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1. Einleitung

1.1. Himostaseologie

Das Ziel der primédren Blutstillung ist die Bildung eines Thrombozytenpfropfes (weiller
Thrombozytenthrombus) durch die Wirkung und Wechselwirkung von Thrombozyten und
GefidBwand (vgl. Abb. 1). Die sekundire Blutstillung beinhaltet die Aktivierung der plasmati-
schen Gerinnungsfaktoren mit dem Ziel des endgiiltigen Defektverschlusses. Es entsteht der
rote Abscheidungsthrombus, der auch andere Blutzellen wie Erythrozyten mit einschlieft.
Man kann den Ablauf der Gerinnung in die primidre und sekunddre Hamostase aufteilen

(Schmidt und Thews 1995).

1.1.1. Primire Himostase

Plittchen
noch in Ruhe
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Abbildung 1: Entwicklung eines Thrombozytenpfropfes an einer verletzten Gefawand. Aktivierte
Thrombozyten verformen sich, bilden Glykoproteinrezeptoren (GP) und entleeren ihre Granula. Der
vWF heftet die Thrombozyten (iiber Rezeptor GP Ib) an die GefidBwand (Thrombozytenadhésion). An
andere Rezeptoren (GP IIb und GP Illa fiir Fibrinogen) binden bestimmte Proteine, die die Thrombo-
zyten untereinander verkniipfen (irreversible Thrombozytenaggregation). Nach Schmidt und Thews
1995, 428.



Bei der primédren Hamostase kommt es zur Thrombozytenadhision, die durch den von Wille-
brand Faktor (vWF) vermittelt wird. Dadurch formen sich die Thrombozyten um, werden

kugelig und stachelig. Unter Einwirkung von ADP kommt es zur reversiblen Aggregation.

Zur gleichen Zeit wird die irreversible Thrombozytenaggregation durch Thrombin eingeleitet.
Thrombin seinerseits entsteht unter Einwirkung von Gewebethromboplastin aus freigelegten
subendothelialen Gewebestrukturen. Thrombin bewirkt die Phosphorylierung intrazelluldrer
Proteine und die Freisetzung von Ca*™ - Ionen in den Thrombozyten. Dadurch wird die Ca™ -
abhingige Phospholipase A, aktiviert, die die Freisetzung von Arachidonsdure katalysiert.
Arachidonsédure wird durch das Enzym Cyclooxygenase in die zyklischen Endoperoxide und
weiter in Thromboxan A, umgewandelt. Die Endoperoxide und Thromboxan A, l6sen die
Aggregation und Strukturauflosung weiterer Thrombozyten aus, die darauthin ihre Inhalts-
stoffe freisetzen. Unter anderem werden vasokonstriktorisch wirksame Substanzen (Seroto-
nin) frei, die die verletzten Gefi3e verengen (Reparaturischimie). Die Thrombozyten bleiben
an den Kollagenfasern haften und verstopfen somit die Gefde. Die Gefda3verengung als sol-
che wird zusitzlich durch Thromboxan A, gesteigert. Zur irreversiblen Vernetzung ist Fibri-
nogen notig. Es reagiert mit spezifischen Rezeptoren der aktivierten Thrombozytenmembran,
wodurch viele Thrombozyten miteinander verkniipft werden. Fibronektin und Thrombospon-
din haben &hnliche Wirkung wie Fibrinogen. Prostacyclin (PGl,), das Haupt-
Cyclooxygenaseprodukt des Endothels, hemmt die Thrombozytenaggregation durch Aktivie-
rung der membranstindigen Adenylatzyklase und erhoht so die cAMP-Konzentration der
Plittchen. cCAMP stabilisiert die Thrombozyten und steigert den Ca™ - Riickstrom ins Zyto-
sol, womit die Ausbreitung der Plittchenaggregation iiber den verletzten Gefalbereich hinaus

verhindert wird.

1.1.2. Sekundiire Himostase

Die plasmatische Blutgerinnung ist fiir die sekundére Blutstillung und damit den endgiiltigen
Defektverschluf3 verantwortlich und baut auf ein System von Gerinnungsfaktoren auf, die
einander kaskadenartig aktivieren. Die sekundére Blutstillung wird auch mit dem traditionel-
len Begriff der Blutgerinnung belegt (Braun und Renz-Polster 2001). Die zur Blutgerinnung
fiilhrenden Hauptschritte sind schon 1904 von Morawitz in einem noch heute giiltigen Grund-
schema (vgl. Abb. 2, siehe Abbildungen S. 51) beschrieben worden: Beim Zerfall von

Thrombozyten entsteht der sog. Prothrombinaktivator (syn.: Thrombokinase), der Prothrom-



bin in Thrombin umwandelt. Thrombin spaltet aus dem im Plasma geldsten Fibrinogen Fibrin
ab. Das Fibrin bildet das fiadige Geriist des Gerinnsels. Durch Zusammenziehung der Fibrin-

faden wird das Gerinnsel mechanisch verfestigt.

Die Gerinnungskaskade der plasmatischen Gerinnung kann iiber zwei Wege aktiviert werden:
Durch Verletzung des Gewebes (extrinsische Aktivierung) und durch Verletzung des Gefi-
Bendothels (intrinsische Aktivierung). Der Prothrombinaktivator, ein Enzymkomplex, bildet
den gemeinsamen Endpunkt des extrinsischen und intrinsischen Systems. Der Prothrom-
binaktivator besteht aus Phospholipoprotein (das durch Aktivierung von Thrombozyten ent-
steht), plasmatischen Gerinnungsfaktoren (Xa, Va) und ionisiertem Ca++. Je nach Herkunft
der beteiligten Lipoproteine unterscheidet man zwischen dem Prothrombinaktivator des Ge-
webes und dem Prothrombinaktivator des Blutes. Man spricht vom extrinsischen System der
Gerinnung, wenn Phospholipoproteine aus verletzten Gefd- und Bindegewebszellen und
vom intrinsischen System der Gerinnung, wenn plasmatische Gerinnungsfaktoren aus dem

Blut den Prozef3 auslosen.

1.1.2.1. Extrinsisches System

Der extrinsische Mechanismus der sekundiren Hamostase wird durch Phospholipoproteine,
die aus verletzten Gefidlen und Bindegewebszellen stammen, ausgeldst. Die aus Gewebszel-
len freigesetzten Lipoproteine (Gewebethromboplastin) verbinden sich mit dem Faktor VII.
Faktor VIla aktiviert in Anwesentheit von Ca*" den Faktor X. Die Aktivierung dieses Systems

erfolgt innerhalb von Sekunden (vgl. Abb. 3, sieche Abbildungen S. 51).

1.1.2.2. Intrinsisches System

Der intrinsische Mechanismus wird dadurch aktiviert, da3 der Faktor XII mit negativ gelade-
nen Oberflichen wie Kollagen in Beriihrung kommt. AuBlerdem sind an der Aktivierung und
Wirkung von Faktor XII hochmolekulares Kininogen und proteolytische Enzyme wie Kal-
likrein, Thrombin und Trypsin beteiligt. In der Folge werden die Faktoren XI und IX akti-
viert. Faktor IXa bildet zusammen mit Plittchenfaktor 3 und Ca™ einen Enzymkomplex, der
proteolytisch Faktor X aktiviert. Diese Reaktion wird durch Faktor VIIla stark beschleunigt.
Faktor VIII wird seinerseits durch inzwischen gebildetes Thrombin aktiviert (vgl. Abb. 4,
siehe Abbildungen S. 52).



1.1.2.3. Thrombinbildung

Der Prothrombinaktivator (Xa, Va, Ca™", Phospholipoprotein) spaltet proteolytisch aus dem
inaktiven Prothrombin (Faktor II) das enzymatisch aktive Thrombin ab (vgl. Abb. 5, siehe
Abbildungen S. 52).

1.1.2.4. Fibrinbildung

Thrombin spaltet aus Fibrinogen Fibrinopeptide ab. Zuriick bleiben Fibrinmonomere, die sich
parallel aneinanderlagern (Polymerisation) und durch Wasserstoffbriickenbindungen verbun-
den sind. Dazu ist die Anwesenheit von Ca++ und Fibrinopeptid A notig. Erst unter der Wir-
kung des durch Thrombin in Gegenwart von Ca++ aktivierten fibrinstabilisierenden Faktors
XlIIa entstehen kovalente Bindungen zwischen den Fibrinmonomeren, die Fibrinpolymere.
Thrombosthenin, ein aktomyosinihnliches Protein aus Thrombozyten, welches sich unter
ATP-Spaltung kontrahieren kann, bewirkt die Kontraktion und Entstehung der endgiiltigen
mechanischen Struktur der Thrombozyten. Dies fiihrt letztendlich zum Zusammenziehen der
Wundrinder. AnschlieBend sprossen Bindegewebszellen ein, die zu einer dauerhaften Wund-

heilung fiihren.

1.1.3. Fibrinolyse

Bei der Fibrinolyse wird, als gegenldufiger ProzeB8 zur Gerinnung, das Gerinnsel aufgelost
und das Gefall so wieder durchgéngig gemacht . Hier gibt es, dhnlich wie bei der Gerinnung,
einen extrinsischen und einen intrinsischen Weg zur Aktivierung: Beim extrinsischen Mecha-
nismus wandelt ein Gewebeaktivator (z.B. ,tissue plasminogen activator* im Endometrium
und ,,urine plasminogen activator* im Urin) Plasminogen in Plasmin um. Beim intrinsischen
Mechanismus wandeln Blutaktivatoren (z.B. Faktor XIIa), die zu ihrer Wirksamkeit Proakti-
vatoren (z.B. Lysokinasen, die aus Blutzellen bei Schidigung freigesetzt werden, Streptokina-
sen und Staphylokinasen) benétigen, das Plasminogen in Plasmin um (vgl. Abb. 6, sieche Ab-

bildungen S. 53).

Die Serinprotease Plasmin, die aktivierte Form des Plasminogens, hat eine besondere Affini-
tit zu Fibrin, aus dem sie 10sliche Peptide abspaltet. Diese hemmen die Thrombinwirkung und

somit die weitere Bildung von Fibrin. Plasmin bewirkt zusitzlich eine regelrechte Verminde-



rung der Gerinnungsfihigkeit durch Spaltung von Fibrinogen, Prothrombin und den Faktoren

V, VII, IX, XI, XIII .

1.1.4. Korpereigene Kontrolle der Aktivitit der Gerinnung und Fibrinolyse

Das Gleichgewicht im Korper zwischen Gerinnung und Fibrinolyse, bzw. die Aktivitét ihrer

Faktoren wird durch Serinproteasenhemmstoffe kontrolliert (vgl. Tab. 1).

Tabellel: Serinproteasenhemmstoffe im Serum und ihre Funktion.

Serinproteasenhemmstoffe Funktion der Serinproteasenhemmstoffe
Antithrombin I1I Hemmt die Bildung und Wirkung von Thrombin
Protein C Hemmt Faktor Va und VIlla

Al — Antitrypsin Hemmt Faktor Ila und Plasmin

C1 - Inaktivator Hemmt Faktor XIa, XIla und Kallikrein

A2 — Antiplasmin Hemmt die fibrinolytische Plasminaktivitit

1.2. Methoden zur Priifung der Gerinnung

Die Funktion der Blutgerinnung kann durch spezielle Untersuchungen im Labor ermittelt
werden. Dazu muf3 der Eintritt der Gerinnung nach der Blutentnahme verhindert werden. Dies
geschieht durch den Zusatz eines Antikoagulanz (Na-Citrat), welches Calzium bindet. Die
Untersuchungen sollten innerhalb von 2 Stunden durchgefiihrt werden, da sonst die Faktoren
V, VII und VIII rasch ihre Aktivitit verlieren. Im folgenden werden bekannte Gerinnungsprii-

fungen erldutert:

= Thrombozytenzahl (Referenzbereich: 140 — 400 tsd/ul)
Die Zahl der Thrombozyten dient zur Uberpriifung der primiren Himostase, der Knochen-
marksfunktion und ermdglicht den Nachweis sowie die Verlaufskontrolle einer Verbrauchs-

koagulopathie.

=  Blutungszeit (Referenzwert: 4-6 Minuten)



Die Blutungszeit ist ein globaler Test der Thrombozytenfunktion und Hémostase. Bei der
Messung der Blutungszeit bestimmt man die Zeit, bis die Blutung aus einer kleinen Hautwun-

de zum Stillstand kommt.

®  Quick-Test (=Thromboplastinzeit; =Prothrombinzeit) (Referenzwert: 75-100% der Norm)
Dazu wird eine Bezugskurve mit verschiedenen Verdiinnungen eines sogen. Pool-Plasmas
hergestellt. In jeder Verdiinnung wird die Thromboplastinzeit in 3- bis 4facher Bestimmung
ermittelt. Die Mittelwerte der Gerinnungszeiten in den Verdiinnungen werden gegen die pro-
zentuale Verdiinnung aufgetragen. An dieser Kalibrierungskurve werden die Gerinnungszei-
ten der zu untersuchenden Plasmaproben in Prozent abgelesen. Der Quick-Test ist ein Glo-
baltest des extrinsischen Systems. Er wird bestimmt, indem zu Citratplasma Ca""-chlorid und
Gewebethromboplastin im Uberschufl gegeben werden und die Zeit bis zum Eintritt der Ge-
rinnung gemessen wird. Abweichungen von der Norm beruhen im allgemeinen auf einem
verminderten Gehalt an Faktoren des extrinsischen Systems. Den Quick-Test beniitzt man

auch zur Uberwachung einer Cumarintherapie.

= Partielle Thromboplastinzeit (=PTT) (Referenzbereich: 23-36 Sekunden)

Die PTT gilt als Globaltest des intrinsischen Systems. Zu Citratplasma werden im Uberschuf3
Plittchenfaktor 3 und Ca++ - chlorid gegeben und die Zeit bis zum Eintritt der Gerinnung
gemessen. Eine verlidngerte PTT ist bei Heparin-, Cumarin- und Fibrinolysetherapie zu beob-

achten.

= Thrombinzeit (Referenzbereich: 17-24 Sekunden)

Die Thrombinzeit mif3t die Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin durch Zugabe von Throm-
bin zu Citratplasma. Mit der Thrombinzeit kann ein Fibrinogenmangel erfa3t werden. Eine
Fibrinolysetherapie mit Streptokinase oder Urokinase sowie eine Heparintherapie konnen

damit iiberwacht werden.

= Rekalzifizierungszeit (Referenzbereich: 80-130 Sekunden)

Citratblut wird zusammen mit einer Glasperle in ein schrag im Wasserbad bei 37°C stehendes
Testrohrchen gefiillt, das sich zusétzlich langsam dreht. Dazu wird nach Temperaturausgleich
Ca++-chlorid im Uberschuf} zugegeben und die Zeit vom Ca++ - Zusatz bis zum Mitrotieren
der Glasperle gemessen. Bei der Rekalzifizierungszeit handelt es sich um eine Globalmethode

zur Bestimmung von Gerinnungsstérungen.



1.2.1. Klassische Thrombelastographie als Methode zur Gerinnungspriifung

Der klassische Thrombelastograph wurde 1948 von Prof. Hellmut Hartert in Heidelberg ent-
wickelt und von der Firma Hellige in Freiburg serienmifig hergestellt. Zum ersten Mal
konnte durch eine Messung ein Uberblick iiber den gesamten GerinnungsprozeB von der Bil-
dung der ersten Fibrinfdden bis zum eventuellen Aufldsen des Gerinnsels gegeben werden. Es
handelt sich um eine Methode, mit der aus Vollblut in einem Arbeitsgang fortlaufend: 1.) die
Bestimmung der Gerinnselelastizitit, 2.) die elektive Bestimmung der Fibrinviskositit, 3.) die
quantitative Aufzeichnung der Retraktionsvorginge, 4.) die Messung der Fibrinolyse und 5.)
die eindeutige und genaue Erkennbarkeit kritischer Zeitpunkte des Gerinnselbildungsvorgan-

ges aus dem Kurvenverlauf abgelesen werden konnen (Hartert 1948).

Bei der Durchfiihrung der Thrombelastographie wird eine zylindrische Kiivette mit Blut be-
fiillt. In sie hinein taucht frei ein zylindrischer Stift, der torsionselastisch aufgehéngt ist. Das
Blut wird nach Einbringen in die konstant auf 37°C geheizte Kiivette mit Paraffin iiber-
schichtet. Eine durch einen Synchronmotor angetriebene Drehpendelbewegung teilt sich der
Kiivette im Sinne einer Hin- und Herbewegung um ihre Hochachse mit. Die Pendeleinrich-
tung bewegt sich und ruht iiber bestimmte gleichméifige Zeitabschnitte. Erst die durchgehen-
de Verbindung des Stiftes mit der Kiivettenwand durch kohdrente Fibrinmolekiile bringt in
den Endstellungen der Kiivettenbewegung eine Torsion des Stiftes zustande, deren Grofle der
Ausdruck eines Gleichgewichts zwischen der elastischen Kraft der Stiftauthdngung und des
bis dahin gebildeten Fibringerinnsels ist. Diese Krifte iiberschreiten im Beginn der Gerinn-
selbildung gerade die Empfindlichkeitsschwelle der Apparatur (Reaktionszeit). Sie bewirken
bei entsprechender Dimensionierung der MeBeinrichtung und bei normalem Vollblut im Ver-
lauf der Gerinnung eine wachsende Verdrehung des Stiftes. Die Stiftbewegung iibertrigt sich
durch eine Spiegeleinrichtung auf ein Photokymographion. Das Fibrinfasergeriist erfihrt da-
bei eine molekulare Ausrichtung, welche die bei der Gerinnung anwachsende Elastizitét des
Fibringerinnsels zur Messung eindeutig macht. Es wird also die elastische Kraft des intakten
Gerinnsels gemessen, wobei die Amplitude der Stiftdrehung gleichsinnig mit der Zunahme
der Gerinnselfestgkeit anwichst (Hartert, 1948). Die folgende Abbildung 7 zeigt eine photo-
kymographisch aufgenommene Normalkurve, aus der durch Vermessung die in diesem Ver-
fahren fortlaufend aufgezeichnete Fibrinelastizitit (¢), die Reaktionszeit (r), die anschlieend
folgende Gerinnselbildungszeit (g) und schlieBlich die Retraktionszeit (s) entnommen werden

(Hartert, 1948).
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Abbildung 7: Thrombelastographische Normalkurve (r = Reaktionszeit, g = Gerinnselbildungszeit, s =
Retraktionszeit, € = lineare Gesamtelastizitit). Aus Hartert 1948, 578

Diese kontinuierliche Aufzeichnung der Festigkeit des Blutgerinnsels gegen die Zeit wird als
nicht aktivierte Messung durchgefiihrt, d.h. man gibt keine Reagenzien dazu. Das hat zur Fol-
ge, daB} die Gerinnung erst nach 20 Minuten einsetzt und man erst nach ungefahr 60 Minuten

ein aussagekriftiges Ergebnis erhilt.

In dieser Studie wurde mit dem ,,roTEG“®, einer Weiterentwicklung des Systems nach Har-
tert, gearbeitet (vgl. Abb. 9, S. 21). Fiir diese Methode wurden spezielle Reagenzien entwik-
kelt, die einen aktivierten Test ermoglichen und die MeBdauer von 60 auf 20 Minuten ver-
kiirzt. Die unterschiedlichen Reagenzien aktivieren das extrinsische und das intrinsische Sy-
stem, sie ermoglichen die spezifische Registrierung des Fibrinogen-Status und die Darstellung

der Fibrinolyse mittels Aprotinin (siehe auch Abschnitt 2.2.2.).

1.3. Blutgerinnung in der Schwangerschaft

Im Rahmen der physiologischen Verdnderungen in der Schwangerschaft kommt es zu einer
Aktivierung der Blutgerinnung. Dabei werden die Gerinnungsfaktoren Fibrinogen (= 1), 1I,
VII, VIII und X in der Leber vermehrt gebildet (Stauber und Weyerstahl 2001). Diese Hyper-
koagulabilitiat des Blutes ist allerdings nicht als Hauptursache fiir das etwa 10fach erhohte
Thromboserisiko in der Schwangerschaft und im Wochenbett zu sehen. Vielmehr liegt diese
in der durch den Progesteronanstieg in den ersten Wochen der Schwangerschaft bedingten
Senkung des Venentonus. Die Weitstellung der Venen bedeutet eine Erhohung der Kapazitit
bei Verlangsamung des vendsen Riickstroms (Stauber und Weyerstahl 2001). Die gesteigerte

Produktion von Gerinnungsfaktoren in der Leber ist auf die gesteigerte Ostrogenkonzentration



zuriickzufiihren. Die Hyperkoagulabilitit wird durch eine leichte Beeintrichtigung der Fibri-
nolyse (Anstieg des Plasminogenaktivator- Inhibitorspiegels) zusitzlich verstirkt. Die
Thrombozytenzahl bleibt in der Regel wihrend der Schwangerschaft unverdndert (Pfleiderer

et al. 2000).

Jedoch kommt es zu einer erhohten Thrombozytenadhésion und —aggregation. Die Hyperkoa-
gulabilitidt zdhlt gemeinsam mit der FluBverlangsamung und dem verminderten Venentonus
sowie Venenwandldsionen im Sinne einer schon vorbestehenden Varikosis zu der Virchow-
Trias. Die Virchow- Trias erkldrt die Pathogenese der Phlebothrombose, deren Gefahr vor
allem im Wochenbett erhoht ist, aber in der unkomplizierten Schwangerschaft nur geringfiigig
gesteigert ist. Die Verdnderungen der Himostaseologie in der Schwangerschaft hinsichtlich
der Thromboseférderung werden durch die physiologische, schwangerschaftsinduzierte Ha-
modilution mit Vasodilatation und Erh6hung des Herzzeitvolumens kompensiert (Rath 1998).
Die resultierende Verbesserung der Mikrozirkulation mit Steigerung der kapilldren Perfusion
sorgt fiir einen schnellen Abtransport der aktivierten Gerinnungsfaktoren. Als Folge dieser
himodynamischen Verdnderungen wird die minimale Gerinnungsaktivierung in der Schwan-
gerschaft so effizient kompensiert, da3 eine signifikante Erhohung des Thromboserisikos de

facto nicht zu befiirchten ist (Rath 1998).

Erst im Wochenbett erhoht sich das Thromboserisiko aufgrund einer plétzlichen Veridnderung
der Himodynamik nach der Geburt. Das miitterliche Gefalbett wird abrupt verkleinert, da-
durch kommt es zu einem Blutstau in den vendsen Plexus des kleinen Beckens. Auflerdem
spielen die unterschiedlich schnellen Aktivititsverdnderungen der einzelnen Gerinnungs- und
Fibrinolysefaktoren wihrend und nach der Geburt eine Rolle. Richtig gravierend wird das
Risiko einer thromboembolischen Komplikation aber vor allem nach abdominaler Schnittent-
bindung, denn dann akkumulieren sich die Risiken, die post partum entstehen mit denen, die
sich postoperativ ergeben (Rath 1998). Die folgende Tabelle 2 fat noch einmal die thrombo-
sefordernden Faktoren in der Schwangerschaft, im Wochenbett und nach abdomineller Ent-

bindung zusammen:
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Tabelle 2: Thromboseférdernde Faktoren in der Schwangerschaft, im Wochenbett und nach Kaiser-
schnitt. Aus Rath 1998, 265

Schwangerschaft Wochenbett Nach Kaiserschnitt
Hyperkoagulabilitit Thromboplastineinschwemmung .gesteigerte” Hyperkoagulabilitit
Abfall des Antithrombins IIT sub partu Gefal3- und Gewebstraumatisierung
Verminderung der fibrinolytischen | Akut einsetzende Umstellung der Kontraktionsbedingte uterine Min-
Aktivitit Héamodynamik derperfusion
Verminderter Blutflu} in Bein- und | GefdBwandschiden Hypozirkulation in dilatierten, peri-
Beckenvenen Eingeschrinkte Mobilitit uterinen Venen
Kompression der V. cava inf. Erhohte Thrombozytenadhédsivitdt | uterine und periuterine Entziindun-
Verminderter Venentonus bei verlangsamtem Blutflufl im gen
Entstehung oder Betonung von kleinen Becken Immobilisation
GefiBwandldsionen (Varizen) Hiamatogene Fortleitung uteriner Venenverdnderungen

Infektionen

1.4. Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft (HES)

1.4.1. Historische Entwicklung der Begriffe ,Eklampsie®“, ,Prieklampsie“ und
»HELLP-Syndrom*“

Vor fast 2000 Jahren wurde die Eklampsie erstmals von dem romischen Schriftsteller Aulus
Cornelius Celsus beschrieben. Er berichtete von Krampfanfillen schwangerer Frauen, deren
Symptomatik wihrend der Geburt zusehends nachlie (Roberts 1998). Diesem Syndrom gab
man den Namen exAapncio (eclampsia), was im Griechischen ,,die plotzlich Hervorschie-
Bende* bedeutet und das sehr rasche und unvorhersehbare Erscheinen dieser Erkrankung wi-
derspiegelt (Diirig 1997). Mitte des 19. Jahrhunderts stellte man im Urin eklamptischer Frau-
en fest, dall bei den meisten Patientinnen mit eklamptischen Anfillen eine Proteinurie bestand
und diese den Anfillen vorangehen konnte (Roberts 1998). Im spéten 19. Jahrhundert be-
merkte man, da}3 eklamptische Frauen im Verlauf der Schwangerschaft auch einen erhohten
Blutdruck entwickelten, der sich ebenfalls schon hdufig vor den Anféllen manifestierte (Ro-
berts 1998). Das synchrone Auftreten von Proteinurie und erhohtem Blutdruck wurde deshalb

,,Pra-Eklampsie® genannt.

Heute, 2000 Jahre spéter betrachtet man die Eklampsie nicht mehr als schwangerschaftsspezi-
fisches Anfallsleiden, sondern durch das zunehmende Verstindnis der Erkrankung wird die
Priaeklampsie-Eklampsie dem Formenkreis der ,.hypertensiven Erkrankungen in der Schwan-

gerschaft” (HES) zugeordnet (siehe Abschnitt 1.4.2.).
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Das Synonym EPH-Gestose (Edema: Odem, Proteinuria: Proteinurie, Hypertension: Hyper-
tonie), das die Besonderheiten der klinischen Symptomatik dieses Krankheitsbildes be-

schreibt, findet heute ebenfalls noch hiufig Verwendung.

In der Geburtshilfe war die Assoziation einer Himolyse und einer Thrombozytopenie mit
einer schweren Prieklampsie oder Eklampsie schon lange bekannt. Vor fast 80 Jahren be-
richtete erstmals der Doktorand Stahnke iiber Fille todlicher Eklampsien in Verbindung mit
Hémolysen und Thrombozytopenien (Stahnke 1922). In den 50er Jahren wurde dann wieder-
holt auf derartige Komplikationen bei der Prieklampsie bzw. Eklampsie aufmerksam gemacht
(Seitz 1951, Pritchard et al. 1954). Im Jahr 1972 wies MacKay auf die akute Gefihrdung die-
ser Patientinnen durch tddliche Leberrupturen hin (MacKay 1972), Killam et al.berichteten
drei Jahre spiter iiber die differentialdiagnostischen Probleme dieser Erkrankung (Killam et
al. 1975). 1978 bezeichneten Goodlin et al. derartige schwere Verlaufsformen der Prieklamp-

sie mit Multiorganversagen als ,,Gestose-Typ-B* (Goodlin et al.1978).

1982 falite Weinstein, sich an den laborchemischen Veridnderungen orientierend, schlielich
dieses Krankheitsbild zu dem einprigsamen Begriff HELLP-Syndrom (H: ,hemolysis® =
Himolyse, EL: ,elevated liver enzymes* = erhohte Leberwerte, LP: ,,low platelets* = niedri-
ge Thrombozytenzahl) zusammen (Weinstein 1982). Mit der Einfithrung dieses Akronyms
und Suggestivbegriffs (,, HELLP needs help®) ist es Weinstein gelungen, den Geburtshelfer
und Neonatologen mit dieser schweren Verlaufsform der Prieklampsie neu zu konfrontieren
und sie auf das hohe miitterliche und kindliche Mortalitétsrisiko dieser Erkrankung hinzuwei-

sen.

1.4.2. Definition der Prieklampsie und des HELLP-Syndroms

Bei der Einteilung der hypertensiven Erkrankungen in der Schwangerschaft (HES) ist die
Unterscheidung zwischen der Hypertonie, die bereits vor der Schwangerschaft bestand, und
der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie wichtig. Die chronische Hypertonie ist eine Hy-
pertonie, die schon vor Eintritt der Schwangerschaft bestand, zumindest jedoch vor der 20.
SSW oder eine Hypertonie, die iiber 6 Wochen postpartal hinaus besteht. Im Unterschied da-
zu handelt es sich bei der Gestationshypertonie um eine Hypertonie, die weder vor der 20.

SSW bestand noch ldnger als 6 Wochen nach der Geburt anhilt und mit keiner Proteinurie
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vergesellschaftet ist. Bei beiden Formen kann sich eine Prieklampsie oder ein HELLP-

Syndrom entwickeln.

Von der , International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy* (ISSHP) wurde
im Jahr 1986 eine einheitliche symptomatische Klassifikation und Definition eingefiihrt, die
sich allein an den klinischen Symptomen der Hypertonie und der Proteinurie orientiert (Davey
et al. 1986, Davey et al.1988). Odeme, die zwar zu den klassischen Symptomen zihlen, aber
auch als physiologische Erscheinung der normalen Schwangerschaft anzusehen sind, sind ein
uncharakteristisches Symptom, wenn sie alleine auftreten. Sie gewinnen nur an Bedeutung,
wenn die Odeme rasch auftreten, d.h. wenn eine deutliche Gewichtszunahme innerhalb von
Tagen manifest wird ( > 2 kg / Woche ) oder ein ausgeprigtes Gesichtsddem besteht.

So liegt nach der Definition der ISSHP eine Schwangerschaftshypertonie vor, wenn der
diastolische Blutdruck bei einer bisher normotensiven, nicht proteinurischen Patientin bei
einmaliger Messung mindestens 110 mmHg oder bei zweimaliger Messung im Abstand von

vier bis sechs Stunden mindestens 90 mmHg betrégt.

Eine Schwangerschaftsproteinurie besteht bei einer signifikanten EiweiBausscheidung (=1,0
g/l) im Mittelstrahl- bzw. Katheterurin, die durch Teststreifen ermittelt wurde und bei wieder-
holter Probengewinnung innerhalb 4-6 Stunden konstant bleibt. Ebenso besteht eine Schwan-

gerschaftsproteinurie, wenn die Eiweiausscheidung im 24-Stunden-Urin >0,3 g/d betrigt.

Von einer Prieklampsie (PE) spricht man bei gleichzeitigem Auftreten von Hypertonie und
Proteinurie mit oder ohne Odeme nach der 20. SSW bei einer vorher normotensiven Schwan-
geren. Weiterhin kann eine Einteilung in milde und schwere Verldufe erfolgen. Diese orien-
tiert sich hauptsidchlich an der Hohe des Blutdrucks und der Ausprigung der Proteinurie.

Kfriterien fiir eine schwere Form der Prieklampsie sind nach Witlin und Sibai (1998):

- Persistierend erhohter Blutdruck von mindestens 160 mmHg systolisch oder
110 mmHg diastolisch ( im Abstand von 4-6 Stunden gemessen )

- Proteinurie > 5 g/24 h (normal < 300 mg/24 h)

- Grand-mal-Anfille (Eklampsie)

- Lungenddem

- Oligurie < 500 ml/24 h

- Thrombozytopenie < 100 000/pl oder HELLP-Syndrom
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- Schwere intrauterine Wachstumsretardierung (< 5. Perzentile)

- zentrale Symptomatik: starke Kopfschmerzen, die nicht auf Schmerzmittel
ansprechen; Augenflimmern; BewuBtseinseintriibung

Man spricht von einer milden Verlaufsform der Prieklampsie, wenn die Kriterien fiir eine

schwere Form nicht erfiillt sind.

Die Eklampsie ist definiert durch das Auftreten von tonisch-klonischen Krampfanfillen bei

Patienten mit einer Prieklampsie, die keiner anderen Ursache zugeordnet werden konnen.

Das HELLP-Syndrom besteht neben dem Auftreten prieklamptischer Symptome, die aber
nicht immer vorliegen miissen, aus einer typischen laborchemischen Konstellation; nur diese
kann letztendlich die Diagnose der Erkrankung sichern (Rath et al. 1988). Das Auftreten fol-

gender Parameter ist fiir dieses Syndrom pathognomonisch:

» Hamolyse (,,Hemolysis*)

= Erhohte Leberwerte (,,Elevated liver enzymes®) ( GOT, GPT) ( Rath et al.
1992)

* Niedrige Thrombozyten (,,Low Platelets*) unter 100 000/pl als Zeichen der
Gerinnungsaktivierung mit Thrombozytenverbrauch ( Redman et al. 1978,
Rath et al. 1992 )

Zur Charakterisierung des Syndroms gehort auSerdem das klinische Leitsymptom des meist

gleichzeitigen Auftretens rechtsseitiger Oberbauchschmerzen.

Die Definition der chronischen Hypertonie wurde oben bereits erwihnt. Problematisch ist
es, wenn keine pripartalen Blutdruckwerte vorliegen, da die Diagnose sich postpartal nur si-
cher stellen 14Bt, wenn die erhohten Blutdruckwerte fortbestehen. Andererseits kann die chro-
nische Hypertonie einer Schwangeren durch den physiologischen Blutdruckabfall ab dem 2.
Trimenon verschleiert werden. Zur korrekten Einschitzung der Blutdruckwerte in der
Schwangerschaft sollte noch ergidnzt werden, daf in der normalen Schwangerschaft der Blut-
druck im ersten Trimenon zunichst sinkt und die niedrigsten Werte etwa in der 8.-12.Woche

gemessen werden.
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1.4.3. Pathogenese der Prieklampsie und des HELLP-Syndroms

1.4.3.1. Die Plazentation bei der Prieklampsie

Nach dem heutigen Kenntnisstand der Forschung ist der pathogenetische Mechanismus fiir
die Entstehung der Prieklampsie in einer inaddquaten Umwandlung der myometranen Seg-
mente der Spiralarterien in uteroplazentare Arterien zu sehen. Ursache dafiir ist eine unzurei-
chende endovaskulidre Throphoblastinvasion (Brosens et al. 1972). Bislang gibt es zwei kau-
salpathogenetische Erkldrungsversuche fiir die mangelhafte endovaskulére Throphoblastinva-
sion, nimlich einerseits eine Storung der invasiven Potenz extravilloser Throphoblastzellen
und andererseits eine iiberschieBende Abwehrreaktion (Rath 1999), die teilweise genetisch
bedingt ist (Chesley et al. 1968). Die Besonderheit von uteroplazentaren Arterien liegt darin,
daf sie im Gegensatz zu den Spiralarterien keine muskulidre Media besitzen und daher immer
maximal dilatiert sind. Dies stellt die fetale Versorgung in der normalen Schwangerschaft

zuverlissig sicher.

1.4.3.2. Die Storung der Endothelfunktion bei Prieklampsie und ihre Folgen

Die Storung der Endothelfunktion kann mit allen klinischen Leitsymptomen der Praeklampsie
in Verbindung gebracht werden. Es sollte dabei aber noch einmal erwédhnt werden, dafl das
Endothel nicht der Ausgangsort fiir die Prieklampsie ist. Eine Storung der Barrierefunktion
fiithrt zu Odemen und Proteinurie (Baylis et al. 1996; Molnar et al. 1994; Yallampalli und
Garfield 1993). Durch die gestorte Endothelfunktion nimmt die NO - und PGI, - Synthese ab,
dadurch werden vermehrt Thrombozyten aggregiert und adhésiert (Pinto et al. 1990). Damit
ist das Gleichgewicht zwischen endothelialen Vasodilatatoren (NO, PGI,,) und Konstriktoren
(Thromboxan, Endothelin) gestort. Dabei kommt es zu einer peripheren Vasokonstriktion, zur
verschlechterten Durchblutung miitterlicher Organe, zum Anstieg des mittleren arteriellen
Blutdrucks und zur uteroplazentaren Perfusionsstdrung mit daraus resultierender fetaler Re-

tardierung (Baylis et al. 1996; Baylis et al.1998; Roberts 1998).

Die verminderte Produktion vasodilatatorisch wirksamer Substanzen im Gefidl3endothel (z.B.,
PGI,, NO, etc.) erklért die klinische Symptomatik der Praeklampsie, z.B. die Aggregation von
Thrombozyten und Fibrin, gesteigerte Lipidperoxidation und Freisetzung von Sauerstoffradi-

kalen. Diese konnen das endotheliale Ungleichgewicht zwischen vasodilatatorisch-
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antiaggregatorisch wirksamen und vasokonstriktorisch-aggregatorisch wirksamen Substanzen
verstiarken. Dadurch potenziert sich wiederum die Minderperfusion der Plazenta und die in-
trauterine Wachstumsretardierung wird verstérkt. Dies fiihrt zu weiteren Komplikationen der

hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen.

1.4.4. Die Klinik der Prieklampsie und des HELLP-Syndroms

Die Prieklampsie stellt eine der Hauptursachen fiir die maternale und fetale Mortalitéit dar
(Roberts 1984) und tritt bei 7-10 % der Schwangerschaften auf mit 5-10 Millionen globalen
Erkrankungsfillen pro Jahr (Dunn 1995). Weltweit liegt die miitterliche Letalitit bei 3.9%
und die perinatale Mortalitidt zwischen 7,7-37 % (Geary 1997). Dank einer verbesserten
Schwangerenvorsorge ist die Hiufigkeit des Auftretens von Eklampsien in Deutschland in-
zwischen auf 0,03-0,1 % gesunken (Rath 1999). In den westlichen Industrielindern haben die
Frauen mit HELLP-Syndrom und ihre Kinder seit Ende der 80er Jahre von der Warnung
,HELLP needs help* und dem geburtshilflich-neonatologischen Fortschritt profitiert. Die
Neugeborenen sterben meist an Komplikationen der Frithgeburtlichkeit oder vorzeitiger Pla-
zentalosung (Diirig 1997), bzw. sind durch intrauterine Hypoxie geschiddigt (Rath et al.1994).
Ein erhohteres Erkrankungsrisiko liegt allerdings bei Schwangeren unter 19 Jahren, bei
Mehrlingsschwangerschaften, bei Anamnese einer Prideklampsie / Eklampsie in fritheren
Schwangerschaften, bei Vorliegen eines Diabetes mellitus vor Beginn der Schwangerschaft
sowie bei Erkrankungen mit gefi3schiadigender Wirkung wie z.B. dem Lupus erythematodes
vor. Die miitterliche Mortalitdt bei der Eklampsie betrigt 0,5-2,0 %, die kindliche 7-12 %
(Diirig1997).

Die Prieklampsie ist eine systemische Erkrankung der Schwangerschaft, die zu einer Beein-
trichtigung der Funktionen fast aller Organe fiihren kann. Der Schweregrad der zugrundelie-
genden Multiorgankrankheit stellt eine gro3e Gefahr fiir Mutter und Kind dar. Sie wird meist
erst in der Spitschwangerschaft durch die charakteristischen Symptome diagnostiziert: Die
Hypertonie, eine Nierenfunktionsstdrung im Sinne einer glomerulidr-kapilliren Endotheliose
mit signifikanter Proteinurie und deutlich sichtbaren Odemen mit gleichzeitiger Gewichtszu-
nahme von mehr als 1-2 kg / Woche. Zu den sogenannten Prodromalsymptomen fiir eine
Eklampsie zdhlt man: Augenflimmern, Kopfschmerzen und Doppeltsehen. Diese Beschwer-
den sind oftmals von Ubelkeit und Erbrechen begleitet. Der rechtsseitige oder epigastrische

Oberbauchschmerz gehort zur schweren Prieklampsie bzw. kiindigt einen eklamptischen An-
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fall an. Die Eklampsie als eine der schwersten Komplikationen der hypertensiven Erkrankun-
gen in der Schwangerschaft tritt meist in den letzten Wochen vor der Geburt auf, kann aber
auch in den ersten Wochenbettagen oder unter der Geburt in Erscheinung treten (Diirig 1997).
Sie manifestiert sich in generalisierten tonisch-klonischen Kridmpfen. Die Ursache der
Eklampsie wird durch die hypertensive Enzephalopathie, zerebrale arterielle Gefd3spasmen
(Belfort et al.1999), Blutungen, Thrombosen, fibrinoide Nekrosen der Arteriolen sowie Mi-
kroinfarkte (Diirig 1997) erklért.

Die Neugeborenen prieklamptischer oder eklamptischer Frauen sind meist wachstumsretar-
diert durch die inadidquate Plazentation und der damit verbundenen mangelhaften Blutversor-
gung (Sheppard und Bonnar 1988) oder sterben an den Komplikationen der Frithgeburt oder
vorzeitiger Plazentalosung, die bei dieser Erkrankung signifikant hiufiger auftritt (Diirig

1997).

Seit Weinstein 1982 den Begriff des HELLP-Syndroms einfiihrte, kann man eine relative Zu-
nahme dieser Erkrankung auf 0,17 - 0,85% aller Lebendgeburten beobachten (Rath 1999).
Diese Zunahme ist wahrscheinlich auf die Suggestivkraft der Aussage ,,HELLP needs help*
und die Sensibilisierung der Geburtshelfer bzw. auf deren rechtzeitigere Diagnosestellung
zuriickzufiihren. Bei einer Prieklampsie muf} in 4-35 % der Fille mit einem HELLP-Syndrom
gerechnet werden (Rath et al. 1992). Das mittlere Lebensalter der Frauen mit HELLP-
Syndrom liegt bei 25 Jahren, der Anteil der Erstgebdrenden wurde zwischen 52 und 81 %
angegeben (Rath et al.1992). Das Auftreten des HELLP-Syndroms manifestiert sich im Medi-
an in der 34. SSW, es kann aber schon friither, oder auch in der Postpartalperiode auftreten

(Rath et al. 1992).

Leider gibt es bisher kein sicheres spezifisches anamnestisches Risikoprofil, weder ein zu-
verldssiges Fritherkennungsverfahren, noch eine effektive Priaventionsmoglichkeit. Das Leit-
symptom des HELLP-Syndroms ist meist der rechtsseitige Oberbauchschmerz bzw. der
Schmerz im Epigastrium (Rath et al. 1992), dessen Ursache subkapsuldre Leberhdmatome
sein konnen, die noch vor Beginn der klinisch-laborchemischen Symptome nachgewiesen
werden konnen (Benacerraf et al. 1985; Strauss et al. 1991). Zu den Symptomen zihlen wei-
terhin allgemeines Unwohlsein, Ubelkeit und Erbrechen. Eine Hypertonie ist oft vorhanden,
aber nicht obligat (Rath et al. 1992). Hiufig besteht keine Korrelation zwischen dem Schwe-

regrad der Hypertonie bzw. Proteinurie und der laborchemischen Ausprigung des HELLP-
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Syndroms (Rath et al. 1990; Rath et al. 1988). Der Verlauf des HELLP-Syndroms ist schwer
einzuschiitzen. Zu den schweren miitterlichen Komplikationen zdhlen die Leberruptur, die
disseminierte intravasale Gerinnung (DIC), vorzeitige Plazentalosung, akutes Nierenversagen,

intrakranielle Blutungen, etc. .

1.4.5. Verinderungen der Blutgerinnung bei der Prieklampsie und dem HELLP-
Syndrom

Die Blutgerinnung bei prieklamptischen Patienten ist meist normal. Eine nachgewiesene
Thrombozytopenie ist ein Alarmzeichen (Stauber und Weyerstahl 2001, 540). Im Mittel ist
bei 18 % der Frauen mit Prieklampsie eine Thrombopenie (<150.000/pl) zu beobachten (Gib-
son et al. 1982). Als Ursache dafiir ist eine Makrothrombozytose, Megathrombozyten mit
verstirktem Turnover und eine verminderte Uberlebenszeit zu nennen (Nisell et al. 1998).

Der Thrombozytenabfall geht dem Beginn der Erkrankung voraus (Redman et al. 1978). Des
weiteren féllt bei der Praeklampsie ein niedriges, durch Verbrauch bedingtes Antithrombin
auf (Weiner et al. 1990), weiterhin eine Erhohung des 16slichen ,.tissue factor* und eine Ab-
nahme von Protein C und S. Ebenso zeigt sich eine Erhéhung der D-Dimere und der Fibrin-

spaltprodukte sowie eine reduzierte Fibrinolyse.

Bei schwerer Prieklampsie und HELLP-Syndrom ist ein signifikanter Anstieg des Thrombin-
Antithrombin-Komplexes (TAT) zu verzeichnen, was einer Gerinnungsaktivierung entspricht
(Heilmann et al. 1991). Die TAT-Erhohung korreliert linear mit der Erhohung des diastoli-
schen Blutdrucks (Fairlie und Sibai 1992). Die besondere Gefahr besteht bei einer schweren
HSE in der generalisierten endothelialen Dysfunktion, mit der Folge einer Gerinnungsaktivie-
rung mit Entstehung von Mikrothromben im Bereich der Endstrombahn und eventueller Ver-

brauchskoagulopathie.

Die intravasale Gerinnungsaktivierung, die durch Thrombin induziert wird, ist beim HELLP-
Syndrom ausgeprigter, als bei schwerer Praeklampsie und dementsprechend ist die Frequenz
an DIC und Blutungskomplikationen hoher (Heilmann et al. 1991). Nach neuesten Ergebnis-
sen betrug die Hiufigkeit an DIC beim HELLP-Syndrom 6% und bei schwerer PE 1%, die
Rate an miitterlichen Blutungskomplikationen 8,8% beim HELLP-Syndrom und 5,2% bei PE
(Faridi et al. 2000). Auch in der unkomplizierten Schwangerschaft sind die Plattchen in 4,8%

der Fille erniedrigt. Diese Frauen weisen ein 7,4fach hoheres Risiko fiir die Entstehung des
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HELLP-Syndroms auf (Minakami et al. 1998). Die Thrombozytopenie wihrend der Schwan-

gerschaft und vor der Geburt ist ein Zeichen des erhohten Thrombinumsatzes.

1.5. Fragestellungen

Die Gerinnungsdiagnostik mittels Thrombelastographie hat in verschiedenen Studien, beson-
ders im Bereich Anésthesie und Notfallmedizin, als schneller und einfacher Test mit hohem

klinisch-pradiktivem Wert im Vergleich zu den herkdmmlichen Gerinnungsparametern gut

abgeschnitten (Davis und Chandler 1995; Kaufmann et al. 1997).

In der Geburtshilfe gab es bisher kaum Untersuchungen mit der Thrombelastographie. Gerade
bei hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen mit der Gefahr des HELLP-Syndroms bzw.
der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) wire eine frithzeitige Diagnosestellung
moglicher Gerinnungsstorungen eine grofle Hilfe, um rechtzeitig bestimmte therapeutische
Schritte einleiten zu kénnen. Die Untersuchung mit dem roTEG®, einer Weiterentwicklung

der klassischen Thrombelastographie, soll folgende Fragen kliren:

1.) Ist die roTEG® - Methode als ,bedside* - Test praktikabel?

2.) Wie sehen die Normwerte des roTEG® in der Schwangerschaft (KoS) im Vergleich zu den

bisher fiir das oTEG® ermittelten Normwerten aus?

3.) Wie sehen die Ergebnisse des roTEG® bei Praeklampsie (PE) und im Unterschied dazu
beim HELLP-Syndrom (HS) aus?

4.) Wie sieht der Vergleich zwischen den roTEG® Ergebnissen in der normalen Schwanger-

schaft (KoS) und bei PE bzw. HELLP aus?

5.) Wie sieht der Vergleich der klassischen Gerinnungsparameter (Quick, PTT, Thrombo-
zyten) mit den Ergebnissen des roTEG® bei PE und HELLP aus?

6.) Gibt es einen Zusammenhang zwischen den roTEG® Ergebnissen und dem klinischen

Verlauf der hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen (HSE)?
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

In dieser Studie wurde bei 50 gesunden Schwangeren (KoS), bei 15 Patientinnen mit Prée-
klampsie (PE) und 8 weiteren Frauen mit HELLP-Syndrom (HS) die Blutgerinnung unter-
sucht. Zu den Studienteilnehmerinnen zidhlten auerdem noch 18 nicht-Schwangere (NS), die
sich aus den Patientinnen der Kinderwunsch-Sprechstunde rekrutierten. Alle Studienteilneh-
merinnen waren zwischen Juni 2000 und Juli 2002 Patientinnen der Universitéts-Frauenklinik
Freiburg (UFK). Die Patientinnen der Schwangerenambulanz waren alle im 3. Trimenon der
Schwangerschaft (SS) und kamen zur normalen Vorsorgeuntersuchung in die UFK. Die 22
PE- und HS-Patientinnen kamen iiber den Kreissaal zum stationidren Aufenthalt. Die Diagno-
se einer PE wurde gestellt, wenn die RR-Werte > 140/90 bei zweimaliger Messung oder >
160/110 bei einer Messung bei vor der 20. SSW normotensiven Patienten lagen und eine
Proteinurie mit + + + bei zweimaligem Dipstick-Test vorlag. Die HS-Patientinnen zeigten die
fiir das HELLP-Syndrom typische laborchemische Konstellation mit Hdmolyse, erhthten Le-
berwerten (GOT, GPT, LDH) und niedriger Thrombozytenzahl. Bei allen Frauen wurde das
kleine Blutbild und Quick und PTT untersucht. Zusitzlich wurde ein weiteres Rohrchen
Citratblut abgenommen, mit dem die speziellen Gerinnungsanalysen mit Hilfe des roTEG®

durchgefiihrt wurden.

Die Patientinnen wurden vor der Blutentnahme iiber die Studie informiert und mufiten eine
Einverstiandniserkldrung unterschreiben (vgl. Anhang V), mit der sie die Einwilligung fiir die
Untersuchung ihres Blutes gaben. Auflerdem wurde die Studie von der Ethikkommission der
Universitdt Freiburg genehmigt. Da die hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen mit
einem hohen maternalen und fetalen Mortalitétsrisiko vergesellschaftet sind, muf} die
Schwangerschaft (SS) meist moglichst schnell beendet werden. Deshalb wurde bei diesen
Frauen die Geburt entweder eingeleitet oder eine Sectio caeserea durchgefiihrt. Die Blutent-

nahmen erfolgten immer pripartal, wenn die Symptome am ausdruckstéirksten waren.

Zu Anfang dieser Studie wurde eine Reihe von Mehrfachbestimmungen mit dem Blut gesun-
der, nicht-schwangerer, freiwilliger Probandinnen durchgefiihrt. Diese Voruntersuchungen

sollten auch dazu dienen, mit der Technik des roTEG® vertraut zu werden.
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2.2. Thrombelastographie

2.2.1. klassische Thrombelastographie

Die klassische Methode der Thrombelastographie (TEG) mit dem Hellige Thrombelastogra-
phen wurde bereits in Abschnitt 1.3. ausfiihrlich beschrieben. In einer Kiivette mit der Blut-
probe hingt ein sich drehender Stempel, der sich ungehindert drehen kann, solange die Gerin-
nung noch nicht eingesetzt hat. Sobald aber Fibrinfiden gebildet werden, wird die Drehung
behindert. Das Ganze wird von einem Lichtsensor erfalit und 146t die charakteristische Am-
plitude entstehen. Diese Methode wird als nicht aktivierte Messung, also ohne Reagenzien
durchgefiihrt, daher setzt die Gerinnung erst nach 20 Minuten ein, wobei die nicht-
physiologische Oberflidche der Kiivette die Gerinnung aktiviert. Die Gerinnselbildung bewirkt
eine Verbindung zwischen der inneren Oberfliche der Kiivette und der des Sensors. Gemes-
sen werden soll die Verdnderung der Elastizitidt des Gerinnsels. Das bedeutet, dal man ca. 60
Minuten warten muf3, um ein aussagekriftiges Ergebnis zu bekommen. Weitere Nachteile der
klassischen TEG sind neben der ldngeren Dauer, die starke Sto3- und Vibrationsempfindlich-
keit. Nicht unproblematisch ist auerdem die Tatsache, da$ fiir die klassische TEG eine sehr
gewissenhafte Arbeitsweise erforderlich ist. Dies wiederum setzt eine sehr sorgfiltige Einar-
beitung in die Methode voraus. Die folgende Abbildung 8 stellt das Prinzip der klassischen
Thrombelastographie und die sich daraus ergebende Thrombelastographiekurve noch einmal

dar.

Torsion wire

Cup
{Whole blood 0.36 mi]

— Thrombosis —h—k-ﬂ—-— -— Fibrinolysis "'|
Fibrin strand
fias)
Verfahren wurde 1948 von (zweischenklige Thrombelastographie — Ampli-
Prof. H. Hartert entwickelt. tude — Darstellung ist historisch bedingt)

Abbildung 8: Prinzip der klassischen Thrombelastographie. Nach: Mallet und Cox 1992, 307
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2.2.2. roTEG"®-Methode
Die Abbildung 9 zeigt das roTEG® - System. Hierzu gehort das eigentliche MeBgerit, ein

Notebook zur Datenverarbeitung, eine elektronische Pipette und ein Drucker, der jedoch auf

der Abbildung nicht dargestellt ist.

Abbildung 9: Das roTEG® - System. (Pentapharm GmbH Miinchen)

Bei der roTEG®-Methode handelt es sich um eine Weiterentwicklung des Systems nach
Hartert. Man hat versucht, die Nachteile der herkommlichen Methode zu verbessern. So wird
bei dem neuentwickelten MeBverfahren das Abtastsystem von einem Kugellager gefiihrt, das
die Freiheitsgrade auf ,,Ro“tation (roTEG®) begrenzt und dadurch die StoB- und Vibrati-
onsanfilligkeit des alten Verfahrens beseitigt. Dadurch wird das Gerit transportabel und un-
empfindlich wihrend der Messung und des Transports. Auch der Kritikpunkt der Zeitaufwen-
digkeit bei der konventionellen TEG konnte beim roTEG®-System verbessert werden. Es
wurden spezielle Reagenzien entwickelt, die einen aktivierten Test in kiirzerer Zeit ermogli-

chen.
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Die unterschiedlichen Reagenzien aktivieren z.B. entweder das extrinsische (EXTEG) oder
das intrinsische System (InTEG). Das ExXTEG-Reagenz enthilt Thromboplastin aus Kanin-
chenhirnextrakt, CaCl2 und einen Zwitterionischen Puffer. Das InTEG-Reagenz beinhaltet
ein partielles Thromboplastin-Phospholipid aus Kaninchenhirnextrakt, Ellagsdure, Proteine,
Phenol und einen zwitterionischen Puffer. Bei Zugabe des entsprechenden Reagenz und No-
biClot StartTEG, welches der Rekalzifizierung zu Citratblut dient, wird der Gerinnungspro-
zess gestartet und vom roTEG® kontinuierlich aufgezeichnet. Die Gerinnung setzt damit be-
reits nach ungefihr einer Minute ein. Innerhalb von 10 Minuten kann dadurch die Fahigkeit

des Gerinnungssystems, ein festes Gerinnsel zu bilden, beurteilt werden.

Mit weiteren spezifischen Aktivatoren konnen zusitzliche Informationen zu den einzelnen
Bereichen des Gerinnungssystems gewonnen werden. Mit dem FibTEG-Reagenz kann spezi-
fisch der Fibrinogen-Status registriert und somit zwischen Thrombozytopenie bzw. Fibrino-
genmangel differenziert werden. Das FibTEG-Reagenz besteht aus ReoPro, welches die Akti-
vierung der Thrombozyten verhindert. Bei ReoPro handelt es sich um humanisierte Antikor-
per gegen die Oberfliche der Thrombozyten, die dadurch deren Aktivierung hemmen. Mit
dem ApTEG-Reagenz konnen fibrinolytische Prozesse erfat werden. Es handelt sich um
einen extrinsisch - aktivierten Test mit Aprotinin zur Erkennung einer Hyperfibrinolyse. Das
HepTEG-Reagenz baut durch Heparinase das in der Blutprobe befindliche Heparin ab. Somit
werden die gerinnungshemmenden Eigenschaften des Heparins eliminiert. Alle diese zusétzli-

chen Informationen fiihren zu konkreten therapeutischen Konsequenzen.

Ein weiterer Vorteil des roTEG® ist die dulerst einfache Handhabung, die es nach einer kur-
zen Zeit der Einarbeitung jedem ermoglicht, die Untersuchung selbstindig durchzufiihren. Im
Gegensatz zum élteren, sehr storanfilligen Verfahren erlaubt diese Methode ein wesentlich
robusteres Vorgehen. Mit dem Gerit kann gleichzeitig auf 4 Kanilen eine Untersuchung
durchgefiihrt werden. Ein daran angeschlossener Computer wertet die Messungen unverziig-
lich aus, zeigt sie auf dem Bildschirm an und speichert sie sogleich, so da} sie jederzeit abge-
rufen und ausgedruckt werden konnen. Die Abbildung 10 zeigt das roTEG®-MeBverfahren

und eine typische Amplitude:
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Abbildung 10: Die roTEG®- Methode und eine typische Amplitude. Aus: roTEG®-
Benutzerinformation 1999, 3ff.

Die Probe wird zusammen mit den Reagenzien in eine zylindrische Kiivette (1) gegeben. In
die Probe taucht ein Stempel (2) ein, der durch eine Feder abwechselnd um 4,75° nach rechts
und links gedreht wird. Der Stempel macht eine Drehpendelbewegung. Die Achse, die den
Stempel aufnimmt, wird durch ein Kugellager (3) mechanisch stabil gefiihrt. Dadurch werden
die Freiheitsgrade der Achse auf Rotation begrenzt. Solange die Probe fliissig ist, ist die Dre-
hung des Stempels ungehindert. Wenn sich ein Gerinnsel bildet, haftet es an den Oberfldachen
von Stempel und Kiivette an und wirkt einer Drehung des Stempels entgegen. Die Drehung
des Stempels wird mittels einer Anordnung Lichtquelle- Spiegel- CCD-Zeilensensor (4) op-
tisch abgetastet und durch ein internes 32-bit Computersystem in Echtzeit verrechnet. Bei
dem CCD-Zeilensensor handelt es sich im Prinzip um eine kleine elektrische Kamera, ein
Chip, mit dem die Position des Spiegels erkannt wird. Die Drehung des Stempels wird in die
TEG-Amplitude umgerechnet, welche ein stetiges Mal} fiir die Gerinnselfestigkeit darstellt.
Die Aufzeichnung der TEG-Amplitude gegen die Zeit ergibt das Thrombelastogramm.

Um einen MeBvorgang mit dem roTEG® starten zu kdnnen, miissen die entsprechenden Rea-
genzien und das Citratblut zusammenpipettiert werden. Dazu pipettiert man zuerst 30 pl

Citratblut in eine auf 37°C vorgeheizte Kiivette, dann werden 20ul StartTEG zugegeben und
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schluBendlich 20ul des entsprechenden Reagenzes dazupipettiert. Jetzt mufl man den Kiivet-
teninhalt sehr rasch mit der Pipette gut vermischen, die Kiivette in den MeBkanal einsetzen
und dann die Messung starten. Lat man sich mit dem Mischen zuviel Zeit oder setzt man die
Kiivette nicht schnell genug ein, kann es passieren, da} die Gerinnung schon begonngen hat,

bevor man die Kiivette in den Kanal eingesetzt hat. Damit wire das MeBergebnis verfélscht.

2.2.2.1. Parameter der roTEG®-Methode

Durch die kontinuierliche Aufzeichnung der Gerinnung konnen bei jeder Messung mit dem
roTEG® die in Abb. 10 dargestellten Informationen gewonnen werden. Bei der CT, (,,coagu-
lation time*, klassische Bezeichnung: ,,r*) wird die Gerinnungszeit, d.h. die Zeit in Sekunden
bis die Gerinnung einsetzt, gemessen. Die CFT, (,,clot formation time*, klassische Bezeich-
nung ,.k*) ist die Gerinnselbildungszeit, die Zeit in Sekunden, die das Gerinnsel ab dem Be-
ginn der Gerinnselbildung benétigt, um die definierte Grundfestigkeit von 20 mm zu errei-
chen. Die MCF, (,,maximum clot firmness®, klassische Bezeichnung ,,MA*) die maximale
Gerinnselfestigkeit entspricht dem maximalen Ausschlag der Amplitude und hédngt in der Re-
gel zu 1/3 von der Fibrinogenkonzentration und zu 2/3 von der Thrombozytenzahl ab. Bei

langerer Messung ist auch direkt eine Information iiber eine eventuelle Fibrinolyse moglich.

2.2.2.2. Normwerte der roTEG®-Methode

Die Normwerte fiir die roTEG®-Methode hat die Firma Nobis Labordiagnostica GmbH in
Endingen erstellt. Die Ermittlung erfolgte mit dem Citratblut von gesunden Ménnern und
Frauen. Da in dieser Studie immer nur EXTEG und InTEG bestimmt wurden, werden in der

folgenden Tabelle 3 auch nur diese Normwerte aufgefiihrt:
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Tabelle 3: Normwerte von EXTEG und InTEG. Aus: Benutzerinformation 1999, 11

ExXTEG InTEG
CT < 50 sec. < 160 sec.
CFT < 180 sec. < 180 sec.

MCF 53 - 74 mm 53 —74 mm

2.2.2.3. Klinische Bedeutung der roTEG®-Methode

Die Blutgerinnung basiert auf einer komplexen Wechselwirkung zwischen plasmatischen
Faktoren, zelluldren Blutbestandteilen, endogenen bzw. exogenen Aktivatoren und Inhibito-
ren und dem Endothel. Dementsprechend vielfiltig sind die therapeutischen MaBnahmen bei
Blutungskomplikationen. Die Palette der therapeutischen Optionen reicht, angefangen bei
Gerinnungsfaktoren, iiber Thrombozytenkonzentrate, Fibrinolysehemmer (Aprotinin), Prota-
min zur Heparinneutralisation, bis zu chirurgischen Malnahmen, um die Blutung zu stoppen.
Die Auswahl der Therapie erfolgt in der Regel empirisch. Man testet so lange die moglichen
Optionen aus, bis die Blutung steht. Wiinschenswerter wire es, aufgrund einer entsprechen-
den Diagnostik, die zielgerichtete Auswahl eines bestimmten Medikamentes bzw. einer be-
stimmten MaBnahme veranlassen zu konnen. Die Standardblutgerinnungsparameter wie
Thrombozyten, Quick und PTT sind dazu nicht ausreichend (Zuckerman et al. 1981). Sie be-
antworten ndmlich nicht alle Fragen zu den verschiedenen Aspekten der Gerinnung, und es
dauert meist zu lange, bis man ein Ergebnis erhilt. Die Bildung der ersten Fibrinfiden stellt
den Endpunkt der Quick- und PTT-Untersuchung dar, im Korper beginnen an dieser Stelle
aber erst die eigentlichen Gerinnungsprozesse (Calatzis et al. 1995). Die Thrombelastographie
setzt zu diesem Zeitpunkt ein und dauert bis zur eventuellen Lyse. Die konventionellen Ge-
rinnungsuntersuchungen testen zentrifugierte Plasmafraktionen und untersuchen nur isolierte
Teile der Gerinnungskaskade. Dabei werden wichtige vitale Interaktionen, die fiir die klini-
sche Beurteilung der Gerinnselbildung wichtig sind, nicht erkannt. Die Thombelastographie
zeichnet diese Interaktion der Gerinnungskaskade und der Thrombozyten auf (Mallett und

Cox 1992).



26

2.3. Standard-Gerinnungsparameter

Die Methoden zur Priifung der Gerinnung wurden bereits in Kapitel 1.2. erldutert. Im Rahmen
dieser Studie wurden Quick, PTT und das Fibrinogen im Zentrallabor der Universitit Frei-
burg nach Standardmethoden bestimmt. Die Thrombozytenzahl wurde im Rahmen des klei-

nen Blutbildes analysiert.

2.4. Bestimmung weiterer klinisch-chemischer Parameter

Bei allen Patientinnen wurden durch das Zentrallabor der Universitit Freiburg das kleine
Blutbild sowie Quick und PTT bestimmt. Bei den Frauen mit einer hypertensiven Schwanger-
schaftserkrankung wurde zusitzlich routineméfig ein sogenanntes Gestoselabor durchgefiihrt.
Das Gestoselabor beinhaltet neben Quick, PTT, Fibrinogen und dem Blutbild, die Leberwerte
mit Glutamatoxalacetattransaminase (GOT), Glutamatpyruvattransaminase (GPT) sowie die

Bilirubin- und Laktatdehydrogenase (LDH) - Konzentration.

Die Proteinausscheidung im Urin wurde mit der Teststreifen-Methode (Multistix®, Bayer
AG, Leverkusen) an der Universititsfrauenklinik gemessen. Nach Anweisung des Herstellers
wurde sie in eine leichte (+:~30mg/dl), mittlere (++:~100mg/dl) und schwere

(+++:~300mg/dl) Proteinurie eingeteilt.
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2.5. Statistische Analysen

Die Angaben der Ergebnisse erfolgen im Mittelwert +/- einer Standardabweichung (SD) und
in Median mit Minimal- und Maximalwert. Da die Parameter nicht normal verteilt waren,
wurden die Unterschiede zwischen der Gruppe der gesunden Schwangeren (KoS), die unsere
Kontrollgruppe darstellte, der Praeklampsie-Gruppe (PE) und der HELLP-Gruppe (HS) nach
dem ,,Kruskal-Wallis one way analysis of variance on ranks“ (ANOVA) auf Signifikanz ge-
priift. Zur Testung der Unterschiede zwischen zwei nicht normalverteilten Gruppen wurde der
,Mann-Whitney-U-Test* zur Signifikanzbestimmung verwendet. Bei dieser Studie traf dies
beim Vergleich der nicht Schwangeren (NS) mit den gesunden Schwangeren (KoS) zu und
bei der Gegeniiberstellung der PE- und der HS-Gruppe in Bezug auf manche Parameter, die
bei den gesunden Schwangeren nicht ermittelt worden waren. Die Unterschiede zwischen den

einzelnen Gruppen galten dann als signifikant, wenn der p-Wert kleiner als 0,05 war.
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3. Ergebnisse

3.1. Klinische Angaben zu Miittern und Neugeborenen

Die Frauen dieser Studie mit einem unkomplizierten Schwangerschaftsverlauf (KoS) wurden
durchschnittlich nach 39,6 Schwangerschaftswochen (SSW) entbunden. Das durchschnittliche
Geburtsgewicht ihrer Kinder lag bei 3381g, die durchschnittliche Geburtsgewichts-Perzentile
bei 51,5%. Bei den Patientinnen mit einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung war
das Gestationsalter bei Geburt signifikant vermindert. Es lag bei 36,5 SSW bei PE und bei
29,4 SSW bei den HELLP-Patientinnen. Ebenso waren bei diesen Frauen das absolute Ge-
burtsgewicht und die Geburtsgewichts-Perzentile signifikant niedriger. Das Geburtsgewicht
lag bei den Kindern der PE-Patientinnen bei 2632 g und bei denen der HS-Frauen bei 1098 g.
Die Geburtsgewichts-Perzentile befand sich bei PE auf der 31,4 Perzentile und bei HS auf der
13,8 Perzentile.

Betrachtet man den Blutdruck, so hatte die KoS-Gruppe einen durchschnittlichen Wert von
125/72 mmHG. Die PE- und HS-Patientinnen wiesen signifikant erhohte Blutdruckwerte auf
mit 148/96mmHG bei der PE- und 166/98mmHG bei der HS- Gruppe. Die GOT mit 10,3 U/l
bei PE und 66,4 U/l bei HS zeigen ebenso wie die GPT mit 10,3 U/l bei PE und 96 U/1 bei HS
sowie die LDH mit 241 U/1 bei PE und 515 U/l bei HS einen signifikanten Anstieg der Werte
beim HELLP-Syndrom.

In der Patientengruppe mit normalen Schwangerschaften, der KoS, befanden sich auch einige

Gemini-Patientinnen. Bei ihnen wurden die pH-Werte und Geburtsgewichte gemittelt.
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Tabelle 4a: Klinische Angaben zu Miittern und Neugeborenen bei unkompliziertem Schwanger-
schaftsverlauf, bei Prieklampsie und beim HELLP Syndrom

* = <0.05; ** =<0.01; *** = <0.001 (Mann-Whitney-U-Test); a = PE vs. KoS (p<0.05, ANOVA on
ranks); b = HS vs. KoS (p<0.05, ANOVA on ranks); n.b. = nicht bestimmt; KoS: Normale Schwan-
gerschaft (3. Trimenon); PE: Priaeklampsie; HS: HELLP-Syndrom; RR: Blutdruckmessung nach Riva-
Rocci [mmHG]; +: Proteinurie ~30 mg/dl; ++: Proteinurie ~100 mg/dl; +++: Proteinurie ~300 mg/dl;
SSW: Schwangerschaftswoche

Paramet KoS = Kontrolle PE HS
rameter (n=50) (n=14) (n=8)
Systolischer Blutdruck 125 + 15 148 + 11° 166 + 22b
iG] 120 (105165 | 150 (130—170) | 165 (130— 195)
Diastolischer Blutdruck 72 i 9 96 i 6a 98 i 16b
iG] 70 (50 — 90) 95 (90— 110) 100 (65— 115)
Proteinurie (semi- 0 — Spur - F -+t
quantitativ)
. 39,6+ 1,9 36,5+ 3,8° 204 +4,1°
SSW bel Geburt 40 (33— 42) 38 (27— 40) 30 (23— 34)
347 +42 36,5+ 3,8 204 +4,1°
SSW der Analyse 36 (26— 42) 38 (27— 40) 30 (23— 34)
Geburtsaeuicht [e] 3381 % 705 2632 934" 1098 £ 616
gewiehtle] 1 3470 (1580 — 4860) | 2870 (890—4110) | 1180 (300 1950)
Geburtsgewichts- 51,5 +31,7 31,4 +27,5% 13,8 + 14,3b
Perzentile [%] 52(1-97) 20,5 (1-93) 8.5 (1—40)
(arteﬂegeHs Nabel. 7,27 0,07 7,27 +0,01 7,33 £0,03
N 727 (711 745) | 7.29(6,99-736) | 7.33 (7,28 7,37)
GOT . 10,3 £ 3,6 66,4 + 37,675
[un] -b. 10 (5-15) 56 (30— 135)
GPT . 10,3 %6,1 06 + 5755
U] -b- 8 (4-25) 83 (35 — 186)
LDH . 241 £ 76 515 + 231 %%+
U] -b. 206 (175 401) | 442 311 - 1064)
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Tabelle 4b: Abbildungen zu den klinischen Angaben zu Miittern und Neugeborenen bei unkompli-
ziertem Schwangerschaftsverlauf, bei Praeklampsie und beim HELLP Syndrom (ohne Darstellung der
Proteinurie, Geburtsgewichtsperzentile und pH-Wert).

[mmHG] [Woche]
180 45
160 RR SSW Geburt
S3/'St' - 40 SSW Analyse
140 i 35
RR
120 diast. 30
100 — / 25—
80 l 20—
60 15
40 — 10
20 5
0 0
KoS PE HS KoS PE HS
[e] (U]
4000 600
3500 _
500
i/ Geburtsgewicht
3000 —
2500 400 LDH
2000 300 .
GPT
1500 — 200
1000 Gor
100 —
500 \
0 0
KoS PE HS KoS PE HS
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3.2. Standard-Blutgerinnungsparameter, Blutbild und weitere klinisch-

chemische Parameter

Der Tabelle 5 ist eine deutliche Abnahme der Thrombozyten in der Schwangerschaft von 245
tsd/ul im Vergleich zu den nicht-Schwangeren von 309 tsd/ul zu entnehmen. Die PE- Frauen
haben mit 220 tsd/ul dhnliche Thrombozytenzahlen wie die KoS. Ansonsten zeigt sich die zu
erwartende deutliche Thrombopenie von 58 tsd/ul beim HELLP-Syndrom. Der Quick (100
%) bleibt bei KoS und PE gleich, allerdings zeigt sich bei HS eine Verringerung auf 97 %.
Die PTT liegt in der Schwangerschaft bei 27 sec., d.h. sie verkiirzt sich im Vergleich mit der
NS- Gruppe, die bei 31 sec. liegt. Die PTT bei PE betrigt 27 sec und bei HS 31 sec. Der Hb
der NS- Gruppe liegt mit 13,5 g/dl signifikant hoher als der der KoS- Gruppe mit 12 g/dl.
Beziiglich des Hb ergibt sich im Vergleich der KoS zum HS mit 12,3 g/dl und zur PE mit 11,6
g/dl kein signifikanter Unterschied. Das Fibrinogen liegt bei PE bei 482 mg/dl und bei 466

mg/dl bei HS und zeigt keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen.

Tabelle 5: Standardblutgerinnungsparameter, Blutbild und weitere klinisch-chemische Parameter bei
nicht — Schwangeren (NS), in der normalen Schwangerschaft (KoS), bei Prieklampsie (PE) und beim
HELLP-Syndrom (HS)

* = <0.05; ** = <0.01; *** = <0.001 (Mann-Whitney-U-Test); a = HS vs. KoS (p<0.05, ANOVA on
ranks); b = HS vs. PE (p<0.05, ANOVA on ranks); n.b. = nicht bestimmt; KoS: Normale Schwanger-
schaft (3. Trimenon); PE: Prieklampsie; HS: HELLP-Syndrom;

Parameter NS KoS PE HS
(n=18) (n=50) (n=14) (n=8)
Thfl"g)b;’ggten 309 + 65 245 + 54%% 220 + 51 58 + 30
(saMikiolier] | 302 (195 —440) | 250 (119 386) | 206 (160-310) | 67 (23~ 101)
uick 97 +6,7%°
15300 1] 100 +0 100 +0 100 +0 100 82 100)
PTT 31+3.4 27 + 2,0k 27+26 31+53
23-36 [Sekunde] 31 (26— 36) 26 (23— 32) 28 (23— 32) 31(22-38)
Hb 135+ 1 12 + 1,15 11,6+13 12+1,9
[g/dl] 14 (11 - 15) 12092-147) | 12(89-137) | 123 (91— 14)
Fibrinogen b b 482 + 109 466 + 147
[mg/dl] 0 0 481 (329 — 647) | 466 (284 — 709)
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3.3. Voruntersuchungen

Zu Beginn der Studie wurden Untersuchungen durchgefiihrt, um erstens mit der Methode
vertraut zu werden und zweitens zu iiberpriifen, ob die Ergebnisse mit den Normwerten der
Firma Nobis iibereinstimmen. Das Blut von insgesamt drei freiwilligen, nicht- schwangeren

Probandinnen wurde zu 3 unterschiedlichen Zeitpunkten untersucht. Das Blut wurde im 30

Minuten- Abstand fiir jeweils 20-30 Minuten mit der roTEG®- Methode getestet.

Bei den EXTEG- Ergebnissen waren keine Unterschiede im Zeitverlauf erkennbar. Die Unter-
suchungsergebnisse des roTEG® waren bis 2 Stunden nach der Blutentnahme stabil. Die

MCF- Ergebnisse waren meist erniedrigt. Auffallend war die hohere prozentuale Standardab-

weichung bei den CT- und CFT- Werten im Vergleich zu den MCF- Ergebnissen.

Beim InTEG zeigte sich fiir die CT- Werte fast immer eine Erhohung. Die prozentuale Stan-

dardabweichung war beim InTEG wesentlich geringer als beim ExXTEG.

Tabelle 6: Praanalytik fiir die EXTEG — Messung (Mittelwert + Standardabweichung in absoluter Zahl

und Prozent

Zeit nach CT CFT MCF

Blutentnahme | " <50 sec. <180 sec. 53 -74 mm
1. Messung

30 Minuten 4 43,5 + 26,4 (61%) 168 + 52 (31%) 47,3 £5,2 11%)

60 Minuten 3 55,7 £ 11,9 21%) 200 £ 30,4 (15%) 43,3 +£0,6 (1%)

90 Minuten 3 47,3 +£7,6 (16%) 171,77 £22,4 (13%) 47+ 1 (2%)
2. Messung

60 Minuten 3 50+ 14 28%) | 154 +36,8 24%) 50,7 + 4 (8%)
3. Messung

30 Minuten 2 58,5 £9,2 (16%) 1345 + 30,4 (23%) 49 £ 0 (0%)

60 Minuten 2 32 + 2,8 (9%) 127 £9,9 (8%) 53+ 0 (0%)

90 Minuten 2 30 +2,8 (9%) 104 + 29,7 (29%) 57 +2,8 (5%)

120 Minuten 2 47 + 19,8 (42%) 171,5 £50,2 (29%) 51+4.2 (8%)

150 Minuten 2 43,5 £9,2 (21%) 117 £7,1 (6%) 55+1.4 (3%)

Alle Messungen zum gleichen Zeitpunkt

30 Minuten 6 48,5 + 22,3 (46%) 156,8 + 46 (29%) 47,8 £4,1 (9%)

60 Minuten 8 47,6 £ 14,1 (30%) 164,5 + 40,6 (25%) 48,5 +4,9 10%)

90 Minuten 5 40,4 £ 11 27%) 144,6 £ 43 (30%) 51+5,7 (11%)




Tabelle 7: Praanalytik fiir die INTEG — Messung (Mittelwert + Standardabweichung in absoluter Zahl

und in Prozent)

3

3

Zeit nach n CT CFT MCF

Blutentnahme <160 sec. <180 sec. 53 — 74 mm
1. Messung

30 Minuten 4 190,5 + 4 2%) 114 £ 12,7 (11%) 57,3 2,2 (4%)

60 Minuten 4 165,3 £ 10 (6%) 97,3 + 15,9 (16%) 57 +£2,6 (5%)

90 Minuten 4 157,8 £ 11,8 (8%) 91,8 + 17,8 (19%) 56,5 +2,1 (4%)

120 Minuten 4 162,3 £7,5 (5%) 89,8 +£ 10,9 (12%) 59+1,2 2%)

150 Minuten 4 171,8 + 11 (6%) 101 +23,3 (23%) 59,3 + 1,3 2%)
2. Messung

120 Minuten 4 164 +9,1 (6%) | 143,5+132(9%) 54,8 £ 1,9 (4%)
3. Messung

60 Minuten 2 80,5 + 7,8 (10%) 84 £ 12,7 (15%) 60 £ 0 (0%)

90 Minuten 2 182,5 £ 10,6 (6%) 82,5+9,2 (11%) 61 +£2,8 (5%)

120 Minuten 2 179 £ 7,1 (4%) 79,5 + 14,3 (18%) 62 £ 0 (0%)

150 Minuten 2 166,5 9.2 (6%) 82 + 18,4 (22%) 60,5 + 3.4 (6%)

Alle Messungen zum gleichen Zeitpunkt

60 Minuten 6 172,5 £ 12,3 (7%) 89 £9,9 11%) 58,8 + 1,6 (3%)

90 Minuten 6 166 + 16,4 (10%) 88,7 £15,2 17%) 58 £3,1 (5%)

120 Minuten 10 166,3 £ 9,9 (6%) 109,2 + 31,8 (29%) 57,9 £ 3,2 (6%)

150 Minuten 6 145 + 66,7 (46%) 94,7 + 22,1 23%) 59,72 (3%)
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3.4. Parameter der roTEG®-Methode bei nicht-Schwangeren (NS), in der
Schwangerschaft (KoS), bei Prieklampsie (PE) und beim HELLP-Syndrom
(HS)

Die Tabelle 8 zeigt die Parameter der roTEG®-Methode mit CT, CFT, MCEF des extrinsischen
und intrinsischen Systems bei nicht-schwangeren Frauen, in der Schwangerschaft, bei Prie-
klampsie und beim HELLP-Syndrom. Diese Ergebnisse werden in Kapitel 3.4.1. (Abb. 11)
und 3.4.2. (Abb. 12) genauer erldutert.

Tabelle 8: Parameter der roTEG® - Methode bei nicht — Schwangeren (NS), in der normalen Schwan-
gerschaft (KoS), bei Praeklampsie (PE) und beim HELLP-Syndrom (HS)

* = <0.05; ** = <0.01; *** = <0.001 (Mann-Whitney-U-Test); a = HS vs. KoS (p<0.05, ANOVA on
ranks); b = HS vs. PE (p<0.05, ANOVA on ranks); NS: nicht-schwanger; KoS: Normale Schwanger-
schaft (3. Trimenon); PE: Prieklampsie; HS: HELLP-Syndrom;

Parameter NS KoS PE HS
(n=18) (n=50) (n=14) (n=8)
CT ex 32 +45 28 + 4 7% 27+42 30 + 6,4
32(22-38) | 28(10—39) | 27 (20— 33) 26 (23 — 38)
CFT ex 98 +29.5 74 + 1§k 65+ 18 127 + 46
97 (36 —148) | 71 (40—131) | 62(39—95) | 123 (72— 191)
MCF ex 57+7.1 66 + 5% 66 + 4,2 55 + 7%
57(49-75) | 67(54—74) | 67(59—72) 56 (44— 63)
CTin 140 + 31 ]1315;-;?6 131+6 143+ 18
144 (33— 176) 215) 124 (100 —181) | 144 (110—171)
CFT in 71 +£25 60 + 20 56 17 102 +33%
68 (32— 136) | 54 (28—129) | 51 (40—96) | 101 (55— 163)
MCF in 62 +5,1 68 + 5,155 69 +3.,5 57 £ 7%
62(51-72) | 69(53—76) | 70 (63—75) 59 (44 — 66)

3.4.1. Verinderungen des roTEG® in der Schwangerschaft (KoS) im Vergleich zu nicht -

schwangeren Frauen (NS)

In der normalen Schwangerschaft sanken die Gerinnungszeit (CT) und die Gerinnselbildungs-
zeit (CFT) des extrinsischen Systems signifikant ab. Die maximale Gerinnselfestigkeit (MCF)
des extrinsischen und des intrinsischen Systems stiegen signifikant an. Bei CT und CFT im

intrinsischem System ergaben sich keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
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Abbildung 11: Vergleich der nicht — Schwangeren (NS) mit der normalen Schwangerschaft (KoS)
* = <0.05; ** = <0.01; *** = <0.001 (Mann-Whitney-U-Test)

3.4.2. Verinderungen des roTEG® bei Prieklampsie (PE) und HELLP-Syndrom (HS)

im Vergleich zu unkomplizierten Schwangerschaften (KoS)

Beim Vergleich der HS- Patientinnen gegen die KoS- und die PE- Gruppe kann man eine
signifikante Erhohung der Gerinnselbildungszeit, der CFT, des extrinsischen und des intrinsi-
schen Systems beim HS erkennen. AuBlerdem ergab sich eine signifikante Verringerung der
maximalen Gerinnselfestigkeit, der MCF, des extrinsischen und intrinsischen Systems beim

HS. Die Gerinnungszeit, die CT ex und CT in waren nicht signifikant verindert.

Bei den PE- Patientinnen war eine Tendenz zur Gerinnungsaktivierung mit Abnahme der CT

ex, sowie der CFT ex und CFT in zu erkennen.
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Abbildung 12: Vergleich der normalen Schwangerschaft (KoS) mit Prieklampsie (PE) und HELLP —
Syndrom (HS)
a = HS vs. KoS; b =HS vs. PE (ANOVA on ranks)

3.4.3. Die roTEG®- Ergebnisse und der klinische Verlauf bei den Patientinnen mit

HELLP- Syndrom

Die Tabelle 9 zeigt iibersichtlich den klinischen Verlauf der Patientinnen mit HELLP- Syn-
drom. Alle Patientinnen hatten eine Thrombozytopenie. Bei vier Patientinnen war die Throm-
bozytenzahl sogar deutlich unter 30.000, Quick und PTT waren weitgehend normal. Der ope-
rative und postoperative Verlauf war bei Patientin IV durch eine Pneumonie, Andmie und
Thrombozytopenie erschwert. Bei Patientin VI beeintrichtigte eine Andmie und bei Patientin
VII eine intraoperative Blutung den Verlauf. Nur diese Patientin VII erhielt Blutprodukte. Bei
den weiteren vier Patientinnen ergaben sich keine Komplikationen. Alle Patientinnen waren
zur Uberwachung auf der Intensivstation, der gesamte stationire Aufenthalt bewegte sich im
Rahmen zwischen 7 und 22 Tagen. Beziiglich der Geburtsgewichtsperzentilen lag eines der
Kinder auf der 5. Perzentile, drei lagen darunter und nur eines der Neugeborenen erreichte die

40. Perzentile. Auffallend ist, da3 die Thrombelastographie-Ergebnisse nur bei 3 Frauen au-
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Berhalb der Norm lagen. Bei Patientin I war der CFT ex erhoht und MCF ex erniedrigt. Bei
Patientin II war die CT in erhoht. Nur bei Patientin VII, die wegen intraoperativer Blutung
Blutprodukte erhielt, war die CFT ex erhoht und sowohl die MCF ex als auch die MCF in

verringert. Die Thrombelastogramme der iibrigen Patientinnen waren normal.

Tabelle 9: klinischer Verlauf der HELLP — Patientinnen

X, = Pneumonie, Andmie, Thrombozytenabfall im Wochenbett auf 48.000; X, = Animie; X; = Blu-
tung intraoperativ, Anémie; 0.B. = ohne Befund; n.b. = nicht bestimmt; X = der Blutverlust ist dem
OP-Bericht entnommen und entspricht der Einschitzung des Operateurs.

I I 111 v \4 VI vl | VIl

Thrombozyten bei
OP Indikation 25000 | 23000 |73000 | 73000 | 10200 | 88000 | 24000 | 82000
[n/ml]
Quick 82 100 100 100 100 100 91 100
PTT 33 31 30 25 26 35 36 22
OP- und Postopera-
tiver Verlauf o0.B. o0.B. o0.B. X, o0.B. X5 X3 o0.B.

Blutverlust [ml] * | 500 500 500 300 500 1300 | 1500 500

Hb prae OP 12,2 10,2 12,9 9,2 114 12,3 13,6 14

Hb post OP 9,4 11,4 11,6 8,3 8,6 9,3 8,5 10,8
CT ex 38 n.b. 23 25 34 26 35 25
CFT ex 1911 | n.b. 77 116 72 126 213 1 123
MCF ex 48 | n.b. 62 54 63 58 42 | 56
CT in 145 171 1 130 144 110 155 139 150
CFT in 89 119 55 115 72 92 163 111
MCF in 60 54 66 54 63 61 44 | 58
. . . . . . Throm- .
Blutprodukte Nein | Nein | Nein | Nein | Nein | Nein Nein
bozyten
Intensivstation [d] 2 3 2 5 2 4 3 4

Stationirer Auf-
enthalt [d] 7 14 15 13 22 8 10 9

Geburtsgewicht [g] | 300 1530 | 1570 | 600 470 1950 1520 841

Gewichts-Perzen-

. 1 5 25 3 1 40 12 23
tile

Schwangerschafts-
woche (SSW) 23 34 32 27 25 33 33 27
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4. Diskussion

4.1. Klinische Anwendbarkeit und Vorteile der roTEG® - Methode

Die Nachteile der herkdmmlichen Thrombelastographie wurden schon mehrfach angespro-
chen. Trotzdem sollen die Punkte hier noch einmal erwihnt und den Vorteilen der roTEG®-
Methode gegeniibergestellt werden. Auch soll verdeutlicht werden, dal mit der klassischen
Thrombelastographie aufgrund ihrer Nachteile die klinische Anwendung im Sinne einer

,,bedside**- Praktikabilitit, im Gegensatz zur roTEG®- Methode, unmoglich war.

Die Messung wurde als nicht-aktivierte Messung durchgefiihrt und dauerte dadurch zu lange,
wihrend man mit den spezifischen Reagenzien des roTEG® ein schnelles Messergebnis er-
hilt. Die neue Methode ist nicht mehr sto3- und vibrationsanfillig und kann daher vor Ort
eingesetzt werden. Das roTEG® - Geriit ist einfach zu handhaben, jeder kann nach einer kur-
zen Einarbeitungszeit die Untersuchungen selbst durchfiihren. Vor allem die computergesteu-
erte elektronische Pipette ermoglicht dem ,,LLabor- unerfahrenen‘ Benutzer einen leichten Ein-
stieg in die Arbeit mit dem roTEG®. Die klassische Thrombelastographie liefert eine globale
Ubersicht iiber die Himostase, ohne jedoch weiter zu differenzieren. Mit dem roTEG® besteht
die Moglichkeit, durch die verschiedenen Reagenzien ganz bestimmte Fragen zu kldren. Ein
weiterer Vorteil der roTEG®- Methode ist die geringe Blutmenge, die fiir die Untersuchung
benotigt wird, und die Moglichkeit, da in 4 Kanilen gleichzeitig eine Messung durchgefiihrt
werden kann und somit mehrere Aspekte der Gerinnung zur gleichen Zeit untersucht werden

koOnnen.

Mit den konventionellen Gerinnungsparametern lassen sich nicht alle Fragen der Gerinnung
kldren und eine ,,bedside”- Anwendung gestaltet sich schwierig. Es gibt diese Tests zwar
mittlerweile, aber bis jetzt existieren keine Studien, die eine direkte Korrelation zwischen
auffdlligen Werten und intraoperativem Blutverlust zeigen. Aulerdem geben sie keine Infor-
mationen iiber die tatsidchliche Interaktion zwischen den Thrombozyten und der plasmati-
schen Gerinnung (Mallett und Cox 1992). Des weiteren wird durch die herkommlichen Ge-
rinnungsparameter folgendes nicht erfait: Die Thrombozytenfunktion, die Wechselwirkungen
zwischen plasmatischen und zelluldren Faktoren, eine Fibrinolyse, eine Heparinwirkung und

Aspekte der Himostase ab Bildung der ersten Fibrinfaden.



39

Beziiglich der herkommlichen Gerinnungsparameter sprechen Mallett und Cox sogar von
einer ,,Beobachtungs - Liicke®, die sich dadurch ergibt, wenn das Blut zur Untersuchung ins
Labor gebracht werden muf3 und sowohl fiir den Weg als auch fiir die eigentliche Untersu-
chung viel, vielleicht wertvolle Zeit verlorengeht. Das Problem dieser Zeitaufwendigkeit liegt
einmal in den eventuellen langen Wegen, die zum Labor zuriickgelegt werden miissen, bzw.
an dem personnellen Aufwand, der dadurch entsteht, dal jemand das Blut zum Labor bringen
muf} und dadurch dessen Arbeitskraft unter Umstiinden eine lange Zeit gebunden ist. An der
Universitétsklinik Freiburg gibt es zwar einen speziellen Transportdienst. Diese ,, Transportzi-
vildienstleistenden* sind jedoch meist fiir mehrere Kliniken zusténdig, was zur Folge hat, da3
die Blutproben oft nicht sofort ins Labor kommen. Mit der roTEG®- Methode existiert dage-

gen eine Moglichkeit, die Gerinnungsfihigkeit des Blutes vor Ort zu testen.

Da das Blut bei der Thrombelastographie nicht zentrifugiert wird, herrscht ein weitgehend
physiologisches Milieu. Durch die Anwesenheit aller Blutkomponenten wihrend des Gerin-
nungsprozesses werden deren Wechselwirkungen erfaf3t (Calatzis 1995). Viele Patienten mit
pathologischen Standardblutgerinnungsparametern sind klinisch vollkommen unauffillig. Im
Gegensatz dazu kann man aber auch Patienten mit unauffélligen Standardblutgerinnungspa-
rametern finden, die blutungsgefihrdet sind (Calatzis 1995). Mit dem roTEG® kann mogli-
cherweise frither als bisher erkannt werden, ob der Gerinnungsprozess in der Lage ist, einen
stabilen Thrombus zu bilden, da die Dynamik der Gerinnselbildung und -auflésung kontinu-
ierlich aufgezeichnet werden kann. Durch das physiologische Milieu, in dem die Messung
durchgefiihrt wird, und durch die Zugabe von speziellen Reagenzien bietet die Methode die
Moglichkeit, eine in vivo Situation in vitro darzustellen und therapeutische Ansitze in vitro
zu evaluieren. Die Untersuchungsergebnisse sind also aussagekriftiger als zahlreiche, lang

dauernde und nicht zuletzt teure Einzeluntersuchungen.

4.2. Voruntersuchungen

Die Ergebnisse der Voruntersuchungen weisen eine recht hohe Standardabweichung auf. Ei-
nige Werte, insbesondere CT in, liegen auBlerhalb des vorgegebenen Normbereiches. Dies
widerspricht den Ergebnissen sowohl des jetzigen Vertreibers als auch den fortlaufenden Un-
tersuchungen des Reagenzienherstellers. Die Ursache fiir die hohe Standardabweichung der
Voruntersuchung kann nicht mehr genau identifiziert werden. Folgende Griinde konnten in

Frage kommen: Zum einen hitten die Blutproben zwischen den Messungen offen gelagert
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werden konnen. Durch den mit der Probe in Kontakt kommenden Luftsauerstoff hitte sich der
pH-Wert der Probe und dadurch auch die Gerinnung veridndern kénnen. Zum anderen hétten
die Proben zwischen den Messungen nicht wieder aufgeschiittelt werden konnen, dadurch

wiren die festen Blutbestandteile abgesunken.

Diese beiden Fehlerquellen konnen hier jedoch sicher ausgeschlossen werden. Weil die Blut-
proben, die sowohl fiir die Studie, als auch fiir die Voruntersuchungen verwendet wurden
immer aus einem gerade geodffneten Citratblutréhrchen entnommen worden waren, welches
auch sofort in Anschluss an die Entnahme wieder verschlossen wurde. Aulerdem wurden die

Citratblutrohrchen standardisiert vor der jeweiligen Probenentnahme aufgeschiittelt.

Eine in Frage kommende Fehlerquelle konnte ein zu kaltes, direkt aus dem Kiihlschrank ent-
nommenes Reagenz sein. Auflerdem konnte das Reagenz zu stark sedimentiert sein. Das trifft
besonders fiir das EXTEG-Reagenz zu, das als Suspension vorlag. Es wird daher neuerdings
als fliissiges Reagenz geliefert, was zusitzlich die Gefahr der falschen Verdiinnung aus-
schlieft, da man nicht mehr wie bisher die Trockensubstanz mit Aqua dest. auflésen muf.
Dies konnte tatsdchlich als Fehlerquelle eine Rolle spielen. Neben der Option, dal das ro-
TEG®-Geriit einen technischen Defekt haben konnte, besteht natiirlich noch die Moglichkeit
eines Anwendungsfehlers von seiten des Benutzers. Diesbeziiglich ist es wichtig zu erwih-
nen, da} die Prianalytik-Untersuchungen am Anfang der Studie gemacht wurden, wo es zu-
satzlich darum ging, mit der Methode vertraut zu werden. Bei der Interpretation der Ergebnis-
se muf} die niedrige Fallzahl dieser Studie beriicksichtigt werden. Besonders die zum Teil
hohen Standardabweichungen sind unter diesem Aspekt zu betrachten. Es ist anzunehmen,
dal mit einer steigenden Fallzahl auch die Standardabweichungen niedrigere Werte anneh-

men werden.

Erst nachdem der Untersucher eine ausreichende Expertise fiir die Messungen aufwies und
somit der individuelle Fehler minimiert war, wurde mit den Messungen der eigentlichen Stu-
die begonnen. Prinzipiell sind mit diesem Gerit nur Einzelbestimmungen notwendig, dennoch
wurden fast die gesamten Ergebnisse dieser Studie doppelt bestimmt. Dank der vier Mefka-
nile wurden pro Blutprobe meist je zwei EXTEG- und je zwei INTEG-Untersuchungen durch-
gefiihrt, die erwartungsgemill kaum Unterschiede zeigten. Dies spricht im Gegensatz zur

Voruntersuchung fiir eine gute Analysequalitit der Methode.
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4.3. Verinderungen der roTEG®- Ergebnisse in der Schwangerschaft

Die Werte fiir das roTEG® in der Schwangerschaft liegen im Normbereich. Jedoch sind die in
der Studie ermittelten Werte fiir CT ex und CFT ex im Vergleich zu den nicht- schwangeren
Frauen signifikant verkiirzt, d.h. die Gerinnung tritt schneller ein. Allerdings waren die CT
und CFT des intrinsischen Systems nicht verindert. Es ist zu vermuten, dal die durch die Ge-
faBendothelien aktivierten Gerinnungsprozesse in der Schwangerschaft hochreguliert sind.
Dies passt zu den Untersuchungen von Sharma et al., die die Hyperkoagulabilitit der Blutge-
rinnung in der Schwangerschaft mittels der klassischen Thrombelastographie nachgewiesen

haben (Sharma et al. 1997).

Die kurze CT ex und CFT ex, also die Hyperkoagulabilitit der Schwangeren sind wahr-
scheinlich durch die gesteigerte Reaktivitit der Thrombozyten und zusitzlich durch den wih-
rend der Schwangerschaft ansteigenden Fibrinogenspiegel bedingt. Sicherlich liegt die Hy-
perkoagulabilitdt aber ebenso an der vermehrten Bildung von Gerinnungsfaktoren, nimlich
Faktor VII, VIII und X (Stauber und Weyerstahl 2001). Auch die MCF ex und MCF in sind in
der Schwangerschaft signifikant erhoht, d.h. die Gerinnselfestigkeit ist gro3er. Die gesteigerte
MCEF, trotz verminderter Thrombozytenzahl, erklirt sich wahrscheinlich iiber den erhohten
Fibrinogenspiegel in der Schwangerschaft. Die maximale Festigkeit des Gerinnsels (MCF)
hingt ndmlich zu 1/3 von der Fibrinogen- und zu 2/3 von der Thrombozytenkonzentration ab.
Die Korrelation des Produktes von Fibrinogenkonzentration und Thrombozytenzahl zur Ge-

rinnselfestigkeit betrigt 0,913 (Calatzis 1999).

4.4. Verinderungen der roTEG®- Ergebnisse bei hypertensiven Schwan-
gerschaftserkrankungen (HSE)

Betrachtet man die toTEG®- Parameter bei PE und HS, so scheint bei den Patientinnen mit
Praeklampsie eine Hyperkoagulabilitit im Vergleich zu KoS und NS vorzuliegen. Signifikant
verringert sind die CFT in und CFT ex bei den PE- Patientinnen, die MCF- Werte in beiden
Systemen sind im Vergleich zu HS signifikant erhoht. Die Gerinnselfestigkeit ist gro3er. Im
Vergleich zur Gruppe KoS liegen die roTEG®-Ergebnisse der PE Patientinnen nur tendenziell

hoher, das Signifikanzniveau wurde nicht erreicht.
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Anders sieht es beim HS aus. Die CFT ist verlidngert und die MCF verringert im Vergleich zu
KoS und PE. Es dauert also lianger, bis das Gerinnsel eine bestimmte Gré8e hat, und dieses ist
weniger fest. Die Hyperkoagulabilitit bei PE und die Hypokoagulabilitit beim HS wurden
bereits durch andere Autoren mittels TEG nachgewiesen (Chadwick et al. 1993; Sharma et al.
1999). Ursichlich dafiir sind erstens die verringerte Thrombozytenzahl beim HELLP- Syn-

drom, zweitens ein Faktorenmangel bzw. - verbrauch und drittens eine eventuelle Fibrinolyse.

Aufgrund der zunehmenden Leberschddigung werden wahrscheinlich weniger Gerinnungs-
faktoren gebildet. Weiterhin gibt es Fille einer spontan auftretenden Hyperfibrinolyse, die die
initiale Thrombozytenaggregation und die Fibrinpolymerisation storen kann. Dies konnte im
ApTEG gut erkannt werden. Um herauszufinden, wie das Verhiltnis von Thrombozyten und
Fibrinogen beziiglich der Gerinnselfestigkeit ist, konnte man zur weiteren Differenzierung
noch eine FibTEG-Untersuchung durchfiihren. Im Rahmen dieser Untersuchung, in der pri-
mir die Blutgerinnung und nicht deren gegenldufiger Prozef3, ndmlich die Fibrinolyse, unter-
sucht wurde, waren diese Tests aber nicht moglich und letztlich auch nicht notwendig, denn
eine gravierende Fibrinolyse kann selbst nach der standardisierten kurzen MeBzeit von 20
Minuten mit bloBem Auge anhand der Amplitudenform erkannt werden. Die Amplitude wiir-
de dann sehr schnell wieder geringer werden bzw. es wiirde sich keine Amplitude ausbilden

konnen. Ein solcher Fall trat bei den hier vorgestellten Untersuchungen nie ein.

Die ausgeprigten Verdnderungen der Werte fiir CFT ex und in sowie MCF ex und in beim
HELLP- Syndrom lagen jedoch noch in dem fiir das roTEG®- Verfahren ermittelten Normbe-
reich. Dies spricht bei den hier vorgestellten Fillen fiir eine noch ausreichende Gerinnselfe-
stigkeit, die zwar langsamer erzielt wird (CT und CFT sind verlidngert) und insgesamt etwas

geringer ist, aber immer ausreicht um eine intakte Gerinnung zu gewéihrleisten!

Die Gefahr teilweise schwerster Blutungskomplikationen beim HELLP-Syndrom besteht bei
7 — 8% (Martius und Rath 1998). Diese Methode der Thrombelastographie bietet die Mog-
lichkeit eine differenziertere Betrachtung der Schwere der Erkrankung zuzulassen. Unter Um-

standen kann dies zu einem entscheidenden Zeitgewinn fiihren!
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4.5. Zusammenhang zwischen den roTEG®- Ergebnissen bei HSE und der

Thrombozytenzahl

Die signifikante Thrombozytenverringerung beim HELLP-Syndrom zeigt auch bei der
Thrombelastographie ihre Folgen. Die CFT in und CFT ex sowie die MCF in und ex sind
signifikant verdndert. Bei der CFT sind die Werte verldngert und bei der MCF verringert.
Dies entspricht der bekannten Hypokoagulabilitidt beim HELLP-Syndrom (Rath et al. 1994)
und bestitigt die Ergebnisse anderer Autoren beziiglich der TEG (Chadwick et al. 1993;

Sharma et al. 1999). Der Zusammenhang von Thrombozyten und roTEG"- Werten, besonders
der MCF ex und in, zeigt sich deutlich in den Abbildungen 13 und 14, wo jeweils die MCF-
Werte der PE- und HELLP- Patientinnen und die korrespondierende Thrombozytenzahl ge-
geneinander aufgetragen wurden und fiir MCF ex eine Korrelation von R= 0,837 (p < 0,0001)
sowie fiir MCF in eine Korrelation von R= 0,755 (p= 0,0001) ermittelt werden konnten. Auch
Mallett und Cox kamen 1992 zu den gleichen Erkenntnissen und Orlikowski et al. bestitigten
diese Korrelation zwischen der MCF und der Thrombozytenzahl (Mallett and Cox 1992; Or-
likowski 1996).

In der vorliegenden Arbeit ergab sich zwar eine Korrelation zwischen Thrombozytenzahl und
MCF-Werten, aber keine Korrelation zwischen der Fibrinogenkonzentration und MCF-
Werten. Die Ursache dafiir diirfte wohl am bekannt hoheren Einflul der Thrombozytenzahl an
der maximalen Gerinnselfestigkeit (MCF) liegen (Calatzis 1999).

Die in dieser Studie ermittelten Ergebnisse sprechen fiir einen kausalen Zusammenhang zwi-
schen der Thrombozytopenie und den verdnderten roTEG®- Ergebnissen im Sinne einer Hy-
pokoagulabilitét (s. Abb.12, S. 36). Die klinische Relevanz und somit die Konsequenzen der
Thrombozytopenie konnen durch die TEG besser eingeschitzt werden. Bildet sich z.B. bei
einer deutlichen Thrombozytopenie noch eine TEG-Amplitude aus, die gewisse Kriterien er-
fiillt, dann kann man davon ausgehen, dall eine noch ausreichende Gerinnungssituation vor-
liegt! Die kontinuierliche Aufzeichnung einer TEG-Kurve mit verminderter Amplitude, die
die pathologische Gerinnungssituation wiederspiegelt, vermittelt dem Untersucher einen op-
tisch klaren Eindruck iiber die gesamte Blutgerinnung: Von der Bildung der ersten Fibrinfa-

den, iiber die Festigkeit des Gerinnsels bis zur eventuellen Fibrinolyse!
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Abbildung 13: Korrelation von MCF in und der Thrombozytenzahl bei HSE
n=20; R =0,755; p=0,0001
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Abbildung 14: Korrelation von MCF ex und der Thrombozytenzahl bei HSE
N =19; R =0,937; p <0,0001
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4.6. Zusammenhang zwischen den roTEG®- Ergebnissen und dem Kklini-

schen Verlauf des HELLP- Syndroms

Wie der Tabelle 9 (S. 37), die die klinischen Verldufe der HELLP-Patientinnen zusammen-
fasst, zu entnehmen ist, gab es im Rahmen der in dieser Studie durchgefiihrten Untersuchun-
gen vier Patientinnen, mit einer Thrombozytenzahl < 30.000. Wider Erwarten hatte nur eine
dieser Frauen (Pat. VII) eine verstdrkte intraoperative Blutung mit deutlichem Hb-Abfall.
Wihrend alle iibrigen Patientinnen mit Thrombozytenzahlen < 30.000 praktisch normale
TEG-Werte aufwiesen, war bei der o.g. Patientin VII der deutlich pathologische TEG-Wert

aufgefallen!

Zur Veranschaulichung soll dies hier dargestellt werden. In Abbildung 15 wird links das
praoperative Thrombelastogramm der Patientin VII mit HELLP-Syndrom, deren Thrombo-
zyten vor der abdominellen Schnittentbindung auf 24.000 tsd/ul abgefallen waren, darge-
stellt. Rechts ist das postoperative Thrombelastogramm derselben Frau am ersten Tag nach
der Operation beschrieben. Intraoperativ hatte sie Thrombozytenkonzentrate erhalten, da sie
laut OP-Bericht bei einer Kontraktionsschwiche des Uterus diffus aus der Uterotomienaht
geblutet hatte. Es zeigen sich bei den pridoperativen Thrombelastogrammen schmale Kurven
mit deutlich unter der Norm liegenden Maximalamplituden. Auffallend ist besonders beim
EXTEG die sehr verlingerte CFT- Zeit. Die Thrombelastographiekurven, die postoperativ
ermittelt wurden, sind bereits wieder vollig im Normbereich. Auch klinisch gab es keine

weiteren Blutungskomplikationen.



46

Prioperativ
Thrombozyten: 24000

1. Tag postoperativ
Thrombozyten: 187000

CT ex: 35 sec. CTex: 29 sec.
CFT ex: 213 sec. CFT ex: 83 sec.
MCEF ex: 42 mm MCEF ex: 61 mm

CTin: 139 sec. CTin: 112 sec.

CFT in: 58 sec.
MCEF in: 65 mm

CFT in: 163 sec.
MCF in: 44 mm

Abbildung15: pri- und postoperative Thrombelastogramme von Patientin VII

Fiir die Blutung der Patientin konnte zum einen eine Kontraktionsschwiche des Uterus ver-
antwortlich sein, wie aus dem OP- Bericht zu entnehmen war. Wahrscheinlich spielte aber
auch die Gerinnungsstorung eine Rolle, die durch Gabe von Thrombozyten — Konzentraten

ausgeglichen wurde.

Interessant waren die Ergebnisse dieser Arbeit, die zeigten, daB selbst bei einer signifikanten

Thrombozytopenie (< 30.000) die entsprechenden TEG-Werte der HS-Patientinnen entweder
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in dem fiir das roTEG® ermittelten Normbereich lagen (siehe Tab. 9, S. 37) wie bei Pat. V
oder aber nur gering hypokoaguabel waren wie bei Pat. I und II. Anhand der roTEG®- Am-
plituden war also ersichtlich, daf} eine noch ausreichende Gerinnungsfihigkeit des Blutes trotz
ausgepragter Thrombozytopenie gewihrleistet war. Bei den restlichen, nicht ganz so ausge-
priagt thrombozytopenischen HS-Patientinnen lagen die roTEG®- Ergebnisse auch vollig im
Normbereich. Die Gerinnung war also noch ausreichend und intakt, d.h. die Fihigkeit des
Korpers, in einer den Krankheitsverlauf nicht negativ beeinfluBenden Zeit ein ausreichend
festes Gerinnsel zu bilden, war trotz sehr niedriger Thrombozytenzahl noch sicher gegeben. In
der Literatur, besonders im Bereich der Anisthesie gibt es einige Untersuchungen, die diese
Ergebnisse stiitzen (Wong 1995 und Orlikowski 1996). Demzufolge ist bei der Konstellation
von Thrombozytopenie und pathologischem TEG eher mit einer Blutung zu rechnen, als bei

Thrombozytopenie und nicht-pathologischen TEG- Ergebnissen!

Zusammenfassend kann festgehalten werden, daB durch die roTEG®- Methode eine aussage-
kréftige Information iiber den Gerinnungszustand vorliegt. Damit konnte bei Patientinnen mit
ausgepragter Thrombozytopenie, aber unauffilligem Thrombelastogramm, die Entschei-
dungsfindung fiir einen operativen Eingriff deutlich erleichtert werden, denn diese Patienten
werden wahrscheinlich ein geringeres Blutungsrisiko aufweisen als thrombozytopenische
Patienten mit pathologischem TEG. Bei signifikanter Thrombozytopenie und pathologischem
Thrombelastogramm ist hochste Vorsicht geboten. Zusitzlich ist dem Anésthesisten mit der
roTEG®- Methode eine permanente intraoperative Uberwachung der Blutgerinnung méglich.
So konnen Veridnderungen in der Gerinnungsfihigkeit des Blutes rasch erkannt werden. Au-
Berdem konnte die Entscheidung, eine Regionalanisthesie bei Thrombozytopenie durchzufiih-
ren, leichter fallen, und dies hitte besonders fiir die Patientinnen mit hypertensiven Schwan-
gerschaftserkrankungen beziiglich der verbesserten Plazentadurchblutung entscheidende

Vorteile.

Fiir die klinische Anwendbarkeit und ob die roTEG®- Methode als Vorhersageparameter einer
Blutungskomplikation eingesetzt werden konnte, miissen die hier vorgestellten Analysen aber
noch an einer groleren Zahl von Patientinnen mit HSE / HELLP-Syndrom durchgefiihrt wer-

den.
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5. Zusammenfassung

In vielen Bereichen der Medizin, z.B. in der Anisthesie, stellt die Thrombelastographie
(TEG) einen wichtigen Bestandteil zur Gerinnungsbeurteilung dar. Es sollte evaluiert werden,
ob sich diese Methode auch fiir die Geburtshilfe eignet, insbesondere bei hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen mit den dort hidufig auftretenden Gerinnungsstorungen. Zu-
sdtzlich sollten die Unterschiede zwischen Schwangeren und nicht-Schwangeren beziiglich

der Thrombelastographie untersucht werden.

Dazu wurde das Citratblut von 50 Frauen im 3. Trimenon einer unkomplizierten Schwanger-
schaft (KoS), 14 Frauen mit Prieklampsie (PE), 8 Frauen mit HELLP- Syndrom (HS) und 18
gesunde, ,,nicht schwangere* Frauen (NS) mit dem roTEG® (Fa. Nobis, Endingen) untersucht.
Das roTEG®- Verfahren stellt durch die Zugabe von Gerinnungsaktivatoren eine rasche, leicht
zu handhabende MeBmethode dar. Gleichzeitig wurden ein kleines Blutbild, Quick und PTT

zur weiteren Gerinnungsbeurteilung bestimmt.

Die Koagulabilitit ist in der Schwangerschaft erhdht, was sich in den roTEG®- Ergebnissen in
einer verringerten Gerinnungszeit (CT) und Gerinnselbildungszeit (CFT) des extrinsischen
Systems und einer VergroBerung der maximalen Gerinnselfestigkeit (MCF) des extrinsischen
und intrinsischen Systems zeigt. In der Prieklampsie-Gruppe zeigte sich eine Tendenz zu ei-
ner noch stiarkeren Hyperkoagulabilitit. Dagegen war bei den Frauen mit HELLP- Syndrom
eine Hypokoagulabilitit ersichtlich. Die CFT des extrinsischen und intrinsischen Systems war
signifikant verldngert, die MCF in beiden Systemen im Vergleich zur normalen Schwanger-

schaft und zur Prieklampsie signifikant verringert.

Diese Arbeit konnte zeigen, daf Patientinnen mit signifikanter Thrombozytopenie, aber rela-
tiv normalen Thrombelastographie-Ergebnissen keine vermehrte Blutungsneigung aufwiesen.
Im Gegensatz dazu kam es bei der Patientin mit dem deutlich pathologischen TEG (Pat. VII)
intraoperativ zu einer massiven Blutungsstérung. Die roTEG®- Methode konnte sich beim
HELLP- Syndrom, insbesondere bei ausgeprigter Thrombozytopenie dazu eignen, priopera-
tiv die Gerinnung besser einschitzen zu konnen. Fiir eine endgiiltige Aussage sind aber noch

weitere Untersuchungen mit einem grof3eren Kollektiv notwendig.
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Plasmatische Gerinnungsfaktoren:

I Fibrinogen

II inaktives Prothrombin

\" Proakzelerin

VII Prokonvertin

VIII Antihdmophiles Globulin

IX Christmas- Faktor

X Stuart- Prower- Faktor

X1 Plasmathromboplastinantecedent

X1II Hageman- Faktor
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V  Einverstindniserklirung

Universititsfrauenklinik

Untersuchung zur Blutgerinnung
in der Schwangerschaft und bei der Geburt

Liebe werdende Mutter!

Die Blutgerinnung ist sehr wichtig, um uns vor Blutverlusten zu schiitzen. In der Schwanger-
schaft ist die Gerinnungsfihigkeit des Blutes erhoht, da es durch die groen Gefédlle in der
Gebidrmutter zu starken Blutungen, insbesondere unter der Geburt, kommen kann.

Die Fihigkeit des Blutes zur Bildung eines Gerinnsels kann durch verschiedene Tests unter-
sucht werden. Wir haben seit kurzem die Moglichkeit, dies mit einem neuen Gerit direkt hier
im Kreiflsaal zu messen. Da diese Methode fiir die Geburtshilfe noch nicht ausreichend unter-
sucht ist, diirfen wir die Ergebnisse nicht fiir Ihre Behandlung verwenden. Aber diese Mes-
sungen helfen uns, die Bedeutung dieses Verfahrens fiir die Geburtshilfe besser einzuschitzen
und damit in Zukunft auch die Therapiemdglichkeiten zu verbessern. Die Methode wird be-
reits in anderen Bereichen der Medizin genutzt und hat eine deutliche Verbesserung der Be-
handlung ergeben.

Wir mochten Sie daher bitten, einen Teil des Thnen fiir die Routine - Untersuchungen abge-
nommenen Blutes in unserem Gerit zusdtzlich messen zu lassen. Sollte bei Thnen keine Un-
tersuchung der Gerinnungswerte durchgefiihrt werden, bitten wir Sie darum, dafl wir ein zu-
sdtzliches Rohrchen (~ 2 ml Blut) abnehmen diirfen.

Selbstverstindlich erhalten Sie Auskunft iiber alle bei unserer Untersuchung erhaltenen Er-
gebnisse.

Einverstindnis

zur Teilnahme an der Untersuchung zur Blutgerinnung in der Schwangerschaft, unter der Ge-
burt und im Wochenbett.

Ich bin von meinem Arzt ausreichend iiber die Untersuchungen aufgekldrt worden. Auf meine
Fragen wurde eingegangen. Meine Teilnahme ist freiwillig und kann jederzeit widerrufen
werden.

Datum Unterschrift Patientin Unterschrift Arzt
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Christiane Bonn, geb. Ehret, geboren am 1. September 1971 in Freiburg

Ausbildung:

August 1978 - Juni 1982
August 1982 - Juli 1991

Oktober 1992 - Oktober 1995

seit Oktober 1995

Mirz 1999
Mirz 2000
April 2002

ab Oktober 2002

Studentische Titigkeiten:

WS 1998 /1999

SS 1999 — SS 2001

Beruflicher Werdegang:

September 1991 - September 1992

Oktober 1995 - Oktober 2002

Grundschule in Merzhausen bei Freiburg
Theodor - Heuss Gymnasium in Freiburg

Krankenpflegeausbildung am
Loretto - Krankenhaus in Freiburg

Studium der Humanmedizin an der
Albert-Ludwigs-Universitdt in Freiburg

Arztliche Vorpriifung
Erster Abschnitt der &drztlichen Priifung
Zweiter Abschnitt der drztlichen Priifung

Beginn des Praktischen Jahres im
St.Josefs - Krankenhaus in Freiburg

wissenschaftliche Hilfskraft am
anatomischen Institut der Universitat
Freiburg (Prip. — Assistentin)

wissenschaftliche Hilfskraft am
Pathologischen Institut der Universitét
Freiburg (Histopathologie)

Freiwilliges soziales Jahr an der
Universitétsklinik in Freiburg

25% - Stelle als Krankenschwester im Loretto —
Krankenhaus in Freiburg
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