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Zusammenfassung

Einleitung: Diese Arbeit beschiftigt sich mit einem mdglichen Zusammenhang der Inzidenz
der Hyperfibrinolyse und dem Alter der Gebédrenden. Dazu wurden Gebédrende nach
vaginaler Geburt und C/S untersucht. Die steigende Anzahl an postpartalen Blutungen, trotz
praventiver Maflnahmen und Behandlungsoptionen, unterstreicht die Relevanz dieses
Themas. Bedeutsam ist auch, dass Frauen in den letzten Jahrzehnten spiter Miitter werden
und ein erhohtes maternales Alter mit vermehrten Komplikationen und hoherer

Miittersterblichkeit einherzugehen scheint.

Methodik: Es wurde eine prospektive Beobachtungsstudie durchgefiihrt. Hierzu konnten
298 Datensitze von Miittern generiert werden, die an der Abteilung fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe am LKH Universitdtsklinikum Graz im Zeitraum vom 01. Juni 2023 bis 28.
Juni 2024 entbunden haben. Es konnten 78 Patientinnen mit vaginaler Entbindung sowie
220 Patientinnen mit elektiver C/S eingeschlossen und in fiinf Altersgruppen eingeteilt
werden. Unmittelbar nach der Abnabelung wurde den Patientinnen Blut entnommen und die
Fibrinogenkonzentration, der D-Dimer-Spiegel, die aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(aPTT), die Prothrombinzeit (PZ) sowie der Himoglobinwert (Hb) erhoben. Des Weiteren
wurden mittels TEG die R-Zeit, die maximale Amplitude (MA) sowie der Lyse-Index nach
30 Minuten (LY30) ermittelt.

Ergebnisse: Da innerhalb des Kollektivs kein Fall einer tatsdchlichen Hyperfibrinolyse
(LY30 > 3) detektiert werden konnte, wurde die Fragestellung in weiterer Folge auf eine
gesteigerte hyperfibrinolytische Aktivitidt mit allen LY30-Werten > 0 bezogen. Insgesamt
konnten 42 Fille der 298 Patientinnen mit LY30 > 0 beobachtet werden, was eine Inzidenz
der gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitit von 14,1 % ausmachte. Die Gebédrenden mit
LY30>0 waren im Mittel 32,7 Jahre alt (IQR 35,8-29,8). Die jlingste Patientin mit
LY30 > 0 war 19,6 Jahre alt, die élteste Patientin 43,5 Jahre. Die Annahme einer moglichen
Korrelation zwischen dem Alter der Gebirenden und der Inzidenz von LY30 > 0 konnte
statistisch nicht belegt werden. Auch ein mdglicher Zusammenhang zwischen dem
Geburtsmodus und der Inzidenz der gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitit konnten
nicht bewiesen werden. Gezeigt werden konnte hingegen ein statistisch signifikant positiver
Zusammenhang der R-Zeit und der aPTT (p < 0,001). Sowie ein statistisch hochsignifikant

positiver Zusammenhang zwischen der MA und den Fibrinogenwerten (p < 0,001).
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Conclusio: Zusammenfassend zeigt sich, dass eine systemisch gesteigerte
hyperfibrinolytische Aktivitdit im Rahmen dieser Arbeit selten gemessen wurde und
weiterfiihrenden Untersuchungen der Hyperfibrinolyse im Kontext von postpartalen
Komplikationen anzustreben sind. Dabei sollten sowohl das Ausmal} der Hyperfibrinolyse
als auch mogliche diagnostische Verfahren evaluiert werden. Zudem sollten etwaige
Einflussfaktoren, wie das Alter und der Geburtsmodus, in zukiinftigen Studien
berticksichtigt werden und die Kollektivgro8e im Rahmen multizentrischer, internationaler

Studien angepasst werden.



Abstract

Introduction: This study examines a potential correlation between the incidence of
hyperfibrinolysis and the maternal age. Therefore, parturient women were examined after
vaginal delivery and C-Section to assess a possible correlation. The increasing number of
postpartum haemorrhages, despite preventive measures and treatment options, underscores
the relevance of this topic. An important observation to be considered is that mothers who
gave birth in proceeding years also appeared to have an increase in maternal complications

and mortality.

Methods: A prospective observational study was conducted at the Department of Obstetrics
and Gynaecology at the University Hospital Graz in the period from June 2023 until June
2024. In total 298 datasets were collected from mothers, which had given birth. Overall, 78
patients with vaginal delivery and 220 patients with C-Section were included and divided
into five age groups. After the separation, maternal blood was taken and fibrinogen
concentration, D-Dimer concentration, activated partial thromboplastin time (aPTT),
prothrombin time (PT) and haemoglobin levels were determined. Furthermore, the R-Time,
the maximum amplitude (MA) and the lysis index at 30 minutes (LY30) were calculated as

well.

Results: Since within the collective no case of hyperfibrinolysis was detected, the aim of the
question was subsequently an elevated hyperfibrinolytic activity with all LY30 values > 0.
Finally, LY30 > 0 was detected in 42 of the 298 cases, which shows an incidence of 14.1 %
of the elevated hyperfibrinolytic activity in this study population. The parturient women with
LY30>0 were on average 32.7 years old (IQR 35.8-29.8). The youngest patient with
elevated LY30 values was 19.6 years old, the oldest patient was 43.5 years old. No
statistically significant correlation could be demonstrated between LY30 > 0 and maternal
age. Likewise, a possible correlation between the incidence of elevated hyperfibrinolytic
activity and the mode of delivery could not be confirmed. However, a statistically significant
positive correlation of the R-Time and the aPTT (p < 0.001), and a highly statistic significant

positive correlation of the MA and the fibrinogen values (p < 0.001) were observed.

Conclusion: In conclusion, an elevated hyperfibrinolytic activity was rarely observed and
further examinations of the hyperfibrinolysis in the context of postpartum complications are
warranted. Therefore, the impact of the hyperfibrinolysis as well as the diagnostic

procedures should be evaluated. Additionally, influential factors such as the maternal age
VI



and the mode of delivery should be considered in further studies. Moreover, larger sample

sizes should be obtained through multicenter, international studies.
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1 Einleitung

1.1 Fibrinolyse

Die Fibrinolyse ist ein komplexer enzymatischer Prozess und stellt den Gegenpart der
Hiamostase dar. Sie wird parallel zur Gerinnungskaskade aktiviert und spielt eine zentrale

Rolle bei der Regulation der Himostase und der Thrombenbildung. (1)

Die Hauptaufgabe der Fibrinolyse besteht darin, eine iibermdfige Blutgerinnung zu
verhindern. Dazu werden Blutgerinnsel lokalisiert und ihre Bildung begrenzt. Im Rahmen
der Fibrinolyse wird Fibrin abgebaut und durch die Lyse von Mikrothromben die
kontinuierliche Perfusion lebenswichtiger Organe gewdhrleistet. Zudem trigt die
Fibrinolyse zur Auflosung von Blutgerinnseln bei, welche zur Reparatur von

Endothelverletzungen gebildet wurden. (1) (2) (3)

Um das empfindliche hémostatische Gleichgewicht aufrecht zu erhalten, wird das
fibrinolytische System von einer Vielzahl an Cofaktoren reguliert. Der entscheidende Schritt

der Fibrinolyse ist die Bildung von Plasmin, das den Abbau von Fibrin vermittelt. (1) (4)

Die Endstrecke der Blutgerinnung initiiert die proteolytische Aktivierung von Fibrinogen zu
Fibrin durch Thrombin, wodurch Fibrinmonomere entstehen. Thrombin aktiviert zudem den
Gerinnungsfaktor XIII zu Xllla, der die Quervernetzung der Fibrinmonomere zu einem
unldslichen Fibrinthrombus induziert. Um eine hdmostatischen Balance und einen laminaren
Blutstrom zu gewéhrleisten, werden unlosliche Fibrinthromben wieder abgebaut. Dies
erfolgt durch die Spaltung des Fibrinnetzes durch Plasmin. Die dabei entstehenden
Fibrinspaltprodukte, auch als D-Dimere bezeichnet, dienen als wichtige Biomarker fiir die

Diagnose von Thrombosen und als indirekter Indikator der Fibrinolyse. (1) (2) (5) (6)



1 Einleitung

Endothelverletzung Vi X 1X Xlla +— Xl
Tissue factor | +«—Xla 1—::— Xl
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Unléslicher
— Aktivierung Fibrinthrombus

Abbildung 1: Bildung eines unléslichen Fibrinthrombus in Anlehnung an Horn et al. und Schmidt et al. (7) (8)

(Anmerkung: Der Ablauf der Hidmostase (grau) wird in dieser Arbeit als bekannt

vorausgesetzt und daher nicht im Detail erldutert.)
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Abbildung 2: Fibrinolyse - Abbau eines Fibrinthrombus in Anlehnung an Metha et al. (9)

Die Fibrinolyse wird durch unterschiedliche Enzyme induziert und inhibiert. Prinzipiell
erfolgt die Aktivierung der Fibrinolyse durch eine Endothelschidigung. Dabei wird tissue-
type Plasminogen Activator (t-PA) aus Weibel-Palade-Korpern des Endothels freigesetzt.
Endogenes t-PA bindet an entstandene Blutgerinnsel und katalysiert die Umwandlung von,
in der Leber synthetisiertem, Plasminogen in die aktive Serinprotease Plasmin. Auch
urokinase-type Plasminogen Activator (u-PA) kann die Reaktion von Plasminogen zu

Plasmin katalysieren, wenn es an seinen spezifischen Rezeptor urokinase-type Plasminogen
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Activator-Rezeptor (u-PAR) gebunden ist. In weiterer Folge baut Plasmin freies Fibrinogen,
Fibrin und die Gerinnungsfaktoren V und VIII ab. Es entstehen Fibrinogen- und
Fibrinspaltprodukte und die Bildung von weiteren Thromben wird aufgrund der Spaltung
der Gerinnungsfaktoren V und VIII gehemmt. Zusédtzlich fordert Plasmin die Aktivierung
der Prourokinase (scu-PA) und dient somit einem positiven Riickkopplungsmechanismus,
indem u-PA aktiviert wird. Gebundenes u-PA agiert iiberwiegend im Zuge der Zellmigration
und findet im therapeutischen Bereich Anwendung. Ungebunden ist u-PA wenig
proteolytisch aktiv, daher gilt t-PA als Hauptinduktor der Fibrinolyse. Die Namensgebung
der beiden Enzyme beruht auf ihrem Vorkommen: t-PA wird endothelial freigesetzt und liegt
im Gewebe und in Fibroblasten vor, wahrend u-PA, auch Urokinase genannt, primér im Urin
nachgewiesen wurde und im Blutplasma vorliegt. Beide Enzyme aktivieren die Fibrinolyse,
indem sie Plasminogen zu Plasmin spalten. t-PA proteolysiert freies Plasminogen, wéihrend
u-PA an Zellen gebundenes Plasminogen aktiviert. Es konnte beobachtet werden, dass die
Aktivierung von Plasminogen bevorzugt an der Fibrinoberfliche erfolgt und die
Plasminbildung bei Vorliegen von mehr carboxyterminalen Lysinresten des Fibrins durch
eine positive Riickkopplung verstarkt wird. Die Interaktion von Plasminogen und t-PA an
Fibrin hat einen erheblichen katalytischen Effekt, welche mit einer 100—1000-fachen
Aktivitdtssteigerung einhergeht. Dies ermdglicht einen effizienten Abbau von Fibrin und

damit die Auflésung von Thromben. (1) (3) (5) (10) (11) (12) (13) (14)
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Abbildung 3: Induktion der Fibrinolyse in Anlehnung an Horn et al. und Schmidt et al. (7) (8)
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Abbildung 4: Auswirkungen von Plasmin auf die Gerinnungskaskade in Anlehnung an Horn et al. und Schmidt et
al. (7) (8)
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Die wichtigsten inhibierenden Faktoren der Fibrinolyse sind Thrombin-activatable
fibrinolysis inhibitor (TAFI), Plasminogen Activator Inhibitor-1 (PAI-1) und oo-
Antiplasmin. Diese Enzyme wirken an drei verschiedenen Angriffspunkten dem
fibrinolytischen System entgegen. TAFI wird durch Thrombin aktiviert und stabilisiert
bestehende Fibringerinnsel, indem es Lysinreste an der Fibrinoberflache entfernt, welche als
Bindungsstelle fiir Plasminogen und t-PA dienen. PAI-1 hemmt die Induktion der
Fibrinolyse, indem es die beiden Fibrinolyse-induzierenden Serinproteasen t-PA und u-PA
irreversibel hemmt. Infolgedessen wird die Proteolyse von Plasminogen zu Plasmin
verhindert. Der wichtigste Plasmin-Inhibitor ist o2-Antiplasmin. oz-Antiplasmin bindet
innerhalb von Millisekunden an freies Plasmin und es entsteht ein Plasmin-Antiplasmin-

Komplex, sodass die Plasmin-vermittelte Proteolyse von Fibrin unterbunden wird. (1) (5)

(10) (12) (13) (14) (15)

uPa ---H
. :
Prourckinase
Plasmin-
] Antiplasmin-
.
' Komplex

Plasmin

>80~ w

)‘8 Spaltung i
""" Vorgang inhibiert )
—1 Inhibition

Abbildung S: Inhibition der Fibrinolyse in Anlehnung an Mehta et al. (9)

Andererseits kann oz-Antiplasmin durch die Plasminogenaktivatoren (PAs) gehemmt
werden. Folglich entsteht kein Plasmin-Antiplasmin-Komplex und Plasmin behélt seine

fibrinolytischen Eigenschaften. (6)

Die Fibrinolyse wird zudem mal3geblich vom Aufbau eines Gerinnsels beeinflusst, denn die
Struktur der Fibrinfasern und die Architektur der Gerinnsel sind entscheidend fiir deren
Stabilitdt und spdteren Abbau. Es konnten Fibrinfasern mit groeren Poren beobachtete

werden, die eine hohere Permeabilitidt aufweisen sowie Fibrinfasern mit diinnen, teils stark
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verzweigten Fibrinnetzen, die eine geringere Permeabilitit zeigen. Eine hohere
Permeabilitdt der Fibrinfasern erleichtert die Zuginglichkeit fiir andere Stoffe, sodass
fibrinolytisch aktive Proteine leichter an Fibrin binden kdnnen und somit die Fibrinolyse
beschleunigt werden kann. Stark verzweigte Fibrinnetzwerke zeigen sich hingegen stabiler
und werden langsamer lysiert. Auch Faktoren wie die lokale Kalziumkonzentration, der pH-

Wert und die Thrombozytenanzahl konnen Auswirkungen auf die Stabilitét eines

Blutgerinnsels haben. (16) (17) (18)

Zudem konnte gezeigt werden, dass Thrombin einen Einfluss auf die Stabilitit eines
Blutgerinnsels ausiibt. Die Hauptaufgabe von Thrombin ist die Katalyse von Fibrinogen zu
Fibrin und somit die Entstehung von Fibrinthromben. Gleichzeitig aktiviert Thrombin den
Gerinnungsfaktor XIII, der fiir die Vernetzung der Fibrinketten verantwortlich ist. Somit
spielt der Gerinnungsfaktor XIII eine Rolle in der Architektur eines Blutgerinnsels sowie fiir
den Ablauf der Fibrinolyse. Zusétzlich integriert der Gerinnungsfaktor XIII im Rahmen der
Quervernetzung ax-Antiplasmin in die Fibrinnetzwerke, was maf3geblich zur Stabilitdt der
Gerinnsel beitrdgt. Thrombin hemmt dariiber hinaus das Vorldufermolekiil von u-PA und

aktiviert TAFI, was in einer Hemmung der fibrinolytischen Aktivitét resultiert. (13) (19)

Plasminogen
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—O—
[ Fibrin (1a) ]

‘. Xll—E Xlla — Quervernetzung —

........................... )
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Fibrinthrombus
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—_
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* —y Einbau

Abbildung 6: Der Einfluss von Thrombin auf die Stabilitiit eines Blutgerinnsels in Anlehnung an Horn et al. und
Schmidt et al. (7) (8)
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TAFI wird durch Thrombin zu TAFIa aktiviert. Es wirkt antifibrinolytisch, indem es die
carboxyterminalen Lysinreste des Fibrins abspaltet, die als Bindungsstellen fiir Plasmin und
t-PA zum Abbau des Fibrins dienen. Zusitzlich ist TAFI in geringen Mengen in
Thrombozyten vorhanden, welche sich in Fibringerinnseln befinden. Schon durch eine
geringe TAFla-Konzentration kann die Lysezeit verldngert werden. Infolgedessen tragt

TAF]Ia zur Stabilitdt des Gerinnsels bei und die Fibrinolyse wird auf diesem Weg inhibiert.
(13)

Eine weitere Beobachtung zeigte, dass Protein C als endogenes Antikoagulans nicht nur
Auswirkungen auf die Gerinnungskaskade hat, sondern auch die Fibrinolyse beeinflussen
kann. Aktiviertes Protein C (aPC) wirkt unter anderem am Endothel und bindet dort an PAI-
1, was folglich die PAI-1-vermittelte Hemmung von Plasmin vermindert. Dariiber hinaus
fordert aPC die Aktivitdt von t-PA, wodurch ein zusitzlicher positiver Effekt auf Plasmin zu
verzeichnen ist und mehr Fibrin abgebaut werden kann. aPC wirkt bei Bildung eines
Komplexes mit Protein C auBerdem antikoagulativ, indem es die fiir eine intakte
Gerinnungskaskade bendtigten Gerinnungsfaktoren Va und VIlla spaltet. Somit wird
weniger Thrombin gebildet und folglich weniger Fibrinogen zu Fibrin katalysiert. Zusétzlich

wird dadurch die Quervernetzung von Fibrin vermindert. (20) (21) (22) (23)
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Abbildung 7: Die Auswirkungen von aktiviertem Protein C (aPC) auf die Gerinnungskaskade und Fibrinolyse in
Anlehnung an Horn et al., Schmidt et al. und Mehta et al. (7) (8) (9)

Eine fibrinolytische Wirkung wird auch dem Thrombin-Thrombomodulin-Komplex
zugeschrieben. Thrombomodulin (TM) ist ein membrangebundener Rezeptor, der
vorwiegend an der Endothelzelloberfliche exprimiert wird. Er fungiert als Ligand fiir
Thrombin sowie als Cofaktor im Protein-C-System. Die Bindung von Thrombin an TM fiihrt
zu einer Verdnderung der Substratspezifitit, wodurch Thrombin seine prokoagulative
Eigenschaft verliert und stattdessen eine antikoagulative Funktion erlangt. Infolgedessen ist
Thrombin nahezu nicht in der Lage, Fibrinogen zu Fibrin zu spalten oder die
Gerinnungsfaktoren V und XIII zu aktivieren. Dariiber hinaus katalysiert der Thrombin-TM-
Komplex die Aktivierung von Protein C zu aPC. Diese Reaktion verlduft in Anwesenheit
des Thrombin-TM-Komplexes etwa 1000-fach schneller ab. aPC bildet in weiterer Folge
einen Komplex mit Protein S und iberfiihrt die Gerinnungsfaktoren Va und VIlla
proteolytisch in ihre inaktiven Vorstufen, weshalb weniger Thrombin gebildet wird.
Thrombomodulin spielt somit eine zentrale Rolle in der Verstirkung der antikoagulativen
Wirkung von aPC, indem es nicht nur dessen Aktivierung beschleunigt, sondern auch zu
einer lokalen Akkumulation von aPC an Verletzungsstellen beitrdgt. Insgesamt triagt der

Thrombin-TM-Komplex durch die aPC-vermittelte Hemmung der Gerinnungskaskade zur
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Inhibition der Thrombinbildung bei und entfaltet somit eine gerinnungshemmende und

indirekte fibrinolytische Wirkung. (23) (24) (25)

Unter physiologischen Bedingungen sind die Modulatoren des fibrinolytischen Systems
ausgeglichen. Ein Ungleichgewicht der Modulatoren kann hingegen zu pathologischen
Zusténden fiithren. Eine reduzierte fibrinolytische Aktivitét, auch Hypofibrinolyse genannt,
kann Thrombosen zur Folge haben. Ist die fibrinolytische Aktivitét hingegen gesteigert, fiihrt
dies zur Hyperfibrinolyse, welche mit Blutungen einhergehen kann, die in schweren Fillen

lebensbedrohlich sein konnen. (1)

1.2 Hyperfibrinolyse

Die Hyperfibrinolyse ist ein pathologisches Zustandsbild und geht mit einer gesteigerten
Morbiditit und Mortalitdt einher. Die Hyperfibrinolyse tritt ein, wenn die Balance zwischen
fibrinolytischen und antifibrinolytischen Faktoren gestort ist und die fibrinolytischen

Faktoren iiberwiegen. Folglich werden Blutgerinnsel vermehrt abgebaut. (26) (27)

Die Pathogenese der Hyperfibrinolyse ist bislang nicht vollstindig geklért. Es ist jedoch
bekannt, dass t-PA der wesentliche Induktor der Hyperfibrinolyse ist und bei einer
Endothelschddigung freigesetzt wird. Dariiber hinaus konnte eine hypoxieinduzierte
Freisetzung von t-PA beobachtet werden, die zur Entwicklung einer Hyperfibrinolyse
beitragen konnte. Zusitzlich gelten, Bradykinin, Epinephrin, Vasopressin und Thrombin als

Stimulatoren fiir die t-PA-Freisetzung. (3)

AuBlerdem konnte gezeigt werden, dass aPC beim Vorliegen einer Hyperfibrinolyse
signifikant erhoht ist. Eine verstdrkte Aktivierung von Protein C konnte infolge der
Thrombomodulinablosung bei Endothelschddigung beobachtet werden. Auch die
Aktivierung von Protein C iiber die hypoperfusionsbedingte Thrombinaktivierung konnte
beobachtet werden. Daher wird aPC und die damit verbundenen antikoagulativen Prozesse
als moglicher Mechanismus fiir die Entstehung der Hyperfibrinolyse diskutiert. (20) (28)
(29)

Die Ursachen einer systemischen Hypoperfusion und der damit assoziierten
Hyperfibrinolyse sind vielféltig. Die Hyperfibrinolyse wurde im Zusammenhang mit

Lebererkrankungen,  Gehirnverletzungen, intrakraniellen Eingriffen, postpartalen
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Blutungen, wihrend kardiopulmonalen Bypass-Verfahren, gestorter Mikrozirkulation sowie

Schockzustianden beobachtet. (20) (17) (30)

1.2.1 Primire Hyperfibrinolyse

Die primdre Hyperfibrinolyse ist ein pathologischer Zustand, bei dem die Proteine des
fibrinolytischen Systems qualitative Anomalien aufweisen oder die Quantitit der Proteine

fehlerhaft ist. (1)

Beispiele hierfiir sind ein Mangel an oz-Antiplasmin oder ein Mangel an PAI-I.
Infolgedessen kommt es zu einer verminderten Hemmung des fibrinolytischen Systems und

schlieBlich zur Hyperfibrinolyse. (29)

1.2.2 Sekundire Hyperfibrinolyse

Charakteristisch fiir die sekundédre Hyperfibrinolyse sind strukturell und quantitativ
unauffillige fibrinolytische Proteine. Dabei handelt es sich um eine iibermaBige Aktivierung
der Fibrinolyse als Reaktion auf eine verstirkte Induktion des Gerinnungssystems in Folge

einer gesteigerten Thrombinbildung und Fibrinablagerung. (1) (29)

Griinde fiir die gesteigerte Aktivierung der Fibrinolyse konnen beispielsweise eine
disseminierte intravasale Koagulopathie (DIC) im Rahmen eines Traumas sein. Die DIC
kommt primir bei septischen Zustandsbildern vor und wird durch Gewebefaktoren im Blut
ausgelost. Es kommt zur vermehrten Thrombenbildung in der Mikrozirkulation, die
Multiorganfunktionsstdrungen zur Folge hat. Durch die gesteigerte Gerinnselbildung kommt
es darauthin zu einer unkontrollierten Plasminbildung und einem exzessiven Fibrinabbau.
Infolgedessen werden hédmostatische Proteine wie Fibrinogen, Gerinnungsfaktor V und
Gerinnungsfaktor VIII verbraucht. Fibrinogen ist aufgrund seiner irreversiblen
Polymerisation im Gegensatz zu anderen Gerinnungsfaktoren nicht wiederverwendbar, fallt
daher als erstes ab und besitzt somit eine limitierende Funktion auf die Gerinnungskaskade.
Eine Verbrauchskoagulopathie kann die Folge sein und geht mit einer erhohten
Blutungsneigung einher. Auch Stérungen der Plazenta, die mit einer verstirkten Freisetzung
an Plasminogenaktivatoren einhergehen, konnen zu einer pathologisch gesteigerten

Aktivierung der Fibrinolyse fiihren. (10) (29) (31)
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Die Unterscheidung der primédren und sekundiren Hyperfibrinolyse ist fiir die Anwendung

von Medikamenten hilfreich. (29)

1.3 Die Inzidenz der Hyperfibrinolyse

Roberts et al. konnten zeigen, dass die Hyperfibrinolyse in bis zu 21 % ihres Kollektivs bei

Vorliegen einer postpartalen Blutung in Nigeria vorkam. (32)

Die tatsdchliche Inzidenz einer gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitit im Kontext von
postpartalen Blutungen ist bislang nicht hinreichend belegt. Bisher wurde die Inzidenz der
Hyperfibrinolyse vor allem im Zusammenhang mit Lebererkrankungen und schweren
Traumata geschitzt. Die Ergebnisse dieser Studien lagen bei Lebererkrankungen im Bereich
von 3046 % beziehungsweise im Rahmen eines schweren Traumas bei 15-20 %. Studien
zeigen, dass ein erhdhtes fibrinolytisches Potenzial hiufig bei Patienten mit einem schweren
Trauma beobachtet werden konnte. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die

Hyperfibrinolyse vermutlich hiufiger auftritt als bislang angenommen wurde. (17) (33) (34)

Die Weltgesundheitsorganisation (WHQO) beschreibt postpartale Blutungen (PPH) als
héufigste Ursache fiir Miittersterblichkeit. Im Jahr 2015 sind 80.000 Frauen an den Folgen
von postpartalen Blutungen verstorben. Laut WHO wird die Prévalenz von geburtshilflichen
Blutungen auf etwa 2 % aller Schwangerschaften geschitzt. Die WHO geht zudem von einer
Miittersterblichkeit von 211 Todesféllen pro 100.000 Lebendgeburten aus, bei denen in
27,1 % der Fille die postpartale Blutung als direkte Ursache fiir die Miittersterblichkeit zu
gelten scheint. Insgesamt scheinen PPHs fiir 72 % aller geburtshilflichen Blutungen
urséchlich zu sein. (10) (33) (35) (36)

1.4 Laborparameter im Kontext der Fibrinolyse

Folgend werden die laborchemisch relevanten Parameter im Kontext der Fibrinolyse niher

erlautert.

1.4.1 Fibrinogen

Die Fibrinogenkonzentration im Plasma betrdgt physiologisch 2—4 g/L. Von einer
Hypofibrinogendmie spricht man bei Fibrinogenwerten < 1,5-2 g/L. Fibrinogen wird im

Rahmen der Gerinnselbildung irreversibel polymerisiert, weshalb es im Gegensatz zu
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anderen  Gerinnungsfaktoren  nicht  wiederverwendet = werden  kann.  Die
Fibrinogenkonzentration sinkt daher bei einem Verbrauch als erstes ab. Folglich besitzt
Fibrinogen eine limitierende Funktion auf die Gerinnungskaskade. Eine mogliche Folge
kann die Verbrauchskoagulopathie sein, welche mit einer erhohten Blutungsneigung

einhergeht. (10) (29) (31) (37)

1.4.2 D-Dimer

D-Dimere sind laborchemische Marker, die zur Ausschlussdiagnostik eines
thromboembolischen Ereignisses erhoben werden. Bei niedriger Vortestwahrscheinlichkeit
lasst sich ein thromboembolisches Ereignis unter Einbezug der D-Dimere, aufgrund der
hohen Sensitivitdit und dem hohen negativ pradiktiven Wert mit groBer Sicherheit
ausschlieBen. Die D-Dimere spiegeln die Fibrinogen- und Fibrinspaltprodukte im Blut
wider, welche beim Abbau von Blutgerinnseln entstehen und gelten daher als direkter

Indikator der Fibrinolyse. (6) (38)

1.4.3 Prothrombinzeit

Anhand der Prothrombinzeit (PZ) kann die Funktion der gemeinsamen Endstrecke der
Blutgerinnung und des extrinsischen Weges beurteilt werden. Dazu wird die Zeit (in s) bis
zur Gerinnung des Blutplasmas gemessen, nachdem Kalzium und Thromboplastin
hinzugegeben wurden. Thromboplastin ist ein Aktivator des extrinsischen Weges, allerdings

konnen identische Patientenproben je nach Labor variieren. (39)

1.4.4 PZ-INR

Da die Ermittlung der PZ durch unterschiedliche Empfindlichkeiten der
Thromboplastinreagenzien laborabhdngigen Schwankungen unterlegen ist, wurde die
International Numerized Ratio (INR) etabliert. Die PZ-INR ist eine mathematische
Umrechnung der PZ, welche die verschiedenen  Empfindlichkeiten der
Thromboplastinreagenzien beriicksichtigt, die vom jeweiligen Hersteller als internationaler

Empfindlichkeitsindex (ISI) angegeben werden. Die INR wird wie folgt berechnet:

ISI
PZPatienten)

INR = (
PZKontrolle

(39) (40)
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1.4.5 Aktivierte partielle Thromboplastinzeit

Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) beurteilt die Funktion des intrinsischen
Wegs der gemeinsamen Endstrecke. Es wird die Zeit in Sekunden gemessen, bis das Plasma
unter Zugabe eines Reagenzes und Kalzium gerinnt. In diesem Fall wird das Reagenz
partielles Thromboplastin hinzugegeben. Partielles Thromboplastin aktiviert nur den
intrinsischen Weg, da das Reagenz keinen Gewebefaktor enthdlt und aus Phospholipiden

besteht. (39)

1.4.6 Himoglobinwert

Hamoglobin (Hb) kann Aufschluss iiber die Sauerstofftransportkapazitdt geben, aber auch
auf pathophysiologische Prozesse hinweisen. Physiologisch liegt der Himoglobingehalt
einer Frau zwischen 12—16 g/dl. Im Rahmen einer Schwangerschaft kann es zu niedrigeren
Hb-Werten kommen. Laut WHO ist bei Schwangeren ein Hb-Wert von 11-13,5 mg/dl zu
erwarten. Eine Andmie wird bei Frauen laut WHO grundsétzlich ab einem Hb-

Wert < 12 g/dl definiert. (41) (42) (43) (44) (45)

1.5 Messmethode

Da die Blutgerinnung ein dynamischer Prozess ist, ist es schwierig, diesen mit statistischen
Endpunkten zu untersuchen. Eine gute Messmethode inklusive grafischer Darstellung des in

vitro Prozesses ist die Thrombelastografie (TEG). (46)
1.5.1 Thrombelastografie

Die TEG macht die viskoelastischen Verianderungen wihrend der Blutgerinnung in vivo
sichtbar und bildet die Initialisierung, die Bildung des Thrombus, sowie dessen Stabilitét
grafisch ab. Die TEG kann daher Informationen iiber die Qualitdit und Dynamik der
Gerinnselbildung geben. (46) (47)

Durch zwei separate Kanidle der TEG ist es moglich, ein serielles Blutgerinnungsprofil zu
erstellen und so die Blutgerinnung in regelmaBigen Abstdnden direkt zu iiberwachen. Die
TEG ist daher ein gutes Instrument zu Bewertung von Blutungen und den Auswirkungen

von Blutkomponenten und Blutprodukten. (46)
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Das Prinzip der TEG beruht auf den bekannten physiologischen Verdnderungen wihrend
der Blutgerinnung. Es wird eine Vollblutprobe gegebenenfalls mit Citrat in einem Becher
bei 37 °C inkubiert. AnschlieBend wird ein an einem Draht befestigter Stift in die Probe
eingetaucht, um die Bewegung zu iiberwachen. Es resultiert ein oszillierender Becher.
SchlieBlich wird die Gerinnungskaskade durch das Hinzugeben von Kaolin aktiviert. Die
Stirke des Thrombus beeinflusst die Schwingung des Stifts, wodurch die dynamischen
Verdnderungen in eine Kurve umgewandelt werden konnen. Die Kurve spiegelt die
verschiedenen Phasen des Gerinnungsprozesses wider. Auf diese Weise ist eine qualitative

Bewertung der einzelnen Schritte moglich. (47)

Im Weiteren wird nur auf die Parameter eingegangen, die im Rahmen der Diplomarbeit

Anwendung finden.

Tabelle 1: Parameter der TEG und deren Interpretation in Anlehnung an Reikvam et al. (47)

Parameter Definition Interpretation
R = Reaktions-/ Zeitraum vom Beginn des Spiegelt die Aktivitdt der
Gerinnungszeit (in s) Tests bis zum Beginn der Gerinnungsfaktoren wider
Gerinnselbildung
MA = Maximale Amplitude Hochster Punkt auf der Gibt Hinweise auf die
(in mm) TEG-Kurve Stabilitit des Gerinnsels

A30 = Amplitude nach Amplitude 30 min nach der Zeigt die Festigkeit des
30 min (in mm) MA Gerinnsels 30 min nach der

MA an

LY30 = Lyse-Index nach Ist die Differenz der MA Spiegelt die Stabilitdt des
30 min (in %) und A30 in Prozent, zeigt Gerinnsels wider und gibt
die fibrinolytische Aktivitdit =~ den Grad der Fibrinolyse

nach 30 min an nach 30 min an

1.6 Fibrinolyse und Schwangerschaft

Um die plazentaren Funktionen und die hdmostatischen Aufgaben wahrend der Geburt

bewiltigen zu konnen, sind diverse Anpassungen notwendig. Vor allem im Rahmen der
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Trophoblasteninvasion in die Spiralarterien der Mutter oder bei der Ablosung der Plazenta
von der decidua basalis kann es zu fatalen Blutungen kommen. Um die Gebérende vor
Blutungskomplikationen wihrend der Geburt zu schiitzen, kommt es zu prothrombotischen

Verianderungen. (10) (48) (49)

Die physiologischen Anpassungen der uterinen Spiralarterien gewéhrleisten den maternalen
Blutfluss. In diesem Zusammenhang kommt es zur Trophoblasteninvasion und Teile des
Endothels werden durch Trophoblasten ersetzt. Beobachtet werden konnte in diesem
Zusammenhang, dass Trophoblasten nur eingeschrinkt Fibrin lysieren konnen. Der Grund
dafiir scheint der aus der Plazenta stammende Plasminogen Activator Inhibitor-2 (PAI-2) zu
sein. PAI-2 hemmt wie PAI-1 die profibrinolytischen Faktoren t-PA und u-PA und fiihrt

somit zu einer geringeren fibrinolytischen Aktivitét. (49) (50)

¥
= Inhibition Plasmin

""" Vorgang inhibiert
Abbildung 8: Hemmung der Fibrinolyse durch PAI-2 in Anlehnung an Mehta et al. (9)

Im Zuge der Anpassungen des Gerinnungssystems konnte zudem ein Anstieg von
Fibrinogen, eine Steigerung der Gerinnungsfaktoren V, VII, VIII, IX, X und XII sowie
erhohte PAI-1 und PAI-2 Werte verzeichnet werden. (48) (49) (51)

Ab dem dritten Trimenon kann ein erhohter Spiegel von t-PA und D-Dimeren beobachtete
werden. Dies spiegelt die Hochregulierung und Aktivierung der Fibrinolyse wider.
Allerdings kommt es gleichzeitig zu einem Anstieg der Fibrinolyseinhibitoren PAI-1 und
PAI-2, welche weiterhin den Aktivatoren der Fibrinolyse iiberlegen sind und somit das

hyperkoagulierte Zustandsbild unterstreichen. (10) (52) (53)

Dariiber hinaus konnte beobachtet werden, dass sich Thrombomodulin und der endotheliale
Protein-C-Rezeptor (EPCR) nicht nur auf der Oberfliche des Endothels der Blutgefifle
befinden, sondern dass beide Rezeptoren ebenfalls auf Trophoblasten der Plazenta zu finden

sind. Auf diese Weise kann es iliber den Protein-C-Weg zu Aktivierung der Fibrinolyse
15
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kommen. Allerdings sind die Auswirkungen des Protein-C-Wegs im Rahmen der
Schwangerschaft noch nicht abschlieBend geklirt. Derzeit ist unklar, inwieweit hier Protein
C eine Rolle spielt, da zwar schwankende Protein-C-Spiegel im Rahmen von
Schwangerschaften vernommen wurden, die Protein-C-Spiegel jedoch normwertig waren.
Auch der durch Thrombin-Thrombomodulin-Komplexe aktivierte TAFI-Spiegel zeigt sich
in der Schwangerschaft insgesamt stabil. (21) (49)

Insgesamt kommt es im Rahmen einer Schwangerschaft zu einer Erh6hung der meisten
Gerinnungsfaktoren, zu einer verminderten Antikoagulation und zu einer verminderten
fibrinolytischen Aktivitdt, denn von der Implantation bis hin zur Geburt besteht ein hohes

Blutungsrisiko. (48)

Dahingegen sind wéhrend der Wehen teilweise erhdhte D-Dimere nachweisbar. Es wird
jedoch davon ausgegangen, dass die D-Dimere in diesem Zusammenhang nicht das Ausmaf
der lokalen intravasalen Gerinnung widerspiegeln, sondern sehr wahrscheinlich aus den

maternalen Uterusgefdflen stammen konnten. (54) (55) (56)

Im Zuge der Geburt kommt es schlieBlich zu weiteren hdmostatischen Adaptationen. Im
Zusammenhang der Plazentaablosung ist eine Hyperkoagulation wichtig, um die Morbiditét
und Mortalitdt der Mutter durch etwaige Blutungskomplikationen zu verringern. Wahrend
der Uteruskontraktionen bei der Geburt werden Thrombozyten, Gerinnungsfaktoren und
hamostatisch relevante Proteine verbraucht. Im Rahmen dessen kann es, wie bereits erwéahnt,
im Verlauf durch Geburtskomplikationen zu einer DIC und ihren Komplikationen kommen.

(10) (57)

Die verdnderte fibrinolytische Aktivitit scheint sich innerhalb von 24-48 Stunden
postpartum zu normalisieren und Normwerte, wie vor der Schwangerschaft, anzunehmen.
Beobachtungen zur Folge scheint sich die Blutgerinnung nach 4-6 Wochen postpartum zu

normalisieren. (57)

1.7 Aktueller Forschungsstand und Limitationen

Die Relevanz der Hyperfibrinolyse im Kontext mit postpartalen Blutungen zeigten bereits
Gruneberg et al. Gerade die steigende Anzahl an postpartalen Blutungen, trotz priaventiver

MaBnahmen und Behandlungsoptionen, unterstreicht die Relevanz des Themas dieser
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Arbeit. Eine mdgliche Ursache fiir vermehrte postpartale Blutungskomplikationen scheint

die Zunahme von Risikoschwangerschaften und Geburtskomplikationen zu sein. (58) (58)

In den letzten Jahrzehnten konnte beobachtet werden, dass vor allem Frauen aus Lindern
mit hohem Einkommen spéter Kinder zur Welt bringen. Ein maternales Alter > 35 Jahre gilt
in der Literatur als advanced maternal age (AMA) und geht mit vermehrten peri- und
postpartalen Komplikationen sowie erhohter Miittersterblichkeit einher. Grundsétzlich wird
das fortgeschrittene Alter der Schwangeren in drei Gruppen eingeteilt. So werden
Schwangere > 40 Jahre als very advanced maternal age (VAMA) und ein maternales
Alter > 45 Jahren als extremely advanced maternal age (EAMA) bezeichnet. Radon-
Pokracka et al. zeigten, dass fiir Frauen mit AMA ein erhdhtes Risiko fiir postpartale
Blutungen besteht (OR =6,43). Weiters konnte beobachtet werden, dass PPHs im
Zusammenhang mit VAMA sieben- bis vierzehnmal hidufiger vorkommen als im Vergleich

zu Frauen zwischen 30 - 34 Jahren. (59) (60) (61) (62)

Die Anerkennung der Hyperfibrinolyse als wichtige Rolle in der Pathogenese von
Blutungen, wie beispielsweise im Zusammenhang mit Traumata oder postpartalen

Blutungen, ist wichtig, um die am besten geeignete Behandlung zu bestimmen. (63)

Je nach Literatur gibt es uneinheitliche Definitionen einer PPH. Dies kann zu Unklarheiten
filhren, auf welche Definition sich die bestehenden Handlungsempfehlungen beziehen.
Zudem sollte erwdhnt werden, dass es bei subjektiver Schitzung eines Blutverlusts oft zu
Fehleinschdtzungen kommt. Hierbei werden kleine Mengen eines Blutverlustes oft
iiberschatzt und groBe Mengen hingegen unterschétzt. Die friihzeitige Erkennung einer PPH
ist durch die physiologischen Verdnderungen wéhrend einer Schwangerschaft schwierig,
dennoch sollte ein Blutverlust>500 ml alarmierend sein und behandelt werden.
Dahingehend sollte der Einbezug von klinischen Parametern zur Diagnosestellung mehr an
Bedeutung gewinnen. Fiir eine zielgerichtete und erfolgreiche Behandlung sind auch die
Einheitlichkeit der Definition und der mogliche Bezug auf Handlungsempfehlungen
relevant. (6) (34) (62)

Der Mechanismus der PPH ist bisher nicht vollstdndig geklért. Es konnte jedoch beobachtet
werden, dass die fibrinolytische Aktivitit zu Beginn der PPH gesteigert ist und dhnlich zu
sein scheint, wie im Rahmen von Traumata. In diesem Zuge kommt es zu einem Anstieg an
t-PA, zur Aktivierung von Protein C und zur Hemmung von PAI-1. (64) (65)

17



1 Einleitung

Zusitzlich konnte ein Zusammenhang zwischen dem Fibrinogenspiegel und dem
Sterberisiko gezeigt werden. Demnach scheinen verminderte Fibrinogenspiegel einen
deutlichen Blutverlust eher vorauszusagen als andere Gerinnungsparameter. Das bedeutet,
dass verminderte Fibrinogenspiegel das Ausmall von Blutungen voraussagen konnten.
Insgesamt wird jedoch von einer Kombination aus Blutgerinnselbildung, Fibrinogenverlust,
einem Verdiinnungseffekt durch Volumengabe und Fibrinogenolyse ausgegangen. (66) (67)
(68)

Dass die Fibrinolyse im Zusammenhang mit PPHs nicht zu vernachléssigen ist und ihre
Bedeutung hat, zeigen die erhohten D-Dimere und Plasmin-Antiplasmin-Komplexe
unmittelbar nach der Geburt. Diese Daten bilden die Grundlage fiir den plausiblen Einsatz
von Antifibrinolytika bei PPH. Die prophylaktische Gabe von Antifibrinolytika scheint die
Uberlebensrate von Traumapatienten zu beeinflussen, was die CRASH-2-Studie und die
WOMAN-Studie belegen. Im Rahmen der CRASH-2-Studie war die Uberlebensrate bei
Patienten, die Tranexamsdure (TXA) erhielten, 9 % hoher als die Uberlebensrate der
Traumapatienten, die ein Placebo erhielten. Auch die WOMAN-Studie zeigte, dass es durch
die Anwendung von TXA zu einer Abnahme der Mortalitdtsrate durch Blutungen kam. Dies
wird so erklirt, dass TXA die verbleibenden Fibrinogenspeicher vor einer weiteren
Hyperfibrinolyse schiitzt. Trotz des positiven Effekts von TXA bei PPH ist die
prophylaktische antifibrinolyische Therapie wéhrend der Geburt umstritten. Aus diesem
Grund gibt es in diesem Kontext weiterhin Forschungsbedarf, um die Vorhersagekraft einer
PPH zu verfeinern und so die gezielte Anwendung von Antifibrinolytika besser steuern zu

konnen. (1) (58) (69) (70) (71) (72)

Besonders hervorzuheben ist, dass bisher keine logische Erklarung gefunden werden konnte,
die zeigt, weshalb die antifibrinolytische Therapie bei Traumata und im Rahmen von
chirurgischen Eingriffen eine breite Anwendung findet, im Gegensatz dazu aber ein
massives, fast tddliches Trauma erforderlich ist, um nachweisliche Verdnderungen in

viskoelastischen Gerinnungsverfahren erkennen zu konnen. (34)

Geeignete viskoelastische Methoden zur Detektion der Hyperfibrinolyse in Echtzeit
scheinen die Thrombelastographie (TEG®) und die Rotationsthromboelastometrie
(ROTEM®) zu sein. Durch eine schnelle Detektion konnte die immens hohe Sterblichkeit

von Patienten mit fulminanter Hyperfibrinolyse gesenkt werden. (17)
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1.8 Bedeutung der Fragestellung fiir die Arbeit

Postpartale Blutungen sind weiterhin die fiihrende Todesursache der Miittersterblichkeit
weltweit. Die Inzidenz der Hyperfibrinolyse ist nicht abschlieend gekldrt, dahingehend als
eine der Ursachen der PPH wichtig zu erforschen. In den letzten Jahrzehnten ist das Alter
der Schwangeren gestiegen. Diese Entwicklung geht mit einer erhdhten Morbiditét und
Mortalitdt der Gebidrenden einher. Gezeigt werden konnte, dass peri- und postpartale
Komplikationen im Zusammenhang mit AMA hiufiger vorkommen, darunter auch die PPH.
Aus diesem Grund soll diese Arbeit den Zusammenhang zwischen der Inzidenz der
Hyperfibrinolyse im Kontext der peri- und postpartalen Phase mit dem Alter der Gebirenden
untersuchen. Durch die Erkenntnis {iber die Inzidenz der Hyperfibrinolyse kdnnte nicht nur
das peri- und postpartale Risko fiir zum Teil lebensbedrohliche Blutungen abgeschitzt

werden, sondern auch prophylaktische Antifibrinolytika gerechtfertigter eingesetzt werden.
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2.1 Studiensetting

2.1.1 Studiendesign

Diese Diplomarbeit beschiftigt sich im Rahmen einer prospektiven Beobachtungsstudie mit
der Inzidenz der Hyperfibrinolyse in Abhéngigkeit vom Alter der Gebédrenden. Dazu werden
Patientinnen untersucht, die zur Entbindung die Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde und

Geburtshilfe am LKH Universitdtsklinikum Graz aufgesucht haben.

2.1.2 Zeitraum

Der Beobachtungszeitraum war urspriinglich von Q3 2023 bis einschlieBlich Q1 2024
geplant. Letztendlich bezieht sich der Beobachtungszeitraum auf Daten von 06/2023 bis
06/2024 aufgrund einer teilweise erschwerten Umsetzung. Primir sollten drei elektive C/S
eines jeden Tages sowie die ersten drei vaginalen Entbindungen wihrend eines Tagdienstes
in die Studie eingeschlossen werden. So hétten 15 Patientinnen pro Entbindungsmodus pro
Woche eingeschlossen werden konnen und nach sechs Monaten ungefdhr 390 Patientinnen
pro Geburtsmodus eingeschlossen worden sein. Diese Zahlen variierten jedoch teilweise,
weshalb es zu einem ldngeren Beobachtungszeitraum vom 01. Juni 2023 bis zum 28. Juni

2024 kam.
2.1.3 Population

Es konnten 571 Patientinnen aufgeklart werden, jedoch mussten davon 158 Patientinnen
aufgrund von personellen oder laborbezogenen Engpissen ausgeschlossen werden.
Weiterhin mussten 115 Patientinnen bedingt durch unvollstdndige Daten exkludiert werden.
Final konnten 298 Datensétze in die Studie aufgenommen werden, davon 78 Patientinnen,
die ihr Kind vaginal entbunden haben, sowie 220 Patientinnen, bei denen eine elektive Sectio
caesarea durchgefiihrt wurde. Den Patientinnen wurden unabhingig vom Geburtsmodus

unmittelbar nach der Abnabelung Blutproben entnommen.
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Aufgeklarte
Patientinnen:
n=571
Ausschluss
aufgrund von personellen
— oder laborbezogenen
Engpédssen
n=158
Insgesamt
eingeschlossene
Patientinnen:
n=413
Awsschluss
5| aufgrund unvolistandiger
Daten:
il n=115

Letztendlich
eingeschlossene
Patientinnen:
n=298

Davon Davon
vaginale Geburten: Sectiones caesareae:
n=78 n=220

Abbildung 9: Flussdiagramm des Studienkollektivs

2.1.3.1 Inklusionskriterien

Folgende Einschlusskriterien wurden vorab definiert:

e Schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie
e Alter der Frau > 18 Jahre

e Vaginale Entbindung oder Sectio caesarea

2.1.3.2 Exklusionskriterien

Folgende Ausschlusskriterien wurden vorab festgelegt:

e Alter der Frau < 18 Jahre

e Notfallsectiones

e Thrombozytopathie oder Koagulopathie in der Patientengeschichte

e Therapie mit Medikamenten, welche die Thrombozytenfunktion und
Blutkoagulation beeinflussen (Bspw.: ASS, Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor oder
dhnliche)

e Fehlende Einwilligung der Patientin
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2.1.4 Ethik

Vorab wurde ein Ethik-Antrag an die Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz

gestellt und ein positives Votum eingeholt (35-151 ex 22/23,17. Mirz 2023).

Die Aufkldrung der Patientinnen mit vaginaler Entbindung erfolgte mit ausreichend
zeitlichem Abstand vor der Entbindung im Kreissaal. Die Patientinnen mit elektiver C/S
wurden im Rahmen der praoperativen Narkoseuntersuchung, etwa zwei Wochen vor dem
elektiven Eingriff, aufgeklirt. Alle Patientinnen erhielten ein Informationsschreiben und
eine Kopie ihrer unterzeichneten schriftlichen Einwilligung in die Studie. Die Patientinnen
wurden dariiber aufgeklirt, dass sie ihre Einwilligung zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe von

Griinden widerrufen konnen und ihnen dadurch keine Nachteile entstehen.

Aufgrund der bereits etablierten intravendsen Venenverweilkaniilen, welche im Rahmen der
Geburt standardméBig etabliert werden, waren keine invasiven MalBnahmen zur

Blutprobengewinnung notwendig.

2.2 Zielsetzung

2.2.1 Primaires Ziel

Das Ziel dieser Beobachtungsstudie war es, einen Aufschluss iiber die Inzidenz der
Hyperfibrinolyse in Abhingigkeit des Alters der Gebédrenden zu erlangen. Dafiir wurden die
Patientinnen in fiinf Altersgruppen aufgeteilt, um eine mdgliche Relation zwischen der
Inzidenz der Hyperfibrinolyse und dem Alter der Gebédrenden zu untersuchen. Weiterhin
wurden relevante Gerinnungsparameter laborchemisch untersucht und eine viskoelastische
Gerinnungsanalyse mittels TEG durchgefiihrt. Im Rahmen dieser Studie wurden erhdhte

LY30-Werte > 0 als gesteigerte hyperfibrinolytische Aktivitét gewertet.

2.2.2 Sekundires Ziel

Zusiétzlich wurden die Geburtsmodi vaginale Entbindung und Sectio caesarea
berticksichtigt. Im Rahmen dieser Arbeit wurde in zweiter Linie untersucht, ob Unterschiede
in der Hiufigkeit der gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitdt je nach Geburtsmodus

vorlagen.
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2.3 Erhobene Variablen und Kklinische Zielgroflen

2.3.1 Demografische und biometrische Daten der Gebérenden

Zur Beschreibung des Studienkollektivs wurden das Geburtsdatum, das Alter zum Zeitpunkt
der Geburt (in Jahren) sowie biometrische Parameter der Miitter erhoben. Hierzu wurden die
KorpergroBe (in cm), das Korpergewicht am Ende der Schwangerschaft (in kg) sowie der
prikonzeptionelle BMI (in kg/m?) erfasst.

2.3.2 FEinteilung der Patientinnen in Altersgruppen

Die Patientinnen wurden zur besseren Vergleichbarkeit in fiinf Altersgruppen unterteilt.

Tabelle 2: Einteilung der Altersgruppen in Anlehnung an Rademaker et al. (62)

Gruppe Alter

Gruppe 1 18-23 Jahre
Gruppe 2 24-29 Jahre
Gruppe 3 30-35 Jahre
Gruppe4  36-40 Jahre AMA, advanced maternal age

Gruppe 5 >40Jahre = VAMA, very advanced maternal age (40-45 Jahre)
& EAMA, extremely advanced maternal age (> 45 Jahre)

2.3.3 Schwangerschafts- und Geburtsanamnese

Anamnestisch wurde die Anzahl der vorherigen Schwangerschaften und vorherigen
Geburten dokumentiert. Zudem wurde erhoben, in welcher Schwangerschaftswoche die

Entbindung stattfand und ob eine Mehrlingsschwangerschaft vorlag.

2.3.4 Medikamentenanamnese

AuBerdem wurde die Medikamentenanamnese der Patientinnen erhoben. Gezielt wurde in
diesem Kontext die Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten wie Heparin,
Vitamin-K-Antagonisten und direkte orale Antikoagulantien (DOAKSs) abgefragt, als auch

die Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern.
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2.3.5 Geburtsmodus und Perioperative Klassifikation

Wie bereits erwidhnt wurden die Geburtsmodi vaginale Entbindung und Sectio caesarea
unterschieden. Bei der operativen Entbindung im Rahmen einer C/S wurde zudem der ASA-

Score erfasst.

2.3.6 Quantitative Gerinnungsparameter und Himatologie

Zu den relevanten quantitativen Gerinnungsparametern, welche im Rahmen dieser Studie
untersucht wurden, zédhlten die Fibrinogenkonzentration, der D-Dimer-Spiegel, die
aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) sowie die Prothrombinzeit (PZ). Zusétzlich
wurde der Himoglobinwert (Hb) erhoben.

2.3.7 Thrombelastografische Parameter

Im Zuge der viskoelastischen Gerinnungsanalyse zur funktionellen Beurteilung der
Blutgerinnung wurde die Thrombelastografie (TEG) angewandt. In diesem Zusammenhang
wurden die R-Zeit, die maximale Amplitude (MA) sowie den Lyse-Index nach 30 min

(LY30) erhoben.

2.3.8 Definition Hyperfibrinolyse

Grundsatzlich liegt laut Moore et al. eine Hyperfibrinolyse ab einem LY30-Wert > 3 % vor.
Im Rahmen dieser Arbeit wurde aufgrund der niedrigen Fallzahlen ein LY30-Wert > 0 %
als Hinweis auf das Vorliegen einer erhohten fibrinolytischen Aktivitit gewertet. Zudem

wurden gerinnungsrelevante Laborparameter einbezogen. (73)
2.3.9 Referenzwerte

Die Blutproben wurden unmittelbar nach der Abnabelung in das Labor gebracht und gemal
der  Herstellerangaben  verarbeitet. Im  Rahmen dessen wurden folgende

gerinnungsrelevanten Parameter quantitativ untersucht.
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Tabelle 3: Untersuchte Laborparameter und dazugehorige Referenzwerte nach Laborstandard des LKH
Universitiitsklinikums Graz

Laborparameter Referenzwerte
Fibrinogenkonzentration 210-400 mg/dl
D-Dimer Spiegel <500 ng/ml

aktivierte partielle Thromboplastinzeit 26-36 s

(aPTT)
Prothrombinzeit (PZ) 70-120 %
Hamoglobin-Wert (Hb) 12,0-15,3 g/dl

Die durchschnittliche Zeit bis zur Analyse der Blutproben betrug laut Laborprotokoll nicht

mehr als 20 Minuten.

Im Rahmen der TEG wurden die Parameter der folgenden Tabelle betrachtet.

Tabelle 4: Untersuchte Parameter der TEG und die dazugehdrigen Referenzwerte nach Standard des LKH
Universitiitsklinikums Graz

TEG-Parameter Referenzwerte
R-Zeit 150-450 s
Maximale Amplitude (MA) 51-69 mm
Lyse-Index nach 30 min (LY30) <0%

2.4 Statistik und Datenverarbeitung

2.4.1 Datenerhebung und -verarbeitung

Zur Datenerhebung wurden Arztbriefe, prdoperative Narkoseuntersuchungen (PNU), der
jeweilige Mutter-Kind-Pass sowie das Krankenhausinformationssystem des LKH-
Universititsklinikums Graz (openMEDOCS) herangezogen und anschlieBend in Microsoft
Excel (Microsoft Office 2016, Redmond, WA, USA) zusammengefiihrt. Fiir die
Untersuchung der Laborparameter wurden unmittelbar nach der Abnabelung drei

Blutproben abgenommen. Dabei wurde ein Gerinnungsrohrchen (Citrat) mit 2,6 ml und zwei
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Blutrohrchen mit je 3,5ml fiir die viskoelastische Gerinnungsanalyse mittels

Thrombelastografie (TEG 5000, Haemonetics Corporation) entnommen.

2.4.2 Pseudonymisierung

Im Rahmen der Datenschutzgrundverordnung (DSGVO) wurden alle Patientendaten
pseudonymisiert. Die Pseudonymisierung erfolgte nach dem Grundprinzip good clinical
practice und gewihrleistet, dass keine Riickverfolgung auf eine Person moglich ist. Die
Patientendaten wurden numerisch pseudonymisiert. So wurde die Nutzung der
medizinischen Daten ermdglicht und gleichzeitig der Schutz der Privatsphére der
Patientinnen gewihrleistet. Dennoch wurde eine separate Zuweisungsliste mit den
Patientencodes und Patientennamen gespeichert, um im Bedarfsfall eine Riickverfolgung zu
ermoglichen. Die Zuweisungsliste und die Studiencodes konnen ausschlieflich von

berechtigten Personen eingesehen werden.

2.4.3 Statistische Analyse

Die pseudonymisierten Blutproben wurden vom Institut fiir medizinische und chemische
Labordiagnostik des LKH- Universititsklinikums Graz analysiert. AnschlieBend wurden die
Labordaten mittels Microsoft Excel (Microsoft Office 2016, Redmond, WA, USA) in ¢ine
Datenbank zusammengetragen. Die deskriptive Statistik wurde mittels IBM SPSS (Version
29, IBM, WA, USA) durchgefiihrt. Die Beschreibung der Ergebnisse erfolgt in Kapitel 3
dieser Arbeit. Fiir alle in dieser Arbeit durchgefiihrten Analysen wurde ein p-Wert < 0,05

als signifikant gewertet.

2.4.4 Analyseverfahren

Fiir die statistische Auswertung dieser Arbeit wurden je nach Variable oder Bedingung
verschiedene statistische Analyseverfahren angewendet. Prinzipiell wurden zu allen
Variablen Héufigkeitstabellen erstellt und beschrieben. In weiterer Folge wurde eine
mogliche Normalverteilung der Variablen getestet. Da in dieser Population eine Fallmenge
mit meist n = 298 vorlag, fand hierfiir bei metrischen Variablen der Kolmogorov-Smirnov-
Test Anwendung. Fiir alle Ergebnisse mit p>0,05 wurde eine Normalverteilung der
Variablen angenommen. AuBlerdem wurde ein moglicher Unterschied in den Gruppen bei
ordinalen und metrischen, nicht normalverteilten und zudem unabhingigen Variablen
mittels Mann-Whitney-U-Test analysiert. Um wiederum einen mdglichen Zusammenhang

von nominalen Variablen zu untersuchen, wurde der Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Lagen
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ausschlieBlich ordinale Variablen zur Testung vor, so wurde der Kendall-Tau-b und -c Test
sowie der Gamma-Test und der Rangkorrelationstest nach Spearman durchgefiihrt, um
Aufschluss iiber einen moglichen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen den
untersuchten Variablen zu erlangen. Zusétzlich wurden zu jeder Untersuchung eines
moglichen Zusammenhangs zwischen zwei Variablen Kreuztabellen zur Gegeniiberstellung
der Haufigkeiten und Prozentsdtzen angefertigt. Zusétzlich wurden die

Haufigkeitsverteilungen mit Histogrammen visualisiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Population

Im Studienzeitraum von 06/2022 bis 06/2023 konnten 298 Patientinnen eingeschlossen

werden.

3.2 Hypertfibrinolyse

Eine tatséchliche Hyperfibrinolyse mit einem LY30 > 3 % konnte in keinem Fall beobachtet
werden. Daher wurde in weiterer Folge die gesteigerte hyperfibrinolytische Aktivitét

innerhalb des Kollektivs betrachtet und die Fragestellung auf einen LY30-Wert > 0 bezogen.

3.3 Lyse-Index nach 30 Minuten (LY30)

Zur Analyse wurden 298 Lyse-Index-Werte nach 30 Minuten herangezogen, welche im
nachfolgenden Histogramm dargestellt wurden. Der Mittelwert des LY30 der vorliegenden
Population lag bei 0,072 und der Median bei 0,0. Der hochste LY30-Wert lag bei 2,6 und
der niedrigste bei 0,0.

Histogramm
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Diagramm 1: Histogramm mit Normalverteilungskurve des LY30
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Zusitzlich wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test (p < 0,001) durchgefiihrt, der zeigte, dass

fiir die LY30-Werte keine Normalverteilung angenommen werden konnte.

Im Rahmen dieser Arbeit galt fiir einen LY30-Wert=0, dass keine gesteigerte
hyperfibrinolytische Aktivitit vorlag. Fiir alle Félle LY30 > 0 galt, dass eine gesteigerte
fibrinolytische Aktivitdt vorlag.

Die Ergebnisse zeigten eine gesteigerte hyperfibrinolytische Aktivitdt in 42 Féllen (14,1 %)
des Kollektivs.

Zur visuellen Ansicht zeigt das Tortendiagramm die Hiufigkeit der gesteigerten

hyperfibrinolytischen Aktivitit.

LY30>0

ELy3o=0
ImIREE]

Diagramm 2: Tortendiagramm zur Héufigkeit der gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitiit

3.4 Altersverteilung

Des Weiteren wurde die Altersverteilung innerhalb der Population betrachtet. Der
Altersmedian betrug 31,75 Jahre (IQR 29,2-35,7). Die jiingste Patientin des Kollektivs war
18,1 Jahre alt, die dlteste Patientin 52,1 Jahre. Die Altersverteilung wurde zur
Verdeutlichung im nachstehenden Histogramm mit integrierter Normalverteilungskurve

dargestellt.
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Diagramm 3: Histogramm mit Normalverteilungskurve der Altersverteilung in Jahren

Zudem wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung fiir n > 50 durchgefiihrt.

Auch dieser zeigte, dass das Alter des Kollektivs nicht normalverteilt war.

Anschliefend wurde ein mdglicher statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Alter der Gebdrenden und dem Vorliegen von LY30 > 0 mittels Mann-Whitney-U-Test
untersucht. Dieser bestétigte, dass die beiden Variablen keinen statistisch signifikanten

Zusammenhang aufwiesen (p = 0,454).

3.5 Einteilung in Altersgruppen

Die Patientinnen wurden, wie bereits beschrieben, in insgesamt fiinf Altersgruppen
eingeteilt. Den grofBten Anteil bildete die Gruppe 3 mit 120 Patientinnen (40,3 %). Den
zweitgrofiten Anteil der Population machte die Gruppe 2 mit 75 Patientinnen (25,5 %) aus,
gefolgt von der Gruppe 4 mit 65 Patientinnen (21,8 %). Der kleinste Anteil mit jeweils 19
Patientinnen (6,4 %) war in den Gruppen 1 und 5 zu beobachten. Die Haufigkeiten der

Altersgruppen wurden zudem mittels Histogramm dargestellt.
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Diagramm 4: Histogramm zur Hiufigkeitsverteilung der Altersgruppen

Anhand der folgenden Kreuztabelle lieB sich ein Zusammenhang zwischen den
Altersgruppen und dem Vorkommen einer gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitat
annehmen. Einen Hinweis darauf zeigten die prozentuell steigenden Anteile an Patientinnen
mit LY30 >0 mit gleichzeitig steigender Altersgruppe. Der geringste Prozentsatz von
LY30 > 0 lag in der Altersgruppe 1 mit 10,5 % vor, stieg schlieBlich in der Altersgruppe 2
auf 12,0 % und in der Altersgruppe 3 auf 15,0 % an. Innerhalb der Altersgruppe 4 lagen
LY30-Werte > 0 in 15,4 % der Fille vor. SchlieBlich konnten in der Altersgruppe 5 LY30-

Werte > 0 mit einem Prozentsatz von 15,8 % verzeichnet werden.
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Tabelle 5: Kreuztabelle zur Héiufigkeit von LY30 > 0 in den Altersgruppen

Kreuztabelle: Altersgruppen und LY30 >0

LY30=0 LY30>0 Gesamt

Alter Gr 1 Anzahl 17 2 19
% von Alter Gr 89,5 % 10,5 % 100,0 %

2 Anzahl 66 9 75
% von Alter Gr 88,0 % 12,0 % 100,0 %

3 Anzahl 102 18 120
% von Alter Gr 85,0 % 15,0 % 100,0 %

4 Anzahl 55 10 65
% von Alter Gr 84,6 % 15,4 % 100,0 %

5 Anzahl 16 3 19
% von Alter Gr 84,2 % 15,8 % 100,0 %

Gesamt  Anzahl 256 42 298
% von Alter Gr 85,9 % 14,1 % 100,0 %

Um einen moglichen Zusammenhang der Variablen zu untersuchen, wurde der Pearson-
Korrelationskoeffizient (p = 0,460) durchgefiihrt. Die Analyse konnte keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen den Altersgruppen und dem Vorliegen von

LY30 > 0 bestdtigen, was zusdtzlich aus dem Diagramm 5 entnommen werden konnte.

32



3 Ergebnisse

120

ELy30=0
OLy30 >0
100

a0

Anzahl

G0

40

20

1 2 3 4 5
Altersgruppen

Diagramm 5: Balkendiagramm der Hiufigkeit der LY30-Werte innerhalb der Altersgruppen

3.6 Geburtsmodus

Im Rahmen der Studie konnten insgesamt 298 Fille, die im LKH-Universitétsklinikum Graz
entbunden haben, eingeschlossen werden. Davon waren 25,8 % (n = 77) vaginale Geburten

und 74,2 % (n = 221) Sectiones caesareae. Die Verteilung der Geburtsmodi wurde zudem

mittels folgendem Tortendiagramm dargestellt.
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Geburtsmodi

O waginale Geburt (25 8 %)
I Caesarean section (74 2 %)

Diagramm 6: Tortendiagramm zum Verhiiltnis der Geburtsmodi

Zudem wurde die Héufigkeit einer gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitdt in
Abhéngigkeit des Geburtsmodus betrachtet. Im Rahmen der vaginalen Geburten konnten in
neun Féllen (11,7 %) ein LY30 > 0 detektiert werden. Bei Betrachtung der C/S fielen 33
Fille (14,9 %) mit LY30 > 0 auf. Betrachtete man den Prozentsatz der vorkommenden
gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitdt bezogen auf den Geburtsmodus, so konnten
insgesamt 42 Fille dokumentiert werden, von denen 21,4 % in die Gruppe der vaginalen
Entbindungen und 78,6 % in die Gruppe der C/S fielen. Die Haufigkeit der LY30-Werte > 0

bezogen auf die Geburtsmodi wurde folgend mittels Balkendiagramm verdeutlicht.
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Diagramm 7: Balkendiagramm zur Hiufigkeit von LY30 > 0 bezogen auf den Geburtsmodus

Weiterfiihrend wurde ein moglicher signifikanter Zusammenhang der beiden Variablen
untersucht, wofiir der Pearson-Korrelationskoeffizient (p = 0,483) angewandt wurde. Das
Ergebnis zeigte keinen statistisch signifikanten Zusammenhang der Geburtsmodi und dem

Vorliegen einer gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitét.

SchlieBlich wurde die Haufigkeit der Geburtsmodi innerhalb der Altersgruppen betrachtet.
Der hochste Anteil an C/S war in der Altersgruppe 5 mit 89,5 % zu entdecken, der niedrigste
Anteil war in der Altersgruppe 1 mit 57,9 % zu vermerken. Insgesamt ldsst sich anhand
dieser Kreuztabelle beobachten, dass mit steigender Altersgruppe die prozentuelle Anzahl

an C/S zunimmt.
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Tabelle 6: Kreuztabelle zur Hiufigkeit der Geburtsmodi in den Altersgruppen

Kreuztabelle: Altersgruppen und Geburtsmodus

Vaginale Geburt C/S Gesamt
Alter in 1 Anzahl 8 11 19
Gruppen % von Alter in Gruppen 42,1 % 579%  100,0 %
2 Anzahl 25 50 75
% von Alter in Gruppen 33,3 % 66,7 % 100,0 %
3 Anzahl 29 91 120
% von Alter in Gruppen 24,2 % 75,8 % 100,0 %
4 Anzahl 13 52 65
% von Alter in Gruppen 20,0 % 80,0 % 100,0 %
5 Anzahl 2 17 19
% von Alter in Gruppen 10,5 % 89,5 % 100,0 %
Gesamt Anzahl 77 221 298
% von Alter in Gruppen 25,8 % 74,2 % 100,0 %

Aus diesem Grund wurde in weiterer Folge ein mdglicher statistisch signifikanter
Zusammenhang dieser beiden ordinalen Variablen untersucht. Der Pearson-
Korrelationskoeffizient zeigte einen statistisch signifikanten, schwach positiven

Zusammenhang (p = 0,004) zwischen den Geburtsmodi und dem Alter in Gruppen.
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Tabelle 7: Symmetrische MaBie Altersgruppen und Geburtsmodi

Symmetrische Mafle

Asymptotischer Nidherungs- Néherungsweise

Wert  Standardfehler*  weises t° Signifikanz

Intervall- bzgl. Pearson-R 0,166 0,056 2,895 0,004¢

Intervallmal

Anzahl der giiltigen Fille 298

c. Basierend auf normaler Approximation.

3.7 Referenzwerte

In weiterer Folge wurden die Referenzwerte einzeln betrachtet und auf einen mdoglichen
statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem Vorliegen von LY30>0 und den

Altersgruppen untersucht.

3.7.1 Fibrinogen

Der mittlere Fibrinogenwert des Kollektivs lag bei 457,96 mg/dl, wobei anzumerken ist, dass
der Normalwert von Fibrinogen im Plasma physiologisch 210400 mg/dl betrdgt. Der
Median fiir Fibrinogen présentierte sich bei 454,5 mg/dl (IQR 401,00-514,25), der
Maximalwert betrug 809 mg/dl und der Minimalwert 149 mg/dl. In weiterer Folge wurde
der Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung durchgefiihrt. Das Ergebnis zeigte

eine anndhernd annehmbare Normalverteilung (p = 0,087) der Fibrinogenwerte.

Das Ergebnis auf Normalverteilung wurde zusitzlich grafisch mittels eines Histogramms

mit integrierter Normalverteilungskurve gepriift, welches nachfolgend dargestellt wird.
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Diagramm 8: Histogramm mit Normalverteilungskurve der Fibrinogenwerte

Zur besseren Ubersicht und Vergleichbarkeit wurden die Fibrinogenwerte, wie in folgender

Tabelle dargestellt, in drei Gruppen eingeteilt.

Tabelle 8: Gruppeneinteilung der Fibrinogenwerte

Gruppe Werte Interpretation

0 <210 mg/dl Erniedrigte Fibrinogenwerte
1 210-400 mg/dl Normwert Fibrinogen

2 > 400 mg/dl Erhohte Fibrinogenwerte

Insgesamt zeigten die Daten, dass in 75,5 % (n =225) der Fille erhohte Fibrinogenwerte
innerhalb des betrachteten Kollektivs vorlagen. Physiologische Fibrinogenwerten konnten

in 23,5 % (n = 70) vermerkt werden und erniedrigte Fibrinogenwerte machten 1,0 % (n = 3)

der Fille aus.

Im Rahmen der physiologischen Fibrinogenwerte konnte in 18,6 % der Fille eine gesteigerte
hyperfibrinolytische Aktivitdit vernommen werden. Weiterhin zeigte sich bei erhohten

Fibrinogenwerten in 12,4 % der Félle eine gesteigerte hyperfibrinolytische Aktivitit. Der
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3 Ergebnisse

grofite Anteil an LY30-Werten >0 zeigte sich mit 33,3 % der Fille bei erniedrigten

Fibrinogenwerten.

Zudem wurden die Fibrinogenwerte innerhalb der Altersgruppen betrachtet. Dahingehend
lieB sich kein altersabhidngiger Trend erkennen. Es =zeigten sich physiologische
Fibrinogenwerte zwischen 15,8 % (Altersgruppe 1) und 27,5 % (Altersgruppe 3). Insgesamt
lagen in 23,5 % der Félle physiologische Fibrinogenwerte vor. Es konnte festgestellt werden,
dass die Fibrinogenwerte von 70,8 % in Altersgruppe 3 bis 84,2 % in Altersgruppe 1 erhdht
waren. Erniedrigte Fibrinogenwerte kamen ausschlieBlich in der Altersgruppe 3 mit 1,7 %

(n=2) und in der Altersgruppe 4 mit 1,5 % (n = 1) vor.

3.7.2 D-Dimer

Zur Analyse der D-Dimer-Werte konnten 288 Fille erhoben werden. Der Mittelwert lag bei
3,35 mg/l und der Median bei 2,5 mg/l (IQR 1,72-3,92). Der Minimalwert konnte bei
0,46 mg/1 detektiert werden, der Maximalwert bei 27,44 mg/l.

Anschliefend wurden die D-Dimer-Werte auf eine annehmbare Normalverteilung
untersucht. Der Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung zeigte in diesem
Zusammenhang, dass die D-Dimer-Werte nicht normalverteilt waren (p <0,001). Dies

unterstiitzte zusétzlich das folgende Histogramm mit integrierter Normalverteilunsgkurve.
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Diagramm 9: Histogramm mit Normalverteilungskurve der D-Dimer-Werte

In weiterer Folge wurden die D-Dimer-Werte in zwei Gruppen zur besseren
Vergleichbarkeit eingeteilt und ein mdglicher Zusammenhang mit dem Vorliegen einer

gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitit und den Altersgruppen betrachtet.

Tabelle 9: Gruppeneinteilung der D-Dimer-Werte

Gruppe Werte Interpretation
1 < 0,5 mg/l Normwertiges D-Dimer
2 > 0,5 mg/l Erhohtes D-Dimer

Zur Visualisierung wurde die Anzahl der D-Dimer-Gruppen bezogen auf eine gesteigerte
hyperfibrinolytische Aktivitdt in einem Balkendiagramm dargestellt. Es zeigte, dass in dem
betrachteten Kollektiv keine physiologischen D-Dimer-Werte gleichzeitig mit LY30 >0
vorlagen. Erhohte D-Dimer-Werte kamen hingegen in beiden Gruppen vor. Diese
Beobachtungen unterstreichen den préadiktiv negativen Wert, der den physiologischen D-

Dimer-Werten zugeschrieben wird.
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Diagramm 10: Balkendiagramm D-Dimer-Gruppen und LY30-Werte

3.7.3 Prothrombinzeit (PZ)

Innerhalb des Kollektivs lag der Mittelwert der Prothrombinzeit bei 108 s und der Median
war bei 110 s (IQR 101-118) zu beobachten. Der Minimalwert priasentierte sich bei 60 s und
der Maximalwert bei 121s. Zudem wurde eine mogliche Normalverteilung mittels
Kolmogorov-Smirnov-Tests durchgefiihrt. Das Ergebnis (p <0,001) konnte keine
Normalverteilung der PZ-Werte bestdtigen, wie zusétzlich das nachfolgende Histogramm

mit integrierter Normalverteilungskurve zeigte.
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Diagramm 11: Histogramm mit Normalverteilungskurve der Prothrombinzeit

Zusitzlich wurden die PZ-Werte zur besseren Vergleichbarkeit wie folgend in Gruppen

eingeteilt.
Tabelle 10: Gruppeneinteilung der PZ-Werte
Gruppe Werte Interpretation
0 <70s verkiirzte PZ
1 70-120 s Normwertige PZ
2 >120s verlangerte PZ

AuBerdem wurden die Haufigkeiten und Verteilungen innerhalb der Gruppen untersucht. In
der Gruppe mit verkiirzten PZ-Werten lagen keine Fille einer gesteigerten
hyperfibrinolytischen Aktivitit vor. In der Gruppe der physiologischen PZ-Werte war in
15,5 % der Fille das Vorkommen von LY30 >0 zu beobachten. Mit 9,8 % der Fille
présentierte sich LY30 > 0 in der Gruppe der verlédngerten PZ-Werte.

Darauthin wurden die Hiufigkeiten und Verteilungen der PZ-Gruppen innerhalb der
Altersgruppen dargestellt. Erniedrigte PZ-Werte waren ausschlieBlich in zwei Féllen zu

beobachten, welche sich in der Altersgruppe 3 befanden und 0,7 % der Gesamtpopulation
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ausmachten. Physiologische PZ-Werte kamen am seltensten in der Altersgruppe 5 mit
57,9 % der Fille vor. Am hdufigsten waren physiologische Werte der Altersgruppe 1 mit
89,5 % zu entnehmen. Verlidngerte PZ-Werte waren in 10,5 % bis hin zu 42,1 % zu

beobachten und machten 20,5 % der Gesamtwerte aus.

3.7.4 PZ-INR

Bei Betrachtung der PZ-INR-Werte innerhalb der untersuchten Population lag der
Mittelwert der PZ-INR bei 0,95 (IQR 0,91-1,0) und der Median bei 0,95. Der Maximalwert
dieser Variable betrug 1,34 und der Minimalwert 0,79. SchlieBlich wurde ein Test auf
Normalverteilung der PZ-INR-Werte durchgefiihrt. Dazu wurde der Kolmogorov-Smirnov-
Test durchgefiihrt, welcher mit p < 0,001 sich keine Normalverteilung der PZ-INR-Werte

zeigte. Auch die integrierte Normalverteilungskurve des Histogramms bestétigte diese

Annahme.
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Diagramm 12: Histogramm mit Normalverteilungskurve der PZ-INR-Werte

Weiters wurden die PZ-INR-Werte wie folgt in Gruppen eingeteilt und in weiterer Folge die
Haufigkeiten mit dem Vorkommen einer hyperfibrinolytischen Aktivitit sowie innerhalb der

Altersgruppen untersucht.
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Tabelle 11: Gruppeneinteilung der PZ-INR-Werte

Gruppe Werte Interpretation

0 <0,9 Erniedrigte PZ-INR

1 0,9-1,2 Normwertige PZ-INR
2 >1,2 Erhohte PZ-INR

Es zeigte sich kein Vorkommen von LY30 > 0 bei gleichzeitig erhohten PZ-INR-Werten.
Im Rahmen physiologischer PZ-INR-Werte konnte in 15,8 % der Fille gleichzeitig das
Vorliegen einer gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitdt beobachtet werden. Im
Zusammenhang mit erniedrigten PZ-INR-Werten lagen in 8,3 % der Félle LY30-Werte > 0

Vor.

Erhohte PZ-INR-Werte konnten ausschlief8lich in der Altersgruppe 3 beobachtet werden. Sie
machten 2,5 % der Fille innerhalb dieser Altersgruppe aus und 1,0 % bezogen auf das
gesamte Kollektiv. Zudem wurden in 10,5-36,8 % der Fille erniedrigte PZ-INR-Werte
dokumentiert. Physiologische PZ-INR Werte waren am seltensten mit 63,2 % in der
Altersgruppe 5 zu beobachten und am héufigsten in der Altersgruppe 1 mit 89,5 %. Eine
abnehmende Tendenz der physiologischen PZ-INR-Werte mit Zunahme der Altersgruppe

konnte nicht beobachtet werden.

3.7.5 Aktivierte partielle Prothrombinzeit (aPTT)

Auch die aPTT wurde deskriptiv betrachtet. In der Analyse lag der Mittelwert bei 26,54 s
und der Median bei 26,0 s (IQR 24,4-28,03). Zudem zeigte sich der hchste Wert mit 51,7 s
und der niedrigste Wert mit 18,9 s. SchlieBlich wurde bei metrischer Variable ein Test auf
Normalverteilung durchgefiihrt. Der Kolmogorov-Smirnov-Test zeigte keine annehmbare
Normalverteilung (p <0,001) sowie das folgende Histogramm mit integrierter

Normalverteilungskurve.
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Diagramm 13: Histogramm mit Normalverteilungskurve der aPTT

In der nachstehenden Tabelle wurden die aPTT-Werte zur besseren Vergleichbarkeit in

Gruppen eingeteilt.
Tabelle 12: Gruppeneinteilung der aPTT-Werte
Gruppe Werte Interpretation
0 <26,0s Erniedrigte aPTT
1 26,0-36,0 s Normwertige aPTT
2 >36,0s Erhohte aPTT

Unter Betrachtung der gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitdt in Bezug auf die aPTT-
Werte in Gruppen zeigten sich im Rahmen der physiologischen aPTT-Werte in 15,5 % ein
LY30> 0. Weiterhin konnten bei erhohten aPTT-Werten 25,0 % der Fille mit einem
LY30 > 0 dokumentiert werden, wobei hier die kleine Gruppengréfie mit n =4 beachtetet
werden sollte. In der Gruppe der erniedrigten aPTT-Werte konnten 12,3 % der Fille mit

einer gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitit beobachtete werden.

Die Analyse der aPTT-Werte in Gruppen in Zusammenhang mit den Altersgruppen zeigte

keine wesentlichen prozentuellen Ausreifler. Physiologische aPTT-Werte kamen in 42,7—
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57,9 % vor und erniedrigte aPTT-Werte waren in 42,1-57,3 % innerhalb der verschiedenen
Altersgruppen zu beobachten. Erhohte aPTT-Werte kamen ausschlieBlich in den
Altersgruppen 3 und 4 in 1,5-2,5 % der Fille vor und machten 1,3 % des Gesamtkollektivs

aus.

3.7.6 Himoglobinwert

Fiir die untersuchte Population lagen insgesamt 265 Hédmoglobinwerte vor. Der Mittelwert
der Himoglobinwerte betrug 11,15 mg/dl und der Median wurde bei 11,2 mg/dl (IQR 10,4—
12,15) dokumentiert. Zudem wurde ein Maximalwert von 15,4 mg/dl sowie ein Minimalwert
von 7,1 mg/dl beobachtet. SchlieBlich wurde ein Test auf Normalverteilung mittels
Kolmogorov-Smirnov-Tests (p =0,016) durchgefiihrt, der keine Normalverteilung der
Variable zeigte. Dies veranschaulichte zusitzlich das folgende Histogramm mit integrierter

Normalverteilungskurve.
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Diagramm 14: Histogramm mit Normalverteilungskurve der Hiimoglobinwerte

AnschlieBend wurden die Hb-Werte zur besseren Vergleichbarkeit wie folgt in Gruppen

eingeteilt.
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Tabelle 13: Gruppeneinteilung der Hb-Werte

Gruppe Werte Interpretation

0 <11 mg/dl Erniedrigter Hb-Wert

1 11-13,5 mg/dl Normwertiger Hb-Wert*
2 > 13,5 mg/dl Erhohter Hb-Wert

* Hb-Normwerte fiir Schwangere im 3. Trimenon laut WHO (45)

In weiterer Folge wurden die Hb-Werte in Gruppen in ihrer Haufigkeit mit dem Vorliegen
einer gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitidt untersucht. Bei physiologischen Hb-
Werten lag in 12,7 % ein LY30 > 0 vor. Bei erhhten Hb-Werten zeigte sich in 9,1 % ein
LY30 > 0 und im Rahmen erniedrigter Hb-Werte in 17,0 %.

Bezogen auf die Altersgruppen zeigten sich physiologische Hb-Werte zwischen 38,9 % in
der Altersgruppe 5 und 58,2 % in der Altersgruppe 3. Erhohte Hb-Werte kamen hingegen
vergleichsweise selten (1,5-8,8 %) vor, erniedrigte in 39,1 % bis 55,6 % der Fille.
Insgesamt wurden 53,6 % physiologische, 4,2 % erhohte und 42,3 % erniedrigte Hb-Werte

dokumentiert.

3.8 TEG-Parameter

3.8.1 R-Zeit

Unter anderem wurden die TEG-Parameter analysiert, darunter auch die R-Zeit, deren
Mittelwert 241,2 s betrug. Der Median lag bei 235 s (IQR 200-275). Maximal wurde eine
R-Zeit von 510 s beobachtete, minimal 95 s. SchlieBlich wurde die Normalverteilung der
Werte untersucht. Der Kolmogorov-Smirnov-Test (p <0,001) sowie das nachfolgende
Histogramm mit Normalverteilungskurve zeigten, dass keine Normalverteilung der R-Zeit

vorlag.
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Diagramm 15: Histogramm mit Normalverteilungskurve der R-Zeit

Weiters wurden zur besseren Vergleichbarkeit die R-Zeit-Werte wie folgt in Gruppen

eingeteilt.
Tabelle 14: Gruppeneinteilung der R-Zeit-Werte
Gruppe Werte Interpretation
0 <150s Erniedrigte R-Zeit
1 150-450s Normwertige R-Zeit
2 >450s Erhohte R-Zeit

Das Vorkommen von LY 30 > 0 in den R-Zeit-Gruppen betrug in der Gruppe physiologischer
R-Zeit-Werte 13,9 %. Im Zusammenhang mit einer verldngerten R-Zeit konnten keine Fille
von LY30> 0 innerhalb der untersuchten Population detektiert werden. Im Fall einer

verminderten R-Zeit lag das Vorkommen der gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitét
bei 25,0 %.

Folgend wurde die Verteilung der R-Zeit in Gruppen im Zusammenhang mit den
Altersgruppen betrachtet. Es zeigten sich insgesamt 96,6 % physiologische R-Zeit-Werte,

welche insgesamt in allen Altersgruppen zwischen 93,8 % und 100 % vorkamen. Eine
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verldngerte R-Zeit kam in 0,7 % der Félle (n = 2) vor und war in den Altersgruppen 3 (0,8 %,
n=1)und 4 (1,5 %, n = 1) zu sehen. AuBerdem waren in 2,7 % der Fille erniedrigte R-Zeit-
Werte von 0,8-5,3 % innerhalb aller Altersgruppen mit der Ausnahme der Altersgruppe 1

zu beobachten.

3.8.2 Maximale Amplitude (MA)

Der Mittelwert der maximalen Amplitude lag bei 71,9 mm und der Median bei 72,3 mm
(IQR 70,1-74,3). Der Maximalwert konnte bei 80,2 mm und der Minimalwert bei 49,3 mm
dokumentiert werden. Auflerdem wurden die Werte der maximalen Amplitude mittels
Kolmogorov-Smirnov-Tests auf eine mogliche Normalverteilung tberpriift. Dieser Test
zeigte keinen Hinweis auf eine annehmbare Normalverteilung der MA-Werte (p < 0,001),

wie zudem das folgende Histogramm mit integrierter Normalverteilungskurve bestitigen

konnte.
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Diagramm 16: Histogramm mit Normalverteilungskurve der maximalen Amplitude

SchlieBlich wurden die MA-Werte wie folgt in Gruppen eingeteilt, um eine

iibersichtlichere Vergleichbarkeit zu erlangen.
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Tabelle 15: Gruppeneinteilung der MA-Werte

Gruppe Werte Interpretation

0 <51 mm Erniedrigte MA

1 51-69 mm Normwertige MA
2 > 69 mm Erhohte MA

Im néchsten Schritt wurden die Haufigkeiten der Gruppen der maximalen Amplitude mit
dem Vorliegen von LY30 > 0 und den Altersgruppen untersucht. Bei erniedrigter maximaler
Amplitude konnte kein Fall von LY30 > 0 beobachtet werden. Physiologische MA-Werte
kamen insgesamt in 16,0 % der Félle vor, erhohte MA-Werte in 84,0 % und der erniedrigte
MA-Wert kann mit 0,003 % vernachldssigt werden. Bei physiologischen Werten der MA
konnten elf Falle mit gleichzeitig vorliegenden LY30 > 0 detektiert werden. Das bedeutet,
dass in 22,9% der Fille der untersuchten Population bei physiologischer MA, eine
gesteigerte hyperfibrinolytische Aktivitdt vorlag. Betrachtete man die erhohten Werte der
MA, so wurden 31 Fille mit LY30 > 0 festgestellt, die 12,5 % innerhalb dieser Gruppe

ausmachten.

In weiterer Folge wurde die MA in Gruppen in Zusammenhang mit den Altersgruppen
betrachtet. Insgesamt konnte ein erniedrigter MA-Wert beobachtet werden, der 0,3 % der
Gesamtpopulation ausmachte. Ansonsten zeigten sich in 16,2 % der Fille normwertige MA-
Werte, wobei der grofite Anteil mit 20,0 % in der Altersgruppe 4 lag und der niedrigste
Anteil in der Altersgruppe 2 mit 10,7 % der Fille. Demnach machten die erhohten MA-
Werte 80,0 % bis zu 89,3 % innerhalb der Altersgruppen und 83,5 % der Gesamtpopulation

aus.

3.8.3 Amplitude (A)

Fir die Amplitude lagen 298 Messwerte vor, von denen jedoch ein Messwert aus
Plausibilitdtsgriinden ausgeschlossen wurde. Der Mittelwert der Amplitude betrug in den
beriicksichtigten Féllen 72,12 mm und der Median 72,4 mm (IQR 70,2-74,75). Des
Weiteren wurde ein Maximalwert von 81,1 mm beobachtet sowie ein Minimalwert von
53,0 mm. Zudem wurde ein Test auf Normalverteilung der Werte der Amplitude

durchgefiihrt. Der Kolmogorov-Smirnov-Test (p <0,001) zeigt keine normalverteilten
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Variablen. Dies bestétigt auch das Histogramm mit integrierter Normalverteilungskurve der

Amplitude.

Histogramm
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Diagramm 17: Histogramm mit Normalverteilungskurve der Amplitude

In weiterer Folge wurden die Werte der Amplitude zur besseren Vergleichbarkeit mit dem

Vorliegen einer gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitdt und den Altersgruppen wie

folgt in Gruppen eingeteilt.

Tabelle 16: Gruppeneinteilung der Amplituden-Werte

Gruppe Werte Interpretation

0 <50 mm Erniedrigte Amplitude

1 50-70 mm Normwertige Amplitude
2 > 70 mm Erhohte Amplitude

In weiterer Folge kann die Gruppe 0 vernachléssigt werden, da fiir diese keine Fallzahlen
dokumentiert wurden. AuBBerdem zeigten sich im Rahmen von physiologischen Werten der
Amplitude in 28,8 % der untersuchten Fille LY30-Werte > 0. Beobachtet werden konnte
zudem ein 8,9-prozentiges Vorliegen von LY30 > 0 bei erhohter Amplitude.
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Auch die Analyse zur Héufigkeit des Vorkommens der gruppierten A-Werte innerhalb der
Altersgruppen wurde durchgefiihrt. Allgemein konnte eine nahezu homogene Verteilung der
Werte beobachtete werden. Physiologische A-Werte kamen in 20-26,3 % der Félle vor. Der
hochste Anteil an erhohten A-Werten mit 80,0 % war in der Altersgruppe 2 zu detektieren,
in den restlichen Altersgruppen waren 73,7-73,9 % der A-Werte erhoht. Insgesamt lagen in
24,6 % aller Fille physiologische Werte der Amplitude vor.

3.9 Korrelationen

3.9.1 R-Zeit und aPTT

Des Weiteren wurden die zwei Variablen R-Zeit und der aPTT auf einen mdoglichen
statistisch signifikanten Zusammenhang untersucht. Die Analyse auf eine annehmbare
Normalverteilung wurde zuvor unter den einzelnen Variablen durchgefiihrt und konnte fiir

keine der beiden Variablen angenommen werden.

Fir die Analyse wurden der Korrelationstest nach Spearman sowie der Pearson-
Korrelationskoeffizient berechnet. Die Korrelationsanalyse zeigte einen schwachen
signifikant positiven Zusammenhang (Korrelation nach Spearman p <0,001; Pearson

Korrelationskoeffizient p = 0,012) zwischen der R-Zeit und den aPTT-Werten.
3.9.2 Maximale Amplitude (MA) und Fibrinogen

Zusitzlich wurde eine mogliche Korrelation zwischen den Werten der MA und den
Fibrinogenwerten untersucht. Die Uberpriifung auf eine anzunehmende Normalverteilung

wurde bereits zuvor fiir die jeweilige Variable durchgefiihrt.

Zur Korrelationsanalyse wurden der Korrelationstest nach Spearman sowie der Pearson-
Korrelationskoeffizient durchgefiihrt. Die Analyse zeigte einen hochsignifikant positiven
Zusammenhang (Korrelation nach Spearman p <0,001; Pearson Korrelationskoeffizient

p <0,001) der beiden Variablen.
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3.10 Primére ZielgrofB3e: Inzidenz von Y30 > 0 in Abhangigkeit des

Alters der Gebirenden

Insgesamt wurden 298 Patientinnen eingeschlossen. Bei 42 Patientinnen konnten erhdhte
LY30-Werte detektiert werden, die in weitere Folge in dieser Arbeit als gesteigerte
hyperfibrinolytische Aktivitit gewertet wurden. Demnach lag die Inzidenz der gesteigerten
hyperfibrinolytischen Aktivitit innerhalb des Kollektivs bei 14,1 %. Die Gebdrenden mit
LY30 >0 waren im Mittel 32,7 Jahre (IQR 29,8 —35,8), die jiingste Patientin mit einem
detektierten LY30 > 0 war 19,6 Jahre alt und die ilteste Patientin war 43,5 Jahre alt.

3.10.1 Inzidenz von LY30 > 0 in den Altersgruppen

SchlieBlich zeigte sich in den Altersgruppen eine tendenziell steigende Inzidenz der
gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitét. In der Altersgruppe 1 konnte eine Inzidenz des
LY30> 0 von 10,5 % dokumentiert werden und in der Altersgruppe 2 eine 12,0-prozentige
Inzidenz des LY30 > 0. Die Inzidenz von LY30 > 0 in der Altersgruppe 3 war bei 15,0 % zu
beobachten. Weiterhin zeigte sich die Inzidenz der gesteigerten hyperfibrinolytischen
Aktivitdt in der Altersgruppe 4 mit 15,4 % und in der Altersgruppe 5 mit 15,8 %. Ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den Altersgruppen und der Inzidenz des
LY30 > 0 konnte jedoch nicht belegt werden. Die nachfolgende Tabelle zeigt die Inzidenz
von LY30 > 0 innerhalb der Altersgruppen.
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Tabelle 17: Inzidenz der gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitiit innerhalb der Altersgruppen

Anzahl der
Patientinnen Fille LY30 >0 Inzidenz LY30 >0

Altersgruppe 1
(18-23 Jahre) 19 2 10,5 %

Altersgruppe 2
(24-29 Jahre) 75 9 12,0 %

Altersgruppe 3
(30-35 Jahre) 120 18 15,0 %

Altersgruppe 4
(3640 Jahre) 65 10 15,4 %

Altersgruppe S
(> 40 Jahre) 19 3 15,8 %
Gesamt 298 42 14,1 %

3.11 Sekundires Ziel: Inzidenz von LY30 > 0 und Geburtsmodus

Das Sekundérziel dieser Arbeit befasste sich mit einem mdoglichen Zusammenhang der
Inzidenz der gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitdt und dem Geburtsmodus. Dieser
Zusammenhang konnte in den Analysen widerlegt werden (Pearson-Korrelationskoeffizient
p =0,483). Dennoch sollte beachtetet werden, dass die Vergleichbarkeit der Geburtsmodi

aufgrund der unterschiedlichen Gruppengrdfie eingeschrinkt ist.

3.12 Weitere Ergebnisse

Was jedoch belegt werden konnte ist ein statistisch signifikanter Zusammenhang (Pearson-
Korrelationskoeffizient p =0,004) zwischen dem Alter der Gebédrenden und dem

Geburtsmodus.
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Zudem konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der R-Zeit und der
aPTT aufgezeigt werden (Korrelation nach Spearman p<0,001; Pearson

Korrelationskoeffizient p = 0,012).

Zusitzlich konnte ein statistisch hochsignifikanter positiver Zusammenhang (Korrelation
nach Spearman r = 0,497; p < 0,001; Pearson Korrelationskoeffizient r = 0,491; p <0,001)

zwischen den Werten der MA und Fibrinogen aufgezeigt werden.
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4.1 Ergebnisse

Im Rahmen dieser single-center Beobachtungsstudie wurden 298 Patientinnen auf einen
mdoglichen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem Alter der Gebédrenden und
der Inzidenz der Hyperfibrinolyse untersucht. Insgesamt konnte kein Fall einer schweren
postpartalen Blutung und kein Fall einer tatsichlichen Hyperfibrinolyse innerhalb des
Beobachtungszeitraums dokumentiert werden. Daher wurde in weiterer Folge die Inzidenz
der gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitit mit allen LY30-Werten >0 in diesem
Kontext untersucht. Die Inzidenz einer gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitit lag
innerhalb des beobachteten Kollektivs bei 14,1 %. Weiterhin war mit dem Ansteigen der
Altersgruppen eine tendenziell zunehmende Inzidenz von LY30 > 0 sichtbar, welche jedoch

nicht statistisch signifikant belegt werden konnte.

Untersucht wurde auch ein mdglicher Zusammenhang zwischen der gesteigerten
hyperfibrinolytischen Aktivitit und dem Geburtsmodus. Auch diese mdgliche Korrelation

konnten nicht bewiesen werden.

Gezeigt werden konnte hingegen ein statistisch signifikanter Zusammenhang (Pearson-
Korrelationskoeffizient p =0,004) zwischen dem Alter der Gebédrenden und dem
Geburtsmodus. Zusitzlich konnte ein positiver, statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen der R-Zeit und der aPTT, sowie ein positiver, statistisch hochsignifikanter
Zusammenhang zwischen den Werten der maximalen Amplitude und den Fibrinogenwerten

gezeigt werden.

Dass die Fragestellung weiterhin von zentraler Bedeutung ist, unterstreicht auch die WHO.
Postpartale Blutungen, die oft im Rahmen einer Hyperfibrinolyse vorkommen, sind bis heute

die Hauptursache fiir maternale Morbiditdt und Mortalitét. (58) (74)

Arnolds et al. untersuchten 118 TEGs auf das Vorliegen von Hyperfibrinolyse und konnten
keinen Fall einer Hyperfibrinolyse detektieren. Das Kollektiv von Roberts et al. zeigte
hingegen eine Inzidenz der Hyperfibrinolyse von 23 % im Rahmen einer postpartalen

Blutung, welche mittels ROTEM detektiert werden konnte. (32) (33)

56



4 Diskussion

Dass die Hyperfibrinolyse eine grofle Relevanz im Zusammenhang mit PPHs hat, zeigten
schon Gruneberg et al. Zusitzlich unterstreicht die steigende Anzahl an PPHs, trotz
etablierter préventiver MalBnahmen und Behandlungsoptionen, die Relevanz der
Hyperfibrinolyse in diesem Kontext. Eine mogliche Ursache fiir die steigende Anzahl an
PPHs konnte die Zunahme an Risikoschwangerschaften und Geburtskomplikationen sein.
Auch Radon-Pokracka et al. beobachteten, dass in den letzten Jahrzehnten vor allem Frauen
aus Lidndern mit hohem Einkommen spéter Kinder bekamen, was laut Spari¢ et al. mit
vermehrten peri- und postpartalen Komplikationen und hdherer Miittersterblichkeit

einherzugehen scheint. (58) (60) (61)

Gruneberg et al. konnten in ihrer Studie einen signifikanten maternalen Altersunterschied in
den untersuchten Gruppen ohne Vorliegen einer PPH und mit Vorliegen einer schweren PPH
aufzeigen. Dabei untersuchten sie Miitter im Alter von 2045 Jahren. Gruneberg et al. gehen
jedoch davon aus, dass das Alter im Rahmen ihrer Beobachtungen als Storfaktor agiert haben
konnte, da zum einen die Fallzahl der Gruppe mit schwerer PPH sehr klein war, zum anderen
Komplikationen bei Risikoschwangerschaften im Alter hdufig vorkommen. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und der TPA-Test-Lysezeit konnten

hingegen nicht nachgewiesen werden. (58)

Dennoch konnten Gruneberg et al. zeigen, dass erhohte fibrinolytische Parameter zwar einen
Risikofaktor fiir das Entstehen einer Hyperfibrinolyse darstellen, eine Hyperfibrinolyse aber
nicht zwingend daraus resultiert. So zeigten 54 % des Kollektivs erhdhte fibrinolytische
Werte, ohne dass eine Hyperfibrinolyse tatsichlich vorlag. Beachtet werden sollte jedoch,
dass die angewandte Methode das systemische fibrinolytische Potenzial misst und daher
keine Aussage iiber die lokale uteroplazentare Fibrinolyse getroffen werden kann, was auch

auf die Studie dieser Arbeit zutrifft. (58)

Zudem kommt es im Rahmen der Geburt zu vielen physiologischen Verdnderungen im
Gerinnungssystem. Dabei handelt es sich um eine lokale Hyperfibrinolyse, die systemisch
schwer zu messen ist. Ist das physiologische Gleichgewicht hingegen aus der Balance, so
kann es zu Gerinnungs- oder Blutungskomplikationen kommen. Daher sollte jede Patientin
als Risikopatientin betrachtet werden. Schwerwiegende Risikofaktoren innerhalb der
Schwangerschaft konnen am ehesten Hinweise auf eine mogliche Hyperfibrinolyse geben,

auch wenn diese schwer vorherzusagen sind. (58) (10) (75) (76)
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Dennoch sind an dieser Stelle weitere Studien notwendig, um das fibrinolytische Potential
in Risko Scores integrieren zu konnen. Eine mogliche Hyperfibrinolyse kdnnte somit noch

besser vorhergesagt werden und eine gezielte Therapie frithzeitig eingeleitet werden. (58)

Vor allem vor dem Hintergrund, dass viele bisherige Studien die TEG noch nicht zur
Untersuchung der Hyperfibrinolyse herangenommen haben und um die beste Methode zur
Detektion einer Hyperfibrinolyse ermitteln zu konnen, sind weitere Studien erforderlich.
Dass die TEG und die ROTEM eine geeignete viskoelastische Methode zur Detektion der
Hyperfibrinolyse in Echtzeit zu sein scheinen, zeigten Theusinger et al. im Jahr 2011. Einen
Zusammenhang zwischen Gerinnungsparametern und ROTEM-Parametern konnten
hingegen Huissoud et al. schon 2009 zeigen. Auch im Rahmen dieser Arbeit konnte eine
Korrelation der TEG-Parameter mit Gerinnungsparametern bestétigt werden. Huissoud et al.
zeigten die Korrelation zwischen der maximalen Gerinnselfestigkeit (engl.: Maximum Clot
Firmness (MCF)) und den Fibrinogenwerten. In dieser Arbeit korrelierten die maximale
Amplitude sowie die Fibrinogenwerte statistisch  hochsignifikant  (Pearson
Korrelationskoeffizient: p < 0,001). Zusétzlich konnte die Arbeit einen positiven statistisch
Zusammenhang zwischen der R-Zeit und der aPTT zeigen (Pearson Korrelationskoeffizient:
p =0,012). Dennoch wére die Definition von Richtwerten, die Hinweise auf das Vorliegen
einer Hyperfibrinolyse geben konnten, ein anzustrebendes Ziel, denn die friihe Identifikation

einer Koagulopathie konnte das maternale Outcome verbessern. (17) (33) (77) (78) (79)

Zusammenfassend zeigt sich die Relevanz der weiterfiihrenden Untersuchungen der
Hyperfibrinolyse im Kontext von postpartalen Komplikationen. Dabei sollten sowohl das
Ausmal} der Hyperfibrinolyse als auch diagnostische Verfahren evaluiert werden, damit
Handlungsempfehlungen entwickelt werden konnen und eine addquate klinische
Versorgung gewdhrleistet werden kann. In diesem Kontext ist es auBerdem erforderlich,
etwaige Einflussfaktoren, wie das Alter und den Geburtsmodus, zu beriicksichtigen und die
KollektivgroBen anzupassen beziehungsweise multizentrische, internationale Studien

anzustreben.
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4.2 Limitationen

4.2.1 Studienpopulation

Da diese Studie eine single-center-Studie ist und nur an einem einzigen Universititsklinikum
in Graz durchgefiihrt wurde, ist die Population moglicherweise nicht vielfdltig genug. Daher
ist eine Vergleichbarkeit mit anderen ethnischen Gruppen nicht sicher gegeben. Au3erdem
konnte es dazu gekommen sein, dass durch die Zentrumstellung deutlich mehr
Risikoschwangerschaften entbunden haben als in peripheren Krankenhdusern. Zusétzlich ist
die inhomogene Verteilung der GruppengroBen innerhalb der Altersgruppen nicht
ausnahmslos reprasentativ, um den Ergebnissen allgemeine Giiltigkeit zuschreiben zu

konnen.

4.2.2 Geburtsmodus

Die Vergleichbarkeit der Geburtsmodi ist bei ungleicher Gruppengrdofe limitiert. Das liegt
unter anderem daran, dass vaginale Entbindungen schwerer zu planen sind und die
Aufkliarung der Patientinnen erst im Kreif3saal erfolgte. Die Situation stellte ohnehin eine
erhebliche Stresssituation fiir die KreiBenden dar und erschwerte somit den Einschluss dieser

Patientinnengruppe mafigeblich.

Zusitzlich sollten die unterschiedlichen Traumata im Rahmen der Geburtsmodi Beachtung
finden. Unbekannt ist bisher, ob die Unterschiede in Schwere und Dauer der Traumata im
Zuge der Geburtsmodi eine Auswirkung auf die Hyperfibrinolyse haben kdnnten. Dabei ist
zu beachten, dass das Trauma einer vaginalen Geburt deutlich linger besteht, das Trauma
durch die Laparotomie im Rahmen der C/S ein deutlich groBeres Trauma birgt, welches

hingegen von kiirzerer Dauer ist.

4.2.3 Abnahmezeitpunkt

Je nach Situation und Aufwand der postpartalen Versorgung der Miitter oder Kinder ist eine
Variation des Abnahmezeitpunkte im Abstand zur Geburt moglich. Auflerdem konnte es
durch den gewihlten Abnahmezeitpunkt direkt nach der Abnabelung zu einer unterschétzen
fibrinolytischen ~Aktivitdt gekommen sein, da aufgrund des gewéhlten frithen

Abnahmezeitpunktes etwaige postpartale Blutungen nach der Abnabelung iibersehen
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worden sein konnten. Gerade wenn das Trauma lidnger anhdlt, konnte sich im weiteren
Verlauf eine PPH entwickeln. Aus diesem Grund wéren weitere Abnahmepunkte 10, 20, und
30 Minuten nach der Entbindung interessante Zielgro3en und sollten in zukiinftigen Studien

Beachtung finden.

Zudem konnte der Einbezug der Gabe und Anzahl von Erythrozytenkonzentrat in weiteren
Studien sinnvoll sein, um das Ausmal einer postpartalen Blutung besser einschitzen und

vergleichen zu kénnen.

4.2.4 Referenzwerte

4.2.4.1 Fibrinogenkonzentration

Die Fibrinogenkonzentration ist sehr gering und schwer zu messen, daher konnte dieser Wert

fehleranfillig sein.

4.2.4.2 D-Dimer

Die D-Dimer-Werte sind zwar hoch sensitiv, kdnnen jedoch oft unspezifisch oder im

Rahmen von vorangegangenen Operationen oder der Schwangerschaft erhoht sein.

4.2.5 Allgemein

Weiterhin sollte erwéhnt werden, dass die Dateneingabe und Dateniibertragung zwar mit
grofiter Sorgfalt durchgefiihrt wurden, etwaige Tippfehler jedoch nicht génzlich
ausgeschlossen werden konnen. Zudem wurden die Ergebnisse der Auswertungen jeweils

auf die erste Dezimalstelle gerundet.

4.3 Conclusio

Das Ziel dieser Arbeit war es, einen Zusammenhang zwischen der Inzidenz der
Hyperfibrinolyse und dem Alter der Gebédrenden zu untersuchen. Dazu wurde die Inzidenz
der Hyperfibrinolyse in Abhdngigkeit des Alters der Gebiarenden nach vaginaler Geburt und
Sectio caesarea untersucht. Insgesamt konnte kein Fall einer tatsdchlichen Hyperfibrinolyse
detektiert werden, weshalb in weiterer Folge die Fragestellung auf eine gesteigerte
hyperfibrinolytische Aktivitdit mit allen LY30-Werten >0 bezogen wurde. Insgesamt
konnten 42 Fille (14,1 %) mit LY30 > 0 dokumentiert werden.

60



4 Diskussion

Die Annahme, dass das Alter der Gebdrenden mit der Inzidenz der gesteigerten
hyperfibrinolytischen Aktivitit korreliert, konnte anhand dieses Kollektivs nicht bestitigt
werden. Auch ein moglicher Zusammenhang zwischen dem Geburtsmodus und der Inzidenz

der gesteigerten hyperfibrinolytischen Aktivitét konnten nicht bewiesen werden.

Diese Studie zeigt erneut, dass die postpartale Hyperfibrinolyse selten vorliegt und weiter
untersucht werden sollte, am besten in multizentrischen, internationalen Studien mit

mehreren Zeitpunkten der postpartalen Blutabnahme.
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