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Zusammenfassung in Deutsch

Die Veranderung der Blutgerinnung ist heute ein standiges Thema in der Medizin.
Gerinnungsveranderungen spielen eine wichtige Rolle bei der menschlichen
Gesundheit im Allgemeinen, insbesondere auch bei der Thrombose, die sowohl in
den Industrielandern als auch in den Entwicklungslandern eine der haufigsten
Ursachen flr Todesfalle darstellt. Bei gesunden Menschen gibt es mehrere
Bedingungen, unter denen Gerinnungsveranderungen auftreten kénnen. Dazu
gehdoren unter anderem Situationen wie langere Bettlagerigkeit und
Schwangerschaft. AulRerdem treten ebenfalls Gerinnungsveranderungen im
Rahmen verschiedenster Krankheiten auf und kdnnen zu erheblicher Morbiditat und
Mortalitat fihren. Besonders bekannt unter diesen Erkrankungen ist zum Beispiel
die Praeklampsie, also der Bluthochdruck in der Schwangerschaft, die mit der
Umstellung der Gerinnung einhergeht.

Obwohl bereits dokumentiert wurde, dass das Gerinnungssystem eine wichtige
Rolle bei der Entwicklung von thrombotischen Ereignissen sowohl nach
Immobilisierung wie beispielerweise nach langerem Sitzen, Flugreisen oder
langerem Krankenhausaufenthalt kranker oder verletzter Personen als auch in der
Schwangerschaft spielt, ist die Auswirkung von langerer Bettruhe und normaler
Schwangerschaft ohne Komplikationen auf das Gerinnungssystem gesunder
Personen Dbislang unzureichend beleuchtet worden. Trotz bestehender
Erkenntnisse zu der Pathogenese und Komplikationen der Praeklampsie, wie unter
anderem postpartale Blutung oder disseminierte intravasale Gerinnung, die auf ein
Ungleichgewicht der Hamostase hinweisen, braucht der Einfluss dieser Erkrankung
auf die Variabilitat der Gerinnungskomponenten weiterer wissenschaftlicher

Klarung.

Diese Diplomarbeit befasst sich mit den grundlegenden physiologischen
Kenntnissen der Blutgerinnung mit besonderem Fokus auf das intrinsische und das
extrinsische System sowie die pro- und anti-thrombotischen Faktoren, die an den
Gerinnungsvorgangen beteiligt sind. Anschliefend wird anhand aktueller Literatur
diskutiert wie sich die Gerinnungskaskade in gesunden Zustanden, darunter
langere Bettruhe und Schwangerschaft, sowie bei Krankheitszustanden wie

beispielsweise Praeklampsie verandert.



Die systematische Suche nach relevanter Literatur fir diese Arbeit wurde in den
Datenbanken PubMed, Google Scholar und Web of Science durchgeflhrt. Es
wurden Artikel in englischer, deutscher und franzosischer Sprache recherchiert, die
hauptsachlich zwischen 2013 und 2024 verdffentlicht wurden. Aufgrund des
Mangels an Literatur zum Thema Bettruhe bei alteren Menschen wurde die Suche
bis auf das Jahr 2008 ausgeweitet. Die Referenzlisten der Publikationen wurden
ebenfalls ausgewertet. Als Sekundarliteratur wurden Bucher der Physiologie und
Pathophysiologie herangezogen. Insgesamt wurden 31 relevante Publikationen
gefunden. Fir die Verwaltung der Literatur wurde das Programm ,Zotero*

verwendet.

Die Analyse der verschiedenen ausgewahlten relevanten Studien zeigt eine
ausgepragte Diversitat in Bezug auf Studiendesign, Ziele und Ergebnisse. Daraus
ergeben sich widerspruchliche Befunde zu den Veranderungen von
Gerinnungsparametern, was auf die Komplexitat der Regulation des
Gerinnungssystems  hinweist, die wiederum durch viele Faktoren wie
Korperhaltung,  korperliche  Trainingsmodalitaten,  Alter, Zustand des
Gefallendothels, Paritat, hormonelle Veranderungen, mutterliches Alter, genetische

Belastung, Komorbiditaten und Schwere der Erkrankungen beeinflusst wird.

Diese Arbeit ist von groer Bedeutung fur kinftige Mediziner, die eine Tatigkeit auf
dem Gebiet der Gerinnung sowie der inneren Medizin anstreben. Dartber hinaus
ist sie vor allem in vielen unterentwickelten Landern nutzlich, in denen die
Sterblichkeitsrate bei schwangeren Frauen, insbesondere bei Frauen mit

Praeklampsie hoch ist.



Abstract in English

The alteration of blood coagulation system is a constant topic in medicine today.
Coagulation alterations play an important role in human health in general and in
thrombosis in particular, which is one of the leading causes of death in both
industrialized and developing countries. In healthy people, there are several
conditions under which clotting changes can occur. These include situations such
as prolonged bed rest and pregnancy. In addition, coagulation changes also occur
during iliness and can lead to significant morbidity and mortality. It is particularly well
known that diseases such as pre-eclampsia (high blood pressure during pregnancy)
are associated with changes in coagulation system.

Although it has already been documented that the coagulation system plays an
important role in the development of thrombotic events after immobilization, such as
after prolonged sitting, air travel and prolonged hospitalization of sick or injured
persons and pregnant women, the effect of prolonged bed rest and normal
pregnancy on the coagulation system of healthy individuals has so far been
insufficiently investigated. Despite existing evidence on the pathogenesis and
complications of preeclampsia among other postpartum hemorrhage or
disseminated intravascular coagulation, which indicated an imbalance of
hemostasis, the influence of this disease on the variability of coagulation
components requires further scientific clarification.

This thesis deals with the basic physiology of blood coagulation with a particular
focus on the intrinsic and extrinsic systems and the pro- and anti-thrombotic factors
involved in the coagulation processes. It then discusses how the coagulation
cascade changes in healthy states, including prolonged bed rest and pregnancy,
and in disease states such as pre-eclampsia, based on recent literature.

The systematic search for relevant literature for this paper was carried out in the
PubMed, Google Scholar and Web of Science databases. Articles were searched
in English, German and French, mainly published between 2013 and 2024. Due to
the lack of literature on bed rest in older people, the search was carried out up to
2008. The reference lists of the publications were also evaluated. Books on
physiology and pathophysiology were used as secondary literature. A total of 31

relevant publications were found.
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The Analysis of the various relevant studies selected reveals considerable diversity
in terms of study design, objectives, and results. These results led to contradictory
conclusions about the pathophysiological changes in coagulation parameters,
highlighting the complexity of coagulation system regulation, which can also be
influenced by numerous factors such as body posture, physical training modalities,
ageing, vascular endothelial condition, parity, hormonal changes, maternal age,
genetic load, comorbidities and disease severity.

This work is of great importance for future health professionals who aspire to work
in the field of coagulation and internal medicine. In addition, it is particularly useful
in many underdeveloped countries where the mortality rate among pregnant

women, especially women with pre-eclampsia, is high.
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1 Einleitung und Grundlagen

1.1 Physiologie der Hamostase
Das Prinzip der Hamostase beruht auf dem Vermeiden von gréRerem Blutverlust
bei Gefallverletzungen und dem Begunstigen der Wundheilung. Dafur setzt der
Korper wesentliche physiologische Prozesse ein, an denen die Blutplattchen, die
plasmatischen Faktoren und die GefalRwand, die aus Blutplasma und verletzten
Geweben ihren Ursprung haben, beteiligt sind. Die Interaktionen zwischen diesen
Komponenten stellen lokal die schnelle Abdichtung des Gefalllecks sicher (1,2).
Die normale Hamostase besteht aus drei Schritten (3):

e Primare Hamostase

e Sekundare Hamostase

e Fibrinolyse

1.1.1 Endothel: Struktur und Funktion

Die Gefallwand ist in drei Schichten gegliedert (siehe Abbildung 1). Die innerste
Schicht wird Tunica Intima genannt. Sie besteht aus einem Endothel und einer
dinnen Membran aus Bindegewebsfasern, die als Stratum subendotheliale
bezeichnet wird. Durch die Verdickung der subendothelialen Schicht an der Grenze
zur Media der Arterien wird die innere elastische Membran gebildet. Bei der
Kapillare ist die Intima die einzige vorhandene Schicht. Die mittlere Schicht der
GefaBwand, auch Tunica Media oder Muscularis genannt, besitzt glatte
Muskelzellen und je nach Bedarf Elastin, Proteoglykane und Kollagen Typ | und IlI.
Sie ist fur die Regulation des Gefalltonus verantwortlich. Die auRere Schicht stellt
die Tunica Adventitia dar und besteht aus lockerem Bindegewebe, das reich an
Kollagen und Elastin ist. Es erleichtert die Integration der GefalRe in die
umgebenden Strukturen und fungiert als Schnittstelle der Gefalwand zur
Umgebung, was fur die Mechanik der Gefalle von Bedeutung ist.

Das Endothel ist ein einschichtiges Plattenepithel, welches das Innere der
Blutgefale bedeckt (4). Es stellt ein weit verbreiterstes Organsystem, mit einer
grolRen Heterogenitat in Struktur und Funktion dar. Zusatzlich zu seiner
wohlbekannten Funktion bei der Vermittlung des Gefaltonus, erfullt das Endothel
eine Reihe weiterer physiologischer Funktionen wie der Transport von Blutzellen

zwischen Blut und darunter liegendem Gewebe, die Permeabilitat, die



Angiogenese, die Hamostase sowie die angeborene und erworbene Immunitat. Die
Aufrechterhaltung der FlieRfahigkeit des Blutes sowie die Wiederherstellung der
BlutgefaRe nach Verletzung sind zwei seiner kritischen Aufgaben. Die
Endothelzellen arbeiten als Minifabriken, die Moleklle herstellen, die die Gerinnung
fordern und hemmen, so dass das hamostatische Gleichgewicht kontrolliert werden
kann. Zum Beispiel werden Thrombomodulin, der endotheliale Protein-C-Rezeptor
(EPCR), Heparan, der Plasminogenaktivator vom Gewebetyp (t-PA), der Tissue
Factor Pathway Inhibitor (TFPI), die endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase
(eNOS) und endothel spezifische Gene CD39 auf der gerinnungshemmenden Seite
exprimiert, wahrend der von-Willebrand-Faktor (VWF), Faktor VIII und der
Plasminogenaktivator-Inhibitor (PAl) auf der prokoagulatorischen Seite ausgedrickt
werden (2,5). Die Endothelzellen produzieren neben Stickstoffmonoxid, NO,
ebenfalls Prostacyclin (PGI12). Beide Faktoren haben eine direkte Hemmwirkung auf
die Thrombozytenaktivierung (1). ,Endothelial derived growth Factor®;
subendotheliales Kollagen, Platichen-Aktivator-Faktor (PAF), Prothrombin und
Thrombin werden alle intrazellular gefunden. Rezeptoren fur Plasminogen, uPA,
tPA werden im Endothel gefunden und dort aktiv sezerniert. An der

Endotheloberflache sind Proteoglykane gespeichert (3).

Membrana elastica interna

Fibroblast

Tunica intima
Tunica media

Tunica adventitia

Abbildung 1: Schichte der GefalRwand
Eigene Bearbeitung nach Ghesquiere (6). Lizenz: CC BY-SA 2.5



1.1.2 Thrombozyten: Struktur und Funktion

Ein gesunder Erwachsener besitzt im Mittel 150x109 bis 400x109 Blutplattchen pro
Liter Blut zur Blutstillung. Die Blutplattchen sind als kernlose, flache Plattchen mit
einem Langsdurchmesser von 1-4uym und einem Dicken von 0,5-0,75 um zu
betrachten. Aus einem Megakaryozyten entwickeln sich durch Einschnurung 6-8
Proplattchen, von denen jedes durch intravasalen Zerfall bis zu 1000 Thrombozyten
hervorbringt. Die Lebensdauer eines Blutplatichens im Blut betragt 5-11 Tage.
AnschlieRend werden sie in der Leber, Lunge und Milz ausgeschieden (2).

Die Blutplattchen haben eine scheibenférmige Gestalt, die durch ein Zytoskelett aus
Aktin und Myosin beibehalten wird. Bei der Aktivierung verbinden sich
Membranrezeptoren durch dieses Netzwerk miteinander, so dass es zu einer
Formanderung der Thrombozyten, einer internen Kontraktion und schlie8lich zur
Freisetzung ihres Granulainhalts kommit.

Das endoplasmatische Retikulum der Thrombozyten besitzt eine innere glatte
Membran , die hilft Kalzium zu speichern, welches eine entscheidende Rolle bei der
Auslésung der Thrombozytenaktivierung und der Produktion von Prostaglandinen
und Thromboxanen spielen (7).

Als wichtigsten Zellbestandteile enthalten Thrombozyten Lysosomen und
Plattchengranula in Form von Alpha Granula und elektronendichten Granula. Neben
Klebstoffen (VWF, Fibronektin, Thrombospondin), Wachstumsfaktoren (TGF-R,
PDGF, VEGF und bFGF) umfassen die Alpha Granula zusatzlich
Gerinnungsfaktoren (Fibrinogen, Faktor V, Faktor VIII). Daruber hinaus regen
aktivierte Blutplattchen spezielle Stoffwechselwege an und produzieren
dementsprechend weitere Substanzen, wie zum Beispiel das zur Eicosanoide-
Gruppe gehdrende Gewebshormon Thromboxan A2 und Platelet Activating Faktor
(PAF), ein biochemisch hochaktives Phosphoglycerin. Elektronendichtes Granula
enthalten ATP, ADP, Ca2+, Serotonin (1)

Endotheliale Wirkstoffe wie Prostacyclin (syn. PGI2), das die cAMP-Konzentration
erhoht, und Stickoxid (NO), das die cGMP-Konzentration ebenfalls steigen Iasst,
gewabhrleisten die Stabilitat von Blutplattchen bei intakten Blutgefalden mit heiler
Gefallwand (2). Als Reaktion auf einen Stimulus, wie zum Beispiel Verletzung,
Thrombinwirkung, immunologische Effekte Uber IgG-Antikérper werden die

Thrombozyten aktiv. Sie werden mit Pseudopodienbildung und Sekretion von



granularem Inhalt (PAF-4, PDGF, Mikropartikel) von einem Ruhezustand in einen
aktivierten Zustand Uberfuhrt. Nach Externalisierung der Phospholipidmembran,
auch als ,Flip-Flop-Phanomen“ bekannt, erfolgt die Expression von
Glykoproteinrezeptoren der Klasse |, I, lll, V, X auf der Oberflache von
Blutplattchen. Durch die Expression negativ geladener Phospholipidrezeptoren mit
hohem Anteil an Phosphatidylserin wird die Grundlage fir Ankoppeln und
Aktivierung der Tenase und Prothrombinase der Gerinnung geschaffen (3).

Die Hauptaufgabe der Thrombozyten besteht darin, den Blutfluss nach vaskularen
Verletzungen abzubrechen. Andere Funktionen sind der Kampf gegen mikrobielle
Infektionen , die Beseitigung von Entzindungen , die Angiogenese und
Metastasierung von Tumoren zu unterstitzen sowie die Eliminierung von

Entzindungsmediatoren und Hilfe bei der Wundtherapie (7).

1.1.3 Primare Hamostase

In dieser primaren Phase der Hamostase sind die Vasokonstriktion und die Bildung
des ,weil3en” Thrombus sehr relevant (1). Im Anschluss auf die Endothelverletzung
reagiert die Hamostase primar mit einer direkten Antwort, die nervale und humorale
Regulationsmechanismen mit einer Vasokonstriktion beinhaltet. Daraus resultiert
eine verminderte Durchblutung des verletzten Bereichs. An diesem Prozess sind
die Blutplattchen beteiligt, die durch Adhasion, Aktivierung, Aggregation und die
Freisetzung von blutstillenden Substanzen oder Materialen den Blutverlust stoppen

und einen Thrombozytenpropfs zur Abdichtung der Verletzung bilden (2,3).

Vasokonstriktion: Innerhalb der ersten Minute nach einer Verletzung binden
vasokonstriktorische Mediatoren wie Thromboxan A2, Katecholamin, von
aktivierten Thrombozyten freigesetztes Serotonin und ADP an die geschadigten
Blutgefale und fuhren zur Verengung. Daraus resultiert, dass sich die Flussrate des

Blutes verringert und dementsprechend der Blutverlust abnimmt (2).

Thrombozytenadhasion: Bei einer Gefallverletzung kommt es zur Anheftung der
Thrombozyten an der exponierten extrazellularen Matrix (2). Je nach Tiefe der
Verletzung kommen die Blutplattchen mit verschiedenen Komponenten der

extrazellularen Matrix in Kontakt. Bestandteile wie Proteoglykane, Kollagen Typ IV,



Nidogen (Entactin), Laminin, Fubilin werden zuganglich. Kollagen stellt jedoch die
primare reaktiven Matrixkomponente dar, die eine Thrombozytenreaktion
hervorrufen kann, wobei die Typen VI, Ill, und | wirksamer als Typ IV sind. Weitere
Matrixkomponenten sind Laminin, Fibronektin sowie VWF (8). Die Vermittlung der
Adhasion an der subendothelialen, extrazellularen Matrix erfolgt durch Glykoprotein
(GPIb) und von-Willebrand-Faktor (VWF).

Zahlreiche Adhasionsrezeptoren wie GPlbunda in /B3, av /B3, as/B1,a6/f 1und
a 2 /B 1Integrine sind auf den Membranen der Blutplatichen vorhanden und dienen
der Bindung von Blutplatichen an eine Vielzahl von Adhasionsfaktoren, die im
Plasma, auf zirkulierenden Zellen und auf exponiertem Subendothel vorhanden sind
(9). Daruber hinaus haben subendotheliale Matrixproteine wie Kollagen, Fibronektin
oder Laminin ihre Glykloproteinrezeptoren wie zum Beispiel GP VI und GPla/lla (
Integrin  a2B1) bei Blutplatichen (2). GPIb gehort zu dem auf der
Thrombozytenoberflache vorhandenen Multiprotein-Komplex, der aus GPlba,
GPIbb GP V und GP IX besteht. VWF stellt ein grol3es, multimeres Glykoprotein
dar, welches im Endothel und Megakaryozyten gebildet wird. Dieses Protein ist im
Plasma als Komplex mit Faktor VIII vorhanden und sorgt fur dessen Stabilisierung.
Seine Freisetzung aus den Speicherorganellen des Endothels (Weibel-Palade-
Korpern) und den Thrombozyten wird durch Thrombin angetrieben (3).

Der aus dem verletzten Endothel freigesetzte von-Willebrand-Faktor (VWF) bindet
an das exponierte subendotheliale Kollagen und gleichzeitig an der
Glykoproteinkomplex GP Ib/IX/V auf der Thrombozytenoberflache. Der vWF
fungiert zusammen mit Fibronektin und Laminin als eine molekulare Bricke
zwischen den Kollagenfasern und einem spezifischen Rezeptorkomplex, dem
Glykoprotein Ib/IX. Die freien schwebenden Kollagenmolekule interagieren ohne
VWF als Bindungspartner direkt mit GP la/lla (Integrin a21) und GP VI. Die beiden
Interaktionen ermdoglichen das Entlangrollen der Blutplattchen an der GefalRwand
und schlieBlich deren Anheftung. (1,8,10)

Thrombozytenaktivierung- und aggregation: Der Aktivierung von Thrombozyten
stehen viele Hindernisse entgegen, die erst nach ihrer Uberwindung stattfindet.
Eines dieser Hindernisse stellt die Monoschicht der Endothelzellen dar. Sie trennt
physisch die Thrombozyten von den in die GefalBwand eingebauten Agonisten,

insbesondere Kollagen und von-Willebrand-Faktor (VWF). Aul3erdem setzen die
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Endothelzellen auch PGI2 und NO frei. Diese hemmen durch Erhéhung der cAMP
und cGMP, intrazellulare Signalereignisse, die fur die Aktivierung notwendig sind.
Das Protein CD30, das auf der Oberflache von Endothelzellen vorhanden ist, fuhrt
zur Hydrolyse von ADP, der von beschadigten Erythrozyten und aktivierten
Thrombozyten freigesetzt wird. Zu weiteren Hindernissen zahlen die
Verflissigungseffekte des Blutes, das Vorhandensein von Thrombininhibitoren und
die kurze Halbwertszeit des Blutplattchenagonisten Thromboxan A 2 (TxA 2) (11).

Nach Anheftung der Thrombozyten an der verletzten Gefallwand werden die
Thrombozyten durch verschiedene Reize aktiviert. Die Bindung von GP VI an
Kollagen ist der wichtigste Stimulus fir die Aktivierung weiterer Thrombozyten. Die
VWF-GP Ib/IX/V Interaktion sowie das zu diesem Zeitpunkt in geringen Mengen
gebildete Thrombin tragen ebenfalls zur Thrombozytenaktivierung bei (1). Die
dramatische Formveranderung, auch als viskdse Metamorphose bezeichnet, stellt
das morphologische Aquivalent der Plattchenaktivierung dar. Die glatten,
scheibenférmigen Blutplatichen werden zu spharischen Strukturen mit langen
Vorspringen (siehe Abbildung 2), auch Pseudopodien genannt, und ermdglichen
die verklumpten Blutplattchen einem verzahnten Kontakt miteinander
aufzunehmen. Die Bildung von Pseudopodien wird durch die Reorganisation der
Blutplattchenmembran und den Ca2+-induzierten Ubergang von globuldrem zu
filamentdsem Aktin ausgeldst, gefolgt von der Kontraktion der Aktin-Myosin-
Komponente des Blutplatichen-Zytoskeletts.

Es werden gleichzeitig zu der Umformung der Blutplattchen Inhaltsstoffe (ADP,
Serotonin) aus den elektronendichten Kérnchen und Alpha-Kdérnchen freigesetzt.
Zusatzlich werden durch die Aktivierung spezieller Stoffwechselwege andere
Substanzen wie Thromboxan A2 und platelet activating factor (PAF) gebildet, die
zusammen mit ADP die Thrombozytenaktivierung hervorheben(1).

ADP wirkt als Thrombozytenagonist nach Exozytose, moglicherweise Uber mehrere
verschiedene P2-Rezeptoren (9). Die Wirkung von ADP und ATP Uber diese
membrandurchlassigen purinergen Rezeptoren (P2Y-Rezeptoren), die Gg- oder Gi-
gekoppelt sind, bewirken die Erhohung der Ca2+-Konzentration und die Senkung
der cAMP-Konzentration. Die Wirkung von Purinen wird durch Thrombin, Adrenalin,
Serotonin, Thromboxan A2 und das sogenannte PAF verstarkt. Thrombin spaltet
und aktiviert die Rezeptoren PAR-1 und PAR-4, was wiederum zur Aktivierung der

Gi-, Gg-, G12 gekoppelten Rezeptoren und dementsprechend zur Aktivierung von
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PLCR, PI3-Kinase und den G-Proteine Rho, Rac und Rap1 fihrt. Dies flhrt
wiederum zur Erhohung der zytosolischen Calcium-Konzentration und zur
Unterdrickung der cAMP-Bildung. Dieser Prozess wird durch die Unterstitzung von
ADP und Thromboxan A2 begunstigt.

Die Umformung der Thrombozyten sowie ADP und seiner Agonisten bewirken, dass
sich die Struktur spezifischer Integrinrezeptoren oder Rezeptoren (GPlIb/llla) in der
Thrombozytenmembran verandert und ihre Bindungsfahigkeit steigt. Nun bindet
Plasmafibrinogen, sowie die Klebstoffe Fibrinogen und Thrombospondin, an diese
Rezeptoren und immer mehr Blutplattchen verbinden sich untereinander, so dass
es in weniger als einer Minute zur Bildung eines Thrombozytenaggregats oder
weilRen Thrombus fuhrt(1,2,11).

Aktivierte Thrombozyten

Abbildung 2: Thrombozyten: Links diskoide, inaktive Thrombozyten, rechts
aktivierte Thrombozyten mit Pseudopodien

Reproduziert von Vigilius, (Blaus) (12)

Lizenz: CC BY-SA 4.0

1.1.4 Sekundare Hamostase

Am Ende der primaren Hamostase ergibt sich ein weilder Thrombus, der jedoch
keine stabile Struktur hat und zum Abrutschen neigen kann. Der Zweck der
sekundaren Hamostase besteht darin, ein mechanisch stabiles Fibrin zu bilden. Die
Entwicklung dieser stabilen Struktur aus Fibrinfaden, die auch Erythrozyten enthalt
und roter Thrombus genannt wird, verringert das Risiko einer gefurchteten
Nachblutung.

Der rote Thrombus wird in drei wesentlichen Phasen synthetisiert:



e Aktivierungsphase: Die Aktivierungsphase umfasst alle Schritte der
Gerinnungskaskade bis zur Thrombinbildung. Zusammen mit der Faktor Va,
Phospholipiden und Kalzium bildet der Faktor Xa den Enzymkomplex
Prothrombinase, der Prothrombin in Thrombin umwandelt.

e Koagulationsphase: Durch die Unterstitzung des aktivierten Thrombins
entsteht aus Fibrinogen ein noch instabiles Fibrinnetz. Ein stabiler Thrombus
geht aus der Wirkung von Faktor XIlI hervor, der als fibrinstabilisierender
Faktor fir die Bildung von kovalenten Bindungen zwischen den Monomeren
sorgt.

= Retraktionsphase: Unter dem Zug, der sich kontrahierenden Blutplatichen
verringert sich das Volumen des Blutgerinnsels und verfestigt sich.
Infolgedessen verfestigt sich der Thrombus und es kommt zum

mechanischen inneren Wundverschluss (1,10).

Gerinnungsfaktoren: Die Gerinnungsvorgang ist ein komplexer Prozess, der die
zwei wichtigsten Hauptgerinnungswege (intrinsischer und extrinsischer Weg)
kombiniert und mehrere Gerinnungsfaktoren einbezieht (siehe Tabelle1). Die
Faktoren zirkulieren als inaktive Vorstufen, sogennante Zymogene, durch die
Blutbahn und werden zur Bildung von Serinproteasen aktiviert. Die Serinproteasen
wirken als Katalysatoren fir die proteolytische Spaltung der folgenden Zymogene
in weiteren Proteasen und letztendlich die Aktivierung von Fibrinogen. Mittels
romischer Ziffern sind die verschiedenen Gerinnungsfaktoren gekennzeichnet und
die aktivierte Form durch ein indexiertes ,a“ markiert. Zu den Serinproteasen
gehoren die Faktoren Il, VII, IX, X, XI. Die Faktoren V, VIII, XIIl zahlen jedoch nicht
zu den Serinproteasen. Die Bildung sowie der Abbau von den meisten Faktoren
erfolgt in der Leber, wobei die Bildung der Faktoren Il, VII, IX, X Vitamin-K-abhangig
ist. Die Halbwertszeiten variieren im Bereich von Stunden (FVII) bis Tagen (FXIII)
(13,14). Ein wichtiger Faktor ist der Gerinnungsfaktor IV, ein Calcium-lon, das im

Plasma frei zu finden ist und fir die drei Gerinnungswege unentbehrlich ist (15).

Tabelle 1: Ubersicht tiber die Gerinnungsfaktoren und ihre Funktionen
Modifiziert nach (16) | Lizenz: CC BY-SA 4.0



Nummer | Name(n) Funktionen
I Fibrinogen Vorlaufermolekdl zur  Bildung des
Fibrinnetzes.
Il Prothrombin Die aktive Form Thrombin (lla) aktiviert die
Faktoren 1, V, VIII, XI und XIII.
1 Gewebefaktor, Als einziger nicht im Blut, sondern im
Gewebethromboplastin, | subendothelialen Gewebe.
Tissue factor (TF) TF und Vlila bilden mit Ca2+ die
extrinsische Tenase, die X aktiviert.
v Calcium Viele Faktoren bendtigen das Calcium-
Kation Ca2+, um an die negativ geladenen
Phospholipide der Plasmamembranen zu
binden.
V Proaccelerin Va und Xa bilden mit Ca2+ und
Phospholipiden
den Prothrombinasekomplex, der Il
aktiviert.
Vi entspricht Faktor Va
Vi Proconvertin Vila und TF bilden mit Ca2+ die
extrinsische Tenase, die X aktiviert.
VI Antihamophiles Villa und IXa bilden mit Ca2+ und
Globulin A Phospholipiden die intrinsische Tenase, die
X aktiviert.
IX Christmas-Faktor, Villa und IXa bilden mit Ca2+ und
Antihamophiles Phospholipiden die intrinsische Tenase, die
Globulin B X aktiviert.
X Stuart-Prower-Faktor Va und Xa bilden mit Ca2+ und

Phospholipiden
den Prothrombinasekomplex, der Il

aktiviert.




Xl Rosenthal-Faktor, Xla aktiviert IX.
Plasma
Thromboplasmin
Antecedent (PTA)
Xl Hageman-Faktor Xlla aktiviert XI.
Xl Fibrinstabilisierender Xllla wandelt Fibrinmonomere in vernetztes
Faktor Fibrin um.

Signalwege der sekundaren Hamostase: Die sekundare Hamostase besteht

aus den folgenden Signalwegen, die in Abbildung 3 detailliert dargestellt sind:

dem endogenen Weg, dem exogenen Weg und dem gemeinsamen Weg.

Der endogene Weg:. Der endogene Weg ist der langere Weg der
sekundaren Hamostase. Zu diesem Signalweg zahlen die Faktoren XII, XI,
IX, und VIIl, die auch als Hageman-Faktor, Plasma-Thromboplastin-
Vorlaufer, Christmas-Faktor bzw. Antihdmophilie-Faktor A bekannt sind (15).
Dieser Weg wird durch die Aktivierung von Faktor Xll eingeleitet. Die
Endothelverletzung ermdglicht die Freisetzung von Endothelkollagen, das in
Kontakt mit Faktor XIl tritt und seine Umwandlung in Faktor Xlla bewirkt.
Hochmolekulares Kininogen, sowie proteolytische Enzyme wie Kallikrein und
Thrombin tragen ebenfalls zur Aktivierung und Wirkung von Faktor XII bei.
AnschlieRend folgt eine Kaskade, bei der jeder aktivierte Faktor als
Katalysator weitere Faktoren aktiviert (siehe Abbildung 3). In diesem Sinne
werden die Faktoren XI und IX aktiviert. Der Faktor IX gestaltet gemeinsam
mit dem Phospholipid der inneren Thrombozytenmembran oder
Plattchenfaktor 3 und Ca?*lonen einen Enzymkomplex, der proteolytisch
Faktor X aktiviert. Faktor Vllla der seinerseits durch das sich standig neu
bildende Thrombin aktiviert wird, kurbelt diese Reaktion erheblich an. Faktor
Xa fuhrt schlief3lich zur Aktivierung von Prothrombin zu Thrombin (2,13).

Der exogene Weg: Die Reaktion des intrinsischen Wegs basiert auf einem
spontanen, internen Defekt des Gefaliendothels, wahrend der extrinsische
Weg auf ein externes Trauma zurickzufthren ist (15). Der Koagulationsweg
startet hier mit der Bildung eines Komplexes aus Phospholipiden und dem

Tissue Factor. Der Tissue Factor oder auch Faktor Il bzw.
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Gewebethromboplastin genannt ist ein Membranprotein, das nach Lasion
des Endothels zuganglich wird und welches auf Gefallmuskelzellen oder
Fibroblasten vorkommt. Der TF/Phospholipid-Komplex bindet an im Blut
vorkommenden Faktor Vlla und unter Anwesenheit von Ca2+-lonen aktiviert
der neue Komplex TF/FVIla/Phospholipid den Faktor X. Um eine exzessive
Aktivitat des TF zu antagonisieren, setzen die Endothelzellen ebenfalls einen
Hemmstoff, den ,Tissue factor pathway inhibitor® (TFPI) frei, welcher mit FX
interagiert und diesen blockiert. (2). Der neu entstandene Komplex erleichtert
jedoch in sehr kleinen Mengen die Umwandlung von Prothrombin zu
Thrombin. Thrombin seinerseits aktiviert neben dem Faktor | die Faktoren V,
VIIl, Xl und XIIl, welche folglich die Bildung von positiven
Ruckkopplungsschleife und dementsprechend die Intensivierung der

Gerinnungsaktivitat fordert (1).

Der gemeinsame Weg: Der gemeinsame Weg stellt den Zeitpunkt dar, an
dem der extrinsische und intrinsische Weg zusammenlaufen (13). Das
Startsignal ist der Faktor-X, der durch proteolytische Spaltung in Faktor Xa
umgewandelt wird. Diese Spaltung des FX erfolgt unter Mitwirkung eines
Tenase-Komplexes, der sich in zwei Formen gliedern Iasst. Die extrinsische
Form enthalt die Faktoren VI, Faktor lll, Ca?* wahrend der intrinsischen Form
sich aus Cofaktor VIII, Faktor IX, Phospholipiden und Ca?* zusammensetzt.
Sobald der Faktor Xa aktiviert ist, benétigt er den Faktor V als Cofaktor um
die Spaltung von Prothrombin zu Thrombin zu katalysieren. Thrombin
seinerseits fordert die Aktivierung von Fibrin aus Fibrinogen und die
Aktivierung der Faktoren Xl, Xl und Cofaktoren V und VIII. Nach Bildung
von Fibrinstrangen aus der Zusammenlagerung der Fibrinmonomere, sorgt
den Faktor Xlll dafur, dass ein festes Fibrinnetze aus Fibrinstrange
hergestellt wird und dementsprechend den Thrombozytenpropf
stabilisiert.(13).
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Abbildung 3: Ausfuhrliche Darstellung der Gerinnungskaskade
Reproduziert von Joe D (17) | Lizenz: CC BY-SA 4.0

1.1.5 Fibrinolyse und Inhibitoren der Blutgerinnung

Das fibrinolytische System stellt eine wichtige Komponente fir das Gleichgewicht
der Hamostase dar (3). Der Zweck der Fibrinolyse besteht darin, das Uberwiegen
von gebildetem Fibrin aufzulésen sowie die Gerinnungsfahigkeit zu drosseln. Das
Gerinnsel , das sich nach Gefaldschadigung bildet und dieses obstruiert hat, kann
wieder aufgelost werden und somit die Durchgangigkeit des Gefalles
wiederhergestellt werden(14). Der Mechanismus der Fibrinolyse wird durch
Aktivatoren, Inhibitoren und Rezeptoren reguliert. Das Plasmin zahlt zu den
Hauptfaktoren , welches die Fibrinolyse aktiviert(14). Plasminogen, dass die
inaktive Vorstufe von Plasmin ist, wird durch Tissue-Type-Plasminogen-Aktivator
(tPA) und Urokinase-Type-Plasminogen Aktivator (uPA) aktiviert. Andere Proteasen
wie Streptokinase, Staphylokinase und Plasmin sind auch an der proteolytischen
Spaltung vom Plasminogen (Pg) in Plasmin (Pm) beteiligt (18). Darlber hinaus
spielt das Kallikren/Faktor-XII-System im Rhamen der Kontaktaktivierung des

endogenen Gerinnungssystems eine Rolle bei der Aktivierung von Plasminogen.

(3).
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Infolge kdrperlicher Anstrengung, Sauerstoffdefizit oder einer vendésen Stauung wird
die Sekretion von t-PA aus den Endothelzellen aber auch aus den Monozyten
angeregt. Aullerdem wird die Bindung von u-PA an seine Rezeptoren durch die
Gewebereparatur mit einer Gefal3neubildung gefordert. Im Vergleich zu u-PA hat t-
PA in Anwesenheit von Fibrin eine hdohere Affinitat fur Plasminogen. Im Blut ist der
t-PA zu 80% als t-PA-PAI-Komplex zu finden und er liegt dort nur in geringen
Mengen als freie Form vor (1). Nach Umwandlung von Plasminogen zu Plasmin
erfolgt die enzymatische Spaltung des quervernetzten Fibrins in Dimere
Bruchsticke durch Plasmin. Die Prifung deren Konzentration bzw. D-Dimer
Konzentration im Plasma spielt eine wichtige Rolle in der Diagnose und
Verlaufskontrolle von Thrombosen sowie in der Feststellung einer Hyperfibrinolyse
(2).

Um eine uberschief3ende Fibrinolyse zu verhindern und ebenfalls die Fibrinolyse zu
regulieren werden einige im Blut vorhandene Inhibitoren in Betracht gezogen. Zu
den wichtigsten Hemmstoffen der Plasminaktivierung zahlen Alpha2-Antiplasmin,
aber auch die Plasminogen-Aktivator-Inhibitoren Typ | -Typ IV, wobei der PAI-IV
sehr relevant ist. (14). Ansonsten wird zusatzlich die Umwandlung von Pg zu Pm
durch Protein-C-Inhibitor (PCI), Thrombin aktivierbarer Fibrinolyse-Inhibitor (TAFI),
Protease Nexin 1 (PN-1) und Neuroserpin gehemmt. Neben Alpha2-Antiplasmin
wird den Effekt von Plasmin zusatzlich durch Alpha2-Makroglobulin, TAFI und
Serinprotease-Inhibitoren wie Antithrombin und Alpha2-Antitrypsin sowie durch
Protease Nexin-1 unterdrtickt (18).

Physiologische sowie pharmakologische Inhibitoren des Gerinnungssystems
spielen eine wesentliche Rolle bei der Vermeidung einer UberschielRenden
Thrombenbildung. Der wichtigste physiologische plasmatische Proteininhibitor ist
Antithrombin (AT). Es wird auch Heparin-Kofaktor sowie Serpine-Inhibitor-1 (SER-
PIN 1) genannt. Durch die Herstellung eines stabilen 1:1 Komplexes wirkt sie
Thrombin, Faktor Xa und Faktor IXa in ihrer enzymatischen Funktion entgegen. Die
Ausbildung des Thrombin-Antithrombin-Komplexes (TAT) verhindert eine
Uberschussige Thrombinaktivierung. Die zusatzliche Hemmung von Faktors VII
durch AT hat einen Einfluss sowohl auf den endogenen als auch auf den exogenen
Weg der Gerinnungskaskade. Bei einem AT-Mangel besteht ein hohes Risiko flr

ein thromboembolisches Ereignis.
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Proteine C und S gehoéren ebenfalls zu den physiologischen Vitamine K-abhangigen
Inhibitoren n des Gerinnungssystems. Durch die Bindung von Thrombin an seinen
membranstandigen Rezeptor Thrombomodulin, wird Protein C in Anwesenheit von
Protein S und Kalzium zu aktiviertem Protein C (APC) umgesetzt, welches die
Aktivitat der Faktoren Va und Vllla bremst und die Ausschittung von Gewebe-
Plasminogen-Aktivator(t-PA) unterstitzt. Als physiologische Faktor Xa-Inhibitor ist
der Gewebefaktor - Pathway - Inhibitor (TFPI) zu nennen (3,19).

1.1.6 Gerinnungsprufungen

Um Defekte des Hamostasesystems zu beurteilen, stehen verschiedene Bluttests
zur Verfugung, die Auskunft Gber die Ursache von Stérungen im Gerinnungs- oder
fibrinolytischen System geben.

Defekte der primaren Hamostase werden durch die Bestimmung der Blutungszeit
und der Thrombozytenzahl evaluiert (2). Die Blutungszeit pruft die
Thrombozytenaktivitdt und bewertet die von Thrombozyten bendtigte Zeit zur
Entstehung eines Gerinnsels. Die Zeit bis zur Blutstillung dauert normalerweise 2
bis 7 Minuten und ist bei einer Thrombozytenfunktionsstorung hoher (15). Weitere
Methoden wurden zur Analyse der Thrombozytenfunktion entwickelt. Wahrend sich
die Lichttransmissionsaggregometrie, Durchflusszytrometrie, Impedanz
Thrombozytenaggregation, Lumiaggregometrie, VeriNow-Flow, Multiple Electrode
Aggregometry (MEA) auf die Thrombozytenaggregation beziehen, basieren die
Tests PFA-100/200  und der globale  Thrombose-Test auf der
Bluttplattchenadhasion. Point-of-care Tests , die neue schnelle und einfache
anwendbaren Methoden wie Thrombelastographie und Thromboelastometrie
umfassen, analysiert unter Verwendung von viskolelastischen Kraften den
gesamten hamostatischen Prozess unter Beurteilung der Thrombozytenfunktion
(20).

Anhand von Gerinnungszeiten bzw. Thromboplastinzeit, partieller
Thromboplastinzeit und Thrombinzeit kdnnen die verschiedenen
Gerinnungsstorungen unterschieden werden. Die verwendeten Tests ermdglichen
es gezielt zu lokalisieren, welcher Teil der Gerinnungskaskade betroffen ist.
Wahrend die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) Kklinisch den

intrinsischen und gemeinsamen Signalweg (Faktoren 1l, V, VIII bis XlI, XIlI,
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Fibrinogen) Uberpruft, bewertet die Prothrombinzeit (PT) den extrinsischen und
gemeinsamen Weg (Faktoren I, V, VII, X, Fibrinogen). Die Thrombinzeit (TT)
analysiert die Gerinnungszeit von der gemeinsamen Endstrecke beider Systeme
(2). Die typischen normalen Werte der partiellen Thromboplastinzeit strecken sich
von 25 bis 40 Sekunden (15). Die Thromboplastinzeit (PT) oder Prothrombinzeit
wird in Quick-Prozent angegeben und bei Patient*innen mit oraler Antikoagulation
in der Medikation am besten mit der standardisierten INR (International Normalized
Ratio) verfasst (19). Bei nicht-antikoagulierten Patient*innen liegt der Normwert der
Prothrombinzeit bei 70-100% (3). Ein normaler INR-Wert betragt 1,0, was einem
Quickwert von 100% entspricht. Bei gerinnungshemmender Therapie erfolgt die
Einstellung der INR-Werte je nach Indikation zwischen 2,0 und 3,5. Bei Werten
aullerhalb dieses therapeutischen Bereichs wird der Therapiezweck verfalscht,
wobei niedrige Werte die Chance der Senkung der Thrombosegefahr vermindert
wlrde und hohe Werten das Blutungsrisiko erhéhen wurde (1). Die Thrombinzeit
oder Thrombingerinnungszeit erfasst die Zeit, die zur Umwandlung von Fibrinogen
zu Fibrin bendtigt wird. Im Labor ist diese Messung durch die Zugabe von humanem
Thrombin mdglich. Der Normwert variiert je nach Menge an zugegebenem
Thrombin ( 3 NIH U Thrombin/ml < 20 s, 12NHI U Thrombin/mi< 10 s) (3). Andere
Tests wie Faktor-Aktivitats-Assays und Faktor-Inhibitor-Assays sind spezifisch flr
den Nachweis von Faktorenmangel, Inhibitoren oder Antikdrpern. Zur Prifung des
Ablaufs der Fibrinbildung werden Reptilasezeit und unterschiedliche

Fibrinogenessays angewendet (21).

1.1.7 Stoérung der Blutgerinnung

Eine Storung des naturlichen Gleichgewichts zwischen den prokoagulatorischen
und antikoagulatorischen Prozessen kann entweder zu einer Neigung zu Blutungen
(hamorrhagische Diathesen) oder zu verstarkter Blutgerinnung (Thrombosen)
fuhren. Beide Kategorien kdnnen entweder angeboren (genetisch bedingt) oder
erworben sein (22,23). Die Tabelle 2 stellt die Einteilung diese

Gerinnungsstorungen und deren Ursachen dar.
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Tabelle 2: Gerinnungsstdrungen: Einteilung und Ursache

Eigene Darstellung nach Daten aus (22—-24)

Einteilung

Ursache

Plasmatische
Hamorrhagische
Diathese (H.D)

Erworbenen  bedingt: geringe oder gehemmte
Faktorenbildung (Heparingabe Immunkoagulopathien, z.
B. (F.-VIlI-Antikorper)), Erhdhte Verbrauch der Faktoren
(Verbrauchskoagulopathie), Infektionskrankheiten,
entzundlichen oder degenerativen Lebererkrankungen
(stark Beeintrachtigung der Bildung von Faktoren I, Il, V,

VII, IX und X),Vitamin-K-Mangel oder Hemmung

Erblich bedingt:

Hamophilie A/B (Faktor-VIll-/IX-Mangel), Die Von-
Willebrand-Krankheit, F. | Mangel (Afibrinogenamie), F. li
Mangel (Hypoprothrombinamie), F. V, F. VII, F. X, F.XI, F.

XIlII Mangel, Mangels an a2-Antiplasmin

Thrombozytare H. D

Erworbene Thrombozytopenien (TZP): aplastische TZP
mit reduzierter Bildung von Thrombozyten (z. B. bei
Tumoren im Knochenmark, bei Strahlungsschaden oder
bei Cobalamin- oder Folatmangel), thrombozytoklastische
TZP durch einen erhdhten Abbau der TZ , idiopathische
TZP (Morbus Werlhof), Medikamentés-allergische TZP
durch Pharmaka Erworbene Thrombozytopathien: bei
uramischen Patient*innen und Dysproteinamien,

medikamentos bedingt wie z. B. Acetylsalicylsaure

Angeborene thrombozytare H. D: Bernard-Soulier-
Syndrom Thrombasthenie Glanzmann-Naegeli storage

pool deficiency; G3

Vaskuilare H. D

Erblich vaskulare H.D: vonWillebrand-Jurgens-Syndroms,
Purpura simplex; Morbus Osler-Weber-Rendu; Purpura

Schoenlein-Henoch
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erworbenen vaskulare H.D: (Skorbut bei Vit.-C-Mangel;

medikamentos vermittelte Immunreaktionen).

Thrombose Erworbene bedingt: Ubergewicht, chirurgische Eingriffe,
lange Flugreisen im Sitzen, Bettlagerigkeit, die Einnahme
von Ovulationshemmern (,Pille), Antiphospholipid-

Syndrom, Schwangerschaft

genetisch  bedingt:  Faktor-V-Leiden-Mutation, APC-
Resistenz, Protein C- und Protein S-Mangel,

Antithrombinmangel, Genmutation in Prothrombingen

HD=Hamorrhagische Diathese, Thrombozytopenien (TZP), F= Faktoren
APC=aktivierte Protein C

Thrombose: Thrombose bezeichnet den Vorgang, bei dem in Blutgefalien Blut
gerinnt und sich Gerinnsel bilden. Der Thrombus kann als Ganzes oder als aus dem
Thrombus abgebrochene Teile mit Blutstrom weitertransportiert werden und an
einer anderen Stelle ein anderes Gefald verschlieien. Ein solcher, verschleppter
Gerinnsel wird als Embolus bezeichnet und verursacht eine arterielle oder vendse
Embolie (22).

In der Pathogenese der Thrombose sind sowohl genetische als auch erworbene
Risikofaktoren von Bedeutung (siehe Tabelle2). Die meisten erworbenen Faktoren
wie beispielsweise Schwangerschaft, Operation oder Immobilisierung treten nur
temporar auf, wahrend die vererbten Risikofaktoren lebenslang bestehen. Die mit
Thrombose-Risiko verbundenen Erbkrankheiten sind in den meisten Fallen selten.
Das Risiko erhoht sich bei mehreren vorhandenen Risikofaktoren sei es genetisch
oder erworben(24). Virchow identifizierte bereits im Jahr 1856 die drei
entscheidenden prothrombotischen Faktoren (Virchow-Trias) darunter Schaden
oder Veranderungen an der Gefallwand, Hypozirkulation oder Stase und
Veranderung der Blutzusammensetzung oder Storung der Gerinnung. (siehe
Abbildung 4). Dabei variieren die dominierenden Risikofaktoren je nach
Stromgebiet. Wahrend arterielle Thrombosen nach Verletzungen des Endothels

und der Einbringung Thrombogenen Materials in das Lumen entstehen (wie z. B.
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Koronarthrombosen bei Einrissen atheromatéser Plaques), basieren venoése
Thrombosen haufig auf primaren Stérungen des Gerinnungssystems (wie einem
Mangel an Protein C oder S) sowie einer Verlangsamung des Blutflusses durch

Immobilisierung (wie bei Bettruhe, Gipsverbanden oder Flugreisen) (22).

Schéadigung des
Gefalendothels

Thrombose

N\

gestorter Blutfluss ——— Hyperkoagulabilitat

Abbildung 4: Virchow Trias: Hauptfaktoren fur die Entstehung einer Thrombose
(25)
Eigene Bearbeitung nach Dr. Vishalkamalesan | Lizenz: CC BY 4.0

Der haufigste vererbte Risikofaktor, der bei 20-40% der Patient*innen mit
Thrombose auftritt, ist die einzelne Punktmutation im Faktor-V-Gen (G1691A) (24).
Diese Mutation flihrt durch die Verhinderung der Bindung von Protein Ca an den
Faktor Va zu einer APC-Resistenz (23) . Bei dem zweithaufigsten genetischen
Risikofaktor fur Thrombosen handelt es sich um eine einzelne Mutation (G20210A)
in der 3'-nicht-translatierten Region des Prothrombin-Gens, die bei 6-8 % der
Thrombosepatient*innen zu finden ist. Diese Flhrt zu keiner Beeintrachtigung der
Prothrombinfunktion, aber zu einer leichten Erhdhung der
Prothrombinkonzentrationen im Plasma. Hinzu kommen noch seltene genetische
Risikofaktoren wie Protein C- und Protein S-Mangel, die aber das gleiche
Thromboserisiko wie APC-Resistenz haben sowie der Antithrombinmangel mit

einem etwa ausgepragteren Thromboserisiko (24).
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1.2 Bettruhe als Immobilisierung

Das Thema der Immobilitdt, welches im Alltag von grofder Bedeutung ist,
beinhaltet eine Vielzahl physiologischen und klinischen Aspekten. Neben der
sitzenden Immobilitat bei Langstreckenreisen mit Flugzeug, Auto, Bus oder Bahn
und den besonderen Bedingungen der Mikrogravitation bei Weltraumfligen gehdrt
dazu auch die Immobilitat von Patient*innen im Krankenhaus, die Bettruhe halten
mussen (26). Da die Weltbevdlkerung altert und die Zahl der chronischen
Erkrankungen zunimmt, wird Bettlagerigkeit immer haufiger(27). Dennoch bleibt
eine langere Bettlagerigkeit nicht ohne Folgen fir den Kérper. Im Jahr 2016 wies
eine Studie darauf hin, dass, bereits bei weniger als 10 Tage Bettruhe ohne
Muskelbeanspruchung unterschiedliche gesundheitsschadliche Auswirkungen
auftreten koénnen (28). Eine der bedeutendsten Komplikationen bei |angerer
Bettruhe ist die zu VTE gehorende tiefe Venenthrombose (27,29), die vor allem bei
alteren Menschen vorkommt (30,31). Die Bettruhe lasst sich weiterhin wie jeder
andere haufig identifizierte Risikofaktor fir Thrombose mindestens einer der drei
von Virchow vorgeschlagenen Komponenten zuordnen (32) (siehe Abbildung 5).
Eine Studie, die an jungeren Mannern durchgefuhrt wurde, bewiest, dass eine
einwdchige Bettruhe zu einer erheblichen Drosselung der Muskelmasse, der Kraft
und der korperlichen Leistungsfahigkeit fuhrt (28). Dies tragt zu einer

Beeintrachtigung der Muskelpumpe bei, was zur Stase des Bluts fuhrt (27).
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Abbildung 5: Risikofaktoren und Mediatoren einer vendsen Thromboembolie (33)

Eigene Verarbeitung nach Pastori et al., Lizenz CC BY4.0

1.2.1 Bettruhemodelle und Mikrogravitation

Man unterscheidet verschiedene bodengestutzte Methoden, die die Bedingungen
in der Mikrogravitation modellieren sowie das Muster der Korperlichen Inaktivitat
und Hypodynamie reproduzieren. Dazu zahlen horizontale Bettruhe (HBR),
Bettruhe mit Kopf nach unten (HDT), Wasserimmersion mit Kopf nach auf3en (WI)
und trockene Immersion mit Kopf nach auf3en (34).

Das haufigste verwendete Bettruhemodell stellt die Bettruhe mit Kopftieflage
(HDTBR) dar (34,35). Dieses Modell hat sich als verlassliches Simulationsmodell
fur die meisten physiologischen Effekte von Raumfligen etabliert, weil es nur in
begrenztem Umfang moglich ist, Forschung unter realen Bedingungen von
Raumfligen durchzufihren. Somit ermdglicht dieses Modell die Untersuchung der
Auswirkung der Bettruhe an gesunden Personen(26). Wahrend der HDBR fuhrt die
Strikte Einhaltung von Bettruhe zu einer starken Einschrankung der menschlichen
Mobilitat. Wie in Abbildung 6 dargestellt, liegt der Korper in einer geneigten Position,
wobei der Kopf unterhalb der Beine positioniert ist (36). Dies kann zu einem

niedrigeren Venendruck in den Beinen und sogar zu weniger Stase fuhren (32). Die
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genutzten HDT-Winkel variieren von ungefahr 4 Grad bis 15 Grad, wobei der am
haufigsten verwendete Winkel 6 Grad betragt (34).

Ein weiteres haufig eingesetztes Modell, welches die Analyse der Auswirkungen
von Inaktivitat auf den menschlichen Koérper ermdglicht, stellt die horizontale
Bettruhe dar (HBR) dar. Diese Methode wurde bei ersten Studien zum
Knochenschwund eingesetzt, da man annahm, dass dieses Modell der Inaktivitat

und der Minimierung hydrostatischer Effekte am besten reproduziert (37).

Abbildung 6: Strenge HDT-Bettruhe mit Ausrichtung der Kopf und Kérper im -6
Grad (38)

Eigene Bearbeitung aus Moestl et al. | Lizenz: CC BY

1.2.2 Physiologische Folgen der Bettruhe fur die Kérpersysteme

Ein langerer Bettruhezustand kann erhebliche Auswirkungen auf Verschiedene

Korpersysteme haben:

Kardiovaskulares System: Als Folge des dauerhaften Bettruhezustands kommt es
in den ersten beiden Tagen zu einer Umverteilung der extrazellularen Flussigkeit
und des Bluts in Richtung kranial, was zu einer Abnahme des zirkulierenden
Plasmavolumens flhrt. Eine verlangerte Immobilisation im Liegen kann au3erdem
mit einer Verringerung des enddiastolischen Volumens und der linksventrikularen
Masse, mit Anderungen der zentralen Hamodynamik, einer Zunahme der

Aortensteifheit und einer verzégerten Erholung verbunden sein (39).

Eine Senkung der linksventrikularen Masse sowie des diastolischen und
systolischen minutenlangen Blutvolumens flhrt zu einer Erhéhung der

Herzfrequenz sowohl in Ruhe als auch bei korperlicher Belastung. Die systemische
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Hamodynamik sowie die Funktion des Herz-Kreislauf-Systems werden durch die
entstandene Umverteilung vasokonstriktorischer und pressorischer Einfliisse in den
Gefalden verschiedener Korperregionen beeintrachtigt (40). Aufgrund der wahrend
der langeren strikten Bettruhe (wie im HDBR- Modell) entstehenden Hypovolamie,
der zunehmenden Vasokonstriktionsreaktion der Hirngefalle, einer Abnahme der
Empfindlichkeit der Widerstandsgefal’e gegenlber Vasokonstriktoren und einer
Senkung der Kontraktilitdt des Myokards bildet sich eine orthostatische Intoleranz
(36,41). Diese ist mit einer Schwachung der Baroreflex-vermittelte Anpassungen
der Herzfrequenz und der sympathischen vasomotorischen Aktivitat verbunden.
Dementsprechend fordert diese Hypovolamie gemeinsam mit der fehlenden

Vasokonstriktion die Entstehung von Stlrzen und Synkopen (42).

Musculoskeletal System: Neben einer ausgepragten Reduktion der
Skelettmuskelmasse, die bereits nach sieben Tagen beobachtet wird, fluhrt die
Inaktivitdt zu einem starken Ruckgang der Kraft und der Kkorperlichen
Leistungsfahigkeit im gesamten Korper sowie zu einer Abnahme der oxidativen
Kapazitat der Skelettmuskulatur (28). Die Muskelveranderungen kdnnen ebenfalls
infolge von einer Dysfunktion und einer Atrophie zu einem Verlust der Mobilitat
fuhren und Sturze, wie sie bei Senioren vorkommen, beglnstigen (41). Der Verlust
an Muskelkraft sowie Masse und Leistung fuhrt zu einer Beeintrachtigung der

Muskelpumpe, wodurch das Pumpen des Blutes durch die Venen gestort wird (27).

DarUber hinaus wird das Knochengewebe durch eine prolongierte Bettruhe
beeintrachtigt. Der Verlust von Mineralgehalt und Dichte des Schienbeinknochens
(bis zu -2,6 %), der Muskelmasse der Beine (5%) sowie des maximalen
Kniestreckdrehmoments (40%) und der maximalen Sauerstoffaufnahme( 29%) sind
bei langerer Bettruhe inaktiven Personen ausgepragter als bei Personen unter
hochintensivem Sprungtraining (43).

Endokrines System und Stoffwechsel: Langere Bettruhe flhrt zu einem
Rickgang des Stoffwechsels mit der Zunahme der Fettmasse und einer
Verringerung der Fettoxidation. Zusatzlich wird eine Senkung der
Insulinsensitivitat, der Glukosetoleranz sowie des Grundumsatzes und eine
Zunahme der Produktion von mitochondrialer reaktiver Sauerstoffspezies
beobachtet (ROS) (28).
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1.3 Physiologische Veranderungen wahrend der Schwangerschaft

1.3.1 Hormonelle und korperliche Veranderungen

Wahrend der Schwangerschaft lassen sich Veranderungen der verschiedenen
Organsysteme feststellen. Ein Uberblick Uber wichtige Veranderungen sind in
Tabelle 3 zusammengefasst.

In der Fruhschwangerschaft wird das Hormon hCG, das dem luteinisierenden
Hormon gleichzusetzen ist, durch den Embryo synthetisiert. HCG tragt dann zur
Aufrechterhaltung der Schwangerschaft bei, indem es flr den Gelbkdrper und somit
die Progesteronproduktion sorgt. In der 8. bis 10. Schwangerschaftswoche (SSW)
erreicht das hCG seine hochste Konzentration, nimmt dann anschlieRend wieder ab
und die Plazenta (ibernimmt die Produktion von Ostrogen und Progesteron. Im
Laufe der Schwangerschaft nehmen die Konzentrationen von Progesteron und
Ostrogen stetig zu. Zur Geburt erreicht die Progesteronkonzentration ihren
Hoéhepunkt, wahrend das Ostrogen zu den physiologischen Veranderungen im

Rahmen der Geburtsvorbereitung flhrt (22).

Tabelle 3: Ubersicht (iber die anatomischen und physiologischen Veranderungen

in der Schwangerschaft

Beteiligte Organsystem und Organen | Anatomische  und Physiologische
Veranderung ( Zusammengestellt nach
22,44,45)

Herzkreislauf System 7Anstieg des HMV (bis um 50%, um
20% schon im der 8 SSW)

7Anstieg der Blutvolumens

7Herzfrequenz (10 bis 20 Schlage/min)
7erhdéhten Schlagvolumens (20 % bis
30 %)

7Herzleistung (20—45 %)

N Gefallwiderstand

7 Plasmavolumen (30 % bis 50 %)

Systolische Blutdruck (keine Anderung)
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hamatologisch

Anstieg” Erythrozytenvolumens um
20%

7Eisenbedarf aufgrund Anstieges der
Erythrozytenmasse

7roten Blutkérperchen um etwa 30 %
starken Anstieges des Blutvolumens im
Vergleich zur Erythrozytenzanhl.

->Hamatokrit

Atemwege Atemfrequenz und FEV1: unverandert
NRestvolumen,
7 Atemzugvolumen (bis zu 40%)
7Minutenventilation (bis zu 50%)
NFunktionelle Residualkapazitat (bis
zu 20%)
7 Sauerstoff (um 20%)

Endokrin Beta-hCG: Stimulation der Gelbkdrper
zu Progesteronproduktion
Stimulation  der  Eierstocke  zur
Produktion von  Ostrogen  und
Progesteron bis zu 10-12 SSW
Renin/” ANP~

Niere Glomerulare Filtrationsrate 2 (bis zu
50%)
Renaler Plasmafluss /7 (bis zu 50%)
Gesamtkorperwasser 7 (bis zu 20 %,
75 % in der extrazellularen FlUussigkeit
und 25 % im Blut)

Uterus Uterus (60 auf 1000g) + Zunahme von

Fotus >  Dyspnoe, Harndrang,
Kompression der Beckenvenen ->
Anstieg des Venendrucks der unteren

Korperhalfte
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- = fuhrt zu, ~ = erhéht ~=Verringert, SSW=Schwangerschaftswoche, ANP
= Atriales Natriuretisches Peptid, FEV1= forciertes exspiratorisches Volumen in

einer Sekunde

1.4 Praeklampsie

1.4.1 Epidemiologie und klinische Definition

Die Praeklampsie stellt eine komplexe Stérung wahrend der Schwangerschaft dar,
die durch einen erhdhten Blutdruck gekennzeichnet ist und jahrlich fir ungefahr
70.000 Todesfalle der Mutter und 500.000 Todesfalle des Fetus verantwortlich ist.
Davon betroffen sind weltweit 5-7 % aller schwangeren Personen (46).

Bei dieser Schwangerschaftsstorung entwickelt sich neuerdings Bluthochdruck.
Generell liegt ein systolischer Blutdruck von 140 mmHg oder mehr oder ein
diastolischer Blutdruck von 90 mmHg oder mehr bei zwei Messungen im Abstand
von mindestens 4 Stunden bei einer Person mit zuvor gemessenem normalem
Blutdruck. Sie tritt am haufigsten nach der 20. Schwangerschaftswoche, oft kurz vor
dem Entbindungstermin auf und ist oft mit einer neu auftretenden Proteinurie (300
mg oder mehr in 24 Stunden) verbunden. Jedoch treten bei Schwangeren mit
Hypertonie keine Proteinurie auf, sondern nur Bluthochdruck und anderen
Anzeichnen oder Symptome einer PE, die als Diagnosekriterien von grofder
Bedeutung sind. Dazu zahlen Thrombozytopenie, Niereninsuffizienz,
Leberfunktionsstorung, Lungenédem sowie neu auftretende Kopfschmerzen, die
sich nicht durch Arzneimittel behandeln lassen und sich nicht durch alternative
Diagnosen oder visuelle Symptome erklaren lassen. Bei der schweren Form der PE
treten neben diesen Symptomen schwere Blutdruckwerte im Sinne von einem
erhohten systolischen Blutdruck von 160 mmHg und mehr bzw. diastolischen

Blutdruck von 110 mmHg oder mehr auf (47).

1.4.2 Risikofaktoren und Pathophysiologie

Risikofaktoren

Zu den multiplen Risikofaktoren , die das Risiko zur Entwicklung der PE erhdhen ,
gehdren unter anderem Nulliparitat, Mehrlingsschwangerschaften, Praeklampsie in
einer frliheren Schwangerschaft, chronische Hypertonie, vorhandener Diabetes vor

der SS, Gestationsdiabetes, erhdohte Thromboseneigung, systemischer Lupus
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erythematodes, Body-Mass-Index vor der Schwangerschaft Uber 30,
Antiphospholipid-Antikorper-Syndrom, mutterliches Alter 35 Jahren oder alter,
Nierenerkrankung, assistierte Reproduktionstechnologie, obstruktive Schlafapnoe
(47).

Pathophysiologie der PE

Die Pathophysiologie von PE bleibt trotz umfassender Forschung weitgehend
unklar. Praeklampsie ist eine komplexe Erkrankung, deren Ursachen multifaktoriell
sind. Es wurden unterschiedliche Hypothesen zu den auslésenden Mechanismen
der PE entwickelt, die jeweils unterschiedliche Aspekte ihrer Pathogenese betonen.
Eine der wichtigsten Hypothesen stellt das Zwei-Phase-Modell dar, das die PE als
eine Erkrankung der Plazenta, die in zwei Stadien verlauft, beschreibt.

In der Fruhschwangerschaft kommt es zu einer gestorten Plazentation. Es
geschient eine ungenugende beziehungsweise oberflachliche Invasion der
mutterlichen Dezidua durch die Trophoblastenzellen, wobei tieferen Abschnitte der
Spiralarterien nicht erreichen werden. Somit wird die Umwandlung von matterlichen
Spiralarterien in GefalRen mit hohem Widerstand in Gefalle mit geringem
Widerstand gestort und es entsteht eine Erhdhung des GefalRwiderstands, so dass
der Blutfluss in der Plazenta und die Versorgung des Fétus mit Nahrungsmittel
reduziert wird (48,49). Die Verengung der Spiralarterien verursacht weiter eine
hohere Anfalligkeit fir Arterienentzindungen, die durch lipidbeladene Makrophagen
im Lumen, fibrinoide Nekrose der Arterienwand und ein mononukleares
perivaskulares Infiltrat gekennzeichnet sind. Dies fuhrt zu einer weiteren
Beeintrachtigung des Plazentaflusses. Darlber hinaus wird es ebenfalls vermutet,
dass die Faktoren wie oxidativer Stress, abnorme naturliche Killerzellen an der
mutterlich-fotalen Schnittstelle sowie genetische und Umweltfaktoren zu vermutlich
Plazentafunktionsstorungen beitragen (48). Aulerdem haben Genetische
Pradispositionen und epigenetische Veranderungen, Einfluss auf die Anfalligkeit
und den Schweregrad der PE (49).

Im Anschluss an der abnormen Plazentation folgt im spateren zweiten oder dritten
Trimester, das Stadium des ,Mutterlichen Syndroms®. Die Plazentahypoxie und -
ischamie flhrt zu einer systemischen Reaktion der Mutter. Diese ist gekennzeichnet
durch die Ubermaflige Ausschuttung anti-angiogenetischer Faktoren, wie der
I6slichen FMS-ahnlichen Tyrosinkinase-1 (sFlt-1) und des l|6slichen Endoglins
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(seng). Diese freigesetzten Faktoren hemmen die Signalwege des vaskularen
endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF) und des Transforming Growth Factor 31
(TGF-B1) im GefalRsystem. Dies fuhrt zu einer ausgedehnten endothelialen
Dysfunktion, einer reduzierten Prostazyklin- und Stickoxidproduktion, einer
reduzierten Freisetzung prokoagulierender Proteine und einer systemischen
Entzindung (48,49). Durch die Endotheldysfunktion wird die GefalRpermeabilitat
und Gefalreaktivitat sowie das Ungleichgewicht zwischen gefalRerweiternden (NO)
und verengten (Endothelin-1) Mediatoren zunehmen, was sich klinisch durch
Hypertonie und Proteinurie manifestiert.

Andere Mechanismen flhren zu einer Verstarkung von dem oxidativen Stress, den
Entzindungen und Stérungen der endothelialen Funktion. Dazu zahlen
mitochondriale Dysfunktion, Thrombozytenaktivierung, RAAS-Dysregulation,
oxidativer Stress, Mikronahrstoffmangel sowie Umweltfaktoren, insbesondere
chemische Stoffe wie BPA und Phthalate, die Einfluss auf die Hormonregulation und

die kardiovaskulare Gesundheit haben (49).
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2 Ziele und Zielsetzungen

Das Ziel dieser Literaturrecherche besteht darin, anhand des aktuellen Stands der
wissenschaftlichen Erkenntnisse die Auswirkungen von besonderen Zustande bei
gesunden Menschen wie zum Beispiel langere Bettruhe und normale
Schwangerschaften auf die Blutgerinnung zu diskutieren, wobei ein besonderer
Fokus auf die pro- und antikoagulatorischen Faktoren gelegt wird. Dartber hinaus
soll analysiert werden, wie sich diese Faktoren in Krankheitssituationen, wie
beispielsweise Praeklampsie, verandern.

Um dieses Ziel zu erreichen, werden folgende Zielsetzungen betrachtet:

e Zunachst werden die physiologischen Grundlagen des Hamostasesystems
dargestellt. Neben dem Prozess der primaren Hamostase, werden sowohl
der intrinsiche Weg als auch der extrinsische Weg der Blutgerinnung sowie
der Prozess der Fibrinolyse erlautert.

¢ AnschlieBend werden die verschiedenen Ergebnisse aus der Auswertung
der gefundenen relevanten Literatur dargestellt und kritische Analyse
durchgefuhrt. Dabei werden folgende Fragen beantwortet:

» Da Immobilisation und Schwangerschaft bekannte Risikofaktoren fur
Thrombose sind, ist dementsprechend bei langerer Bettruhe oder
unkomplizierter Schwangerschaft die Entwicklung einer Thrombose
bei gesunden Personen zu erwarten? Warum entwickeln sich bei
nicht-erkrankten Personen trotz langerer Liegezeit oder gesunder
Schwangerschaft ohne Komplikationen keine thromboembolischen
Ereignisse?

» Bestent es ein Zusammenspiel zwischen pro und
antikoagulatorischen Faktoren unter dem Einfluss dieser Zustande,
die in Gang gesetzt werden?

» Wie wirken Einflussfaktoren wie beispielsweise korperliche
Trainingsmodalitaten, Ernahrung, Alter, Paritat und
Schwangerschaftsalter darauf aus?

» Wie unterscheiden sich die Gerinnungsreaktionen zwischen

gesunden jungeren und gesunden alteren Personen sowie zwischen
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gesunden schwangeren und nicht-schwangeren oder erkrankten
Schwangeren Personen weiblichem Geschlecht?

» Ist die Veranderung der Gerinnungskaskade bei gesunden Menschen
mit der von kranken Menschen vergleichbar? In welchem Ausmal}
sind bei Personen mit Praeklampsie die pro- und antithrombotischen
Faktoren zur Aufrechterhaltung des Hamostatischen Gleichgewichts
gestort?

Diese Arbeit ist besonders interessant fur die Pravention thromboembolischer
Ereignisse und hamorrhagischer Stérungen sowie fir die Einleitung geeigneter
gezielter Therapien fur bestimmte Patient*innengruppen. Das Thema ist daher fur
angehende Arzt*innen, die im Bereich der Gerinnung und/oder der Inneren Medizin
arbeiten mochten, von Interesse. Insbesondere die afrikanische Bevolkerung wird
von diesem Thema profitieren, da die Pravalenz tiefer Venenthrombosen (TVT) bei
schwangeren und postpartalen Individuen dort quasi zwischen 380 und 448 pro
100.000 Geburten pro Jahr liegt (50) und die Forschung in diesem Bereich immer

noch sehr mangelhaft ist.
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3 Material und Methoden

FUr eine bessere Literatursuche habe ich mein Thema ,Veranderung der Gerinnung
in Gesundheits- und Krankheitszustande® neu formuliert und in drei Unterthemen
eingeteilt:

e Auswirkung von langerer Bettruhe auf die Gerinnungskaskade gesunder
Personen bzw. die pro- und antikoagulatorischen Faktoren gesunder
Personen.

e Auswirkung einer normalen Schwangerschaft auf die Gerinnungskaskade
bzw. auf die pro- und antikoagulatorischen Faktoren gesunden Personen.

e Auswirkung von Praeklampsie auf die Gerinnungskaskade bzw. auf die pro-
und antikoagulatorischen Faktoren.

Die systematische Suche nach Literatur erfolgte unter Anwendung von
verschiedenen elektronischen Datenbanken wie PubMed, Google Scholar und Web
of Science. PubMed wurde zuerst als Hauptdatenbank fir die Recherche benutzt.
Die anderen Datenbanken wurde entweder erganzend oder wenn die Recherche
bei PubMed nicht erfolgreich war, angewendet. Als sekundare Literatur wurden vor
allem Bucher der Physiologie und Pathophysiologie verwendet. Das Programm
,Zotero“ wurde fur die Speicherung, Organisation der gefundenen Literaturen
verwendet. Google wurde bei der Suche nach bestimmten Abbildungen verwendet.
Fur die Recherche nach relevanten Publikationen in PubMed wurden zunachst
Hauptsuchbegriffe zu meinem Thema identifiziert, welche in der Tabelle 4 zu
betrachten sind. AnschlieBend wurde nach weiteren Schlisselwortern oder
Synonymen gesucht. Diesbezlglich wurden entweder Hauptsuchbegriffe in der
MeSH-Freitextsuche eingegeben oder MeSH Datenbank aufgerufen und MeSH-
Terms angeschaut. Als Hilfe wurde nach den verwendeten Schisselwortern in
passenden Ubersichtsartikeln geschaut. Bei der Suche wurde die ,Advanced
Research® Funktion verwendet. MeSH-Schlagwdrter sowie freien Suchbegriffe
wurden kombiniert unter Verwendung von booleschen Operatoren (AND, OR)
(sieche Tabelle 4). AuRerdem wurde ebenfalls die Anflhrungszeichen in der
Wortfolge hinzugefigt um die Suche zu verfeinern und prazisieren. Daraus
resultierte je nach Unterthema eine umfangreiche Anzahl von Literaturen, so dass
die Anzahl reduziert werden musste. Diese erfolgte, indem nur Literaturen aus dem

Zeitraum von 2013 bis 2024 selektioniert wurden. Ausnahmsweise ging ich bis zum
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Jahr 2008 zurtick bei der Suche nach relevanten Literaturen Gber die ,Auswirkung
der langeren Bettruhe auf die Gerinnungsmarker von gesunden alteren Personen®.
Daruber hinaus wurden nur Publikationen mit Volltext, Publikationen aus Englisch,
Deutsch und Franzdsisch sowie hauptsachlich klinische Studien selektiert. Die
Ausschlusskriterien in der Suche bestanden aus Ubersichtsartikeln, Fallberichte,
Publikationen ohne Angabe von Gerinnungsmarkern. Zudem wurden Publikationen,
die erworbenen oder angeborenen Erkrankungen, Therapie, Risikofaktoren fur
Thrombose wie Beispielsweise Operation und Trauma beinhalteten, welche das
Gerinnungsprofil beeinflussen koénnten, nicht bertcksichtigt. Hinsichtlich gesunder
Zustande, wurden Publikationen, die Uber anderen Korperhaltungen anstelle
liegender Position berichteten, ausgeschlossen. Nach Erhalt einer reduzierten
Anzahl von Literatur wurde weiterherausgefiltert, indem auf Titel und
Zusammenfassung (,Abstract®) geachtet wurde. Zudem wurden die
Literaturverweise der relevanten gefundenen Publikationen ebenfalls durchgeprift,
um ebenfalls die davon relevanten Publikationen zu finden.
Die Suche nach Publikationen Uber die Veranderung der Gerinnungsparameter
einer verlangerten Bettruhe bei gesunden alteren Menschen war herausfordernd.
Es konnten jedoch drei Artikel gefunden werden, die einen Zusammenhang
zwischen Alterung und Veranderung der Gerinnungsparameter und der Entstehung
von Thrombose bei langerer Bettruhe aufzeigten.
Nach einer gesamten Prifung und Auswahl der Literatur resultierten 31 relevante
Studien, die flr die definitive Verfassung dieser Arbeit ausgewertet worden sind.
Diese relevanten Publikationen wurden wie folgt eingeteilt:

e Veranderung der Gerinnungsparameter durch verlangerte Bettruhe: 11

e Veranderung der Gerinnungsparameter wahrend einer normalen

Schwangerschaft: 12

e Veranderung der Gerinnungsparameter bei Praeklampsie: 8
In der Verfassung dieser Arbeit wird der Genderstern als Ausdruck von Vielfalt des
Geschlechtes verwendet. Dementsprechend wird dafur geachtet, dass bei Anreden
und Personenbezeichnungen nicht ausschliellich der Mannlichen oder weiblichen

Form eingesetzt wird.
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Tabelle 4: Ubersicht der Methodik der Literatursuche

Hauptsuch- Schliisselworter und | Boole | Suchkombination der
begriffe Synonyme sche Synonymen
Operat
oren

Blutgerinnung Blutgerinnung, OR Blutgerinnung OR
Hamostase, (oder) | Hamostase OR
Blutgerinnungsfaktoren Blutgerinnungsfaktoren
, OR
Blutgerinnungsprotein, Blutgerinnungsprotein
Inhibitoren der OR Inhibitoren der
Blutgerinnungsfaktoren Blutgerinnungsfaktoren
, OR
Vollblutgerinnungszeit, Vollblutgerinnungszeit
Blutgerinnungstests OR Blutgerinnungstests

Gerinnungsstéru | Gerinnungsstorungen, | OR Gerinnungsstoérungen

ng Thrombophilie, (oder) | OR, Thrombophilie OR
Thrombose, Thrombose OR
hamostatische hamostatische Stérungen
Stoérungen, OR Thromboembolie
Thromboembolie

Langere Bettruhe | Bettruhe, OR Bettruhe OR
Immobilisierung, (oder) | Immobilisierung OR
Langfristige Bettruhe, Langfristige Bettruhe OR
langfristige langfristige
Immobilisierung in Immobilisierung in
Ruckenlage, Ruckenlage OR
Immobilisierung in Immobilisierung in
Rickenlage, Rickenlage OR
bettlagerige Person, Bettlagerige Person

Gesunde gesunde Bevolkerung, | OR gesunde Bevolkerung OR

Personen gesunde (oder) | gesunde Probanden OR

gesunde Freiwillige
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Probandinnen,

gesunde Freiwillige

Schwangerschaft | Schwangerschaft, OR Schwangerschaft OR
Gestation, Graviditat, (oder) | Gestation OR Graviditat
Schwangerschaftstrim OR
ester, gesunde Schwangerschaftstrimest
Schwangere Frauen er OR gesunde

Schwangere Frauen

Praeklampsie Praeklampsie, OR Praeklampsie OR

schwangerschaftsindu | (oder) | schwangerschaftsinduzie

Zierter Bluthochdruck, rter Bluthochdruck OR
hypertensive hypertensive
Schwangerschafts- Schwangerschafts-
Stoérungen Stérungen

Beispiele von Suchmuster:

.Bettruhe“: Suche in Pubmed

((blood coagulation OR hemostasis OR blood coagulation factors OR blood
coagulation proteins OR blood coagulation factors inhibitors OR Whole Blood
Coagulation Time OR Blood Coagulation Disorders OR Blood Coagulation
Disorders OR Thrombosis OR Thrombophilia OR Thrombophilia OR
Thromboembolism) AND (bed rest OR prolonged Bed rest OR Immobilization OR
long-term Bed rest OR prolonged Bed rest OR long-term immobilization OR long-
term Supine Immobilization OR Supine Bed Rest OR Bedridden)) AND (healthy
volunteers OR healthy Population OR healthy Population)

Ergebnis ab 2013 :34

~>chwangerschaft“: Suche in Web of Science:

(blood coagulation OR hemostasis OR blood coagulation factors OR blood
coagulation proteins OR blood coagulation factors inhibitors OR Whole Blood
Coagulation Time OR Blood Coagulation Tests OR Blood Coagulation Disorders
OR Blood Coagulation Disorders OR Thrombosis OR Thrombophilia OR
Thrombophilia OR Thromboembolism) AND (pregnancy OR pregnancy trimesters
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OR gestation OR gravidity) NOT (pregnancy complications OR  high-risk
pregnancy) AND (healthy pregnant women OR healthy volunteers OR healthy
subjects) : insgesamt 292 , ab 2013 127, ohne Ubersichtsartikel : 55

“Praeklampsie”: PubMed

(blood coagulation factors) AND (preeklampsia) : 414 (ab 2013), nach Filtern (ohne
Ubersichtsartikel, nur Volltext, Menschen, Artikel auf Deutsch, Englisch,
Franzosisch 38

(“blood coagulation” OR “hemostasis” OR “blood coagulation factors” OR “blood
coagulation proteins” OR “blood coagulation factors inhibitors” OR “Whole Blood
Coagulation Time” OR “Blood Coagulation Tests” OR “Blood Coagulation
Disorders” OR “Blood Coagulation Disorders” OR “Thrombosis” OR “Thrombophilia”
OR “Thrombophilia® OR “Thromboembolism”) AND (“Pre-eclampsia” OR
“pregnancy-induces hypertension” OR “hypertensive disorders of pregnancy” :
10124 (ab 2013), nach Filtern (ohne Ubersichtsartikel, nur Volltext, Menschen,

artikel auf deutsch, englisch, Franzdsisch): 524

34



4 Ergebnisse der Literaturrecherche und Diskussion

Basierend auf dem neuen Stand der Literatur werden in diesem Kapitel meiner DA
verschiedenen Studien, die sich aus meiner Recherche herausgegeben haben,
dargestellt. Diese Studien veranschaulichen den Effekt von normalen und
krankhaften Zustanden auf das Gerinnungssystem. Dabei wird Einerseits ein
besonderes Augenmerk auf die Veranderung von pro- sowie antikoagulierenden
Parameter wahrend der verlangerten Bettruhezeitraums bei gesunden Menschen
sowie bei einer normalen Schwangerschaft gelegt. Anderseits wird weiters
Besondere Aufmerksamkeit auf die Umstellung der Gerinnung bei Schwangeren mit
Praeklampsie als Pathologie gewidmet. Dieses Kapitel wird dann in drei Abschnitten
untergliedert und in jeden Abschnitt wird anhand von Tabellen zunachst eine
Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse aus den relevanten Studien
dargestellt. AnschlieRend wird auf eine Beschreibungsvergleich und Diskussion auf

Basis der dargestellten Ergebnisse eingegangen.

4.1 Auswirkung der verlangerten Bettruhe auf Komponenten der

Blutgerinnung

Dieser Teil der Diplomarbeit prasentiert die Studienergebnisse in Bezug auf den
Effekt langeren BR auf das Dynamik Gerinnungsparameter gesunden Personen.
Als gesunde Personen werden in den meisten Studien Menschen bezeichnet, die
keine erblichen oder erworbenen Gerinnungsstorungen in der Vorgeschichte
haben. Personen mit bestimmten Erkrankungen wie Lebererkrankungen, Sepsis,
koronare Herzkrankheit (KHK), Schlaganfalle, Diabetes, Hyperlipidamie,
Bluthochdruck und vorherige Thrombosen sowie Schwangere Personen und
Menschen unter medikamentoser Therapie wie antithrombotischen oder
gerinnungshemmenden sowie hormonellen Therapien, die das Gerinnungsprofil
beeinflussen koénnen, werden ebenfalls nicht als gesund berlcksichtigt.
Operationen und Traumata werden in dieser Rubrik ebenfalls nicht bericksichtigt,
da sie bereits Risikofaktoren fir Thrombosen darstellen.

Es wird Uber 11 relevante Studien, die sich mit der Auswirkung verlangerter Bettruhe
auf das Gerinnungssystem gesunder Personen beschaftigen, berichtet. Diese

Studien werden in zwei Gruppen eingeteilt.
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4.1.1 Beschreibung und Vergleich von Studienergebnissen hinsichtlich

jungerer Altersgruppe
Die relevanten gefundenen Publikationen umfassten 8 Bettruhestudien, die fur die
meisten auf bodengestutzten Experimenten basiert sind. Diese Studien haben
unterschiedliche Bettruhedauer und Auswertungsmethoden der
Gerinnungsparameter (Thrombelastometrie, Thrombographie Standardlabortests).
Die Studienteilnehmer*innen waren entweder mannlich oder weiblich und junger als

60 Jahre alt. Eine gesamte Uberblick der Studienergebnisse lasst sich mit der

Tabelle 5. visualisieren.

Tabelle 5: Veranderung der Gerinnungsparameter bei langfristiger Bettruhe bei
gesunden Personen unter 60 Jahre

Remobilisierun

gsphase(RP)

+Ernahrung (+
Eiweil} und freies

Leucin)

Untersu | Bettruhe- Studienpopulation: | Ergebnisse

cher*in | Modalitaten Teilnehmer*innen

nen/ (N), Merkmale der

Jahr Proband*innen

Venema | HDBR: Strikte | WISE-Studie: N=24 | >F1+2, DD, TAT-Werte: Kein

ns- Bettruhe in nicht rauchende Anstieg in der BR Phase

Jellema | liegender weiblichen —->F1+2werte waren im

et al. Position Personen, Alter Vergleich zu den Werten vor

(2014) (Kopftieflage zwischen 24 -und und nach der BR signifikant
bei -6 Grad). 40 J, verringert.
Untersuchungs | -Einteilung in 3 - F1+2- und TAT: Hochste
zeit: 100 Tage | Gruppe: nur BR, Wert wahrend BR in der
(20Tage BR+Training Trainingsgruppe
Kontrollperiode | (Widerstandstrainin | >Kein Gerinnsel
, 60 Tage BR | gund nachweisbar in der US-
(HDBR), 20 LBNP- Laufbandubu | Untersuchung, DD blieb
Tage ngen im Liegen), BR | wahrend des Experiments

unverandert.
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Studie:

Mannliche

Concordia
N=25
Personen zwischen
23 und 58 Jahren

Haider | HDTBR/6°HDT | N= 24 Mannliche Die durch die Proband*innen
et al. : Bettruhe mit | Personen (21-45J) | angewendeten
(2013) nach unten Einteilung in 3 Trainingsmodalitat hatten
geneigtem Gruppen (inaktive keinen Einfluss auf die
Kopf, 6° Kontrollgruppe, Veranderung der Gerinnungs,
Kopftieflage Gruppe mit nur Fibrinolyse und ROTEM-
BR-Dauer: 60 | Widerstandstibunge | Markers
Tage n, (RE) oder Gruppe | Korperlich inaktive Gruppe
Erhebung der | mit wahrend BR und nach der
Daten vor der | Widerstandsibunge | BR (Remobilisierung):
BR (TAG 2), n und Erhdhte MCF, verminderte
wahrend BR (8 | Ganzkorpervibration | CFT, Erhohte ALP, Zunahme
verschiedenen | en, (RVE) von D-Dimer, TAT, PT F1+F2
Tage Tag und -> jedoch kein Hinweis auf
nach klinisch gefahrliche
Remobilisierun Thrombotische Neigung.
9(Tag 3 (R3),
Tag 6(R6)
Erhebung der
Daten 7 und 8
Uhr morgens
Waha et | 21 Tage N=11 Mannliche ->Ubung und Ernéhrung
al. Strikten Personen haben kein Einfluss auf
(2015) Bettruhe mit 6 | Alter:26 - 42,6 J Gerinnungsparameter

Grad
Kopftieflagerun

g

3 Gruppe:

Nur Bettruhe (BR)

bettlageriger Proband*innen.
Keine Verschlechterung der
Blutgerinnung. Jedoch war
ein erhohtes Risiko fur
thromboembolische
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Evaluierung
der
Gerinnungspar
ameter: 5. Tag
vor Beginn der
Bettruhe
(BDC-
5):“Ausgangsw
ert”

Am 2,7,14,21
Tag in
Bettruhephase
und am 1.tag
(RO) und 2.tag

Bettruhe mit

Widerstandsvibratio
nstubungen (RVE)

Bettruhe mit

Widerstandsvibratio

nsubung und

proteinreiche

Erndhrung (NeX)

Ereignisse in der Mobile
Phase nach BR vorhanden
—~>Keine eindeutige
Beeintrachtigung der
Gerinnungssystem bis zu 3
Wochen Immobilisierung
—>Bettruhephase:Verschiebu
ng der Gerinnungsystem in
Richtung Hypokoagulabilitat
in aller drei Gruppen: Peak-
und
Thrombinbildungsgeschwindi
gkeit (VELINDEX)™ ,F1+2\,
FVIIN, CT-Verlangerung

(R2) nach ->Neigung zur
Ende von Hyperkoagulabilitat bei
Bettruhe Wiederaufnahme des
Gehens:
ttPeak ~,CTN,F1+27, FVIII-
Wert ) sowohl bei BR-
Gruppe als auch in REV und
NeX Gruppe
Cvirn et | 21 Tage N=11 gesunden —->Neigung zur
al. Strikten Probanden Hypokoagulabilitat wahrend
(2015) Bettruhe mit 6 | mannlichen der BR-Phase und zur
Grad Geschlecht temporarem
Kopftieflagerun | Alter: 20-45 J Hyperkoagulabilitat in der
g (HDTB) Nicht-Raucher mobilen Phase
->Bettruhephase
Untersuchungs (signifikative Unterschiede

dauer: Phase
vor der
Bettruhe

zwischen den verschiedenen
gemessenen Werten im BR-

phase und der Basiswerte):
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(7Tage),
Bettruhephase
21Tage,
Erholungsphas
e (7tage)

- Peak und VELINDEX-
Werte: ™ (in den ersten
Tagen der BR)

- Gerinnungszeit ~

- Alphawinkel: ~

-F1 +2, und der TAT-Werte:
~

FVII-Spiegel: ~ (wahrend der
ersten Woche gefolgt von
wiederanstieg zur
Ursprungswert bis Ende der
3.Woche)

—>Mobile Phase:

FvilZ,FVII ~

-TAT, F1+2: 7 bis zum
Ausgangwert

tt Peak + StartTail:
Peak+VELINDEX: #

Kocherg
in et al.
(2022)

HBDR (-6
Grad
Kopfneigung)

N=6
Mannliche Personen
(24-41 Jahre

-Tendenz zum
Hypokoagulierbaren zustand
in der friheren BR-Phase:
-BR-Phase (Tag 2,7) + RP
(Tag 7): leichte erhohte PT-
Zeit

-BR-Phase (Tag 5 ,21):
malig erhohte aPTT-zeit
BR-Phase (Tag 8,21): leichte
Abnahme der TT-Zeit

Keine Fibrinogenanstieg
D-dimer verringert Aulder am
Tag 21 der BR-Phase

, keine statische signifikante

Veranderung der PC
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- Neigung zur Zunahme des
prothrombotischen Potenzials
in der spateren
Bettruhephase und

Erholungsphase

Fibrinogen- (FBG) und
Protein C: Keine statistisch
signifikante Veranderung,

D-Dimer- (DD): statistisch
signifikant Verringerung
aulder am 21T,

Thrombinzeit (TT): Verkurzt
am Tag 8 ,21 und Tag 7 der

Erholungsphase?.

PT verklrzt: am 8T der BR-
phase + 7T nach BR-Ende D-
Dimer-Spiegel: Erreichung
der Ausgangswerte am Tag 7
der Erholungsphase
Protein C signifikant
verringert am Tag 7 der

Erholungsphase

Kashirin
a et al.
(2024)

HBDR (-6 grad
Kopftieflage)

N= 6 freiwilligen
gesunden
Mannliche
Individuen (24 und
41 Jahren alt)

7 Konzentrationen von FGB
(fibrinogen), ITIH2 and ITIH4
(inter-alpha-trypsin inhibitor
schwere Ketten 2 und 4), and
SerpinF2 (a2-antiplasmin)
und

Erhohung weiteren
Proteinkonzentrationen

fuhren zur
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Endotheldysfunktion und
erhohtes Risiko fur

kardiovaskulare

Erkrankungen.
Arinell HBDR N= 9 gesunden keinen signifikanten
et al. (21Tage, 6 mannliche, nicht Veranderungen der
(2017) Grad rauchenden Thrombozytenfunktion nach 3
Kopftieflage) Personen Wochen langfristiger BR
(durchschnittalter - Die
31,0 £ 6,4 Jahre) Blutplattchenaggregation bei
N=13 Braunbaren dem Braunbaren nahm um
50% ab nach 6 Monaten
Winterschlafzeit Vergleich zu
korperlicher aktiver
Sommerzeit
Arinell HBDR ( -6 N= 15 gesunden reduzierte
et al. Grad weiblichen Blutplattchenaktivierung (mit
(2013) Kopfneigung) | Personen oder ohne korperliche
Bettruhedauer: | 2 Gruppen: Betatigung) wahrend und
2 Monate Kontrollgruppe nach der BR-> Hinweis auf
Erholungsphas | (N=8): kdrperlich reduzierte
e: 20Tage, inaktive weibliche Gerinnungsneigung
Phase vor BR | Personen, nur BR signifikante Senkung von P-
=20 Tage (34 £ 4 Jahre) Selektin- und PDGF-BB-

Ubungsgruppe
(N=7),

Alter: zwischen 31
und 37Jahre),

BR
+Widerstandstrainin
g in Ruckenlage +

aerobe Training

Werte wahrend der BR-phase
und Erholungsphase im
Vergleich zum Ausgangswert.
Gleiches Ergebnis
unabhangig von dem

Trainingsart.
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AbklUrzungen: N=Anzahl der Studienteilnehmer*lnnen, BR Bettruhe, RP:
Remobilisierungsphase,

7 =Anstieg , Verlangerung, N = Verringerung, Verkurzung, BG Blutgerinnung, BR=
Bettruhe, T =Tage, J=Jahre, VTE =vendse Thromboembolie, aPTT= partielle
Thromboplastinzeit, PT= Prothrombinzeit, HDBR= head Down long bed rest =
Langzeitbettruhe mit dem Kopf nach unten, ATIlII=Antithrombin Ill, PDGF-BB: ,
FBG=Fibrinogen, PC= Protein C, DD = D-Dimer, TT=Thrombinzeit, ITIH2 ,ITIH4=
inter-alpha-trypsin Inhibitor schwere Ketten 2 und 4, SerpinF2 =a2-antiplasmin, F1
+2= Prothrombin 1+2, TAT=, FVII= Faktor7, FVIlI=Faktor 8, Peak =maximale
Konzentration an gebildetem Thrombin, ttPeak= Zeit bis zum Peak, StartTail=
Zeitpunkt nach der Peak, an dem Thrombinspiegel abfallt, Peak= Maximale
Konzentration fur Thrombinformation, VELINDEX= Geschwindigkeit der
Thrombinformation, ETP = endogen Thrombinpotential, CT = Gerinnungszeit =Zeit
von Beginn der Messung bis zur Beginn der Fibrinbildung, MCF=maximale
Gerinnungsfestigkeit, CFT=, Zeit von Beginn der Thrombusbildung bis zum
Zeitpunkt der Erreichung der Thrombusfestigkeit von 20 mm, Alphawinkel: Kinetik
der Bildung und Vernetzung des Fibrins, US = Ultraschall-Untersuchung,

Arinell et al. (2013): Sie forschten Uber die Auswirkungen einer 60-tagigen Bettruhe
bei -6 Grad Kopftieflage auf die Thrombozytenfunktion von jungen, gesunden,
erwachsenen weiblichen Personen, indem sie die Plasmakonzentration von
Thrombozytenaktivierungsmarkern (P-Selektin und PDGF-BB) bestimmten. Die
Teilnehmer*innen wurden zufallig in Gruppen aufgeteilt. Die Kontrollgruppe bestand
aus weiblichen Individuen, die streng korperlich inaktiv waren, wahrend die
Ubungsgruppe Widerstandstraining in Rickenlage sowie aerobes Training
absolvierte. Die Untersucher*innen belegten, dass eine langfristige Immobilisierung
unabhangig von der  Trainingsart eine Herunterregulierung der
Thrombozytenaktivierung hervorrief, was auf ein erniedrigtes Thromboserisiko
wahrend der Bettruhe bei gesunden Personen hinweist. P-Selektin- und
Plattchenbasierter Wachstumsfaktor (PDGF-BB) Werte waren wahrend der
Bettruhe sowohl in der inaktiven Gruppe als auch in der Trainingsgruppe im
Vergleich zu den Ausgangswerten signifikant erniedrigt. Sie blieben ebenfalls
wahrend der 8-tagigen Erholungsphase in beiden Gruppen reduziert. Angesichts

der Thrombozytenzahl blieb diese wahrend der Bettruhe unverandert. Die
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Autor*innen spekulierten, dass die Modalitat des Trainingsprogramms (akute oder
langere Trainingsdauer, Intensitat, Sportart) sowie die Dauer der Bettruhe die
Ergebnisse beeinflusst haben konnten. In den ersten acht Tagen der
Erholungsphase wurde ebenfalls eine verminderte Gerinnungsneigung festgestellt
(51), jedoch wurde in der Studie nicht erwahnt, ob sich dies in den restlichen Tagen
verandert hat. In dieser Studie erfolgte die Untersuchung mit den Probanden*innen
weiblichem Geschlecht und die Untersuchungsdauer war 60 Tage wahrend bei der
anderen Studie von Arinell et al. (2017) und der spateren Studie mannliches

Geschlecht hatten und die Untersuchungsdauer 100 Tage war.

Haider et al. (2013): Ihre Studie basierte auf die Analyse der Veranderung von
hamostatischen Parameter bei 24 gesunden Personen mannlichen Geschlecht (21—
45 Jahren), die sich 60-tagige Bettruhe unter simulierter Mikrogravitation (6 Grad
Kopf-Abwarts-Neigung) mit und ohne Absolvierung Trainingsregimen unterzogen.
Drei Gruppen von Bettruhe-Proband*innen wurden untersucht (Nur Bettruhe als
Kontrollgruppe, Bettruhe kombiniert mit nur resistive Ubung und Bettruhe in
Kombination mit resistiver Ubung mit Ganzkorpervibration). Nach Messung
wichtiger Gerinnungsparameter anhand Standardmethoden und ROTEM-
Thrombelastometrie vor, wahrend und nach langfristiger Bettruhe, fanden die
Untersucher*innen keine signifikative Veranderungen der Markers zwischen den
Gruppen. Jedoch wurde bei der Kontrollgruppe, die keine Trainingsprogramm
absolvierte, signifikante Veranderungen bei mehreren Thromboelastometrie
Parametern Uber den gesamten Zeitverlauf festgestellt. Es zeigte sich aus der
FIBTEM-Analyse eine Erhdhte maximale Gerinnungsfestigkeit (MCF) und aus der
EXTEM-Analyse eine erhdhte Alpha-Winkel und eine verminderte Gerinnungszeit
(CFT). AuBerdem nahmen D-Dimer, TAT, PT F1+F2 wahrend der BR zu. Diese
Parameter blieben ebenfalls in der Remobilisierungsphase erhoht. Diese im Laufe
des Experimentes beobachtete Parameter erreichen jedoch nicht die erwartete
Werte fur ein Hinweis auf intravaskuldare = Thrombusbildung. Die
Trainingsinterventionen zeigten keinen Einfluss sowohl auf die Gerinnung und
Fibrinolyse als auch auf alle ROTEM®-Parameter. Bei der beiden Trainingsgruppe
ergab sich nach Vergleich der Gerinnungsparamater (maximalen
Gerinnselfestigkeit (MCF), Gerinnselbildungszeit (CT) und Alpha Winkel) aus der
ROTEM-Analyse vor und nach der 60-tagigen BR keine signifikanten Unterschiede,
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was auf keine gesteigerte Thrombinbildung hindeutete. Die Autor*innen vermutete,
dass die im Laufe der Studie beobachteten deutlich begrenztes Blutvolumen der

Anzahl von beurteiltem Parameter limitiert haben konnten (52).

Venemans-Jellema et al. (2014): Sie untersuchten die Auswirkungen einer
persistierenden hohen Hypoxie sowie einer langanhaltenden Immobilisierung
(HDBR) in Ruckenlage auf die Blutgerinnungsmarker gesunder Personen. In der
WISE-Studie unterzogen sich 24 gesunde Proband*innen weiblichem Geschlecht
einer 60-tagigen kompletten Bettruhe in liegender Position mit Kopftieflage bei -6
Grad. Die Proband*innen wurden zufallig in drei Gruppen unterteilt (sieche Tabelle
5). In der Concordia-Studie wurden bei 25 Personen mannlichen Geschlecht unter
Bedingungen mit reduziertem Sauerstoffpartialdruck die Gerinnungsfaktoren Uber
einen Zeitraum von sechs Monaten regelmal3ig uberwacht. Die Studienergebnisse
zeigten, dass sowohl eine langandauernde Hypoxie als auch eine Immobilisierung
in liegender Bettruhe keinen Einfluss auf die Blutgerinnungsaktivierung hatten, was
sich durch einen fehlenden Anstieg der F1+2- und TAT-Spiegel wahrend der
Bettruhe-Phase im Vergleich zu den Werten vor und nach der Bettruhe-Phase
widerspiegelte. Zudem blieb D-Dimer wahrend und nach der Bettruhe unverandert
und die Ultraschalluntersuchungen zeigten keine Gerinnselbildung, die auf
Venenthrombose hinweisen wurde. Daruber hinaus waren die hochsten Werte von
F1+2 wahrend der Bettruhe nur in der korperlich aktiven Gruppe zu finden. Die
Autor*innen schlussfolgerten dementsprechend, dass weder die Immobilisierung
noch Hypoxie allein zur Aktivierung der Blutgerinnung ausreichten, sondern eine
Kombination mit einem Trainingszustand notwendig war. Sie spekulierten, dass
durch das Training erzeugte Muskelbewegungen eine gewisse Aktivierung bzw. die
Bildung von Thrombin wahrend der Bettruhe beginstigen kénnten. Aullerdem
nahmen sie an, dass die Abnahme der Gerinnungsaktivierung auf verschiedene
Faktoren zurtckzufihren war. Einerseits forderte die Haltungsanderung von der
stehenden in die liegende Position keine Behinderung des Blutflusses, wie sie
beispielsweise in der sitzenden Position zu beobachten war. Andererseits konnte
eine 6 Grad geneigte Kopftieflage eine Senkung des Venendrucks in den Beinen

und eine Reduzierung der Stase hervorrufen (53).
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Cvirn et al. (2015): Anhand von Standardlabormethoden sowie hochsensitiven
labormedizinischen Spezialverfahren, darunter die kalibrierte automatisierte
Thrombographie (CAT) und die Thrombelastometrie (TEM), untersuchten sie den
Einfluss von Bettruhe auf den Gerinnungsstatus von elf ausgewahlten gesunden, ,
normalgewichtigen Mannlichen Personen, die einer strengen Bettruhe mit 6 Grad
Kopftieflagerung unterzogen wurden. Die Studienteilnehmer*innen wurden in drei
Gruppen eingeteilt. Diese Studie beschaftigte sich jedoch nur mit der inaktiven
Gruppe oder Kontrollgruppe.

Sie zogen aus ihrer Untersuchung das Fazit, dass wahrend der Bettruhe eine
Tendenz zur Hypokoagulabilitdt zu beobachten war. Jedoch fanden sie heraus,
dass sich das Gleichgewicht der Hamostase mit der Wiederaufnahme des Gehens
in Richtung Hyperkoagulabilitédt verschob. Dieser temporare hypokoagulierbare
Zustand wahrend der Bettruhe-Phase liel3 sich durch eine signifikante Abnahme der
maximalen Konzentration (Peak) und der Geschwindigkeit der Thrombinformation
(VELINDEX) nach Vergleich der gemessenen Werten zwei Tage nach und finf
Tage vor der Immobilisation nachweisen. Zudem wiesen die Auswertung der
Thrombelastometrie-Messungen eine eingeschrankte Bildung von Gerinnseln auf,
was sich in deutlich verlangerter Gerinnungszeit (CTs) und verringertem
Alphawinkel  aullerte.  Aullerdem  zeigte sich eine abgeschwachte
Gerinnungsaktivierung, die sich durch eine signifikante Senkung von F1+2 und der
TAT-Werte im Vergleich zu den Ausgangswerten widerspiegelte. Der FVII-Spiegel
verringerte sich deutlich wahrend der ersten Woche der Bettruhe und normalisierte
sich wieder Ende der dritten Woche.

Im Gegensatz zur Bettruhephase war die Remobilisationsphase durch eine hdhere
Neigung zur Hyperkoagulabilitdit gekennzeichnet. Es lie3 sich eine schnelle
Erreichung der Spitzenwerte flir Thrombin und ein rasches Verschwinden des
Thrombins aus dem Plasma beobachten, was sich in einer signifikanten Verklirzung
von ttpeak und StartTail an den Tagen RO und R2 widerspiegelte. AuRerdem
stiegen Peak und VELINDEX in dieser Phase signifikant wieder an. Dazu kam es
noch zu einer Verkurzung der CT-Werte, was mit einer raschen Formation eines
Fibringerinnsels einherging. Daruber hinaus stiegen F1+2 sowie TAT wieder an,
was auf eine verstarkte Thrombinbildung hinweist. FVII und FVIII nahmen ebenfalls

im Vergleich zum Ausgangswert wieder zu.
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Angesichts der Veranderungen des Spiegels der Gerinnungsparameter (wieder
Ruckkehr zu den Ausgangswerten gegen Ende der Bettruhe) wurde von den
Untersucher*innen eine Anpassung des Hamostasesystems an die Bedingungen
der Bettruhe vorgeschlagen. Den Autor*innen zufolge waren die beobachtete
Tendenz zur Hypokoagulabilitdt des Hamostasesystems wahrend der
Immobilisation und zur Hyperkoagulabilitdt wahrend der Mobilisation durch
verschiedene Mechanismen zurtckzufihren. Erstens ist in liegender Position der
orthostatische Druck in Venen und Arterien geringer im Vergleich zur aufrechten
Lage, was zu einer Reduktion der auf die GefalRwand wirkenden Scherspannung
und somit zur verminderten Gerinnungsaktivierung fuhrt. Zweitens verursacht die
Ruckkehr in die aufrechte Position nach drei Wochen einen Blutstau und damit
einen Anstieg des hydrostatischen Drucks in der unteren Korperhalfte. Die daraus
resultierende Erhohung des auf die GefalRwande wirkenden pulsierenden Drucks
und der Scherspannung fuhrt einerseits zu einer erhéhten Produktion
gerinnungsfordernder Substanzen aus dem Gefalkendothel, darunter Gewebsfaktor
(TF) und von-Willebrand-Faktor (VWF), die Hyperkoagulabilitdt begunstigen.
Andererseits begunstigt diese endotheliale Scherbelastung durch die eNOS-
Aktivierung eine erhdhte NO-Produktion. Durch die gefaRdilatierenden,
thrombozytenaggregationshemmenden, gerinnungshemmenden und
entzindungshemmenden Effekte des NO wird diese Verschiebung zur
Hyperkoagulabilitét in der Remobilisierungsphase begrenzt und ist nur temporar
vorhanden(29).

Waha et al. (2015): Sie kamen im gleichen Jahr zu &ahnlichen Ergebnissen wie Cvirn
und Kolleg*innen. Sie beschaftigen sich jedoch mit der Veranderung von Markern
des Gerinnungssystem bei freiwilligen gesunden und normalgewichtigen Personen
mannlichem Geschlecht, die sich eine 21-tagige strikte Bettruhe unter simulierter
Mikrogravitation (6 Grad Kopf-Abwarts-Neigung) unterzogen hatten und
GegenmalRnahmen (Resistive Vibrationsibungen, Eiweildreiche Ernahrung) zu der
negativen Auswirkung langerer Immobilitat ergriffen hatten. Die Studie wurde in 3
Kampagnen von jeweils 35 Tagen (7 Tage ambulante Phase vor BR, 21 Tage BR-
Phase, 7 Tage Remobilisierungsphase) durchgefuhrt. Drei Gruppen von Bettruhe-
Proband*innen wurden untersucht (Nur Bettruhe als Kontrollgruppe, Bettruhe +

Ubung mit resistives Vibrationstraining (RVE-Gruppe) und Bettruhe mit
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Trainingsprogramm und proteinreiche Nahrungserganzung (Nex-Gruppe)). Anhand
der Thrombographie, der Thrombelastometrie, und Standardlabormethoden wurden
die Hamostaseparameter (Prothrombinfragment 1+2 (F1+2), Thrombin/Antithrombin-
Komplex (TAT), Prothrombin (FIl), FVII, FVIII sowie Gewebe-Plasminogenaktivator
(t-PA)) beurteilt. Den Studienergebnissen zufolge, zeigte sich eine Neigung der
Hamostaseparameter zu einem Hypokoagulierbaren Zustand sowohl bei inaktiven
Proband*innen (BR-Gruppe) als auch bei Proband*innen, die Gegenmalinhahmen
(RVE-, NEX-Gruppe) ausgesetzt waren. Diese lieR sich an die signifikante Abnahme
der Spitzewert und Thrombinbildungsgeschwindigkeit (VELINDEX), die
Verlangerung der Gerinnungszeiten sowie eine Senkung von Faktoren FVII und
Prothrombinfragment F1+2 in aller Gruppen betrachten, was mit einer reduzierten
Thrombinformation sowie Senkung der Gerinnungspotenzial einherging.

Im Gegensatz dazu, zeigte sich in aller Gruppe wahrend der Phase der
Wiederaufnahme der Gehfahigkeit eine Tendenz zur Verschiebung des
Gerinnungssystems in einem prothrombotischen Zustand. Diese lief3 sich durch die
signifikante Verkurzung der Gerinnungszeit und Verringerung von ttPeak und
Starttail im Vergleich zum Ausgangsmessungen sowie eine Erhéhung von F1+2,
FVIII-Wert in allen drei Gruppen beobachtet. Die maximale Konzentration und
Geschwindigkeit der Thrombinbildung waren in den Nex- und Kontrollgruppen im
Vergleich zum Ausgangswert deutlich hoher. Bemerkenswert war, dass TAT-Werte
nur bei inaktiven Proband+innen wahrend der Bettruhe signifikant reduziert war,
wahrend TAT werte sich nicht in der RVE- und der NeX-Gruppe wahrend
Bettruhephase und Wiederaufnahme der Gehfahigkeit veranderte. Dies hindeutete,
dass die wahrend der Bettruhe durchgefihrten Gegenmallinahmen die Gerinnung
nicht verschlechterte(54).

Arinell et al. (2017): Sie zeigten, dass eine langere Bettruhezeit allein keinen
Einfluss auf die Gerinnung hat und stehen im Einklang mit anderen Studien
(Venemans et al.). Sie forschten Uber den Effekt [angerer korperlicher Inaktivitat auf
die Blutplattchenfunktion. Diesbezuglich zogen sie zwei Untersuchungsgruppen in
ihre Studie ein. Die erste Gruppe bestand aus neun gesunden, nicht rauchenden
Mannlichen Personen (Durchschnittsalter 31,0 + 6,4 Jahre), die sich 21-tagiger
strenger Bettruhe mit geneigtem Kopf nach unten (-6 Grad, 24 Stunden lang)

unterzogen. Die zweite Gruppe bestand aus 13 Braunbaren, die einmal wahrend

47



der inaktiven Winterschlafszeit und wieder wahrend der aktiven Sommerzeit
gefangen wurden. Die Thrombozytenfunktion wurde mittels Mehrelektroden-
Thrombozytenaggregometrie gemessen. Die Auswertung der erhobenen Werte aus
den verschiedenen Impedanz-Aggregometrie-Tests (ADP-, ASPI-, PAR- und
Kollagen) zeigte, dass es bei den mannlichen Studienteilnehmer*Innen nach drei
Wochen langerer Bettruhe keine signifikanten Veranderungen in der
Blutplattchenaggregation zwischen dem Ausgangswert und dem Wert nach
Beendigung der Bettruhe gab, was auf keine erhohte Gerinnungsneigung bezogen
auf Thrombozyten hinwies. Im Gegensatz dazu resultierte nach sechs Monaten
Winterschlaf mit korperlicher Inaktivitat bei den Braunbaren wahrend der
Winterschlafszeit eine Abnahme um die Halfte der Blutplattchenaggregation im
Vergleich zur Sommerzeit. Die Autor*innen begrundeten ihre Ergebnisse durch die
Unwirksamkeit der Katecholamine bei verlangerter Bettruhe. Denn eine klrzere
Bettruhe-Dauer (45 Minuten) flhrt zu einer Abnahme der Ausschittung von
Plasmakatecholaminen, wodurch die Thrombozytenaggregation vermindert wird.
Eine aufrechte Korperhaltung verursacht jedoch eine Aktivierung der Alpha-2-
Adrenorezeptoren durch einen Anstieg der Katecholaminspiegel, was die
Thrombozytenaggregation begunstigt. Die Kalte konnte eine wichtige Rolle bei der

Pravention thromboembolischen Ereignisse bei inaktiven Individuen spielen(55).

Kochergin et al. (2022): Sie forschten ebenfalls Uber den Einfluss von einer 21-
tagigen Bettruhe unter simulierter Mikrogravitationsbedingungen (Am Rulcken
liegend, -6 Grad Kopf-Abwarts-Neigung) auf das Hamostasesystem. Die sechs
gesunden Manner in jungen Erwachsenen im Alter von 24 bis 41Jahre fuhrten keine
GegenmalRnahmen wie Sport und Ernahrung, sondern erhielten an den Tagen 3,5
und 8 Uber eine Maske eine zweistlindige reine normobare Sauerstofftherapie im
Sinne eine simulierte Vorbereitung fur den Weltraumausflug. Sieben Tage vor
Beginn des Experiments sowie am Expositionstage 2,5,8,21 und am 7.Tag der
Erholungsphase erfolgte die Bestimmung der Plasmaspiegel von Gerinnungs- und
Fibrinolyse Parameter ( Thrombinzeit (TT), Prothrombinzeit (PT), aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT), Fibrinogen- (FBG) und D-Dimer-(DD)Konzentrationen
sowie Protein C-Aktivitat (PC)). Aus der Analyse der Dynamik der Parameterwerte
des Hamostase System resultierte eine minimale Anderung der plasmatischen

Parameter des Hamostasesystems, die eine Neigung zu Hypokoagulierenden
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Zustand in der friheren Bettruhephase und eine Tendenz zur Zunahme einer
prokoagulierenden Aktivitat ab der zweiten Woche der Bettruhe bis zu ihrem Ende
sowie wahrend der Erholungsphase zeigen. Die Abnahme des prokoagulatorischen
Potenzials zeigte sich dadurch, dass im Vergleich zu der Ursprungswert, der
Prothrombinzeit an den Tagen 2 und 5 des Experiments leicht und der aPTT-zeit an
den Tagen 5 und 21 malig verlangert waren. Zusatzlich war der D-Dimer-spiegel in
allen Untersuchungszeitpunkten, mit Ausnahme den letzten Tag der Bettruhephase
signifikant erniedrigt. Es lie3 sich ebenfalls keine eindeutige Veranderung von
Fibrinogen als auch Protein C Aktivitdt wahrend der Bettruhephase zeigen.
Darlberhinaus waren die Prothrombinzeit leicht am Tag 8 der Bettruhephase sowie
am siebten Tag nach Beendigung der Bettruhephase signifikant verkarzt. Die
Thrombinzeit war ebenfalls am Tag 8, 21 der Bettruhephase und 7 Tage danach
leicht verklrzt. Der D-Dimer-Spiegel erreichte am siebten Tag der Erholungsphase
wieder die Ausgangswerte. Erst am siebten Tag nach Beendigung des
Bettruhephase war die Aktivitat von Protein C signifikant verringert.

Die Tatsache, dass nach zwei Tagen eine Neigung zur Hypokoagulation zu
beobachten war, lag an der verringerten korperlichen Aktivitat und deren Einfluss
auf die rheologischen Parameter des Blutes. Die Hypodynamie verursachte eine
Umverteilung des Blutes, die zu einer reduzierten Blutflussgeschwindigkeit fuhrte.
Diese verminderte Blutflussrate forderte die Entwicklung der Interaktion zwischen
den Molekulen der hamostatischen Faktoren sowie die Bildung von Komplexen und
beeinflusste ebenfalls die Geschwindigkeit der enzymatischen Reaktionen der
Blutgerinnung, wobei die Intensitat der Aufnahmeprozesse des Substrats und des
Abtransports des Produkts verringert wurden. Der Autor*Innen spekulierten, dass
sich infolge der Umverteilung des Blutes eine akute Adaptationsperiode bis zum
achten Tag gegeben hatte, was die Veranderungen der Gerinnungsparameter
erklaren konnte. Diese stabilisierten sich am Ende der Adaptationszeit, was sich an
den reduzierten D-Dimer-Werten widerspiegeln liel3. DarUber hinaus verbanden die
Autor*innen die Hyperkoagulabilitat mit einer Schadigung des Gefallendothels und
der damit verbundenen erhohten Anzahl der zirkulierenden Endothelzellen.
Dementsprechend kann es zu einer reduzierten Synthese von antikoagulatorischen
Substanzen (Heparansulfat, Thrombomodulin, Stickstoffmonoxid, endotheliale
Protein-C-Rezeptoren) kommen, welche kombiniert mit einer reduzierten

Kompensationsfahigkeit der vaskular-plattchenbasierten Hamostase zu einem
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erhohten prothrombotischen Zustand flihren kann. Sie Uberlegten auch, ob die
Anwendung von normobarem oder hyperbarem Sauerstoff bei Proband*innen in
den Experimenten das Gleichgewicht des Hamostasesystems beeinflussen konnte
(56).

Kashirina et al. (2024): Sie untersuchten die Auswirkungen von 21-tagiger Bettruhe
mit einem Neigungswinkel von -6 Grad in Kopftieflage auf das Herz-Kreislauf-
System. Sie  analysierten  anhand proteomischer  Verfahren die
Proteinzusammensetzung des Blutplasmas von sechs freiwilligen, gesunden
Mannlichen Individuen (24 bis 41 Jahre alt) und identifizierten 25 Proteine, die eine
signifikante Anderung in ihrer Zusammensetzung aufwiesen. HBDR fiihrte zu einem
Anstieg der Konzentrationen von 17 Proteinen, die am Komplementsystem, der
Gerinnungskaskade, der Thrombozytendegranulation, der Fibrinolyse, der Akute-
Phase-Reaktion und dem Lipidtransport beteiligt sind und eine wichtige Rolle in der
Regulation der Endothelfunktion und der Entwicklung von Entziindungen spielen.
Parallel dazu kam es bis zum Ende des Experiments zu einer signifikanten
Abnahme der Konzentrationen der Ubrigen acht Proteine, die mit verschiedenen
Prozessen wie dem Umbau des Zellzytoskeletts, der Aminosaurebiosynthese, der
Glykolyse, dem Hamkatabolismus und dem Sauerstofftransport in Verbindung
stehen. Wahrend des Untersuchungszeitraums wurde eine Zunahme der Spiegel
von FGB (Fibrinogen), ITIHZ2 und ITIH4 (Inter-alpha-Trypsininhibitoren der schweren
Ketten 2 und 4) und SerpinF2 (a2-Antiplasmin) beobachtet, was auf eine erhéhte
Gerinnungsneigung bei gesunden bettlagerigen Proband*innen hinweist.
Bemerkenswerterweise fuhrte HBDR zu einem Anstieg anderer Proteine, unter
anderem RBP4, APOB, was auf eine erhohte Cholesterinablagerung in den
GefalRen und eine endotheliale Dysfunktion hindeutet, was zusammen mit der
erhdhten Gerinnungsneigung zu einer Pradisposition fur die Entwicklung von Herz-

Kreislauf-Erkrankungen fuhren kann (57).

4.1.2 Beschreibung und Vergleich von Studienergebnissen hinsichtlich

alterer Altersgruppe
Das Alter ist ein wichtiger Faktor bei der Entstehung von thromboembolischen

Ereignissen. Wahrend die Inzidenzrate von VTE bei Kindern selten ist, scheint sie

50



bei Patient*innen im Alter von 65 Jahren und dartber dreimal hoher zu sein als bei
Patient*innen im Alter von 45 bis 54 Jahren. Mit dem Altern kommen jedoch
die dieses Risiko erhohen.

verschiedene Faktoren hinzu, Dazu gehoren

Komorbiditdten wie zum Beispiel Krebserkrankungen, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, chronische obstruktive Lungenerkrankungen, und neurologische
Beeintrachtigungen mit Paresen oder Lahmungen. Auflierdem beglnstigt die
Kombination von Alter mit anderen Faktoren wie Adipositas und reduzierter
korperlicher Aktivitat die Entwicklung einer leichten systemischen Entzindung, die
in der Pathogenese von mehrere altersbedingten Erkrankungen wie beispielerweise
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Typ-2-Diabetes und Demenz von Bedeutung ist.
Dieser inflammatorische Zustand beglnstigt erhdhte Gewebefaktor- und
Thrombozytenreaktivitatswerte, einen verminderten Thrombomodulinspiegel und
eine Hemmung der Fibrinolyse durch einen Anstieg von PAI-1 und somit die
Entstehung von Thrombosen (31). In der Abbildung 7 sind die wesentlichen
bekannten altersbedingten Veranderungen der Gerinnungskaskade, die zur

Thrombose fuhren kénnen, dargestellt.
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1: Hochregulierung, |: Herunterregulierung.

Im vorherigen Teilabschnitt wurde hauptsachlich Gber Studien mit relativ jungeren
Erwachsenen, gesunden Menschen berichtet. Dennoch war es ebenfalls
interessant zu wissen, ob der Effekt der langeren Bettruhezeit auf die Blutgerinnung
bei Menschen Uber 60 Jahre alt mit jingeren Menschen gleichzusetzen ist.
Dennoch gestaltete es sich als herausfordernd in der Suche nach Literaturen,
Studien zu finden, die sich ausschliel3lich mit gesunden alteren Menschen
befassten, welche Uber eine langere Zeit liegend immobilisiert waren. Die
vorhandenen Studien bezogen sich zwar auf Gerinnungsveranderungen bei
immobilisierten alteren Personen, jedoch mit Erkrankungen, Verletzungen oder
Medikation, die das Gerinnungsprofil stark beeinflussen kdnnten. Allerdings werden
in der Tabelle 6, drei Studien dargestellt, die Zusammenhange zwischen das Altern,

Entzliindungs- und Gerinnungsprozesse demonstrieren.

Tabelle 6: Zusammenhang zwischen Altern und Gerinnungsveranderung bei

Verlangerter Bettruhe

Untersucher*inn | Bettruhemodali | Merkmale der | Ergebnisse
en | | taten Studienteilnehmer
Veroffentlichung *innen
sjahr
Magliozzi et al. | Kein  Bettruhe | N=33 alteren | > Uberexpression
(2022), Experimente Menschen: von
22 chronisch | Entziindungsmedi
Horizontale bettlagerige altere | atoren (IL-2, IL-7
Bettruhe Personen (CBAP) und [L-12p70) in
Dauer: 11 gesunden und |den chronischen
chronische mobilen altere | bettlagerigen
Bettlagerigkeit Teilnehmer*innen al | alteren Personen
(mindestens .6 | s Kontrollpersonen | > ventse Stase
Monaten) (AK), (temporare B | +Entzindung+
Alter: 80 Jahre alt | Alter> erhohte
und mehr Risiko far
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relative Bettruhe
in der

Kontrollgruppe

Gerinnungsneigun
g

- Kein Hinweis
auf Thrombose bei
den aktiven alteren
Personen trotz

erhohter PDGF-B

Jurdana et al.
(2015)

Horizontale
Bettruhe
Dauer :14 Tage

N=22

Mannlichen

gesunde

Personen eingeteilt

Erhohte IL-6, TNF
bei

alterem

gesundem

in 2 Gruppen: Erwachsenen fuhrt
N=7 jungere | zu einer
Personen (18-30 | verstarkten
Jahren) Entzlindungsreakti
on

N=15 altere
Erwachsene (55-65
Jahren)

Kortebein et al. | Horizontale N=12 (6 gesunde | deutliche

(2008) Bettruhe Mannliche Ruckgang der

Dauer: 10 Tage

Individuen, 6
gesunde weibliche
Individuen  (60-85

Jahre)

Kraft und Leistung
in den unteren
Extremitaten
Verringerung der
Korperlichen
Aktivitat,

aerober Kapazitat.

der

korperlichen
Leistungsfahigkeit

aber stabil

53



Magliozzi et al. (2022): Die Studie zielte darauf ab, den Zusammenhang zwischen
chronischer Bettruhe und Veranderungen physiologischer Entzindungszustande,
die sich im Plasma widerspiegeln, zu Uberprufen. Es wurde das Entzundungsprofil
von Proteinen (Zytokine und Chemokine) im Plasma bei 22 chronisch bettlagerigen
alteren Personen (CBAP) mit dem bei 11 altersentsprechenden Kontrollpersonen
(AK), die nicht bettlagerig waren, verglichen. Wahrend bettlagerige altere Personen
das Bett nicht mehr verlassen konnten, waren die als nicht bettlagerig bezeichneten
alteren Personen in der Lage, das Bett zu verlassen und selbstandig zu gehen. Die
Untersucher®innen analysierten anhand Multiplex-Immunoassay-Techniken einen
Komplex aus 27 Entzindungsmediatoren im Plasma der beiden Gruppen und
kamen zu dem Ergebnis, dass das Plasmaproteinprofil beim Altern durch den
Zustand der Bettlagerigkeit signifikant verandert wird. Aus der Studienergebnisse
ging hervor, dass bei nicht bettlagerigen alteren Teilnehmer*innen der
Kontrollgruppe, die aus dem Bett aufstehen und selbststandig gehen konnten,
hdhere Spiegel von PDGF-B und weiteren acht Entzindungsmediatoren als in der
altersentsprechenden CBAP-Gruppe gemessen wurden. Diesen Proteinen haben
laut der Autor*innen eine schitzende antiinflammatorische Wirkung und die erhdhte
PDGF-B-Werte der Kontrollgruppe wies auf eine Umgestaltung der Gefaldstruktur
auf, die auf altersbedingte Entziindung und oxidativen Stress zurlickzufiihren war.
Obwohl dass es belegt wurde , dass erhdhte Werte von PDGF-B mit einer erhohten
Thrombozytenaggregation und tiefe Venenthrombose assoziiert war (58), wurde
trotz erhdhten PDGF-B Werte Uber keinen Hinweis auf Thrombose Entwicklung in
der Studie von Magliozzi et al. (2022) berichtet. Was des chronisch bettlagerigen
alteren Probanden*innen betrifft, wurde zwar eine erniedrigte PDGF-B Werte im
Vergleich zu den aktiven alteren Personen festgestellt. Allerdings wurde in dieser
Gruppe eine Uberexpression von Entziindungsférdernden Zytokinen (IL-2, IL-7 und
IL-12p70) im Vergleich zu der AK-Gruppe nachgewiesen (59), was in Kombination
mit vendser Stase aufgrund einer chronischen korperlichen Inaktivitat bzw. langere

Bettruhezeit zu einem erhdhten Gerinnungsneigung fuhren kann.

Jurdana et al.(2015): Diese Studie verglich die Auswirkungen einer zweiwochigen
Bettruhe auf die Entziindungsmarker bei gesunden jlingeren (18-30 Jahren) und
alteren gesunden Erwachsenen (55—65 Jahren). Die Teilnehmer*innen unterzogen

sich einer strikten horizontalen Bettruhelage, litten weder an klinischen noch an
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biochemischen Erkrankungen, waren Nichtraucher und nicht fettleibig und hatten in
den letzten drei Monaten keine Medikamente eingenommen. Die
Serumkonzentrationen der entzindungsférdernden Zytokine geringer Intensitat
(Tumornekrosefaktor a (TNF-a), Interleukin-6 (IL-6) und C-reaktives Protein (CRP),
Visfatin, Resistin) und des antiinflammatorischen Adipokins wurden sowohl am
ersten Tag als auch nach 14 Tagen mittels Immunoassay-Verfahren gemessen. Die
Untersuchende legen nahe, dass eine zweiwdchige Bettruhe zu einer verstarkten
Entzindungsreaktion bei alteren gesunden Erwachsenen im Vergleich zu jungeren
gesunden Personen fuhrt. Dies lie3 sich durch eine signifikante Zunahme von IL-6
und TNF-a bei alteren im Vergleich zu jungeren Proband*innen zeigen. Der CRP-
Serumspiegel zeigte eine stark ausgepragte Zunahme bei alteren gegenlber einem
leichten Anstieg bei jungeren Menschen. Daruber hinaus nahm der Adiponektin-
Plasmaspiegel signifikant bei allen Teilnehmer*innen zu (35). Die ZytokinelL-6 und
TNF-a - konnen thrombosefordernd wirken, indem, sie durch die Induktion von dem
Gewebefaktor zur Stimulation des extrinsischen Gerinnungsweges fuhren (60,61)
Dennoch verstarken die Kombination aus Immobilitat und Alter noch einen

prothrombotischen Zustand.

Korterbein et al. (2008): EIf gesunde altere Proband*Innen (Frauen und Manner)
wurden einer 10-tagigen strikten Bettruhe unter kalorienarmer Ernahrung
ausgesetzt und Messungen der Muskelkraft und Leistung der unteren Extremitaten,
der aeroben Kapazitat und der korperlichen Leistungsfahigkeit sowie der
korperlichen Aktivitat wurden vor und nach der Bettruhe durchgefihrt. Aus der
Auswertung der Messungen resultierte, dass 10 Tage Bettruhe bei gesunden
alteren Erwachsenen zu einer deutlichen Minderung der Kraft und Leistung in den
unteren Extremitaten sowie der korperlichen Aktivitat und der aeroben Kapazitat
fuhren. Im Gegensatz dazu zeigte sich bei der korperlichen Leistungsfahigkeit eine
relative Stabilitat (62). Durch den Rickgang der Kraft in den unteren Extremitaten
wird die Muskelpumpenaktivitat beeintrachtigt wird, was den vendsen Ruckfluss

beeintrachtigt (27). Was zur Stase und Thrombose flihren kann.

4.1.3 Diskussion und zukunftige Forschungsdirektive

Die im Rahmen dieser Arbeit analysierten Studien zeigen, dass es bisher keine

einheitliche Meinung zur Veranderung der Gerinnungskaskade bei langerer
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Bettruhe gibt. Diese Heterogenitat in der Literatur spiegelt sich darin wider, dass
einige Studien eine Tendenz zur Hypokoagulabilitdt wahrend der Bettruhe
aufweisen (29,51,53,54), wahrend andere Studien Uber eine Tendenz zur
Hyperkoagulabilitat berichten (35,57,59,62). Auffallig waren zusatzlich Studien, die
entweder keinen oder geringen Einfluss der Bettruhe auf das Gerinnungssystem
nachwiesen(52,55) und Studien, die sowohl eine erhdhte als auch eine erniedrigte
Gerinnungsneigung im Laufe der Bettruhephase zeigten (56).

Mit Ausnahme der Studie von Arinell et al. (2013), die aufgrund einer verminderten
Thrombozytenaktivierung Uber eine verminderte Gerinnungsneigung in den ersten
acht Tagen der Erholungsphase berichtete, resultiert als gemeinsamer Befund aus
den meisten HDBR-Studien eine erhdhte Tendenz zur Hyperkoagulabilitat bei der
Wiederaufnahme der Gehfahigkeit. Wahrend aus den Thrombingenerierungstests
erhohte Geschwindigkeitsindizes und erhohte Thrombin-Spitzenwerte (29,54)
resultierten, ergaben sich aus den viskoelastischen Gerinnungstests erhdhte Alpha-
Winkel, maximale Gerinnungsfestigkeit und erniedrigte Gerinnungszeiten (CFT)
(52) sowie erniedrigte ttPeak- und StartTail-Werte und CT-Werte (29,54). Die
Gerinnungs- und Fibrinolyseparameter weisen ebenfalls auf eine erhdhte
Thrombinbildung hin, darunter erhdhtes D-Dimer (52,56), Thrombin-Antithrombin-
Komplexe (29,52), Prothrombin F1+F2 (29,52,54) und Faktor VIII (29).

Die Hypokoagulation, die nach der Umlagerung vom Stehen zum Liegen, sowie
wahrend der Bettruhephase beobachtet wird und das Wiedererreichen der
Ausgangswerte gegen Ende der Bettruhe konnen auf eine Anpassungsreaktion des
Koérpers auf die langere Periode der Immobilisierung und auf die
Bettruhebedingungen hinweisen. Dies kann ebenfalls durch verschiedene
physiologische Erkenntnisse erklart werden (29,56). Bemerkenswert waren die
Zeitpunkte, an denen die Parameter nach Beendigung der Bettruhe gemessen
wurden, die je nach Studien unterschiedlich waren. Dies erschwert eine einheitliche
Meinung bezuglich des Beginns und Endes der prothrombotischen Periode in der
Remobilisierungsphase. Wahrend die Blutentnahme und Auswertung von
Hamostaseparametern bei manchen Studien erst einige Tage (3 Tage) nach der
Wiederaufnahme der Gehfahigkeit (52) erfolgten, geschah dies bei anderen Studien
rechtzeitig, aber fur eine kirzere Periode wie am ersten und dritten Tag nach der
Bettruhe (RO, R2) (29,54) oder nur in den ersten acht Tagen anstatt Uber die

gesamte Dauer der Erholungsphase (51). Dennoch ist diese Hyperkoagulabilitat bei
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der Wiederaufnahme von der Gehfahigkeit bei gesunden Proband*innen meist
vorubergehend. Denn der Korper setzt Mechanismen ein, um einen verlangerten
prothrombotischen Zustand zu vermeiden. Die endotheliale Scherbelastung, die
infolge des Blutstaus in der unteren Koérperhalfte nach Rickkehr in die aufrechte
Position entsteht, und der daraus resultierende erhohte hydrostatische Druck
induzieren eine erhohte NO-Produktion, die gerinnungshemmend und
entzindungshemmend wirkt (29).

Diese Diskrepanz in den Ergebnissen lasst sich durch verschiedene Aspekte
erklaren. Erstens weisen die Studien verschiedene Studiendesigns auf. Die Studien
unterscheiden sich in der Dauer der Bettruhephase, die Dauer der Phase vor und
nach Beendigung der Bettruhe, sowie im Alter, Geschlecht, Anzahl und
Gesundheitszustand der Proband*innen. Die Proband*Innen wurden je nach
bestimmten Ein- und Ausschlusskriterien, die je nach Studie variieren, selektiert.
Bei der Auswahl der Studienteilnehmer*innen wurde in manchen Studien keine
Randomisierung angewendet. Zusatzlich wurden die Messungen mit verschiedenen
Methoden ausgewertet. Einige Studien hatten auch kleine Stichproben, was zu
falsch negativen Ergebnissen und eingeschrankter Generalisierbarkeit fuhren
konnte. AuRerdem kdénnen ebenfalls die Messergebnisse beeinflusst werden je
nach Art und Weise wie der Probenverarbeitung erfolgt. Die Bettruheexperimente
von Cvirn et al. (2015) und Haider et al. (2013) verwendeten in Rahmen der
Thrombelastometrie, TF als Gerinnungsaktivator in unterschiedlichen Mengen. Die
kleine zugegebene Menge an diesem Aktivator in der Studie von Cvirn et al. (2015)
reichte aus um einen Hypokoagulierbaren Zustand zu zeigen. Wahrenddessen
hdoheren Menge in der Studie von Haider et al. (2013) zu keiner Aktivierung der
Gerinnung fuhrte (29).

Darlber hinaus ist aufgrund der begrenzten Datenlage bei alteren gesunden
Menschen eine valide und konsistente Interpretation der Ergebnisse in dieser
Population schwierig. Die analysierten Studien in dieser Arbeit berichten Uber eine
erhohte Gerinnungsneigung in dieser Gruppe. Denn das Alter selbst und weitere
Faktoren wie Immobilitat und Entzindung begunstigen einen prothrombotischen
Zustand.

Darlber hinaus bertcksichtigen einige Studien Einflussfaktoren wie verschiedene
Trainingsregime, Ernahrung, Hypoxie, verschiedene Sauerstoffdricke und

jahreszeitliche Schwankungen (Kalte). Wenn einerseits belegt wird, dass die
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Anwendung von Gegenmalinahmen wie Training und Ernahrung(51,52,54) oder
Hypoxie (53), Sauerstoff mit normobarem Druck (56) die gleichen Ergebnisse wie
bei der Bettruhe allein liefern, wird andererseits gezeigt, dass die Kombination von
Bettruhe und Einflussfaktoren eine Aktivierung der Blutgerinnung auslésen kann.
Ein besonderer Faktor hier ist das Widerstandstraining, das im Vergleich zu anderen
Faktoren wie die Ernahrung zu einer leichten Aktivierung der Gerinnung fuhren kann
(53). Man konnte sich fragen, ob die Hyperkoagulabilitat aus dem Effekt der
Bettruhe allein oder der korperlichen Betatigung selbst oder eine Kombination aus
der beiden auf das Gerinnungssystem resultiert. Wahrend des Trainings werden
den Muskel in Bewegung kommen, was eine gewisse Thrombinbildung wahrend
der Bettruhe begulnstigt (53). Hilberg et al. (2002) bewiesen eine erhdhte
Gerinnungsneigung wahrend intensiver korperlicher Anstrengung bei jungen
gesunden mannlichen Personen (aPTT-Verklurzung, Anstieg von F1+2), die aber
physiologisch wieder ausgeglichen wird. Denn es wurde keinen signifikanten
Anstieg des extrinsischen oder intrinsischen endogenen Thrombinpotenzials (ETP)
festgestellt (63).

Diese gesamten unterschiedlichen Begleitfaktoren konnen einen Einfluss auf die
Auswertung der Ergebnisse haben und ebenfalls dazu beitragen, dass man falsch
negative oder unerwartete Ergebnisse erhalt.

Eine langere Bettruhe fuhrt bei gesunden jungeren erwachsenen Proband*innen
nicht zwangslaufig zu Venenthrombose. Jedoch, wie ware es bei gesunden
liegenden Proband*innen mit bekannten Risikofaktoren flr Venenthrombose? Die
Autor*innen Rami et al. legen nahe, dass eine langere Immobilisierung von mehr
als funf Tagen bei orthopadischen Patient*innen (12-50 Jahre), die traumatischen
Frakturen der unteren Extremitaten nach einem Unfall erlitten haben, mit einer
signifikanten Erhéhung von Gerinnungsmarkern und entzindlichen Parametern
(Fibrinogen, Thrombozyten, BSG) verbunden war. Mehr als die Halfte der
Patient*innen waren Raucher, 30 % der Patient*innen waren Ubergewichtig und 40
% hatten multiple Verletzungen, welche als Risikofaktoren fir VTE zu betrachten
waren. Diese Veranderung der Biomarkerspiegel kann einen hyperkoagulierbaren
Zustand hervorrufen, war aber nicht ausreichend fur die Entwicklung einer VTE (64).
Zum Schluss lasst sich sagen, dass lange Bettruhe nicht zwangslaufig zu einer
Hyperkoagulation fuhrt und dass eine Zuschreibung der Hyperkoagulabilitat

wahrend der Bettruhe noch weiter erforscht werden sollte, um die
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Gerinnungsdynamik wahrend der Bettruhe besser zu verstehen. Sie kann namlich
durch multiple Einflussfaktoren moduliert werden. Bessere Ergebnisse waren zum
Beispiel mit einer Standardisierung der Stichprobe und kontrollierten Studien zu

erzielen.

4.2 Auswirkung der normalen Schwangerschaft auf der

Blutgerinnungskomponenten
Die Ergebnisse der relevanten Literaturen hinsichtlich der Veranderungen der
Gerinnungsparameter in normalen, nicht komplizierten Schwangerschaften werden
in diesem Unterabschnitt dargestellt. Dabei werden diese Ergebnisse beurteilt,
kritisch analysiert und es werden Ausblicke sowie Anregungen flur zukinftige

Arbeiten gegeben.

4.2.1 Beschreibung und Vergleich der verschiedenen

Studienergebnisse
Die Studienteilnehmer*innen in den Verschiedenen Studien hatten die besondere
Charakteristik, dass sie sowohl von bestimmten Risikofaktoren als auch von
erblichen und erworbenen Erkrankungen sowie medikamentdser Therapie frei
waren, die Einfluss auf ihre Gerinnungsprofil haben kdnnten. Die in der Tabelle 8
prasentierten Studien zeigten, dass signifikante Veranderungen sowohl im
Gerinnungs- als auch im Fibrinolysesystem bei gesunden Personen in der
Schwangerschaft ohne Komplikationen vorliegen. Wahrend einige Studien sich nur
auf trimesterspezifische Veranderungen fokussieren, erweitern sich andere Studien
bis hin zur Periode der Vorgeburtsphase und ins Wochenbett. Aulerdem
analysierten ein paar Studien die Auswirkung von Einflussfaktoren wie das
Gestationsalter, mdatterliches Alter, Paritat, Blutgruppen sowie thrombogene
Faktoren auf die Gerinnungsparameter von gesunden Personen mit
Schwangerschaft. Eine Ubersicht tber die verschiedenen thrombogenen Faktoren

befinden sich in der Tabelle 7.

Tabelle 7: Fordernde Faktoren fur erhdhtes thrombogenes Risiko in der

Schwangerschaft

Alter >35 Jahre
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Fordernde Faktoren
fur erhdhtes
thrombogenes Risiko
in der SS

Hoher Body-Mass-Index BMI)

Frihere Thrombose

Thrombophilie in der Familie

Endometriose

Fruhere Fehlgeburten

Mehrlingsschwangerschaft

Plazenta-vermittelte Komplikationen

Art der Entbindung (Kaiserschnitt)

Krebs in der Schwangerschaft

Hergestellte Tabelle auf Basis von (65,66)

Tabelle 8: Veranderungen der Gerinnungsmarker bei gesunden Personen

wahrend einer normalen Schwangerschaft

Untersuch | N: Anzahl Merkmale der | Ergebnis
erYinnen/ | der Proband*inne
Veroffen- | Teilnehmer*i | n
tlichungs- | nnen (Gestationsalt
jahr er, Trimester,
Alter der
Mutter,)
Akwiwu et | N=50 altere Alte der —>erhohte Gerinnungsneigung mit
al. (2024) | gesunde Proband*innen | fortgeschrittenem Alter, begleitet
Schwangeren | : ab 35 Jahre von einer erhohten Aktivierung
Personen Alle des Immunsystems
und N=50 Schwangeren PT ~, INR-Wert \, PLT-
gesunde waren im T2 Mittelwerte der
jungere Thrombozytenzahl 7, Relative
Schwangeren Plasmaviskositat 7,
Personen erhohte Immunwerte

(Leukozyten, Lymphozyten,

neutrophilen)
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Cui et al. N=744 SP Einteilung der | >Zunahme der
(2017) (Alter 21-47 graviden Gerinnungsfunktion und
J) Probanden*inn | Abnahme der
N:121 NSP en in Antikoagulationsfunktion mit
(20-49 J) Subgruppen: fortschreitender SS
T1: N=207 Gruppen: - Signifikante Veranderungen im
T2: N=222 T1=1- Laufe der SS:
T3: N=315 12Wochen, In allem Trimester: TTN, AT,
T2 =13- Fibrinogen/” und D-Dimer 7
27Wochen, Von 1T bis 2T: aPTT~ PT ~
T3=28-40 Von 2 bis 3T: PC, und fPS
Wochen.
Shamshirs | N=109 SP N=109 SP —>steigende Gerinnungsaktivitat
azetal. (18-45J) T1=34 im Laufe der SS: signifikant ~
2021 N=34 NSP T2= 34 von Fibrinogen bis zum T3,
(18-45 J) T3=41 7 von D-Dimer, FM, TAT und AT

bis zum Ende des T3 (TAT: am
starksten )

aPTTNimT3vs T1

Faktor Xl ~ im T3 vsT1
ROTEM: progressiv Anstieg von
EXTEM-MCF von T1 bis T3 und
von INTEM-MCF und FIBTEM-
MCF von T2 bis T3

MCF, A10: 7 im T3 vsT1
—>Erhohter FIB-Spiegel
begunstigt eine Ruckbildung des
Thrombus:

ML-INTEM: signifikanter #
ML-EXTEM: signifikant ,
ML-FIBTEM: Senkung

-> Stabilisierung des Gerinnsels

durch polymerisiertes Fibrin und
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Thrombozyten
(gerinnungsfordernd):

Starke und signifikante
Korrelation von MCF und A10 im
FIBTEM und EXTEM mit
Fibrinogen

starke Korrelation zwischen MCF-
EXTEM, MCF-INTEM und
Thrombozytenzanhl
—~>Hamatologische Ergebnis:
PLT, HKT, Hb: Allmahlich ~

Oluwaseyi
et al.
(2021)

N=405
N (SP)=270
N (NSP)=135

SP und NSP
hatten gleiches
Alter

signifikante Veranderung ver
Gerinnungsmarker bei SP im
Vergleich zu NSP
—>hyperkoagulierbarer Zustand:
D-Dimer7 INRN,PTY,

milde Thrombozytopenie: PLT, ,
—>Hinweis auf trombotische
Stérungen bei 13 % der
Teilnehmer*innen: ~D-Dimer,

N, PT/INR- und N,aPTT-Werte:
- Hinweis auf Beginn von
Verbrauchskoagulopathie bei
14,8% der Proband*innen: #
PT/INR-,7 aPTT- und ~D-Dimer-
Werte

-20,7% der
Studienteilnehmer*innen zeigten
ein APC Resistenz

—>Kein trimesterspezifische
signifikante Veranderung der

Gerinnungsmarker
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Fadairo et | N=150 Alter zwischen | 2>Erhdhte Gerinnungsneigung in
al. (2024) | N(SP)=75 18 und 44J: der SS (PT, PTT verkdrzt)
N(NSP)=75 Meisten —>Die Paritat beeinflusst die
Proband*innen | Veranderung von
T1:7/75 waren gerinnungsparameter wahrend
T2:22/75 Hausaltsfuhren | der SS: Bei erhdhter Paritat: PT
T3:46 /75 de und 7, aPTTy, Kein Einfluss der
zwischen 25 Paritat auf Thrombozyten
und 34 Jahre - Personen mit erhdhter Paritat
alt. zeigten weniger Blutverlust als
Nullipara: diejenige mit reduzierter Paritat.
(51%).
Primipara :13
%
Multipara 36%.
Xiaoetal. | N(SP)=496 | SP (25-33J) TAT: allmahlich” im Laufe der
(2023) N (NSP) = NSP (24-30J) | SS mit Héhepunkt in T4
103 eingeteiltin4 | PIC, TM und tPAI-C (T1, T2, T3):

Gruppen:
N=128 im
T1(4 +0 —

12 +6 W),
N=142im T2
(14 +0 -

26 +6 W),
N=107 im T3
(27 +0 -

35 +6 W) und
N=119 vor der
Wehentatigkeit
(24 Stunden

relativ stabil

PIC- und tPAI-C: erhebliche
Variabilitat bei Schwangeren vor
der Geburt, Anstieg () erst in
T3, T4

TM: konstantin T1, T2, T3, T4

—->Referenzbereich fur TAT bei
NSP kann nicht bei SP

anwendbar sein

—>Referenzbereiche fur TM, PIC
und tPAI-C in T1, T2, T3 alle sehr
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vor der

nah am oder Uber dem

Geburt) Referenzbereich fur NSP
Moham- N (SP)=40
med etal. | N (NSP) =40 ->Signifikante Veranderung der
(2021) Alter: 17-40 Gerinnungsparameter zwischen
Jahre SP und NSP:
PLT ~imT3
Beurteilung PT~ imT2und T3
der Parameter | PTT\ in alle 3 Trimester
inT1, T2und -Signifikante Veranderung der
T3 Gerinnungsparameter zwischen
dem Trimester:
PTTN, PTN, PLT ™
zwischen T1 und T3: Zunahme
der Thrombozytopenie
-Keine signifikanten
Veranderungen zwischen T1 und
T2 sowie zwischen T3 und T2
Jolly et al. | N=60 Alter (20-35 Signifikante Anstieg des
(2024) Jahre) Fibrinogenspiegels
N (SP)=30
N(NSP) =30 | Die Mehrheit Relativ Senkung ~ der Zahl von
der SP (26-30 | PLT bei SP im Vergleich zum
Jahre) NSP (jedoch nicht signifikant)
22/30
schwangeren Erniedrigung der
als Thrombozytenzahl
erstgebarende
8/30:
mutltipara
Okoye et 80 gesunden | GA: 25-42 W PC (PCAg PCAc): /mit
al. (2021) | SP Fortschreiten der SSW

64




Durchschnittalt
er: 30,4 +51

Jahre

76% der SP:

fPS: 7~ mit zunehmendem Alter
der gebarenden Person

fPS werte waren niedriger im
Vergleich zu den Referenzwerte
im Laufe der SS

25und 35
GA bei den
meisten SP :
31-40W.
Sharief et | N=376 Einteilung —>Abnahme der FXIlI-Aktivitat im
al. (2013) | T1 Gruppe nach GAin 4 T2, T3 und postnatalen Phase im
(N =116) Gruppen: vergleich zu T1 und zur
T2 Gruppe T1 Gruppe (0— | Kontrollgruppe
(N =132), 12W), T2 Werte von FXIIl im T1 und in der
T3 Gruppe (N | Gruppe (13-28 | Kontrollgruppe waren
= 128) W), T3 Gruppe | vergleichbar.
Wochenbett | (29-42 W),
oder Wochenbett Ruckkehrung der FXIll-werten im
postnatal oder postnatal | Normbereich 6 Wochen nach
gruppe (N = Gruppe (0-3 Entbindung
30) postpartal): 30
Kontrollgrupp | Alter :19-46
e: N=25 Jahre
(Durchschnitts
alter 31 Jahre)
Raucher*innen
: 2% der
Proband*innen
Shome et | N=133 113
al. (2024) | bahrainische | bahrainische Signifikante Veranderungen
Patient*innen | Patient*innen | zwischen den Gruppen und

(16-46J)

zwischen dem Trimester.
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- Einteilung —>Hinweis auf erhohte
in 4 Gruppen: | Untersuchten | Gerinnungsneigung bei gesunden
N1= 31 | Frauen waren | Schwangeren Personen:
gesunde NSP | im T2 und T3 kontinuierlicher  Anstieg  von
(Kontrollgrup Fibrinogen, D-Dimer, Verkurzung
pe) von PTT, PT
N2= 31 —“>Hinweis auf Reduktion der
gesunde, SP Fibrinolytischen Aktivitat: Anstieg
N3=20 NSP von PAl, Verlangerung
mit SZA Euglobulin-Gerinnsellysezeit:
N4=31 SP mit
homozygoter
SZA
Yanyi et al. | N=492 SP Einteilungin4 | TM, TAT -~ (progressiv im Laufe
(2022) N=123 NSP Gruppe: der SS) und \ (im Wochenbett)

Gesunde NSP

(20-35 J), SP | PIC tPAI-C bei SP signifikant” im

imT1 Vergleich zu NSP

(Wochen 1-

11+6, 25-35 J), | Keine signifikanten Unterschiede

SP im T2 (12— | zwischen PIC (SF) und PIC

27 +6, 20-42J), | (Wochenbett)

SPim T3 (28-

40 W, 24-42J),

Wochenbettsgr

uppe (23-40 J)

Abklrzungen: SS =

Schwangerschaft, SSW= Schwangerschaftswochen W=

Wochen GA= Gestationsalter, (s) =signifikante Anderung, ns =keine signifikante
Anderung, J=Jahre, NSP schwangere Personen, SP=schwangere Personen,
aPTT,=aktivierte

Hb=Hamoglobin; PT=Prothrombinzeit; T1=erstes Trimester; T2= zweites Trimester;

partielle Thromboplastinzeit; FM=Fibrinmonomer;
T3= drittes Trimester; T4= Vorwehenphase, TAT=Thrombin-Antithrombin-Komplex,
PLT=Thrombozytenzahl,

Thrombomodulins=(TM) ,Gewebeplasminogenaktivator-Inhibitor-Komplexes =tPAl-

a2-Plasmininhibitor-Plasmin-Komplexes=(PIC),
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C, FIB= Fibrinogen, (/)= erhoht, verlangert ()= verringert, verkurzt, vs= ,im

vergleich zu“

Akwiwu et al. (2024): Sie belegten, dass bei gesunden, Uber 35-jahrigen
Schwangeren mit einem erhéhten Risiko fur thromboembolische Ereignisse sowie
einer erhohten Aktivierung des Immunsystems zu rechnen war. Sie verglichen den
Spiegel von Markern des Gerinnungs- und Immunsystems gesunder schwangerer
Personen mit hoherem Alter (ab 35 Jahren) mit gleicher Anzahl Schwangerer in
jungerem Alter, die aus der Geburtsklinik des Lehrkrankenhauses in Calabar
(Nigeria) stammten und sich im zweiten Trimester befanden. Anhand manueller
Standardmethoden und  Hamatozytometrie  wurden  Gerinnungs-  und
Immunparameter bestimmt. Den Ergebnissen zufolge war bei Schwangeren im
Alter von uber 35 Jahren im Vergleich zu jungeren Schwangeren der Mittelwert der
Thrombozytenzahl signifikant erhoht und die relative Plasmaviskositat angestiegen.
Zudem war der INR-Wert erniedrigt und die PT-Zeit signifikant verkirzt, was auf
einen ausgepragten hyperkoagulierbaren Zustand hinwies. Daruber hinaus zeigte
sich bei den alteren Schwangeren eine Hochregulierung des Immunsystems,
welche sich durch signifikant erhohte Mittelwerte von Leukozytenzahl,
Neutrophilenzahl, Lymphozytenzahl widerspiegeln lie. Die Autor*innen flhrten
diese verstarkte Immunreaktion einerseits auf eine SchutzmalRnahme des Korpers
gegen Infektionen und andererseits auf eine Storung der Plazentation zurick, wie
sie mit fortgeschrittenem Alter auftreten kann.

Diese erhdhte Thromboseneigung bei Schwangeren Personen im fortgeschrittenen
Alter lasst sich einerseits durch die mit der Schwangerschaft physiologischen
einhergehenden Veranderungen selbst erklaren. Die Erhdhung der Blutvolumens
und die Hochregulierung der hormonellen Schwankungen wahrend der SS flihren
zur Aktivierung unterschiedlicher Bereiche des Hamostasesystems, einschlieRlich
der Thrombozyten und Gerinnungsfaktoren. Diese durch hormonelle
Veranderungen hervorgerufene Hyperkoagulabilitat dienst dazu eine Verblutung in
der Schwangerschaft zu vermeiden.

Andererseits spielt das Altern eine wichtige Rolle, da es physiologisch mit einer
leichten Erhéhung der Entziindung und einer Endothel Dysfunktion im Korper
verbunden ist, wodurch die Blutplattchen und Elemente der Hamostase aktiviert

werden konnen. Das aktivierte Gerinnungssystem aktiviert ebenfalls das
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Immunsystem und es kommt es zu einer Verstarkung der Immunthrombose, was zu
einer Erhéhung der Entziindungs- und Thrombosemarker flhrt (67).

Die Studienergebnisse von Shome et al. (2024) ahneln der Studie von Akwiwu et
al. (2024) hinsichtlich der Entwicklung einer erhéhten Gerinnungsneigung. Es lie
sich hingegen eine signifikante Senkung der Leukozytenzahl im zweiten Trimester
beobachten. Die Studienteilnehmer*innen waren zwischen 16 und 46 Jahre alt und

stammten aus arabischen Landern.

Cui et al. (2017): Sie analysierten die Entwicklung der Veranderungen in den
Gerinnungs- und Antikoagulationstests wahrend jedes
Schwangerschaftstrimesters. Im Rahmen ihrer Studie wurden trimesterspezifische
Referenzintervalle fur Gerinnungsscreeningtests und Thrombophiliemarker bei
gesunden schwangeren Personen der Han-Ethnie aus Nordchina etabliert.
Diesbezuglich wahlten sie unter Beobachtung bestimmter Ein- und
Ausschlusskriterien 744 gesunde Schwangere Proband*innen mit
unterschiedlichem Gestationsalter aus, teilten sie in Subgruppen ein (siehe Tabelle
8) und bestimmten bei lhnen aPTT-, PT-, TT-, FIB-, DD-, AT-, PC-, freie PS Werte.
Aulerdem wurde ebenfalls 121 nicht schwangeren Personen ausgewahlt.

Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass sich die Gerinnungsfunktion im Gegensatz
zur Antikoagulationsfunktion, die mit fortschreitender Schwangerschaftswoche
progressiv.  abgemildert wird, zunehmend erhdht. AulRRerdem wurde
herausgefunden, dass die Referenzbereiche von nicht-schwangeren
Proband*innen nicht in der SS angewendet werden konnten. aPTT und PT waren
signifikant vom ersten bis zweites Trimester im Vergleich zu nicht schwangeren
Studienteilnehmer*innen verkurzt, wahrend sie von zweiten bis drittes Trimester
leicht zurlickgehend bis weitgehend stabil blieben. Zudem war die Thrombinzeit
(TT) signifikant in allem Trimester im Vergleich zu nicht schwangeren Personen
verklrzt. Fibrinogen und D-Dimer waren in allen Trimestern signifikant angestiegen.
Die Veranderung der Marker PT, aPTT, TT, Fibrinogen wiesen auf eine erhdhte
Thrombin- und dementsprechend Fibrinbildung auf, wahrend die von D-Dimer auf
eine verstarkte Fibrinolyse hindeutete. Aulierdem war die Aktivitdt von AT war in
allen Trimestern und die von PC und fPS vom 2 bis 3 Trimester signifikant reduziert.
Dennoch hatte diese Studie bessere Ergebnisse erzielt, wenn sie verschiedenen

Reagenzien unter Berucksichtigung deren unterschiedlichen Eigenschaften
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verwendet hatten. Aulierdem hatte die Analyse der Gerinnungsparameter auf einer
noch breiteren Studienpopulation erfolgen sollen, die Personen aus verschiedenen

Zentren und verschiedenen Ethnien beinhaltet (68).

Shamshirsaz et al. (2021): Um besser mit den Defiziten, die Blutungsstérungen in
der Schwangerschaft auslésen, umzugehen und trimesterspezifische
Referenzbereiche festzulegen, beschaftigten sich Autor*innen mit den
trimesterspezifischen dynamischen Veranderungen der Gerinnungsparameter von
gesunden Personen mit Einlingsschwangerschaft und fihrten einen Vergleich mit
gesunden nicht schwangeren Personen gleichen Alters (18-45 Jahre alt). Anhand
von Standardlabortests darunter Gerinnungstests und Blutbildanalyse wurden
verschiedenen Markers darunter aPTT, PT, DD, FIB, AT, TAT Fibrinmonomer (FM),
Faktor XIlI-A aus der Blutprobe bestimmt. Zusatzlich wurden mittels der Rotation-
Thromboelastometrie-Analyse die intrinsischen (INTEM-Tests) und extrinsichen
Gerinnungswege  (EXTEM-Tests) sowie die  Unterschiede  zwischen
Plattchenfunktionsstérungen und Fibrinpolymerisation (FIBTEM) beurteilt und
Parameter wie die Gerinnungszeit (CT), Gerinnselbildungszeit (CFT), maximale
Gerinnselfestigkeit (MCF), maximale Lyse (ML) und Gerinnselamplitude nach 10
Minuten (A10) bestimmt. Die Ergebnisse aus der Hamatologischen Untersuchung
zufolge, verringerten sich schrittweise die Thrombozytenzahl wahrend der
Schwangerschaft. Himoglobin- und Hamatokritwerte waren im dritten Semester im
Vergleich zu erstem Semester signifikant erniedrigt. Was die Gerinnungsdiagnostik
betraf, wies die Auswertung der Gerinnungsparameter auf eine Steigerung der
Gerinnungsaktivitat im Verlauf der Schwangerschaft hin. Dies lie® sich dadurch
zeigen, dass Fibrinogen bis zum dritten Trimester signifikant zunahm. Zudem waren
bis zum Ende des dritten Trimesters die Gerinnungsaktivierungsmarker (D-Dimer,
FM, TAT) erhoht, wobei TAT den starksten Anstieg aufwies. Der aPTT-wert war im
dritten Trimester im Vergleich zum ersten signifikant verkdrzt. Im dritten Trimester
war der Faktor XllI-Spiegel im Vergleich zum ersten Trimester und zur
Kontrollgruppe signifikant reduziert. Die erhdhte Gerinnungsneigung war ebenfalls
anhand der ROTEM- Parameter sichtbar. Die Untersucher*innen fanden heraus,
dass die ROTEM-Parameter, die auf das jeweilige Trimester bezogen sind, sich
deutlich von denen im nicht schwangeren Zustand unterschieden. Wahrend

EXTEM-MCF Amplitude progressiv vom 1T bis 3T anstieg, war der Anstieg bei
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INTEM-MCF sowie FIBTEM-MCF von 2T bis zum 3T. FIBTEM A10 war bei
schwangerem Probanden*innen im 3T im Vergleich zu schwangeren Personen im
1T und nicht schwangeren Personen erhoht. AuRerdem ergab sich eine starke
Korrelation zwischen EXTEM-, INTEM- MCF und Fibrinogen. Jedoch fehlte eine
starke Korrelation zwischen der EXTEM-MCF und der Thrombozytenzahl. Die
Zunahme vom MCF, geférdert vermutlich laut den Autor*innen durch den
abnehmenden Hamatokriten, deutete darauf hin, dass das Gerinnsel zunehmend
durch polymerisiertes Fibrin und Blutplattchen stabilisiert wird, was
gerinnungsférdernd ist. Auflerdem waren die CT-Werte relativ stabil geblieben,
Aulerdem waren die CT-Werte relativ stabil geblieben, was darauf hindeutet, dass
sich die Schwangerschaft nicht auf die Zeitspanne zwischen der Einleitung der
Gerinnungsphase und dem Auftreten der ersten aktivierten Thrombozyten und
Fibrinfilamente auswirkt. Die Veranderung der maximalen Lyse-Werte (signifikanter
Anstieg bei INTEM und EXTEM, Senkung bei FIBTEM) wies nur auf eine
Ruckbildung des Thrombus infolge eines erhdhten Gerinnungszustands hin, die
durch eines erhohten Plasmakonzentration von Fibrinogen bedingt ist.
Bemerkenswert ist, dass aufgrund der Schwierigkeit Patient*innen zu rekrutieren,
die Patientinnen nicht wahrend der gesamten Schwangerschaft untersucht wurden.
Die selektierten Patient*innen wurden auch nicht in der postpartalen Phase weiter
untersucht, um zu wissen, ob schweren Blutungen in der ersten Stunden nach der
Entbindung stattgefunden haben, was auf vorhandene signifikante Unterschiede

zwischen die ROTEM-Parameter vor und nach der Geburt hindeuten wirde (69).

Sharief et al. (2013): Die Studie stutzte einige Jahre friher die Befunde von
Shamshirsaz et al. (2021) und belegte eine signifikante Abnahme der FXIII-Aktivitat
wahrend einer normalen unkomplizierten Schwangerschaft. Die Studie analysierte
die Veranderung des Gerinnungsfaktors FXIlII und definierte dessen
Referenzbereiche, wahrend der drei Trimester einer normalen Schwangerschaft
und der Phase nach Entbindung bei 376 gesunden graviden Personen, die in der
vorgeburtlichen Klinik des Royal Free Hospital in London waren. lhre FXIII-Werte
wurde mit denen von 25 gesunden nicht graviden Personen verglichen.

Die Autor*innen kommen zum Schluss, dass die durchschnittliche FXIII-Aktivitat im
zweiten und dritten Trimester sowie in der postnatalen Phasen im Vergleich zum

ersten Trimester und zur Kontrollgruppe signifikant abnahm wahrend sich im ersten
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Trimester kein wesentlicher Unterschied in den FXIII-Aktivitaten im Vergleich zur
Kontrollgruppe (P = 0,64) zeigte. Sie bewiesen aber einen Rickgang im
Normbereich 6 Wochen nach der Entbindung (70).

Oluwaseyi et al. (2021): Diese Studie bestatigte den hyperkoagulierbaren Zustand
wahrend der Schwangerschaft, der von einer milden schwangerschaftsbedingten
Thrombozytopenie und Beginn von Gerinnungsstorungen bei einem Teil der
Studienteilnehmer*innen begleitet wird. 405 Proband*innen afrikanischer
Abstammung mit gleichem Alter und sozio6konomischem Status, darunter 270
schwangere und 135 nicht schwangere Personen, wurde mittels Randomisierung
aus der Geburtsklinik der tertiaren Gesundheitseinrichtungen in den Sudwesten
Nigerias  rekrutiert und mittels verschiedenen hamatologischen und
Gerinnungstests wurden die plasmatischen Konzentrationen von
Gerinnungsparametern Uber alle drei Trimester bestimmt und verglichen. Die
Ergebnisse zeigten, dass Die Thrombozytenzahl bei graviden Personen im
Vergleich zu nicht graviden Personen signifikant verringert war, was auf eine leichte
Thrombozytopenie  hinwies. Zudem zeigte sich eine Tendenz zur
Hyperkoagulabilitat bei normalen graviden Personen, erkennbar an der
signifikanten Abnahme der Prothrombinzeit (PT) und des INR-Werts sowie der
Zunahme des D-Dimers, welche auf eine Aktivierung des fibrinolytischen Systems
hindeutete. Es gab keine signifikanten Unterschiede bei der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit (aPTT) und dem APC-V-Verhaltnis zwischen den Gruppen. Mit
fortschreitendem Gestationsalter wurde eine progressive Erniedrigung der
Gerinnungsparameter sowie eine Erhdhung der D-Dimere beobachtet. Dartber
hinaus wiesen 13 % der Teilnehmer*innen erhdhte D-Dimer-Werte sowie reduzierte
PT/INR- und aPTT-Werte auf, was auf eine erhdhte Thromboseneigung hindeutete.
Bei 14,8 % der Proband*innen spiegelten die erhdhten PT/INR-, aPTT- und D-
Dimer-Werte den Beginn einer Verbrauchskoagulopathie wider. Von dem 13% der
Teilnehmer*innen resultierte bei 0,7% eine Resistenz gegenuber aktiviertem Protein
C (APC). Dennoch wird die Aussagekraft der Studie durch einige Faktoren
eigeschrankt. Die Rekrutierung der Teilnehmer*innen erfolgte ausschliel3lich aus
tertiaren Gesundheitseinrichtungen erfolgte, was die Gesamtbevolkerung der
Gebarenden im Sudwesten Nigerias moglicherweise nicht angemessen

widerspiegelt. Eine weitere Einschrankung ist das Fehlen einer Nachverfolgung des
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Geburtsverlaufs, welches  die Beurteilung von Daten hinsichtlich
Blutgerinnungsmarker und mdogliche Komplikationen wahrend der Geburt
verhinderte.

Die Untersucher*innen erklarten, dass, dieser sich physiologisch entwickelnder
hyperkoaguliebarer Zustand bei gesunden graviden Personen nicht nur fir die
Vermeidung erhdhter Blutungen wahrend der Entbindung entscheidend ist, sondern
auch fur die Erhaltung der Plazentafunktion sowie die Entstehung eines erhdhten
Risiko von Thrombose und spateren Komplikationen im Bereich der plazentaren
Gefalle. Was die Thrombozytopenie angeht, kann die Abnahme der
Blutplattchenanzahl einerseits auf die Erhdhung des Plasmavolumens in der
Schwangerschaft und den damit verbundenen Verdinnungseffekt zurlckgeflhrt
werden, zum anderen kdnnten die Thrombozyten durch ihre Uberquerung durch die
zerstorte Trophoblastenoberflache der Plazenta geschadigt worden sein.
AuRerdem kann die Thrombozytopenie kombiniert mit einer erhohten
Gerinnungsneigung als ein friher Indikator auf das Vorliegen von Koagulopathien
wie Praeklampsie, DIC oder idiopathische thrombozytopenische Purpura (ITP) sein
(71).

Die Studie von Shamshirsaz et al. (2021) zeigte ebenfalls eine Verminderung der
Blutplattchenzahl, die jedoch weniger ausgepragt als in der Studie von Oluwaseyi
et al. (2021).

Faraido et al. (2024): Die Autor*innen forschten Uber die Auswirkungen der Paritat
auf die hamostatischen Parameter gesunden Schwangeren Personen und
untersuchten die hamostatischen Parameter PT, aPTT, PLT mithilfe des Quick-
Tests, der Tilt-Tube-Methode und Hamozytometer-Methode bei Nullipara- and
multipara-Personen. Dafir wurden 75 gravide Proband*innen mit unterschiedlicher
Paritat und mit unterschiedlichem Gestationsalter sowie 75 altersentsprechende
nicht schwangere nigerianische Proband*innen, die als Kontrollgruppe dienten, in
der Studie einbezogen. Die Studie zeigte, dass die Personen mit Schwangerschaft
eine deutliche Verlangerung der Prothrombinzeit (PT) und eine verklrzte aktivierte
partielle Thromboplastinzeit (aPTT) aufwiesen, was auf eine Aktivierung des
intrinsichen Systems (Anstieg der Faktoren FV, FVIII, FIX und FXII) durch eine
normale Schwangerschaft hinwies. Die Thrombozytenzahl zeigte keinen

signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. Dartber hinaus bewies diese
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Studie, dass einige Faktoren wie die Anzahl von Geburten, die Dynamik der
Gerinnungsparameter beeinflussen. Es liel3 sich zeigen, dass die PT-Werte mit der
Zunahme von der Paritat ansteigen. Die PT-Werte bei 81,5% der gebarfahigen
Personen, die bereits mehrere Kinder bekommen hatten, war signifikant erhéht im
Vergleich zu der PT-Werte der 35% der Personen, die noch kein Kind bekommen
hatten. Die Beurteilung von aPTT zufolge, waren die aPTT-Werte bei 80% der
Primipara-Frauen verkurzt im Gegensatz zu nur 13,2 % der Personen mit
Nulliparitat, die eine erniedrigte aPTT zeigten, was einen minimalen Blutverlust bei
Verletzung bei Personen mit erhohter Paritat sichern kann. Jedoch hatte die Paritat
hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Thrombozytenzahl. Diese Auswirkung der
Paritat auf die Gerinnungswege liel} sich unterschiedlich erklaren. Zum einen
verringert sich mit steigender Anzahl der Schwangerschaften sowohl die Elastizitat
der Blutgefalde als auch die Aktivierung oder Zerstorung des Gefaldendothels im
Vergleich zu Erstgebarenden. Dies flhrt zu einer Veranderung in der Ausschuttung
und Aktivitdt von Gerinnungsfaktoren, was sich unterschiedlich auf die
Gerinnungskaskade auswirken kann. Zum anderen kann die verlangerte PT durch
einen Verdunnungseffekt der Gerinnungsfaktoren ausgeldst werden, welche durch
zunehmendes Plasmavolumen in der Schwangerschaft bedingt ist. Aulerdem
kobnnen auch physiologische Anpassungen, Veranderungen spezifischer
Gerinnungsfaktoren,  hormonelle = Effekte und  Modifikation in  der
Entzindungsreaktion eine Rolle spielen (72).

Einerseits decken sich die Ergebnisse dieser Studie mit denen der Studie von
Oluweseyi et al (2021). Denn sie ermittelten ebenfalls eine verlangerte PT-Zeit bei
14,8% der Studienpopulation, Probandinnen aus dem Sudwesten von Nigeria.
Andererseits kommen anderen Studien zu gegenteiligen Ergebnissen und wiesen
eine Verklrzung der PT-Zeit nach (67,68,73,74). Jedoch variieren die
Veranderungen je nach Gestationsalter(68,74) oder Alter der Mutter (67).

Darlber hinaus widerspricht diese Studie anderen Studien (67,71), die eine
abnehmende Anzahl von Thrombozyten nachwiesen. Die Autor*innen erklarten
diese resultierenden fehlenden signifikanten Unterschiede im Bereich der
Thrombozytenzahl bei der beiden verglichenen Gruppen, dadurch, dass die Anzahl
der Thrombozyten sich je nach physiologischem Bedarf der Schwangerschaft

richtet.
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Xiao et al. (2023): die Untersucher*innen konzentrierten sich auf die Ermittlung der
trimesterspezifischen Referenzintervalle fur Hamostase-Biomarker bei gesunden
Schwangerschaften, darunter TAT, PIC, TM und tPAI-C. Insgesamt selektieren sie
496 gesunde schwangere Personen weiblichen Geschlecht mit einer Alterspanne
von 25 bis 33 Jahre und verglichen die gemessenen hamostatischen Parameter mit
103 gesunden nicht schwangeren Personen zwischen 24 und 30 Jahren, die sich in
der Ambulanz des Shenzhen Bao'an Frauen- und Kinderkrankenhauses zur
vorgeburtlichen Untersuchung prasentiert hatten. Die graviden Personen wurden in
vier Gruppen eingeteilt: erstes Trimester, zweites Trimester, drittes Trimester und
vor der Wehentatigkeit. Nach Messung der hamostatischen Parameter mithilfe des
Enzymimmuntests lie® sich aus den Studienergebnissen eine zunehmende
Aktivierung der Gerinnung wahrend der Schwangerschaft vom ersten Trimester bis
zur pranatalen Phase herausstellen. Der TAT-Wert nahm signifikant und progressiv
wahrend der Schwangerschaft zu, wobei er in der Vorgeburtsphase seinen
Hohepunkt erlangte. Die Werte von PIC, TM und tPAI-C blieben wahrend der
Schwangerschaft relativ konstant, wobei PIC und tPAI-C im dritten Trimester und
vor der Geburt signifikant erhoht waren. TM zeigte keine Veranderungen wahrend
der Schwangerschaft, was auf einen fehlenden Einfluss von vaskularen
Endothelschaden auf die Hochregulierung von TM hindeutete.

Nach Aussicht der Autor*innen lie® sich der relativ spate Anstieg der PIC- und tPAI-
C-Werte in der Schwangerschaft (vor den Wehen) durch eine Unterdruckung des
fibrinolytischen Systems gesunder schwangerer Personen in den ersten beiden
Trimena erklaren. Dies ist auf eine gesteigerte Produktion von
Plasminogenaktivator-Inhibitor Typ 2 (PAI-2) in der Plazenta von manchen
schwangeren Personen zuruckzufuhren. Auflerdem kann im dritten Trimenon die
Bildung einer chronischen, lokalisierten intravaskularen Koagulation an der
Plazenta-Grenzflache dazu fihren, dass sich die Fibrinumsatzrate im Plasma
erhoht und die PIC- und tPAI-C-Werte durch eine Aktivierung des fibrinolytischen
Systems ansteigen (75).

Diese Studie kam zu ahnlichen Ergebnissen wie Shamshirsaz et al. (2021)
hinsichtlich der ausgepragten Erhdéhung der TAT-Werte mit fortschreitender
Schwangerschaft bis Erreichung der hdchsten Werte in der Vorgeburtsphase.

Jedoch wurde im Vergleich zu Shamshirsaz et al. (2021), kein D-Dimer gemessen
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um diese mit dem TAT - Verlauf zu vergleichen. In der Studie von Cui et al. (2017)

hingegen, ahnelt der Anstieg von TAT dem von D-Dimer.

Shome et al. (2024): Die Autorinnen befassten sich mit der Wirkung der
Schwangerschaft und Sichelzellanamie (SZA) auf die Hamostaseparameter und
den Plasminogen Aktivator-Inhibitor, ein naturlicher Fibrinolysehemmer. Es wurden
Blutproben von 113 gebarfahigen bahrainischen Patient*innen im Alter von 16 bis
46 Jahren gesammelt und mithilfe verschiedener Verfahren wurden Fibrinogen,
aPTT-, PT-, TT- Zeit , die Euglobulin-Gerinnsellysezeit und PAI-2 Genotypen und
Plasmaantigenspiegeln in zweiten und dritten Trimester analysiert. Die
Teilnehmer*innen wurden in vier Gruppen eingeteilt: 31 Schwangerschaften mit
Sichelzellanamie (SZA), 31 gesunde nicht-schwangere Personen, 31 normale
Personen mit Schwangerschaft und 20 nicht schwangere Personen mit SZA. Die
Ergebnisse zeigten signifikante Unterschiede in den Hamostaseparametern
zwischen den verschiedenen Trimestern und Untersuchungsgruppen. Bei
gesunden graviden Personen verlangerten sich im zweiten und drittem Trimenon
die Euglobulin-Gerinnsellysezeit und die PT-Zeit signifikant, wahrend Fibrinogen, D-
Dimer und PAI-Spiegel erhdht waren. Die PTT- und TT-Zeiten verkirzten sich mit
fortschreitender Schwangerschaft. Im Vergleich zu gesunden nicht schwangeren
Personen war der Fibrinogenspiegel und der PAI-Spiegel ebenfalls signifikant
erhoht. Die Studie bewies, dass eine normale Schwangerschaft durch eine
zunehmende  Gerinnungsaktivierung und  Aktivierung der  Fibrinolyse
gekennzeichnet ist. AuRerdem findet parallel eine Hemmung der Fibrinolyse statt,
die sich durch die Verlangerung der Euglobulin-Gerinnsellysezeit und den PAI-
Anstieg zeigte. Die PAI-2-Protein wird durch die Plazenta produziert und tragt durch
eine physiologische, hemmende Funktion der Fibrinolyse zu einem
hyperkoagulierbaren Zustand wahrend der Schwangerschaft bei (73).

Die Ergebnisse widersprechen teilweise der Studie von Xiao et al. (2023), die einen
Anstieg von tPAI-C erst vor der Geburt beobachtete. Unterschiede in den
Untersuchungsperioden (Alle drei Schwangerschaftstrimester und
Vorgeburtsperiode bei Xiao et al. (2023) und nur die letzten beiden Trimester bei
der Shome et al. (2024)) sowie die StichprobengroRen kdnnten diese Diskrepanz

erklaren.
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Okoye et al ( 2021): In dieser Querschnittstudie wird die Veranderung der
plasmatischen Konzentrationen verschiedenen Thrombosemarker von gesunden
schwangeren Personen analysiert und deren Korrelation mit Faktoren wie Alter der
Mutter, Gestationsalter (GA), Blutgruppe und Paritat untersucht. Sie schlossen 80
Patient*innen aus einem Schwangerschaftsvorsorgeprogramm einer
Geburtshilfeabteilung eines Krankenhauses der sudlichen Region in Nigeria, in die
Studie ein. Die Studienteilnehmer*innen wurden je nach matterlichem Alter und
Gestationsalter in verschiedenen Gruppen eingeteilt. Die plasmatischen
Konzentrationen von naturlichen Antikoagulantien, darunter freiem PS (fPS), PC-
Antigen (PCAg) und PC-Aktivitat (PCAk) wurden mittels Enzymimmunoassay
(ELISA) und chromogenen Methoden bestimmt. Die  Mehrheit  der
Studienteilnehmer*innen waren zwischen 25-35 Jahre alt, sowie zwischen 31-40
SSW und gehdrten zu Blutgruppe O.

Den Studienergebnissen zufolge befanden sich die mittleren Konzentrationen von
PCAg und der PC-Aktivitat innerhalb des Referenzbereichs wahrend des freien
Proteins unterhalb der Referenzgrenze lagen. Allerdings wurde kein wesentlicher
Zusammenhang zwischen der Plasmakonzentration dieser Proteine und weitere
Faktoren wie die Paritat, die Blutgruppe festgestellt. Dennoch zeigte sich eine
signifikante positive Korrelation zwischen PCAg und GA, PCAc und GA sowie fPS
und matterlichem Alter. Die mittleren Konzentrationen und Aktivitat von Protein C
stiegen signifikant mit fortschreitender Schwangerschaftswochen an, was eine
physiologische Adaptation gegen das erhdhte Thromboserisiko in der SS sein
konnte. In Bezug auf den freien Protein-S-Spiegel stieg dieser mit zunehmendem
mutterlichem Alter an, obwohl er unterhalb des Referenzbereichs lag. Allerdings
konnte aufgrund fehlender Messwerte von der PC-Resistenz und den
Thrombosemarkern PCAg, PCAc und fPS sowohl vor der Schwangerschaft als auch
im  Wochenbett keine bessere Einschatzung der Wahrscheinlichkeit von
Studienteilnehmer*innen mit einer ererbten oder erworbenen Thrombophilie in der
Studienpopulation sowie keine Beurteilung von Schwangerschaftsausgangen und
Veranderungen in der Schwangerschaft erfolgen (76).

Die Studie von Cui et al (2017), zeigte einen abnehmenden Trend hinsichtlich der
PC- Konzentration und Aktivitat, was im Widerspruch zu den Ergebnissen der
Studie von Okoyo et al (2021). steht. Cui et al (2017) zeigten ebenfalls eine

Abnahme der fPS im Laufe der Schwangerschaft, aber etablierten keinen

76



Zusammenhang mit dem Mautterlichen Alter. Die Diskrepanz zwischen beiden
Studien hinsichtlich der PC-Werte kdnnte unter anderem auf die unterschiedlichen
Bevolkerungsgruppen (nigerianische und chinesische Bevodlkerung) und den
unterschiedlich angewendeten Messmethoden zurickzufihren sein. Wahrend der
ACL TOP Gerinnungsanalysator (Cui et al.8 2017)) vollautomatisiert gemessen
werden kann und somit mehr prazise und reproduzierbar ist, kann das ELISA-
Verfahren bei Okoyo et al. (2021) nur manuell durchgefihrt werden und somit keine

Spezifizitat und sichere Reproduzierbarkeit sichern.

Mohammed et al. (2021): Die Untersucher*innen analysierten in Rahmen ihrer
Arbeit die Blutgerinnungsveranderungen bei Personen mit normaler
Schwangerschaft in allen drei Schwangerschaftstrimestern und fuhrten einen
Vergleich mit nicht-schwangeren Personen durch. Zu diesem Zweck rekrutieren sie
40 graviden Personen, die in dem Shames Medizinische Labor in Diayla-lraq waren,
sowie 40 nicht gravide Personen als Kontrollgruppe. Die schwangeren
Proband*innen wurden im ersten, zweiten und dritten Trimenon observiert und die
Werte der Gerinnungsparameter (PT, PTT, PLT) wahrend der jeweiligen Trimester
evaluiert. Die Auswertung der Studie legte nahe, dass die Thrombozytenwerte im
dritten im Vergleich zu erstem Trimester signifikant erniedrigt waren. Die
Blutplattchenzahl war im dritten Trimenon im Vergleich zu gesunden nicht
schwangeren Personen ebenfalls signifikant verringert. Dies deutete auf einen
Anstieg der Thrombozytopenie mit fortschreitender Schwangerschaft hin, welche
aber in dieser Studie als ungefahrlich eingeschatzt wurde. Weiters zeigten die
Ergebnisse der Studie, dass PT signifikant im zweiten und dritten Trimenon und
aPTT in allen Trimestern im Vergleich zu nicht schwangeren erniedrigt waren.
Zudem liefert der Vergleich der Gerinnungsparameter zwischen den verschiedenen
Trimestern, dass die PT und aPTT- Werte zwischen dem ersten und dritten
Trimester deutlich vermindert waren. Diese Veranderung der PT- und aPTT-Werte
wies auf eine steigende Hyperkoagulabilitat im Laufe der Schwangerschaft hin (74).
Die in dieser Studie beobachtete Thrombozytopenie sowie die erniedrigte PT- und
aPTT-Werte stimmen mit den Ergebnissen anderen Studien Uber, die ahnliche
Veranderungen wahrend der Schwangerschaft beobachteten (Shamshirsaz et al
(2021), Oluwayesi et al (2021)). Bei Oluwayesi et al (2021) waren jedoch keine

signifikanten Unterschiede bei den Gerinnungsparametern zwischen den drei
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Trimestern in der Gruppe von Schwangeren festgestellt worden. Aul3erdem zeigte
die Studie von Shamshirsaz et al (2021). ebenfalls eine progressive Senkung der
Blutplattchen Uber die drei Trimester, begleitet von einer leichten Verringerung von
aPTT im dritten Trimester.

Nach Vergleich von Schwangeren mit nicht schwangerem Patienten*innen fanden
Jolly et al. (2024) eine leichte Senkung der mittleren Thrombozytenzahl bei
Primiparae im dritten Trimenon, die im Vergleich zu Mohammed et al (2021) nicht
signifikant war, heraus. Faraido et al. (2024) beobachtete eine PT-Erhohung und
aPTT-Senkung, die mit erhdhter Paritat verbunden war. Sie fanden keine
signifikanten Unterschiede bei der Blutplattchenanzahl zwischen schwangeren und
nicht schwangeren Frauen und dies war nicht durch die Paritat beeinflusst. Akwiwu
et al (2024). hingegen belegten, dass der Mittelwert der Thrombozytenzahl
signifikant erhoht und PT verklrzt war. Dies war jedoch typisch fur die schwangeren

Frauen im fortgeschrittenen Alter (35 Jahre alt).

Jolly et al. (2024): Die Untersucher*innen befassten sich mit der Bestimmung des
Plasmafibrinogenspiegels und der Thrombozytenzahl im dritten Trimenon bei 30
Personen mit normalen Schwangerschaft (20-35J) und verglichen die erhobenen
Werte mit denen von 30 gleichaltrigen gesunden nicht-schwangeren Personen. Die
meisten gebarfahigen Personen der Studienpopulation (73,3%) hatten nur ein Kind
bekommen und keine hatte noch nie ein Kind bekommen. Den Studienergebnissen
zufolge liel3 sich einerseits ein signifikant hoher Plasmafibrinogenspiegel bei
Proband*innen im dritten Schwangerschaftstrimester im Vergleich zu gesunden
nicht schwangeren Proban*innen zeigen, was mit einer Verschiebung des
Gleichgewichts in Richtung Hyperkoagulabilitdt einhergeht. Dieser Anstieg des
Fibrinogens ist laut der Autor*innen auf eine gesteigerte Eiwei3produktion durch die
Hepatozyten oder Verringerung der fibrinolytischen Aktivitat wahrend der SS
zuruckzufuhren. Die Ergebnisse zeigten aulerdem, dass die Blutplattchenzahl bei
graviden Personen im Vergleich zu nicht graviden gesunden Personen relativ
niedrig war, jedoch waren diese Unterschiede nicht signifikant. Diese prapartale
Erniedrigung der Thrombozytenzahl im dritten Trimester konnte mit einer
geringgradigen disseminierten intravasalen Gerinnung in Verbindung stehen, die
physiologisch bei einer normalen Schwangerschaft vorkommen kann. Zudem

konnte die auftretende Thrombozytopenie, die sich nach der Entbindung wieder

78



normalisiert, ein Schutzmechanismus gegen das Verklumpen der Blutplattchen
sein.

Diese Studie zeigte gleichwohl einige Schwachstellen. Die Analyse der Variation
der Gerinnungsparameter im ersten und zweiten Trimester fehlen um eine gesamte
Ubersicht der Schwangerschaft zu bekommen, AufRerdem wurde nur ein
eingeschrankter Anteil der Gerinnungsparamater beurteilt. Andere, wichtige
Parameter hinsichtlich der globalen Gerinnung sowie der Gerinnselauflésenden

Aktivitat wurden nicht analysiert (77)

Yanyi et al (2022): Die Autor*innen untersuchte ahnliche-Gerinnungsmarker wie die
von Xiao et al, kam aber teilweise zu unterschiedlichen Ergebnissen. Analysiert
wurden Thrombosemarker wahrend der Schwangerschaft und dem Wochenbett um
Refenrenzintervalle bei chinesischen schwangeren Personen aus Changsha
festzulegen. Dabei analysierten sie die Blutproben von 492 gesunden
Schwangeren Proband*innen, die je nach zugehdrigem Trimester eingeteilt wurden
sowie von 123 nicht schwangeren Proband*innen, die als Kontrollgruppe galten.
Anhand Chemilumineszenz-Immuntest wurde die Plasmakonzentration von TM-,
TAT-, PIC- und tPAI-C-Werte gemessen. Die Untersucherinnen fanden heraus,
dass die Gerinnungsmarker wahrend der Schwangerschaft signifikant erhéht waren
und nach der Entbindung wieder zur ihren Normalwerten zurickkehrten. Die TM-
und TAT-Plasmakonzentrationen nahmen signifikant und progressiv im Laufe der
Schwangerschaftstrimester zu, was auf vaskulare Endothelschadigung und ein
erhohtes Thromboserisiko hinweisen kann. Die PIC- sowie tPAl-c Werte waren bei
schwangeren Personen im Vergleich zu nicht-schwangeren Personen signifikant
angestiegen, was auf eine Hemmung der fibrinolytischen Aktivitat hindeutet und
folglich auf eine Erhéhung der Gerinnungsneigung. AuRerdem kdnnten ebenfalls
erhohte tPAI-C-Werte auf bei Koagulopathien wie DIC, Praeklampsie hindeuten.
Wahrend dem Wochenbett sanken TM,- TAT- und tPAI-C-Spiegel signifikant ab,
wahrend sich die PIC-Spiegel in der Schwangerschaft und PIC-Spiegel nach
Entbindung nicht signifikant unterscheiden. Die Studie erfolgte mit einer kleinen
Stichprobegréfte und war auf eine bestimmte chinesische Ethnie eingeschrankt,
(78), was eine Generalisierung der Ergebnisse erschwert.

Auller die TAT-Spiegel, die eine ahnliche Veranderung wie in der Studie von Xiao
et al (2023). zeigten, blieb TM in der Studie von Xiao et al. (2023) wahrend der drei
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Trimester konstant. Zudem zeigte sich eine Erniedrigung der Fibrinolyse (Erh6hung

von PI, tPAI-C) erst bei graviden Personen im dritten Trimester und vor der Geburt.

4.2.2 Diskussion und zukunftige Forschungsdirektive

Angesichts der analysierten Studienergebnissen lasst sich festhalten, dass es in
einer normalen Schwangerschaft physiologischerweise zu Veranderungen im
Gerinnungssystem kommt, welche den Organismus auf die Geburt vorbereitet. Alle
analysierten Studien zeigen eine Verschiebung des hamostatischen Gleichgewichts
in Richtung Hyperkoagulabilitédt, erkennbar an Zeichen von einer aktivierten
Gerinnung wie der Anstieg von Thrombozytenzahl, D-Dimer und
Gerinnungsfaktoren (Verkirzte PT, aPTT), Thrombinbildung (erhdhte TAT,
Fibrinmonomer), oder erhdhte viskoelastische Parameter (MCF, ML). Die erhdéhte
Gerinnungsneigung zeigt sich weiter durch Zunahme der Inhibitoren der
Fibrinolytischen  Aktivitat wie PAI-1, PAI-2, tPAI-1(TPA-PAI-1Komplex),
PIC(Plasmin-alpha2-Antiplasmin-Komplex), eine Abnahme der Konzentration
naturlicher Antikoagulantien (PC, fPS, AT). Die Parameter normalisieren sich
generell wieder nach der Entbindung (Thrombozyten, TAT, FXIIl). Interessant ist die
Thombozytopenie, die einerseits physiologisch bedingt ist und als
Schutzmechanismus gegen erhéhter Thrombenbildung zu sehen ist (77), welche
beispielsweise zu einer Fehlgeburt fihren konnte. Andererseits kann diese
herabgesetzte Blutplatichenzahl auf den Beginn einer Pathologie wie Praeklampsie,
DIC, Verbrauchskoagulopathien hinweisen, was eine engmaschige Uberwachung
im Laufe der SS verlangt, besonders bei Risikopatientinnen (79). Einerseits stellt
der prothrombotische Zustand einen Schutz fir die Mutter gegen verstarkte Blutung
wahrend der Geburt dar, andererseits kann es, wenn es verstarkt ist, zu
thrombotischen Ereignissen fuhren, die sowohl fur die Mutter als auch fur den Fotus
lebensbedrohlich werden kdnnen.

Die Analyse der verschiedenen Studien liefert jedoch Unterschiede in den
untersuchten Populationen, den Auswertungsmethoden und der Analyse der
Anzahl spezifischer Marker. Dies kann zu Variationen in den Ergebnissen fuhren
und deren Reprasentativitat erschweren. Aullerdem wird die Veranderung der
Gerinnungsparameter durch bestimmte Faktoren wie das Gestationsalter, das
Schwangerschaftstrimester oder das Alter der Mutter beeinflusst. Auffallig ist, dass
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einige Studien eine breitere Palette wichtiger Marker zur Beurteilung der
Gerinnungsaktivitat analysierten, wahrend sich andere Studien nur auf eine
reduzierte Menge an Parametern konzentrierten.

Bemerkenswert ist, dass die spezifischen Parameter und deren Veranderungen; je
nach Ethnie und Altersgruppe variieren. So zeigten zum Beispiel Frauen der Han-
Ethnie aus Nordchina eine andere Gerinnungsdynamik im Vergleich zu Frauen
nigerianischen oder Frauen arabischer Abstammung.

AuRerdem untersuchten die verschiedenen Studien unterschiedliche Zeitraume
wahrend der SS. Wahrend einige Studien alle drei Trimester und das Wochenbett
analysierten, konzentrierten sich andere auf spezifischen Trimester. Die
Veranderungen bei einigen Parameter machen sich jedoch erst in den
verschiedenen Trimestern bemerkbar .Die héchste Konzentration der Parameter
wie Fibrinogen, D-Dimer, TAT, sowie Thromboelastometrie-Parameter (MCF, ML)
werden im dritten Trimester erreicht. Frauen mit einem Alter Uber 35 Jahre zeigen
einen starken ausgepragten hyperkoagulierbaren Zustand und aufgrund der
gestorten Plazentation eine Hochregulierung des Immunsystems (67). Einige
Parameter verandern sich mit dem mdatterlichen Alter (76) und Gestationsalter
(71,76) und zeigen signifikante Unterschiede mit zunehmender Paritat. Die
Variabilitat der Ergebnisse kann in der Anwendung verschiedenen
Auswertungsmethoden, wie zum Beispiel ACL TOP Gerinnungsanalysator vs.
ELISA liegen. Hinzu kommt aufRerdem noch, wie die Empfindlichkeit der
Reagenzien und die Art der Probenselektion ist (72).

Angesichts der resultierenden Ergebnisse sollten einige Anhaltpunkten in den
weiterfuhrenden Studien in Betracht bezogen werden. Eini ge Studien schranken
ihre Analyse in einer bestimmten Zeit der SS ein. Zukunftige Studien sollten nicht
nur kurz vor und wahrend der Geburt, sondern auch in der gesamten
Schwangerschaftsstadien sowie in der postpartalen Zeit weiter mitbeurteilt werden
um eine mogliche postpartale Gerinnungsstérung zu entdecken und ein besseres
Management von postpartalen Komplikationen zu sichern. Empfehlenswert waren
ebenfalls multiethnische , multizentrische kontrollierte Studien mit ausreichend
grélerer  Studienpopulation um eine bessere Aussagekraft sowie
Reproduzierbarkeit und Ubertragbarkeit von Ergebnisse von wichtigen klinischen

Laborwerte auf verschiedenen Bevdlkerungen zu ermdglichen.

81



Weitere Studien hinsichtlich der Analyse und festlegen passende Referenzwerte
von Gerinnungsparametern bei gesunden schwangeren Personen sollen
Risikofaktoren wie zum Beispiel erbliche Hamophilie berticksichtigen.

In Bezug auf der Abweichung von einigen Parametern wie PC und PS kénnte auch
geforscht werden, ob ein erhdhter PC-Wert/oder erhéhte PC-Werte eine Rolle in der
Thrombosepravention spielen kdnnte oder in der Diagnostik von thrombotischen
Erkrankungen bei Schwangeren mit von Nutzen ware. AuRerdem soll TAT als der
frhesten Indikatoren fur eine Gerinnungsaktivierung in der Schwangerschaft auf
eine. Multiethnische Studien mit einer breiteren StichprobengréRe Uberprift
werden, und passende Schwellenwert flr den Diagnostik von Thrombosen in der

Schwangerschaft bestimmt werden.

4.3 Veranderung der Gerinnungsparameter in Krankheitszustand:

Praeklampsie

In dem letzten Abschnitt dieser Diplomarbeit wird auf die Veranderung der
Gerinnungsparameter im Krankheitsfall eingegangen. Die Analyse der Dynamik der
Gerinnungswerte erfolgt in den meisten dargestellten Studien in einer Zweier- und
seltener in einer Dreiergruppe. Einerseits werden erkrankte Schwangere Personen
mit gesunden Schwangeren Personen und andererseits erkrankte Schwangere mit
gesunden Nichtschwangeren Personen verglichen. Die Studien unterscheiden sich
in der GroRe der untersuchten Population, den Einschluss- und Ausschlusskriterien
der ausgewabhlten Studienteilnehmenden Personen, den
Untersuchungszeitpunkten (pranatal, intrapartal, postpartal), der Schwere der
Erkrankung von den untersuchten Probandinnen und den

Schwangerschaftsausgangen.

4.3.1 Beschreibung und Vergleich der Studienergebnisse

Die in der Tabelle 9 prasentierten relevanten Studienergebnissen bieten wertvolle
Einblicke in die Auswirkungen der Praeklampsie (PE) als hypertensive Erkrankung
in der Schwangerschaft auf die unterschiedlichen pro- und antikoagulierenden

Komponenten der Gerinnung.
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Tabelle 9: Veranderung der Gerinnungsparameter bei der Praeklampsie

Personen mit PE =
46 (4 schwangere
Personen mit NMH-
Prophylaxe
Behandlung)

N (gSP)=80

Gestationswochen
der
studienteilnehmend
en Personen: 25-40
SSW

Untersu- | Anzahl der Ergebnisse

cher*inn | Studienteilnehmer

en/ *Innen /Einteilung

Publika- |/ Merkmale

tionsjahr

Laclic- N=126 - Schwangeren Personen mit PE zeigten
Cosicet | N(PE) = Anzahl der | Hyperkoagulabilitat wahrend der SS und nach
al. (2020) | schwangeren der Entbindung.

—>Globalen hamostatischen Marker vor der
Entbindung: Marker der Thrombinbildung ~
(ETP, t-lag, Peak Hohe), gesamte
hemostatische Potenzial (OHP)”

Erniedrigte Fibrinolyse: OFP~
Thrombusauflésungszeit Verlangert
Thrombusaufldsungszeit kombiniert mit TAFI-
Inhibitor immer noch verlangert

- Globalen hamostatischen Marker nach der
Entbindung: Spitzenhéhe” , Zeit bis
Peakhohe~.OF P

—>Dichtere Fibrinstruktur und erhdhte
Fibringerinnselbildung: Mikrothrombenbildung
in den Nieren und der Plazenta wird gefordert.
2>NAT(s) um 10%vor Entbindung und wieder
Normalisierung danach, AT als Frihindikator
fur PE mit Komplikationen

- erhohte Gerinnungsneigung und erhohtes
Risiko fir CVD (NHDL, FVIII (s)~,FIBZ,
CRP7)

->DD, FIB, FVIII, CRP: erhéhte Werte nach
Entbindung als davor
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->PE- Patientinnen mit Nierenkomplikationen
zeigten eine erhohte Gerinnungsaktivierung:
ETP, Spitzenhéhe und D-Dimer, ~
AT (keine ausgepragte Anderung)

—>Patientinnen mit fétalen Komplikationen: D-

Dimer~
Peng et N (PE- —>Bei Schwangeren mit PE ist die
al. (2024) | Patientinnen): 168 | Gerinnungsstérung (besonders bei erhohter
(84 mit leichtem TT) und GA vor der 36 SSW mit negativen
PE, 84 mit schwere | Schwangerschaftsausgange verbunden.
PE) —>Einschatzung der schlechten
N(gSP):128 Schwangerschaftsergebnissen durch TT
schwangeren im T3 | Kontrolle
—>Erhohte PPH- Risiko bei Personen mit
Alter: PE- schwerer Form von PE als bei Personen mit
Patientinnen: unter | leichter Form
40 J
—>bei leichter Form von PE:
Gesunde TT7, PDW 7, Gerinnselbildungszeit” PT
Probandinnen (24- | Fibrinogen ~
40J)
—->Bei schwerer Form von PE: aPTT~, TT~, D-
Dimer~, PDW ~und 7 Gerinnselbildungszeit
PT~, Fibrinogen™, PLT, MPVY,
Thrombozytenkrit~, MAN und
Gerinnungsindex™ : Hinweis auf erhdhte
Gerinnungsstorung (erniedrigte
Gerinnungsneigung und erhdhte Verbrauch
von Gerinnungsstoffen
Emeka- N (PE- -Hyperkoagulabilitat bei PE- schwangeren im
Obi et al. | Patientinnen): 60 Vergleich zu normotensiven schwangeren
(2021) N(gSP): 60 Personen:

84




Gestationsalter der
Probandinnen: 28
bis 40 SSW

Mautterliches Alter:
von 18 bis 45 Jahre

—>Erhdhte Gerinnungsfahigkeit sowie
Fibrinbildung und Abbau: Fibrinogen, 7, D-
Dimer /7,

Kompensatorische Erhohung von t-PA ~

—->aPTT 7, PT/7 : Hinweis auf Aktivierung der

Gerinnungswegen

—>1-PA als Fruhindikator fir
Gerinnungsstérung

—>erhdhte Pravalenz fur PE-erkrankten
Personen mit Alter tber 36 Jahre
—~>Erhdhte Pravalenz fur PE bei Nulliparitat,

und familiare Belastung mit Hypertonie.

Oladosu-
olayiwola
et al.
(2018)

N (PE-

Patient*innen): 85

N=85 normotensive
schwangeren

Personen

Probandinnen
hatten gleichem
Alter, Trimester,
Paritat
Altersbereich:
Weniger als 18
Jahre: 2,4%

18 -35 Jahre:
84.7%

Mehr als 35 Jahre:
12,9%

Gestationsalter:

—~>Hinweis auf eine ausgepragte
Hyperkoagulabilitat mit der PE
—~>Nachweis von Signifikante Unterschiede
zwischen PE-Gruppe und Kontrollgruppe:
t-PA~, PAI-17, D-Dimer/

- PLT, aPTT und PT-Werte wiesen keine
signifikanten Unterschiede zwischen die
Gruppe auf.

—>Erhohte Hamatokritwerte

—>42,4% der PE- Personen waren
Primigravidae, 32,9% Multigravidae, 24,7%

waren Groldgebarend.
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20-26 SSW: 20%
27-39 SSW:80%

Xuetal. |N —>Pranatale Phase:
(2021) (studienteilnehmen | Zustand der Hypokoagulabilitat bei PE-
de Personen mit schwangeren im Vergleich zu normalen
PE) =296 Schwangeren, (aPTT~, TTZ )mit Hinweis auf
N (normale Verbrauch von Gerinnungsstoffen (TEG-K-
Schwangeren Wert 7~ und die MAN und ClY, FIB N, MPVY,
Personen) =250 PCT™)
Matterliches Alter: Hinweis auf erhohte Fibrinolytische Aktivitat:
PE-Patientinnen: D-Dimer 7
unter 40 Jahren,
gesunden Ausgepragte Thrombozytopenie in der 32-36
Schwangeren: von | SSW->Meisten Patient*Innen mit HELLP
24 bis 40 Jahre Syndrom in der 32-36 SSW
eineiige - Postnatale Phase: reduzierte
Schwangerschaft Gerinnungsfunktion, gesteigerte Fibrinolyse,
erhdhte Risiko fur PPH am 1Tag nach Geburt:
Einteilung der aPTT~, FIBMY MA ~ und CIN K-Wert 7, LY30
studienteilnenmend | wert”
en Personen in 3 TT-, DD”,FDP~
Gruppen (28-32
SSW, 32-36 SSW, | MPV und PCT sinken progressiv nach der
mehr als 36 SSW Entbindung weiter ab.
Thrombozytenverbrauch und kompensatorisch
erneute Thrombozytensynthese (» PDW)
Chenet | N (Nicht Initiale Hyperkoagulabilitat (aPTT ~, PTA7)
al. (2018) | schwangere begleitet von einer Verbrauchskogulopathie

Personen): 120

(FIB ~, Thrombozytenzahl ~, AT )
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N(gSP): 188, Alter
von 20 bis 40 J

N (PE-gravide
Personen):125,
Alter von 19 bis 40J

Probandinnen mit
Leichter PE:45

Probandinnen
mit schwere
PE:800

Gestationsalter der
Studienteil-
nehmenden
Personen:
zwischen 27 und
41 SSW

PT, PDW und PCT: keine signikante

Unterschiede zwischen die 3 Gruppen

Signifikante Senkung von PLT, AT, FIB und
Anstieg von PTA, MPV bei erkrankten

Schwangeren im Vergleich zu gSF

Verstarkte FIB-Verbrauch ist mit der schweren

Form der PE verbunden

FIB als wichtiger hochspezifischer Marker
(Sensitivitat 0,68 und Spezifitat 0,98) fur das
Friherkennung von PE und insbesondere sPE
imT3

Tadu et
al. (2023)

Kontrollgruppe
(gSP): N=50, Alter
von 20 bis 35J, GA
(36 bis 40 SSW)

Patientilnnen mit
leichter und
schwerer Form von
PE: N=50, darunter
25 mit schwerer
Form und 25 mit

milder Form

Die

Parameter waren bei

Veranderungen der verschiedenen
betroffenen mit PE
deutlich ausgepragt als bei gesunden graviden
Probandinnen.

Die

Parameter war bei schwerer Form der PE mehr

Veranderungen der verschiedenen
ausgepragt als bei leichter Form.
DD~
Blutungszeit ~
PT, aPTT deutlich verkurzt

Thrombozytenzahl ~
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PE-Gruppe: 20-35J
GA:36-40SSW

Liu et al.
(2020)

N (NSP oder gSP)
:90

N (diagnostizierten
PE- schwangeren
Frauen): 40

50 mit schweren PE
(sPE).

Die Messungen
erfolgten in
verschiedenen
Schwangerschaftss

tadien:

Frihschwangersch
aft (<12+6)

Wochen

mittlere
Schwangerschaft
(13-27+6 Wochen)
drittes  Trimester
(28-41 Wochen).

abnormale erhohte Gerinnungsneigung und
Verbrauch von Gerinnungsstoffen wie

Fibrinogen

D-dimer und TT als gute Pradikative Marker
fur die Diagnose und schweregrad der PE-

Erkrankung bei Zwillingschwangerschaften

Normale Zwillingsschwangerschaft:
Hyperkoagulabler Zustand (FIB/~ , Verklrzung
von aPTT, TT)

Zwillingsschwangerschaft mit PE: erhohte
Gerinnungsneigung in den Fruhstadien der SS
(Verkirzung von aPTT, TT

, dann erhohte Fibrinolyse (progressive
Zunahme von DD, und Fortschreiten zu
Verbrauchskoagulopathien (FIBY) in den
spateren Phasen und insbesonders bei

schwerer Form der PE

DD war in den anderen Gruppen signifikant
erniedrigt als in der sPE-Gruppe: gesteigerte
fibrinolytische Aktivitat in der
Zwillingsschwangerschaft mit schwerer Form
von PE im Vergleich zu normalen

Zwillingsschwangerschaft

gSP=gesunde schwangere Personen, PE _ Praeklampsie, sPE= schwere PE, s=

signifikant,

Schwangerschaftswochen,

ns=nicht

signifikant,

NMH=niedermolekulare Heparin,

GA= SSw=

Fibrinogen,

Gestationsalter,
FIB=
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CLT= Gerinnsellysezeit, OFP=Gesamtfibrinolysepotential, ,PE=Praeklampsie, PLT
Thrombozytenzanhl, MPV=mittleres Thrombozytenvolumen,
PDW=Thrombozytenverteilungsbreite, PLT=Thrombozytenzahl, FDP=
Fibrinabbauprodukte (FDP), Fibrinogen (FIB), MPV=mittlere Thrombozytenvolumen
, PCT= Thrombozytokrit, MA = maximale Amplitude, der Cl=Gerinnungsindex (ClI)
, TT=Thrombinzeit, DD=D-Dimer, PTA= Prothrombinaktivitdt, TAFI= Thrombin-

aktivierbare Fibrinolyse Inhibitor, CVD: kardiovaskulare Erkrankungen.

Peng et al (2024): Die Studie untersuchte die Veranderungen der
Blutgerinnungsindikatoren (aPTT, PT, TT, Fibrinogen, Thrombinzeit, D-Dimer ) und
Blutplatichenindizes  (Thrombozytenzahl mittleres = Thrombozytenvolumen
Thrombozytenkrit, Plattchen-Verteilungsbreite (PDW)) von 168 Personen mit
diagnostizierter Praeklampsie (PE) im Vergleich zu 128 gesunden schwangeren
Frauen, die als Kontrollgruppe dienten und im dritten Trimenon waren. Sie
analysierten ebenfalls, wie diese Parameter mit der Beurteilung des Schweregrades
der PE und der ungunstigen Schwangerschaftsausgange in Verbindung standen.
Die Studie zeigte signifikante Unterschiede in den verschiedenen Parameterwerte
zwischen den PE-Gruppe und der Kontrollgruppe. Im Vergleich zu der
Kontrollgruppe waren die Thrombinzeit, die Thrombozytenverteilungsbreite (PDW)
und die Gerinnselbildungszeit signifikant bei Patientinnen mit leichter PE
angestiegen, wahrend der Prothrombinzeit und der Fibrinogenwerte verringert
waren. Wahrend aPTT, Thrombinzeit, D-Dimer, PDW und Gerinnselbildungszeit bei
betroffenen mit schwerer PE angestiegen waren, lie3 sich gleichzeitig eine
Erniedrigung von Prothrombinzeit, Fibrinogen, PLT, MPV, Thrombozytenkrit,
maximaler Amplitude (MA) und Gerinnungsindex feststellen. Diese Veranderungen
deuteten auf einen hypokoagulierbaren Zustand bei betroffenen mit PE hin,
gekennzeichnet durch eine erhéhte Gerinnungshemmung und erniedrigte
Gerinnungsfunktion. Die Erhéhung des D-Dimers und Erniedrigung der
Fibrinogenwerte wiesen auf einen gesteigerten Fibrinabbau hin. Die Anderung der
Thrombozytenwerte lieferte den Hinweis auf einen Verlust sowie eine reduzierte
Funktion der Blutplattchen.

Die Studienergebnisse bewiesen, dass ein deutlich héheres Risiko fur einen
ungunstigen Schwangerschaftsausgang mit der schweren Form von PE, des

niedrigeren Gestationsalters und der Gerinnungsstorung korrelierte. Au3erdem ging
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aus der Untersuchung hervor, dass die Thrombinzeit als wesentlicher spezifischer
Marker in der Evaluierung vom Schwangerschaftsausgang bei PE und besonders
bei schwerer Form der PE betrachtet werden sollte. Allerdings hatten PE-
Patientinnen mit niedriger PT, PLT und Gerinnungsindex (CI) bei gleichem
Gestationsalter, sowie PE-Patientinnen mit erhdhter aPTT, TT, D-Dimer und PDW,
eine erhohte Wahrscheinlichkeit flur negative Schwangerschaftsverlaufe oder
perinatale Ergebnisse wie Fruhgeburt und niedrigere Geburtsgewicht. Die
Untersucher*innen bewiesen, dass das Gestationsalter, das Neugeborenengewicht
und die Apgar-Werte sowohl bei leichter als auch bei schwerer PE im Vergleich zu
der Kontrollgruppe verringert waren. Wahrend die Entbindungen in der
Kontrollgruppe nach der 36. SSW stattfanden, geschahen sie bei Teilnehmenden
mit diagnostizierter PE deutlich fruher.

Zudem konnte die Studie eine hohere Inzidenz von Totgeburten und postpartaler
Hamorrhagie (PPH) bei Probandinnen mit PE im Vergleich zu der Kontrollgruppe
zeigen, wobei eine starkere Auspragung der Gerinnungsstérung und des
Thrombozytenmangels bei Patientinnen mit schwerer Form von PE zu finden war.
Dementsprechend war das Risiko fur Postpartale Hamorrhagie bei schwerer Form
der PE hoher als bei leichter Form.

Eine genaue Ermittlung der Korrelation zwischen diesen Gerinnungsmarkern und
negativen  Schwangerschaftsfolgen  sowie  die  daraus  entwickelten
Behandlungsstrategien, konnten allerdings durch die unterschiedlichen
Untersuchungszeitraime eingeschrankt sein, da einerseits die intrapartale und die
perinatale Auswertung der Parameter fehlten und anderseits die Analyse der
Parameter einer Patientengruppe (gesunde schwangere Frauen mit Totgeburten
oder PPH) nicht durchgefuhrt wurde sowie der Kaiserschnitt als Risikofaktor fur PPH
in der Analyse nicht bertcksichtigt wurde (80).

Lalic-Cosic et al. (2020): In dieser Studie konzentrierten sich die Autor*innen auf
die Analyse der Gerinnungsstorungen und die Veranderungen der Fibrinstruktur vor
und nach der Entbindung bei Personen mit diagnostizierter Praeklampsie (PE),
sowie deren Zusammenhang mit Schwangerschaftsausgang fur Mutter und Kind.
Sie wahlten 46 Patientinnen mit diagnostizierter Praeklampsie in der 15-40. SSW
und 80 gesunde Personen mit Schwangerschaft aus, die in der 25. bis 30. SSW

waren und als Kontrollgruppe dienten. Die Entnahme der Blutprobe erfolgte am
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Morgen nach der Krankenhausaufnahme sowie durchschnittlich 4,8 Tage nach der
Entbindung, wobei zwei hamostatische, globale Gerinnungstests durchgeflhrt
wurden. Wahrend der Test des endogenen Thrombinpotenzials (ETP) der Messung
der Gesamtmenge und Kinetik des gebildeten Thrombins diente, analysierte der
Test des allgemeinen hamostatischen Potenzials (OHP) die Geschwindigkeit der
Fibrinbildung und des Fibrinabbaus. AufRerdem wurde mithilfe von
Tribungsmessungen und Rasterelektronenmikroskopie die Fibrinstruktur und -
dichte analysiert. Anhand von Standard-Labortests wurden die Konzentrationen von
Fibrinogen, D-Dimer sowie die Aktivitat von FVIII- und AT ermittelt. Der Spiegel
anderen Parameter wie C-reaktivem Protein (CRP) sowie, Anticardiolipin-Antikorper
und Anti-B 2 GPI-Antikorper, Lipidprofil und Lipoprotein (a) wurden ebenfalls
ermittelt.

Die Studienergebnisse lieferten signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen hinsichtlich der Merkmale von Patientinnen. Im Vergleich zu der
Kontrollgruppe waren die erkrankten Patientinnen adipds und hatten kinstliche
Befruchtung hinter sich, zeigten Fertilitatsprobleme. Zu deren Vorerkrankungen
zahlten Hypertension, Diabetes, Hypothyreose. Allerdings war
Antiphospholipidsyndrom ausgeschlossen und alle Probandinnen mit PE nahmen
blutdrucksenkende Medikamente ein. Den Studienergebnissen zufolge liel3 sich
eine Hyperkoagulabilitédt feststellen. Diese auBerte sich durch eine erhohte
Gerinnungsneigung und hypofibrinolytische Zustande bei graviden Personen mit
Praeklampsie sowohl vor als auch nach der Entbindung. Bezogen auf die globalen
hamostatischen Parameter waren vor der Entbindung das gesamte hamostatischen
Potenzials (OHP) und die drei Parameter der Thrombinbildung, die die
Gesamtmenge an gebildetem Thrombin (ETP), die Lag-Phase bis zum Beginn der
Thrombinbildung (t_lag) und die Spitzenh6he umfasste, bei betroffenen Personen
mit PE signifikant angestiegen im Vergleich zu denen der Kontrollgruppe, was
gerinnungsfordernd war. Aullerdem war bei Patientinnen mit PE im Vergleich zu
schwangeren Frauen ohne Komplikationen das gesamte fibrinolytische Potenzial
(OFP) signifikant verringert sowie die Gerinnselauflésungszeit signifikant verlangert,
trotz weiterer Zugabe von TAFI-Inhibitor, was auf eine erniedrigte Fibrinolyse
hinwies. Die postpartale Analyse diese Parameter zeigten ebenfalls einen
prothrombotischen Zustand. Die Spitzenhdhe war signifikant erhoht und eindeutig

in einer kurzeren Zeit erreicht. Der OFP war ebenfalls signifikant erniedrigt.
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Aus den Trubungsmessungen und der REM-Auswertung resultierte eine erhohte
Rate an Fibringerinnselbildung sowie eine dichtere Fibrinstruktur bei schwangeren
Frauen mit PE, was auf eine geringe Anfalligkeit fur Lyse hinwies. Diese
Strukturveranderungen koénnten durch die Ablagerung des Fibrins in den Gefalen
zu einer Beeintrachtigung der Mikrozirkulation im Bereich der Plazenta und Nieren
fuhren.

Aus dem Standardlabortest ergab sich, dass AT vor der Entbindung um 10%
signifikant verringert war bei Patientinnen mit PE im Vergleich zu dem von
Kontrollpersonen. Dieser Wert normalisierte sich nach der Geburt wieder. FVIII- und
CRP Werte bei schwangeren Frauen mit PE waren signifikant angestiegen im
Vergleich zu gesunden graviden Frauen, was auf einen erhOhten
Entzindungsprozess bei der erkrankten graviden Frauen hindeutete. Wahrend die
Probandinnen mit diagnostizierter PE deutlich erniedrigte DD- und FIB Werte nach
Entbindung im Vergleich zu der Periode vor der Geburt zeigten, nahmen FVIII- und
CRP- Werte nach der Entbindung weiter zu. Zusatzlich zu dem erhdhten Spiegel
von Fibrinogen, wurden erniedrigte HDL-Werte bei der PE Gruppe festgestellt, die
gemeinsam mit der verminderten Fibrinolysenaktivitdt und erhohten
Thrombinformation zur spateren Entwicklung von CVD flihren kénnten.

Der perinatalen Ergebnisse nach zeigten 33% der erkrankten Frauen mit PE
mutterliche Komplikationen, wobei deren AT-Werte im Vergleich zu
komplikationslosen PE-Patientinnen signifikant erniedrigt war. Patientinnen mit PE,
die renalen Komplikationen hatten, wiesen eine erhéhte Gerinnungsaktivierung auf.
Dies war gekennzeichnet durch deutlich erhohte Werte von ETP, Peak-Hohe und
DD im  Vergleich zu erkrankten schwangeren Frauen ohne
Nierenfunktionseinschrankung. Auflerdem wurden bei 78% der erkrankten Frauen
mit PE, fetale Komplikationen beobachtet. OFP war signifikant gesunken bei PE-
Patientinnen, die Oligohydramnion als Komplikation zeigten, wahrend bei
intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR) ein vermindertes D-Dimer auffallig
war. Dies liel} sich durch die Plazentainsuffizienz und die ausgepragte reduzierte
Wirkung der Fibrinolyse erklaren.

In dieser Studie erfolgten keine postpartalen Messungen der hamostatischen
Parameter der PE-Patientinnen, um ebenfalls ein Vergleich mit gesunden
schwangeren Probandinnen zu ermoglichen. Einige PE-Probandinnen zeigten

Komorbiditaten wie Diabetes, der als Storfaktor zu berlcksichtigen ist und einen

92



Einfluss auf die ausgepragte Thrombenbildung und den prothrombotischen
Phanotyp haben konnte. Alle Entbindungen erfolgten per Kaiserschnitt, die die

einzige Therapiewahl bei Patientinnen mit Praeklampsie ist (81).

Emeka-Obi et al. (2021): Sie fihrten eine Studie durch, die die Veranderungen der
hamostatischen Marker bei 120 Personen mit Schwangerschaft untersuchten. Die
Studienteilnehmerinnen wurden in der Geburtsklinik in Owerri- Nigeria rekrutiert,
befanden sich im dritten Trimenon (28. bis 40. Schwangerschaftswoche) und waren
von 18 bis 45 Jahren alt. Die ermittelten Parameterwerte von 60 Frauen mit
diagnostizierten PE wurden mit den Werten anderen 60 Probandinnen mit einer
normotensiven, gesunden Schwangerschaft verglichen. Diese Studie belegte, dass
praeklamptische Schwangere Probandinnen eine erhohte Gerinnungsneigung
aufwiesen. Dies spiegelte sich in den Proteinen Fibrinogen und D-Dimer wider,
deren Spiegel signifikant erhdht waren bei erkrankten schwangeren Frauen im
Vergleich zu den nicht-erkrankten Kontrollpersonen, was auf eine gesteigerte
Gerinnungsaktivitat sowie Fibrinbildung und Abbau hinwies. AulRerdem war das t-
PA-Antigen ebenfalls signifikant erhoht in der Testgruppe im Vergleich zu der
Kontrollgruppe, was mit einer endothelialen Dysfunktion in Verbindung gebracht
werden und als Fruhindikator einer Gerinnungsstérung betrachtet werden kann.
AuBerdem waren aPTT und PT signifikant erhoht, was die Aktivitat der
Gerinnungswege wiederspiegelte. Die Analyse der hamatostatischen Parameter
zeigte eine ausgepragte Anamie bei praeklamptischen Schwangeren
Studienteilnehmerinnen im Vergleich zu den Kontrollpersonen, welche sich durch
eine deutliche Erniedrigung der Erythrozytenzahl, des Hamatokritwerts, der
Hamoglobinwerte und des MCV ( mittleres Zellvolumen der Erythrozyten) in der
Testgruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe zeigte.

Der Auswertung der soziodemographischen Daten zufolge waren Nulliparitat und
Bluthochdruck in der Familienanamnese wesentlichste Risikofaktoren flr
Praeklampsie. Bezogen auf den Bluthochdruck war die Anzahl von erkrankten
Personen weiblichem Geschlecht mit einer familiaren Vorbelastung mit Hypertonie
signifikant erhoht im Vergleich zu der Anzahl von normotensiven Schwangeren
Personen mit positiver Familienanamnese. AulRerdem war die Anzahl an nulliparen
Personen mit PE im Vergleich zu mehrgebarenden, erkrankten Schwangeren

Personen signifikant erhoht. Bei nulliparen Probandinnen konnte es sein, dass die
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Invasion der Throphoblasten fehlerhaft sein kénnte, so dass die Spiralarterie sich
nicht richtig anpassen konnen und dies zur Praeklampsie fuhrt. Darlber hinaus
lieferte die Studienergebnisse, dass die meisten Erkrankten Probandinnen mehr als
36 Jahre alt waren (82).

Diese Studie steht teilweise im Einklang mit der Studie von Oladosu-olayiwola et al.
2018), andererseits, gibt es auch Widerspriche. Hinsichtlich der erhéhten D-Dimer
und t-PA Werte sind sich beide Studien einig. Zu den Widersprichen zahlt, dass
erkrankte Schwangere Frauen und normotensive Schwangeren Frauen in der
Studie von Oladosu-Olayiwola et al. (2018) ahnliche PT, und aPTT-Werte hatten im
Vergleich zu erhéhter Werter in der Studie von Emeka-Obi (2021). Jedoch waren in
der Studie von Peng et al. (2024) aPTT, DD erhoht sowie PT und Fibrinogen
erniedrigt bei schwangeren Personen mit schwerer Form von PE im Vergleich zu
normotensiven schwangeren Personen, was aber mit einer Hypokoagulabilitat
einherging.

Dieses Studienergebnis ahnelt dem von Lalic-Cosic et al. (2020) hinsichtlich der
Hyperkoagulabilitat wahrend der SS. Emeka-Obi et al. (2021) analysierten hingegen
andere Gerinnungsparameter (t-PA, aPTT, PT) und beurteilten nicht die Phase nach
der Geburt. Die Studienteilnehmerinnen mit Erkrankungen oder Medikamenten, die
das Gerinnungsprofil beeinflussen kdénnten, wurden von der Studie
ausgeschlossen. Die ausgewahlten Probandinnen hatten dennoch eine familiare

Vorbelastung mit Hypertonie.

Oladosu-olayiwola et al. (2018): Diese Studie kam zum &ahnlichen Ergebnis wie
Lalic - Cosic et al. (2020) und bewies ebenfalls eine ausgepragte
Hyperkoagulabilitat bei graviden Personen mit diagnostizierter Praeklampsie (PE).
Allerdings waren die Probandinnen frei von Komorbiditdten (Diabetes,
Niereninsuffizienz) und antikoagulatorischen Therapie, sowie zusatzlich
anamnestisch vorhandener arterieller oder vendser Thrombose, Operationen und
Traumata, die das Gerinnungsprofil beeintrachtigen konnten. In ihrer
Querschnittstudie bezogen sie 85 Personen weiblichem Geschlecht mit
Praeklampsie und 85 gesunde, normotensive schwangere Probandinnen mit
gleichem Alter, Schwangerschaftsstadien und Paritat ein und fuhrten nach
Entnahme von Blut- und Urinproben einen Vergleich der Gerinnungs- und

fibrinolytischen Parameter durch. Unter den Parametern waren PT, aPTT, tPA, PAI-
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1, D-Dimer und Thrombozytenzahl. Den Studienergebnissen nach waren bei
praeklamptischen erkrankten graviden Personen das Protein D-Dimer und das aus
Endothelzellen produzierte tPA und PAI-1 im Vergleich zu den normotensiven
Schwangeren Personen signifikant angestiegen. Dies wies auf eine Aktivierung der
Fibrinolyse hin, welche aber durch Fibrinolyseinhibitoren (PAI-1) gehemmt wird und
somit auf einen erhdhten prothrombotischen Zustand in der PE hindeutet. Diese
erhohten t-PA und PAI-Werte bei praeklamptischen Probandinnen konnten
aufgrund der Endothelzellendysfunktion zustanden kommen, die zu einer
gesteigerten Freisetzung von fibrinolytischen Proteinen sowie deren Inhibitoren bei
PE-Probandinnen fihren kdnnen. Hinsichtlich des Anstieges des D-Dimer-Spiegels
konnte es eine gesteigerte intravaskulare Gerinnung und Aktivierung der Fibrinolyse
bei praeklampstischen Frauen widerspiegeln. DarUber hinaus lieferte die Analyse
weiteren Gerinnungsparametern keine signifikanten Unterschiede der PT, aPTT-
Werten sowie Thombozytenanzahl zwischen den beiden Gruppen. Die Autor*innen
spekulierten einerseits, dass ein Appetitverlust in der Frihphase der
Schwangerschaft zu einem Nahrstoffdefizit und zum Ausgleich des Anstiegs der
PT- und aPTT- Werte fuhren konnte. Andererseits konnte ein vorhandenes
Gleichgewicht zwischen der erhdhten Gerinnungsneigung in der normalen
Schwangerschaft und die PE bedingte erhohte Synthese von Gerinnungshemmern
ebenfalls die normalen PT- und aPTT- Werte bei PE- Schwangeren Probandinnen
erklaren. Aus der Studie resultierte ebenfalls einen erhdhten Hamatokritwert in der
PE Gruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe. AuRerdem traten die
Gestationshypertonie gehauft bei Probandinnen die zwischen 19 und 35 Jahre war
und bei Personen, die schon ein Kind zur Welt gebracht haben vor. Die Autor*innen
Vermuteten, dass sich nach einer vorherigen Gestation bei Primigraviden Personen
keine effektive Immunisierung gegen Plazenta-Antigen entwickelt hatte.

Bemerkenswert ist, dass die mangelhafte Untersuchung der Parameter bei nicht-
graviden Personen keinen Vergleich mit graviden Personen erméglichte, aul3erdem
erfolgte  die Studie nur in Bezug auf eine bestimmte, reduzierte
Krankenhauspopulation und die urspringlichen Werte fur Blutdruck und
Korpergewicht waren ebenfalls fehlerhaft (83). Diese gesamten Faktoren kénnen

somit die Verallgemeinbarkeit der Aussagen dieser Studie erschweren.
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Xuet al. (2021): In Rahmen dieser Studie wird untersucht, wie sich die
Gerinnungsfunktion bei graviden Frauen mit diagnostizierter Praeklampsie (PE)
wahrend der perinatalen Periode dynamisch verandern. Diesbezlglich wurden 290
PE-Patientinnen und 256 gesunde schwangere Studienteilnehmerinnen in die
Studie einbezogen. Alle Probandinnen befanden sich im dritten Trimester und
wurden hinsichtlich des Gestationsalters in 3 Gruppen eingeteilt (28.-32. SSW, 32.-
36. SSW, mehr als 36.SSW). Die klinischen Merkmale aus beiden Gruppen wurden
erhoben, verglichen und es erfolgte die Analyse der Blutbilduntersuchungen,
Blutgerinnungstests, Thromboelastographie (TEG) und anderer Indikatoren welche
die Beurteilung der Gerinnungsindikatoren vor der Geburt sowie an den Tagen 1
und 3 nach der Geburt ermdglichten.

Die Untersuchung ergab Hinweise auf einen hypokoagulablen Zustand im dritten
Trimester bei erkrankten graviden Personen. Dies zeigte sich durch Anderung
verschiedener Marker. PT, FIB PLT, mittleres MPV, PCT waren bei
praeklamptischen graviden Personen im Vergleich zu gesunden graviden Personen
signifikant erniedrigt, wahrend aPTT, TT, DD, PDW vor der Entbindung in der PE-
Gruppe und auch in der Kontrollgruppe signifikant erhéht waren. Diese Anderungen
zeigten einen Anstieg der fibrinolytischen Aktivitat, eine verminderte Funktion der
Gerinnungsfaktoren, eine verringerte Blutplattchenzahl und -funktion sowie einen
Verbrauch von Gerinnungsmaterial. Bezogen auf die Thrombelastographie, war bei
PE-Patient*Innen der K-Wert verlangert, wahrend der MA-Wert und die Cl-Werte
verringert waren. Die fehlende Erreichung der maximalen Produktion der
Gerinnungssubstanzen, der Verbrauch von Gerinnungssubstanzen, die lokale
Bildung von Mikrothromben, kdénnen diese Erniedrigung der Gerinnungsmarker
(FIB-, PLT-, MA-, PCT-, MA- und CIl-Werte) von Patientinnen mit
schwangerschaftsassoziierte hypertensive Erkrankung (PE) im dritten Trimester
erklaren. AuRerdem vermuten die Autor*innen, dass die PT-Verkirzung dadurch
zustande kommt, dass das Gefallendothel geschadigt wurde und vermehrte
Gewebsfaktoren freigesetzt werden, was zu einer Aktivierung des exogenen
Gerinnungsweg fuhrt.

Was die Schwangerschaftsausgang betraf, waren 4,43% der PE- Patientinnen von
postpartaler Blutung betroffen, verglichen mit 0% bei normalen Schwangeren, was
sich durch einen erhdhten Verbrauch an Gerinnungsstoffen wahrend der Geburt

erklaren liel. AuRerdem liel} sich aus der Studienergebnisse mehr Fruhgeburt bei
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erkrankten Schwangeren Personen als bei normotensiven schwangeren Personen
ergeben. Zudem waren die Schwangerschaftswochen, das Neugeborenengewicht
und der Neugeborenen-Apgar-Score bei PE-Patientinnen im Vergleich zu den
Kontrollpersonen signifikant reduziert, wahrend BMI und Blutdruck (systolisch und
diastolisch) signifikant erhéht waren.

Die Analyse der postpartalen Phase wies eine herabgesetzte Gerinnungsfunktion
des Korpers und gesteigerte fibrinolytische Aktivitdt nach, wobei der erste
postpartale Tag mit einem hoheren Risiko fur eine Blutung einherging. Dies zeigte
sich durch eine Verringerung der aPTT und FIB-Werte bei Personen mit
hypertensiver Schwangerschaftserkrankung am ersten Tag nach der Geburt im
Vergleich zu den erhobenen Werten vor der Geburt sowie am dritten Tag nach der
Entbindung. Zusatzlich zeigte sich eine Verkurzung von MA und CI, eine
Verlangerung des K-Wertes und ein Anstieg des LY30-Wertes. Demgegenuber
waren TT, DD und Fibrinabbauprodukte (FDP) signifikant erhéht, wobei sie ihre
hochste Werte am ersten Tag nach der Entbindung erreichten und danach
progressiv absinken. Daruber hinaus sinken MPV und PCT progressiv nach der
Entbindung weiter ab. Die Zahl der Blutplattchen verringerte sich nach der Geburt
weiter und erreichte somit ihren niedrigsten Wert am ersten Tag nach der
Entbindung. Es zeigte sich kompensatorisch durchgehend eine Produktion neuer
Thrombozyten, was sich durch eine Erhdhung der PDW-Werte im Vergleich zu den
pranatalen Werten zeigte. Bemerkenswert war, dass die D-Dimer Werte zwischen
den verschiedenen Gestationsgruppen oder im Vergleich zu normalen
schwangeren Personen relativ konstant waren, was vermutlich durch ein breites
angewendetes Streuungsmal® der Werte verursacht wurde. Die Autor*innen
belegten, dass die meisten Patientinnen mit HELLP-Syndrom =zu der
Gestationsgruppe der 32.-36. SSW gehorten.  Denn die Auspragung der
Thrombozytopenie sowie die niedrigsten Werte von MA, PCT sind in diesem GA zu
finden (84).

Die Studie von Peng et al (2024 ) stimmt mit der Studie von Xu et al. (2021) Uberein.
Denn die Studie untersuchte ebenfalls Probandinnen im dritten Trimester und kam
zu den gleichen Schwangerschaftsausgangen hinsichtlich  Frihgeburt,
Gestationsalter des Schwangerschaftsabbruchs, APGAR-Score und erhéhtes PPH-
Risiko. Jedoch macht die Studie von Cheng et al. (2017) keine Differenzierung, ob

die Patientinnen eine leichte oder schwere Form der PE hatten. Aulerdem fehlten
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bei Peng et al. (2024) eine postpartale Messung von Parameter und es lie3en sich
keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen hinsichtlich BMI feststellen, was bei
Xu et al. der Fall war.

Allerdings belegt die Studie von Emeka-Obi et al. (2021) das Gegenteil und zeigte
bei schwangeren Frauen im dritten Trimester einen prothrombotischen Zustand mit
einem Anstieg von DD, FIB, TPA, PTT, PT. Die Studie untersuchte aber keine
Thrombozytenparameter, viskoelastischen Parameter und keine postnatale

Gerinnungsparameter.

Chen et al. (2017): Die Autor*innen forschten Uber optimale Grenzwerte fir
Gerinnungsparameter, die flr ein PE-Screening und die Diagnostik benutzt werden
konnen. Sie untersuchten die Gerinnungsparameter von 120 nicht-schwangeren
Probandinnen und verglichen sie mit denen von 188 altersentsprechenden
gesunden graviden Frauen sowie 125 Patientinnen mit hypertensiver
Schwangerschaftserkrankung, die zwischen der 27. und 41.
Schwangerschaftswoche waren. Aus der Datenanalyse ging hervor, dass aPTT,
PLT, AT und FIB signifikant vermindert und das mittlere Thrombozytenvolumen und
die Prothrombinaktivitat (PTA) signifikant angestiegen waren bei Patientinnen mit
Praeklampsie im Vergleich zu gesunden Personen mit Schwangerschaft. PT, PDW
und PCT zeigten aber keine signifikanten Unterschiede nach vergleich in allen drei
Gruppen. Es zeigte sich, dass FIB ein hochspezifischer Marker im dritten Trimester
fur PE war (Sensitivitat 0,68 und Spezifitat 0,98) und 2,87G/I als Schwellen fir eine
schwere PE im Screening war. Die verklurzte aPTT-Zeit wies auf eine
Hyperkoagulabilitat hin. Erniedrigte AT-Werte wurden durch einen erhdhten AT-
Verbrauch durch erhdhte Gerinnungsaktivitat bei schwangeren Frauen mit PE
ausgelost. Die Autor*innen begriindeten diese starke Erniedrigung des FIB-
Spiegels durch den hohen Anteil (64%) an erkrankten Schwangeren mit der
schweren Form von PE und durch erhéhten Verbrauch von FIB. PT, PDW und PCT
zeigten aber keine signifikanten Unterschiede in allen drei Gruppen. Die Studie
zeigte eine Tendenz zur Hyperkoagulabilitdt begleitet von einem
kompensatorischem Mechanismus, der mit der Schwere der Erkrankung in eine

Verbrauchskoagulopathie Ubergehen kann (85).
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Tadu et al. (2023): Die Untersucher*innen verglichen die Gerinnungsprofile
gesunderer Schwangeren Personen und Patientinnen mit leichter und schwerer
Form von Praeklampsie (PE) und fanden heraus, dass DD und die Blutungszeit
signifikant angestiegen waren im Vergleich zur Kontrollgruppe, auRerdem waren PT
und aPTT deutlich verkirzt und der Thrombozytenzahl signifikant erniedrigt. Die
verschiedenen Parameter waren deutlich starker ausgepragt bei schwerer Form der
PE als bei leichter Form. Fir eine bessere Diagnose und Therapie der
Probandinnen mit PE waren die Messungen Weiterer Parameter darunter FIB,
Euglobin-Gerinnungszeit, TT , Fibrinopeptid A und die Uberpriifung der Ergebnisse

der Studie auf einer grolleren Zahl von Studienteilnehmerinnen bendétigt (86).

Liu et al. (2020): Sie untersuchten die Veranderungen der Gerinnungsparameter
bei Zwillingsschwangerschaft mit diagnostizierten Praeklampsie. Sie verglichen die
Messungen von drei verschiedenen Gruppen, darunter die von 90 normalen
Schwangeren Personen (NSP) , 40 diagnostizierten Schwangeren Personen mit PE
und 50 Personen mit schweren PE (sPE). Die Messungen erfolgten in
verschiedenen Schwangerschaftsstadien, darunter Friuhschwangerschaft (<12+6)
Wochen, mittlere Schwangerschaft (13-27+6 Wochen) und drittes Trimester (28-41
Wochen).

Die Analyse der Studie legte letztendlich nahe, dass eine Zwillingsschwangerschaft
mit PE mit einer Stérung des intrinsischen und extrinsischen Gerinnungssystem
einherging, was zu einer abnormal erhdhten Gerinnungsneigung und zum
Verbrauch von Gerinnungsstoffen wie Fibrinogen fuhren kann. Auf3erdem wurden
die Werte D-Dimer und TT als ein guter Indikator bzw. pradikative Marker fur die
Diagnose und den Schweregrad der PE-Erkrankung bei Zwillingschwangerschaften
gesehen.

Bezogen auf aPTT und TT zeigte sie zuerst eine Verkurzung und dann eine
Verlangerung in spateren Stadien, die signifikant waren. PT zeigte eine
abnehmende Tendenz mit dem Fortschreiten der Schwangerschaft und war in der
mittleren und in der Spatschwangerschaft in der PE- und in der sPE-Gruppe
signifikant verkurzt, verglichen mit der normalen Gruppe.

D-Dimere (DD) nahmen im Vergleich zur frihen Schwangerschaft progressiv zu.
DD war in den anderen Gruppen signifikant erniedrigt verglichen mit der sPE-

Gruppe, was auf eine (gesteigerte fibrinolytische Aktivitdt in der
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Zwillingsschwangerschaft mit schwerer Form von PE im Vergleich zu normalen
Zwillingsschwangerschaft hinwies. Diese Verklirzung von PT, aPTT, TT und
Anstieg von DD deutete auf eine erhdhte Gerinnungsneigung hin.

Es zeigte sich eine progressive Zunahme der FIB-Wert von der
Frihschwangerschaft bis zur Mitte der Spatschwangerschaft in der Gruppe der
normalen graviden Probandinnen mit Zwillingen. In der PE-Gruppe war der FIB-
Wert zunachst erhdht und nahm danach ab, was insbesondere in der sPE-Gruppe
deutlich war. Es lie3 sich keinen signifikanten Unterschieden hinsichtlich der
Gerinnungsfunktion in der Frihschwangerschaft feststellen, wahrend in der
Spatschwangerschaft der FIB-Wert in der sPE-Gruppe im Vergleich zu den anderen
Gruppen signifikant verringert war. Dies wies auf einen erhéhten Verbrauch von FIB

in dieser Gruppe (87).

4.3.2 Diskussion und zukunftige Forschungsdirektive

Die Auseinandersetzung mit der gefundenen Literatur zeigt, dass die Praeklampsie
als eine komplexe Erkrankung mit einer Heterogenitat hinsichtlich der
Veranderungen der Gerinnungsparameter angesehen werden kann. Die oben
analysierten Studien zeigen, dass schwangere Personen mit Praeklampsie sowohl
einen Hyperkoagulierbaren als auch einen Hypokoagulierbaren Zustand aufweisen
konnen. Mehrere Faktoren beeinflussen die Variabilitat der pro und
antikoagulatorischen Faktoren. Zu diesen Faktoren gehdren die Schwere der
Erkrankung, das Gestationsalter bzw. das Schwangerschaftsstadium, die
Nulliparitat, die Pluralitdt der Schwangerschaft sowie die Endotheldysfunktion.
Vertieft Uberprift sollte noch der Effekt der erblichen Veranlagung hinsichtlich der
Hypertonie sowie der Effekt von Einahme Antikogulatorischer Medikamenten wie
beispielsweise NMH auf den Gerinnungszustand Patient*innen mit PE. Ausserdem
stellt das Studiendesign der verschiedenen Studien einen bedeutsamen Faktor dar.
Die Untersuchungszeitraume und Messzeitpunkten variieren je nach Studie.
Wahrend einige Studien nur die Analyse der Veranderung der
Gerinnungsparameter in ausgewahlten Schwangerschaftsstadien oder in der Zeit
vor der Entbindung durchfuhren, erweitern sich andere Studien bis in die
postnatalen Periode. Ausserdem werden Studienteilnehmer*innen mit fordernden

thrombogenen Faktoren, wie zum Beispiel Diabetes in der Studie von Lalic - Cosic
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(2020) eingeschlossen, wahrend es nicht der Fall in anderen Studien (Oladosu-
olayiwola et al. (2018)) war. Destotrotz zeigen beide Studien eine erhdhte
Gerinnungsneigung wahrend der Schwangerschaft bei PE-Proband*innen. Zudem
unterscheiden sich die Studien in der GrolRe des Stichprobenumfangs, den
Auswertungsmethoden, den fehlenden klinischen Messwerte hinsichtlich
Koérpergewicht und Blutdruck, sowie der ethnischen Zugehdrigkeit der
Proband*innen und den untersuchten hamostatischen Parameter, was die
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf die Allgemeinbevélkerung erheblich
einschrankt.

Einerseits zeigen einige Studien einen Zustand von gesteigerter
Thromboseneigung bei Patient*Innen mit PE sowohl vor der Entbindung(81-83) als
auch nach der Entbindung (81), welcher durch eine erhdhte Gerinnungsaktivitat (
erhohte Thrombinbildung,Verkiurzung von PT, aPTT) sowie Aktivierung der
Fibrinolyse (erhdhte t-PA, erhdhte D-Dimer) und Hemmung der Fibrinolyse
(niedrigere Werte der OFP, verlangerte CLT, erhdhte Werte von PAI-1)
gekennzeichnet ist. Die erhdohte Gerinnungsneigung wird aul3erdem mit einer
erhohten endothelialen Dysfunktion in Verbindung gebracht, wobei erhohte Werte
von fibrinolytischen Proteinen(t-PA) und deren Inhibitoren (PAI-1) durch
Endothelzellen produziert werden wie es aus der Studie Oladosu-olayiwola et al.
(2018) hervorgeht. Dennoch bleibt diese erhdhte Gerinnungsneigung nicht die
ganze Schwangerschaft Uber bestehen, sondern verschiebt sich in einem
bestimmten  Zeitpunkt der  Schwangerschaft auf eine  erniedrigte
Koagulationsneigung aufgrund eines erhohten Verbrauchs von
Gerinnungsmaterials. Dies ist beispielsweise bei einer Zwillingsschwangerschaft
und bei der Schweren Form der PE der Fall, die durch einen erhdhten FIB -
Verbrauch gekennzeichnet sind.

Bei erhohten Gerinnungsneigung kénnen sich kleine Fibringerinnsel in den Gefalden
von Organen bilden, was die Funktion wichtiger Organen wie die Nieren und die
Plazenta beeintrachtigt und fur schlechte Schwangerschaftsausgange sowohl auf
Mutterlicher Seite als auch auf Fetaler seite sorgen. Dies fuhrt zu einer
unzureichenden Sauerstoffversorgung der Plazenta, was folglich zu Frihgeburt,
fetaler Dysplasie, Wachstumsretardierung bis hin zur Totgeburt fihren kann (84).
Die Entwicklung von renalen Komplikationen wie Niereninsuffizienz oder dem

nephrotischem Syndrom flhrt wiederum zu einer ausgepragten Aktivierung des
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Gerinnungssystems (81). Ausserdem kann die Tendenz zur Hyperkoagulabilitat mit
einem erhohten Risiko fur Herz-Kreislauf-Ekrankungen verbunden sein.
Andererseits wurde festgestellt, dass bei einer Schwangerschaft mit
Schwangerschaftsvergiftung im vergleich zu einer normalen Graviditat,
insbesondere in der perinatalen Phase eine relative Stabilitat der
Hyperkoagulabilitat fehlt. Beim Fortschreiten der Erkrankung geschieht ein
Verbrauch des  Gerinnungsmaterials, was die  Entwicklung eines
hypokoagulierbaren Zustands begunstigt. Die erkrankten Schwangeren Personen
zeigen eine herabgesetzte Gerinnungsfunktion (erhéhte aPTT- und PT-Werte) und
eine erhohte Fibrinolyse-Aktivitat ( erhohte DD-, TT-Werte), meist begleitet von
Zeichen eines Verbrauchs von Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten (verminderte
FIB-, und PLT-, MPV-, PCT-Werte) sowie einer kompensatorischen
Thrombozytopenie ( erhohte PDW).

Die Stoérung der perinatalen Gerinnungsfunktion geht mit einem erhéhten Risiko fur
postpartale Hamorrhagie und disseminierte intravasale Gerinnung und andere
negative Schwangerschaftsergebnissen einher. Bemerkenswert sind die ersten
Tage nach der Entbindung, die mit einem Hochrisiko fir PPH und Thrombose
verbunden sind (84). Dabei sollte dem ersten Tag besondere Aufmerksamkeit und
Kontrolle gewidmet werden. Ein besonderes Augenmerk gelten die ungunstigen
Schwangerschaftsausgange, die durch die Schwere der Praeklampsie, das
fortschreitende Mdutterliche Alter ( mehr als 36 Jahre), steigende TT-werte, AT-
Messwerte beeinflusst werden. Die schweren Form der Praeklaampsie ist mit einer
héheren Inzidenz von postpartalen Blutungen verbunden (80).

Bestimmte Gerinnungsmarker koénnen bereits in der Kontrolle und in der
Einschatzung von negativen Schwangerschaftsausgange (TT) zunutze sein(80).
Andere konnen entweder zur Fruherkennung von PE sowie schweren Form von
PE(85) oder zur Screening einer Gerinnungsstérung dienen (t-PA) (82). Einige
Marker (DD, TT) sind bei der Diagnose und der Erteilung des Schweregrads der
PE-Erkrankung insbesondere bei Zwillingschwangerschaften von Bedeutung (87).
Bezogen auf diese Parameter sollten zuklnftige Studien, die auf groRere
Stichprobenumfang basieren sollte, genau die Schwellenwerte dieser Parameter
unter Berucksichtigung von Einflussfaktoren wie beispielsweise die ethnische
Herkunft, die Pluralitat der Schwangerschaft, Vorerkrankungen, Mutterliches Alter,

Paritat definieren. Aullerdem sollten die Gerinnungsparameter sowohl in der
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pranatalen als auch in der intrapartalen und postpartalen Phase evaluiert werden
um frihzeitig Komplikationen bei Patient*innen zu entdecken und damit ein
besseres Management der geburtshilfliche Versorgung und die Einleitung einer
geeigneten Therapie zu ermaoglichen. Besonders interessant ware eine weitere,
tiefergehende Erforschung der der Rolle von TAFI-Inhibitoren bei PE-Patientinnen

mit Komplikationen wie erhdhter Thromboseneigung.
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4.4 Schlussfolgerung

Die Literaturrecherche zu den Gerinnungsveranderungen bei den verschiedenen
ausgewahlten Gesundheits- und Krankheitszustanden zeigt ein heterogenes Bild.
Bei gesunden Personen zeigen sich widerspriuchliche Befunde nach Auswertung
der Gerinnungsparameter nach langerer liegezeit. Diese zeigen, dass eine langere
Bettruhe bei jliingeren, gesunden Personen nicht zwangslaufig zu einer erhéhten
Gerinnungsneigung fuhrt. Trotz der begrenzten Datenlage konnte hingegen eine
konstante Tendenz zur Hyperkoagulabilitdt bei liegenden alteren Menschen
nachgewiesen werden. Dies ist darauf zurlckzuflhren, dass das Altern selbst zu
physiologischen  Veranderungen unter  anderem Endothelschadigung,
Entzindungsprozesse, Reduzierung der Muskelkraft und -masse sowie Versteifung
der GefalRe fuhrt, die einen prothrombotischen Zustand begulnstigen kann. Die
grolRe Variabilitat der Ergebnisse wird durch verschiedene Faktoren wie Alter,
korperliche Aktivitat, herrschende Bedingungen wahren der Bettruheexperimente,
Studiendesign, Untersuchungszeitpunkt und -lange beeinflusst. Bei einer normalen
Schwangerschaft konvergierten alle Studien zu dem Ergebnis, dass sich eine
Hyperkoagulabilitat physiologisch mit fortschreitender Schwangerschaft entwickelt,
um den Korper gegen Blutverlust wahrend und nach der Geburt zu schitzen. Dies
kann jedoch auch das Thrombose-Risiko erhohen. Wichtige Faktoren, die die
Diversitat der Messungen der Gerinnungsparameter beeinflussen, sind das hdohere
Alter der Schwangeren, die Paritat, das Gestationsalter, die verschiedenen
ethnischen Zugehdrigkeiten der Proband*innen und ihr Umfeld sowie die
angewendeten Messmethoden und der Untersuchungszeitraime. Bemerkenswert
ist, dass der Korper sowohl bei langerer Bettruhe als auch in der Schwangerschaft
verschiedene physiologische Mechanismen entwickelt, um eine Entgleisung der
Hamostase und die Entstehung der thromboembolischen Ereignisse zu vermeiden.
Es kommt zu einer eine angepassten Herunter- oder Hochregulierung von
Gerinnungs- und Fibrinolyse-Parametern sowie zu einer Regulation im endokrinen
und Blutkreislaufsystem.

Bei erkrankten Personen ist das Gleichgewicht der Hamostase gestort, sodass eine
Gerinnungsstorung mit klinischem Bild entsteht. Bei der Praeklampsie kommt es zu
einer komplexen Stérung der Gerinnung, die eine regelmallige Kontrolle der

Patientinnen und Patient*innen sowie eine angepasste gezielte Therapie erfordert.
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Die Analyse der Literatur zum Thema Praeklampsie zeigte, dass einige Studien
einen prothrombotischen Zustand sowohl vor als auch nach der Entbindung
belegten. Dies kann zu ungunstigen Schwangerschaftsausgangen fur die Mutter
und den Foétus in Form von Organdysfunktionen wie Niereninsuffizienz,
Wachstumsretardierung, Schwangerschaftsabbruch, Frihgeburt und Totgeburt
fuhren. Andere Studien belegen in der Frihschwangerschaft eine normale
Hyperkoagulabilitat, gefolgt von  einer  Hypokoagulabilitat in  der
Spatschwangerschaft. Letztere ist auf einen erhohten Verbrauch der
Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten im laufe der Schwangerschaft
zurtckzufuhren und geht mit einem erhdhten Risiko flr postpartale Blutung einher.
Diese erniedrigten Gerinnungsneigung ist bei der schweren Form von PE und
Zwillingsschwangerschaften ausgepragt. Es zeigte sich auch, dass der erste Tag
nach der Entbindung mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung einer DIC
verbunden ist. Die unterschiedliche GrofRe der Studienpopulation, Komorbiditaten
wie Diabetes, unterschiedliche Auswertungsmethoden, genetische Belastung,
fehlende urspringliche klinische Messwerte hinsichtlich Koérpergewicht und
Blutdruck sowie unterschiedliches mutterliches Alter und Gestationsalter kdnnen
auch die Fluktuation der Ergebnisse erklaren.

Angesichts der Ergebnisse dieser Diplomarbeit besteht dringender Bedarf an
weiteren Studien mit einer grofleren Studienpopulation, die randomisiert,
multiethnisch und multizentrisch sind. Zudem soll eine gewisse Homogenitat
hinsichtlich Stichprobe, Studiendesign und Untersuchungszeitrdumen beibehalten
werden, um valide, vergleichbare und prazise Ergebnisse zu erzielen. Aulierdem
sollen in  zukunftigen  Studien standardisierte = Referenzwerte  der
Gerinnungsparameter etabliert werden, um eine genaue Diagnostik zu erreichen
und eine gezielte, patient*innenorientierte Therapie zu ermdglichen.

Weitere tiefgreifende Forschung ist hinsichtlich der Etablierung der passenden
Schwellenwerte fur t-PA, Fibrinogen und die Thrombinzeit erforderlich, um eine
bessere geburtshilfliche Versorgung und die Einleitung einer geeigneten Therapie
bei perinatalen Komplikationen zu ermdglichen. Besonders interessant ware auch
uber die Rolle von TAFI-Inhibitoren in der Therapie und im Management von
Patientinnen mit PE und Komplikationen mit erhéhter Thromboseneigung zu

forschen.
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Daruber hinaus ergab der Vergleich der verschiedenen Literaturen, dass TAT der
frGheste Marker fur die Gerinnungsaktivierung in der Schwangerschaft sein kdnnte.
Allerdings sollten noch geeignete Studien unter Berucksichtigung multipler Faktoren
wie die ethnische Herkunft, eine breitere Studienpopulation durchgefihrt werden,
um dies zu verifizieren, Unterschiede im D-dimer zu etablieren und passende

Grenzwerte festzulegen.
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