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1  Zusammenfassung

Die postpartale Hamorrhagie (PPH) stellt Geburtshelfer weiterhin vor grofl3e
Herausforderungen und gehort weltweit zu den Hauptgriunden maternaler Morbiditat
und Mortalitat. Die Behandlung inkludiert die Verwendung von Uterotonika,
chirurgischen und radiologischen Verfahren sowie die Verwendung von intrauterinen
Ballons und Tamponaden.

Die ultima Ratio zur Behandlung der PPH stellt die peripartale Hysterektomie (pHE)
dar, welche zum einen mit einer hohen maternalen Morbiditat und dem Verlust der
Fertilitat verbunden ist, zum anderen ist die pHE als solche mit einer hohen maternalen
Mortalitat verbunden.

Aktuell ist weltweit eine Zunahme an postpartalen Hamorrhagien zu verzeichnen. Die
Grunde hierfur scheinen heterogen zu sein, wobei einer der wichtigsten Faktoren die
Zunahme der Plazentaimplantationsstérungen aus dem Plazenta Accreta Spektrum
(PAS) ist.

Eine seit 2022 neu zugelassene Therapieoption der PPH ist die intrauterine Insertion
von Chitosan Gaze, welche zuvor aus der Notfallmedizin im Kriegseinsatz bekannt war.
Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss des uterinen Packings mit Chitosan
Gaze auf die maternale Morbiditat, insbesondere die Rate an pHE im Falle einer
schweren PPH im Vergleich zu konventionell behandelten Patientinnen.

Sekundar wurden die Nebenwirkungen der Verwendung von Chitosan Gaze, die
weiteren Komplikationen sowie postpartale Hamoglobin Werte, verwendete
Blutprodukte, die Lange des stationaren Aufenthalts sowie die Notwendigkeit zur
intensivmedizinischen Betreuung verglichen.

Es zeigt sich, dass die Verwendung von Chitosan Gaze zum Management der PPH
einen grol3en Stellenwert hat und eine exzellente Therapieoption darstellt. So kann in
der vorliegenden Arbeit eine signifikante Reduktion der pHE-Rate im Vergleich
zur konventionellen Therapie der PPH gezeigt werden.

Demgegenuber konnte keine Zunahme von schweren systemischen Infektionen und

Sepsis durch den Einsatz von Chitosan Gaze festgestellt werden.



Ferner zeigt sich eine Tendenz zu einer reduzierten Krankenhausverweildauer,
welche aufgrund des Studiendesigns allerdings nicht abschlieRend belegt werden
kann. Diesbezuglich und auch in Bezug auf den Bedarf von Blutprodukten
besteht die Notwendigkeit von weiteren Studien, bei denen alle Patientinnen
eingeschlossen werden, die eine Chitosan Gaze erhalten, da im klinischen Alltag oft
eine frihzeitige Verwendung von Chitosan Gaze stattfindet und die Patientinnen
keinen Hb-Abfall > 4 g/dl aufweisen.

Weitergehend kann in der durchgefuhrten Untersuchung eine Verdopplung der
schweren PPHs festgestellt werden. Die Uterusatonie war der Hauptgrund der
postpartalen Hamorrhagie und fur etwa ein Drittel der notwendigen pHEs
verantwortlich. Das Plazenta Accreta Spektrum zeigt sich zwar insgesamt selten fur die
PPH aber am haufigsten fur die pHE verantwortlich.

Als einer der Hauptgrunde fur die Zunahme der PPHs aber auch fur das Auftreten des
PAS konnte die steigenden Sectiorate und die steigende Zahl an Mehrfach-Sectiones
identifiziert werden.

Gleichzeitig verdeutlicht diese Studie eindrucklich den Zusammenhang zwischen der
pHE und dem Geburtsmodus. Der Spontanpartus reduziert das Risiko auf eine pHE
signifikant, wohingegen eine Sectio das Risiko auf eine pHE signifikant erhoht.
Aufgrund der Tatsache, dass die vorrausgegangene Sectio als Hauptrisikofaktor fur ein
PAS aber auch das Auftreten einer Plazenta praevia gilt, sollte die stetig steigende
Rate an Sectiones sehr kritisch betrachtet werden.

Primar sollte demnach ein Augenmerk auf der Reduktion der Sectiorate und
einer strengeren Indikationsstellung liegen womit Geburtshelfer sich immer
im Spannungsfeld zwischen mutterlicher Selbstbestimmung, knappen
Personalressourcen und der Angst vor juristischen Konsequenzen befinden.

Weiter sollte in der geburtshilflichen Praxis der Fokus auf der Pravention der PPH und
sekundar auf der stetigen Verbesserung ihres Managements liegen.

Mit dem Einsatz von Chitosan Gaze im Management der PPH ist ein grof3er Schritt in
Richtung der Verbesserung der Versorgung entbindender Frauen, sowie der
Reduktion maternaler Morbiditat und Mortalitat gegangen worden. Aufgrund der
einfachen Anwendung, des geringen zusatzlichen Materialaufwandes und der
platzsparenden, ungekuhlten Lagerung der Chitosan Gaze ist sie eine ideale
Therapieoption insbesondere fur prekare Situationen mit knappen Ressourcen. Dies
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gilt insbesondere fur Lander mit hoher maternaler Morbiditat und Mortalitat durch die
PPH.
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2  Einleitung

Die postpartale Hamorrhagie (PPH) stellt Geburtshelfer weiterhin vor grolie
Herausforderungen und gehort zu den Hauptgrinden maternaler Morbiditat und
Mortalitat.

Im deutschsprachigen Raum wird die postpartale Hamorrhagie als ein Blutverlust >
500 ml nach vaginaler Geburt und > 1000ml nach Sectio Cesarea, sowie drittens als
Zeichen des hypovolamen Schocks binnen 24 h postpartum, definiert '-3.

Ihre Inzidenz wird je nach Quelle zwischen 1-6% aller Entbindungen angegeben und
ist somit weltweit fur etwa 150.000 maternale Todesfalle jahrlich verantwortlich. Dies

entspricht 25% der gesamten maternalen Mortalitat weltweit 24 .

In entwickelten Landern ist die PPH die Ursache fur 8% aller maternalen Todesfalle, in
Zweit- und Drittweltldandern belauft sich die Zahl auf ca. 30% °. Die
Wabhrscheinlichkeit nach einer Sectio Cesarea durch eine PPH zu versterben ist fur
Frauen in diesen Landern um den Faktor 100 erhoht ®.

Als besonders bedrohlich ist anzusehen, dass die visuelle Schatzung des Blutverlustes
den reellen Verlust um 30-50 % unterschatzt. Dies fuhrt zu einem verzogerten Handeln
und zu verzogerter Initiierung adaquater therapeutischer MaRnahmen 7. Anders als oft
angenommen werden die klassischen Zeichen der Hypovolamie, Tachykardie und
Hypotension, erst bei einem Verlust von ca. 25% des gesamten Blutvolumens sichtbar
8, Dies unterstreicht die Notwendigkeit des friihzeitigen Erkennens und Handelns im
Falle einer abnormen postpartalen Blutung um das Outcome der betroffene Muitter zu

verbessern.

Neben der Mortalitat tragt die postpartale Hamorrhagie einen Grofteil zur maternalen
Morbiditat bei. Basket et al. fanden heraus, dass 50% der schweren Morbiditat post
partum auf eine PPH zurlickzufiihren sind °. Hierzu zahlen unter anderem das Adult
Respiratory Distress Syndrome, disseminierte intravasale Gerinnung (DIC), Schock,
akutes Nierenversagen, thrombotische Mikroangiopathien, Verlust der Fertilitdt und
auch das Sheehan Syndrom 1011,

Des Weiteren stellt auch die Ultima Ratio Therapie der PPH, die postpartale
Hysterektomie (pHE), ein groes Risiko fur die Frauen dar. So bedeutet diese
MaRnahme nicht nur den Verlust der Fertilitat, sie ist auch mit einer erheblichen
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Komplikationsrate verbunden. So ist beispielsweise die Rate an intraoperativen
Blasenlasionen mit 9% verglichen mit 1% bei einer nicht-geburtshilflichen
Hysterektomie (HE) signifikant erhéht '2. Des Weiteren sind die Risiken fiir
Ureterverletzungen, Blutungen, Gefallverletzungen und Thromboembolien erhoht
wahrend der pHE. Die Mortalitat der pHE betragt 1%, wohingegen die der nicht
geburtshilflichen HE bei 0,04% liegt 2.

Vergleicht man hier dann die peripartale Mortalitdt nach pHE zwischen
hochspezialisierten Perinatalzentren und kleineren Krankenhausern, so ist die
Mortalitat nach pHE 71% geringer, wenn diese an einem spezialisierten Zentrum

durchgefiihrt wurde 4.

Es wird angenommen, dass etwa 60 - 80% der maternalen Todesfalle durch adaquate

Behandlung vermeidbar wéaren %16,

Trotz kontinuierlicher Bestrebungen zur Verbesserung des Managements und
sinkender Mortalitat in den entwickelten Landern, ist eine steigende Inzidenz der PPH
zu beobachten und ruckt die Suche nach neuen Behandlungsoptionen, gezielte
Schulung von Geburtshelfern und weiterentwickelte Handlungsalgorithmen in den

Fokus 11718,

Die steigende Inzidenz der PPH ist unteranderem auf eine steigende Rate an

Uterusatonien zurlickzufiihren 9:19.20,

Die Grunde hierfur sind aktuell unklar bzw. ist die Studienlage nicht ausreichend.
Kramer et al. beschrieben in |hrer Kohorten Studie mit 103.776 Entbindungen neben
den bereits bekannten Risikofaktoren fur eine Uterusatonie eine signifikante
Risikoerhohung fur eine PPH bei maternalem Alter < 20 (aOR 4,7), > 35 (aOR2,9),
vorbestehendem Hypertonus (aOR 4,8) und maternaler Adipositas mit einem BMI >30
(aOR 2,7). Des Weiteren beschrieben sie eine leicht erhohte Rate an schweren PPHs

durch Geburtseinleitung '°.

Einen starken Einfluss auf die steigende Inzidenz der PPH hat die Zunahme an
Sectiones, welche bereits fur sich genommen ein Risikofaktor darstellen aber auch
durch den primar erhohten Blutverlust eine unabhangige Risikoerhéhung fur eine PPH

bei Folgeschwangerschaften und Entbindung bedeuten %1819,

Neben den bereits seit langem bekannten Atiologien der PPH riicken neue Faktoren in

den Fokus der Wissenschaft. Eine besondere Aufmerksamkeit muss hierbei
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aufgrund der Komplexitat inres Managements auf die Stoérungen des Plazenta Accreta
Spektrums gelegt werden. Diese weisen eine direkte Korrelation zur seit den 1970er
Jahren konstant gestiegenen Rate der Sectio Cesarea auf und wurden international

erstmals vor 80 Jahren beschrieben 2! 22,

2.1 Atiologie der PPH

Die Atiologie der postpartalen Hamorrhagie ist heterogen und wird mit den ,4 T's*,
,Tonus, Tissue, Trauma, Thrombin®“, eingeteilt und zusammengefasst 2°:

Eine sichere Diagnose der Ursache der PPH ist erforderlich um einegezielte
Behandlung einzuleiten'. Hierbei ist es wichtig zu bedenken, dass oft eine

Kombination aus den verschiedenen Faktoren vorliegt 2425,

2.1.1 Atonie—,Tonus”

Mit 60 — 80% aller postpartalen Blutungen ist die Uterusatonie, der mangelhafte
,Tonus®, die mit Abstand haufigste Ursache fiir die PPH 26?7 Sie beschreibt die nicht

ausreichende globale oder fokale Kontraktion des Uterus Myometriums postpartum 2.

Die zugrunde liegende Pathophysiologie ist bis heute nicht ausreichend verstanden.
So werden seit Jahrzenten vor allem die uterine Uberdehnung durch Multiparitéat, fetale
Makrosomie, Mehrlingsschwangerschaften oder Polyhydramnion als Griande

angefiihrt 1427,

Des Weiteren steigt das Risiko einer postpartalen Atonie ebenfalls im Falle einer Sectio

bzw. auch bei Spontanpartus( Spp) nach vorausgegangener Sectio®.

So zeigten Kallianidis et al. in einer epidemiologischen-, landertubergreifenden Studie,
dass das Relative Risiko einer pHE bei Sectio um 9,1 erhoht ist (OR = 8.0-10.4, KI-
95%,). Bei Spontangeburt bei Z.n. Sectio lag das Relative Risiko sogar bei 10,6 ( OR
= 9.4-12.1,KI-95%). Dies zeigt eine starke Korrelation zwischen der Sectiorate sowie
der pHE Rate auf 3°. Dem scheint u.a. eine eingeschrankte Kontraktilitdt des uterinen

Myometriums zugrunge zu liegen.
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Es ist erwahnenswert, dass sich das Risiko der erneuten Atonie um das 2-4-fache
erhoht, wenn die Schwangere bereits einmal eine Uterusatonie erlitten hat gegentber
Frauen ohne Atonie in der Vorgeschichte 3'32, Auch stellen eine langanhaltende
Oxytocindauerinfusion subpartu, ein protrahierter Geburtsverlauf oder auch eine
Geburtseinleitung weitere Risikofaktoren fur die postpartale Uterusatonie dar.

Dem zu Grunde liegt die Desensitivierung der Oxytocinrezeptoren des Uterus, welche
durch langanhaltende (protrahierte Geburt) und repetitive Stimulation dieser
Rezeptoren eintritt. So sinkt die Konzentration der verfugbaren Rezeptoren bei Einsatz
von Oxytocin zur Geburtseinleitung bzw. Geburtsaugmentation um das 60-300-fache

33,

Trotz aller Risikostratifizierung ist das Auftreten einer Uterusatonie nicht sicher
vorhersehbar. So zeigten Clark et al. in ihrer Studie, dass 26% der Frauen die
im Rahmen der Studie eine postpartale Hysterektomie als Ultima Ratio bei Atonie
bendtigten keinerlei Risikofaktoren aufwiesen 4. Eine so groRe Gruppe an Frauen, die
ohne jedes erkennbare Risiko eine schwere PPH erleiden, welche bekanntermal3en
maldgeblich zur maternalen Morbiditat und Mortalitat beitragt, scheint nicht akzeptabel.

So rucken neue Erklarungsansatze in den Fokus.

Zwei retrospektive Case-Control Studien von Jiang et al. und Gallo et al. befassen sich
mit der Rolle der maternalen Plasma Zytokin Konzentration bei schwerer PPH 3536, Die
Rolle der Chorioamnionitis in der Entstehung einer Atonie ist dahingegen
hinlanglich bekannt 37. So entwickelten in einer Studie von Zackler et al. 32% aller
entbundenen Frauen mit Chorioamnionitis eine schwere PPH 38, Ebenso bekannt ist
die Uberreprasentation inflammatorischer Zellen wie Neutrophile, Makrophagen und
Mastzellen sowie die Uberexpression C5a-positiver Zellen im Myometrium bei Frauen,
die eine PPH auf dem Boden einer Atonie entwickelt haben 3940,

In Gallos und Jiangs Ansatz hingegen erfolgt die Erhebung der Plasma Zytokine
prapartal ohne den klinischen Hinweis auf eine Infektion. So zeigte sich in beiden
Studien eine Erhohung von IL-6, TNF-a and IL-18 im Plasma der eingeschlossenen
Frauen im dritten Trimester der Schwangerschaft, bei den Frauen, die im Anschluss

eine Atonie entwickelten verglichen mit Frauen, die keine PPH entwickelten 3536,

Nichts destotrotz scheint die Rolle von Plasmazytokinen bimodal zu sein. Zum einen

stimulieren proinflammatorische Zytokine die uterine Kontraktilitat in Anwesenheit von
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Infektion, Inflammation oder beidem und spielen eine gro3e Rolle in Bezug auf
Frihgeburtsbestrebungen und Friihgeburten 4'-43,

Im Kontrast hierzu konnte in weiteren Studien ein Zusammenhang zwischen einem
protrahierten Geburtsverlauf in der Eroffnungsperiode und Erhohung der
Plasmakonzentrationen von IL- 6 (hauptsachlich in der Latenzphase), TNF-a und IL-1

(in der aktiven Eroffnungsphase) nachgewiesen werden 44,

2.1.2 Plazenta assoziierte Storungen — ,Tissue*

Zweithaufigster Grund fur die postpartale Blutung ,Tissue”, stellvertretend fur
Storungen der Plazentarperiode.

Retention der gesamten Plazenta, Plazentaresiduen, Plazenta Praevia oder
Stérungen des Plazenta Accreta Spektrums (PAS) 1:21:45,

Hierbei kann es sich zum einen um die unvollstandige Entbindung der Plazenta
handeln, wobei Residuen der Plazenta selber und oder der Eihdute in utero
zuruckbleiben. Zum anderen kann es sich um die Retention der Plazenta als Ganzes

handeln °.

Die haufigsten Grunde fur eine Plazentaretention sind die Uterusatonie bzw. die nicht
ausreichende Kontraktion des Myometriums, die “trapped Plazenta®, wobei die
Plazenta zwar gelost ist, der Muttermund sich nach Geburt des Babys wieder
verschlieRt und so die adaquate Kontraktion des Uterus verhindert wird und die

abnormale Adhé&sion der Plazenta “8.

Risikofaktoren fur die Plazentaretention sind vorangegangene Uterusoperationen (z.B.
Curettage), anatomische Uterusanomalien, frihere Plazentaretention sowie
Frihgeburtlichkeit 474°.
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2.1.3 Plazentationsstorungen

2.1.3.1 Plazenta Praevia

Die Plazentalokalisation wird im deutschsprachigen Raum nach Oppenheimer et al.
eingeteilt und beschreibt den Sitz der Plazenta in utero in Relation zum Muttermund®°.

So wird vaginalsonografisch die Distanz des tiefsten Pols der Plazenta zum inneren
Muttermund gemessen:

e Tiefsitzende Plazenta: < 2cm vom inneren Muttermund entfernt

e Plazenta praevia marginalis: Plazentarand reicht bis an den inneren
Muttermund heran

e Plazenta praevia partialis: Die Plazenta uberdeckt den inneren Muttermund

e Plazenta praevia totalis: Die Plazenta Uberdeckt den Muttermund vollstandig

Risikofaktoren fur das Auftreten einer Plazenta Praevia sind u.a. vorausgegangene
Geburten via Sectio, therapeutische Curettage des Cavum Uteri sowie die assistierte
Reproduktion %1-54,

Downes et al. zeigten, dass das Risiko einer Plazenta praevia nach
vorrausgegangener primarer Kaiserschnittentbindung signifikant hoher ist im Vergleich
zu sekundaren Kaiserschnitten (aOR 2.62,KI-95%). Hier zeigte sich kein Unterschied
in der Risikoerhéhung im Vergleich zur vorausgegangenen vaginalen Entbindung .
Das individuelle Risiko fur eine schwere antenatale aber auch postpartale Blutung

korreliert bei Vorliegen einer Plazenta Praevia mit der Zervixlange .

So konnte gezeigt werden, dass bei Schwangeren mit einer Zervixlange von < 30mm
das Risiko fur eine Notsectio aufgrund von starker Blutung 16-fach erhoht ist. (OR 16,4;
3,4-75,9, KI-95%) °'.

Des Weiteren stellt eine Zervixverkurzung auf < 25mm ein nochmals erhohtes Risiko
fur eine schwere PPH im Vergleich zu Schwangeren mit normaler Zervixlange, dar
(RR 7.2; 2.3-22.3, KI-95%) 8.
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2.1.4 Plazenta Accreta Spektrum (PAS)

Die Gruppe der Plazentaimplantationsstorungen wird international unter dem Begriff
PAS ,Palcenta Accreta Spektrum® zusammengefasst. Sie beschriebt die partielle bzw.
totale Invasion der Plazentatrophoblasten Uber die uterine junktionale Zone zwischen
Dezidua und Myometrium hinaus und umfasst die adharente sowie die invasive
Plazenta 5960,
PAS stellt ein vergleichsweise neues Krankheitsbild dar und wurde erstmals 1937 von
Irving und Hertig beschrieben 2261,
Aktuelle Daten legen eine vorausgegangene Uterus Operation mit konsekutiver
Schadigung des Endometriums und eine abnorme Re-Dezidualisierung als Atiologie
nahe.
Die Einteilung der PAS erfolgt auf dem Boden der Eindringtiefe des Trophoblasten in
das Myometrium 62, Jauniaux et al. definieren das PAS in den FIGO Konsensus
Leitlinien wie folgt 22:
1. Superfizielle Plazenta Accreta (Plazenta Creta, Plazenta Adhaerenta): Invasion
des Trophoblasten uber die Dezidua hinaus bis an die Myometrium Oberflache.
2. Plazenta Increta: Invasion des Trophoblasten in das Myometrium hinein
3. Plazenta Percreta: Invasion des Trophoblasten Uber die Grenze des
Myometriums hinaus in die Uterusserosa oder bzw. in die umliegenden

Beckenorgane

Multiple Studien weltweit belegen die Korrelation zwischen vorrangegangenen
Sectiones und der abnormen Implantation der Plazenta. So erklart sich ebenfalls die
steigende Inzidenz der Plazentaimplantationsstorungen bei seit den 1980er Jahren
kontinuierlich gestiegenen Rate an Sectiones. Des Weiteren zeigt sie eine
Risikoerhéhung bei jedem weiteren Kaiserschnitt 6356,

So erhoht sich das Risiko einer PAS nach einer Sectio um den Faktor 8 (OR 8,6; 95%-
Kl: 3,536-21,078) % bei 2 Sectiones um den Faktor 17 (OR 17,4; 95%-KI : 9,0-31,4)
und nach drei oder mehr Sectiones um den Faktor 56 (OR 55,9; 95%-KI : 25,0-110,3)
67_

Das Vorliegen einer Plazenta Praevia wird in 50% der Falle eines PAS berichtet 2'.
Als weitere Atiologien zeigen sich die therapeutische Curettage des Cavum Uteri,

manuelle Plazenta Losung, hysteroskopische Operationen, Ashermann Syndrom
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bzw. Z.n. LOsung von intrauterinen Adhasionen und Endometritis puerperalis. Als
weitere nicht chirurgische Risikofaktoren finden sich assistierte Reproduktion
insbesondere IVF, Z.n. Chemotherapie, Z.n. intrauterinem Device (IUD) oder auch
vorausgegangene Embolisation der A. uterina.

Als Raritat ist PAS bei Frauen ohne eine Vorgeschichte von Uterusoperationen
anzusehen. Diesen sporadischen Fallen liegt allerdings eine Pathologie wie
Adenomyosis uteri, Uterusmyome und anatomische Uteruspathologien wie Uterus
bicornis zugrunde 60.62,64.68.69

Die klinische Relevanz des PAS begrundet sich in vor allem im hohen Risiko
der massiven postpartalen Blutung, den potentiellen Schaden an Nachbarorganen und
der hohen maternalen Morbiditat und Mortalitat 7.

In entwickelten Landern stellt PAS den Hauptgrund fur eine pHE dar und weist eine
Mortalitat von 7% auf 7"72,

Insbesondere die prapartale Diagnose hat im Falle einer Plazentaimplantationsstorung
einen hohen Stellenwert. So ist es essentiell Schwangere mit dem Verdacht auf eine
abnormal invasive Plazenta aus dem PAS in einem Zentrum mit entsprechender
Organisationsstruktur zu entbinden.

Der diagnostische Goldstandard ist hier ebenfalls die Sonographie. Zum Einsatz
kommen die normale B-Bild Sonografie, Dopplersonographie und 3D
Dopplersonographie®?. So wurden in den letzten Jahren sonographische Befunde
zusammengetragen und von der ,European Working Group on Abnormal Invasive
Placenta” (EW-AIP) standardisiert um eine einheitliche Beschreibung der Befunde
erreichen. Nach EW-AIP mlssen nicht alle Befunde zugleich vorliegen 73,
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Sonographische Zeichen des PAS (modifiziert nach 7374):

Befund Beschreibung

B-Bild

Verlust der Grenzschicht Verlust oder Unterbrechnung der

,loss of clear zone* hypoechogenen Schicht zwischen der
Plazenta Basalplatte und dem
Myometrium

Plazenta Lakunen .,mottenfralRartige“ Lakunen in der

Plazenta typischer weise vertikal zur
Grenzschicht. Oft mit turbulentem

Flussbild
Myometrium Ausdunnung Ausdunnung des Plazentabedeckenden
Myometriums <1mm
Plazentavorwdolbung Hervorwolben der uterinen Serosa uber
,Placental bulge” die erwartete Ebene hinweg
Fokal exophytisches Wachstum Exophytisches Wachstum von

Plazentagewebe Uber die uterine
Serose hinaus

Unterbrechung der Blasenwand Verlust oder Unterbrechung der
hyperechogenen Trennwand zwischen
Uterus und Blase

Farbdoppler

Uterovesikale Hypervaskularitat Vermehrte Vaskularisation zwischen
Uterus und posteriorer Blasenwand

Subplazentare Hypervaskularitat Vermehrte Vaskularitat des
Plazentabetts

Verbindungsgefalie Darstellung von Gefalden ziehend von

,Bridging vessels* der Plazenta, durch das Myometrium bis
in die Blase hinein

Lakunen zufuhrende Gefalle Gefalde mit hoher Fluligeschwindigkeit

die in die Lakunen minden

3D Sonographie
Intraplazentare Hypervaskularitat Coplexe Gefallvermehrung variierender
Kaliber

2.1.5 ,Trauma“

Trauma® umfasst alle geburtsbedingten vulvovaginalen, =zervikalen und
Dammverletzungen sowie die Uterusruptur. Ferner werden auch die parametranen

Blutungen wahrend der Sectio Cesarea diesem Punkt zugeordnet -5,

Obwohl Geburtsverletzungen nach vaginaler Geburt mit 53 — 79% sehr haufig sind,

sind sie nur fiir ca. 10% der postpartalen Hamorrhagien verantwortlich 7.
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Besonders hohergradige Geburtsverletzungen wie Dammrisse Il - und IV - Grades,

hohe vaginale Lazerationen und Zervixrisse sind fur starke Blutungen verantwortlich.

Risikofaktoren fur hohergradige Geburtsverletzungen sind Nulliparitat, vaginal
operative Entbindung, fetale Makrosomie, Schulterdystokie, Fehleinstellungen des

fuhrenden Kindsteils sowie mediane Episiotomien 7781,

Die Uterusruptur stellt ein seltenes aber haufig katastrophales Ereignis in der
Geburtshilfe dar und geht mit hoher maternaler Morbiditat und Mortalitat aber auch

hoher fetaler Letalitat einher 82,

Haufigster Risikofaktor fur die Uterusruptur ist eine vorausgegangene Sectio. Die
Ruptur des nicht operierten Uterus stellt heutzutage eine Raritat dar®384.

Zu unterscheiden sind die komplette Ruptur und die gedeckte Ruptur des Uterus bzw.
der uterinen Narbe. Wahrend die komplette Ruptur der uterinen Wand mit einer
klassischen klinischen Prasentation eines akuten Abdomens, eventueller vaginaler
Blutung und fetalem Disstress einhergeht, zeigt sich die gedeckte Ruptur, welche noch
vom Peritoneum viszerale ,verdeckt® wird, eher asymptomatisch. Sie
wird haufig erst wahrend der Sectio diagnostiziert und wird deshalb auch als ,stille

Ruptur” bezeichnet 2.

2.1.6 Koagulopathie — ,,Thrombin“

Die Koagulopathien umfassen eine heterogene Gruppe der ,4 Ts“ und sind zugleich
auch die seltensten der bisher aufgefuhrten Grinde fur die postpartale Hamorrhagie.

Sie konnen schwangerschaftsinduziert sowie -unabhangig sein. Zu den
schwangerschaftsinduzierten Koagulopatien gehdren die disseminierte intravasale
Gerinnung (DIC), wie sie bei Patientinnen mit HELLP Syndrom, intrauterinem

Fruchttod (IUFT), Fruchtwasserembolie und Abruptio placentae auftritt'-2:8586

Schwangerschaftsunabhangige = Koagulopathien  kdnnen  bei  praexistenten
Gerinnungsstorungen  wie  beispielsweise  Von-Willebrand-Jurgens-Syndrom,
Thrombopathien, Faktoe VII Mangel, Hamophilie Konduktorinnen oder anderen

Gerinnungsstorungen vorkommen. Frauen mit bekannten Erkrankungen dieses
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Formenkreises sollten in der prapartalen Risikostratifizierung erkannt und an

entsprechende Perinatalzentren verwiesen werden 8788,

Ferner kann es infolge eines hohen Blutverlustes im Rahmen der PPH zu einer
Dekompensation der Gerinnung mit massiver Fibrinolyse kommen 899,

2.2 Therapieoptionen und Handlungsalgorithmen

Im Jahr 2022 stellten die deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe
(DGGG), die Osterreichische Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (OEGGG)
und die schweizerische Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG) ihre
gemeinsame, interdisziplinare Leitlinie inklusive Behandlungsalgorithmus vor. Der so
entwickelte Algorithmus bezieht im Besonderen das anasthesiologische Management
mit ein.

Die medikamentdse Therapie ist immer die Erstlinienbehandlung der PPH. Sie
inkludiert Uterotonika sowie Hamostatika. Bei persistierender Blutung kommen
Uterustamponaden zur Pravention von operativen Methoden zum Einsatz. Die Ultima

Ratio stellt die Hysterektomie dar 3%
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he Symptome

inisc

Kl

Geburtsmedizin

Anasthesiologie / Gerinnung

Interdisziplinérer PPH-Behandlungsalgorithmus: ,PPH 2022°

nach: PPH-Leitlinie 2022 AWMF Register 015/063 der BVF, DGGG (AGG), DeGIR, DEGUM, DGAI, DGHWI, DGKL, DGPM, DGPGM, DHV, DIVI, EFCNI (Pat), GTH, OEGARI, OEGGG, SGGG, SSAPM (alphabetische Listung)

anhaltende Blutung

HINZUZIEHEN Facharzt Geburtshilfe &
INFO Anasthesiologie

* Patientin kreislaufstabil

* Blutung:
—>500 ml nach vaginaler Geburt
—>1000 ml nach Sectio caesarea
CAVE: Blutverluste werden leicht
unterschatzt! — messen statt schatzen!!!

Blutverlust messen

innere Blutung (z.B. Uterusruptur)

ausschlieBen

2 i.v.-Zugénge (mogl. groBlumig)

Kreuzprobe / Notfalllabor (Blutbild, BGA,

aPTT, Quick/INR und, sofern verfugbar,

Fibrinogen, FXIII,VET), EK's bereitstellen

angepasste Volumengabe (Kristalloide)

Blase katheterisieren

rasche interdisziplinédre Klarung der Blutungs-

ursache (4T's):

— Tone: Uterustonus (Atonie?)

— Tissue: Plazentainspektion (Plazentarest?)

— Trauma: Spekulumeinstellung (Geburts-
kanal?)

— Thrombin: Gerinnung (Laborwerte? / VET?)

« Uteruskompression — Ultraschall

(falls noch nicht durch Geburtsmedizin
erfolgt)
* OXYTOCIN
—3-5 |IE als Kurzinfusion
— ggf. dann 10-40 |E in 500-1000 ml als
Dauertropfinfusion

* TRANEXAMSAURE
-1giv.

= ggf. MISOPROSTOL (zur Therapiesicherung)
— 800-1000 ng rektal oder 600 ug oral
— off-fabel!

BGA Blutgasanalyse; MAT maschinelle Autotransfusion (z.B. ,Cell Saver®); VET viskoelastische Tests (z.B. ROTEM®, TEG®, ClotPro®, Quantra®)

HINZUZIEHEN Oberarzt Geburtshilfe &
Anasthesiologie | VERLEGUNG in
Zentrum erwagen
* Patientin kreislaufstabil
* anhaltend schwere Blutung

* ALARMIERUNG OP Team

* Ausschluss Uterusruptur
— Nachtastung / Ultraschall

* bei V. a. Plazentarest (hach US oder
Inspektion)
— manuelle Nachtastung
— gof. Curettage (US-Kontrolle)

* HAMILTON-Handgriff / Aortenkompression
erwagen

« ggf. Tamponadeverfahren

« zusatzliches Personal hinzuziehen

* Bereitstellung4 FFP /4 EK /1 TK (ggf. in
Kreissaal / OP bringen lassen)

» wenn >25 |E Oxytocin: Wechsel auf
SULPROSTON (dann Oxytocin absetzen; nur iv.;
rascher Wechsel; Kreislaufmonitoring);

Dosierung: 500 ug in 500 ml als Dauertropfinfusion:
deeskalierend!, d.h. 3 Min 8,3 ml/min bzw. 500 ml/h
(8,3 pg/min), dann 7 Min 1,7 ml/min bzw. 100 ml/h (1,7
Mg/min), dann weiter mit 0,2-0,4 ml/min bzw. 10-20
mi/; max. 1500 ug/d

* 0,-Gabe

* groBlumiger Zugang (14-16 G)

* angepasste Volumen- / Blutproduktgabe

* MAT & Massivtransfusionsgerat erwagen

Blutverlust >1500 ml (~% Blutvolumen) Blutverlust >2000 ml

Ausreichend Personal und Expertise (OA
Geb. und OA Ana.) | Hamostaseo-
logischer / radiologischer Konsildienst?

« kreislaufinstabile Patientin (Schock-Index
[HF / RRsys] > 0,9) mit persistierend
schwerer Blutung (Alarmzeichen: BE <-6 mmol/l
und Laktat >4 mmol/l)

Ausreichend Personal und Expertise?
Hamostaseologischer Konsildienst?
Embolisation verfigbar?

* BLUTSTILLUNG
— Laparotomie / GefaRklemmen / Kompression
— Kompressionsnahte / Ligaturen

* TAMPONADEVERFAHREN
— mit Hamostyptika (Celox®, off-fabel!) /
Streifentamponade

* BALLON-TAMPONADE des Uterus
— Balloneinfiuihrung unter
Ultraschallkontrolle (ausreichendes
Auffullen des Ballons, Sulproston weiter)
— leichten Zug applizieren
— Ballon-Deblockade / -Entfernung nach
24 h

0,-Versorgung sicherstellen, endotracheale Intubation erwagen
Shaldon-Kath. (ggf. US) / arterielle Druckmessung vorbereiten
MAT & Massivtransfusionsgerat aufbauen und anschliefien
ggf. VASOPRESSOREN (z B. NORADRENALIN, PHENYLEPHRIN oder
THEODRENALIN / CAFEDRIN)

Start der Gerinnungstherapie nach Bedingungen und
Vorhaltungen der jeweiligen Klinik

GERINNUNG (wenn entsprechende Werte erniedrigt):

+ ggf. FIBRINOGEN 30-60 mg/kgKG; Ziel: 22-2,5 g/l (A5 >12mm)
und / oder

ggf. FXIIl 20 [E/kgKG ; Ziel: FXIII-Aktivitat >60%

ggf. PPSB initial 25 IE/kgKG

zum Ersatz des Plasmavolumens FFP 230 mlkgKG (EK:FFPTK
=441)

+ ggf TRANEXAMSAURE 1 g wiederholen

evtl. (bei (V.a.) erworbene Thrombozytopathie; nur nach
Abnabelung) DDAVP 0,3 pg/kgkG tber 30 Minuten

ZIELE DER THERAPIE:

Blutungsstopp | Himodynamische Stabilisierung | Optimierung der Gerinnung
Hamoglobin 7-9 g/dl (4,3-5,5 mmol/l), Thrombozyten =270-100 Gpt/l, MAD =55-65 mmHg, pH =7,2, Temperatur =34°C , Calcium =0,9 mmol/l, BE >-6 mEq/l, Laktat <4 mmol/I.

Version: 11 Jul 2022

2022 AWMF Register 015/063 der BVF, DGGG (AGG), DeGIR, DEGUM,

DGAI, DGHWI, DGKL, DGPM, DGPGM, DHV, DIVI, EFCNI (Pat.), GTH, OEGARI, OEGGG, SGGG,

inie
SSAPM (alphabetische Listung) °!

PPH-Leitl

Abb 1.nach
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2.2.1 Medikamentdse Therapie

2.2.1.1 Oxytocin

Synthetisches Oxytocin ist ein Analogon des naturlich vorkommenden Hormons des
posterioren Hypophysenlappens mit einer kurzen Halbwertszeit. Es ist ein kurzes
Polypeptid, welches auf die G-Protein-Rezeptoren im uterinen Myometrium wirkt und
die Kontraktilitat des Myometriums durch Erhohung der intrazellularen
Kalziumkonzentration bewirkt 9293,

Der limitierende Faktor der Oxytocinwirkung ist die Anwesenheit von Oxytocin-
Rezeptoren, welche sich ab der ca. 13 Schwangerschaftswoche entwickeln. Sie
befinden sich hauptsachlich in den oberen 2/3 und im Fundus des Uterus, weniger im
unteren Uterinsegment bzw. in der Zervix %.

Des Weiteren kommt es zur Rezeptordesensibilisierung bei wiederholter Gabe,
Geburtseinleitung oder Geburtsaugmentation .

Oxytocin ist weltweit das Medikament der 1.Wahl zur Pravention und Behandlung der
PPH.

2.2.1.2 Carbetocin

Carbetocin ist ein synthetisches, langanhaltendes Oxytocin Analogon welches im

Unterschied zu Oxytocin hitzestabil ist. °2 Es zeigt sich weiterhin wirksam nach
3

Jahren bei 30 °C, 6 Monate bei 40 °C und sogar 1 Monat bei 50 °C. Diese
Eigenschaft macht Carbetocin theoretisch besonders fur Entwicklungs- und
Schwellenlander mit hoher Umgebungstemperatur und geringem Zugang zu
adaquaten Kuhlketten, zu dem Medikament der Wahl in der Pravention und
Behandlung der PPH %. Obgleich die Eigenschaften von Carbetocin es flr bestimmte
Lander zur uberlegenen Wahl im Vergleich zu Oxytocin machen, ist der Preis
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pro verabreichter Dosis 100-fach hoher (0,18 USD vs.18,20 USD) und macht es so

kaum erschwinglich fir Entwicklungs- und Schwellenlander °2.
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In Deutschland war Carbetocin primar zunachst nach Sectio zugelassen. Eine
Cochrane Analyse konnte zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit weitere Uterotonika und
andere MalRnahmen zur Behandlung der PPH zu bendtigen signifikant geringer war,
wenn die Frauen primar Cabetocin anstatt Oxytocin erhalten haben®’.

Fiar die vaginale Geburt konnte in einer groRen Metaanalyse von Jin et al. kein
Unterschied im Blutverlust, der Notwenigkeit anderer Kontraktionsmittel, der

Notwendigkeit von Bluttransfusionen und Nebenwirkungen festgestellt werden 92,

2.2.1.3 Sulproston

Sulporoston, ein Prostaglandin-E2-Analogon wird als Zweitlinien-Therapie der PPH
empfohlen °7.

Prostaglandine (PG) spielen im Geburtsprozess eine grof3e Rolle. So kdnnen sie zur
Zervixreifung im Rahmen der Gebursteinleitung, zur Termination von (gestorten)
Schwangerschaften aber auch zur Behandlung der Uterusatonie genutzt werden®®.
Wahrend der Geburt steigt die Konzentration der endogenen Prostaglandine graduell
an und findet ihren Hohepunkt flinf Minuten nach Plazentalosung'®.

Auch stimulieren endogene Prostaglandine und ihre Metabolite die Ausbildung
von

Oxytocin Rezeptoren auf dem uterinen Myometrium.

Schlussfolgernd aus diesen Erkenntnissen vermuten Ravanis et al. einen
insuffizienten Anstieg der endogenen PG-Konzentration als Faktor in der Entstehung
der PPH01,

Das Nebenwirkungsprofil synthetischer Prostaglandine fallt deutlich negativer als das
von Oxytocin und seinen Analoga aus. Aus diesem Grund ist in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz nur noch Sulproston als PGE2 Analogon zur Therapie der
PPH zugelassen.

Das Auftreten der meisten Nebenwirkungen ist durch die Wirkung auf die glatte
Muskulatur auRerhalb des Uterus zurtckzufuhren. Zu den moglichen Nebenwirkungen
gehoren Bronchospasmen, gastrointestinale Spasmen mit Diarrhoen, Stérungen
im Elektrolyt- und Wasserhaushalt, Fieber, Hypotonie mit Tachykardie

sowie Myokardischamien'02,
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2.2.1.4 Tranexamsaure

Tranexamsaure ist ein Antifibrinolytikum, welches in der Erstlinien-Therapie der PPH
verwendet wird °'.

Es wirkt durch die Inhibition der Konversion von Plasminogen zu Plasmin und
verhindert somit den Abbau von Fibrin und erreicht schlussendlich eine Hamostase'%?.
Viele grofRe Studien haben sich bereits mit der Wirksamkeit von Tranexamsaure in der
Behandlung der PPH beschaftigt.

Die wohl bekannteste und meist zitierte ist die ,WOMAN"“ — World Maternal
Antifibrinolytic - Studie. In dieser doppelblinden Studie wurden 20.000 Frauen aus 21
Landern eingeschlossen. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der Mortalitat in
dem mit Tranexamsaure behandelten Arm (RR 0.69 95%-KI:0.52-0.91, p=0.008). Auf
die pHE-Rate konnte kein signifikanter Einfluss festgestellt werden'?®,

Eine Cochrane Analyse aus dem Jahr 2018 bestatigte die Ergebnisse der WOMAN
Studie und zeigte zudem eine Reduktion der Rate an explorativen Laparotomien zur
Blutungskontrolle (RR 0.64, 95%-Kl: 0.49 -0.85). Ein erhohtes Risiko fur
thrombembolische Ereignisse konnte nicht festgestellt werden'°¢.

Aus diesen Ergebnissen resultiert die Empfehlung der Autoren sowie der PPH
Konsensus Gruppe Tranexamsaure im Falle einer PPH so frGh wie moglich zu

verabreichen 91,

2.2.2 Interventionelle Therapie

2.2.2.1 Ballon Tamponade

Intrauterine Ballon Tamponaden (UBT) wurden bereits zu Beginn der 1980er Jahre
beschrieben. Zunachst beschrieb Goldrath die Uterustamponade mittels Foleykatheter
im Falle der PPH durch Atonie'®’. Anfang der 2000er stellte Bakri dann den von ihm
selbst entwickelten Bakri-Ballon vor und zeigte in einer kleinen Fallstudie die
Wirksamkeit seines Ballons zur Minimierung der Blutung an der
Plazentaimplantationsstelle '°. Hierbei handelt es sich um einen Silkonballon mit

Silikonkatheter, welcher unter sonographischer Kontrolle in den Uterus eingefuhrt wird
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und mit NaCl bzw. sterilem Wasser beflllt werden kann, um das Uteruscavum

zu tamponieren.

&y 3

7474
7/

Silicone Catheter
24Fr, Length 58cm

D
Drainage ports

Silicone Balloon
Max. infusion 500cc(ml)

Abb 2. Schematische Darstellung der Ballon Tamponade nach Bakri %

Suarez et al. zeigten 2019 in einer Metaanalyse eine Erfolgsrate von 85,9% bei
Verwendung einer UBT im Falle einer PPH. Den hochsten Erfolg konnten sie in den
91 untersuchten Studien bei PPH’s auf dem Boden einer Atonie und Plazenta Praevia
sehen. Weniger erfolgreich war die UBT im Falle einer PPH aufgrund von
Plazentaresiduen oder Plazenta Accreta Spektrum.

Es zeigt sich zum jetzigen Zeitpunkt kein Einfluss auf die weitere Fertilitat'%°.

Die WHO empfiehlt in ihrer ,Recommendation for using Uterine Balloon Tamponade to
treat Postpartum Hemorrhage” den Einsatz einer UBT nach Versagen der Erst-und
Zweitlinientherapie der PPH unter bestimmten Bedingungen:

1. Sofortige Chirurgische Malinahmen maoglich
2. Direkter Zugang zu Blutprodukten
3. Ausschluss anderer Ursachen der PPH aulder Uterusatonie

4. Kontinuierliches maternales Monitoring

Des Weiteren merken sie an, dass in der Metaanalyse von Suarez et al. ausschlielich
nicht randomisierte Studien eingeschlossen wurden'0.

Eine Cochrane Analyse aus dem Jahr 2020 weckt grofdere Zweifel an den positiven
Ergebnissen von Suarez et al. So bewerteten sie alle analysierten Studien mit ,very
low certinity“ und fanden eine Studie, die sogar erhohten Blutverlust > 1000 ml durch
Verwendung eines Kondomkatheters feststellte''".
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Aufgrund dieser Ergebnisse scheint die Verwendung eines UBT in Landern mit
geringen Ressourcen ohne Verbesserung der grundsatzlichen Infrastruktur nicht zu
einer Verbesserung der maternalen Morbiditat und Mortalitat beizutragen.

In Gegebenheiten, die alle von der WHO vorgegeben Standards erfullen, kann die UBT
eine geeignete MalRnahme sein und wird in der aktuellen Leitlinie ,Peripartale
Blutungen, Diagnostik und Therapie® als dritte Therapielinie, zu gleichem Evidenzgrad

wie Uteruskompressionsnahte und intrauterine Chitosan Tamponade, empfohlen®!.
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2.2.2.2 Uteruskompressionsnahte

Die ersten Uteruskompressionsnahte zur Kontrolle schwerer postpartaler Blutungen
wurde im Jahr 1997 durch B. Lynch et al. beschreiben''?'13, Seither wurde eine
Vielzahl von Techniken beschrieben, die jeweils nach ihren Entwicklern benannt
wurden. Nicht alle erfordern die Uterotomie des unteren Uterinsegments, wie die B-
Lynch Nahte. Dies stellt einen besonderen Vorteil bei persistierender Blutung nach
Spontanpartus dar. Trotzdem ist die Technik nach B-Lynch die weiterhin meist
angewandte Technik "4,

In verschiedenen Studien werden Erfolgsraten von ca. 75% durch den Einsatz von
Uteruskompressionsnahten beschrieben bei Erhalt der Fertilitat der Patientinnen. Auch
unkomplizierte Folgeschwangerschaften werden beschrieben ''°.

Im Falle des Versagens der B-Lynch Nahte beschreiben Kaya et al. eine Erfolgsrate
von 94,4% durch zusatzlich bilaterale Ligation der A. illiaca interna .

Die Technik der Uteruskompressionsnahte nach B-Lynch ist relativ simpel, erfordert
keine zusatzliche Expertise und ist auch in Geburtskliniken mit wenig Ressourcen
durchzufuhren. Nichts desto trotz erfordert sie, wie alle chirurgischen Techniken,

spezialisiertes Training 3.

l

At ))/ Brace = suspender

Matsy,

Lower segment incision -

Abb 3: B-Lynch Naht. A-F zeigen die Einstichstellen der Nadel '"*
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Komplikationen nach Uteruskompressionsnahten scheinen selten zu sein. Genaue
Daten hierzu fehlen jedoch. Zu den Komplikationen zahlen totale oder partiale
Uterusnekrose, Pyometra, uterine Erosionen und Synechie des Uteruscavums.
Komplikationen scheinen am geringsten durch die Nahttechnik nach B-Lynch im

Vergleich zu anderen Methoden''"-118,

2.2.2.3 Kombination von Uteruskompressionsnahten und
Uterustamponade — Sandwich Technik

,2Jterus Sandwich Technik® beschreibt eine recht neue Methode, zu der es bislang
wenig Studien gibt.

Wong et al. fassen in Ihrer Metaanalyse funf verschiedene Studien zusammen, die die
Methode ohne Komplikationen angewendet haben.

Bis auf einen beschreiben alle Autoren die Verwendung von B-Lynch Nahten gefolgt
von einer Tamponade des Uterus entweder mittels Bakri Ballon oder einer Gaze''®.
Die Erfolgsrate dieser Methode liegt bei sehr kleiner Fallzahl in den

vorliegenden Studien bei 96,4%20-123,

2.2.2.4 Interventionelle Radiologie

Der Einsatz interventioneller radiologischer Methoden im Rahmen der Behandlung der
PPH kann prophylaktisch sowie kurativ sein. Zu den prophylaktischen Methoden
gehoren der Ballonverschluss der A. illiaca (Communis oder Interna) (PBO-CIA/IIA)
sowie der Aorta abdominalis (PBOAA). Beide finden Anwendung im Falle einer
vorliegenden Plazenta Increta oder Percreta. Als kurative Mallhahme empfiehlt die
WHO die Embolisation der A. uterina bei hAmodynamisch stabilen Patientinnen'?*. Eine
Metaanalyse von Shahin et al. zeigte einen deutlichen Vorteil der Okklusion der Aorta
Abdominalis im Vergleich zur Okklusion der A. illiaca. Patientinnen hatten eine
signifikant geringere Rate an Hysterektomien und der Blutverlust war ebenfalls

signifikant geringer. Ein weiterer Vorteil des PBOAA ist der Zugang uber eine
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unilaterale Punktionsstelle vs. bilaterale Punktion der A. femoralis. Des Weiteren
postulieren Shahin et al. die geringere Strahlendosis sowie die einfachere Platzierung
des PBOAA und empfehlen ihn somit als erste Wahl zur Blutungsprophylaxe wahrend
Sectio bei vorliegendem PAS'2°,
Die Embolisation der Aa. uterinae (EUA) stellt eine additive Therapie im Falle
persistierender Blutung im Rahmen der konventionellen Therapie zur Vermeidung der
pHE oder zur Reduktion des Blutverlustes bei notwendiger pHE dar'?6.
EUA ist in der Lage schwere postpartale Blutungen in 80 — 90% zu kontrollieren.
Kontraindikationen stellen ein bekanntes DIC, schwere Kontrastmittelallergie, akutes
Nierenversagen oder die hamodynamisch instabile Patientin dar.
Die Okklusion der Aa. uterinae erfolgt mittels resorbierbarer Materialien, welche ca. 2
-4 Wochen eine suffiziente Okklusion erzeugen. Dies schitzt vor weiteren spaten
Blutungen nach erfolgreicher primarer Therapie '?7.
Komplikationslose Folgeschwangerschaften mit gutem fetalen Outcome nach EUA
werden regelhaft beschreiben’?8.129,
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2.2.3 Peripartale Hysterektomie

Die pHE stellt heutzutage die Ultima Ratio in der Behandlung der PPH dar und ist eine
lebensrettende MalRnahme, welche mit einer hohen maternalen Morbiditat verbunden
ist. Sie nimmt der Patientin nicht nur die Fertilitat, auch ist sie mit einer hohen Inzidenz
von Verletzungen der ableitenden Harnwege verbunden'30.

Die Hauptgrinde fur die pHE sind die Atonie sowie das Plazenta Accreta Spektrum.
Weitere Griinde stellen die postpartale Sepsis oder die Uterusruptur dar3%.131.132
Anzumerken sei die Erhohung des relativen Risikos einer pHE durch jede weitere
Sectio (OR 0,7-15,2 von der ersten bis sechsten Sectio)®.

Die erste erfolgreich durchgefuhrte pHE, bei der Mutter und Kind uberlebten, erfolgte
1871 durch den Mailander E. Porro'33,

Weltweit gibt es keine einheitliche Definition der pHE. Einige Autoren definieren sie als
Hysterektomie direkt wahrend der Entbindung bis zur Entlassung aus dem stationaren
Aufenthalt, andere definieren sie als Hysterektomie binnen 48h nach Entbindung oder
bis 6 Wochen postpartum. Wieder andere akzeptieren nur die Hysterektomie wahrend
der Schwangerschaft und direkt bei der Geburt als pHE 2134135,
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Aufgrund dieser heterogenen Definitionen einigte sich das ,International Network of
Obstetric Survey Systems®, kurz INOSS im Jahr 2020 auf den Begriff ,pregnancy
related Hysterektomie® wund definierte ihn als Hysterektomie ab 22
Schwangerschaftswochen bis 42 Tage post Partum 3°.

Die Inzidenz der pHE in entwickelten Landern ist relativ gering. Sie reicht von
0,26/1000 Geburten in Danemark bis 1,06/1000 Geburten in Italien.

Die WHO klassifiziert die pHE als ,maternal near miss event®, ein Ereignis welches so
drastisch ist, dass es leicht hatte fatal ausgehen konnen und dient somit als
Evaluationskriterium fiir die Uberwachung geburtshilflicher Statistik und Qualitat.
Grundsatzlich stellt die pHE eine Operation dar, welche grof3e chirurgische Expertise
und Erfahrung bedarf.

Die DGGG empfiehlt den Uterus suprazervikal abzusetzen, um erstens die Inzidenz
der Ureter Verletzungen zu reduzieren und zum zweiten die Scheide nicht unnoétig zu
verklrzen und zu einer zusatzlichen Reduktion von Lebensqualitat zu flihren °1.

So erleiden bis zu 12% der Patientinnen eine Blasenverletzung. Die Rate an Ureter
Verletzungen variiert stark von 0,4% bis zu 41%. Es ist mit einem zusatzlichen
Blutverlust von 2000-3000 ml zu rechnen. Die gesamte Mortalitat wird mit 1%
angegeben. Hinzu kommt der Verlust der Fertilitat 10136

Besonders zu beachten ist der zusatzliche Blutverlust. Eine notwendige Hysterektomie

sollte demnach nicht verzogert werden 37,

2.2.4 Chitosan beschichtete Gaze

Das Ursprungsmolekul Chitin ist das in der Natur am zweithaufigsten vorkommende
Biopolymehr nach Zellulose. Es ist Hauptpolymer des Exoskeletts von Krustentieren,
Schrimps und Insekten sowie Teil der Zellwand von Pilzen. Aufgrund seiner komplexen
Struktur sowie seiner Unldslichkeit in wassriger Losung ist die Forschung an diesem

Molekiil sowie sein Einsatz erst seit den 1980er Jahren moglich 38139,

Chitosan ist ein hydrophiles Biopolymer, welches durch die Deacethylierung von Chitin
gewonnen wird und ein hervorragendes Hamostyptikum darstellt. Es besteht aus [3-
1,4-glycosidisch verknupften N-Acetylglucosaminresten. Durch die Deacethylisierung
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entsteht ein Molekul, welches aus 2000 linear miteinander verbundenen 2-Amino-2-

desoxy-B-D-glucopyranose- bzw. Glucosamin-Monomeren besteht '40.

- CH3_ =
OH O i OH
1. HO - HO
9) O
HO O HO @)
NH NH,
0 < OH OH
CH,
L —n |
Chitin Chitosan

Abb 4: Molekulare Struktur von Chitin und Chitosan 4!

Die Eigenschaften von Chitin Polymeren sind vielseitig. Zu ihnen zahlen neben
hamostyptischer Wirkung auch antimikrobielle-, antitumorale-, antiinflammatorische-
sowie antioxidante Wirkungen %2, Diese multiplen Eigenschaften von Chitosan sorgen
fur das grolde industrielle Interesse an diesem Molekul. Es zeichnet sich durch ein
heterogenes Anwendnungsspektrum aus und wird in vielen medizinischen aber auch
nicht medizinischen Bereichen verwendet. So beispielsweise in der Pharmaindustrie
als Wirkstoff Carrier, Gen Carrier oder Medikamentenkapsel Komponente,
zur Beschichtung von Zahnimplantaten, als Kontaktlinsen Komponente oder auch in

der Textil- sowie Lebensmittelindustrie 43.

Eine weitere Einsatzmdglichkeit von Chitosan ist die Blutstillung als Hamostyptikum.
Zunachst fanden Chitosan beschichtete Gazen Einsatz beim Millitar u.a. im

Kriegseinsatz '44.

Im Jahr 2011 wurde erstmals eine Chitosan beschichtete Gaze zur Behandlung von
schweren postpartalen Blutungen eingesetzt. Dies erfolgte zunachst im ,Off Lable
use“®®, Seit 2022 gibt es eine Zulassung fir die Anwendung der Chitosan

beschichteten Gaze zur Kontrolle und Behandlung peripartaler Blutungen ex uteri.

Die hamostyptische Wirkung ist auf elektrostatische Interaktionen zwischen dem
Chitosan und der Erythrozytenmembran zuruckzufuhren. Dies sorgt dafur, dass die
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Wirkung unabhangig von der Koagulationskaskade, Temperatur und auch in

Gegenwart von Heparin eintritt 146 147,

Die Insertion der Gaze erfolgt nach Spontanpartus transvaginal und nach Sectio
transabdominal. In beiden Fallen wird das Ende der Gaze durch die Cervix in

die Scheide ausgeleitet. Die Entfernung erfolgt ebenfalls transvaginal '48.

Eben diese Eigenschaften machen Chitosan zu einem optimalen Hamostyptikum far
den Einsatz in der Geburtshilfe bzw. in der Therapie der postpartalen Hamorrhagie.

2.3 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Die hier vorliegende Dissertation untersucht die Auswirkungen des Einsatzes von
Chitosan beschichteter Gaze beim Management der schweren PPH nach
Ausschopfen der leitliniengerechten medikamentosen Therapie.

Es soll analysiert werden ob sich das Outcome von Frauen durch den Einsatz der
Chitosan Gaze verandert im Vergleich zu Frauen, die ausschliel3lich konventionell,
medikamentds aber auch interventionell, behandelt werden.

In der aktuellen interdisziplinaren Leitlinien-Fassung der DGGG zum Management
der PPH aus dem Jahr 2022 wird der Einsatz von Chitosan Gaze in der dritten Linie
aufgefuhrt. Es ist anzumerken, dass zum Zeitpunkt der Leitlinienpublikation noch
keine Zulassung fur Chitosan Gaze in der Geburtshilfe vorlag, welche nun aber
gegeben ist.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es zu untersuchen wie sich die Verwendung
von Chitosan Gaze auf die Rate der peripartalen Hysterektomien (pHE) im Vergleich
zur konventionell behandelten Gruppe auswirkt und ob sich die Rate von sekundaren
Komplikationen wie Sepsis, Disserminierte intavasale Gerinnung (DIC), lleus,
Lungenarterienembolien und chirurgischen Komplikationen zwischen den beiden
Gruppen unterscheiden.

Des Weiteren soll analysiert werden ob sich ein Unterschied in der Lange des
Krankenhausaufenthalts sowie in der Notwendigkeit und Lange der
intensivmedizinischen Behandlung zwischen den beiden Gruppen zeigt.
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Ferner wird untersucht ob die Verwendung von Chitosan Gaze den Bedarf an
Fremdblutprodukten (Erythrozytenkonzentraten, Fresh Frozen Plasma,
Thrombozytenkonzentrate) senkt.

Aulerdem soll diese Arbeit den Zusammenhang zwischen den verschiedenen
Geburtsmodi und dem Risiko einer pHE analysieren. Des Weiteren wird untersucht in
wie weit spezifische Risikofaktoren wie eine Plazenta aus dem Plazenta Accreta
Spektrum (PAS), fetale Makrosomie, Multiparitat, ein vorzeitiger Blasensprung, ein
intrauteriner Fruchttod und das Vorliegen einer Plazenta praevia einen Einfluss auf

das Risiko einer pHE haben.

3 Material und Methoden

3.1 Material

3.1.1 Patientinnenkollektiv

Das fur diese Untersuchung erfasste Patientinnennkollektiv stammt aus dem
Marienhospital Osnabruck, Klinik fur Gynakologie und Geburtshilfe,

ein Perinatalzentrum Level 1. Alle Patientinnen wurden zwischen dem 01.01.2003
und dem 15.03.2023 im Marienhospital Osnabruick entbunden und wiesen eine PPH
auf. Die Gesamtzahl der Geburten im definierten Zeitraum betragt 29.120.

Erfasst wurden die Patientinnen mit dem hauseigenen Patientensystem ,ORBIS".

Aus diesem konnten die Patientinnen, die fur die Untersuchung in Frage kamen, unter
Verwendung des ICD-10 Codes sowie der OPS-Schlussel extrahiert werden.

Hierbei wurden die ICD-10 Codes 0-72.0 — ,Blutung in der Nachgeburtsperiode®, 0-
71.1 — ,Sonstige unmittelbar postpartal auftretende Blutung®, 0-72.2 — ,Spatblutung und
spate Nachgeburtsblutung®, 0-72-3 — ,Postpartale Gerinnungsstorung® benutzt.
Relevante OPS Schlussel waren ,Uterusexstirpation [Hysterektomie]® - 5-683.0,
,Geburtshilfliche Uterusexstirpation® - 5-757 und ,subtotale Uterusextirpation
suprazervikal“ — 5-682.0

Aus den so extrahierten Patientinnen, die im definierten Zeitraum entbunden wurden,
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sind schlieBlich nach Anwendung der definierten Einschlusskriterien 211 Patientinnen
in die statistische Auswertung aufgenommen worden. Die Datenerhebung erfolgte aus
den Geburtenprotokollen, welche teilweise digitalisiert und  teilweise  physisch
archiviert sind. Des Weiteren wurde das hauseigene Dokumentationsprogramm
,ViewPoint®, sowie das Krankenhausinformationssystem

,LORBIS“ verwendet. Die benotigten Informationen wurden aus Patientenakten,
Laborblattern, Geburtenprotokollen, intensivmedizinischen Berichten,
Operationsberichten sowie Verlaufskurven extrahiert und zur Auswertung
aufgearbeitet.

Die Sammlung der qualitativen, sowie quantitativen Primardaten erfolgte anonymisiert
im Tabellenkalkulationsprogramm ,Excel” (Microsoft Office professionell Plus 2021).
Ein positives Ethik Votum der Arztekammer Niedersachsen liegt vor.

Bei dem beschriebenen Patientinnennkollektiv wurde zur Uterustamponade mit
Chitosan Gaze ausschlieldlich Celox v verwendet. Der Entschluss zur Anwendung der
Chitosan Gaze wurde immer durch den diensthabenden Oberarzt bzw. Chefarzt
getroffen.
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3.1.2 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patientinnen, die :

1. im definierten Zeitraum in der Klinik entbunden haben und eine PPH aufwiesen

2. bei welchen postpartal ein signifikanter Hb-Abfall von mindestens 4 g/dl
dokumentiert wurde

3. bei denen eine PPH vorgelegen hat, die Mallhahmen uber STEP 1, der
PPH- Konsensus Gruppe erforderlich machte

Letzteres bedeutet, dass bei dieser Patientinnengruppe Mallinahmen Uber die Gabe
von Oxytocin i.v und Misprostol rektal (off Label use) hinaus ergriffen werden mussten.
Die Einteilung erfolgte in Anlehnung an den Handlungsalgorhytmus ,Management der
postpartalen Blutung“ '4°. Des Weiteren wurde eine 'llickenlose Dokumentation' als

Einschlusskriterium formuliert.
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3.1.3 Erhobene Parameter

Folgende Parameter wurden aus den Patientenunterlagen gewonnen und zur

Auswertung herangezogen:

e Administrative und demografische Daten:

o Fallnummer
Entbindundgsdatum
Graviditat und Paritat
Gestationsalter

o

o

O

o Anzahl der Feten

e Entbindungsmodus:
o Spontanpartus
o Vaginal operative Entbindung
o Sectio
s Primar
s Sekundar
1 Notsectio

e Risikofaktoren fir eine PPH:

o Makrosomie (Geburtsgewicht >4000 g am Termin)
o Vorzeitiger Blasensprung
o Intrauteriner Fruchttod
o Plazenta Praevia mit und ohne aktive Blutung
o Plazenta Accreta Spektrum
o Mehrlingsschwangerschaft
e Geschatzter Blutverlust

e Postpartaler Himoglobinwert in g/dI
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Therapie der

PPH

o Medikamentos:

Oxytocin i.v.

Misoprostol rektal/oral/buccal

Nalador i.v.

Prostaglandin F2 Alpha i.m./i.v.

Tranexsamsaure i.v.

Gerinnungsfaktoren i.v. (Fibrinogen, PPSB, Faktor V, Faktor VI

o Interventionell:

[ |
the

Manuelle Plazentalosung

Instrumentelle Nachtastung

Manuelle Fundusauspressung

Versorgung von Geburtsverletzungen

Chirurgische Versorgung von Blutungsquellen im Rahmen der
Laparotomie (z.B. Parametrane Lazerationen)

Intrauterine Ballontamponade

Uterus Kompressionsnahte

Chitosan Gaze (Celox ™)

REBOA - Resuscitative endovascular balloon occlusion of

Aorta
pHE

Grund der PPH:

o Uterus-

/ Cervixatonie

o Plazentaretention

o Plazentaresiduen

o Chirurgische Komplikationen

Paramtetrane Verletzungen

Cervixverletzungen

o Uterusruptur

o Vorzeitige Plazentaldsung

o Plazentationsstorungen des Plazenta Accreta Spektrum

41



o HELLP Syndrom
o Hamatome

1 Subfaszial

s Parakolpisch
o Leberuptur

Anzahl bendtigter Blutprodukte
o Erythrozytenkonzentrate

o Fresh Frozen Plasma
o Thrombozytenkonzentrate

Liegedauer Intensivstation

Krankenhausverweildauer gesamt

Sekundare Morbiditat
o aHus/TTP und weitere aus dem Spektrum der gestationsinduzierten
Mikroangiopathien

Paralytischer llleus

o

Sepsis bzw. schwere systemische Infektion

o

Nierenversagen
o DIC
Bilaterale Adnekotmie

o

o
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3.2 Methoden
3.2.1 Statistische Analyse

Alle Daten wurden zunachst im Programm ,Excel“ (Microsoft Office Professionell Plus
2021) zusammengetragen, aufbereitet und doppelt auf Dopplungen und Plausibilitat
gepruft. Anschlie3end erfolgte der Import der Daten in das Softwarepaket IBM SPSS
inc. 29.0 in dem alle Analysen durchgefuhrt wurden.

Abbildungen wurden sowohl mit Excel als aus mit SPSS erstellt.

Weiterhin wurden alle statistischen Tests zum Signifikanzniveau von a = 0,05
durchgefuhrt. Somit ergibt sich ein signifikantes Ergebnis, falls der p-Wert kleiner a ist.
In Zeichen: p < 0,05.

Odds-Ratio

Das Odds-Ratio ist ein Assoziationsmal} zur Verwendung bei Kontingenztafeln. Es gibt
den Grad des Zusammenhangs zwischen zwei Alternativmerkmalen an. Ein Wert von
1 spricht fur keinen Zusammenhang. Im vorliegenden Falle bedeutet OR > 1, dass die
Chance, das Merkmal 1 vorhanden ist, um das OR-fache hoher ist, wenn Merkmal 2
vorhanden ist. OR < 1 bedeutet, dass die Chance, dass das Merkmal 1 vorhanden ist,
im Falle des Vorhandenseins von Merkmals 2, um das OR-fache geringer ist, als wenn
Merkmal 2 nicht vorhanden ware. Das Odds-Ratio berechnet sich bei einer
Kontingenztafel, wie folgt:

Merkmal 2

nein ja
Merkmal |nein a b
1 ja c d

OR=¢»

Ein Problem, welches sich bei der Berechnung der Odds-Ratio ergeben kann, ist,
dass

¢ = 0 oder b = 0. Dann ergibt sich namlich ein Odds-Ratio von o
Im Falle von a = 0 oder d = 0 ergibt sich ein Odds-Ratio von 0. '
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Exakt Test nach Fisher

Zur Untersuchung von zwei nominalen Merkmalen mit jeweils zwei Auspragungen
eignet sich der exakte Test nach Fisher. Der exakte Test nach Fisher wird in diesem
Zusammenhang bei Kreuztabellen verwendet. Es kann so gepruft werden, ob die
beiden Merkmale voneinander abhangig sind bzw. ob Unterschiede im
Antwortverhalten zweier Gruppen vorliegen. Liefert er ein signifikantes Ergebnis, so

spricht dies fiir eine Abhangigkeit bzw. fiir Unterschiede. '

t-Test fur unabhéngige Gruppen

FUr den Vergleich zweier unabhangiger Gruppen ist der t-Test verwendet worden.
Dieser eignet sich bei Variablen, die in Ihrer Grundgesamtheit normalverteilt sind.
Diese Annahme wird in den vorliegenden Analysen als gegeben angenommen,
da Gruppengrofen groRer 30 vorliegen (zentraler Grenzwertsatz). Weiterhin existieren
Varianten des t-Tests fur den Fall, dass die Gruppenvarianzen gleich bzw. ungleich
sind. Die Varianzgleichheit wurde in diesem Falle mittels Levene-Test Uberpruft. Liefert
dieser ein signifikantes Ergebnis, so muss von ungleichen Varianzen ausgegangen

werden. 52

Als Effektstarke wird Cohen’s d verwendet. Dabei gelten Werte uber 0,2 als kleine, Uber
0,5 als mittlere und tber 0,8 als groRe Effekte. 53

Kaplan-Meier Schatzer

Nicht-parametrische Methode zur Schatzung der Uberlebenszeit. Schéatzt die
Wabhrscheinlichkeit, dass bei einer Versuchsperson ein Ereignis (innerhalb eines

vorgegebenen Zeitintervalls) nicht eintritt. 54

Log-Rank-Test

Mittels des Log-Rank-Test kénnen zwei Uberlebenszeitkurven auf Unterschiede
untersucht werden. Liefert der Test ein signifikantes Ergebnis, so bestehen signifikante

Unterschiede in den Uberlebenszeiten zwischen den Gruppen. 1°
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4 Ergebnisse

Far die vorliegende Studie wurden 29.120 Geburten analysiert. Davon erfullten 211
Falle die Einschlusskriterien und wurden eingeschlossen (n=211).

Dies entspricht einem Anteil von schweren postpartalen Hamorrhagien (PPHs) von
0,72% (0,4% 2003-2010, 0,9% 2011-2022).

Anzumerken sei, dass die Geburtenzahlen nach der Einfuhrung von Celox T Gaze mit
20.266 (69,6%) Geburten deutlich hoher waren als mit 8.854 (30,4 %) Geburten im
Zeitraum davor.

Die Sectiorate veranderte sich von 20% im Jahr 2003 auf 41% im Jahr 2022.

In den durchgefuhrten Analysen wurde die pHE-Rate immer in Bezug auf die
schweren

PPHs und nicht auf die Gesamtgeburten ausgewertet.

Alle Patientinnen erhielten prophylaktisch 3 internationale Einheiten (IE) Oxytocin und
20 IE Oxytocin als primare Behandlung. Die sekundare Behandlung unterschied sich
je nach Behandler und vermutetem Grund der PPH.

Angewandte Behandlungsmethoden sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Angewendete Therapien zur Behandlung der PPH im untersuchten Kollektiv

Haufigkeit
MaRnahmen zur PPH-Behandlung n Prozent %
Oxytocin 211 100
Misoprostol rektal 61 28,9
Sulproston 90 42,7
Carbetocin 9 4,3
Prostaglandin F2 alpha 15 7.1
Tranexamsaure 158 74,9
Fibrinogen/PSBS 111
52,6
Instrumentelle Nachtastung 75 35,5
Manuelle Plazentalosung 50 23,7
Chirurgische Interventionen 28 13,3
B-Lynch Nahte 3 1,4
Bakri Balloon 2 0,9
Manuelle Fundusauspressung 41 19,4
REBOA 3 1,4
Celox Gaze 51 241

4.1 Geburtsmodi

Die folgende Abbildung zeigt die Verteilung der Geburtsmodi im untersuchten
Kollektiv. Es zeigte sich, dass insgesamt 125 (59%) Frauen vaginal entbunden
wurden. 102

Frauen gebaren spontan, 23 wurden vaginal operativ entbunden und 86 (41%)
bekamen eine Sectio. 28 (32,6%) davon waren primare Sectiones und 58 (67.4

%) sekundare Sectiones.
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Vaginal operativ
11%

Sectio Cesarea
41%

Spontanpartus
48%

Abb 5: Verteilung der Geburtsmodi im Untersuchten Kollektiv

Im folgenden Diagramm wird die Rate der Sectio als Geburtsmodus anteilig an allen
Geburten in den Jahren 2003-2022 gezeigt.

Sectio Rate in %

45
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Abb 6: Rate des Geburtsmodus Sectio gesamt
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Verhéltnis zwischen Geburtenzahlen und
Sectiones
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Abb 7: Verhéltnis der absoluten Geburtenzahlen zu Sectiones

4.2 Risikofaktoren fiir eine PPH und ihr Zusammenhang mit der pHE mit
und ohne den Einsatz von Chitosan beschichteter Gaze

Multipartat

In der folgenden Tabelle ist der Risikofaktor Multiparitat in Bezug auf eine pHE
dargestellt. Multiparae, die eine PPH erleiden, zeigten eine pHE-Rate von 28,6%. Lag
keine Multiparitat vor, so betragt die pHE Rate 11,7%.

Das Risiko fur eine pHE im Rahmen der PPH ist bei Multiparae 3-fach erhoht (OR =
3,03, p=0,086, KI-95%).

Der Fisher-Test deutet bei kleiner Fallzahl auf einen nicht-signifikanten
Zusammenhang zwischen pHE-Rate und Multiparitat hin.
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Tabelle 2: Zusammenhang zwischen Multiparitét und der pHE-Rate bei Vorliegen einer PPH

Multiparitat
nein ja Gesamt
pHE nein Anzahl 174 10 184
% von Multipara 88,3 % 71,4 % 87,2 %
ja Anzahl 23 4 27
% von Multipara 11,7 % 28,6 % 12,8 %
Gesamt Anzahl 197 14 211
% von Multipara 100,0 % 100,0 % 100,0 %

Fetale Makrosomie

Im Folgenden wird die fetale Makrosomie als Risikofaktor fur eine pHE im Rahmen der
schweren PPH analysiert. Lag eine Makrosomie vor, so betragt die pHE-Rate 8,8%.
Lag keine Makrosomie vor, so betragt sie 13,6%. Die Chance auf einen pHE ist bei
fetaler Makrosomie um 38% geringer (OR = 0,62, p = 0,582, KI-95%) Der Fisher-Test
deutet auf einen nicht-signifikanten Zusammenhang zwischen pHE-Rate und

Makrosomie hin.

Tabelle 3: Zusammenhang zwischen fetaler Makrosomie und der pHE Rate bei Vorliegen einer PPH

Fetale Makrosomie

nein ja Gesamt
pHE nein Anzahl 153 31 184
% von Makrosomie 86,4 % 91,2 % 87,2 %
ja Anzahl 24 3 27
% von Makrosomie 13,6 % 8,8 % 12,8 %
Gesamt Anzanhl 177 34 211
% van Makrasomie 1000 % 1000 % 1000 %
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Intrauteriner Fruchttod:

Tabelle 17 zeigt den Zusammenhang zwischen einem IUFT und der pHE. Lag ein IUFT
vor, so betrug die HE-Rate 33,3%. Lag kein IUFT vor, so betragt sie 12,2%. Das Risiko
fur eine pHE ist bei Patientinnen mit IUFT um das 4-fache hoher (OR = 3,60, p=0,171,

KI-95%).

Der Fisher-Test deutet auf einen nicht-signifikanten Zusammenhang zwischen HE-

Rate und IUFT hin.

Tabelle 4: Zusammenhang zwischen IUFT und der pHE-Rate bei Vorliegen einer PPH

IUFT
nein ja Gesamt
pHE nein Anzahl 180 4 184
% von IUFT 87,8 % 66,7 % 87,2 %
ja Anzahl 25 2 27
% von IUFT 12,2 % 33,3 % 12,8 %
Gesamt Anzahl 205 6 211
% von IUFT  100,0 % 100,0 % 100,0 %
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Vorzeitiger Blasensprung:

Im Folgenden wird der VBS als Risikofaktor fur eine pHE im Rahmen der schweren
PPH analysiert. Lag ein VBS vor, so betragt die pHE-Rate 11,6%. Lag kein VBS vor,
so betragt sie 13,1%. Die Chance auf einen HE ist bei Patientinnen mit VBS um 13%
geringer (OR = 0,87, p = 1,000, KI-95%). Der Fisher-Test deutet auf einen nicht-
signifikanten Zusammenhang zwischen HE-Rate und VBS hin.

Tabelle 5: Zusammenhang zwischen VBS und der pHE Rate bei Vorliegen einer PPH

VBS
nein ja Gesamt
pHE nein Anzahl 146 38 184
% von VBS 86,9 % 88,4 % 87,2 %
ja Anzahl 22 5) 27
% vonVBS 13,1 % 11,6 % 12,8
% Gesamt Anzanhl 168 43 211
% von VBS  100,0 % 100,0 % 100,0 %

Plazenta Accreta Spektrum:

Die folgende Tabelle zeigt den Zusammenhang zwischen dem Plazenta Accreta
Spektrum (PAS) und der pHE

Lag ein PAS vor, so betragt die pHE-Rate 47,8%. Ohne betragt sie 8,5%. Das Risiko
fur eine pHE ist bei Patientinnen mit einer Plazenta aus dem PAS um das 10-fache
hoher (OR = 9,85, p < 0,001, KI-95%). Der Fisher-Test deutet auf einen signifikanten
Zusammenhang zwischen pHE-Rate und PAS hin.
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Tabelle 6: Zusammenhang zwischen PAS und der pHE-Rate bei Vorliegen einer PPH

PAS
nein ja Gesamt

pHE nein Anzanhl 172 12 184

% von PAS 91,5 % 52,2 % 87,2 %

ja Anzahl 16 11 27

% von PAS 8,5 % 47,8 % 12,8
% Gesamt Anzahl 188 23 211

% von PAS 100,0 % 100,0 % 100,0 %

Im Folgenden wurde der Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines PAS und dem
Risiko einer mit konventioneller Therapie und nach Einfuhrung der CBG analysiert.
Anzumerken ist in dieser Analyse die Zunahme der Inzidenz des PAS.

Konventionelle Therapie vor Einfuhrung der CBG

Lag eine Plazenta aus dem PAS vor, so betragt die pHE-Rate 66,7%. Ohne betragt sie
27,6%. Das Risiko einer pHE ist bei Patientinnen mit PAS um das 6-fache hoher (OR
= 5,25, p=0,151, KI-95%). Der Fisher-Test deutet auf einen nicht-signifikanten
Zusammenhang zwischen pHE-Rate und PAS hin.

Seit Einfuhrung der CBG :

Bei vorliegendem PAS betragt die pHE-Rate 41,2%. Lag kein PAS vor, so betragt sie
5,0%. Das Risiko fur eine pHE ist im Falle eines PAS um das 13-fache hoher (OR =

13,21, p < 0,001, KI-95%).
Der Fisher-Test deutet auf einen signifikanten Zusammenhang zwischen pHE-Rate

und vorliegendem PAS hin.
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Tabelle 7: Zusammenhang zwischen PAS und der pHE-Rate bei Vorliegen einer PPH vor und nach der

Einfiihrung der CBG
PAS
e 7a Gesamt
vorCBG pHE nein  Anzahl 21 2 23
% von PAS 72,4 % 33,3 % 65,7 %
ja Anzahl 8 4 12
% von PAS 27,6 % 66,7 % 34,3 %
Gesamt Anzahl 29 6 35
% von PAS 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Seit CBG pHE nein  Anzahl 151 10 161
% von PAS 95,0 % 58,8 % 91,5 %
ja Anzahl 8 7 15
% von PAS 5,0 % 41,2 % 8,5 %
Gesamt Anzahl 159 17 176
% von PAS 100,0 % 100,0 % 100,0 %

Plazenta Praevia:

Im Folgenden wurde der Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Plazenta

Praevia und der pHE analysiert. Lag eine Plazenta Praevia vor, so betragt die pHE-

Rate 45,5%. Lag keine Plazenta Praevia vor, so betragt sie 11,0%. Das Risiko fur eine

pHE ist bei Patientinnen mit Plazenta Praevia um das 7-fache héher (OR = 6,85, p =
0,006, KI-95 %).
Der Fisher-Test deutet auf einen signifikanten Zusammenhang zwischen pHE-Rate

und Plazenta Praevia hin.
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Tabelle 8: Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer Plazenta Praevia und der pHE-Rate bei

Vorliegen einer PPH

Plazenta Praevia

nein ja Gesamt
pHE nein Anzahl 176 §] 134
% von Plazenta Praevia 89,0 % 54,5 % 87,2 %
ja Anzahl 22 5 27
% von Plazenta Praevia 11,0 % 45,5 % 12,8 %
Gesamt Anzahl 200 11 211
% von Plazenta Praevia  100,0 % 100,0 % 100,0 %

Risikofaktoren fur eine PPH

In der folgenden Tabelle werden die Risikofaktoren fur eine PPH zusammengefasst.

Tabelle 9: Risikofaktoren fiir eine pHE zusammengefasst, signifikante p Werte dickgedruckt

Risikofaktor % pHE OR p-Wert
Multiparitat 28,6 3,03 p=0,086
IUFT 33,3 3,60 P=0,171
Vorzeitiger Blasensprung 11,6 0,87 p=1,000
Fetale Makrosomie 8,8 0,62 p=0,582
Plazenta Praevia 45,5 6,85 p=0,006
PAS 41,2 13,21 p<0,001
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4.3 Zusammenhang zwischen Geburtsmodus und der pHE

Im Folgenden werden die verschiedenen Geburtsmodi im Zusammenhang mit der
Rate der pHE analysiert. Zunachst gesamt und anschlieBend vor und seit der

Verwendung Chitosan beschichteter Gaze.

Sectio

Tabelle 21 zeigt die pHE-Rate in Abhangigkeit der Sectio Cesarea.

Im Falle einer Sectio betragt die pHE-Rate im Rahmen der schweren PPH 22,4%. Liegt
keine Sectio vor, so zeigt sich eine pHE-Rate von 6,3%. Hierbei haben Patientinnen
mit einer Sectio eine um das 5-fache hohere Risiko fur eine pHE (OR = 4,25, p < 0,001,
Kl- 95%). Der Effekt ist gemal} Fisher-Test signifikant.

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen der Sectio Cesarea und der pHE

Sectio
nein ja Gesamt
pHE nein Anzahl 118 66 184
% von Sectio 93,7 % 77,6 % 87,2 %
ja Anzahl 8 19 27
% von Sectio 6,3 % 22,4 % 12,8
% Gesamt Anzahl 126 85 211

% von Sectio  100,0 % 100,0 % 100,0 %
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Im Weiteren werden nun diese Zusammenhange fur vor und nach der Einfuhrung der
CBG untersucht

Vor Einfihrung der CBG und Sectiorate <35%:

Im Folgenden wird die pHE-Rate in Abhangigkeit zur Sectio vor der Einfuhrung der
CBG analysiert.

Im Falle der schweren PPH bei einer Sectio betragt die pHE-Rate 40,0%. Liegt keine
Sectio vor, so zeigt sich eine pHE-Rate von 30,0%. Hierbei haben Patientinnen mit
einer Sectio eine 2-fach hoheres Risiko fur eine pHE (OR = 1,56, p = 0,721, KI-95%).
Der Effekt ist gemal Fisher-Test nicht-signifikant.

Seit Einfuhrung der CBG & Sectiorate >35%:

Kommende Tabelle zeigt die pHE-Rate bei schwerer PPH nach Sectio Cesarea seit
EinfGhrung der CBG.

Im Falle der PPH bei Sectio Cesarea betragt die pHE-Rate 18,6%. Liegt keine Sectio
vor, so zeigt sich eine pHE-Rate von 1,9%.

Hierbei haben Patientinnen mit einer Sectio eine 12-fach hoheres Risiko fur eine pHE
(OR =11,86, p < 0,001, KI-95%). Der Effekt ist gemal Fisher-Test signifikant.
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Tabelle 11: Zusammenhang zwischen der Sectio Cesarea und der pHE vor und nach Einfiihrung der

CBG

Sectio Gesamt
nein ja
vor CBG pHE nein Anzahl 14 9 23
7o von sectio /0,0 % 60,0 7% 0o,/ 7
ja Anzahl 6 6 12
7 von sectio 30,0 % 40,0 7o 34,5 Yo
Gesamt Anzahl 20 15 35
7 von sectio  100,0 % 100,0 % 100,0 %
Seit CBG pHE nein Anzanhl 104 57 161
Yo vOon Sectio 96,1 7% o1,4 % 91,9 %
ja Anzahl 2 13 15
% von Sectio 1,9 % 18,6 % 8.5 %
Gesamt Anzanhl 106 70 176

% von Sectio  100,0 % 100,0 % 100,0 %

Spontanpartus:

Im Folgenden wurde die pHE-Rate bei schwerer PPH nach Spp untersucht.

Im Falle eines Spp betragt die pHE-Rate 7,8%. Liegt keine Spp vor, so zeigt sich eine
pHE-Rate von 17,8%. Hierbei ist das Risiko fur Patientinnen mit einem Spp 66%
geringer (OR = 0,34, p = 0,039, KI-95%). Der Effekt ist gemal Fisher-Test signifikant.
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Tabelle 12: Zusammenhang zwischen PPH nach Spontanpartus und der pHE

Spontanpartus
nein ja Gesamt
pHE nein Anzahl 88 94 182
% von Spontanpartus 82,2 % 92,2 % 87,1 %
ja Anzahl 19 8 27
% von Spontanpartus 17,8 % 7,8 % 12,9 %
Gesamt Anzahl 107 102 209

% von Spontanpartus  100,0 % 100,0 % 100,0 %

Im Weiteren werden nun diese Zusammenhange fur vor und nach der Einfuhrung der

Chitosan Gaze untersucht

Vor Einfuhrung der CBG & Sectiorate <35%:

Im Folgenden wurde die pHE Rate bei schwerer PPH nach Spp vor Verwendung der

CBG untersucht.

Nach Spontanpartus betragt die pHE-Rate 35,3%. Liegt kein Spp vor, so zeigt sich eine
pHE-Rate von 33,3%. Hierbei haben Patientinnen mit einem Spp ein gleich hohes
Risiko fur eine pHE (OR = 1,09, p = 1,000, KI-95%). Der Effekt ist gemal Fisher-Test

nicht-signifikant.

Seit Einfuhrung der CBG & Sectiorate >35%:

Im Falle einer schweren PPH nach Spp betragt die pHE-Rate 2,4%. Liegt keine Spp
vor, so zeigt sich eine pHE-Rate von 14,6%. Hierbei haben Patientinnen mit einem
Spontanpartus eine 86% geringeres Risiko fur eine pHE (OR = 0,14, p = 0,005, Kl-
95%). Der Effekt ist gemal Fisher-Test signifikant.
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Tabelle 13: Zusammenhang zwischen PPH nach Spontanpartus und der pHE vor und nach Einfiihrung

der CBG

Sportarpartes
neim 7a Gesamt
Vor CBG pHE nein Anzahl 12 11 23
% von Spp 66,7 % |64,7% |657 %
ja Anzahl 6 6 12
% von Spp 33,3% |353% |34,3%
Gesamt Anzahl 18 17 35
% von Spp 100,0 % | 100,0 % | 100,0 %
Seit CBG pHE nein Anzahl 76 83 159
% von Spp 85,4% |976% |91,4%
ja Anzahl 13 2 15
% von Spp 146 % |24 % 8,6 %
Gesamt Anzanhl 89 85 174
% von Spp 100,0 % | 100,0 % | 100,0 %

Vaginal Operativ:

Im Folgenden wurden die Zusammenhange zwischen der vaginal operativen
Entbindung und der pHE-Rate untersucht. Im Einzelnen wurde nicht zwischen einer
Vakuum- bzw. Zangengeburt unterschieden.

Im Falle einer PPH nach vaginal operativer Entbindung betragt die pHE-Rate 0,0%.
Liegt keine vaginal operative Entbindung vor, so zeigt sich eine pHE-Rate von 14,6%.
Das Odds-Ratio kann hier auf Grund der Zelle mit der 0 nicht berechnet werden. Der
Effekt ist gemal Fisher-Test signifikant (p = 0,030, KI-95%).
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Tabelle 14: Zusammenhang zwischen PPH nach vaginal operativer Entbindung und der pHE

Vaqinal Operativ

nein ja Gesamt pHE
nein Anzahl 158 26 184
% von Vaginal Operativ 85,4 % 100,0 % 87,2 %
ja Anzahl 27 0 27
% von Vaginal Operativ 14,6 % 0,0 % 12,8 %
Gesamt Anzahl 185 26 211

% von Vaginal Operativ 100,0 % 100,0 % 100,0 %

Aufgrund der pHE-Rate von 0% im analysierten Kollektiv nach vaginal operativer
Entbindung wurde keine gezielte Analyse des Geburtsmodus fur vor und nach
EinfUhrung der CBG angefertigt.

In Tabelle 15 wird eine Ubersicht der oben beschriebenen Zusammenhange zwischen dem
Geburtsmodus und des Risikos einer pHE gezeigt.

Tabelle 15: Ubersicht Zusammenhang zwischen Geburtsmodus und pHE

pHE Rate
Geburtsmodus nach PPH OR p-Wert
Sectio 22,4 % 4,25 p<0,001
Sectiorate >35 % 18,6 % 11,86 p<0,001
Spontanpartus 7,38 % 0,34 p=0,039
Sectiorate >35 % 2,4 % 0,14 p=0,005
Vaginal operativ 0 % — p=0,030
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4.4 Atiologie der PPH im untersuchten Kollektiv

Im Folgenden wurden die Grinde der aufgetretenen PPHs des analysierten Kollektivs
zusammengefasst und analysiert. Haufig zeigt sich eine multifaktorielle Ursache der
PPH.

Im gesamtem ergibt sich folgendes: Eine Uterus Atonie trat bei 119 (56,4%) der
Frauen auf, bei 92 (43,6%) trat keine Uterus Atonie auf. Eine Cervix Atonie konnte bei
3 (1,4%) der Frauen beobachtet werden. Bei dem Groliteil 207 (98,6 %) trat diese
nicht auf. Weiterhin lag bei 55 (26,1%) der Frauen eine Plazentaretention vor. Bei 156
(73,9%) nicht.

Plazentaresiduen zeigten sich bei 36 (17,1%) der Frauen. Bei 175 (82,9%) lagen diese
nicht vor.

Parametrane Lazerationen erlitten 10 (4,7%) Frauen. Bei 201 (95,3%) war dies nicht
der Fall.

Ein Cervixriss zeigte sich bei 12 (5,7%) der Patientinnen. 199 (94,3%) waren hiervon
frei.

Ein parakolpisches Hamatom zeigte sich bei 2 (0,9%) der Frauen. 209 (99,1%) blieben
hiervon frei. Ein subfasziales Hamatom konnte bei 7 (3,3%) Frauen beobachtet
werden. Bei 204 (96,7%) nicht.

Eine Uterusruptur zeigte sich bei 3 (1,4%) der Patientinnen. Bei 208 (98,6%) trat dies
nicht auf.

Ebenfalls war bei 3 (1,4%) Frauen der Grund fur eine PPH ein HELLP-Syndrom. 208
(98,6%) hatten kein HELLP.

Eine Plazenta aus dem PAS lag bei 23 (10,9%) der Frauen vor. 188 (89,1%) wiesen
dies nicht auf.

Eine Geburtsverletzung als Grund fur die PPH lag bei 30 (14,2%) der Frauen vor. Bei
181 (85,8%) lag diese nicht vor.

Unklar war der Grund fur PPH bei 3 (1,4%) der Frauen. Bei 207 (98,6%) war der Grund
klar. Bei 10 (4,7%) Frauen war der Grund fur eine PPH eine vorzeitige Plazenta
Losung. Bei 201 (95,3%) war dies nicht der Fall.
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Atiologie der PPH vor Einfiihrung der CBG
In der folgenden Tabelle wird die Atiologie der PPH vor Einfiihrung der CBG

dargestellt und zusammengefasst.

Tabelle 16: Griinde fiir die PPH vor Einfiihrung der CBG

Haufigkeit

Atiologie der PPH vor Einfiihrung der CBG n Prozent Prozent der
Falle Uterus Atonie 6 24,0 % 46,2 %
Plazentaretention 6 24,0 % 46,2 %
Plazentaresiduen 1 4,0 % 7,7 %
Parametrien Lazeration 3 12,0 % 23,1 %
Cervixriss 1 4,0 % 7,7 %
PAS 6 24,0 % 46,2
% Unklar 1 4,0 % 7,7
% Vorzeitige LOsung 1 4,0 % 7,7
%

Gesamt 25 00,0 % 92,3 7o
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Atiologie der PPH seit Einfiihrung der CBG

Die folgedende Tabelle zeigt die Atiologie der PPH seit Einfiihrung der CBG.

Tabelle 17: Griinde fiir die PPH nach Einfiihrung der CBG

Haufigkeit
Atiologie der PPH seit Einfliihrung der CBG n Prozent Prozent der Falle
Uterus Atonie 96 37,1 % 55,2 %
Cervix Atonie 1 0,4 % 0,6 %
Plazentaretention 46 17,8 % 26,4
% Plazentaresiduen 27 10,4 %
15,5 % Parametrane Lazeration 10 3,9 %
5,7 % Cervixriss 9 3,5 %
5,2 % subfasciales Hamatom 5 1,9 %
2,9 % Uterusruptur 2 0,8 %
1,1 % PAS 16 6,2 %
9,2 % Parakolpisches Hamatom 3 1,2%
1,7% HELLP 3 1,2 %
1,7 % Geburtsverletzungen 28 10,8 %
16,1 % Unklar 3 1,2 %
1,7 % Vorzeitige LOsung 7 2,7 %
4,0 % Leberruptur (subkapsular) 3 1,2 %
1,7 %
Gesamt 259 100,0 % 148,9 %
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Das folgende Diagramm zeigt den Hauptgrund der stattgehabten PPH ohne
mehrfache

Auswahl von Faktoren.

Das folgende Diagramm zeigt den Hauptgrund der stattgehabten PPH ohne mehrfache

Auswahl von Faktoren.

Geburtsverletzungen Sor;i/tnge\ Vorzeitige Plazentalosung
(]

3% ~C 5%

PAS
8%

Chirurgische
Komplikation
6%
Plazentaresi
8%
Atonie
54%

Plazentaretention
15%

Abb. 8: Hauptétiologie der PPH im analysierten Kollektiv

Es zeigt sich, dass mit 54% aller Falle der Hauptgrund der PPH im analysierten Kollektiv
die Uterusatonie ist. Zweithaufigster Grund ist die Plazentaretention der nicht invasiven
Plazenta mit 15%. Die abnormal invasive Plazenta aus dem Plazenta accreta Spektrum
lag in 8% der Falle vor. Plazentaresiduen machen 6% der PPHs aus. Eine vorzeitige
Plazentalésung lag in 5% der Falle vor.

Am seltensten war die PPH durch Geburtsverletzungen mit 3%. Unter die 1% fallen

sonstige Grunde wie HELLP und Leberruptur.
Es zeigt sich, dass mit 54% aller Falle der Hauptgrund der PPH im analysierten

Kollektiv die Uterusatonie ist. Zweithaufigster Grund ist die Plazentaretention der nicht

invasiven Plazenta mit 15%. Die abnormal invasive Plazenta aus dem Plazenta
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accreta Spektrum lag in 8% der Falle vor. Plazentaresiduen machen 6% der PPHs aus.
Eine vorzeitige Plazentalosung lag in 5% der Falle vor.
Am seltensten war die PPH durch Geburtsverletzungen mit 3%. Unter die 1% fallen

sonstige Grunde wie HELLP und Leberruptur.
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4.5 Vergleich der pHE-Rate mit und ohne Uterustamponade durch CBG

Der Unterschied der pHE-Rate mit und ohne Uterustamponade durch Chitosan
beschichtete Gaze (CBG) wird in Tabelle 18 dargestelit.

Tabelle 18: Verdnderung der pHE-Rate durch den Einsatz von chitosanbeschichteter Gaze im

Management der PPH
CBG
Ohne CBG Mit CBG Gesamt
pHE nein Anzahl 23 48 71
% 65,7 % 94,1 % 82,6 %
ja Anzahl 12 3 16
% 34,3 % 5,9 % 17,4 %
Gesamt Anzahl 35 52 86
% 100,0 % 100,0 % 100,0 %

Es zeigt sich, dass die pHE-Rate mit 34,3% ohne CBG deutlich hoher ist als bei der
Verwendung von CBG, 5,9%. Das Risiko einer pHE ist mit CBG 88% geringer (OR =
0,12, p=0,001, KI-95%). Die Unterschiede sind gemal Fisher-Test signifikant.

Dies entspricht einer Reduktion der pHE-Rate bei Verwendung CBG um 82,8%.

Im Folgenden wird in Tabelle 19 die gesamte Veranderung der pHE-Rate durch das
veranderte Management der PPH seit Einfuhrung von CBG in der untersuchten
Stichprobe gezeigt.
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Tabelle 19: Verdnderung der gesamten Rate an pHE seit Einflihrung von CBG

CBG
Vor CBG Seit CBG Gesamt
pHE nein Anzahl 23 163 184
% von Jahr 65,7 % 92,5 % 88,0 %
ja Anzahl 12 13 25
% von Jahr 34,3 % 7,5 % 12,0 %
Gesamt Anzanhl 35 176 211
% von Jahr  100,0 % 100,0 % 100,0 %

Es zeigt sich, dass die pHE-Rate mit 34,3% vor der Verwendung von CBG deutlich
hoher ist als mit 7,5% nach ihrer Einfuhrung.

Das Risiko auf eine pHE ist durch Einfuhrung der CBG um 88% geringer (OR = 0,12,
p < 0,001, KI-95%). Die Unterschiede sind gemal} Fisher-Test signifikant.

Dies entspricht einer Gesamtreduktion von 78,3% der pHE-Rate im Falle einer
schweren PPH.

In der Folgenden Abbildung ist der Effekt der CBG noch einmal grafisch
zusammengefasst.

R _

Vor Einfirhung von CBG -

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

pHE ®PPH

Abb 9: Anteilige Verédnderung der pHEs an den PPHs seit Einfiihrung der Chitosan Gaze.

4.6 Unterschiede im Blutverlust und des Bedarfs an Blutprodukten
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Im Folgenden wurden die deskriptiven Ergebnisse zu den Parametern geschatzter
Blutverlust in Milliliter, postpartaler Hamoglobinwert in g/dl, bendtigte
Erythrozytenkonzentrate (EK), Fresh Frozen Plasma Konzentrate (FFP) sowie
Thrombozytenkonzentrate (TK) in Hinblick auf die Verwendung von CBG wahrend

der PPH verglichen.

Bei den Patientinnen die eine CBG erhielten war bei 74,5% die Transfusion
von mindestens 1 EK notwendig. Bei den Patientinnen die keine CBG erhielten
bendtigten

60,6% die Transfusion von min. 1 EK. TKs bendtigten 3,8% der Patientinnen ohne
CBG und 5,9% mit CBG. FFPs erhielten 5,2% der Patientinnen ohne CBG und 1,9%
mit CBG.

Bei den Patientinnen die eine CBG alten haben liegt ein im Mittel um 200 ml héherer
geschatzter Blutverlust vor und der postpartale Hb ist im mittel um etwa 0,1 g/dl
geringer. Die Gesamtzahl an EKs ist bei den Frauen im Kollektiv, die eine CBG
erhielten, im Mittel 0,26 hoher. Die Gesamtzahl der bendtigten FFPs ist bei den
Patientinnen ohne CBG im Durchschnitt bei 1,41 mit CBG bei 0,12. Die Menge an TKs
betragt im Mittel 0,13 ohne und 0 mit CBG.

In der folgenden Tabelle 20 werden diese Ergebnisse dargestellt.

Tabelle 20: Unterschiede im Blutverlust und des Bedarfs an Blutprodukten mit und ohne Chitosan Gaze

CBG n M SD
Geschatzter Blutverlust in ml nein 158 1678,80 869,041
ja 51 1890,20 967,265
Hb in g/dL nein 158 6,244 1,1741
ja 51 6,155 1,0086
EK nein 158 2,11 2,405
ja 51 2,41 2,640
FFP nein 158 1,42 8,959
ja 51 0,12 0,840
TK nein 157 0,13 0,914
ja 51 0,00 0,000

Die Unterschiede im Hinblick auf den geschatzten Blutverlust sind nicht-signifikant
(t(207) = -1,47, p = 0,143, d = 0,24), der Effekt ist schwach.
Weiterhin unterscheidet sich der Hb-Wert nicht-signifikant (t(207) = 0,49, p = 0,626, d
= 0,08)
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Auch bezuglich der Eks kann kein signifikanter Unterschied nachgewiesen
werden (1(207) = -0,75, p = 0,454, d = 0,12). Bei den bendtigten FFP Konzentraten
zeigt sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Frauen, die eine CBG bekamen
und jenen die es nicht bekamen(t(207) = 1,803, p = 0,303, d = 0,17).

Im Hinblick auf die Zahl an TKs zeigt sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede
(t(156) = 1,835, p = 0,068, d =0,17).

Der folgende Boxplot zeigt die postpartalen Hamoglobinwerte nach
konventioneller Therapie sowie nach CBG Einsatz. Es fallen weniger extrem niedrige
Werte auf. Der Unterschied ist, wie oben beschrieben, nicht signifikant.

Vergleich postpartaler Hb Werte in g/dI

=
o

O R N W b U1 OO N 0O O

B Hb konventionell [ Hb CBG

Abb. 10: Postpartale Hb Unterschiede mit CBG und konventioneller Therapie
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4.7 Einfluss des Einsatzes von Chitosan Gaze auf Komplikationen und die
maternale sekundare Morbiditat

Im Folgenden wurde der Zusammenhang zwischen Komplikationen und sekundarer
maternaler Morbiditat bei Vergabe bzw. nicht Vergabe von CBG analysiert.

Allgemeine Komplikationen:

Von den Patientinnen, die CBG zum Management ihrer PPH erhalten haben, weisen
in 17,6% eine sekundare Komplikation auf. Ohne CBG betragt die Komplikationsrate
19,6%.

Beim Einsatz einer CBG ist das Risiko einer Komplikation 12% geringer (OR = 0,88,
p=0,840, KI-95%). Der Fisher-Test deutet auf einen nicht-signifikanten

Zusammenhang zwischen CBG und einer geringeren Komplikationsrate hin.
In Tabelle 21 wird dies dargestellt.

Tabelle 21: Komplikationsrate beim Management der PPH mit und ohne CBG

CBG
nein ja Gesamt
Komplikation nein Anzanhl 129 42 169
% von CBG 80,4 % 82,4 % 80,9 %
ja Anzahl 31 9 40
% von CBG 19,6 % 17,6 % 19,1
% Gesamt Anzahl 160 51 211

% von CBG 100,0 % 100,0 % 100,0 %

Chirurgische Komplikationen:

Es wurde das Auftreten chirurgischer Komplikationen beim Management der PPH mit
und ohne CBG untersucht und in Tabelle 22 dargestellt.

Mit CBG liegt die Komplikationsrate bei 0%. Wurde keine CBG vergeben, so betragt
sie 3,8%. Das Odds-Ratio lasst sich hier wegen der Zelle mit der Null in der

Kreuztabelle nicht berechnen. Der Fisher-Test deutet auf einen nicht-signifikanten
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Zusammenhang zwischen CBG und weniger chirurgischen Komplikationen hin, p =
0,340.

Tabelle 22: Zusammenhang zwischen Chirurgischen Komplikationen und der Verwendung von CBG

CBG
nein ja Gesamt
Chirurgische nein Anzahl 153 52 205
Komplikationen % von CBG 96,2 % 100,0 % (97,2 %
ja Anzahl 6 0 6

% von CBG 3,8 % 0,0 % 2,8 %
Gesamt Anzahl 159 52 211

% von CBG 100,0%  100,0 % [100,0 %

Bilaterale Adnektomie:

Im Folgenden wurde die Notwendigkeit der bilateralen Adnektomie wahrend des
Managements der PPH mit und ohne CBG verglichen und in Tabelle 23 dargestellt.
Die Indikation zur Adnektomie im Rahmen der PPH ist stets die unstillbare Blutung
der Ovarialgefalie.

Im analysierten Patientenkollektiv liegt die Rate der bilateralen Adnektomie bei
Vergabe von CBG bei 0%. Bei Patientinnen die ohne CBG behandelt wurden betragt
sie 0,6%.

Das Odds-Ratio lasst sich hier wegen der Zelle mit der Null in der Kreuztabelle nicht
berechnen. Der Fisher-Test deutet auf einen nicht-signifikanten Zusammenhang
zwischen der Verwendung von CBG und dem Risiko der bilateralen Adnektomie hin, p
=1,000.

Auch zeigt sich, dass es sich um eine selten auftretende Komplikation handeilt.

68



Tabelle 23: Zusammenhang von der Notwendigkeit der bilateraler Adnektomie und Erhalt von CBG

CBG
nein ja Gesamt

Bil.Adnektomie nein Anzahl 159 52 211

% von CBG 99,4 % 100,0 % 99,5 %

ja Anzahl 1 0 1

% von CBG 0,6 % 0,0 % 0,5
% Gesamt Anzanhl 159 52
211

% von CBG 100,0 % 100,0 % 100,0 %

Respiratorische Komplikationen:

Tabelle 24 zeigt das Auftreten von respiratorischen Komplikationen bei
konventioneller

Therapie und dem Einsatz von CBG.
Bei Vergabe von CBG liegt die Rate von respiratorischen Komplikationen bei 1,9%,
bei der konventionellen Therapie betragt sie ebenfalls 1,9%. Die OR betragt 1,02 (p

= 1,000, KI-95%). Der Fisher-Test deutet auf einen nicht-signifikanten
Zusammenhang

hin.

Tabelle 24: Zusammenhang von respiratorischen Komplikationen nach PPH und Erhalt von CBG

_—_———————————————
CBG
nein ja Gesamt
Respiratorische nein Anzahl 156 51 207
Komplikationen % von CBG 98,1 % 98,1 % 98,1 %
ja Anzahl 3 1 a
% von CBG 1,9 % 1,9 % 1,9 %

Gesamt Anzanhl 159 52 211

% von CBG 100,0% 100,0 % 100,0 %
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Nierenversagen:

Tabelle 25 zeigt das Auftreten von akutem Nierenversagen bei Patientinnen bei denen
eine CBG verwendet wurde und bei denen die konventionell behandelt wurden.

Mit CBG lag die Nierenversagen-Rate bei 0,0%. In der Gruppe der konventionell
behandelten Patientinnen betragt sie 1,9%. Das Odds-Ratio lasst sich hier wegen der
Zelle mit der Null in der Kreuztabelle nicht berechnen. Der Fisher-Test deutet auf einen
nicht-signifikanten Zusammenhang zwischen einer geringeren Rate von akutem

Nierenversagen und der Verwendung von CBG hin, p = 1,000.

Tabelle 25: Auftreten eines akuten Nierenversagens nach PPH bei Patientinnen mit und ohne CBG

CBG
nein ja Gesamt

Akutes Nierenversagen nein Anzahl 156 52 208

% von CBG 98,1 % 100,0% 98,6 %

ja Anzahl 3 0 3

% von CBG 1,9 % 0,0 % 1,4 %
Gesamt Anzahl 159 52 211

% von CBG 100,0%  100,0% |100,0 %

Lungenembolie:

Im Folgenden wurde das Auftreten einer Lungenembolie (LAE) bei Erhalt einer CBG
bzw. bei konventioneller Therapie analysiert und in Tabelle 26 dagestellt.

Bei Erhalt einer CBG lag die LAE-Rate bei 0,0%, bei konventionell behandelten
Patientinnen betragt sie 1,3%. Das Odds-Ratio Iasst sich hier wegen der Zelle mit der
Null in der Kreuztabelle nicht berechnen. Der Fisher-Test deutet auf einen nicht-
signifikanten Zusammenhang zwischen Risikoreduktion durch CBG und LAE hin (p =
1,000, KI- 95%).
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Tabelle 26: Auftreten einer LAE nach PPH bei Patientinnen mit und ohne CBG

CBG
nein ja Gesamt
LAE nein Anzanhl 157 52 209
% von CBG 98,7 % 100,0 % 99,1 %
ja Anzahl 2 0 2
% von CBG 1,3 % 0,0% 0,9
% Gesamt Anzahl 159 52
211

% von CBG 100,0 % 100,0 % 100,0 %

Disseminierte intravasale Gerinnung:

Im Folgenden wurde das Auftreten einer DIC bei Patientinnen mit CBG und
konventionell behandelten Patientinnen analysiert und in Tabelle 27 dargestellt. Bei
Erhalt einer CBG lag die DIC-Rate bei 1,9 %. Bei Patientinnen, die konventionell
behandelt wurden betragt sie 2,5%.

Das Risiko der Entwicklung eines DIC ist bei Patientinnen die CBG erhalten um 24%
geringer (OR = 0,76, p=1,000, KI-95%). Der Fisher-Test deutet auf einen nicht-
signifikanten Zusammenhang zwischen geringeren DIC-Raten und CBG hin.

Tabelle 27: Auftreten eines DIC bei Patientinnen mit und ohne CBG

CBG
nein ja Gesamt
DIC nein Anzahl 155 51 206
% von CBG 97,5 % 98,1 % 97,6 %
ja Anzahl 4 1 5
% von CBG 2,5% 1,9 % 2,4
% Gesamt Anzahl 159 52

211

% von CBG 100,0 % 100,0 % 100,0 %
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Paralvytischer llleus:

Tabelle 28 zeigt den Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines paralytischen
llleus und dem Erhalt einer CBG bzw. konventioneller Therapie.

Die Rate des paralytischen llleus lag bei Patientinnen, die eine CBG erhalten haben,
bei 1,9%, ohne CBG betragt sie 0,0%.

Das Odds-Ratio lasst sich hier wegen der Zelle mit der Null in der Kreuztabelle nicht
berechnen. Der Fisher-Test deutet auf einen nicht-signifikanten Zusammenhang
zwischen CBG und der Entstehung eines paralytischen llleus hin(p = 0,246, KI-95%).

Tabelle 28: Auftreten eines paralytischen llleus bei Patientinnen mit und ohne CBG

CBG
nein ja Gesamt

paralytischer llleus nein Anzahl 159 51 210

% von CBG 100,0 % 98,1 % 99,5 %

ja Anzanhl 0 1 1

% von CBG 0,0 % 1,9 % 0,5
% Gesamt Anzahl 159 52
211

% von CBG 100,0 % 100,0 % 100,0 %

Schwere systemische Infektion / Sepsis:

Im Folgenden wurde die Rate des Auftretens schwerer systemischen Infektionen (sSl)
bis hin zur Sepsis im Zusammenhang mit dem Erhalt einer CBG untersucht und in
Tabelle 29 dargestellt.

Bei Patientinnen mit einer CBG liegt die Rate bei 13,5%. Wurde kein CBG verwendet
so betragt sie 11,9%.

Das Risiko einer sSI oder Sepsis ist bei Patientinnen mit CBG nicht erhoht (OR = 1,15
p = 0,809, KI-95%). Der Fisher-Test deutet auf einen nicht-signifikanten
Zusammenhang zwischen der Erhohung der sSI/Sepsis Wahrscheinlichkeit und CBG
hin.
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Tabelle 29: Zusammenhang zwischen sSi/ Sepsis und CBG

CBG
nein ja Gesamt

Sepsis/sSI nein Anzahl 140 45 185

% von CBG 88,1 % 86,5 % 87,7 %

ja Anzahl 19 7 26

% von CBG 11,9 % 13,5 % 12,3
% Gesamt Anzahl 159 52 211

% von CBG 100,0 % 100,0 % 100,0 %

4.8 Zusammenhang zwischen den zur PPH fiihrenden Griinden und der
pHE

Im Folgenden wurden die Grunde fur die pHE im untersuchten Kollektiv analysiert. In
Abbildung 7 sieht man die monokausale Haufigkeitsverteilung mit dem Hauptgrund der
PPH, welcher schliel3lich zur pHE fuhrte. Dies stellt zunachst eine vereinfachte
Darstellung zum Zweck der Ubersichtlichkeit dar.

Der Hauptgrund fur die PPH, welche zur pHE fuhrte, war mit 39% (n=9) die Plazenta
aus dem Plazenta Accreta Spektrum. Fast genauso haufig lag eine Uterusatonie vor
35% (n=8).

Deutlich seltener war mit 18% (n=4) die alleinige Plazentaretention der normalen
Plazenta der Grund fur die pHE. Am seltensten war im analysierten Patientenkollektiv
eine vorzeitige Plazentalosung mit 4% (n=1) sowie chirurgische Komplikationen

im Sinne von parametranen und cervikalen Lazerationen, 4% (n=1).
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Vorzeitige
Plazental6sung

4% T~

PAS

39% Uterus Atonie

35%

Chrirurgische / Plazentaretention
Komplikation 18%
4%

Abb. 11: Griinde der zur pHE fiihrenden PPH im analysierten Kollektiv

Zusammenhang zwischen dem Grund der PPH und der pHE:

Uterusatonie:

In der folgenden Tabelle 30 wird der Zusammenhang zwischen der Uterusatonie und
dem Risiko einer pHE gezeigt.

Es zeigt sich, dass die pHE-Rate bei vorliegender Uterusatonie 14,3% betragt. Falls
kein Uterusatonie vorliegt, so betragt die pHE-Rate 10,9%. Das Risiko auf eine pHE ist
im Falle einer Uterusatonie um das 1,4-fache héher (OR = 1,37 ,p = 0,536, KI-95%).
Der Effekt ist nicht-signifikant.
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Tabelle 30: Zusammenhang zwischen PPH durch Uterusatonie und pHE

Uterus Atonie

nein ja Gesam
pHE nein Anzahl 82 102 184
% von Uterus Atonie 89,1 % 85,7 % 87,2 %
ja Anzahl 10 17 27
% von Uterus Atonie 10,9 % 14,3 % 12,8 %
Gesamt Anzahl 92 119 211
% von Uterus Atonie 100,0 % 100,0 % 100,0 %

Cervix Atonie:

Tabelle 31 zeigt den Zusammenhang zwischen pHE-Rate und Cervix Atonie.

Es zeigt sich, dass im Falle einer Cervix Atonie die pHE-Rate 66,7% betragt. Falls keine

Cervix Atonie vorliegt, so betragt die pHE-Rate 11,6%. Das Risiko fur eine pHE ist im
Falle einer Cervix Atonie um das 17-fache erhoht (OR = 16,25, p= 0,041, Kl-
95%). Der Effekt ist signifikant.

Tabelle 31: Zusammenhang zwischen PPH durch Cervix Atonie und pHE

Cervix Atonie

nein ja Gesamt
pHE nein Anzahl 183 1 184
% von Cervix Atonie 88,4 % 33,3 % 87,6 %
ja Anzahl 24 2 [26
% von Cervix Atonie 11,6 % 66,7 % 12,4 %
Gesamt Anzahl 207 3 210
% von Cervix Atonie 100,0 % [100,0 % 100,0 %
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Plazentaretention:

Tabelle 32 zeigt den Zusammenhang zwischen pHE-Rate und der Plazentaretention.
Es zeigt sich, dass die pHE-Rate bei Vorliegen eine Plazentaretention 20,0% betragt.
Falls keine Plazentaretention vorliegt betragt die pHE-Rate 10,3%. Das Risiko auf eine
pHE ist im Falle einer Plazentaretention um das 2-fache erhoht (OR = 2,17, p = 0,098,
KI-95%). Der Effekt ist nicht-signifikant.

Tabelle 32: Zusammenhang zwischen PPH durch Plazentaretention und pHE

Plazentaretention

nein ja (Gesamt
pHE nein Anzanhl 140 14 184
% von Plazentaretention 89,7 % 80,0 % B7,2 %
ja Anzahl 16 11 D7
% von Plazentaretention 10,3 20,0 % 12,8 %
% Gesamt Anzahl 156 b5 P11
Zo von Plazentaretention 100,0 100,0 % 100,0 %
o

Plazentaresiduen:

Im Folgenden wird der Zusammenhang zwischen pHE-Rate und Plazentaresiduen
analysiert und in Tabelle 33 dargestellt.

Es zeigt sich, dass bei Plazentaresiduen die pHE-Rate 5,6% betragt. Falls keine
Plazentaresiduen vorliegen, so betragt die pHE-Rate 14,3%. Das Risiko auf eine pHE
istim Falle von Plazentaresiduen um 65% geringer (OR = 0,35, p=0,182, KI-95%). Der
Effekt ist nicht-signifikant.
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Tabelle 33: Zusammenhang zwischen PPH durch Plazentaresiduen und pHE

Plazentaresiduen

nein ja Gesamt
pHE nein Anzahl 150 34 184
% von Plazentaresiduen 85,7 % 94,4 % 87,2 %
ja Anzahl 25 2 27
% von Plazentaresiduen 14,3 5,6 % 12,8 %
% Gesamt Anzahl 175 36 211
Zo von Plazentaresiduen 100,0 100,0 % 100,0 %
o

Chirurgische Komplikationen:

Die folgenden Tabellen 34 und 35 zeigen den Zusammenhang zwischen pHE-Rate
und parametranen sowie zervikalen Lazerationen.

Es zeigt sich, dass falls parametrane Lazerationen vorliegen die pHE-Rate
30,0%

betragt. Falls keine parametrane Lazerationen vorlagen, so betrug die pHE-Rate
11,9%. Das Risiko fur eine pHE ist im Falle von parametrane Lazerationen 3-
fach erhoht (OR = 3,16, p = 0,121,KI-95%). Der Effekt ist nicht-signifikant.
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Tabelle 34: Zusammenhang zwischen PPH durch parametrane Lazerationen und pHE

parametrane Lazerationen

nein ja Gesamt

pHE nein Anzahl 177 7 184
% von parametrane 88,1 % 70,0 % 87,2 %
Lazerationen

ja Anzahl 24 3 27

% von parametrane 11,9 % 30,0 % 12,8 %
Lazerationen

Gesamt Anzahl 201 10 211
% von parametrane 100,0 % 100,09% 100,0 %
Lazerationen

Die nachste Tabelle zeigt den Zusammenhang zwischen pHE-Rate und zervikalen
Lazerationen. Es zeigt sich, dass bei Vorliegen von zervikalen Lazerationen die pHE-
Rate 16,7% betragt. Falls keine zervikalen Lazerationen vorliegen, so betragt die pHE-
Rate 12,6%. Das Risiko fur eine pHE ist im Falle von zervikalen Lazerationen um das
1,4-fache hoher ( OR = 1,39 p = 0,655, KI-95%). Der Effekt ist nicht-signifikant.
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Tabelle 35: Zusammenhang zwischen PPH durch zervikalen Lazerationen und pHE

zervikalen Lazerationen

nein ja Gesamt
pHE nein Anzahl 174 10 184
% von zervikalen 87,4 % 83,3 % 87,2 %
Lazerationen
ja Anzahl 25 2 27
% von zervikalen 12,6% 16,7% 12,8%
Lazerationen
Gesamt Anzahl 199 12 211
% von zervikalen 100,0% 100,0% 100,0%

Lazerationen
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Plazenta Accreta Spektrum:

Tabelle 36 zeigt Zusammenhang zwischen pHE-Rate und PAS Uber einen Zeitraum

von 20 Jahren. Es zeigt sich, dass im Falle eines PAS die pHE-Rate 47,8 % betragt.

Falls kein PAS vorliegt, so betragt die pHE-Rate 8,5%. Das Risiko einer pHE im Falle
eines PAS ist damit um das 10-fache hoher (OR = 9,85, p<0,001, KI-95%). Der Effekt

ist signifikant.

Tabelle 36: Gesamtzusammenhang zwischen PAS und pHE der letzten 20 Jahre

PAS
nein a Gesamt
pHE nein Anzahl 172 12 184
% von PAS 91,5 % 52,2 % 87,2 %
ja Anzahl 16 11 27
% von PAS 8,5 % 47,8 % 12,8 %
Gesamt Anzanhl 188 23 211
% von PAS 100,0 % 100,0 % 100,0 %

Die Tabelle 37 stellt die pHE Rate bei vorliegendem PAS vor und nach Einfihrung der

CBG dar. Betrachtet man nur den Zeitraum ab Einfuhrung der CBG so zeigt sich, dass

bei vorliegendem PAS die pHE-Rate 41,2% betragt. Falls kein PAS vorliegt, so betragt
die pHE-Rate 5,0%. Das Risiko einer pHE ist im Falle eines PAS um das 13-fache
erhoht (OR = 13,21, p < 0,001, KI-95%). Der Effekt ist signifikant.
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Tabelle 37: Zusammenhang zwischen PAS und pHE-Rate vor und nach Einfiihrung der CBG

PAS
Jahr nein Gesamt
ja
vorCBG pHE nein  Anzahl 21 2 23
% von PAS 72,4 % | 33,3 % | 65,7 %
ja Anzahl 8 4 12
% von PAS 27,6% | 66,7 % | 34,3 %
Gesamt Anzahl 29 6 35
% von PAS 100,0 %]| 100,0 % 100,0 %
seitCBG pHE nein  Anzahl 151 10 161
% von PAS 95,0% | 58,8% | 91,5%
ja Anzahl 8 7 15
% von PAS 50% [41,2% |8,5%
Gesamt Anzahl 159 17 176
% von PAS 100,0 %]| 100,0 % 100,0 %

Vorzeitige Plazentaldsung:

Tabelle 38 zeigt den Zusammenhang zwischen der pHE-Rate und vorzeitiger

Plazentalosung. Es zeigt sich, dass die pHE-Rate bei PPH mit Ursache einer

vorzeitigen Plazentalosung 10,0% betragt. Falls dies nicht der Grund ist, so betragt die

pHE-Rate 12,9%. Das Risiko einer pHE ist bei vorzeitiger Losung um 25% geringer
(OR =0,75, p = 1,000, KI-95%). Der Effekt ist nicht-signifikant.
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Tabelle 38: Zusammenhang pHE-Rate und vorzeitige Plazentalésung

Vorzeitige Plazentaldsung

0 1
Gesamt
pHE nein Anzanhl 175 9 184
% von Vorzeitige Plazenta 87,1 % 90,0 % 87,2 %
Losung
ja Anzahl 26 1 27
% von Vorzeitige Plazenta 12,9 % 10,0 % 12,8 %
Losung
Gesamt Anzahl 201 10 211
% von Vorzeitige Plazenta 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Losung

Im Folgenden wurde gezielt der Unterschied zwischen der pHE-Rate und der
vorzeitigen Plazentalosung im Zeitraum 2003-2010, vor der der Einfuhrung von CBG,
sowie seit der EinflUhrung der CBG analysiert.

Vor CBG gab es keine pHE aufgrund einer vorzeitigen Plazentalésung, die pHE-Rate
betrug 0,0%. Falls keine vorzeitige Plazentalosung vorliegt, so betragt die pHE-Rate
37,5%. Das Odds-Ratio lasst sich nicht berechnen. Der Effekt ist nicht-signifikant (p =
0,536, KI-95%)

vor CBG

Es zeigt sich bei vorliegender vorzeitiger Plazentaldsung eine pHE-Rate von 14,3%.
Falls keine vorzeitige LOsung vorliegt, so betragt die pHE-Rate 7,2%. Das Risiko fur
eine pHE ist im Falle einer vorzeitigen Plazentalosung 2-fach hoher (OR = 2,15, p =
0,425, KI-95%). Der Effekt ist nicht-signifikant.
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Tabelle 39: Zusammenhang zwischenvorzeitiger Plazental6sung und pHE-Rate vor der Einflihrung der CBG

und seit der Einfiirhung der CBG

Vorzeitige Plazenta

Ldsung
nein ja Gesamt
vor CBG __ pHE  nein _ Anzahl 20 3 23
% von vorzeitige 62,5% 100,0% 65,7 %
Plazenta Losung
ja Anzahl 12 0 12
% von vorzeitige 37.5% 0,0% 34,3 %
Plazenta Losung
Gesamt Anzanhl 32 3 35
% von vorzeitige 100,0 % 100,0 % 100,0 %
Plazenta Losung
seit CBG pHE nein Anzahl 155 6 161
% von vorzeitige 928% 857% 925%
Plazenta Losung
ja Anzahl 12 1 13
% von vorzeitige 7,2 % 143% 75%
Plazenta Losung
Gesamt Anzahl 167 7 174

% von vorzeitige
Plazenta Losung

100,0 % 100,0 % 100,0 %
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4.9 Verweildauer auf der Intensivstation nach PPH mit und ohne
CBG

Die durchschnittliche Liegedauer auf der Intensivstation (ITS) betragt bei Einsatz
einer CBG 1,55 Tage. Wurde keine CBG verwendet, so betragt die
durchschnittliche ITS- Verweildauer 1,31 Tage. Die Unterschiede in der
Liegedauer sind gemaf Log-Rank- Test nicht signifikant (x?(1) = 0,78, p = 0,376).
Abbildung 11 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven fur die Liegedauer. Zunachst
fallt auf, dass bei den nicht-CBG-Patientinnen mehr Patientinnen 0 Tage
liegen als bei den Frauen denen CBG erhielten. Ab einem Tag Liegedauer sind
die Kaplan-Meier-Kurven der beiden Gruppen jedoch sehr ahnlich.

Chitosan
Gaze
nein
_J_|ja

1,0
0,8

0,6

.
|

0,0

Falle Kummulativ

—

0 2 4 6 8 10

ITS (Liegedauer in Tagen)

Abb 12: ITS-Verweildauer mit und ohne CBG

4.10 Gesamtverweildauer

Die durchschnittliche Gesamtliegedauer betragt 6,88 Tage, wenn
Patientinnen eine CBG erhalten. Wurde keine CBG verwendet, so
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betragt die durchschnittliche Gesamtliegedauer 7,49. Die Unterschiede in
der Liegedauer sind gemaR Log-Rank- Test nicht signifikant(x?(1) = 1,37, p
=0,241).

Abbildung 12 zeigt die Kaplan-Meier-Kurven fiur die Liegedauer. Bis
acht Tage

Liegedauer sind die Verlaufe
sehr ahnlich.

Nach neun Tagen, liegen dann nur etwa 15% der Frauen, welche eine CBG
erhalten haben. Bei den Frauen ohne CBG sind dies etwa 30%. Aus den
Kaplan-Meier-Kurven ist ersichtlich, dass die Frauen, die keine CBG

bekamen tendenziell langere Liegezeiten vorweisen.

1.0 Chitosan Gaze
‘Ll_] nein
) —ja
0,8

0,6

0,4
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=
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Abb 13: Gesamtverweildauer mit und ohne CBG

85



4.11 Mortalitat

Im gesamten Beobachtungszeitraum trat kein Todesfall durch die Folgen einer PPH

auf.
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5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss des uterinen Packings mit Chitosan Gaze
auf die maternale Morbiditat, insbesondere die Rate an pHEs im Falle einer schweren
PPH untersucht. In dem untersuchten Kollektiv wurde ausschlielich Celox™ Gaze
verwendet.

Es wurde zwei Gruppen miteinander verglichen, zum einen die, die mit
der konventionellen medikamentosen sowie chirurgischen Therapie behandelt wurden
mit denen, die eine Chitosan Gaze erhalten haben. Der primare Endpunkt
der Beobachtung war die Notwendigkeit zur Hysterektomie oder die erfolgreiche
Therapie der PPH. Sekundar wurden die Nebenwirkungen, die weiteren
Komplikationen, sowie Hb-Werte, verwendete Blutprodukte, die Lange des stationaren
Aufenthalts, sowie die Notwendigkeit zur intensivmedizinischen Betreuung
verglichen. Die Untersuchung  fand im Rahmen  einer  retrospektiven,
monozentrischen Kohortenanalyse statt.

Auf der Grundlage der Ergebnisse wird der Stellenwert der Chitosan Gaze im
Management der schweren PPH evaluiert, sowie der Effekt im Vergleich zum
herkdmmlichen Management dargestellt und bewertet.

Zunahme an schweren postpartalen Hamorrhagien:

Anhand der analysierten Daten zeigte sich eine Zunahme der schweren PPHs.
Wahrend die Rate der schweren PPHs 2003-2010 bei 0,4% lag, nahm sie seit 2011 mit
0,9% deutlich zu. Dieser Trend bestatigt die internationale Beobachtung der
Zunahme der PPHs in den letzten Jahren besonders in ,High Ressource Countries".
So berichten die Niederlande, Australien, Norwegen, die USA sowie Canada jeweils
von einer deutlichen Zunahme bis hin zu einer Verdopplung der PPH-Falle, wie es auch
in dieser Studie gezeigt werden konnte. 156-160

Der hier identifizierte Hauptgrund fur eine PPH ist mit 54% der Falle die Atonie, welche
wiederum fur 34% der pHEs verantwortlich ist. Dahingegen ist das PAS nur fur 8% der
PPHs, allerdings fur 38% der pHEs verantwortlich.
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Die Ursachen fur die steigende Rate an PPHs scheinen zu einem grof3en Teil in der
stetig steigenden Rate an Sectiones aber auch an der Zunahme der Mehrfach-
Sectiones > 3 zu liegen. So verringert sich zum einen die Kontraktilitat des Uterus durch
die bestehende Narbe, zum anderen steigt das Risiko der Plazenta
Implantationsstorungen und somit die Rate der Plazentapathologien aus dem Kreis des
PAS sowie der Plazenta Praevia.

Betrachtet man die Entwicklung der Sectiorate in der untersuchten Kilinik, so zeigt
sich eine stetige Zunahme der Sectiorate von 20% im Jahr 2003 auf 41% im Jahre
2022. Jauniaux et al. zufolge zeigte sich in den letzten 40 Jahren global eine
Zunahme der Rate an Sectiones von 10% auf uber 30%. Im gleichen Zeitraum

konnte eine 10-fache Zunahme an PAS-Fallen beobachtet werden'®’,

Die etwas hohere Sectiorate in der untersuchten Klinik ist am ehesten durch
ihren Status als Level 1 Perinatalzentrum zu erklaren. Beziehen sich die Zahlen
von Jauniaux et al. auf alle Arten von Geburtszentren, so ist in dem Hochrisikosetting
des Level 1 Perinatalzentrum durch die hohe Anzahl an Fruhgeburten sowie an
anderen Risikogeburten per se eine hohere Sectiorate zu erwarten.

Der in der untersuchten Klinik festgestellte Anstieg der Sectiones um 50% scheint sich

ebenfalls im Anstieg der schweren PPHs widerzuspiegeln.

Zusammenhang zwischen dem Geburtsmodus und der Notwenigkeit zur pHE

In der vorliegenden Studie konnte nicht nur ein Zusammenhang zwischen der Sectio
und der PPH, sondern auch zwischen dem Geburtsmodus Sectio und der pHE gezeigt
werden.

Im Falle einer Sectio stieg das Risiko fur eine pHE um das 4-fache (OR= 4,25, p<0,001,
KI-95%) an. Betrachtet man die Daten differenziert nur fur die Jahre mit einer
Sectiorate von > 35%, so kommt es zu einer 12-fachen Erhohung des Risikos fur eine
pHE (OR = 11,86, p < 0,001, KI-95%).

Der Spontanpartus hingegen reduziert das Risiko einer pHE um 66% (OR = 0,34, p =

0,039, KI-95 %). Fur die Jahre mit einer Sectiorate von > 35% ist das Ergebnis noch
eindrucklicher mit einer Risikoreduktion von 86 % (OR = 0,14,p = 0,005, KI-95%). Die
vaginal operative Entbindung geht ebenfalls mit einer signifikanten Reduktion des
Risikos fur eine pHE einher (p = 0,030, KI-95%).
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Die Ergebnisse demonstrieren in imponierender Weise das steigende Risiko einer pHE
durch den Geburtsmodus Sectio. Vergleichbare Studien zeigen ebenfalls eine
Risikoerhdhung um das 7-12-fache (OR = 7,13-11,6, p < 0,05, KI-95 %), sodass sich
die hier gezeigten Ergebnisse koharent zu den bereits bestehenden Studien
einreihen62.163,

Diese Zahlen verdeutlichen mit hoher Pragnanz die Notwendigkeit der strengen
Identifikationsstellung zur Entbindung via Sectio und werfen auch die Frage auf, wie
nicht medizinisch-indizierte Sectiones zu rechtfertigen sind.

Plazenta Accreta Spektrum und Plazenta Praevia — Risikoerhohung durch hohe

Sectioraten

In dem untersuchten Patientenkollektiv wurden multiple Risikofaktoren fur eine PPH
identifiziert und ihr Zusammenhang mit dem Risiko der Notwendigkeit einer pHE
untersucht. Auch wenn Multiparitat (OR 3,03, p= 0,086, KI-95%), der vorzeitige
Blasensprung (OR = 0,87, p = 1,000, KI-95%), der IUFT (OR = 3,60, p = 0171, KI-
95%) sowie die fetale Makrosomie( OR = 0,86, p= 0,582, KI-95%) als Grunde fur eine
PPH hinlanglich bekannt sind, konnte hier kein signifikanter Zusammenhang zum
Risiko der pHE identifiziert werden. Einzig im Falle der Plazenta Praevia sowie des
PAS konnte ein signifikanter Zusammenhang gefunden werden.

So zeigten sich eine signifikante Erhohung des Risikos der Notwendigkeit einer pHE
durch eine schwere Blutung bei Plazenta Praevia um den Faktor 7 (OR= 6,85, p =
0,006, KI-95%). Im Falle des Vorliegens einer Plazentapathologie aus dem Plazenta
Accreta Spektrum zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang mit der Erh6hung des
Risikos einer pHE. um das 10-fache (OR = 9,85, p < 0,001, KI-95%). Trotz der
EinflUhrung der Chitosan Gaze erhohte sich das Risiko um den Faktor 13 (OR = 13,25,
p < 0,001, KI-95%).

Der Trend lasst sich zunachst nicht einfach erklaren. Zum einen muss von einer
steigenden Inzidenz des PAS ausgegangen werden, die wiederum durch die steigende
Anzahl an Frauen mit multiplen Sectiones und das damit steigende Risiko eines PAS
verbunden ist. Auch wenn es heterogene Grunde fur die Entstehung eines PAS gibt,
bleibt die vorausgegangene Sectio der Hauptrisikofaktor. Das Risiko einer abnormal
invasiven Plazenta im Sinne des PAS beim Vorliegen einer Plazenta Praevia steigt
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einer Multicenter Studie aus den USA um 3 %, 11 %, 40 %,61 % und 67 % nach der
ersten, zweiten, dritten, vierten und flinften Sectio 7.

Demzufolge sollte jede Plazenta Praevia nach vorausgegangener Sectio bis zum
Beweis des Gegenteils als PAS gehandhabt werden.

Zum anderen waren die Definitionskriterien des PAS lange sehr heterogen, die
Terminologie war unklar und verschiedene klinische Kriterien zur Diagnose fanden
Verwendung. Erst seit 2019 gibt es eine einheitliche Klassifikation der ,International
Federation of Gynecology and Obstetrics* (FIGO) "'

Dies tragt vermutlich dazu bei, dass einige Falle der Adharenten Plazenta bzw. der
einfachen Plazentaretention nicht mehr als PAS klassifiziert werden. Somit aber
gleichzeitig die Korrelation zur pHE starker wurde. So sind es eben diese Falle des
.echten PAS®, die Gynakologen vor die grof3e chirurgische Herausforderung des
Managements stellen.

Die erzielten Ergebnisse zeigen einen starken Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen eines PAS und der Notwendigkeit der pHE. Des Weiteren zeigt sich kein
signifikanter Einfluss der Chitosan Gaze auf das Outcome.

So war der Haufigste Grund der pHE im analysierten Kollektiv das PAS mit 39% der
Falle. Die therapierefraktare Atonie hingegen war fur 34 % der Falle verantwortlich.
18% der pHEs wurden durch eine Plazentaretention der normalen Plazenta
verursacht. Mit 4% waren die vorzeitige Plazentalosung und chirurgische
Komplikationen wahrend der Sectio die seltenste Grunde fur die pHE.

Es zeigt sich, dass die Pathologien aus dem PAS mittlerweile der Hauptgrund fur die
notfallmalige pHE sind. Diese Daten decken sich mit multiplen anderen Studien, die
alle jeweils das PAS als Hauptgrund fur die pHE mit einem Anteil zwischen 28-50% an
allen Fallen identifiziert haben 64168,

Aufgrund der Komplexitat des Managements von PAS-Fallen und der hohen
maternalen Morbiditat und unterumstanden sogar Mortalitat, ist die prapartale
Diagnose essentiell um die betroffenen Schwangeren Perinatalzentren mit
entsprechenden Organisationsstrukturen zuzuweisen.

Hier fallt die Hauptverantwortung den betreuenden Gynakologen zu. Diese sollten bei
Verdachtsfallen die Patientinnen in Zentren mit versierten Untersuchern vorstellen.
Betrachtet man die Atiologie des PAS, so scheint es empfehlenswert, dass die

vorausgegangene Sectio als Hauptrisikofaktor in den Fokus eines jedes Gynakologen
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rickt und diese insbesondere im Falle von nicht medizinisch indizierten Sectiones als

Risiko fur kommende Schwangerschaften mit den Patientinnen zu diskutieren.

Risikofaktor Geburtseinleitung — Im Spannungsfeld zwischen
Selbstbestimmung und dem Risiko schwerer postpartaler Blutungen

Einen weiteren Risikofaktor fur eine PPH stellt die Geburtseinleitung dar, wie
Van

Stralen et al. sowie Kramer et al. beschreiben®%

Betrachtet man nun die steigende Anzahl Schwangerer > 40 Jahre, ubergewichtiger
Schwangerer, Patientinnen mit Gestationsdiabetes sowie Schwangere mit
vorbestehendem Diabetes mellitus als auch die steigende Anzahl hypertensiver
Schwagerschaftserkrankungen, welche eine leitliniengerechte Indikation zur Einleitung
zwischen 38+0 und 40+0 SSW haben, lasst sich schlie3en, dass die so steigende Zahl
an Geburtseinleitungen ein Risikofaktor ist, der zur Zunahme der PPHSs beitragt.

An dieser Stelle sei darauf hinzuweisen, dass mit Ausnahme des maternalen Alters
und des Diabetes mellitus Typ 1, alle diese Faktoren durch den Lebensstil der
Patientinnen zumindest begunstigt werden und mit der gesamtgesellschaftlichen
Zunahme von Herzkreislauferkrankungen und Adipositas bedingten Erkrankungen
korrelieren.

Dies legt die Notwendigkeit der sekundaren aber auch der tertiaren Pravention am
besten vor Planung einer Schwangerschaft, spatestens aber prakonzeptionell nahe.
Des Weiteren sollte im Gesamtkontext daruber nachgedacht werden Frihschwangere
mit Adipositas eine Ernahrungsberatung sowie fundierte psychologische Beratung
anzubieten um die Effekte der Adipositas abzuschwachen. Die Implementierung
solcher Programme wirde zum einen das Risiko der einzelnen Schwangeren auf
schwere Schwangerschaftskomplikationen und Geburtskomplikationen verringern.
Zum anderen wurde es, besonders im Falle von diabetischen Manifestationen wahrend
der Schwangerschaft oder aber auch im Falle von Frihgeburtlichkeit durch
hypertensive Schwangerschaftserkrankungen, zu einem deutlich besseren fetalen
Outcome fuhren und in der Gesamtsicht die Belastung des Gesundheitssystems
mindern.

Zu diesen Ansatzen sind weitere Studien notwendig und in der Zusammenschau der

gesellschaftlichen Entwicklung zu empfehlen.
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Veranderung der pHE-Rate durch den Einsatz von Chitosan Gaze

Insgesamt zeigte sich die Rate der pHEs im untersuchten Kollektiv mit 0,08%
(0,8/1000 Geburten) an allen Geburten vergleichbar zu den Zahlen aus anderen
Studien bzw. aus dem internationalen Vergleich *. Betrachtet man den Zeitraum ab
der Einfuhrung der Chitosan Gaze, liegt der Anteil an pHEs nur noch bei 0,02%
(0,2/1000 Geburten).

Vergleicht man diese Zahlen mit der grolen Metaanalyse von Kalliandidis et al. aus
dem Jahre 2021, zeigt sich die Rate der pHE vergleichsweise gering. Hier wurden 154
Studien aus 42 Landern analysiert und es zeigte sich eine pHE-Rate von 0,07%
(0,7/1000 Geburten, KI-95% 0,5-0,8) fiir die entwickelten Lander '6°.

Die Grunde hierfur scheinen im angewandten Behandlungsalgorhythmus zu liegen.
Wahrend in der Metaanalyse keine Chitosan Gaze verwendet wurde, fand diese in dem
hier analysierten Kollektiv ab dem Jahre 2011 zunachst ,off Label®, spater dann auch
fur die PPH zugelassene, Verwendung.

Betrachtet man die gesamte pHE-Rate des hier untersuchten Kollektivs, so zeigt sich
diese auf ahnlichem Niveau mit Kallinidis et al., wahrend die pHE-Rate seit der
EinfGUhrung des uterinen Packings mit Chitosan Gaze deutlich darunter liegt.

Der Vergleich dieser Daten unterstutzt die Zielsetzung der durchgefuhrten Studie zum

Stellenwert der Verwendung von Chitosan Gaze beim Management der PPH.

So konnte in der untersuchten Klinik eine Reduktion der pHE-Rate um 82,9 % durch
den Einsatz von Chitosan Gaze erreicht werden. Das Risiko der pHE als primarer
Endpunkt der PPH sank um 88% (OR = 0,12 p = 0,001, KI-95%). In dieser Studie
bendtigten lediglich 3 Frauen trotz Chitosan Gaze eine pHE.

Diese Zahlen reihen sich nahtlos in die bereits durchfuhrten Studien Uber die Wirkung
der Chitosan Gaze zur Pravention der pHE ein und zeigen im Ganzen sogar ein noch
besseres Ergebnis.

Im Jahr 2022 zeigten Biele et al. eine Reduktion der pHE-Rate um 77,8%, Schmidt et
al. konnten in ihrer Pinoeer Studie aus dem Jahr 2013 eine Reduktion der pHE-Rate
um 75% feststellen und Dueckelmann et al. zeigten 2018 eine Gesamtreduktion der
pHE-Rate seit Einfuhrung der Chitosan Gaze um 50%, wobei keine Patientin aus der

Chitosan-Gruppe eine pHE bengtigte 145148170,
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Einfluss der Chitosan Gaze auf Komplikationen — Unerwiinschte Wirkungen

Beim Einsatz der Chitosan Gaze zeigten sich in unserer Kohorte keine unerwinschten
Wirkungen — auch nicht bei Patientinnen mit Krustentierallergie.

Es zeigte sich keine signifikante Erhohung an schweren systemischen Infektionen oder
Sepsis durch die Verwendung der Chitosan Gaze. (OR = 1,15, p = 0,809, KI-95%)

Im Allgemeinen zeigte sich eine Reduktion von sekundaren Komplikationen um 12%
bei Verwendung von Chitosan Gaze im Falle einer PPH. Das Ergebnis ist bei geringer
Komplikationsrate nicht signifikant. (OR=0,88, p= 0,840, KI-95%).

Es sei anzumerken, dass keine der Patientinnen aus der Chitosan Gruppe eine uni-
oder bilaterale Adnektomie bendtigte, auch weitere chirurgische Komplikationen wie
z.B. Blasenlasionen oder Uretherverletzungen sowie postoperatives Nierenversagen
oder eine Lungenaterienembolie traten ebenso nicht auf.

Lediglich eine Patientin aus der Chitosan Gruppe wies ein DIC auf, wobei 4
konventionell behandelte Patientinnen ein DIC erlitten. (OR = 0,76, p = 1,000, KI-95%).
Bei grundsatzlich geringer Zahl an sekundaren Komplikationen ist keine eindeutige
Aussage maoglich. Vergleichbare Studien stehen nicht zur Verfigung.

Betrachtet man aber erneut die eindruckliche Reduktion der pHE-Rate von 82,9% geht
damit auch eine Reduktion der sekundaren Morbiditat einher, welche bei der pHE hoch
ist. So erleiden bis zu 12% der Patientinnen eine Blasenverletzung. Die Rate an
Uretherverletzungen variiert stark von 0,4% bis zu 41%. Es ist mit einem zusatzlichen
Blutverlust von 2000-3000 ml zu rechnen. Die gesamte Mortalitat wird mit 1%
angegeben. Hinzu kommt der Verlust der Fertilitat 10136

Dies ist neben dem Fertilitatserhalt ein weiteres Argument fur den Einsatz

uteruserhaltender MalRnahmen.

Grenzen der Chitosan Gaze — welche Kombinationsmoglichkeiten gibt es?

Trotz der guten Wirksamkeit der Chitosan Gaze bei Blutungen im Plazentabett ist im
Falle einer schweren, medikamentenrefraktaren Atonie die alleinige Blutstillung an der
Wundoberflache oft nicht ausreichend.

Um weitere fertiltatserhaltende MaRnahmen zu ergreifen, sind ,Sandwich-Methoden®
vorstellbar. So beschreiben Seidel et al. in ihrem Case Report den erfolgreichen

simultanen Einsatz von Chitosan Gaze und einer Ballon Tamponade '"".
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Weitere Sandwich-Methoden, die in der Literatur beschrieben sind, ist die Kombination
aus Uteruskompressionsnahten und einer Ballon Tamponade. Bei sehr kleiner Fallzahl
zeigt sich eine hervorragende Erfolgsrate von 96,4%'2%123, Alleinig Kaplanoglu
beschreibt in einem Case Report den Einsatz von B-Lynch Nahten und einer
intrauterinen Cellulose-Gaze'?? .

Weiter denkbar ist der simultane Einsatz einer Chitosan Gaze mit
Uteruskompressionsnahten. Dieses wurden in der untersuchten Klinik bereits
mehrfach erfolgreich angewendet. Weitere Studien zu dieser Methode sind ndétig.
Besonders bei der steigenden Anzahl schwerer PPHs ist die weitere Suche nach
fertilitatserhaltenden MalRnahmen essentiell um stetig die maternale Versorgung zu

optimieren.

Einfluss von Chitosan Gaze auf die Notwendigkeiten von Blutprodukten

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Bedarf an Blutprodukten. Trotz des
Einsatzes von Chitosan Gaze bendtigten 74,5% der Patientinnen mindestens ein
Erythrozytenkonzentrat. Bei den Patientinnen, die eine Chitosan Gaze erhielten, lag
ein im Mittel um 200 ml hoherer geschatzter Blutverlust vor und der postpartale
Hamoglobinwert war im Mittel um 0,1 g/dl geringer. Die Effekte sind allesamt nicht
signifikant.

Dies deckt sich mit den Daten von Biele et al. bei denen sich ebenfalls kein signifikanter
Unterschied zeigte 8. Es existieren keine weiteren vergleichbaren Arbeiten.

In der durchgefihrten Studie ist der Grund hierfur am wahrscheinlichsten
im Studiendesign zu sehen, da keine Patientinnen mit einer PPH Grad 1
eingeschlossen wurden. Durch die Praxis des frUhen Einsatzes der Chitosan Gaze in
unserer Klinik zeigt sich oft kein Abfall des postpartalen Hamoglobins
von > 4 g/dl. Um den Vorteil der Gaze auf den Bedarf von Blutprodukten zu
ermitteln, mussen weitere Studien erfolgen, die alle Patientinnen einschlie3en, die eine
Chitosan Gaze erhielten. Sollte der fruhzeitige Einsatz der Chitosan Gaze
den Bedarf an Blutprodukten reduzieren, so wurde dies zum einen wirtschaftliche
Vorteile zum anderen die Reduktion des Risikos transfusionsbedingter Reaktionen
aber auch Infektionen bedeuten, auch wenn diese in Deutschland vergleichsweise
selten sind.
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Einfluss von Chitosan Gaze auf die Verweildauer im Krankenhaus und der

Intensivstation

Des Weiteren wurde der Einfluss der Verwendung von Chitosan Gaze auf die
Verweildauer im Krankenhaus sowie auf die Liegedauer in intensivmedizinischer
Betreuung analysiert.

Hierbei zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Notwendigkeit
intensivmedizinischer Betreuung. Im Schnitt verbrachten die Frauen aus der Nicht-
Chitosan Gruppe 1,31 Tage auf der Intensivstation, wohingegen die Patientinnen aus
der Chitosan-Gruppe 1,55 Tage Betreuung bendtigten. Die Gesamtverweildauer
unterschied sich ebenfalls nicht signifikant. Interessant ist jedoch, dass nach 9 Tagen
nur noch 15% der Patientinnen aus der Chitosan Gruppe stationare Betreuung
bendtigten wohingegen noch 30% der Patientinnen aus der konventionell behandelten
Gruppe stationare Betreuung benodtigten. Dies zeigt eine deutliche Tendenz der
kirzeren Verweildauer bei Verwendung der Chitosan Gaze beim Management
der PPH und mdusste erneut evaluiert werden. Sollte sich in der Tat eine
signifikante Reduktion der Liegedauer bzw. der Intensivliegedauer zeigen, so wurde
dies einen immensen wirtschaftlichen Vorteil im Sinne von Kostenreduktion
darstellen. So betragen die Kosten fur ein Intensivbett laut einer Studie aus dem
Jahre 2008 im Durchschnitt 1145-1426 € pro Tag, der Aufenthalt auf einer
Normalstation kostet ca.

200 € pro Tag '"2. Es ist davon auszugehen, dass die Kosten heute durch steigende
Energiekosten, sowie Personal- und Sachkosten am ehesten noch hoher sind. Neuere
Studien fur Deutschland stehen nicht zur Verfugung.

Hier zeigt sich ein groRes Einsparpotential bei kurzeren Verweildauern durch den
Einsatz von Chitosan Gaze.

5.1 Limitationen

Die Hauptlimitation der hier durchgefuhrten Studie ist, dass diese nicht randomisiert
durchgefuhrt wurde. Die Entscheidung zum Einsatz der Chitosan Gaze wurde immer
vom verantwortlichen Oberarzt bzw. dem Chefarzt getroffen, was eine subjektive
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Entscheidung impliziert. Es kann somit nicht mit Bestimmtheit eine Uberlegenheit der
Chitosan Gaze bestatigt werden.

Aus ethischen Grunden ist eine randomisierte prospektive Studie kaum zu
rechtfertigen, sodass die vorliegenden Ergebnisse sowie die Ergebnisse der zuvor
erwahnten Studien das aussagekraftigste sind, was zur Wirkung des uterinen Packings
mit Chitosan Gaze moglich ist.

Des Weiteren wurden ausschlieBlich Patientinnen mit einer PPH zweiten Grades oder
hoher eingeschlossen sowie einem Hb Abfall von mindestens 4 g/dl. Dies hat
zur Folge, dass jene Falle, in denen ein frihzeitiger Einsatz der Chitosan Gaze erfolgte,
nicht eingeschlossen wurden. Somit ergab sich ein grol3er Effekt auf die untersuchten
Parameter Krankenhausverweildauer, intensivmedizinische Behandlungsdauer und
Notwendigkeit von Fremdblutprodukten, sodass keine Aussage uber den Einfluss der
Chitosan Gaze auf diese getroffen werden konnte.

5.2 Ausblick

In Zusammenschau der Ergebnisse der vorliegenden Studie sowie anderer Studien ist
die Zunahme der Plazentaimplantationsstorungen aus dem Plazenta Accreta
Spektrum besorgniserregend. Bei stetiger Zunahme ist eine Steigerung an maternaler
Morbiditat und international auch Mortalitat zu erwarten. Insbesondere die hohen
Raten an Sectiones geben Grund zur Sorge und sollten diskutiert und analysiert
werden.

Von dieser Diskussion ausgenommen sind selbstverstandlich medizinisch absolut
indizierte Sectiones, welche der S3 Leitlinie zur Sectio zur Folge nur ca. 10 % aller
Sectiones ausmachen '73. Diese Zahl beinhaltet allerdings nicht die relativen
Indikationen fur einen Kaiserschnitt, sodass die sehr geringe Zahl nicht unbedingt
aussagekraftig erscheint.

Denn insbesondere bei relativen Indikationen wie unkomplizierten
Mehrlingsschwangerschaften, Beckenendlage (bei prima-sowie multipara) oder
Zustand nach Sectio ist die Erfahrung der anwesenden Geburtshelfer maf3geblich fur
die Entscheidungsfindung.
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Neben medizinischen Indikationen beeinflussen zeitlicher Druck, Personalmangel,
sowie die Angst vor juristischen Auseinandersetzungen oft die Entscheidung zur
Entbindung per Sectio.

Trotz allem befinden sich Arzte und Patientinnen oft in einem Spannungsfeld zwischen
medizinischen Risiken und maternaler Selbstbestimmung. Dieses Recht auf
Selbstbestimmung sollte Frauen in keinem Fall abgesprochen werden; weder prapartal
noch subpartu. Nichtsdestotrotz stellt sich die Frage nach strengerer
Indikationsstellung sowie einer fundierten, risikoadaptierten Patientenaufklarung.

Es ist davon auszugehen, dass das Risiko der massiven Komplikationen eines PAS
den Patientinnen nicht bewusst sein kann. Demnach obliegt es der Verantwortung des
aufklarenden Arztes, dies der Patientin ausfuhrlich zu erlautern.

So sollte das Augenmerk der weiteren geburtshilflichen Praxis auf der Pravention der

PPH und sekundar auf der stetigen Verbesserung ihres Managements liegen.

Mit der Verwendung von Chitosan Gaze und ihrer kirzlichen Zulassung ist ein grofer
Schritt in Richtung der Optimierung der Versorgung entbindender Frauen, sowie der
Reduktion maternaler Morbiditat und Mortalitadt gegangen worden.

Das uterine Packing mit Chitosan Gaze stellt eine exzellente Therapieoption der
schweren postpartalen Hamorrhagie dar und reduziert die Rate an notwendigen pHEs
eindrucklich um bis zu 83%.

So sorgt sie fur hervorragende Blutstilung im Plazentabett aulerhalb der
physiologischen Hamostase durch elektrostatische Wechselwirkungen mit der
Erythrozytenmembran und ist so wirksam bei heparinisierten Patientinnen sowie im
Falle eines DIC oder auch bei vorbestehenden Koagulopathien.

Die Anwendung ist einfach zu erlernen und bedarf lediglich minimalen Equipments. So
kann die Gaze im Falle der Sectio durch die Uterotomie in das Uteruscavum
eingebracht werden und durch die Cervix uteri in die Scheide ausgeleitet werden oder
nach vaginaler Geburt durch die Scheide mittels eines langen stumpfen Instruments,
beispielsweise einer Kornzange oder Waffelklemme, in das Uteruscavum eingebracht
werden. Das zunachst recht sprode Material wird durch den Kontakt mit Blut weich und
passt sich gut dem Uteruscavum sowie der Scheide an.

Eine Lagekontrolle kann mittels Ultraschalls erfolgen, ist aber nicht zwingend

erforderlich.
Die Lange der Gaze ist individuell anpassbar.
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Des Weiteren sind die Kosten der Celox Gaze (120 €) im Vergleich zum Bakri Ballon
(250 €) deutlich geringer. Aullerdem =zeigt sich die Tendenz der kurzeren
Gesamtverweildauer im Krankenhaus, was zusatzlich einen gesamtgesellschaftlichen
Nutzen bedeuten wurde.

Die Lagerung der Gaze kann platzsparend, ungekuhlt und auch bei hohen
Temperaturen erfolgen.

Besonders diese Eigenschaften machen das uterine Packing mit Chitosan Gaze eine
Option der ersten Wahl bei Versagen der medikamentdsen Therapien der PPH nicht
nur in entwickelten Landern, sondern besonders fur Schwellen- und auch Drittwelt
Lander, in denen die maternale Morbiditat und Mortalitat aufgrund schwerer PPHs
besonders hoch ist. Grade in diesen Umgebungen sind Ressourcen an
ausgebildetem Personal sowie Material oft knapp, Kuhlketten fur Medikamente
konnen nicht eingehalten werden, was ihre Wirksamkeit mindert oder gar aufhebt.
Hitzebestandige Alternativen wie Carbetocin schlagen mit dem hundertfachen Preis
im Vergleich zu Oxytocin zu Buche und sind so zumeist keine Alternative in prekaren
Situationen.

Gerade in den Gegenden wie Sub Sahara Afrika mit der hdchsten maternalen
Morbiditat und Mortalitat sollte Uber die Moglichkeit der Verwendung von Chitosan
Gaze informiert und aufgeklart werden. Daruber hinaus sollte Unterstitzung bei der
Beschaffung und der Erlernung der Anwendung durch einschlagige Organisationen
erfolgen. Insbesondere in Landern mit exorbitant hoher maternaler Mortalitat nach pHE
wie z.B. in Nigeria. Hier liegt die Mortalitat nach pHE bei 60%"'°.

Trotz der exzellenten Wirksamkeit der Chitosan Gaze besteht der Bedarf
an erganzenden fertilitatserhaltenden Therapieoptionen. So ist die Kombination
zwischen Chitosan Gaze und Uteruskompressionsnahten eine denkbare Option,

die weiterer Forschung bedarf.

Nichtsdestotrotz muss der Zeitpunkt des Entschlusses zur pHE immer im Kontext der
jeweiligen Ressourcen und Expertise erfolgen. So kann in einem grof3en Zentrum mit
vollem Zugang zu interventioneller Radiologie und der Moglichkeit des
interdisziplinaren Managements der Entschluss spater getroffen werden als

in Umgebungen mit beschrankten Ressourcen.

Zusammenfassend sollte primar eine Reduktion der steigenden PPH-Raten
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angestrebt werden. Dies beinhaltet unweigerlich Bemihungen um die Reduktion von
nicht medizinisch indizierten  Sectiones. Des Weiteren sollte eine
flachendeckende, fruhzeitige Verwendung von Chitosan Gaze propagiert werden,
denn allen aktuellen Studien zur Folge gibt es keine effektivere MalRinahme zur
Verringerung der pHE-Rate bei Versagen der medikamentdsen Therapie.

Prospektiv sind weitere Studien zum Einfluss von Chitosan Gaze auf die
Faktoren Notwendigkeit von Fremdblutprodukten sowie Krankenhaus- und

intensivmedizinische Verweildauer wiinschenswert.
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7 Anhang

7.1 Abbildungsverzeichnis

Abb 1: nach: PPH-Leitlinie 2022 AWMF Register 015/063 der BVF, DGGG
(AGG), DeGIR, DEGUM, DGAI, DGHWI, DGKL, DGPM, DGPGM, DHV,
DIVI, EFCNI (Pat.), GTH, OEGARI, OEGGG, SGGG, SSAPM
(alphabetische Listung) (91)

Abb 2 Schematische Darstellung der Ballon Tamponade nach Bakri '8
Abb 3: B-Lynch Naht. A-F zeigen die Einstichstellen der Nadel "4

Abb 4: Molekulare Struktur von Chitin und Chitosan 4!

Abb. 5: Verteilung der Geburtsmodi im Untersuchten Kollektiv

Abb 6: Rate des Geburtsmodus Sectio gesamt

Abb 7: Verhaltnis der absoluten Geburtenzahlen zu Sectiones

Abb 8: Anteilige Veranderung der pHEs an den PPHSs seit Einfuhrung CBG
Abb 9: Hauptatiologie der PPH im analysierten Kollektiv

Abb 10: Postpartale Hb Unterschiede mit CBG und konventioneller Therapie
Abb. 11: Grunde der zur pHE fuhrenden PPH im analysierten Kollektiv

Abb 12: ITS Verweildauer mit und ohne CBG

Abb 13: Gesamtverweildauer mit und ohne CBG
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Tabelle 4: Zusammenhang zwischen IUFT und der pHE Rate bei Vorliegen einer
PPH
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