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Interdisziplinarer PPH-Behandlungsalgorithmus: ,PPH 2022“

AWMF-S2k-Leitlinie 015-063 ,,Peripartale

Blutungen®, 2022

Interdisziplindrer PPH-Behandlungsalgorithmus: ,PPH 2022°

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

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)
ausschlieRen

* 2i.v.-Zugange (mogl. groRlumig)

+ Kreuzprobe / Notfalllabor (Blutbild, BGA,
aPTT, Quick/INR und, sofern verfugbar,
Fibrinogen, FXIII,VET), EK's bereitstellen

+ angepasste Volumengabe (Kristalloide)

+ Blase katheterisieren

« rasche interdisziplinare 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 D

erfolgt)

* OXYTOCIN
— 3-5 |E als Kurzinfusion

—ggf. dann 10-40 IE in 500-1000 ml als
Dauertropfinfusion

Klinische Symptome

Geburtsmedizin

* TRANEXAMSAURE
-1giv.

- ggf. MisoPROsTOL (zur Therapiesicherung)
—800-1000 ng rektal oder 600 ug oral
— off-label!

Anasthesiologie / Gerinnung

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

anhaltende Blutung

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

* ALARMIERUNG OP Team

* Ausschluss Uterusruptur
— Nachtastung / Ultraschall

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

» HAMILTON-Handgriff / Aortenkompression
erwagen

« ggf. Tamponadeverfahren

+ zusatzliches Personal hinzuziehen

« Bereitstellung 4 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 pg 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
Hg/min), dann weiter mit 0,2-0,4 ml/min bzw. 10-20
mi/h; max. 1500 pg/d

» O,-Gabe

* groRlumiger Zugang (214-16 G)

» angepasste Volumen- / Blutproduktgabe

* MAT & Massivtransfusionsgeréat erwéagen

Blutverlust >1500 ml (~% Blutvolume

Ausreichend Personal und Expertise (OA
Geb. und OA An&.) | 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)

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

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

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

+ 0,-Versorgung sicherstellen, endotracheale Intubation erwégen

+ Shaldon-Kath. (ggf. US) / arterielle Druckmessung vorbereiten

+ MAT & Massivtransfusionsgeréat aufbauen und anschlieRen

* ggf. VASOPRESSOREN (z.B. NORADRENALIN, PHENYLEPHRIN oder
THEODRENALIN / CAFEDRIN)

+ Start der Gerinnungstherapie nach Bedingungen und
Vorhaltungen der jeweiligen Klinik

GERINNUNG (wenn entsprechende W erte erniedrigt):

+ gof. FIBRINOGEN 30-60 mg/kgKG; Ziel: =2-2,5 g/l (A5g5 >12mm)
und / oder

+ gof. FXII 20 IE/kgKG ; Ziel: FXIII-Aktivitat >60%

« ggf. PPSB initial 25 |E/kgKG

+ zum Ersatz des Plasmavolumens FFP =30 ml/kgKG (EK:FFP:TK
=4:4:1)

+ gof. TRANEXAMSAURE 1 g wiederholen

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

ZIELE DER THERAPIE:

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

Blutverlust >2000 ml

Ausreichend Personal und Expertise?
Hamostaseologischer Konsildienst?
Embolisation verfugbar?

* hamorrhagischer Schock

+ HYSTEREKTOMIE interdisziplinar erwagen

+ PERSISTIERENDE oder ERNEUTE BLUTUNG
(bei liegender Ballon-Tamponade oder nach
Deblockade)

— ggf. erneute Ballon-Tamponade (,bridging®)
— Packing

— Ballonokklusion der Aorta

— Embolisation (Radiologie)

NACH BLUTUNGSSTOP

— Stabilisierung

— Intensiviberwachung

— Ballon-Deblockade nach 24 h (ggf. nach
Transfer in Zentrum)

endotracheale Intubation

Shaldon-Kath. (ggf. Ultraschall) / arterielle
Druckmessung legen

MAT bei Sammelvolumen >1000 ml aufbereiten
moglichst ,hybrid approach® (initial EK:FFP:TK =
4:4:1, dann schnellst-moglich zielgerichtet,
Gerinnungslabor- / VET-gesteuert)

- ,damage control“ mit permissiver Hypotonie

GERINNUNG

< ggf. REKOMBINANTER FAKTOR Vlla erwagen
initial 60-90 pg/kg KG (Bolus), nur bei >35.0°C
& Fibrinogen >1,5 g/l & Thrombozyten >50
Gpt/l; ggf. Wiederholungsdosis bei
persistierender Blutung nach 30 min

Version: 11 Jul 2022
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Interdisziplinarer PPH-Behandlungsalgorithmus: ,PPH 2022“

AWMF-S2k-Leitlinie 015-063 ,,Peripartale

Blutungen®, 2022

Interdisziplindrer PPH-Behandlungsalgorithmus: ,PPH 2022°

nach: PPH-Leitlinie 2022 AWMF Register 015/063 der BVF, DGGG (AGG), DeGIR, DEGUM, DGAI, DGHWI, DGKL, DGPM, DGPGM, DHYV, 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)
ausschlieRen

* 2i.v.-Zugange (mogl. groRlumig)

+ Kreuzprobe / Notfalllabor (Blutbild, BGA,
aPTT, Quick/INR und, sofern verfugbar,
Fibrinogen, FXIII,VET), EK's bereitstellen

+ angepasste Volumengabe (Kristalloide)

+ Blase katheterisieren

kanal?)
— Thrombin: Gerinnung (Labol
« Uteruskompression — Ultraschall
(falls noch nicht durch Geburts
erfolgt)
* OXYTOCIN
— 3-5 |E als Kurzinfusion
—ggf. dann 10-40 IE in 500-1000 ml als
Dauertropfinfusion

* TRANEXAMSAURE
-1giv.

- ggf. MisoPROsTOL (zur Therapiesicherung)
—800-1000 ng rektal oder 600 ug oral
— off-label!

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 (nach US oder
Inspektion)
— manuelle Nachtastung
— ggdf. Curettage (US-Kontrolle)

» HAMILTON-Handgriff / Aortenkompression
erwagen

« ggf. Tamponadeverfahren

+ zusatzliches Personal hinzuziehen

reitstellung 4 FFP / 4 EK / 1 TK (ggf. in

reissaal / OP bringen lassen)

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

Dosierung: 500 pg 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
Hg/min), dann weiter mit 0,2-0,4 ml/min bzw. 10-20
mi/h; max. 1500 pg/d

» O,-Gabe

* groRlumiger Zugang (214-16 G)

» angepasste Volumen- / Blutproduktgabe

* MAT & Massivtransfusionsgeréat erwéagen

Blutverlust >1500 ml (~% Blutvolume

Ausreichend Personal und Expertise (OA
Geb. und OA An&.) | 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)

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

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

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

+ 0,-Versorgung sicherstellen, endotracheale Intubation erwégen

+ Shaldon-Kath. (ggf. US) / arterielle Druckmessung vorbereiten

+ MAT & Massivtransfusionsgeréat aufbauen und anschlieRen

* ggf. VASOPRESSOREN (z.B. NORADRENALIN, PHENYLEPHRIN oder
THEODRENALIN / CAFEDRIN)

+ Start der Gerinnungstherapie nach Bedingungen und
Vorhaltungen der jeweiligen Klinik

GERINNUNG (wenn entsprechende W erte erniedrigt):

+ gof. FIBRINOGEN 30-60 mg/kgKG; Ziel: =2-2,5 g/l (A5g5 >12mm)
und / oder

+ gof. FXII 20 IE/kgKG ; Ziel: FXIII-Aktivitat >60%

« ggf. PPSB initial 25 |E/kgKG

+ zum Ersatz des Plasmavolumens FFP =30 ml/kgKG (EK:FFP:TK
=4:4:1)

+ gof. TRANEXAMSAURE 1 g wiederholen

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

ZIELE DER THERAPIE:

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

Blutverlust >2000 ml

Ausreichend Personal und Expertise?
Hamostaseologischer Konsildienst?
Embolisation verfugbar?

* hamorrhagischer Schock

+ HYSTEREKTOMIE interdisziplinar erwagen

+ PERSISTIERENDE oder ERNEUTE BLUTUNG
(bei liegender Ballon-Tamponade oder nach
Deblockade)

— ggf. erneute Ballon-Tamponade (,bridging®)
— Packing

— Ballonokklusion der Aorta

— Embolisation (Radiologie)

NACH BLUTUNGSSTOP

— Stabilisierung

— Intensiviberwachung

— Ballon-Deblockade nach 24 h (ggf. nach
Transfer in Zentrum)

endotracheale Intubation

Shaldon-Kath. (ggf. Ultraschall) / arterielle
Druckmessung legen

MAT bei Sammelvolumen >1000 ml aufbereiten
moglichst ,hybrid approach® (initial EK:FFP:TK =
4:4:1, dann schnellst-moglich zielgerichtet,
Gerinnungslabor- / VET-gesteuert)

- ,damage control“ mit permissiver Hypotonie

GERINNUNG

< ggf. REKOMBINANTER FAKTOR Vlla erwagen
initial 60-90 pg/kg KG (Bolus), nur bei >35.0°C
& Fibrinogen >1,5 g/l & Thrombozyten >50
Gpt/l; ggf. Wiederholungsdosis bei
persistierender Blutung nach 30 min

Version: 11 Jul 2022
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und Uniklinik K&in peripartale Hamorrhagie (PPH):
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quantitative Messung des Blutverlustes

Inci _ _ 1ge defined by quantitative blood loss
measurement: a national cohort.
\ OBSCYMRU wrwsc of about 160% compared
Obstetric Bleeding Strategy for Wales

Bell SF et al. BMC Pregnancy Childbirth 2020 7 +o lﬂ@ﬁ)l"@ _H/]@ imiﬁaﬁ\/@

31,341 women giving birth in Wales in 2017 in 12 hospitals in both midwifery- and obstetrician-led settings; after the introduction of standardised, quantitative blood loss
measurement; combined blood loss from all gravimetric and volumetric sources — https://www.youtube.com/watch?v=3aKseOHbAac

* incidence of postpartum haemorrhage of
— >500 mL: 33% (32 to 34)

— 21000 mL: ~95/1000 maternities

ram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

_>1 L: 8.6% (8.3 to 8.9)
1500 mL)3.3% (3.1 to 3.5) -G 1500 mD: ~36/1000 maternities

~ >2000 mL: 1.3% (1.2 to 1.4) — 22000 mL: ~15/1000 maternities §

+ incidence of PPH >1000 mL for — 22500 mL: ~6/1000 maternities
— unassisted vaginal deliveries: 4.9% (4.6-5.2) Bell SF etal. BMC Pregnancy Childbirth 2021 E

— instrumental vaginal deliveries: 18.4% (17.1-19.8)
— elective caesarean section: 8.5% (7.7-9.4)
—_non-elective caesarean sections: 19.8% (18.6-21 .0).’
* The incidence (95% Cl) of bleeds of > 1000 mL was similar across the 12 hospitals despite widely varied size, staffing
levels and case mix, median (25th to 75th centile) 8.6% (?.8—9.6).
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anhaltende Blutung \ Blutverlust >1500 ml (~%z Blutvolumen) Blutverlust >2000 ml

) HINZUZIEHEN Oberarzt Geburtshilfe & Ausreichend Personal und Expertise (OA Ausreichend Personal und Expertise?
HINZUZIEHEN Facharzt Geburtshilfe & Anésthesiologie | VERLEGUNG in Geb. und OA Ani.) | Hamostaseo- Hamostaseologischer Konsildienst?
INFO Anésthesiologie Zentrum erwagen logischer / radiologischer Konsildienst? Embolisation verfugbar?
+ Patientin kreislaufstabil | - Patientin kreislaufstabil - kreislaufinstabile Patientin (Schock-Index - hamorrhagischer Schock
+ Blutung: + anhaltend schwere Blutung [HF / RRsys] > 0,9) mit persistierend

schwerer Blutung (Alarmzeichen: BE <-6 mmol/l
und Laktat >4 mmol/l)

—>500 ml nach vaginaler Geburt
—>1000 ml nach Sectio caesarea
CAVE: Blutverluste werden leicht

» ‘ unterschatzt! — messen statt schatzen!!!
5 —

\B Konsensbasierte Empfehlung 2.E1
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Folgende Definition der PPH wird (im deutschsprachigen Raum) empfohlen:

e Blutverlust von = 500 ml nach vaginaler Geburt

e Blutverlust von = 1000 ml nach Sectio caesarea

Icons made by https://www.infoDiagram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

Unabﬂéngig vom sichtbaren Blutverlust muss bei klinischen Zeichen eines
hamorrhagischen Schocks (Schock-Index (HF / RR) > 0,9) von einer PPH
ausgegangen werden.

Klinische Situation

Folie 9 Dr. Heiko Lier ~ 25. Mai 2023 AWMF-S2k-Leitlinie 015-063 ,Peripartale Blutungen*, 2022
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UNIKLINIK

WHO (World Health Organisation) 201713

* PPH: Blutverlust 2 500 ml / 24 h nach der Geburt

« schwere PPH: Blutverlust 2 1000 ml / 24 h nach der
Geburt

unterschiedliche Definitionen

ACOG (American College of Obstetricians and
Gynecologists) 2017

* kumulativer Blutverlust 2 1000 ml / 24 h oder

* Blutverlust in 24 h mit klinischen Zeichen der
Hypovolamie

CNGOF (French College of Gynaecologists and
Obstetricians) 2016

* PPH: Blutverlust = 500 ml nach der Geburt

* schwere PPH: Blutverlust = 1000 ml nach der Geburt

*

CALIFORNIA REPUBLIC

CMQCC (California Maternal Quality Care
Colaborative) 2075

zusatzlich zur ACOG-Standarddefinition

« Stadium 0: jede Frau unter Geburt

« Stadium 1:

— Blutverlust > 500 ml nac
Blutverlust > 1000 ml nac
Veranderung der Vitalzeichen >

— Herzfrequenz =2 110 /min

— Blutdruck < 85/45 mmHg

— 0,-Sattigung < 95%

+ Stadium 2:
— weiter bestehende Blutung mit einem totalen
Blutverlust < 1500 ml
« Stadium 3:

— Blutverlust > 1500 ml

— Gabe von > 2 EK’s

— instabile Vitalwerte

— V.a. DIG

7aginaler Gebur

International expert panel 2074

+ aktive Blutung > 1000 ml / 24 h nach der Geburt, die
trotz initialer MalRnahmen (inkl. Uterotonika und
uteriner Massage) persistiert

SOCG (Society of Obstetricians and Gynaecologists
of Canada) 20178

* jeder Blutverlust, der die hamodynamische Stabilitat
der Patientin gefahrdet/beeintrachtigt

RCOG (Royal College of Obstetricians and
Gynaecologists) 2017

NN d |+ minor PPH: Blutverlust 500 - 1000 ml
* major PPH: Blutverlust > 1000 ml
VAN |, moderate PPH (1001 — 2000 ml)
* severe PPH (> 2000 ml)
RANZCOG (The Royal Australian and New Zealand
R College of Obstetricians and Gynaecologists) 20177
Zis « IR PPH: Blutverlust 2 500 ml nach der Geburt
¥ M [+ schwere PPH: Blutverlust 2 1000 ml nach der Geburt

 primédre PPH: innerhalb von 24 h
 sekundédre PPH: zw. 24 h und 6 Wochen postpartal
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,bundles of care*

e » Randomized Trial of Early Detection and
a"@)m \e= 48 Treatment of Postpartum Hemorrhage. E-MOTIVE

Gallos | et al. . N Engl J Med 2023

international, parallel cluster-randomized trial; vaginal delivery; calibrated drape + WHO first-response treatment bundle (uterine massage, oxytocic drugs, TXA,
intravenous fluids, and a process for examination and escalation) vs. standard care; 78 hospitals (Kenya, Nigeria, South Africa, Tanzania), with a total
of 210,132 patients;

. Primary outcome (composite of severe PPH, laparotomy for bleeding, or maternal death from bleeding):
treatment 1.6% vs. standard care 4.3 %; risk ratio O.A&) (0.32 to 0.50); difference —2.5 (-3.0 to —-2.0)
~\

relative “60% lower risk of the primary outcome”

« secondary outcome:
—detection of PPH: 93.1% vs. 51.1%; risk ratio 1.58 (1.41 to 1.76); difference 33.3 (26.9 to 39.8)
—PPH: 8.5% vs. 16.7%; risk ratio 0.51 (0.44 to 0.60); difference —-8.2 (9.7 to —6.6)
—severe PPH: 1.6% vs. 4.3%; risk ratio 0.39 (0.31 to 0.49); difference —2.6 (-3.1 to —2.0)
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... Risikofaktoren?
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TONUS (fokale oder diffuse
uterine Atonie - verantwortlich
fur mind. 80% der PPH)

uterine Uberdehnung (Multiparitit, Hydramnion, fetale Makrosomie)
Tokolytika

schnelle oder verzogerte Geburt
(lange) Oxytocinsubstitution
Chorioamnionitis

/'\A >12 I (ad). OR 2.44; 45%CT 1.64-3.53; p=0.001)
Nyflgt LT et al. PLoS ONE 2017

previous P& (dilation & curettage) or DLE (dilation & evacuation) :

Uterus myomatosus _» OR for PPH 188 (117-3.0; p=0.09)
TISSUE (Plazenta) Plazentaretention t/ Butwick AJ et al. Anesth Analg 2017
Placenta Accreta Spekfrum (Placenta adhaerens, accrete / increta / percreta)

Plazentaresiduen

TRAUMA

vulvovaginale Verletzungen
Episiotomie / Dammriss
Uterusruptur
Uterusinversion

THROMBIN (Koagulopathie)

schwangerschaftsinduziert:
Disseminierte intravasale Gerinnung (DIG) (z. B. bei Praeklampsie, HELLP-Syndrom,
intrauteriner Fruchttod (IUFT), Abruptio placentae, Fruchtwasserembolie)

higher risk for 7] PH for womeu with cougevital heart disease (especially FONTAN circulation) « Women taking therapeutic anticoagulquts ...
andere: Caudwell M et al. Int J Cardiol 2016 [ Mavrides E et al. Green-top Guideline No.52. BJOG 2017
Im Rahmen der PPH auftretend: o Prexistent: VON WILLEBRAND-JURGENS-
Faktorenmangel (Verlust, Verbrauch, Syndrom, plasmatische Gerinnungs-
Verdinnung) storungen, Thrombopathien, Koagulopathien

Cave: etwa 2./3 aller ?PH*’P&ﬁ@W‘HWM@W lhaken KET NE Risikofaktorem aodu-kadir R et al. Transfusion 2014; Anthony KM et al. Sem Perinatol 2013
Aber: 1/3 der Patientinuen mit bekawntem Risiko eutwickeln GD% der +ransfusionspflichtigen Blutungen kramer ws etal am J obstet Gynecol 2013; Delia Torre
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Evaluation of Anemia and Iron Deficiency in French Surgical Departments:
The National Multicenter Observational PERIOPES Study.

Lasocki S et al. Anesth Analg 2023

national multicenter cross- B No anemia Mild anemia Moderate anemia M Severe anemia
<
sectional study in 13 public 9<Hb<11g/dlL

100 = — — —
hospitals and 3 private ones (all e - = . B
with an interest for PBM); at 90
preoperative anesthesia visit, 80 i J

hemoglobin (Hb) level was

assessed a | Geburtshilfe:
» ¥ >25% mit Hb <1 @/d[
50 :
40 ,
30 ,
20 % \/
10 NUr” Eintragen eves
0 . (viedrigen [ falleuden) Hb

Patients (%)

namie am Termin: Y o A . :
7\:440- i oq“ go“o 0@ @‘ @"' <>> & og‘ o°»‘° & m Mutterpass reicht
211 @/d( www.who.int &0 K\ P © o 9\) \\0" Qof’ 0‘0\ (,é ‘{}g ‘ it
NICE: >10,5 ¢/ dl Harding K et al. NICE 2021 0 V\e"’ (,0& 6‘\‘& 0 nich+

ACOG: >10,5 9/dl ACOG. Obstet Gynecol 2008
Surgical specialties
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Postpartum Hemorrhage in Patients with T -
A Systematic Review.

Pierce-Williams RAM et al. Semin Thromb Hemost 2022

search of electronic databases (PubMed, Scopus, Cochrane Library, Clinicaltrials.gov) from their inception until August 24, 2020, with diagnosis of VWD made prior to
pregnancy: 7 articles, including 144 pregnancies (121 patients),

e primary PPH (cumulative blood loss >1,000 mL, or blood loss accompanied by signs and symptoms of hypovolemia

within 24 hours postpartum or requiring blood products): 4/144 (2.8%) -
>1500 mL:

Liverpool: 2.7%

entspricht (den vor-“OBS CYWRU Daten) ,0esunden” Schwangjeren; MeNamaraHetal Anacstnesia 2012
OBS CYMRU: 3.3%

Bell SF et al. BMC Pregnancy Childbirth 2021

« secondary PPH (significant bleeding 24 hours to 12 weeks postpartum): 7/48 14.6%),

)

woesunde” Schwanaere war ~1%%
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schdtzung der Klinischen Relevanz der angeborenen Herzfehler
fiir die nichsten Jahrzehnte

Patienten
400.000
350.000
300.000

250.000 I
200.000
Illl EE

150,000 , = = = :

100.000

30.000 B B B BB EEEERER.
0 T T R R CRC

& o 8 gy ’ ’ S ':}J 'Ff:lj ‘ @
ST FS S

I Lebendgeborene mit AHF 0.8 % aller Lebendgeburten
Kinder mit AHF 20 % der Lebendgeborenan mit AHF

[l 18-Jahrige mit AHF 80 % der Kinder mit AHI
Il Erwachsene mit AHF
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Why is post-partum haemorrhage more common in women with

~

cC ~ ‘)
« . - s L w
L

Cauldwell M et al. Int J Cardiol 2016

single center “Joint Obstetric Cardiac Service at Chelsea and Westminster and Royal Brompton Hospitals”; retrospective
analysis; Jan 1995 — Dec 2014; 366 nulliparous women with CHD

rate of planned CS: 48% (mainly obstetric reasons; CHD: aortic root 24.5 cm, heart failure prior to delivery,
pulmonal hypertension)

average rate of PPH: 21% (1% for women without CHD)

time of delivery: pulmonary hypertension — 34.2 weeks, FONTAN circulation — 35.7 weeks, mechanical
valve — 36.4 weeks, systemic ventricular dysfunction — 37.6 weeks

use of LMWH: significantly higher blood loss (therapeutic p = 0.039; treatment p = 0.001)

multiple regression: FONTAN circulation® — significantly higher blood loss (uterine AV-malformations + raised

Venous pressure)
\i * higher risks of PPH (3% vs 13%; RR, 4.28; 95%Cl, 3.35-5.45)
* higher risk of severe maternal morbidity: both cardiac (0% vs 5%; RR, 9.85; 95%Cl,
4.75-16.85) and noncardiac (1% vs 7%; RR, 5.60; 95%Cl, 4.02-7.80)
Sobhani NC et al. Am J Obstet Gynecol MFM 2023

uviventricular circulation” = Umleitung des venssen Blutes aus dem Ksrperkreislanf olme fumktionell wirksame rechte Herzkammer
direkt v den Lumgenkreislanft — Kérperkreislanf und Lungenkreislauf hintereinander.
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Kapitel 3.3 Plazentalosungsstorungen: Placenta praevia / Placenta Accreta Spektrum (PAS)
,Die Haufigkeit der Plazentationsstorungen nimmt zu ...
Das PAS weist ein extrem hohes Risiko fur eine schwere PPH auf ... potentiell lebensbedrohliches
Krankheitsbild ...
... logistischen ... personelle ... und methodische MalRnahmen ...
... 50-66% der Falle pranatal unbekannt bleibt ... Auch in spezialisierten Zentren wird ca. 1/3 der Falle pranatal

nicht detektiert ...."

Kapitel 9 Interventionell-radiologische MaRnahmen: Transarterielle Therapietechniken

Konsensbasierte Empfehlung 9.E4
Expertenkonsens | Konsensusstarke +++

Bei planbaren Eingriffen (z.B. Placenta Accreta Spektrum) kann die Anlage der Gefalizugange und das Einlegen von Okklusionsballons bereits
praoperativ erfolgen.

“ ... complications related to the placement of an endovascular catheter occurred in 5.3% (95% Cl, 2.6-8.9; 12, 65.3%) of pregnancies undergoing IR.”
D’Antonio F et al. Ultrasound Obstst Gynecol 2019

“Balloon catheter use was associated with a 7.5% rate of complications; 4.5% were minor and 3.0% major.”
Makary M et al. Aust N Z J Obstet Gynaecol 2019
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Pl: n Part I: anesthesia considerations based on an extended review of the literature.

1 Accreta Spe Part ll: hemostatic considerations based on an extended review of the literature.

Enste R et al. J Perinat Med 2022 — on behalf of the International Society for Placenta Accreta Spectrum (1S-PAS)

birth

1. postop. day

prepartum INTRA-OP I+ postpartum

neyraxial anesthesia

= ge
“an individually tailored PAS treatment regime/in a center\o( excellence using a tidisciplinary care team approach”

prepartum: anesthesia: Team Time Out I: eam Time Out II; postpartum:
« risk factors for neuraxial/ general * standard monitoring +operative procedure: + PASconfirmed? *+ further interventions?

anesthesia * 16G peripheral canule placenta left in situ? + surgical procedure? interventional
* hemostatic state: —>> EDA under CTG surveillance local resection? HE? - intubation? radiclogy?
= history of «  ABX? expected blood loss? * uterotonics?
bleeding/thrombosis = TXA? + RBC & FFP prepared? * bleeding and * ICU? HDU? PACU?
= |ab work-up: standard * prewarming +  TXAgiven? haemodynamic state? recovery room?
coagulation parameters + * AL, PPV, advanced » ABX given?
fibrinogen + D-dimers + hemodynamic monitoring, + uterotonic ready? anesthesia: * VTE Prophylaxis
platelets BGA + cell salvage system * RSI, CVL/Shaldon?
'écross—matchmg, preoperative anemia? = norepinephrine-start ready? * viscoelastic test? * pain therapy
* immunohematology: antibodies? » cell salvage system * hemodynamic
* PAS severity? surgical risk factors? —> viscoelastic test management
* procedure in emergency? —=> 4 RBC and 6 FFP in OR * start transfusion?
* surgical safety checklist * rapid transfusor, microwave * hemostatic agents?
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Konsensbasierte Empfehlung 3.E7
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Schwangere mit V.a. Plazentationsstorung sollen grundsatzllch frihzeitig in einer Geburtsklinik mit geeigneter
Organisationsstruktur vorgestellt dachtserhartung dort von einem multidisziplinaren Team mit
grotmaoglicher Expertise € zum optlmalen Zeltpunkt vom optimalen Team2 behandelt werden.

« das ist definitiv NTCHT der
Bereitschaftsdienstlll
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S1-Leitlinie 001-038: Die geburtshilfliche Analgesie und Anasthesie.

,<ImRahmen der Schwangerschaft, in der Regel bei Ausstellung des Wutterpasses und in der 26. Schwangerschaftswoche, werdew
eive Blutgruppevbestimmung und ein Autikbrper-Suchtest bei der Schwangerew durchgefilnrt (G-BA). Diese Tests sind bei
Aufualhme der Patientin zur Geburt vur davwv zur wiederholen, wewy eive auffalline Blutunas- bzw. Gerinnunasanamnese und/oder
eln_oder melrere PPH-Risikofaktoren vorliegew ...

Bei der PPH sollte_frihzeitia mit Einsetzen eiver verstarkten Blutumgsneigung eine Blutgruppevbestimmung, ein Antikbrper-
Suchtest und eive serologische Vertraglichkeitsprobe (,Kreuzprobe”) durchgefithrt werden. ..” (Seite 66)

JBei manffalliger Blutungs- bew. Gerivmugsanamnese und fehlenden Risikofaktoren filr eine PPH ist keive routinemalioe

Laborkontrolle der Gerimmung und des Blutbildes erforderlich.” (Seite 68) PDK-Aulage im Kreissaal bei unauffilliger Gerimmungs- und

Schwangerschaftsanamuese OHNE Laborkoutrolle msglich
DGAI. A&I 2009

Bl bekannter Blutgruppe und veg. AK-Suchtest (siehe Mutterpass) sind nar bei anffilliger Blutungs- bew. Gerinmumgsanamnese
und/oder Risikofaktoren fiir eine PPH weitere Untersuchumgen notwendio.” (Seite 68)

Jpei auffilliger Gerimungs- bew. Blutungsanamnese sollte zu einer elektivew Situation eine erweiterte Gerimuumgsavalyse
durchgefithrt werden.” (Seite 68)
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Admission hemorrhage risk factor evaluation

Low Risk

No previous uterine incision
Singleton pregnancy

< 4 previous vaginal births
No known bleeding disorder
No history of PPH

Medium Risk

Prior cesarean birth(s) or uterine
surgery

Multiple gestation

>4 previous vaginal births

Chorioamnionitis

History of previous PPH

Large uterine fibroids

Platelets 50,000 - 100,000/pL

Hematocrit < 30% (Hgb < 10 g/dL)
Polyhydramnios

Gestational age < 37 weeks or >
41 weeks

Preeclampsia

Prolonged labor/Induction (> 24
hrs)

High Risk

Placenta previa, low lying placenta

Suspected/known placenta
accreta/percreta

Hematocrit <30% AND other risk
factors

Active bleeding (more than show)
on admission

Known coagulopathy

Dr. Heiko Lier 25. Mai 2023

History of > 1 postpartum
hemorrhage

HELLP Syndrome

Platelets < 50,000/uL

Hematocrit < 24% (Hgb < 8 g/dL)

Fetal demise

2 or more medium risk factors

Vorbereitung bei Risikofaktoren

—_—

I\

)\

S—

California Maternal Quality Care Collaborative (CMQCC) OB Hemorrhage Task Force

,opecimen on Hold in

Blood Bank “
Blutprobe abvelmen & in BB lagern

,<Lype and screen”
ABO-Testumg + Antikbrpersuche

,2ype and crossmatch”
ABO-Testung + Antikbrpersuche +
Bereitstellung von Kouserveu
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... Prophylaxe der Atonie?
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aktive Leitung der Nachgeburtsperiode (»active management of third stage of labor - AMTSL«)
— verringert das Risiko einer PPH um bis zu 66% und
soll deshalb bei jeder Geburt empfohlen werden ( )

-Frihabrabelang = gar vicht (4 )

;00Fd traction= = wur bei Sectio (controlled cord +raction”)

an., bei der ,aktiven L@i'l’(/lVN@” blellren i weseutlichen Aterotouika:

Konsensbasierte Empfehlung 4.E3 (vag. Geburt) / 4.E7 (Sectio)
| Konsensusstarke +++

Expertenkonsens
Zur medikamentosennProphylaxe der PPH‘kénnen bxytocin 3-5 IE i.v. oder Carbetocin 100 pg i.v. (beides als Kurzinfusion) oder - bei

vaginaler Geburt - i.m. verwendet werden, wobei Carletocin eine langer anhaltende Wirksamkeit bei gleicher Nebenwirkungsrate zeigt.

Wie aus dew Kontext und den anderen Empfehlungen eindeuntio
hervoraeht, ist auch bei der Prophylaxe 4.3 hier ,sollen gemeint.
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UNIKLINIK | 5 Griinik sin Oxytozin (Syntocinon®)

Klinik fiir Anasthesiologie und Operative 2 2
i l.v. (ggf. i.m.)
Intensivmedizin

Der Wirkungseintritt bei i.v. Gabe liegt (bei einer Halbwertszeit von 3-4 min [10 min bei Nicht-Schwangeren ]) innerhalb

von einer Minute, bei intramuskularer Applikation (maximal 10 |.E.) bei 3-5 Minuten.

Minimale effektive Dosis von Oxytozin i.v. (ED90): 0,35 IE cCarvalho JC et al. Obstet Gynecol 2004 bzw. 0,29 IE/min George RB et al. Can J Anaesth 2010
aber signifikant héherer Bedarf bei Z.n. Weheninduktion /-unterstitzung (44,2 IE/h vs. 16,2 IE/h) Lavoie A et al. Anesth Analg 2015

Cave:

* schlechtere Alternative: 5-10 L.E. i.m.

e Prophylaxe: 3-5 |.E. i.m. oder i.v. (Kurzinfusion); Therapie: 3-5 |.E. i.v.* (Kurzinfusion) Diyer R etal. Gurr Opin Anesthesiol 2011

e Rezeptorsattigung (G-Protein gekoppelter Rezeptor — Internalisierung unter persistierender Stimulation Grotegut CA et al. Am J Obstet

Gynecol 2011, ~desensitization & downregulation“ Dyer R et al. Curr Opin Anesthesiol 2011) bel Iang'anhaltender OxytOZingabe ZUr
Weheninduktion / -unterstitzung (ebenso bei Carbetocin cole nu et al. Anesthesiology 2016).

e Die dosisabhangige hamodynamische Wirkung von Oxytozin ist infolge der vasodilatatorischen Wirkung

insbesondere bei Bolusgabe deutlich ausgepragter als bei Kurzinfusion opyer r et al. cur Opin Anesthesiol 2011 —>

Reflextachykardie, Erhdhung des Herzminutenvolumens, vorubergehender Abfall des arteriellen Blutdrucks.
Mortl MG et al. BJOG 2011

e Daher: Hohes Risiko bei mutterlicher Hypotension und kardiovaskularer Erkrankung oyer R etal. curr opin Anesthesiol 2011

Myokardischamie und Todesfalle beschrieben.
Cave: QT-Verlangerunglll
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UNIKLINIK und Uniklinik K&In Carbetocin (Pabal®)

Klinik fiir Anasthesiologie und Operative
Intensivmedizin

l.V. (i.m. nur bei vag. Geburt )

bindet selektiv an Oxytocin-Rezeptoren im glatten Uterusmuskel, stimuliert rnythmische Kontraktionen des
Uterus, steigert die Frequenz Dbereits vorhandener Kontraktionen und erhoht den Tonus der
Uterusmuskulatur

Indikation: Vorbeugung von Uterusatonie nach Kaiserschnitt unter epiduraler oder spinaler Anasthesie /
vaginaler Geburt (seit Oktober 2019 auch zugelassen bei vaginaler Entbindung)

Kontraindikation: nicht zur Wehenauslosung, Nieren- oder Lebererkrankungen, Praeklampsie und
Eklampsie, schwerwiegende kardiovaskulare Erkrankungen, Epilepsie (Vorsicht bei Migrane und Asthma)
ausschlieflich einmalige i.m. (nur bei vag. Geburt) oder i.v.-Gabe von 100 pg (= 1 ml) als Kurzinfusion
unmittelbar nach Geburt des Kindes und vorzugsweise vor Entfernung der Plazenta___

Wirkeintritt nach 2 (i.v.)/ 30 (i.m.) Minuten, terminale Eliminationshalbwertzei.v.: 33 min, i.m.: 55

min)

. @Fﬁlianten NW-Unterschiedeszw. Oxytozin und Carbetocin: Hamodynamik (Herzfrequenz, diastolischer

Blutdruck, mittlerer arterieller Blutdruck, cardiac output), postpartalem Blutverlust, Hamoglobinabfall, Nebenwirkungen /
unerwunschte Ereignisse

keine gemeinsame Anwendung von Prostaglandinen und Carbetocin (sonst potenzierte Nebenwirkungen) NATA 2019 Munoz
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et al. Blood Transf 2019

Cave: ebenfalls QT-Verlangerumgil
Bekkenes ME et al. EJA 2022
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Klinik fiir Anasthesiologie und Operative WeIChes Ute rOton i ku m zur Prave ntion ?

Intensivmedizin

s for preventing post partum haemorrhage: a network meta-analysis.

Gallos ID et al. Cocharane Syst Rev 2018 = Cave: April und Pezember

196 trials (135,559 women); 53 countries (including high-, middle- and low-income countries; 95.4% hospital setting; 71.5% vaginal birth; oxytocin, misoprostol,
ergometrine, carbetocin, injectable prostaglandins and combinations of these drugs,

ergometrine plus oxytocin
misoprostol plus oxytocin =
carbetocin

more effective for preventing PPH 2500
mL than the current standard oxytocin

possibly more effective for preventing PPH

carbetocin
- 21000 mL than the current standard oxytocin

Tu Peutschland 2.2+ vicht zugelassen.

two combination regimens, however, are associated with significant side effects
Carbetocin — more effective than oxytocin for some outcomes without an increase in side effects

Dr. Heiko Lier 25. Mai 2023
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Klinik fiir Anasthesiologie und Operative
Intensivmedizin

l.V. (i.m. nur bei vag. Geburt )

Zulassung: Vorbeugung von Uterusatonie nach Kaiserschnittgeburt unter epiduraler oder spinaler Anasthesie; seit Oktober 2019 auch bei
vaginaler Entbindung

Geburtshelfer metallischer Aniisthesist:

Hinweis fi |
haufige Nebenwirkung < Geschmack > NWEIS TUFSOY

1-10%) von Carbetocin ,hohe SpA/PDA"
. Im Mund bzw. LA-Intoxikation

=

Wewn die Patientin den Arm im Ellenbogen
anwinkeln kawn, ist das Riickenmark anf
Ebene C4 vicht gelahmt!
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... Koagulopathie.
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Klinik fiir Anasthesiologie und Operative Defl n Itlon

Intensivmedizin

Hemmkorper Medikamente oder andere Ursachen

O

Koagulopathie

- Yol = Storung des ,Organsystems Gerinnung*

P oder 1,6 @ INR >1,5* haufig als Hinweis genutzt, aber nicht ,evidence-based®

Peng HT et al. Transfusion
2021

Icons made by https://www.infoDiagram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

TPA-Freisetzung aus : ( X \ :
WEIBEL-PALADE- OP an / Verletzung von : :
Korperchen des : o
I Endothels durch I 1 (/llam@@ms:
< Hypoxie u./o. i U i Knochen [
Huypoperfusion ' -?sxv)iqn;u};z? zeotoagl)'_ _ I Gelenke sind hier
(VSeheerkrafre) I Schwameis M et Pankreas Plazenta Prostata Gehirn Leber Tumor 1 vicht erwdhvt,
Kolev K et al BrJ 1 1 1 g
Haematol 2016; Bunch CM | e fmmmmmmmmom-moooooo g : I;/V@‘l V\{‘:CWF
et al. Front Physiol 2023 1 - - 1 etroften.
L AP evtl. Hyperfibrinolyse? |
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Klinik fir Anasthesiologie und Operative PPH + POIytrau ma

Intensivmedizin

,Bei Patientinnen mit schwerer postpartaler Blutung und daraus resultierender Gewebehypoxie liegt
pathophysiologisch ein ,hamorrhagischer® Schock und nicht wie z.B. bei polytraumatisierten
Patienten ein ,traumatisch-hamorrhagischer Schock™ vor. Anders als bei Mehrfachverletzungen ist
der Grad der Gewebezerstorung nach vaginaler Entbindung oder Kaiserschnitt deutlich geringer.
Daruber hinaus erlauben die schwangerschaftsbedingten Veranderungen in der Blutzusam-
mensetzung und mutterlichen Hamodynamik bei einer gesunden Schwangeren eine gute
Adaptation an moderate Blutverluste. Trotz deutlichen Blutverlustes geht auch nicht jede PPH
unmittelbar mit einer gestorten Gerinnung einher.” awwr-sacLeitinie 015-063, 2022
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PPH und Koagulopathie

Klinik fiir Anasthesiologie und Operative
Intensivmedizin

Four years’ experience of a ROTEM guided algorithm for treatment of
coagulopathy in ol

A

. OBS CITWMRW: 3.3%,
McNamara H et al. Anaesthesia 2019 ﬁell SF et al. BMC Pregnancy Childbirth 2021

Liverpool Women's NHS Foundation Trust; 4 years observational data; 32,647 deliveries with 893 (2.7%) estimated blood loss€ 1500 mL) compared to 52 patients of
12-month pre-intervention period with shock packs

ram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

“...coagulopathy
Is not observed in all women who suffer obstetric haemorrhage
and

cannot be predicted solely by blood loss- :
o

“... that in most cases of PPH, coagulopathy does not occur ...

As the PPH volume increases ..., the frequency of coagulopathy also increases.”
Collis RE et al. Semin Thromb Hemost 2022
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UN LK LIN LK | e e Fer Pathophysiologie der geburtshilflichen

Klinik fiir Anasthesiologie und Operative

Intensivmedizin Koagu |Opathie

durch GefalR- oder Gewebeverletzung sowie Atonie: Hier
ist initial noch von einer intakten Gerinnungsfahigkeit
primére auszugehen und Konzepte zur primaren chirurgischen
Blutun Blutstillung (bei Gewebe- oder GefaRverletzung) bzw. Gabe von
g Uterotonika (bei Atonie) stehen neben der Vermeidung einer
sekundaren Koagulopathie therapeutisch im Vordergrund.

Verlust Verbrauch Verdlinnung

| Koagulopathie

durch prolongierten Schockzustand oder eine
Mediatoreinschwemmung (z.B. Fruchtwasserembolie) mit DIG /

erworbene Hyperfibrinolyse und / oder ggf. iatrogener Verdinnung:
. : . . . Neben der primar, chirurgischen Blutungskontrolle missen
[ Bathophyginliopisene Uischen iy BaiieniEineriph ] Koagulopathle unmittelbar flankierende MaRnahmen zur Therapie der

S
Tonus: Atonie erworbene Koagulopathien Volumenersatz
* Endotheliopathie

(Trigger: Schock, Mediatoren, Azidose)

% A fibrinolytische Aktivitat

% Defizit an Gerinnungsfaktoren

(insbes. Fibrinogen & Faktor XIll)
% Thrombozytopathie / -penie

* Thrombindmie
< Fruchtwasserembolie

% Abruptio placentae

angeborene Koagulopathien® b t h d
% von Willebrand-Syndrom VO r eS e e n e
% Thrombozytopathie / -penie

% Gerinnungsfaktorenmangel
% Dys- / Hypofibrinogenimie

Koagulopathie (Tranexamsé&ure, Substitution von Gerinnungs-
faktoren, Volumenersatz) ergriffen werden.

Tissue: Plazentaretention
Trauma: GefaRlasion

Massivtransfusion

o

durch Grunderkrankung oder Medikamente: Auch hier

! steht die Therapie der Gerinnungsstorung parallel zur
Koagulopathie Blutstillung im Vordergrund.

* Exemplarische Zusammenstellung der
haufigsten assoziierten Koagulopathier

“At delivery, approximately 10% of women have a Peripartale Thrombozytopenien erhéhen das Risiko fiir postpartale Blutungen:

platelet count of less than 150 x 103/uL ...” _
Warren BB et al. Semin Thromb Hemost 2023 \/] OR 1 3 (1 1-1 7) Kazma J et al. J Thromb Thrombolysis 2023
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Intensivmedizin
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“... that in most cases of PPH, coagulopathy does not occur. ...
As the PPH volume increases (defined by either number of RBC units transfused or PPH volume),
the frequency of coagulopathy also increases.” coiis & et al. semin Thromb Hemost 2023
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Koagulopathie bei PPH

thrombocytopenia

fibrinogen <2 g/L PT/aPTT >1.5x
g g (<75 x109/L)
2.4%
1 000 m L Green L et al. Br J Haematol 2016; de Lloyd L et
al. JTH 2023
~5% ~29 ~1%
<1,500 mL 0 2% i
Bell SF et al. Int J Obstet Anesth 2010; Collins P et al. Blood 2014; Ramler PI et al. Acta Obstet Gynecol Scand 2019;
>1.500 mL ~ BL > 4000 mL BL > 5000 mL BL > 4000 mL
=) de LIo : 2011 Jones RM et al. Anaesthesia 2016 de Lloyd L et al. Int J Ostet Anesth 2011
) \ "
Gillissen A et al. Blood Adv 2018; 3 ablhdugig vou der Atiologie der Bluty
24 RBC Lasli(I:SaS:/Inet :I. %r J I(-)I(;ema;/ol 2020; Vl@ 9 o e 06 . "0
Deleu F et al. Int J Obstet Anesth 2020;
Bell SF et al. Int J Obstet Anesth 2021
>8 RBC >60%
= Green L et al. Br J Haematol 2016
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Klinische Symptome

Geburtsmedizin

Anasthesiologie / Gerinnung

anhaltende Blutung

AWMF-S2k-Leitlinie 015-063 ,,Peripartale

Blutungen®, 2022

Interdisziplinarer PPH-Behandlungsalgorithmus: ,PPH 2022“

Interdisziplindrer PPH-Behandlungsalgorithmus: ,PPH 2022°

‘ﬂ__m

nach: PPH-Leitlinie 2022 AWMF Register 015/063 der BVF, DGGG (AGG), DeGIR, DEGUM, DGAI, DGHWI, DGHL, DGPM, DGP

HINZUZIEHEN Oberarzt Geburtshilfe &
Anasthesiologie | VERLEGUNG in
Zentrum erwagen
+ Patientin kreislaufstabil
« anhaltend schwere 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)
ausschlieRen

* 2i.v.-Zugange (mogl. groRlumig)

+ Kreuzprobe / Notfalllabor (Blutbild, BGA,
aPTT, Quick/INR und, sofern verfugbar,
Fibrinogen, FXIII,VET), EK's bereitstellen

+ angepasste Volumengabe (Kristalloide)

+ Blase katheterisieren

* ALARMIERUNG OP Team

* Ausschluss Uterusruptur
— Nachtastung / Ultraschall

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

+ rasche interdisziplindre Klarung der Blutungs- * HAmMILTON-Handgriff / Aortenkompression
ursache (4T‘s) erwégen

— Tone: Uterustonus (Atonie?) . ggf Tamponadeverfahren

— Tissue: Plazentainspektion (Plazentarest?) . A - -

— Trauma: Spekulumeinstellung (Geburts- e e R
kanal?)

— Thrombin: Gerinnung (Laborwerte? / VET?)

« Uteruskompression — Ultraschall
(falls noch nicht durch Geburtsmedizin D « Bereitstellung 4 FFP / 4 EK /1 TK (ggf. in
erfolgt) Kreissaal / OP bringen lassen)
* OXYTOCIN + wenn >25 [E Oxytocin: Wechsel auf
— 3-5 |E als Kurzinfusion SULPROSTON (dann Oxytocin absetzen: nur iv.;

_ ggf dann 10-40 IE in 500-1000 ml als rascher Wechsel; Kreislaufmonitoring);

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

» O,-Gabe

- ggf. MisoPRosTOL (zur Therapiesicherung) ° groRlumiger Zugang (214-16 G)
—800-1000 pg rektal oder 600 pg oral » angepasste Volumen- / Blutproduktgabe
_ off-label! * MAT & Massivtransfusionsgeréat erwéagen

* TRANEXAMSAURE
-1giv.

ZIELE DER TI-iERAPIE:

Blutverlust >1500 ml (~%4 Blutvolumen)

Ausreichend Personal und Expertise (OA
Geb. und OA An&.) | 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)

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

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

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

+ 0,-Versorgung sicherstellen, endotracheale Intubation erwégen

+ Shaldon-Kath. (ggf. US) / arterielle Druckmessung vorbereiten

+ MAT & Massivtransfusionsgeréat aufbauen und anschlieRen

* ggf. VASOPRESSOREN (z.B. NORADRENALIN, PHENYLEPHRIN oder
THEODRENALIN / CAFEDRIN)

« Start der Gerinnungstherapie nach Bedingungen und
Vorhaltungen der jeweiligen Klinik

GERINNUNG (wenn entsprechende Werte erniedrigt):

+ gof. FIBRINOGEN 30-60 mg/kgKG; Ziel: =2-2,5 g/l (A5g5 >12mm)
und / oder

+ ggf. FXIII 20 IE/kgKG ; Ziel: FXIII-Aktivitat >60%

- gof. PPSB initial 25 IEkgKG

+ zum Ersatz des Plasmavolumens FFP =30 ml/kgKG (EK:FFP:TK
=4:4:1)

+ ggof. TRANEXAMSAURE 1 g wiederholen

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

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

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

EGGG, SGGG, SSAPM (alphabetische Listung)

Blutverlust >2000 ml

Ausreichend Personal und Expertise?
Hamostaseologischer Konsildienst?
Embolisation verfugbar?

amorrhagischer Schock

'YSTEREKTOMIE interdisziplinar erwéagen

ERSISTIERENDE oder ERNEUTE BLUTUNG
bei liegender Ballon-Tamponade oder nach
Deblockade)

gof. erneute Ballon-Tamponade (,bridging®)
Packing

Ballonokklusion der Aorta

Embolisation (Radiologie)

ACH BLUTUNGSSTOP

Stabilisierung

Intensiviiberwachung
Ballon-Deblockade nach 24 h (ggf. nach
Transfer in Zentrum)

dotracheale Intubation

haldon-Kath. (ggf. Ultraschall) / arterielle
ruckmessung legen

AT bei Sammelvolumen >1000 ml aufbereiten
oglichst hybrid approach* (initial EK:FFP:TK =
4:1, dann schnellst-méglich zielgerichtet,
erinnungslabor- / VET-gesteuert)

damage control“ mit permissiver Hypotonie

RINNUNG

gf. REKOMBINANTER FAKTOR Vlla erwagen
itial 60-90 pg/kg KG (Bolus), nur bei >35.0°C
Fibrinogen >1,5 g/l & Thrombozyten >50
>pt/l; ggf. Wiederholungsdosis bei
ersistierender Blutung nach 30 min

Version: 11 Jul 2022

Icons made by https://www.infoDiagram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

Folie 35

Dr. Heiko Lier

25. Mai 2023


https://www.infodiagram.com/

Universitat zu Koln, Medizinische Fakultat
U N I KLI N I K und Uniklinik K6In

Klinik fir Anasthesiologie und Operative 1 500 ml BIUtve rIUSt

Intensivmedizin

_ *
und ab einem Blutverlust vo

,Bei nicht beherrschtem Blutverlust bei vaginaler Entbindung deutlich Gber 500 ml bzw. bei Sectio caesarea deutlich iber 1000 ml empfohlen
500 mli nabdingar.“ awwr sa-Leitiinie 2016

“A multidisciplinary team involving senior members of staff should be summoned to attend to women with major PPH (blood loss of more than
1000 ml) and ongoing bleeding or clinical shock...The RCOG recommends that the consultant should attend in person when there is a PPH

of more than500 mDwhere the haemorrhage is continuing.” Mavrides E et al. Green-top Guideline No.52. BJOG 2017

“A systolic blood pressure below 80 mmHg associated with worsening tachycardia, tachypnoea and altered mental state usually indicates a

PPH in excess O ,500 m *Munoz M et al. NATA consensus statement. Blood Transfus 2019

%
“Stage-based obstetric hemorrhage emergency management plan. Stage 3: Cumulative blood los 21500 MLY” tuianey 8Met al. Best Pract Res Ciin

Anaesthesiol 2022

,Red blood cell (RBC) transfusion is indicated when 30-40% of circulating blood volume is lost (approximately

00 ml D a 70 kg male, female equivalents are unknown) and is immediately required if more than 40% of blood volume is lost (1500—
2000 mil).

“ Shah A et al. Anaesthesia 2022

1500 ml = * fir vicht-andme & “gesunde” Schwangere
+ 25% of blood volume in a term, pregnant female Kogutt BK et al. Semin Perinatol 2019
+ 30% of blood volume in an adult, causing consistent hypotension Bonanno FG et al. J Clin Med 2022
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.... ES blutet!
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Klinik fir Anasthesiologie und Operative Mess u ng des B I Utve rl USteS

Intensivmedizin

Konsensbasiertes Statement 5.51
Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Die visuelle Schatzung des Blutverlusts ist inakkurat. Validierte Messverfahren zur Bestimmung des Blutverlustes

sind zu bevorzugen.

Konsensbasierte Empfehlung 5.E1
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei verstarkter Blutung / PPH soll das Sammeln und Wiegen aller mit Blut ,getrankten® Unterlagen, Binden,

Wasche und aller Koagula erfolgen

Konsensbasierte Empfehlung 5.E2
Expertenkonsens Konsensusstéarke +++

Zur Einschatzung des Blutverlustes soll die klinische Symptomatik der Patientin (Zeichen einer Hypovolamie)
berucksichtigt werden: Schock-Index (HF / RR, ) > 0,9.
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Nach Uterusnaht ist bei Sectio die Blutung (wieder) primar vaginal &
unter den OP-Tuchern!

Konsensbasierte Empfehlung 5.E1

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei verstarkter Blutung / PPH soII'das,SammeIn und Wiegen aller
mit Blut ,getrankten® Unterlagen, Binden, Wasche und aller
Koagula erfolgen.

Wessen statt schatzenll

Vermeiden:
Schock-Tudex (Hr /RR.,) > 0,4 ( )
. J~ ) BGA: BE < - mmol/l & Laktat > 4 mwmol/
Bild: H.Lier i ¥ 2 ANRA ( )
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(falls noch nicht durch Geburtsmedizin J

erfolgt

Universitat zu Koln, Medizinische Fakultat
und Uniklinik Kéln

Klinik fiir Andsthesiologie und Operative
Intensivmedizin

+ Bereitstellung 4 FFP / 4 EK / 1 TK (ggf. in

- OXYTOCIN
— 3-5 |E als Kurzinfusion

Dauertropfinfusion

—ggf. dann 10-40 IE in 500-1000 ml als

* TRANEXAMSAURE
—1gi.v.

asthesiologie / Gerinnung

Kreissaal / OP bringen lassen)
> wenn >5§ 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]
Hg/min), dann weiter mit 0,2-0,4 ml/min bzw. 10-20
mi/h; max. 1500 pg/d

= O-Gabe

- ggf. MisoPROSTOL (zur Therapiesicherung)

» groRlumjger Zugang (214-16 G)

te Volumen- / Blutproduktgabe

Therapie der Atonie

+ 0O,-Versorgung sicherstellen, endotracheale Intubation erwagen

+ Shaldon-Kath. (ggf. US) / arterielle Druckmessung vorbereiten

+ MAT & Massivtransfusionsgerat aufbauen und anschlieRen

+ 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¢g >12mm)
und / oder

« ggf. FXIIl 20 IE/kgKG ; Ziel: FXIII-Aktivitat >60%

+ gof. PPSB initial 25 |E/kgKG

+ zum Ersatz des Plasmavolumens FFP =30 ml’/kgKG (EK:FFP:TK
=4:4:1)

+ ggf. TRANEXAMSAURE 1 g wiederholen

+ endotracheale Intubation

+ Shaldon-Kath. (ggf. Ultraschall) / arterielle
Druckmessung legen

+ MAT bei Sammelvolumen >1000 ml aufbereiten

+ moglichst ,hybrid approach® (initial EK:FFP:TK =
4:4:1, dann schnellst-méglich zielgerichtet,
Gerinnungslabor- / VET-gesteuert)

+ ,damage control* mit permissiver Hypotonie

GERINNUNG

+ ggf. REKOMBINANTER FAKTOR Vlla erwégen
initial 60-90 pg/kg KG (Bolus), nur bei >35.0°C
& Fibrinogen >1,5 ¢/l & Thrombozyten >50
Gpt/l: ggf. Wiederholungsdosis bei

— 800-1000 png rektal oder 600 pg oral
— off-label!

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

persistierender Blutung nach 30 min

assiviransfusionsgerat erwégen

Therapie derAtonie:

1.) Oxytocin (Syntocinon®) synthetisches Hypophysenhormon (6.E1, +++):
« 3-5L.E. (1 Amp.) als Kurzinfusion
« gefolgt von 10-40 |.E. Oxytozin in 500-1000 ml als Dauertropfinfusion (Dosis abhangig von uteriner Wirkung)., +++

Carbetocin (Pakal®) wur Therapie ,off-lakel (61.3) Lave:
Blutdruckalfall,

Rezeptorsattigung

2.) Prostaglandine bei Versagen bzw. Nichtansprechen von First-line-Uterotonika ohne zeitliche Verzogerung (6.E4; +++);
« empfohlen wird Sulproston (Nalador®) synthetisches PG-E2 (6.E4); ausschlieBlich i.v., nichtim. (6.E6; +++); nicht intramyometral /
intrazervikal (6.E7; +++)
» gleichzeitige Gabe von Oxytocinrezeptoragonisten und Prostaglandinen sollte nicht erfolgen; rascher Wechsel, keine
Wartezeit (6.E5; +++);
Methylergometrin (Methergin®) sollte aufgrund der in Europa verfligbaren Alternativen und des Nebenwirkungsspektrums nicht eingesetzt
werden (6.E3; +++)
Misoprostol (Cytotec®) aufgrund seines verzdgerten Wirkeintritts und der Verfligbarkeit besserer und zugelassener Alternativen nicht zur
Therapie der anhaltenden PPH geeignet (6.51; +++)

Dr. Heiko Lier 25. Mai 2023
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Universitat zu Koln, Medizinische Fakultat
UNIKLINIK | 5y kein Sulproston (Nalador®)

Klinik fiir Andsthesiologie und Operative nur i.v
Intensivmedizin e

Eskalierende Dosierung fur Infusomat gemal} Beipackzettel: De-eskalierende Dosierung gemal} Leitliniengruppe:
I I * Dosierung 500 pg in 500 ml Tragerlosung (uber Infusomat
Infusionsmenge 500 pg Sulproston als Dosis .g M9 . g . 9 )
250 ml Infusion | 500 ml Infusion » Deeskalierende Laufgeschwindigkeit, d.h.
In;:csriw(\)/vnirsw:ji Keit pug/min | ml/min | Tropfen/min | ml/min | Tropfen/ml | pg/h — 3 min mit 500 mi/h bzw. 8,3 mi/min (8,3 ug/min), dann
g d — 7 min mit 100 ml/h bzw. 1,7 ml/min (1,7 ug/min), dann
T — S T R R sl M — weiter mit 10-20 ml/h bzw. 0,2-0,4 ml/min
Maximale Dosis 8,3 4.2 ~ 83 8,3 ~ 166 500 :
* max. 1500 pg/d
Erhaltungsdosis 1,7 0,9 ~17 1,7 ~ 134 100 e =
Nebenwirkungen:

« Spasmen im Ober- u. Mittelbauch

bei bestehender Disposition bronchokonstriktorische Reaktion

im Einzelfall Druckerhohung im Pulmonalkreislauf (bis hin zum Lungenédem)
sehr selten Bradykardien und / oder Blutdruckabfall

in Einzelfallen Myokardischamien mit nachfolgendem Myokardinfarkt
Storungen des Wasser- und Elektrolythaushalts

Kontraindikationen:
bestehende kardiovaskulare Risikofaktoren
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Intensivmedizin

anhaltende Blutung

HINZUZIEHEN Facharzt Geburtshilfe & HINZUZIEHEN Oberarzt Geburtshilfe &

Anéasthesiologie | VERLEGUNG in

INFO Anasthesiologie «
Zentrum erwagen
 Patientin kreislaufstabil + Patientin kreislaufstabil
» Blutung: + anhaltend schwere Blutung

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

Klinische Symptome

AWMF-S2k-Leitlinie 015-063 ,,Peripartale

Blutungen®, 2022
Interdisziplinarer PPH-Behandlungsalgorithmus: ,PPH 2022“

Blutverlust >1500 ml (~%4 Blutvolumen) Blutverlust >2000 ml

Ausreichend Personal und Expertise (OA Ausreichend Personal und Expertise?
Geb. und OA Ani.) | Hamostaseo- Hamostaseologischer Konsildienst?

=l SRS RS R e Embolisation verfugbar?

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

und Laktat >4 mmol/l)

ZIELE DER THERAPIE:

Blutungsstopp | Hdmodynamische Stabilisierung | Optimierung der Gerlnnung
Hamoglobln 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 mEqg/l, Laktat <4 mmoI/I.

BGA und Temperatur als einfachstes ,Gerimunmgs-“ Monitoring !

Dr. Heiko Lier 25. Mai 2023
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Klinik fiir Andsthesiologie und Operative Rahmenbedingungen der Gerinnung

Intensivmedizin

frilhzeitige und wiederholte Messuua

Kietaibl S et al. Eur J Anaesthesiol 2023
Rossaint R et al. Crit Care 2023

~Gerinnung” ,Perfusion”

:

 Kérperkerntemperatur * BE "2 (Basenuberschuss)

> 34°C (méglichst Normothermie) BGA >-6 mmol/l i

« pH-Wert >7,2 & « Laktat 2 <4 mmol/l -
« ionisierte Ca2*- Temp. - arteriell-zentralvenose

Differenz des pCO, (,pCO,

Konzentration >0,9 mmol/l gap*) <6 mmHg

(moglichst Normokalzamie)

made by https://www.infoDia

Icons

" Cave: BE bis -3 mmol/l ist physiologisch in
Schwangerschaft (renal kompensierte, respiratorische
Alkalose) Surbeck D et al. Arch Gynecol Obstet 2019

2 Cave bei erhohtem Blutalkohol Gustafson ML et al. Am J
Emerg Med 2015

BGA wid Temperatur als einfachstes ,Gerimmungs - Wouitoring !
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Intensivmedizin

Universitat zu Koln, Medizinische Fakultat

Stabilisierung der Rahmenbedingungen
(Prophylaxe und Therapie!)

Kerntemperatur > 34°C (mdglichst Normothermie)
pH-Wert>7,2

O,

ionisierte Ca**-Konzentration > 0,9 mmol/l (moglichst Normokajlztémie)

Hemmung einer potentiellen hyperfibrinolytischen Aktivitat
(immer VOR Gabe von Fibrinogen, und/oder FFP)

Tranexamsaure initial 1 g, bei Bedarf einmalige Wiederholung{ 2

Substitution von Sauerstofftragern

EK-Gabe
hamostaseologisches Ziel bei massiver Blutung: Hb ~7-9 g/dI (4,3-
5,5 mmol/l)

®

Substitution von Gerinnungsfaktoren (bei fortbestehender schwerer
Blutungsneigung) und je nach Verflgbarkeit im Krankenhaus

Patienten, die Massivtransfusionen bendtigen (werden) oder einen
blutungsbedingten, lebensbedrohlichen Schock haben, kénnen von
einem hohen Verhaltnis FFP:EK:TK im Bereich von 4(bis 6) zu 4(bis
6) zu 1 oder der kombinierten Gabe von therapeutischem Plasma und

Faktorenkonzentraten sowie| Thrombozytenkonzentraten profitieren.
nént

Fibrinogen 30-60 mg/kg KG; Ziel: > 2-2,5 g/l
und

FXI1 20 IE/kg KG; Ziel: FXIII-Aktivitat > 60% @

ggf. PPSB initial 25 IE/kg KG
P . N

Zum Ersatz des Plasmavolumens WEU!

FFP > 30 mi/kg KG @

Substitution von Thrombozyten fir die primare Hamostase

Thrombozytenkonzentrate (ﬁ 2 5
(Ziel bei persistierend transfusionspflichtiger Blutung: Ziel 2 70-100 1)

ggf. ,Thrombinburst‘ mit Thrombozyten- und Gerinnungsaktivierung
(,Rahmenbedingungen“ der Hamostase beachten!!)

im Einzelfall

ggf. rEVlla initial 60 - 90 pg/kg KG @

CAVE:
o wahrend der Blutung kein Antithrombin oder Heparin

. innerhalb von 24 Stunden nach Beendigung der zur Blutung fihrenden Pathologie ist eine Thromboseprophylaxe obligat!
o evil. (bei (V.a.) erworbene Thrombozytopathie; erst nach Abnabelung) DDAVP (Desmopressin) 0,3 ug/kgKG Utber 30 Minuten. neu!
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Management of severe peri-operative bleeding: Guidelines from the European Society of
Anaesthesiology and Intensive Care. Second update 2022.

Kietaibl S et al. Eur J Anaesthesiol 2023

“standardized, facility-wide, stage-based, obstetric hemorrhage emergency management plan”
Dulaney BM et al. Best Pract Res Clin Anaesthesiol 2022

- We recommend the use of an escalating postpartum haemorrhage management protocol including
uterotonic drugs, surgical and/or endovascular interventions and procoagulant drugs. (Rec. 12; 1B)

» We suggest implementation of Patient Blood Management Programmes in obstetric patients. (Rec.
12; 2B)

k. supplemental intravenous iron therapy ... availability of blood products ... cell salvage ... “
Delgado C et al. Best Pract Res Clin Anaesthesiol 2022

Folie 45 Dr. Heiko Lier 25. Mai 2023



Presenter-Notizen
Präsentationsnotizen
Kietaibl S et al. Management of severe peri-operative bleeding: Guidelines from the European Society of Anaesthesiology and Intensive Care. Second update 2022. Eur J Anaesthesiol 2023 Apr 1;40(4):226-304. doi: 10.1097/EJA.0000000000001803
Dulaney BM et al. Optimizing systems to manage postpartum Hemorrhage. Best Pract Res Clin Anaesthesiol 2022 Dec;36(3-4):349-357. doi: 10.1016/j.bpa.2022.10.001.
Delgado C et al. Patient Blood Management programs for post-partum hemorrhage. Best Pract Res Clin Anaesthesiol. 2022 Dec;36(3-4):359-369. doi: 10.1016/j.bpa.2022.09.001. 


Universitat zu Koln, Medizinische Fakultat
U N I KLI N I K und Uniklinik K6In

Klinik fiir Anasthesiologie und Operative
Intensivmedizin

... Hyperfibrinolyse und
Tranexamsaure.

Folie 46 Dr. Heiko Lier 25. Mai 2023




Universitat zu Koln, Medizinische Fakultat
U N I KLI N I K und Uniklinik K6In

Gerinnungstherapie
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> (falls noch nicht durch Geburtsmedizin & * Bereitstellung4 FFP /4 EK /1 TK (ggf. in  * gﬁ-‘lf:fw:(g'i:g(sithedzt)ellle;, gnclilotsch:ale lntubationberW_ézgen - endotracheale Intubation
. o c laldon-Katn. 5 arterielle Druckmessung vorpereiten o

c er‘folgt) Kreissaal / OP brlngen Iassen) * MAT &Massivtrg%sfusionsgeréit aufbauen und angschlieBen * Shaldon-Kath. (ggf. Ultraschall) / arterielle
=) + OXYTOCIN « wenn > xytocin: echsel au * ggf. VASOPRESSOREN (z.B. NORADRENALIN, PHENYLEPHRIN ader Druckm(_assung legen .
E y + MAT bei Sammelvolumen >1000 ml aufbereiten
= —3-5 IE als Kurzinfusion SUI;IPR\?VSThONI-(dKanlnlOXfytOCI.rJ( albsefzen; JOF (e - Start der Gerinnungstherapie nach Bedingungen und - moglichst hybrid approach® (initial EK:FFP:TK =
8 —ggf. dann 10-40 IE in 500-1000 ml als I'EDSC 1er e_cf);g, r_e'zg; mlr.mll o;ng},n fnfusion: Vorhaltungen der jeweiligen Klinik 4:4:1, dann schnellst-méglich zielgerichtet,
— Dauer‘tropﬂnfUSion d:es.lj(ral‘lline%énd! g’.gh.m:i Minrg ;;I/r:il‘:lebé\?f glogsrlﬁl);f.l ¥ GERINNUNG (wenn entsprechende Werte erniedrigt): G(;mnnungSIabo: I:{IETT?esteugrt) P H toni
2 (8.3 pg/min), dann 7 Min 1.7 mi/min bzw. 100 ml/h (1,7 | “+=gaw w7 -+ ~damage control mit permissiver Hypotonie
8’ * TRANEXAMSAURE pg/min), dann weiter mit 0,2-0,4 ml/min bzw. 10-20 und / oder
© 1giv ml/h; max. 1500 pg/d + ggf. FXIIl 20 IE/kgKG ; Ziel#PXIII-Aktivitat >60% GERINNUNG
‘® = 1gk¥% - O.-Gabe + gof. PPSB initial 25 IE/kg * ggf. REKOMBINANTER FAKTOR Vlla erwagen
Q . 2 Rl . z >14-16 G ° Zl-ln-'l I_Ersatz des Plasmgfolumens FFP =30 ml/kgkG (EK:FFP:TK initial 60-90 pg/kg KG (Bolus), nur bei >35.0°C
% - ggf. MisoPRosTOL (zur Therapiesicherung) * groRlumiger Zugang (214-16 G) : ;{;—#QNEWS" 4 viederhalen & Fibrinogen >1.5 g/l & Thrombozyten >50
:g —800-1000 ng rektal oder 600 Hg oral ‘ angepaSSte Yolumen- / BIUtprc_)_dUth"abe « evil. (bei (V.a. orbene Thrombozytopathie; nur nach GpU!; ng- Wiederholungsdosis bel_

_ off- ! - MAT & Massivtransfusionsgerat erwéagen AbnabelungyBDAVP 0,3 ug/kgKG ber 30 Minuten persistierender Blutung nach 30 min
< off-label! g g

Konsensbasie.i. Zmpfehlung 10.E3

Expertenkonsens | Konsensusstarke ++

Bei anhaltender Blutung dient der Nachweis ei ' faktorenma der gezielten Therapiesteuerung. Dies sollte mit Laborparametern
(z.B. Blutbild, Blutgasanalyse [BGA], aPTT, Quick bzw. INR@ sofern verfugbar - Fibrinogen, Faktor Xl sowie viskoelastischen Testverfahren
[VET]) erfolgen.
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Konsensbasierte Empfehlung 10.S34
Expertenkonsens | Konsensusstarke +++

' Indikation . ist das Vorliegen einer anhaltenden schweren peripartalen Blutung (>1500
ml) und de@s eines Mangelan Gerinnungsfaktoren oder Thrombozyten.

hoher negativ-pradiktiver wert (NPV) der VET — was wird NLCHT benstigt
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Das All-Heilmittel?

Tranexamic Acid for the Management of Obstetric Hemorrhage.

Butwick AJ et al. Obstet Gynecol 2017

“Lastly, TXA iS.not a magic bulletXo fix or resolve postpartum hemorrhage etiologies, such as uterine
atony. Therefore, TXA i€not a true treatmenPbut an adjunct, which should neither replace

nor substitute key aspects of postpartum hemorrhage management, including: uterotonic
therapy and medical and surgical interventions.”

= Tranexamsanre is+ KEIN WMWdCY'VMHOl!!!
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Haematological and fibrinolytic status of Nig 2n with post-partum haemorrhage.

Roberts | et al. BMC Pregnancy Childbirth 2018

secondary analysis of the WOMAN trial; laboratory data and rotational thromboelastometry (ROTEM) parameters in 167 women with postpartum haemorrhage treated at University College Hospital,

Ibadan, Nigeria; hyper-fibrinolysis as EXTEM maximum lysis (ML) > 15%; coagulopathy as EXTEM clot amplitude at 5 min (A5) <40 mm or prothrombin ratio > 1.5

Results: Among the study cohort, 53 (40%) women had severe anaemia (haemoglobin< 70 g/L) and 17 (13%)
women had severe thrombocytopenia (platelet count < 50 x 10%L). Thirty-five women (23%) had ROTEM
evidence of hyper-fibrinolysis. Based on prothrombin ratio criteria, 16 (12%) had coagulopathy. Based on

EXTEM A5 criteria, 49 (34%) had coagulopathy.

Conclusion: Our findings suggest that, based on a convenience sample of women from a large teaching
hospital in Nigeria, hyper-fibrinolysis may {commonlyoccur in postpartum haemorrhage. Further mechanistic

studies are needed to examine hyper-fibrinolysis

ssociated with postpartum haemorrhage. Findings from such

studies may optimize treatment approaches for postpartum haemorrhage.
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Thromboelastographic Assessment of Fibrinolytic Activity in Postpartum Hemorrhage:
A Retrospective Single-Center Observational Study.

Arnolds DE et al. Anesth Analg 2020

retrospective analysis of TEG results obtained for PPH from 118 deliveries at The University of Chicago; blood loss exceeded 500 mL after vaginal delivery or 1000 mL after cesarean delivery;
incidence of elevated fibrinolytic activity, predefined as clot lysis 23% at 30 minutes (Ly30) on kaolin TEG; additionally functional fibrinogen TEG, which contains a platelet inhibitor.
Ca
: : : Ve: «;
» platelet-mediated clot retraction can also lead to an elevated Ly30 on kaolin TEG St “Cent
Cr
S

F
 akaolin TEG Ly30 23% in conjunction with a nonzero functional fibrinogen TEG Ly30 — elevated fibrinolytic activityg//aﬂh/, ysit PGWOS,D .
6V”/~Sc ¢ ‘/‘/'v

* results: Fibr. ol - V. lok.., leine
— N=118 (61 vaginal delivery, 57 cesarean) with median Ly30 = 0.2% (IQR 0-0.8%; range: 0%—14.8%) Yse ale

— N=15 (12.7%; 95% %—19:99 ' 30 =3% — possible fibrinolytic activity

— N=13 addition@ngﬂ;ijﬁbrinogen TEG Ly30: 0% 18r all 13 patients with a kaolin TEG Ly30 =23% (95% CI, 0%—-3.2%)

— If the 2 samples (each from a se e kaolin TEG Ly30 values 23% for which functional fibrinogen values were not available are assumed for the
purposes of sensitivity analysis to have had elevated fibrinolytic activity, the upper limit of the 95% CI for our cohort would become 6%.

» all patients demonstrated low levels of thromboelastographically assessed fibrinolysis, and the upper limit of
the 95% ClI for elevated fibrinolytic activity was 3.2% or 6%, resp.

» Adverse events were not increased in the WOMAN trial, but the risk/benefit ratio of tranexamic acid
for postpartum hemorrhage in high-resource settings may differ.
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Clinical value of early assessment of hyperfibrinolysis by rotational thromboelastometry
during postpartum hemorrhage for the prediction of severity of bleeding: A multicenter
prospective cohort study ir othe ds.

Tahitu M et al. Acta Obstet Gynecol Scand 2022

secondary analysis of the “Towards better prognostic and diagnostic strategies for hemostatic changes during Major Obstetric Hemorrhage (TeMpOH-2)” study; multicenter prospective cohort study in
the Netherlands between February 2015 and April 2018; 390 (out of 17203) women analysed; blood sample at between 800 and 1500 ml of blood loss; PPH = blood loss >1000 ml; severe PPH =
blood loss >2000 ml />4 RBC / invasive procedure; ROTEM: Hyperfibrinolysis = enzymatic fibrinolysis index (EFI) = APTEM ML (%) — EXTEM ML (%) >15%;

ram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

“Of all 390 women, fou@éntified as having hyp@EFl >15%), of whom two (50%) developed severe
PPH. ... Median total blood loss was 1500 mL (IQR 1200-2000 ml). ... The AUC for the EFI to predict progression to severe

PPH was 0.47 (95% CI1 0.40-0.54) ...”

made by https://www.infoDia

“It can be debated whether the routine administration of TXA when blood loss exceeds 500 ml is appropriate, as
it is not yet clear which specific women benefit from TXA.

... as maternal deaths rarely occur in high-income countries, it is not yet clear to what extent women in high-
resource settings may benefit from TXA. -

...theclinical relevance of administering TXA in high-income countriesis questionable.” '

Icons
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Update on Applications and Limitations of Perioperative Tranexamic Acid.

Patel PA et al. Anesth Analg 2022

“Less clear is the extent to which hyperfibrinolysis contributes toward the
magnitude of blood loss in women with severe PPH. ... these meta-
analyses report relatively modest mean reductions in blood loss with
TXA versus placebo ranging from 65 to 160 mL, which may be of
limited clinical significance.”
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V@@@H/whc‘t'@ (zumindest haunfige)

initiale & massive Koagulopathien mit Hyperfibrinolysen

(Trophoblastewriss mit ilberschielender Freisetzung von TF)
sind zu erwarten ke

vorzeitiger Plazentalosung Amnionflussigkeitsembolie

Placenta separation

Concealed
hemarthage

Hermorrhage

““early POC-VHA guided

treatment”
Collis R et al. Semin Thromb Hemost 2023 4F

Placenta Placenta

Umbilical
cord

Trauma from
infrauterine pressure
catheter IUPC

- Tear from
endocervical veins

cerclage
removal

A é B

https://bestpractice.bmj.com/topics/en-us/1117 https://aneskey.Lom/amniotic-fluid-embolism/

McNamara H et al. Anaesthesia 2019; Bell SF et al. Int J Obstet Anesth 2021; Collis RE et al. Int J Obstet Anesth. 2021 ; Olaya-Garay SX et al. Open J Obstet Gynecol 2021; Ducloy-Bouthors AS et al.
Best Pract Res Clin Anaesth 2022 ; Collis RE et al. Semin Thromb Hemost 2022; Collins P. Best Pract Res Clin Anaesthesiol 2022; Kietaibl S et al. EJA 2023
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Acute obstetric coagulopathy during postpartum hemorrhage is caused by
hyperfibrinolysis and dysfibrinogenemia: an observational cohort study.

De Lloyd L et al. J Thromb Haemost 2023

of 11 279 maternities, 518 (4.6%) women were recruited with PPH = 1000 mL or placental abruption, amniotic fluid embolism, or concealed bleeding.

80

2.3 % (12/518): eigenstandiges Krankheitsbild

Plasmin/Autiplasmin (PAP)

i +20.000 ng/m! defuiert be mit friihzeitige Koagulopathie
E i Trauma-induzierter — massive HypERfibrinolyse (30x TPAP, 25x Td-Dimere)
g s0 Gerimungsstérung eine — Dys- und Hypofibrinogenamie
5 40 schwere Hyperfibrivolyse, — massive Reduktion: FV, FVII, FXIII
— Cardenas JC et al. Shock 2014
g 30
= « Ursachen:
= . I / — vorzeitige Plazentalosung
) __-.__ . - ,:)\Imn|onflu33|gke|;csembolle
— Placenta praevia/accreta (uicht 2wangslaufiglll)
@é’§§§ é? — andere @ @
FETLLHF NS
VNN y . )
Non  assoziiert mit Plazentalosung und fetalem Outcome
PAPs ng/mL aoc | A€
= (=) « rein klinisch nicht erkennbar aber durch VET-

Diagnostik dynamisch abbildbar
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. o c laldon-Kath. (ggr. arterielle Druckmessung vorbereiten - . o
c er‘folgt) Kreissaal / OP brlngen Iassen) + MAT & Massivtransfusionsgerat aufbauen und anschlieRen SrElde el (ggf' U“raSCha") / arterielle
g » OXYTOCIN + wenn >25 |E Oxytocin: Wechsel auf « ggf. VASOPRESSOREN (z.B. NORADRENALIN, PHENYLEPHRIN oder Enﬁ'f’k[;nggsung Ielgeln 1000 mi aufbereit
[ . . . i o THEODRENALIN / CAFEDRIN) . el Sammelvolumen > mi autberelten
= —3-5 IE als Kurzinfusion SULPROSTON -(dan.n Oxymc'_n albsefzen, JOF (e - Start der Gerinnungstherapie nach Bedingungen und * moglichst hybrid approach* (initial EK:FFP:TK =
8 —ggf. dann 10-40 IE in 500-1000 ml als rascher We_chsel, Kr.elslaufmonnonng}, o Vorhaltungen der jeweiligen Klinik 4:4:1, dann schnellst-méglich zielgerichtet,
Dauer‘tropfinfusion Dosueru_ng. 500 pg in 50_0 ml als Da_uertropflnfusmn. Gerinnungslabor- / VET-gesteuert)
== deeskalierend!, d.h. 3 Min 8,3 ml/min bzw. 500 mi/h GERINNUNG (wenn entsprechende Werte erniedrigt): - ,damage control* mit permissiver Hypotonie
O - = (8,3 pg/min), dann 7 Min 1,7 ml/min bzw. 100 ml/h (1,7 '« ggf. FIBRINOGEN 30-60 mg/kgKG; Ziel: >2-2,5 g/l (A5¢5 >12mm) .
8.’ * TRANEXAMSAURE Hg/min), dann weiter mit 0,2-0,4 ml/min bzw. 10-20 und / oder
o 1giv ml/h; max. 1500 pg/d + ggf. FXIIl 20 IE/kgKG ; Ziel: FXIII-Aktivitat >60% GERINNUNG
‘> —1glLv. « O.-Gabe + ggf. PPSB initial 25 IE/kgKG * ggf. REKOMBINANTER FAKTOR Vlla erwagen
Q — 2 i + zum Ersatz des Plasmavolumens FFP =30 ml/kgKkG (EK:FFP:TK initial 60-90 uglkg KG (BO|US), nur bei >35.0°C
- ggf. MisoPROSTOL (zur Therapiesicherung) * groRlumiger Zugang (214-16 G) _— e 1 oo & Fibrinogen >1.5 g/l & Thrombozyten >50
. _ « gof. TRANEXAMSAURE 1 g wiederholen ) ) _ 2
—800-1000 pg rektal oder 600 pg oral angepasste Volumen-/ Blutproduktgabe - ovi. (bei (V.. erworbene Thrombozylopathie; nur nach Gpt/l; ggf. Wiederholungsdosis bei
g _ off-label! « MAT & Massivtransfusionsgerat erwagen Abnabelung) DDAVP 0,3 ug/kgKG iber 30 Minuten persistierender Blutung nach 30 min

Expertenkonsens

Konsensbasierte Empfehlung 4.E6

Konsensusstarke +++

Tranexamsaure soll nic ht routinemaliig zur Blutungsprop hylaxe, sondern erst mit Diagnose einer PPH therapeutisch eingesetzt werden.

,Grundsatzlich ist bei der Verabreichung von TXA i.v. zu beachten, dass die Gabe (auBerhalb von klinischen Studien) erst nach Abnabelung

erfolgen sollte, da die Sicherheit von Tranexamsaure fur das Neugeborene noch nicht erwiesen ist. (4.1.2.2)
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prophylaktisch?

Tranexamic acid for the prevention of postpartum hemorrhage after
1al delivery: the TRAAP trial.

Sentilhes L et al. NEJM 2018

-

multicenter double-blind randomized controlled trial; women in labor for a planned vaginal delivery, at a term 235 weeks; 1 g intravenous tranexamic acid or placebo
(NaCl 0.9%) in addition to prophylactic oxytocin within 2 minutes after delivery; primary outcome: blood loss 2500 mL (collector bag); 3891 vag. deliveries (1945 TxA vs.
1946 placebo);

* blood loss 2500 mL in collector bag: TxA 8.1% vs. placebo 9.8%; RR 0.98; 95%-Cl 0.68-1.01; p=0,07

» provider-assessed clinically significant PPH: TxA 7.8% vs. placebo 10.4%:; RR 0.74; 95%-Cl 0.61-0.91; p=0.004;
9 p=0.04 after adjustment

 additional uterotonic agents: TxA 7.2% vs placebo 9.7%; RR 0.75; 95%-Cl 0.61-0.92; p=0.006; p=0.04 after adjustment
» blood loss >500 ml: TxA 6.6% vs. placebo 8.8%; RR0.75; 95%-Cl 0.60-0.94; adj. p=0.046
 no significant differences in thromboembolic events

Conclusion: Among women with vaginal delivery who received prophylactic oxytocin, the use of tranexamic
acid did not result in a rate of postpartum hemorrhage of at least 500 ml that was significantly lower than the
rate with placebo.
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Tranexamic Acid for the Prevention of Blood
Loss after C v. (TRAAP2)

Sentilhes L et al. NEJM 2021

multicenter double-blind randomized controlled trial; women undergoing cesarean delivery before or during labor at 34 or more gestational weeks; intravenously
administered prophylactic uterotonic agent and either tranexamic acid (1 g) or placebo (NaCl 0.9%); primary outcome: calculated estimated blood loss greater than 1000
ml or receipt of a red-cell transfusion within 2 days after delivery; 4431 cesarean (2222 TxA vs. 2209 placebo);

* blood loss 21000 mL / RBC within 2d: TxA 26.7% vs. placebo 31.6%; adj. RR 0.84; 95%-CI 0.75-0.94; p=0,003
differences in thromboembolic events: TxA 0.4% vs. placebo 0.1%:; adj. RR 4.01; 95%-Cl 0.85-18.92; p=0.08
no significant between group differences in mean gravimetrically estimated blood loss, the percentage of women

with provider-assessed clinically significant postpartum hemorrhage, use of additional uterotonic agents, or

postpartum blood transfusion

 trend towards a greater incidence of late ovarian deep vein thrombosis within 3 months of delivery in the TXA group (0.4%, vs. 0.1%
in the placebo group; RR 4.01, 95% CI: 0.85-18.92, p = 0.08)

Conclusion: Among women who underwent cesarean delivery and received prophylactic uterotonic agents, tranexamic acid
treatment resulted in a significantly lower incidence of calculated estimated blood loss greater than 1000 ml or red-cell
transfusion by day 2 than placebo, but it did not result in a lower incidence of hemorrhage-related secondary clinical
outcomes. statistisch siguifikant < klivisch relevant

Die Autoren schreiben selbst: Nonetheless,the clinical relevance of this narrow difference is
questionable since there were no significant between-group differences in the secondary clinical outcomes.*
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Kommentar zu

Tranexamic Acid for the Prevention of Blood
Loss after( rean Delivery. (TRAAP2)

Sentilhes L et al. NEJM 2021

* Ausschluss: thromboemboles Risiko, Hb <9g/dl
« gravimetrisch geschatzter Unterschied im Blutverlust: adj. RR -33.06 ml (-77 bis +11 ml) fuir TXA (table 2)
« berechneter geschatzter Blutverlust: adj. RR -107 ml (-152 bis -63 ml) fuir TXA (table 2)

ram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

« Embolisation/Not-OP/HE: adj. RR 1.84 (0,73 bis 4,62) gegen TXA (table 2)

+ tiefe Venenthrombose / Lungenembolie: adj. RR 4,01 (0,85 bis 18,92) = d, 15% erviedrigtes bis 18,d-fach erhshtes Risike gegen TXA (table 3)
« Ubelkeit / Erbrechen: adj. RR 1,19 (1,08 bis 1,30) gegen TXA (table 3)

« KEIN Unterschied bei mittlerem geschatzten Blutverlust,

+ KEIN Unterschied bei klinisch schwerer Blutung,

« KEIN Unterschied bei Notwendigkeit zusatzlicher Uterotonika,

 KEIN Unterschied bei Transfusionen,

« KEIN Unterschied bei systol./mittlerer/diastol. Blutdruck

« KEIN Unterschied bei Quick, PTT, Fibrinogen

made by https://www.infoDia

Icons

Wie statistisch siguifikant auch immer der Unterschied ist, wir sprechen hier von 103 wml bei eivem 4-fach ersh+en
TVT/LE-Risiko (sehr weites CI), vermehrter Embolisation/Not-OP/HE undvermehrtem Erbrechen!
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Tranexamic acid for prevention of bleeding in «
An overview of systematic reviews.

Hurskainen T et al. Acta Anaesthesiol Scand 2022

Analysis of 14 systematic reviews of randomized controlled trials (RCTs) up to April 29, 2021; 32 independent RCTs identified

S

“Reduction in blood loss of 33 to 185 ml is not a patient-oriented outcome and
is of questionable clinical significance.”

n iagram.com/ und https://www.istockphoto.com/

BOX 1 Clinician’s summary
* No precise recommendations can be made on the use of §
probhylactic TXAin cesarean delivery due to poor quality of
evidence from systematic reviews of RCTs.

- Clinicians should exercise caution when considering prophylactic
TXA until more rigorous studies are available.
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Tranexamic acid for the prevention of blood loss after ce ins: a

secondary analysis of the TRAnexamic Acid for Preventing Postpartum Hemorrhage
Following a Cesarean Delivery randomized clinical trial.

Sentilhes L et al. Am J Obstet Gynecol 2022

secondary analysis of TRAAPZ2; 319 (298 analyzed) women with multiple pregnancies; 1 g of TXA (n=160) vs. placebo (n=159), both with prophylactic uterotonics;

* blood loss 21000 mL / RBC within 2d: TxA 42.2% vs. placebo 44.1%:; adj. RR, 0.97; 95% CI, 0.68—

1.38; P=0.86
T "o significant between group differences in mean gravimetrically estimated blood loss, the
—— percentage of women with provider-assessed clinically significant postpartum hemorrhage,

use of additional uterotonic agents, postpartum blood transfusion, arterial embolization,
Oor emergency surgery (P>0.05 for all comparisons)

Conclusion: Among women with a multiple pregnancy and cesarean delivery, prophylactic tranexamic acid
did not reduce the incidence of any blood loss—related outcomes.
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Tranexamic Acid to Prevent Obstetrical Hemorrhage after C

Pacheco LD et al. N Engl J Med 2023

multicenter, double-blind, randomized, controlled trial at 31 US-hospitals; scheduled or unscheduled cesarean delivery of a singleton or twin gestation; 11,000 patients: 1
g TXA (10 ml) in 40 ml NaCl (n=5525) vs 50 ml NaCl (n=5470) intravenously over a period of 10 minutes immediately after umbilical-cord clamping;

/* primary outcome: maternal death or blood transfusion: TxA 3.6% vs. NaCl 4.3%; RR, 0.89; 95% ClI, 0.74-1.09;

» estimated blood loss >1 liter: TxA 7.3% vs. NaCl 8.0%; RR, 0.91; 95% Cl, 0.79-1.05;

 transfusion of any blood product by 7 days post partum: TxA 3.7% vs. NaCl 4.4%:; RR, 0.85; 95% Cl, 0.71-1.02;
« change in hemoglobin level: TxA -1.8+1.1 g/dl vs. NaCl -1.9+1.1 g/dl; MD, -0.1; 95% ClI, -0.2—-0.1;

< * intervention in response to bleeding and related complications by 7 days post partum: TxA 16.1% vs. NaCl
18.0%: RR, 0.90; 95% Cl, 0.82-0.97;

» surgical or radiologic intervention by 7 days post partum: TxA 4.2% vs. NaCl 4.2%; RR, 1.00; 95% Cl, 0.84-1.19;

« thromboembolic event, ischemic stroke, or myocardial infarction: TxA 0.2% vs. NaCl 0.3%; RR, 0.91; 95% Cl, 0.42-
1.99: — trial excluded patients who were at high risk for thromboembolic phenomena

@ « postpartum infectious complication by 6 wk: TxA 3.2% vs. NaCl 2.5%; RR, 1.28; 95% Cl, 1.02-1.61;

Conclusion: Prophylactic use of tranexamic acid during cesarean delivery did not lead to a significantly
lower risk of a composite outcome of maternal death or blood transfusion than placebo.
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laufende Studien:

» double-blind, placebo-controlled RCT;

* 10,000 pat. patients with prepartum anaemia;

 primary outcome: proportion of women with a clinical diagnosis of primary PPH

» secondary outcomes: postpartum transfusions, anaemia, fatigue, adverse events

WOMAN 2

» double-blind, placebo-controlled RCT;
TRAAPrevia - 1,380 pat. with placenta praevia;
» primary outcome: incidence of blood transfusion
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(falls noch nicht durch Geburtsmedizin &
erfolgt)
+ OXYTOCIN
— 3-5 IE als Kurzinfusion
—ggf. dann 10-40 IE in 500-1000 ml als
Dauertropfinfusion

* TRANEXAMSAURE
—1gi.v.

- ggf. MisoPROSTOL (zur Therapiesicherung)
— 800-1000 pg rektal oder 600 pg oral
— off-label!

Andsthesiologie / Gerinnung
(———

Klinik fiir Andsthesiologie und Operative
Intensivmedizin

+ Bereitstellung 4 FFP /4 EK /1 TK (ggdf. in

Kreissaal / OP bringen lassen)

+ wenn >25 |E Oxytocin: Wechsel auf

SULPROSTON (dann Oxytocin absetzen; nur iv.;
rascher Wechsel; Kreislaufmonitoring);

Dosierung: 500 pg 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
Hg/min), dann weiter mit 0,2-0,4 ml/min bzw. 10-20
ml/h; max. 1500 pg/d

« O,-Gabe

+ groRlumiger Zugang (214-16 G)

+ angepasste Volumen- / Blutproduktgabe
« MAT & Massivtransfusionsgerat erwagen

Konsensbasierte Empfehlung 6.E2

Tranexamsaure (TXA) zur Therapie

+ 0O,-Versorgung sicherstellen, endotracheale Intubation erwagen

+ Shaldon-Kath. (ggf. US) / arterielle Druckmessung vorbereiten

+ MAT & Massivtransfusionsgerat aufbauen und anschlieRen

+ 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: =2-2,5 g/l (A5¢5 >12mm)
und / oder

+ ggf. FXII 20 IE/kgKG ; Ziel: FXIII-Aktivitat >60%

+ gof. PPSB initial 25 IE/kgKG

+ zum Ersatz des Plasmavolumens FFP =30 ml/kgKkG (EK:FFP:TK
=4:4:1)

+ gof. TRANEXAMSAURE 1 g wiederholen

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

+ endotracheale Intubation

+ Shaldon-Kath. (ggf. Ultraschall) / arterielle
Druckmessung legen

+ MAT bei Sammelvolumen >1000 ml aufbereiten

* moglichst hybrid approach* (initial EK:FFP:TK =
4:4:1, dann schnellst-méglich zielgerichtet,
Gerinnungslabor- / VET-gesteuert)

+ damage control“ mit permissiver Hypotonie

GERINNUNG

* ggf. REKOMBINANTER FAKTOR Vlla erwagen
initial 60-90 pg/kg KG (Bolus), nur bei >35.0°C
& Fibrinogen >1,5 g/l & Thrombozyten >50
Gpt/l; ggf. Wiederholungsdosis bei
persistierender Blutung nach 30 min

Expertenkonsens | Konsensusstarke +++
Die therapeutische Gabe von Tranexamsaure 1 g i.v. soll mit Diagnose einer PPH erfolgen, zum Zeitpunkt der, Verabreichung von
Oxyto&inrezeptoragonisten, ohne vorgangige Gerinnungsanalyse. Je fruher es verabreicht wird, umso effizienter ist es. /\

aueh gemak FLGO-Empfehlungen filr ,low-aud middle-income comntries

»as soon as PPH is diagnosed but within 3 h of birth ... for women with clinically diagnosed PPH
Escobar MF et al. Int J Gynaecol Obstet 2022

therapeutischen (1)

Icons made by https://www.infoDiagram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

Expertenkonsens

Konsensbasierte Empfehlung 10.E4
Konsensusstarke +++

Zunachst sollte eine moglicherweise bestehende erhohte fibrinolytisché Aktivitat durch die Gabe von Tranexamsaure (Antifibrinolytikum)
behandelt werden, bevor prokoagulante Faktoren (Thrombozyten, Fibrinogen, FXIII, PPSB) gegeben werden.
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@ Management of severe peri-operative bleeding: Guidelines from the European Society of
Anaesthesiology and Intensive Care. Second update 2022.

Kietaibl S et al. Eur J Anaesthesiol 2023

« We recommend the administration of tranexamic acid in postpartum haemorrhage at a dose of 1 g

intravenously as soon as possible within 3 h, which can be repeated if bleeding continues. (Rec. 12;
1B)

“... as soon as possible within 3 h to women with significant PPH ... together with additional first-line treatment.” (TextRec. 12)

* We suggest that TXA be considered before high-risk caesarean section and vaginal deliveries or
cases of antepartum bleeding. (Rec. 12; 2B)

“Antifibrinolytic therapy, used prophylactically ... the clinical impact and relevance needs to be established together with the identification of
relevant high-risk groups.” (TextRec. 12)
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acid: haemostasis parameters of a randomized controlled open labelled trial.

Ducloy-Bouthors AS et al. Br J Anaesth 2016

Post-hoc Analyse der hamostatischen Laborparameter der EXADELI-Studie (Laboranalyse ,blinded®); vag. Entbindung mit Blutverlust <800 ml (NH, n=23) vs. >800 ml
(HO, n=72) vs. >800 ml + TxA (TA/., n=72); jeweils OHNE weitere prohamostatische Therapie

TXA wirkt bel Hiperfilrinelyse !

A Pjr:'ooog F;f""‘)m Bg «  D-Dimere entstehen beim Abbau von Fibrin.
20000 >
. 01 T < Fe008 «  Physiologisch: am Termin reduzierte Fibrinolyse durch PAI-1 (Endothel) und
I 1000 £ 2000 -
5% - f PAI-2 (Placenta).
: £ «  Physiologisch: 30 min nach Entbindung: UPAI-2 und IPA — moderate
a 4 @ 1000 A
a % 3 Fibrinolyse
ol , , | g oL , , , * Mit Beginn einer PPH steigen die D-Dimere und Plasmin-
Inclusion  +30 min +2h +6h é__“ Inclusion  +30 min +2h +6h . . . .
Antiplasmin-Komplexe — zunehmende Fibrinolyse
C . D (L] -
* 1o « Friihe Gabe von TXA (4 g in 1h, dann 1 g/h iiber 6h) verhindert
4.5
2 7' die steigenden D-Dimere und Plasmin-Antiplasmin-
~ 4.0 4 =
g . = Komplexe
- 3.0 2 801
o5 o ebenso WOMAN-ETAC (1 g TxA, ggf. nach 30 min wdh.): Shakur-Still

Inclusion +30min +2h +6h Inclusion +30min +2h +6h

H et al. Wellcome Open Research 2018
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morbidities in women with post-partum haemorrhage (WOMAN).

Lancet 2017

+ death due to bleeding: 155 = 1.5% vs. 191 = 1.9% (RR 0.81; 95% CI 0.65-1.00;

p=0045) /‘ NTT 250 :
weun 1,4 = 100%% ist, daun
— absolute Senkung der Sterblichkeit von 0,4% aber relative Senkung um 21,05% is+ 1,5 78,454 davon.
 death if TxA within 3h: 89 = 1.2% vs. 127 = 1.7% (RR 0.69; 95% CI 0.52-0.91;
~ p=0.008) f* NTT 200
— absolute Senkung der Sterblichkeit von 0,5% aber relative Senkung um 29,41%
 laparotomy to control bleeding: 82 = 0.8% vs. 127 = 1.3% (RR 0.64; 95% CI 0.49-
~ 0.85; p=0.002) f’ NTT 200

— absolute Senkung der Sterblichkeit von 0.5% aber relative Senkung um 38,5%

Wi+ gleicher Datengrundlage kawn man alse sagen:

absolut (0,5%): 222 S relativ (30%):
“1 in 200 women can be saved”<

“1in 3 women can be saved”
WOMAN Trial website
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morbidities in women with post-partum haemorrhage (WOMAN).

Woman Trial Collaborators. Lancet 2017

« composite primary endpoint (death from all causes or hysterectomy):
— ) TXA5.3% vs. placebo 5.5%; RR 0.97, 95% ClI, 0.87-1.09; p = 0.65

— keine siguifikante Reduktion durch TXA

@  hysterectomy: TXA 3.6% vs. placebo 3.5%; RR 1.02, 95% CI, 0.88-1.07; p = 0.84
— — keine siguifikante Reduktion durch TXA

D\ TXA more than 3 h after bleeding onset:
—_— TXA 2.6% vs. placebo 2.5%; RR 1.07, 95% ClI, 0.76-1.51

— keiue siguifikaute Redulction durch TXA
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WOMAN Lancet 2017
— death due to bleeding: TXA 155 = 1,5% vs. Placebo 191 = 1,9%

v
Sterlen 1,51, der bei Thuen aebirenden Patieutinnen an Blutverlust?
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Effect of early tranexamic acid administration on mortality,
hysterectomy, and other morbidities in women with post-partum

. ‘ haemorrhage (WOMAN).
- \L)f\ \:;\[\ P Woman Trial Collaborators. Lancet 2017
?ﬁ Qe &6“:\\\0 o o\\‘vof;%v\o\(\x
‘. zﬁi‘;\-\wx\w@“ /H;I'ﬁ)%a\ P::g;'go RR (95%Cl) p value
Deep vein thrombosis // 3/(0.03%) N 7 (0.07%) 0.43 (0.11-1.65) 0.203
Pulmonary embolism \\ 17 (0.2%) 20 (0.2%) 0.85 (0.44-1.61) 0.611

\-(- Postpartum: Lungenembolie fast ene Zelhmerpotenz ? ?

haufiger als TVT

“‘im Vergleich zu Nicht-schwangeren ist das tagliche Risiko fir VTE in der Schwangerschaft um das 7- bis 10-fache héher und im Wochenbett um das 15- bis 35-fache.
Die Inzidenz an Lungenembolien (LE) ist wahrend der ersten 6 Wochen nach der Geburt um das 15-fache héher als in der Schwangerschaft und bleibt bis zu 12
Wochen postpartum noch signifikant erhéht. . ... VTE in Schwangerschaft und Wochenbett manifestieren sich in 75-80 % der Falle als tiefe Beinvenenthrombose (TVT)
und in 20-25 % als Lungenembolie (LE).” Tsikouras P et al. Z Geburtsh Neonat 2017
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following post-partum haemorrhage in de ng cc es.

Picetti R et al. BMC Pregnancy Childbirth 2020

WOMAN trial data; requested narratives from the physicians of 52% of the women who died; 49% of the narratives from one African country

» case fatality rates
— Africa 3.0% (375 of 12,343)

— Asia 1.9% (105 of 6,030)
— Europe 0% (0 of 1,049) = =~45% der WOMAN-Daten ans Eutwicklungslandera

B Biceding « delivery
DIC o . .

B Pulmonary embolism in a hospital: 1.9% deaths
Sepsis — outside a hospital: 5.8% deaths
8:,?:: fallure + sub-study conducted at University College Hospital, Ibadan (Nigeria)

— most (88%) women were anaemic (haemoglobin < 110 g/L) and
— 40% were severely anaemic (haemoglobin < 70 g/L) at the time of PPH
onset

“... it seems unlikely that we will achieve maternal death rates comparable to those in high-income settings without addressing

these structural issues, ..." | Die WOWMAN-Daten kdunen vicht 111 auf Iudustrienationen ibertragen werdew: /
Substantial differences across income settings exist” Kalianidis AF et al. Obstst Gynecol 2023 @ o @
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Tranexamic acid dose-response relationship for antifibrinolysis in postpartum haemorrhage
during C /: TRACES, a double-blind, placebo-controlled, multicentre, dose-
ranging biomarker study.

higher fibrinolytic potential in pregnant compared

with nonpregnant women
Lechien A et al. Blood Coagul Fibrinolysis 2021

double-blind, placebo-conwwse-ranging study; postpartum haemorrhage (=800 ml) during Caesarean delivery; placebo (n=60) vs. TXA 0.5 g (n=57)
) vs. TXA 1 gi.v. (n=58);

» placebo group: fibrinolytic activation variable; median percentage increase:
— D-dimer at 120 min: 93% (68-118) } physiologische Aktivierang der Fibrinolyse ist 30 min
— PAP level at 30 min: 56% (25-87) wadh Suisindung 2is beasackrin
* 0.5 mg group: median percentage increase:
— D-dimer at 120 min: TXA 58% (95% CI: 32-84%); p=0.058 vs. placebo
— PAP level at 30 min: 13% (95% CI -18 to 43%); p=0.051 vs. placebo
* 1 mg group: median percentage increase:
— D-dimer at 120 min: TXA 38% (95% Cl: 13-63%) vs. placebo 93% (95% CI:
68-118%); P=0.003
— PAP level at 30 min: -2% (95% CI -32 to 28); p=0.009 vs. placebo

Ducloy-Bouthors AS et al. Br J Anaesth 2022

} 0.59 TXA blockieren diese Aktivieruug nar bedivgt

19 TXA blockiert diese
Aktivieruug vollstaudigll g
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Tranexamsaure ...
. kontrahiert keinen atonen Uterus!

Tranexamsaure ...
... ligiert kein blutendes Gefal}!

Tranexamsaure ...
... Ist kein Ersatz fur die chirurgische Blutstillung!

P
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Was wir aktuell wissen:

Bei
<< Jebensbedrohlicher Blutung u./o. Schock |
ist |

maoglichst fruhzeitig und innerhalb von 3 Stunden

1 gr asmgxeke) Iranexamsaure langsam I.v.
hochwirksam und lebensrettend

1!
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Tranexamic acid at cesarean delivery: d

Moran NF et al. Am J Obstet Gynecol 2023
Moran NF et al. BJOG 2023
Moran NF et al. Int J Gynaecol Obstet 202

gleichzeitio v drel interuationaleu
Zeitschriften versffeutlicht

» profound toxicity of intrathecal tranexamic acid
— antagonizes inhibitory y-aminobutyric acid type A and glycine receptors
— causing profound neuronal excitation
— abrupt spinal segmental myoclonus, rapidly progressing to generalized
convulsions and malignant arrhythmias. =——=DD: Eklampsie

{ .‘ 047363 | '
)] B

20453
09/2023

bis:

hydrochlorid
Perineurale und epidurale Anwendung ol \
L

Packungsbeiage beachien

#)eﬁagi}‘f :mm%r | i; | — 50% mortality
ﬁ;‘":il"ﬁ.l B | ; | * increasing numbers of inadvertent intrathecal administrations
E.1!..68 e es | SR - alerts by
il 1 > ~ WHO 2020
: | — FDA 2020

Foto: H.Lier _

“... must always be stored separately from anesthetic drugs used in the operating room ...”
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... Fibrinogen.
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“... the fibrinogen level falls in a linear relationship with PPH size
but remains above 2 g/L until the®leed volume is >4,000 m bei schwangerschafts-

De Lloyd L et al. Int J Obstst Anesth 2011; Collis RE et al. Semin Thromb Hemost 2023 r@@m‘&‘“f@v] AMS@@W@SW@H’@V]

Fibrinogen-Substitution fur PPH bei <2 g/I'

Kietaibl SA et al. Eur J Anaesthesiol 2023
Mavrides EAS et al. Green-top guideline No 52. BJOG 2017
Schlembach D et al. Geburtsh Frauenheilk 2018
Munoz M et al. Blood Transfus 2019

“Although a lack of international consensus about many areas of coagulopathy management remains, the threshold for fibrinogen

replacement is perhaps the exception, with general agreement.”
Collis RE et al. Int J Obstet Anesth 2021
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UNIKLINIK
KOLN

Anésthesiologie / Gerinnung

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

* TRANEXAMSAURE
—1gi.v.

Universitat zu Koln, Medizinische Fakultat
und Uniklinik K6In

Klinik fiir Andsthesiologie und Operative
Intensivmedizin

+ Bereitstellung 4 FFP /4 EK /1 TK (ggdf. in
Kreissaal / OP bringen lassen)

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

Dosierung: 500 pg 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
Hg/min), dann weiter mit 0,2-0,4 ml/min bzw. 10-20
ml/h; max. 1500 pg/d

« O,-Gabe

|

Gerinnungstherapie

* 0O,-Versorgung sicherstellen, endotracheale Intubation erwagen
+ Shaldon-Kath. (ggf. US) / arterielle Druckmessung vorbereiten
+ MAT & Massivtransfusionsgerat aufbauen und anschlieRen

+ ggf. VASOPRESSOREN (z.B. NORADRENALIN, PHENYLEPHRIN oder

Vorhaltungen der jeweiligen Klinik

GERINNUNG (wenn entsprechende Werte erniedrigt):
und / oder

+ ggf. FXII 20 IE/kgKG ; Zielg

+ gof. PPSB initial 25 IE/kg
+ zum Ersatz des Plasmg

IlI-Aktivitat >60%

olumens FFP =30 ml/kgKG (EK:FFP:TK

» endotracheale Intubation

+ Shaldon-Kath. (ggf. Ultraschall) / arterielle
Druckmessung legen

+ MAT bei Sammelvolumen >1000 ml aufbereiten

4:4:1, dann schnellst-méglich zielgerichtet,
Gerinnungslabor- / VET-gesteuert)
+ damage control“ mit permissiver Hypotonie

Start der Gerinnungstherapie nach Bedingungen und '- moglichst hybrid approach® (initial EK:FFP:TK =

GERINNUNG
* ggf. REKOMBINANTER FAKTOR Vlla erwagen
initial 60-90 pg/kg KG (Bolus), nur bei >35.0°C

- ggf. MisoPRosTOL (zur Therapiesicherung) * groRlumiger Zugang (214-16 G) _— A & Fibrinogen >1.5 g/l & Thrombozyten >50
o . TRANEXAMS, . . <
— 800-1000 ng rektal oder 600 ug oral * angepasste Yolumen- / Blutproduktgabe s o (bei (V.a. D,be:evﬁ,,;;;:mpamie; nur nach Gpt/l; ggf. Wiederholungsdosis bei
_ off-label! « MAT & Massivtransfusionsgerat erwagen AbnabelungBDAVP 0,3 ug/kgKG iber 30 Minuten persistierender Blutung nach 30 min

Konsensbasie.i. Zmpfehlung 10.E3

Expertenkonsens

| Konsensusstarke ++

Bei anhaltender Blutung dient der Nac faktor

der gezielten Therapiesteuerung. Dies sollte mit Laborparametern
(z.B. Blutbild, Blutgasanalyse [BGA], aPTT, Quick bzw. INR@ sofern verfugbar - Fibrinogen, Faktor Xl sowie viskoelastischen Testverfahren

[VET]) erfolgen.

LZAuf einen ausgewogenen Ersatz aller beteiligten Komponenten bei spezifisch nachgewiesenem oder zu
antizipierendem Mangel (begrundbare Ziele: FXIlIl > 60% Hasinger C et al. J Thromb Haemost. 2020; Listyo S et al. J Clin Med 2020,
Thrombozyten 70-100 Gpt/l BAK. 2020,(348) Fibrinogen >2-25 g/I Collins PW et al. Blood 2014; Collins PW et al. Br J Anaesth 2017; Collins PW et al.
Int J Obstet Anesth 2019 MUSS geachtet werden.”
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@ Management of severe peri-operative bleeding: Guidelines from the European Society of
Anaesthesiology and Intensive Care. Second update 2022.

Kietaibl S et al. Eur J Anaesthesiol 2023

« We suggest assessing fibrinogen levels in parturients with bleeding, as levels less than 2 g I'' may
identify those at risk of severe postpartum haemorrhage. (Rec. 12; 1C)

« We recommend against pre-emptive fibrinogen replacement; however, in ongoing postpartum

_hagmorrhage with hypofibrinogenaemia, we recommend fibrinogen replacement. (Rec. 12; 1B)

 Fibrinogen substitution in women with ongoing postpartum haemorrhage and a fibrinogen level
above 2 g I'" or FIBTEM A5 greater than 12 mm is not indicated. (Rec. 12; 1B)

k , Subgroup analyses suggest that fibrinogen replacement is not required if Fibtem is >12mm o 'brinogén is >2-2.5 g litre!

but an effect below those levels cannot be excluded.” collins PW et al. OBS2 BJA 2017
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Pre-emptive treatment with f gen conce te for postpartum
haemorrhage: randomized controlled trial.

Tl
DUC/O ) OUthOF / D E L.
rs A S

e¢f
al BJOG2

Wikkelsg AJ et al. Br J Anaesth 2015

Multizenter (4 Krhs., 235 Anasthesisten), double-blinded, parallel randomized controlled trial; 249 Pat. (123 x 26 mg/kg fibrinogen concentrate vs. 121 x NaCl 0,9%); bei
Einschluss, schwere PPH, mit mittlerem Blutverlust von 1459 (SD 476) ml und 10% mit SAP <100mmHg; 6 Wochen follow-up

@  Keine signifikanten Unterschiede bezuglich der Transfusions-
haufigkeit zwischen beiden Gruppen zu keinen Zeitpunkt.

@ « Keine Unterschiede in den Nebenwirkungen.

Keine Thromboembolien>
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Wikkelsg AJ et al. Br J Anaesth 2015

Fibrinogen n=123 Saline n=121
Haemoglobin at baseline (g/L) Mean 105 (SD 14) | Mean 103 (SD 19)
Incidence of initial hypofibrinogenaemia (baseline 1(1%) 4 (4%)

fibrinogen <2 g/L with Clauss method)

Initial fibrinogen concentration (g/L) A/Iean/ZS (SD 1.1) Mean 4.5 (SD)

Use of tranexamic acid before intervention \ 40 (33%) / 36 (30%)
\_—/

“‘Conclusions: We found no evidence for the use of 2 g fibrinogen
concentrate as pre-emptive treatment for severe PPH in
patients with normofibrinogenaemia” ... «#~

Der aktuelle Fibrinogenspiegel muss bekannt seinl

....und ohne vorherige, regelmalige Gabe von TxA.

Anmerkungr Ausschluss von 46 Pat. (= 15%) wegen so starker Blutung, dass die Emwilliguig
uicht eingeholt werden kounte ...
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... weitere Therapie?
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o anhaltende Blutung Blutverlust >1500 ml (~%2 Blutvolumen) Blutverlust >2000 ml

e ) HINZUZIEHEN Oberarzt Geburtshilfe & Ausreichend Personal und Expertise (OA Ausreichend Personal und Expertise?
S HINZUZIEHEN Facharzt Geburtshilfe & Anasthesiologie | VERLEGUNG in Geb. und OA Ana.) | Hamostaseo- Hamostaseologischer Konsildienst?
g- INFO Anésthesiologie Zentrum erwagen logischer / radiologischer Konsildienst? | Embolisation verfugbar?

(? + Patientin kreislaufstabil - Patientin kreislaufstabil - kreislaufinstabile Patientin (Schock-Index - hamorrhagischer Schock

o * Blutung: + anhaltend schwere Blutung [HF / RRsys] > 0,9) mit persistierend

E — >500 ml nach vaginaler Geburt schwerer Blutung (Alarmzeichen: BE <-6 mmol/l

g —>1000 ml nach Sectio caesarea e (Lt = e,

&  CAVE: Blutverluste werden leicht

unterschatzt! — messen statt schatzen!!!

1500 ml — etwa %4 des Blutvolumens am Termin Kogutt BK et al. Semin Perinatol 2019
Blutverlust 21500 ml: OBSCYMRU H@(&’l - 3,5) Bell SF et al. BMC Pregn Childb 2020; Liverpool @McNamara H et al. Anaesthesia 2019

anhaltender Blutverlust 21500 ml: Ruf nach bestmoglicher Expertise (10.E8) Green-top Guideline No.52 BJOG 2017; Intubation erwagen (10.E10); Therapie
mit Gerinnungsfaktoren bzw. Thrombozyten erwagen (10.534)

Konsensbasierte Empfehlung 5.E2
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Zur Einschatzung des Blutverlustes soll die klinische Symptomatik der Patientin (Zeichen einer Hypovolamie) berucksichtigt werden:
Schock-Index (HF / RRsys) > 0,9. Borovac-Pinheiro A et al. AJOG 2018;Drew T et al. IJOA 2021

Konsensbasierte Empfehlung 5.E3
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Bei der Betreuung einer blutenden Patientin soll eine rechtzeitige und regelmafige Hb-Kontrolle erfolgen, wobei zu beachten ist, dass der Hb-
Wert verzdgert reagiert und gravimetrische Messungen nicht ersetzen kann. Frihe Hinweise auf eine kritische Hypovolamie kdnnen ein
verminderter Basenlberschuss (BE)* in einer vendsen BGA und erhohte Lactatwerte sein.

Alarmzeichen: BE < - 6 mmol/l und Laktat > 4 mmol/l (siehe Kap. 10.1).

* Cave: BE bis -3 mEd/l ist physiclogisch in Schwangerschaft (renal kompensierte, respiratorische Alkalose) Surbeck D et al. Arch Gynecol Obstet 2019

Icons made by https://www.infoDiagram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

Folie 82 Dr. Heiko Lier ~ 25. Mai 2023 AWMF-S2k-Leitlinie 015-063 ,Peripartale Blutungen*, 2022


Presenter-Notizen
Präsentationsnotizen
Kogutt BK et al. Postpartum hemorrhage: Blood product management and massive transfusion. Semin Perinatol 2019 Feb;43(1):44-50. doi: 10.1053/j.semperi.2018.11.008.
Bell SF et al. Incidence of postpartum haemorrhage defined by quantitative blood loss measurement: a national cohort. BMC Pregnancy Childbirth. 2020 May 6;20(1):271. doi: 10.1186/s12884-020-02971-3.
McNamara H et al. Four years’ experience of a ROTEM-guided algorithm for treatment of coagulopathy in obstetric haemorrhage. Anaesthesia 2019 Aug;74(8):984-991. doi: 10.1111/anae.14628.
Mavrides E et al. on behalf of the Royal College of Obstetricians and Gynaecologists. Prevention and management of postpartum haemorrhage. BJOG 2017;124:e106–e149. doi: 10.1111/1471-0528.14178.
Borovac-Pinheiro A  et al. Postpartum hemorrhage: new insights for deﬁnition and diagnosis. Am J Obstet Gynecol. 2018 Aug;219(2):162-168. doi: 10.1016/j.ajog.2018.04.013.
Drew T et al. The association of shock index and haemoglobin variation with postpartum haemorrhage after vaginal delivery: a prospective cohort pilot study. Int J Obstet Anesth 2021 Feb;45:67-73. doi: 10.1016/j.ijoa.2020.10.010.



https://www.infodiagram.com/

Universitat zu Koln, Medizinische Fakultat
U N I KLI N I K und Uniklinik K6In

Kiinik fiir Andsthesiologie und Operative restriktive vs. liberale Kristalloide

Intensivmedizin

Restrictive versus liberal flui gy, influence on blood loss and hemostatic
meters in mild obstetric hemorrhage: An open-label randomized controlled trial.
(REFILL study).

Schol PBB et al. PLoS One 2021 ('ﬂ i Deutschland: NTCHT erste wallll

blinded randomized controlled multicenter trial; Netherlands; 500 mL and ongoing blood loss at the third stage of labor; restrictive fluid @aCl 0.9%, Ringer Lactate®administration (intervention: 0.75-1.0
times the volume of blood loss, n= 130) group vs. liberal fluid administration (control: 1.5-2.0 times the volume of blood loss; n=119)

total mean crystalloid fluid administration after randomization: restrictive 1078 mL sSD1029 mL,
— median 800 (0-5200 mL) vs. liberal 1534 mL SD 957 mL, median 1350 mL (0—4100 mL); p=0.000;

« additional colloids: 7.7%, 48 mL (SD 220) vs. 6.7%, 47vm 171); p=0.957
* ) - progression to more than 1000 mL blood Io@% vs. 51.3%; diference, -12.0%; 95%-Cl -24.3% to 0.3%;
—/  p=0.057

* mean blood loss: 1182 mL (SD 761 mL) vs.1242mL (SD 621 mL); p=0.5
d 9

] * nodifferences in total blood loss, hemoglobin, need for blood products, coagulopathy, use of
intrauterine balloon tamponade / B lynch stitch

— keiue siguifikante Auterschiede (ener Vorteile) durch restriktive Kristalloidgalke
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When and how should | iIsfuse during obstetric hemorrhage?

Waters JH et al. Int J Obstst Anesth 2021

» more than 50% of blood transfusions for obstetric hemorrhage occur in women without any risk factor

» We advise that all patients undergo screening for unusual antibodies.

* The antibodies responsible for the most severe forms of hemolytic fetal anemia are the anti-RH1 (D), anti-RH4 (c) and the
anti-KELL1 (Kell). Ideally, women of childbearing age should be transfused with ABO-, RhD- and K-compatible red blood
cell (RBC) units.

* persistent bleeding: transfusion of RBC if hemodynamically instable and/o@
* bleeding stopped: transfusion of RBC if hemodynamically instable and/or@

hamostaseologisches Ziel bei massiver Blutung: Hb ~7-9 g/dl (4,3-5,5 mmol/l)
AWMF-S2k-Leitlinie 015-063, 2022
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Management of severe peri-operative bleeding: Guidelines from the European Society of
Anaesthesiology and Intensive Care. Second update 2022.

Kietaibl S et al. Eur J Anaesthesiol 2023

“Hb levels and health-related quality-of-life physical fatigue scores correlate in the first week
postpartum. Postpartum anaemia is associated with postpartum depression.” (TextRec. 12)
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Postpartum haemorrhage: minimum allowable haemoglobin level

Dziuba D et al. Eureka 2022

retrospective observational study; Lviv, Ukraine; 113 PPH receiving blood transfusions; mean postpartum blood loss 1844.3 £ 632.8 ml (from 1200 to 2500 ml); measurements of heart rate
(HR), systolic blood pressure (BPs), diastolic blood pressure (BPD), mean arterial pressure (MAP), central venous pressure (CVP), cardiac index (Cl), contractility index (AS), systemic
vascular resistance index (SVRI), systemic oxygen delivery index (IDO,), systemic oxygen consumption index (IVO,), tissue oxygen extraction ratio (O,ER).

* Hb = 25.485+1e-04xSVRI+13.0202xCI-0.0222xAS+0.0557%1D0O,—0.0327%IVO,-0.6172x0O,ER
* minimum values of the dependent variables: Cl = 3.5; SVRI = 2200; AS = 26; IDO, = 560; IVO, = 120; O,ER = 25

When calculating the minimum acceptable value of haemoglobin in a woman in labour under conditions of blood loss using
linear regression with the calculation of coefficients by the method of least squares, the values ofddb = 82.5365 g/l were
obtained, which can be considered the minimum permissible value in women in labour under conditions of postpartum blood
loss, in which the functional state of the heart and oxygen exchange is at the minimum limit of the physiological norm.

hamostaseologisches Ziel bei massiver Blutung: Hb ~7-9 g/dl (4,3-5,5 mmol/l)
AWMF-S2k-Leitlinie 015-063, 2022

Folie 86 Dr. Heiko Lier 25. Mai 2023



Presenter-Notizen
Präsentationsnotizen
Dziuba D et al. Postpartum haemorrhage: minimum allowable haemoglobin level. EUREKA: Health Sciences 2022(4):3-17. https://doi.org/10.21303/2504-5679.2022.002569


Universitat zu Koln, Medizinische Fakultat
U N I KLI N I K und Uniklinik K6In PPH

Klinik fiir Anasthesiologie und Operative fru hzeltlg Plasma?

Intensivmedizin

Association of Timing of F n With Adverse Maternal Outcomes in Women
With Persistent Postpartum Hemorrhage.

Henriquez DCA et al. JAMA New Open 2019

multicenter cohort study; 1216 women with persistent PPH, defined as PPH refractory to first-line measures to control bleeding; transfusion of plasma during the first 60
minutes of persistent PPH vs no or later plasma transfusion; time-dependent propensity score matching for 114 women

Key Points

Question Is plasma transfusion within the first 60 minutes of persistent postpartum hemorrhage (PPH)
associated with incidence of maternal adverse outcomes?

Findings In this cohort study of 114 propensity score—matched women with persistent PPH, plasma transfusion
within the first 60 minutes of persistent PPH was not associated with incidence of maternal adverse outcomes
compared with no or later plasma transfusion, independent of severity of PPH at the time of plasma transfusion.
Meaning These findings do not support the theory that early plasma_ transfusion in women with
persistent PPH is better than no or later plasma transfusion.
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Indikationen fur therapeutisches Plasma:

- /N schwanger, am Termin: 50-60 wl/kg
-~ . . Sanghavi M et al. Circulation 2014
MassivtransfusionenXErsatz des Plasmavolumen [~40 miikg])

» ggf. Ersatz von FV und FXI (keine Einzelfaktorkonzentrate vorhanden)

» ggf. Plasmaaustausch bei thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura

+ ggf. Priming bei v.a. kindlicher extrakorporaler Zirkulation

. ud sonst NTCHTS !
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Management of severe peri-operative bleeding: Guidelines from the European Society of
Anaesthesiology and Intensive Care. Second update 2022.

Kietaibl S et al. Eur J Anaesthesiol 2023

* Plasma transfusion alone is not sufficient to correct hypofibrinogenaemia. (Rec. G3)

- We recommend against indiscriminate use of plasma transfusion in peri-operative bleeding
management. (Rec. G3)

« We recommend a restrictive plasma transfusion strategy and recommend against the use of
plasma for volume replacement. (Rec. G3)
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- Maternal factor XllI (FXIIl) and FXI, however, decrease during pregnancy to 35 to 75% and 50% of
n0rma|, respeCt|Ve|y, at term Warren BB et al. Semin Thromb Hemost 2023

* A FXIII activity <70% might be a predictor of red cell transfusion. vistyo s etal. J cin Med 2020

¢ The prevalence Of PPH can be reduced by |ncreaS|ng F XI” Haslinger Ch et al. J Thromb Haemost 2020

* In bleeds > 3 L, all women had FXIIl below the nonpregnant normal range. pe Lioyd L etal. J Thromb Haemost 2023
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The impact of prepartum factor Xlll activity on postj um bloc SS.

Haslinger Ch et al. J Thromb Haemost 2020

single-center (University Zurich), prospective cohort study; prepartum activities of coagulation factors Il and XIlII and fibrinogen levels; 1300 women

* a 10% rise in prepartum FXIII activity increased the odds of postpartum
N measured blood loss (MBL) to remain below a defined cut-off by 11.6%,
* a 30% rise of FXIIl activity increased the odds of keeping blood loss
under any defined cut-off by 38.9%.
= &  an absolute increase of prepartum FXIII activity
— by 50%, will reduce the probability for a postpartum MBL >500 mL
from 24% to 9%,
— for >750 mL from 7% to 2%, and
— for >1000 mL from 3% to 1%,

Probability PPH (MBL > 500 ml)

= early replenishment of prepartum FXIII might be discussed if pre-

20 199 150 partum FXIIl activity is below 50% as the probability for PPH then
Prepartum F. XIII (%)

JL HlIlIIIIHIIIHIIIIIIIHH:HIIIHIIIIHH TR AARTARRA AR

seems to exceed 50%.

= FXIII-Mangel als (Mit-)Ursache (ad vicht als Folge) der PPH 22
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FXIIl: Wie(viel) substituieren?

“..., a cut-off for FXIII activity of ~60-70% may
be appropriate to diagnose acquired FXIll deficiency

and guide supplementation.”
Kleber Ch et al. Crit Care 2022

Abbildung mit freundlicher Genehmigung von Dr. Dr. I. Birschmann, DHZ NRW
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Nach Abschluss der Konsensusfindung dieser Leitlinie
« 22.April 2022 "Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)" der Europaischen Arzneimitteloehdrde (EMA)
— ,positive opinion”
« 24.Mai 2022 — Erweiterung der Zulassung

,Nach Abschluss der Konsensusfindung dieser Leitlinie wurde am 24. Mai 2022 von der Europaischen Arzneimittelbehdrde
(EMA) als neue Indikation fur den rekombinanten Faktor Vlla (rFVlla) die schwere postpartale Hamorrhagie, wenn
Uterotonika nicht ausreichen, um eine Hamostase zu erreichen, eingefuhrt (Originaltext der Indikationserweiterung
(https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2022/20220524155729/anx_155729 de.pdf): ,Schwere
postpartale Blutungen — Novoseven ist fur die Behandlung von schweren postpartalen Blutungen indiziert, wenn Uterotonika
unzureichend sind, um eine Hamostase zu erreichen®). Zum gegenwartigen Zeitpunkt steht eine Begrundung sowie die
Publikation der zugrunde liegenden Daten aus. So konnte die LL-Gruppe auch keine Bewertung dieser Daten durchfuhren.
Daher kann sich an der Empfehlung zum Einsatz von NovoSeven® zum Einsatz in der peripartalen Hamorrhagie nichts
andern. Diese Mitteilung dient demnach lediglich zur aktuellen Information der medizinischen Offentlichkeit und stellt keine
Neubewertung der peripartalen Blutungstherapie mit dem rekombinanten Faktor Vlla dar.” awwvF-s2k-Leitinie 015-063, 2022
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Fachinformation NovoSeven® der Firma NovoNordisk vom Mai 2022

NN T T N et
Schwere postpartale Blutungen

Dosisbereich und Dosisintervall

I N O e W i L A
Schwere: postpartale Blutungen
NovoSeven® ist fur die Behandlung von
schweren postpartalen Blutungen indiziert, ¢
‘wennj Uterotonikaj unzureichend sind, um
eine Hamostase zu erreichen. ¢

\p«vyuwu . Vi

nkd. Sulproston

ey

Der empfohlene Dosisbereich flir die Be-
handlung von Blutungen betragt 60-90 ug
pro kg Korpergewicht, verabreicht als intra-
Venose Bolusinjektion. Der Hohepunkt der{

\/\rf*“*”\/“‘\/"‘v\,ﬁ\,\

gerinnungsfordernden Wirkung ist nach
10 Minuten zu erwarten. Je nach dem Kkli-
nischen Ansprechen des einzelnen Patienten
kann eine zweite Dosis verabreicht werden.
Es wird empfohlen, dass bei unzureichender}
hamostatischer Reaktion eine zweite Dosig(\,

» Beispiele filr Tudikation: kleineres Krankenhaus, um Patientin nach 30 Minuten verabreicht werden kann.
filr Transport zu stabilisieren WW

» Cave: keive Daten bei Kombination mit Celox®

PN N A NN N,
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refractory postpartum hemorrhage: a multicenter, randomized, open controlled trial.

R la for reducing the need of invasive second-line therapies in severe

EMA-EPAR: NN7711-4816" is referred to as trial 4816 (RCT) Lavigne-Lissalde G et al. J Thromb Haemost 2015

multicentre, randomised, open, controlled; 8 university hospitals; 50% Caesarean; 84 (2 x 42) pat.; >1500 ml blood loss in 24 espiie sulprostone?1 x rFVlla (60 pg/kg) vs. ,standard care“; RBC if Hb
<8 g/dl; plts if <50.000/ul; fibrinogen if <1 g/l; FFP if clinically indicated; 500 ml crystalloid, followed by 500 ml colloid, followed by gelatine; success = no ,second line therapies” (uterine compression
sutures, ligation a.uterinae / iliacae, embolization; emergency-HE, BAKRI-balloon)

* Hb: 9,5 vs. 8,5 g/dl (Standard vs. rFVila); Fibrinogen: 3,2 vs. 2,4 g/l » protocol primary efficacy endpoint: N7 50% (21/42)
» entgegen Protokoll, kein Blutverlust gemessen 5 o)\ Vs Control 83% (35/42); RR = 0.60 (95% Cl, 0.43-0.84),
* nur 30-40% erhielten TxA (,at the discretion of the attending physician®) ~ / p=0.0012 = statistically significant 40% relative
» kein Unterschied im Verbrauch an Blutprodukten reduction in risk (NTT=3)
« nur Anzahl an Embolisationen war signifikant niedriger * publication primary efficacy endpoint: N7 52%
» venose Thrombembolien bei 2/42 (5%) rFVIla-Pat. @ (22/142) vs Control 93% (39/42); RR = 0.56; (95% Cl, 0.42-0.76)
. ,,corhpassionate rhuFVlla treatment” im Standardarm bei 8/42 = statistically significant 43.6% relative reduction in
(19,05%) Pat. risk (NTT=2.6)
“Conclusion: This open RCT in women with severe PPH refra to uterotonics shows that rhuFVlla reduces

the need for specific second-line therapies in about one in three patients, with the occurrence of non-fatal
venous thrombotic events in one in 20 patients.”
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* NN7711-4729 is referred to as study 4729" (Bern): "analysis of patient-level data by NovoNordisk

— Setting: single-centre, retrospective, non-interventional cohort study; >1500 mL within 24 hours;
— Data: full analysis set: N7 52 vs Control 113 but propensity score analysis 18 vs 43; median 65 ug/kg (94% one dose);

- Result: any invasive procedure: N7 16.7% (3/18) vs. Control 31.5% (5.6/17.8); OR for HE: 0.52 (95% CI: 0.05 to 3.03; p=0.6815); greater reduction in
RBC (0.19 vs. 0.33) and FFP (0.21 vs. 0.35)

* NN7711-4733 is referred to as study 4733 (PPH consortium):

— Setting: retrospective, observational, non-interventional, 3 countries (DK, NL, UK; different inclusion criteria);
— Data: full analysis set: N7 90 vs. Control 1571 Wty score analysis 40 vs. 115; median 5 mg (77% one dose);

- Result: any invasive procedure: {7/ 57.9% (p2/38) vs. 35.1% (13.3/38); OR 2.46 (95% CI 1.06 to 5.99; p=0.0355); HE: 34.2% (13/38) vs. 20.4% (7.75/38)

* NN7711-4731 is referred to as study 4731* (UniSeven):

—Setting: retrospective, observational, non-interventional, registry on off-label-use in the Czech Republic, Slovakia, Slovenia and Hungary; >1500 mL within 24 hours; mean (SD) estimated
blood loss before N7 administration: 3687.9 (1927.3) mL (range: 1500 to 12000 mL);
—Data: full analysis set: N7 870, no control; median 105 ug/kg (72% one dose);

-Result: any invasive procedure: N7 27.8% (10/36) = suggestion: invasive procedures were avoided in 72.2% (26/36)

* NN7711-4732 is referred to as study 4732 (ANZHR):

— Setting: retrospective, single-cohort, observational registry on off-label-use in Australia and New Zealand;
— Data: full analysis set: N7 166 , no control; median 96 ug/kg (76% one dose);

~ Result. any invasive procedure: N7 30% (22/74); bleeding control: 73.9% (105/142)

= The pivotal data [of the RCT] is supported with observational evidence from 4 non-interventional studies ... these are
considered of limited value to further support efficacy of NovoSeven in severe PPH.
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@ Management of severe peri-operative bleeding: Guidelines from the European Society of
Anaesthesiology and Intensive Care. Second update 2022.

Kietaibl S et al. Eur J Anaesthesiol 2023

« We suggest that administration of rFVila can be considered for life-threatening postpartum
haemorrhage, which cannot be stopped by conventional, surgical or interventional-radiological
means and/or when comprehensive coagulation therapy fails. (Rec. 12; 2C)

» We recommend against a prophylactic/general use of rFVlla in postpartum haemorrhage because
of increased risk of fatal thrombosis. 1C. (Rec. 12; 1C)
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T
o (falls noch nicht durch Geburtsmedizin a Bereitstellung 4 FFP /4 EK/1 TK (ggf. in  §° gﬁ-\{:rsogli:g(sitheur;t)ellle;, éniotgchiale lntubationbewigen + endotracheale Intubation
. . r ialdon-Katn. . arterielle Druckmessung vorpereiten i
= erfolgt) 1 Kreissaal / OP brmgen lassen) « MAT &Massivlrg?\sfusionsgeréit aufbauen und ar?schliefsen * Shaldon-Kath. (ggf' UItraSCha") / arterielle
g + OXYTOCIN - We - + ggf. VASOPRESSOREN (z.B. NORADRENALIN, PHENYLEPHRIN oder I\Dﬂlxgkbm'esssung Ielgeln 1000 ml aufb it
C . . ; i o THEODRENALIN / CAFEDRIN) o el sammelvolumen > ml aufbereiten
q:J —-3-5IE als Kurszu_smn 22;2'?\?\/2;\052_(?(?;2lg}ﬁ%ﬂ;&?qzen’ nuriv., « Start der Gerinnungstherapie nach Bedingungen und + moglichst hybrid approach® (initial EK:FFP:TK =
0] —ggf. dann 10-40 IE in 500-1000 ml als : i - 9 - Vorhaltungen der jeweiligen Klinik 4:4:1, dann schnellst-maglich zielgerichtet,
Dauer‘tropfinfusion D05|eru_ng. 500 pg in 5OQ ml als Da_uedropﬂnfusmn. Gerinnungslabor- / VET-gesteuert)
-5 @eskallerend!, d.h. 3 Min 8,3 ml/min bzw. 500 ml/h GERINNUNG (wenn entsprechende Werte erniedrigt): . damage controlu mlt permissiver Hypotonie
= (8,3 pg/min), dann 7 Min 1,7 mi/min bzw. 100 ml/h (1,7 = « gof. FIBRINOGEN 30-60 mg/kgKG; Ziel: 22-2.5 g/l (A5g5 >12mm) .
g - TRANEXAMSAURE ug/min), dann weiter mit 0,2-0.4 ml/min bzw. 10-20 und / oder
© ~-1gi.v mi/h; max. 1500 pg/d + ggf. FXIll 20 IE/kgKG ; Ziel: FXIII-Aktivitat >60% GERINNUNG
= glv. « O.-Gabe « ggf. PPSB initial 25 IE/kgKG » ggf. REKOMBINANTER FAKTOR Vlla erwagen
[} . 2 7 = » zum Ersatz des Plasmavolumens FFP =30 ml/kgKG (EK:FFP:TK initial 60-90 uglkg KG (BOIUS), nur bei >35.0°C
£ - ggf. MisoPROSTOL (zur Therapiesicherung) § groftlumiger Zugang (214-16 G) ) e 1 < viederhal & Fibrinogen >1.5 g/l & Thrombozyten >50
(7] ggf. TRANEXAMSAURE 1 g wiederholen ) . - :
{0 —800-1000 pg rektal oder 600 pg oral angepasste \(olumen- / Blutproduktgabe evtl. (bei (V.a.) erworbene Thrombozytopathie; nur nach GpU!, g_gf' Wiederholungsdosis bEI_
é _ off-labell MAT & Massivtransfusionsgerat erwagen Abnabelung) DDAVP 0,3 ug/kgKG iiber 30 Minuten persistierender Blutung nach 30 min

Blutbank/Blutdepot: Entgegennahme der Kreuzprobe, zeithahe Beschaffung von Erythrozytenkonzentraten, Frischplasma und

Thrombozytenkonzentraten (4.E8)

Hamodynamische Stabilitat erhalten / erreichen — streng bedarfsgerechte Volumenersatztherapie (10.E9)

Sicherung der Atemwege bzw. des O,-Angebotes bei Regionalanasthesieverfahren (Spinalanasthesie, Periduralanasthesie). (10.E10)
o Blutverlust 21500 ml und anhaltenden Blutungszeichen — frihzeitige Intubation erwagen caios et al. semin Perinatol 2000

GroBIumige Zugénge (1 0.E11 ) Gallos G et al. Semin Perinatol 2009; Kuczkowski KM. Arch Gynecol Obstet 2006; Fuller AJ et al. Clin Obstet Gynecol 2010; Bonnet MP et al. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2011
02x216G

o sekundar ggf. eine arterielle Blutdruckmessung

o grofdzugige Indikationsstellung fur groBlumigen zentralen (=9 Fr) Zugang und fur Massivtransfusionsgerat
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Dr. Heiko Lier 25. Mai 2023 AWMF-S2k-Leitlinie 015-063 ,Peripartale Blutungen“


Presenter-Notizen
Präsentationsnotizen
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Bonnet MP et al. Critical care and transfusion management in maternal deaths from postpartum haemorrhage. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2011 Oct;158(2):183-8. doi: 10.1016/j.ejogrb.2011.04.042.
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maschinelle Autotransfusion

Ké L N Klinik fiir Anasthesiologie und Operative
Intensivmedizin
(falls noch nicht durch Geburtsmedizin .7/ - Bereitstellung 4 FFP /4 EK /1 TK (ggf. in  * OzVersorgung SiChersie”en,e"dOtrachia'e 'mubationbewvégen + endotracheale Intubation
. . h ruckmessung vorbereiten . o 2
erfolgt) Kreissaal / OP br|ngen lassen) ‘I- MAT & Massivtransfusionsgerat aufpauen und anschlieRen Shaldon-Kath. (ggf' UItraSCha")l arterielle

+ OXYTOCIN - wenn >25 |E Oxytocin: Wechsel auf mm. PHENYLEPHRIN oder A_'
o MAT bei Sammelvolumen >1000 ml aufbereiten
— 3-=5 |E als Kurzinfusion SULPROSTON (dann Oxytocin absetzen; nur iv.; THECDRENALIN / CAFEDRIN) . lm

+ Start der Gerinnungstherapie nach Bedingungen und .

—ggf. dann 10-40 IE in 500-1000 ml als rascher Wefchsel, Krle|s|aufmon|tor|ng), o Vorhaltungen der jeweiligdl Klinik 4:4:1, dann schnellst-maglich zielgerichtet,
Dauertropfinfusion D05|eru_ng. 500 pg in SOQ ml als Da_uenropflnfusmn. - Gerinnungslabor- / VET-gesteuert)
deeskalierend!, d.h. 3 Min 8,3 ml/min bzw. 500 ml/h GERINNUNG (wenn engrechende Werte erniedrigt): . .damage control* mit permissiver Hypotonie
(8,3 pg/min), dann 7 Min 1,7 ml/min bzw. 100 ml/h (1,7 | + ggf. FIBRINOGEN 30400 mg/kgKG; Ziel: 22-2,5 g/l (A5qg >12mm) d
* TRANEXAMSAURE pg/min), dann weiter mit 0,2-0,4 ml/min bzw. 10-20 und / oder
“Agiv ml/h; max. 1500 pg/d + ggf. GKG : Ziel: FXIII-Aktivitat>60% GERINNUNG __
o - 0,-Gabe * ggf. ial 25 IE/kgKG + ggf. REKOMBINANTER FakTOR Vlla erwagen

- des Plasmavolumens FFP =30 mi/kgKG (EK:FFP:TK initial 60-90 uglkg KG (BO|US), nur bei >35.0°C
- ggf. MisoPROSTOL (zur Therapiesicherung) * groRlumiger Zugang (214-16 G)

; ) & Fibrinogen >1,5 g/l & Thrombozyten >50
~800-1000 pg rektal oder 600 ug oral » angepasste Volumen- / Blutproduktgabe - TRANEXAMSAURE 1 g wiederholen
_ off-label! ‘ « MAT & I\/Iassivtransfusionsgeréierwég

evtl. (bei (V.a.) erworbene Thrombozytopathie; nur nach Gptll_; ggf' WIEderhOIUHQSdOSIS bEI_
Abnabelung) DDAVP 0,3 pg/kgKG iiber 30 Minuten persistierender Blutung nach 30 min

Anéasthesiologie / Gerinnung

Konsensbasierte Empfehlung 10.E13
Expertenkonsens | Konsensusstarke +++

Die Nutzung einer Maschinellen Autotransfusion (MAT) sollte bei Patientinnen mit erhohtem Blutungsrisiko erwogen werden.

* Empfehlungen von CMACE, NICE, OAA/AAGBI, ESAIC
» Einsatz erst nach Fruchtwasserabsaugung und Kindsentwicklung. vy etal. smc pregn chib 2020
* Initial ,Sammeln® (d.h. nur Reservoir aufbauen), bei Bedarf zusatzlich ,Waschen” (d.h. zusatzlich Glocke und Schlauche); dann auch Kosten-

Icons made by https://www.infoDiagram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

effektiv Sein. knan ks et al. Health Technol Assess 2018; Sulivan 1J et al. Anaesthesia 2019

* MAT-BIut enthalt keine Gerinnungsfaktoren oder Thrombozyten = Gerinnungsfaktoren substituieren.catings etai 8 Anaestn 2011

* Leukozyten-DepIetionsfiIter nicht notwendig Khan KS et al. Health Technol Assess 2018; Sullivan IJ et al. Anaesthesia 2019; Waldron S. Anaesthesia 2011

» standardmafige Nutzung — Retransfusionsmengen von rund 250 Ml «han ks et al. Heath Technol Assess 2018; Suliivan 1 et al. Anaesthesia 2019 => Nutzung nur bei erhohtem
Blutungsrisiko

» Geratehersteller — soll sicheres Auswaschen von ,tissue factor‘-haltigem Fruchtwasser / Plazentagewebe garantieren
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https://www.infodiagram.com/

Universitat zu Koln, Medizinische Fakultat
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Klinik fiir Anasthesiologie und Operative PPH u nd Ce" Salvage

Intensivmedizin

Management of severe peri-operative bleeding: Guidelines from the European Society of
Anaesthesiology and Intensive Care. Second update 2022.

Kietaibl S et al. Eur J Anaesthesiol 2023

- Cell salvage is well tolerated in obstetric settings, provided that precautions are taken against
rhesus isoimmunisation. (Rec. 12; C)

 We suggest that using peri-operative cell salvage during caesarean section with high risk of
haemorrhage may decrease homologous transfusion. (Rec. 12; 2B)
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Klinik fur Anasthesiologie und Operative MAT: Was kommt raUS?

Intensivmedizin

1 Liter abgesaugtes ,Wundblut" ~200-250 ml Erythrozyten

6 Liter Sammelvolumen /

Icons made by https://www.infoDiagram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

aber:
KEIN Plasma, '
' KEINE Faktoren und
xTra™. LivaNova GmbH, @ KEINE Thrombozten @
Minchen (die mitssen ersetet werden)
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Universitat zu Koln, Medizinische Fakultat

und Uniklinik Koln - . .
Klinik fiir Andsthesiologie und Operative D e H Offn u ng bZW. d e Theorle!

Intensivmedizin

a -
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Enthrozyte 100 mgmL.
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Thrombozyten
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Universitidt zu Koéln, Medizinische Fakultat . .
UNIKLINIK | . uniinic koin Bei anhaltender / erneuter Blutung flieRt

Klinik fiir Andsthesiologie und Operative
Intensivmedizin

(fast) Alles wieder raus!

| xd‘
Erythrozyten TXA
Fibrin‘ogen
i Plasma
' PPSB
] FXIII
Thrombozyten

neu [ wieder | weiter bluten:
Blutverlust als
Hauptabbanweq der
o Therapeutika C

Derickson MJ et al. J Trauma Acute Care Surg 2018;
Ducloy-Bouthors AS et al. Best Pract Res Clin Anaesth
2022

Thrombozyten
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UNIKLINIK

CEL®X PPH

Gebarmuttertamponade zur
Blutstillung

ZWECKBESTIMMUNG:
CELOX™ PPH st als physischer Hamostat fir die Kontrolle von Notfallblutungen
gedacht.

INDIKATION ZUR VERWENDUNG:

CELOX™ PPH ist fuir die vaginale Anwendung und Entfernung zur Kontrolle und
Behandlung von Nachgeburtsblutungen aus der Gebarmutter bestimmt, wenn eine
konservative Behandlung angezeigt ist.

BESCHREIBUNG:

CELOX™ PPH ist eine Tamponade der Gebarmutter zur Blutstillung, die im Z-Falz-/
Zickzackfalz-Format geliefert wird. Es besteht aus CELOX™ hamostatischen Granulaten,
die lose an einem Gewebe (3 m x 7,6 cm) haften

PATIENTENGRUPPE:
Frauen im gebarfahigen Alter.

ANWENDER:
Das Produkt ist fiir die Verwendung durch Arzte und Hebammen, die in
geburtshilflichen Techniken ausgebildet und erfahren sind, bestimmt.

KLINISCHER NUTZEN:

Postpartale Blutungen kénnen lebensbedrohlich sein. Der Einsatz des Medizinprodukts
verringert die Wahrscheinlichkeit, dass eine Hysterektomie (oder andere
interventionelle Methoden) notwendig wird, indem es die postpartale Blutung
kontrolliert.

‘GEGENANZEIGEN

- Patientinnen, die eine Gebarmutterruptur haben.

- Ungeléste Uterusinversion

- Aktueller Gebarmutterhalskrebs.

- Aktuelle eitrige Infektionen der Vagina, des Gebarmutterhalses oder der Gebarmuitter.
- Anhaltende Schwangerschaft.

'WARNHINWEISE

« Nicht verwenden, wenn die Primérverpackung beschadigt oder offen ist, da das
Medizinprodukt méglicherweise nicht steril ist.

- Vior dem Gebrauch von Flussigkeiten fernhalten. Die CELOX™-Granulate gelieren bei
Kontakt mit Fliissigkeit, was die Anwendung erschwert und die blutstillende Wirkung
verringert.

- Wie-bei-anderen-hamostatischen Mitteln-darf kein Blut in- Autotransfusionsgerate
oder autologe Blutrickgewinnungskreislaufe aspiriert werden. Es besteht ein
potenzielles Embolierisiko, wenn das Blut zum Patienten zurlickgefuhrt wird.

- Die blutstillende Wirkung von CELOX™ PPH wird durch die Zugabe von lokalem
Thrombin nicht verstarkt, dessen Wirkung durch den pH-Wert von CELOX™ PPH
zerstort werden kann.

- CELOX™ PPH darf nicht als Vaginal-/Zervikalpackung bei uterinen
Nachgeburtsblutungen verwendet werden, da unkontrollierte Blutungen in der
Gebarmutter fortbestehen kénnten.

- Nur zum einmaligen Gebrauch. Die Wiederverwendung kénnte méglicherweise
zum Risiko einer Infektion fithren und die Leistungsfahigkeit des Medizinprodukts
beeintrachtigen

- Wenn die Patientin nach der Blutstillung hohes Fieber (>38°C) entwickelt, ist das
Medizinprodukt zu entfernen.

- Lassen Sie CELOX™ PPH nicht langer als 24 Stunden im Kérper, da die Gefahr einer
Infektion besteht.

- Die transvaginale Anwendung von CELOX™ PPH ist maglicherweise nicht moglich,
wenn die Dilatation des Gebarmutterhalses noch nicht begonnen hat, z. B. bei einer
elektiven Sectio.

- Wenden Sie keine Nahttechniken an (z. B. Uterotomieverschluss, B-Lynch, Pereira),
wahrend sich CELOX™ PPH im Uterus befindet, da dies dazu fiihren kann, dass
CELOX™ PPH in das Nahtmaterial eingearbeitet wird, was zu S’hwengkew[em bei der
Entfernung und dem Risiko des Zerreiens des Produkts fiihren kann

'WARNHINWEISE

- Bei gleichzeitiger Verwendung von Kompressionsnahten, z. B. B-Lynch, soliten
die Nahte vor der Anwendung von CELOX™ PPH angebracht werden, um eine
bermaBige Kompression durch den Eingriff zu vermeiden, die zu Schwierigkeiten
bei der Entfernung von CELOX™ PPH nach Abschluss der Behandlung fiihrt.

- Beim Nahen (z. B. bei vaginalen oder zervikalen Rissen) sollten Sie darauf achten, dass
CELOX™ PPH nicht in die Naht eingearbeitet wird, denn diese konnte beim Entfernen
von CELOX™ PPH reien und Fragmente an der Naht zuricklassen.

- Vermeiden Sie wahrend der Anwendung tibermaRige Manipulationen an der
Patientin, wenn Sie sie ins Krankenhaus bringen oder zwischen Abteilungen verlegen,
da dadurch das Medizinprodukt beeintrachtigt werden kdnnte, was méglicherweise
2u einer erneuten Blutung fuhrt.

LAGERUNG
Fur das Medizinprodukt sind keine besonderen Lagerungsbedingungen zu beachten,

auBer dass die Versandtaschen und der Beipackzettel trocken gehalten werden
miissen.

Dr. Heiko Lier

und Uniklinik Koln

Universitat zu Koln, Medizinische Fakultat

Klinik fiir Anasthesiologie und Operative

Intensivmedizin

GEBRAUCHSANWEISUNG

« Entfernen Sie alle Hilfsmittel, die von auBen Druck auf die Gebdrmutter austiben (z. B.
Druckpolster), bevor Sie das Medizinprodukt anwenden

« Verwenden Sie fiir jede Patientin mindestens ein CELOX™ PPH und schneiden oder
reien Sie CELOX™ PPH vor der Anwendung nicht ab, da dies das Risiko erhéhen
wiirde, dass Materialfragmente in der Gebarmutter zurtickbleiben. Verwenden Sie im
Verlauf der Behandlung maximal zwei CELOX™ PPH pro Patientin

« Sorgen Sie dafir, dass sich das CELOX™ PPH auRerhalb der Patientin entfalten kann,
wahrend Sie das Medizinprodukt anwenden.

« Bringen Sie die Patientin in Steinschnittlage und fassen Sie mit Hilfe eines Spekulums
den Gebarmutterhals mit einem atraumatischen Instrument, falls erforderlich,
und fiihren Sie das sich entfaltende CELOX™ PPH mit einer atraumatischen
Zange manuell bis zum Fundus in die Gebérmutterhthle ein. Vermeiden Sie
UbermaRigen Kraftaufwand und machen Sie, falls méglich, eine Ultraschallkontrolle,
um sicherzustellen, dass das Medizinprodukt die Blutungsstelle(n) erreicht und
um das Risiko einer Verletzung der Gebarmutterwand zu minimieren. Wenn kein
Ultraschall zur Verfiigung steht, verwenden Sie die externe manuelle Palpation, um
Verletzungen der Gebarmutterwand durch die Einfihrhilfe zu vermeiden.

« CELOX™ PPH muss die Stelle(n) der Blutung bertihren.

« CELOX™ PPH sollite verwendet werden, um die Gebarmutterwand abzudecken, und
falls erforderlich, verwenden Sie sekundare sterile Verbande/Verbandmull (nicht
CELOX™) zum Tamponieren. Lassen Sie das Ende jedes CELOX™ PPH in ausreichender
Lénge durch den Gebarmutterhals und die Vagina ragen, damit es spéter entfernt
werden kann.

« Falls erforderlich, kann die Vagina mit sekundaren sterilen Verbanden/Verbandmull
(nicht CELOX™) zur Kompression der aufsteigenden Gefalte tamponiert werden.

- Solange CELOX™ PPH angelegt ist, muss die Kompression nach klinischem Ermessen
ausreichend lange angewendet werden, um eine Blutstillung zu erméglichen.

« Wenn die postpartale Blutung anhalt, entfernen Sie CELOX™PPH und kehren Sie zur
nachsten Stufe der Standardbehandlung/des Protokolls fur postpartale Blutungen
2uriick,

« Nach der Blutstillung kann tberschiissiges CELOX™ PPH von den aus der Vagina
herausragenden Enden abgeschnitten werden (wobei eine ausreichende Lange
jedes CELOX™ PPH verbleiben sollte, damit es sichtbar ist und entfernt werden kann).

+ Entsorgen Sie Gberschiissiges Material und Verpackungsmaterial gemnaf den
értlichen Richtlinien fiir die Entsorgung Klinischer Abfalle.

+ Befolgen Sie lokale Pflegestandards, um die Anzahl der CELOX™ PPH, die der Patientin
wverabreicht wurden, z. B. die Verwendung von Armbandern, zu identifizieren,
Vermerken Sie in der Patientenakte, dass CELOX™ PPH angewendet wurde und geben
Sie an, wann es entfernt werden muss. Stellen Sie sicher, dass die Patientin dartiber
informiert wird, dass CELOX™ PPH eingesetzt wurde und innerhalb von 24 Stunden
wvon einer medizinischen Fachkraft entfernt werden muss.

« Uberwachen Sie die Patientin sorgféltig auf Anzeichen einer erneuten Blutung (z. B.
klinische Anzeichen, Uberwachung der Blutwerte und Ultraschalluntersuchungen,
falls verfagbar). Die Behandlung mit oxytocischen/uterotonischen Medikamenten
kann wéhrend dieser Zeit fortgesetzt werden.

- Achten Sie genau auf Anzeichen einer disseminierten intravasalen Koagulopathie
OIC); urnid i solctien Falier solite sir Notfalleingiff gema Krankerhausprotokott
erfolgen.

« Lassen Sie CELOX™ PPH fiir 24 Stunden an Ort und Stelle, wenn dies Klinisch machbar
ist, aber nicht langer.

« CELOX™ PPH sollte entfernt werden kénnen, indem am Ende auBerhalb der Vagina
gezogen wird

- Priifen Sie das Ende des Gewebes nach dem Entfernen auf einen intakten
Rand, um die Unversehrtheit und Vollsténdigkeit festzustellen. Wenn eine
unvollstandige Entfernung festgestellt oder vermutet wird, sollten angemessene
RevisionsmaBnahmen ergriffen werden. Es dirfen keine Gewebefragmente
zuriickbleiben.

« Entsorgen Sie das gebrauchte CELOX™ PPH gemaB den Standardverfahren fir
klinische Abfélle im Krankenhaus.

« Es wird erwartet, dass lose Restgranulate bzw. geliertes Material von CELOX™ PPH
mit dem Wochenfluss der Patientin und méglicherweise beim Wiedereinsetzen
der Menstruation ausgeschieden werden. Dies kann unter Umstanden mehrere
Wochen nach der Anwendung geschehen. Diese Informationen sollten der Patientin
mitgeteilt werden.

ZUSATZLICHE INFORMATIONEN

« Nicht mit Naturkautschuklatex hergestellt

« Das Medizinprodukt ist bei Patientinnen mit Gerinnungsstdrungen wirksam.

« CELOX™ PPH und Riickstande sind nicht dazu bestimmt, vom Kérper aufgenommen
2u werden.

« Die Sicherheit und Wirksamkeit von CELOX™ PPH zusammen mit anderen topischen
hamostatischen Mitteln oder Versiegelungsmitteln/Klebstoffen wurde nicht
nachgewiesen

- Enthalt Chitosan aus Schalentieren — Allergiestudien zeigten keine unerwiinschten
Reaktionen auf dhnliches Chitosan.

« Der Kurzbericht tiber Sicherheit und klinische Leistung (SSCP) fiir das Medizinprodukt
ist in der Europaischen Datenbank fiir Medizinprodukte (Eudamed) verfigbar, wo
es mit der Basis-UDI-DI verkniipft ist. Die Eudamed-Website ist https://ec.europa.eu/
tools/eudamed und die Basis-UDI-DI ist 506020663088381712L.

+ Jedes schwerwiegende Vorkommnis, das im Zusammenhang mit dem
Medizinprodukt auftritt, muss dem Hersteller und der zusténdigen Behérde des
Mitgliedstaates, in dem der Anwender bzw. Patient niedergelassen ist, gemeldet
werden
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Interdisziplinarer PPH-Behandlungsalgorithmus: ,PPH 2022“

Blutverlust messen

innere Blutung (z.B. Uterusruptur)
ausschliefen

2 i.v.-Zugénge (mdgl. groRlumig)
Kreuzprobe / Notfalllabor (Blutbild, BGA,
aPTT, Quick/INR und, sofern verfiigbar,
Fibrinogen, FXIILVET), EK's bereitstellen
angepasste Volumengabe (Kristalloide)
Blase katheterisieren

rasche interdisziplindre Kl&rung der Blutungs-
ursache (4T's):

— Tone: Uterustonus (Atonie?)

— Tissue: Plazentainspektion (Plazentarest?)
— Trauma: Spekulumeinstellung (Geburts-

kanal?)
— Thrombin: Gerinnung (Laborwerte? / VET?)
Uteruskompression — Ultraschall EN

Die Firma Med+trade Products Lt+d hat Anfang Oktober 2022 die
,CE certification” fir Celox ??H@ (Chitosan-Kompressen) bekommen,

* ALARMIERUNG OP Team
« Ausschluss Uterusruptur
— Nachtastung / Ultraschall

= bei V. a. Plazentarest (nach US oder

Inspektion)
- manuelle Nachtastung

— ggf. Curettage (US-Kontrolle)
» HAMILTON-Handgriff / Aortenkompression

erwégen
« ggf. Tamponadeverfahren

« zusatzliches Personal hinzuziehen

- BLUTSTILLUNG

— Laparotomie / GefalRklemmen / Kompression

— Kompressionsndhte / Ligaturen

Celox® off-label!
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Bel PPH gibt es, im Gegensate e Trauma ua., keiue Studie, die einven Mor+ali+a+svorteil
durch VET vachweist!

ABER:

» Faktor Zeit fur Diagnostik und Therapie der PPH entscheidend detange nm et al. Br y Anaestn 2014 = ,point of care (POC)“-basierte
Analytik

» Seit 2016 sind Uber 60 geburtshilfliche Studien vor allem fir die Rotationsthromboelastometrie und die Thrombelastographie
publiziert

 Gerate messen die Hyperkoagulabilitat der physiologischen Schwangerschaft und ermoglichen Therapie einer
Gerinnungsstorung infolge eines Gerinnungsfaktorenmangels bei PPH amgaian A etal. J Thronb Haemost 2020

* Viele Algorithmen publiziert

 nicht alle Patientinnen mit PPH haben sofort Mangel an Gerinnungsfaktoren + Mangel nicht durch Blutverlust alleine
vorhersagbar =-Formel-basierte, Verhaltnis-orientierte Substitution nicht SInAVOIL. vcNamara H et al. Anaesthesia 2019

« praventive Gabe von Fibrinogen auch im geburtshilflichen Setting nicht sinnvoll. wikkeiso AJ et al. Br J Anaesth 2015

« FIBTEM A5 von 12 mm (= 2,2-2,5 g/l) bei PPH mit Blutverlust von 1.500 ml fir die Hamostase ausreichend wcnamara H et al.

Anaesthesia 2019; Collins P et al. Br J Anaesth 2017;

ram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

AVIW@VMMVI@ vou VET kel PPH empfollen durch ASA Asa Anesthesiology 2015 d ESAL C Kietaibi S et al. EJA 2023 (Rec. 12; B) ||
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Cave

Standardisierung [ Vergleichbarkeit der VETs bei verschiedenen Auwendern warde durch die Natzuvg von Kassetten, soo).
IICDVI'{'rOIIGd car'{'rid@@ S\{S'{'@VV\S” GY‘Y‘GIOV\‘{' (ROTEM.“MS|6VV\@, TE@].“M@S) Amgalan A et al. J Thromb Haemost 2020

* TDie Ergebvisse unterschiedlicher VETs (ROTEM™ vs. TEGQ™ Vs. ) siud wicht untereinander austansehlar rizoii s et al. Mi med 2016,
unterschiedliche Generationen des gleichen Gerates (A, ROTEM™delta vs. ROTEM™sigma bew. TEG™5000 Vs. TEG™ @S (va.

Lyse]) umd selbst uwterschiedliche Kassetten (,siwgle use” vs. liquid reagent” vs. ,coutrolled cartridge”) kbumen zu

MW‘i’GI”SG\AI@d[IGMGW EV‘QGWIISSGVI ‘F(A\/W’@V\ Leal-Noval SR et al. Expert Rev Clin Pharmacol 2020; Baksaas-Aasen K et al. Ann Surg 2019; Gillissen A et al. Scand J Clin Lab Invest 2019,

*  “Lwe recommend developing normal ranges locally as they need to be device- and manufacturer- specific.” amgaian aetal. 512020

. chh‘h@ .|S+, d&\SS VET ?JGVV\“OV\ (AWS@WSibl@ 'F(AI" 66?’."46 / W\ﬁ&l@ 'ﬁbriwol\{‘HSCMC Ak’hVH’ﬂ‘{' SiVId Curry NS et al. Br J Haematol 2019; Leal-Noval SR et al. Expert Rev Clin

Pharmacol 2020,

—_—r —

* VET sollen die klinische Beurteilung unterstitteen, wicht ersetzen sugae et o Trauma ace care sug 2020; €N ANdelt wird der

blutende Patient in der jeweiligen klinischeu Situation, nicht ein Referenewer+,
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@ Management of severe peri-operative bleeding: Guidelines from the European Society of
Anaesthesiology and Intensive Care. Second update 2022.

Kietaibl S et al. Eur J Anaesthesiol 2023

» At the beginning of labour, aPTT and PT are of little predictive value for postpartum haemorrhage. (Rec. 12; C)

» VHA can identify obstetric coagulopathy including hypofibrinogenaemia and reduced platelet level. (Rec. 12; B)
There seems to be little evidence of hyperfibrinolysis in severe PPH versus nonsevere PPH .... (TextRec.12)

» VHA-guided haemostatic treatment reduces the need for blood products. (Rec. 12; B)

A VHA-guided massive transfusion seems to reduce the need for blood products and may reduce morbidity in PPH. (TextRec. 12)

* In severe postpartum haemorrhage, we suggest a VHA-guided intervention protocol. (Rec. 12; 2C)

Thrombo-elastometric measurements can identify the hypERcoagulability seen in normal pregnancy, in caesarean sectio and in pre-
eclampsia and HELLP (Haemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelets) syndromes, and also cases of impaired haemostasis because of other
causes. (TextRec.12)
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Four years’ experience of a R g im for treatment of

coagulopathy in obstetric haemorrhage.

McNamara H et al. Anaesthesia 2019
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waterschiedliche Atiologie der Blutung — unterschiedliche ROTEM ™ -Ergelouisse ESAIC 2" update Kietaivi S et al. EJA 2023 Coagulopathy

> risk assessment should include the obstetrical
conditions associated with PPH not just an estimated
blood loss (Rec. 12; C)

= ROTEM ™Maeigt, was ist wstig und was ist NICHT ndtig!
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Management of severe peri-operative bleeding: Guidelines from the European Society of
Anaesthesiology and Intensive Care. Second update 2022.

Kietaibl S et al. Eur J Anaesthesiol 2023

» Coagulopathy risk assessment should include the obstetric conditions associated with PPH not just
an estimated blood loss. (Rec. 12; 1C)
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on as an early and rapid biomarker for
progression of postpartum hemorrhage: a prospective study. OBS 1

c Bleeding Study

Collins PW et al. Blood 2014

prospective, observational study; University Hospital Cardiff; 356 consecutive women recruited at pre-defined time early (before transfusion or interventions) during PPH
with 1) a bleed of 1000 to 1499 mL plus 1 of the following: cesarean section, uterine atony, placental abruption, placenta previa, microvascular oozing or cardiovascular
instability (pulse above 100bpm or systolic blood pressure,100mmHg); or (2) any bleed

ram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

* PPV of fibrinogen <2 g/L for progression to any transfusion was 75 (43-94).

* PPV of Fibtem A5 <1O mm for progression to any transfusion was 71 (42-91).

« For women g ' ' |
l‘— PPV of a fibrinogen <2 g/L for any transfusion was 100 (63-100). '
— PPV of a Fibtem A5 <10 mm for any transfusion was 100 (69-100).

- NPV of fibrinogen >4 g/L was 80 (73-87).

* NPV of Fibtem A5 >22 mm was 75 (66-82).

* Fibtem AS was an independent predictor of >2500 mL bleeds (0.85, 0.77-0.95).

Icons made by https://www.infoDia
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\«»;L Viscoelastometric-guided early fibrinogen concentrate repl: nt
3 during postpartum haemorrhage: OBS2, a double blind randomized OBSZ
controlled trial.

Collins PW et al. Br J Anaesth 2017

multicentre (7 UK), randomized, double-blind, placebo-controlled trial; ongoing major PPH (100 blood loss); n=663; 27% received RBCs, 4.1% received >4
units RBC and 9.2% had total blood loss >2500 mL
1. 55/663 pat.: if FIBTEM A5 <15mm (~3 g/L Clauss Fibrinogen) + baby delivered + ongoing bleeding — randomisation: 1 g TxA vs. placebo + 4 FFP ordered; FIBTEM
+ coagulation screen after 15 min or add. 500 mL BL
2. 605/663 pat.: if FIBTEM A5 >15mm £ ongoing bleeding — no FFP; FIBTEM A5 <15mm in 97/605 (15.7%)

“underpowered” fir viedrigere Filorivogen-
spiegel, somit kavwn ein Effekt unterhalp
dieses Wertes vicht ausgeschlossen werden

ram.com/ und_https://www.istockphoto.com/

Substitutionsziel fir Filbrinogew:
1. a FIBTEM A5 >12 mm or fibrinogerk>2- 2.5 g litre

haemostasis and fibrinogen replacement is not necessary.

adequate for

2. aFIBTEM A5 >15 mm or fibrinogen >3 g litre”" = restrictive use of FFP
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The sensitivity and specificity of ro ‘ EM) to detect
coagulopathy during moderate and severe postpartum haemorrhage
a prospective observational study.
prosp y OBSplus

k OBSCYMRU

Obstetric Bleeding Strategy for Wales Bell SF et al. Int J Obstetr Anesth 2021

single centre (University Hospital of Wales, Cardiff), prospective observational cohort study; inclusion criteria were >1000 mL measured blood loss with ongoing PPH, or
earlier inclusion if there was clinical concern of bleeding or coagulopathy; ROTEM Sigma samples taken during PPH were matched with laboratory tests from the same
Venepuncture; 521 patients; incidence of hypofibrinogenemia (<2 g/L) was 23/464 (5.0%), of platelet count <75 x 10%/L was 11/477 (2.3%), and of PT or APTT >1.5 x
midpoint of reference range 4/464 (0.9%).

Fibtem AS <11 mm to detect hypofibrinogenemia (<2 “The incidence of coagulation factor deficiency
glL) (measured by APTT and or PT) requiring treatment
‘5% C1 0.94 to 0.98), P<0.001 was rare despite >100 women having PPH >2000
* 76% sensitivity, mL. The use of formulaic infusion of FFP based on
fixed ratios with red blood cells would have resulted
* 57% PPV (due to the low incidence of hypofibrinogemia) and 'in many women being exposed to blood products

98% NPV. despite normal coagulation.”

Seusitivitat misst den Auteil der tatsachlichen Positiven, die korrekt als positiv erkavnt werden, Spezifitat misst den Autell der tatsachlichen Negativen, die korrekt als wegativ erkawnt werden,
Folie 113 Dr. Heiko Lier ~ 25. Mai 2023
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The sensitivity and specificity of r¢ EM) to detect

coagulopathy during moderate and severe postpartum haemorrhage
a prospective observational study.
OBSCYMRU prosp y OBSblus

Obstetric Bleeding Strategy for Wales

Bell SF et al. Int J Obstet Anesth 2022

single-centre prospective cohort study, University Hospital of Wales, Cardiff; May 2017 — May 2019; 521 (of 11,279) maternities with 21000 mL measured blood loss
with ongoing PPH (98.9% =1500 mL; >100 women =2000 mL); TXA at 1000 mL blood loss; ROTEM™sigma

hypofibrinogenemia (=2 g/L) — 23/464(5.0% prolongation of PT a./o. APTT >1.5x — 19/464 (4.1%) platelet count <75x10°%/L — 11/477 (2.3%

The Fibtem A5 test was very

Coagulopathy Matched samples, n Parameter Threshold Sensitivity Specificity PPV NPV
good at correctly identifying
Hypofibrinogenemia fibrinogen >2 g/L.
Fibrinogen <2 g/L Fibtem A5, <12 mm 0.79 0.92 0.38 0.93/
552 ROC 0.96 <11 mm 0.76 0.96 0.57 0.9
(95% CI 0.94 to 0.98) <10 mm 054 007 062 008 The low number of abnormal

. . results limited analysis of the
Clotting factor deficiency

PT or APTT >1.5 X midpoint reference range Extem CT, >75s 0.33 0.97 0.12 0.97 _E)t(tem t_CT tO. tdeffme FFaIr;
553 ROC 0.65 =100 s 0.33 1.0 0.5 0.99 \;nfer\_/en Ionlthpomh ﬂ?r hon
nfusion, althoug e hig
(95% CI 0.38 to 0.93) "oT
PT or APTT = upper limit reference range Extem CT, >755s 0.22 0.98 0.41 0.95 specificity and NPV of Extem
553 ROC 0.81 (95% CI 0.73 to 0.88) >100 s 0.09 1.0 0.75 0.95 CT <75 s can reassure
clinicians that the majority of
Thrombocytopenia P these women will have
Platelet count <75 % 10%/L Pltem, (Extem A5 — Fibtem A5) <14 mm 0.3 0.99 0.38 | 0.99 normal PT and/or APTT.
560 ROC 0.93 <17 mm 0.4 0.99 0.36 0.99
(95% CI 0.87 to 0.99) <20 mm 0.5 0.96 0.20 0.99 \J.aboratory platelet counts

PT: prothrombin time. APTT: activated partial thromboplastin time. PPV: positive predictive value. NPV: negative predictive value. remains the gold standard.
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Utility of vi . ) bs to direct management of haemostasis during

obstetric haemorrhage a prospective observational study.

OBSCYMRU OBSplus

Obstetric Bleeding Strategy for Wales

Roberts TCD et al. Int J Obstet Anesth 2021

single-centre prospective cohort study, University Hospital of Wales, Cardiff; May 2017 — May 2019; 521 (of 11,279) maternities with 21000 mL measured blood loss
with ongoing PPH (98.9% =1500 mL; >100 women =2000 mL); TXA at 1000 mL blood loss; TEG™6s

hypofibrinogenemia (=2 g/L) — 23/464(5.0% prolongation of PT a./o. APTT >1.5x — 19/464 (4.1%) platelet count <75x10°%/L — 11/477 (2.3%

Abnormality No of matched samples Parameter Threshold Sensitivity Specificity PPV NPV

ROC AUC, (95% CI), P The TEG 6s CFFby10

threshold of <17 mm can

Clauss fibrinogen <2 g/L 387 CFFby10 <19 mm 0.84 0.90 0.30  0.99 2 identify fibrinogen levels <2
0.95 <18 mm 0.79 0.93 0.38  0.99 / glL.
(0.91 to 0.99), <17 mm 0.74 0.97 0.54  0.99
P<0.0001 <16 mm 0.58 0.97 0.52  0.98

PT and/or aPTT above laboratory reference range 389 CK R Time >7 min 0.26 0.98 0.38 0.96 A CK-R <7.6 min may have
0.82 >7.6min 021 0.99 0.67  0.96 utility to inform withholding of
(0.73 to 0.91), >8 min 0.16 1.00 0.75 0.96 > FFP, but a threshold for
P<0.001 >9 min 0 0.99 0 0.95 infusing FFP or platelets was

Platelet count <75 x 10°/L 373* CRT MA when CFFby10 >15mm <56 0.25 1.00 0.67 0.98 not established and requires
0.91 <57 0.50 1.00 0.80 0.99 further investigation_
(0.82 to 0.99), <58 0.50 0.99 0.57  0.99
P<0.001 <60 0.63 0.97 0.29  0.99

o i ici ici

Platelet count <75 x 10°/L 385 CRT elasticity - CFF elasticity <120 0.50 0.95 0.17 0.99 \ Laboratory platelet counts ...
0.92 <110 0.50 0.97 0.24  0.99 > )
(0.86 to 0.98), <100 0.25 0.99 0.29  0.98 remains the gold standard.
P<0.001 <90 0.33 0.99 0.33 098
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hoher negativ-pradiktiver Wert (NPV)

= VET-Algorithmen geben Hinweise, was NLCHT votwendig ist !
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Point-of-care viscoelastic testing improves the outcome Four years’ experience of a ROTEM-guided algorithm for
of pregnancies complicated by severe postpartum treatment of coagulopathy in obstetric haemorrhage.
hemorrhage.

Snegovskikh D et al. J Clin Anesth 2018 McNamara H et al. Anaesthesia 2019

Hysterectomy Meta-analysis ICU Admission Meta-analysis

Snegovskikh 2018 — Snegovskikh 2018 — -

McNamara 2019 - McNamara 2019 — B

RR, 0.132[0.038-
0.045]; P=0.001

L]
||
RR, 0.510 [0.300-0.865];
Total (fixed effects) . ’ p=[0_013 ] Total (fixed effects) — ‘»
< Total (random effects) |- —ll

Total (random effects) |-

I [ [ [ 1 1 1 11 I [ 1 1 1 1 1 11 I I 1 1 1 ] | I | I | | | | | 1 ] | I
0,1 1 10 0,01 0,1 1
Relative risk Relative risk
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... Thromboseprophylaxe.
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iologie, Risikofaktoren und Risikostratifizierung ve

Schwangerschaft und Wochenbett.

Tsikouras P et al. ZGeburtshNeonatol 2017

Inzidenz hat in den letzten 20 Jahren signifikant zugenommen.

Folie 119

Dr. Heiko Lier

VTE in Schwangerschaft und Wochenbett

— 75-80 % tiefe Beinvenenthrombose (TVT)

— 20-25 % Lungenembolie (LE)

absolute Risiko fur VTE in der Schwangerschaft 0,6—-2,2/1000 Geburten (in Industrienationen)
im Vergleich zu Nicht-schwangeren ist das tagliche Risiko fur VTE

— in_der Schwangerschaft um das 7- bis 10-fache hoher

— im Wochenbett um das 15- bis 35-fache.

Inzidenz an Lungenembolien (LE) ist

— wahrend der ersten 6 Wochen nach der Geburt um das 15-fache hoher
— bleibt bis zu 12 Wochen postpartum noch signifikant erhoht.
fallbezogene Sterblichkeit der LE liegt zwischen 2,2—6,6 %.

\ Eiirekte Muttersterbefalle in den Industrielandern:
1. Blutungen 16,3 %
2. Venose Thromboembolien 13,8 %

25. Mai 2023

Schwangerschaft & Thromboserisiko

l §

1C) in

Venose Thromboembolien (VTE) gehoren zu den haufigsten Ursachen direkter Muttersterbefalle in den Industrielandern. lhre
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Venous Thromboembolism Associated with Assi ogy:
A Systematic Review and Meta-analysis.

Goualou M et al. Thromb Haemost 2023

“Women undergoing assisted reproductive technology (ART) had a
two- to threefold increased risk of VTE as compared to spontaneous pregnancy
(relative risk [RR]: 2.66; 95% CI: 1.60-4.43). ...

Risk factors of VTE associated with ART were in vitro fertilization procedure (RR, OR,
and hazard ratio varying from 1.77, 95% CI: 1.41-2.23 t0 4.99, 95% CI: 1.24-20.05), ...
successful ART leading to pregnancy (OR: 13.94; 95% CI: 1.41-137.45).”
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Thromboseprophylaxe / Antithrombin

Konsensbasierte Empfehlung 10.S23
Expertenkonsens | Konsensusstarke +++
Aufgrund einer reduzierten Antithrombinaktivitat (teilweise mit einer absoluten Aktivitat unter 50%) ist nach Ende der Blutung mit einer erhéhten
Gefahrdung durch Thromboembolien zu rechnen, so dass innerhalb von 24 Stunden eine Thromboseprophylaxe erforderlich ist, die bei Vorliegen

von Risikofaktoren bis zu 6 Wochen postpartal fortzusetzen ist.

Konsensbasierte Empfehlung 10.E7
Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Insbesondere nach Gabe von Gerinnungsfaktoreneinzelkonzentraten oder Komplexpraparaten (v.a. PPSB) kann dann auf der Intensivstation die
Aktivitat von Antithrombin bestimmt und eine Substitution nach Ende der Blutung erwogen werden.

maglicher Zielwert bei >@0% bew. 20,8 kI W/!
Szecsi PB et al. Thromb Haemost. 2010
Karlsson O et al. Anesth Analg. 2012.
James AH et al. Int J Womens Health 2013

“‘Replacement of antithrombin or protein C is often
advantageous for labor, delivery, and the

immediate postpartum period.” warren BB et al. Semin
Thromb Hemost 2023
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Management of severe peri-operative bleeding: Guidelines from the European Society of
Anaesthesiology and Intensive Care. Second update 2022.

Kietaibl S et al. Eur J Anaesthesiol 2023

Thrombo-elastometric measurements can identify th pERcoagulability»seen in normal pregnancy,

in caesarean sectio and in pre-eclampsia and HELLP (Haemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelets)

syndromes, and also cases of impaired haemostasis because of other causes. (Text
Rec.12)
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Hemostasis = Love

Everybody talks about it,
nobody understands it.

JH Levy 2000

heiko.lier@uk-koeln.de
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Klassifizierung von Leitlinien

Klinik fiir Anasthesiologie und Operative
Intensivmedizin

Leitlinien der Mitgliedsgesellschaften der AWMF werden in drei, auf
die Entwicklungsmethodik bezogene Klassen eingeteilt:

S1: von einer Expertengruppe im informellen Konsens erarbeitet
(Ergebnis: Empfehlungen)

S2: ein@/@nsensﬁ;dung ("S2k")und / oder eine formale

"Evidenz"-Recherche ("S2e") hat stattgefunden

S3: Leitlinie mit allen Elementen einer systematischen Entwicklung
(Logik-, Entscheidungs- und "outcome"-Analyse)
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OR oder range

Risikofaktoren

Operative Risikofaktoren
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AWMEF-S2k-Leitlinie 015-063 ,Peripartale Blutungen*, 2022

> 500 ml > 1000 ml Notkaiserschnitt 3,6
Soziodemographische Risikofaktoren Elektive Sectio caesarea 2,5
Adipositas (BMI > 35) 1,6 Vaginaloperative Entbindung 1,8 -1,9
Maternales Alter (230 Jahre) 1,3 - 1,4 1,5 Episiotomie 1,7 — 2,21 2.07

Dammriss 1,7 2,5
g Placenta praevia _4 - 13,1 15,9 Sonstige Risikofaktoren

Vorzeitige Plazentalosung 2,9-12,6 2,6 Antepartale Blutung 3,8
Plazentaretention 4,1-7,8 11,7 — 16,0 VON WILLEBRAND Syndrom (v.a.
Prolongierte Plazentarperiode 7,6 Typ 2 und 3) Sne
Praeklampsie 5,0 Anamie (< 9 g/dl) 2.2
Mehrlingsgraviditat 2,3 —-45 2,6
Z.n. PPH [3,0-36]
Fetale Makrosomie 1,9-2,4
HELLP-Syndrom 1,9
Hydramnion 1,9
(Langanhaltende) 18
Oxytocinaugmentation ’
Geburtseinleitung 1,3 -2 2,1-2,4
Protrahierte Geburt 1,1 -2
Myome
Uterusfehlbildungen
Hohe Multiparitat
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Gynaecological and obstetrical problems in women with diff S

cave: B[M‘{’@F(APPG //O// oder A(Z) — 25% \/Ii@difl@@l”@ Siboni SM et al. Haemophilia 2009

VWFE- tnd FVIII-Spiegel il cetal Biood 1987 => hidhere PPH-
Rate prukker L et al. J Thromb Thrombolysis 2016 & heherer Blutverlust

Kahr MK et al. Haemophilia 2018 (a) Menarche haemorrhage (%) (b) Menorrhagia (%)
. 21/48" 24/34"
ig ] (44%) 801 (71%)
40 701 15/29 16/30
35 ] 601 (529) (53% 50/109
30+ 50 (46%)
114 women with positive diagnosis vs. 114 251 s/5 401
trols® 15] (14%) 2/31 6/114 >0
»CONUrols™: 0] (7%) b fg_
. . 5_ 4
» 35 women with RBD = rare bleeding 0 . . B . . .
. RBDs VWD Haemophilia  Controls RBDs VWD Haemophilia  Controls
disorders (14 (39%) had FViI deficiency, 10 (29%) FXI deficiency, carmiers carriers
4 (11%) combined FV+FVIII deficiency, 2 (6%) fibrinogen deficiency, 2
(6%) FXIII deficiency, 2 (6%) FV deficiency and 1 (3%) FX deficiency) (C) Bleeding during pregnancy (%) (d) Post partum bleeding (%)
* 48 women with VWD = vON WILLEBRAND 0. (8;18) 217 ;
_______ 44% 9/24
: 45 { 42%
disease 25- {g’:f) : 40 2% (38%)
. - 20 '° 35 1 9/34
« 31 women with haemophilia I 301 (26%)
15 25 |
[
117 2/34 20 1
101 (6%) I (6%) 15
5 | 0/24 I 12:
RBIN study: high PPH rate in women with RBD 0 , S L) l 0 , , ,
Maas DP et al. J Thromb Haemost 2023 RBDs VWD Haemophilia I Controls RBDs VWD Haemophilia  Controls
carriers carriers
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Frauen mit bekannten Gerinnungsstorungen

rs in the Obstetric Patient.

-

Bannow BS et al. Transfus Med Rev 2018

 von Willebrand Disease
|
VWEF levels increase physiologically during pregnancy in patients with and without VWD, beginning

in the first or second trimester, reaching a mean of 50%-60% above baseline in the third, and
peaking 40%-50% higher still around the time of delivery. Levels begin to decline rapidly around
postpartum day 3 and nadir 1 to 3 weeks postpartum, although there is considerable
heterogeneity between patients.

By the third trimester, 62% of VWD patients normalize VW activity, and 80.8% normalize FVIII.

Normal VWF levels are anticipated in 7.7% of type 2 patients, and normal FVIIl levels are expected
in all.

Ninety-two percent of type 3 patients continue to have low VW activity, and 50% have low FVIII.
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UNIKLINIK
Prophylaxe der Atonie

KOLN

(falls noch nicht durch Geburtsmedizin

erfolgt)

* OXYTOCIN
— 3-5 |E als Kurzinfusion
—ggf. dann 10-40 IE in 500-1000 ml als

Dauertropfinfusion

Anésthesiologie / Gerinnung

* TRANEXAMSAURE
—1gi.v.

gf. MisoPROSTOL (zur Therapiesicherung)
00-1000 pg rektal oder 600 ug oral

-label!

+ Bereitstellung 4 FFP /4 EK /1 TK (ggdf. in
Kreissaal / OP bringen lassen)
+ wenn >25 |E Oxytocin: Wechsel auf

SULPROSTON (dann Oxytocin absetzen; nur iv.;
rascher Wechsel; Kreislaufmonitoring);
Dosierung: 500 pg 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
Hg/min), dann weiter mit 0,2-0,4 ml/min bzw. 10-20
ml/h; max. 1500 pg/d

« O,-Gabe

+ groRlumiger Zugang (214-16 G)

+ angepasste Volumen- / Blutproduktgabe

« MAT & Massivtransfusionsgerat erwagen

+ 0O,-Versorgung sicherstellen, endotracheale Intubation erwagen

+ Shaldon-Kath. (ggf. US) / arterielle Druckmessung vorbereiten

+ MAT & Massivtransfusionsgerat aufbauen und anschlieRen

+ 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: =2-2,5 g/l (A5¢5 >12mm)
und / oder

+ ggf. FXII 20 IE/kgKG ; Ziel: FXIII-Aktivitat >60%

+ gof. PPSB initial 25 IE/kgKG

+ zum Ersatz des Plasmavolumens FFP =30 ml/kgKkG (EK:FFP:TK
=4:4:1)

+ gof. TRANEXAMSAURE 1 g wiederholen

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

+ endotracheale Intubation

+ Shaldon-Kath. (ggf. Ultraschall) / arterielle
Druckmessung legen

+ MAT bei Sammelvolumen >1000 ml aufbereiten

* moglichst hybrid approach* (initial EK:FFP:TK =
4:4:1, dann schnellst-méglich zielgerichtet,
Gerinnungslabor- / VET-gesteuert)

+ damage control“ mit permissiver Hypotonie

GERINNUNG

* ggf. REKOMBINANTER FAKTOR Vlla erwagen
initial 60-90 pg/kg KG (Bolus), nur bei >35.0°C
& Fibrinogen >1,5 g/l & Thrombozyten >50
Gpt/l; ggf. Wiederholungsdosis bei
persistierender Blutung nach 30 min

Wie aus dem Koutext und dew anderen Empfehlungen eindentio
hervorgeht, ist auch bei der Prophylaxe 4.E3 hier ,sollen” gemeint.

Konsensbasiete Empfehlung 4.E3 (vag. Geburt) / 4.E7 (Sectio)
Konsensusstarke +++

Expertenkonsens

Zur medikamentosen Prophylaxe der PPHI konnen ]Oxytocin 3-5 |E i.v. oder Carbetocin 100 Mg i.v. (beides als Kurzinfusion) oder - bei
vaginaler Geburt - i.m. verwendet werden, wobei Carbetocin eine langer anhaltende Wirksamkeit bei gleicher Nebenwirkungsrate zeigt.

Methylergometrin (Methergin®) aufgrund starkerer Nebenwirkungen (4.E4; +++) und Misqprostol (Cytotec®) aufgrund geringerer Wirksamkeit &
,off-label“ (4.E5; +++) nidht Mittel der 1. Wahl.

auneh gemal FLGO-Empfehlungen fir ,low-and middle-income countries” nar, wewn Oxvtocin uicht verfilgbar
Escobar MF et al. Int J Gynaecol Obstet 2022
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A randomised controlled trial and economic evaluation of ir Jje during

caesarean section in women at risk of haemorrhage: the SALVO (cell SALVage in Obstetrics)
trial.

Khan KS et al. Health Technol Assess 2018

multicentre (26 in UK), individually randomized trial; June 2013 - April 2016; caesarean section with an identifiable increased risk of haemorrhage,
defined as all emergency caesarean sections, and elective caesarean section for all indications other than maternal request or breech
presentation; the use of one versus two suction devices was at the discretion of the participating site; cell salvage: n=1498 vs. control: n=1492;
50.8% salvaged blood returned with an average volume of 259.9 ml; transfusion rate overall 2.5% vs. 3.5%, for emergency CS 3.0% vs. 4.6%, for
- abnormal placentation 9.6% vs. 8.0%

« wohl nicht kosten-effektiv, wenn Cell-Saver VOLLSTANDIG aufgebaut wurden (wenn dem nicht so ist [d.h., initial nur

Reservoir,_Glocke und Leitungen nur bei Benutzung aufbauen], dann wird das Setting kosten-effektiv — siehe Seite 65, erster Absatz) +
zusatzliches Personal genutzt

* Rh-Prophylaxe sinnvoll (bei RhD-negative Mutter mit RhD-positivem Kind)
 kein Fall von Amnionflussigkeitsembolie, weder mit, noch ohne Leukozytendepletionsfilter!

'- alle moglicherweise MAT-bedingten Nebenwirkungen (7,6% aller unerwiinschten Ereignisse) waren in der Gruppe, die '
® | eukozytendepletionsfilter nutzte! .

* keine Aussage zu Pat. mit Placenta accreta o0.a., da Fallzahl zu gering
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MAT bei PPH

Obstetric ii _ 1ge: a review of an established cell salvage

service with 1170 re-infused cases.

Sullivan 1J et al. Anaesthesia 2019

retrospective cohort study from almost a decade of use of intra-operative cell salvage in obstetrics (all caesareans and postpartum laparotomies); analyzing 1170 women

» bedient durch Anasthesiepflege (standardisierte Schulung)

+ initial “nur Sammeln”, in 32% komplettes Set

* nur 1 Sauger

» keine Leukozyten-Depletions-Filter

» Entscheidung Uber Gabe durch Geburtshelfer und
Anasthesist (und ggf. Mutter)

* keine Druck-Infusion

» Auswaschen der blutigen Tupfer in NaCl

* 1170 Pat. retransfundiert (44 zusatzlich EK)

» Median 231 (154-306 [80-1690]) m| retransfundiert

* Bei Analyse von 44% der Retransfusionen: keine Allo-
Immunisierung

Number
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Number of intrapartum women having allogeneic red
blood cell transfusion (diamond) or cell salvaged blood
re-infusion (triangle).
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age for obstetrics: a prospective randomized controlled clinical trial.

Liu Y et al. BMC Pregnancy and Childbirth 2020

prospective, randomized, controlled, feasibility study; 116 healthy ASA I-ll parturients with cesarean section; estimated intraoperative blood loss > 1000 ml; ICS (n=58)

or autologous blood (n=58) if Hb < 8 g/I;

Table 4 Comparison of postoperative complications between

the two groups

Variable ICS group Control group P
(n=58) (n = 58)

Hospitalization time, days 516+£0.23 8.89£1.11 0046
Wound infection 1(1.72%) 7 (12.07%) 0.041
Delayed wound healing 1 (1.72%) 7 (12.07%) 0.041
Allergic reaction 2 (3.45%) 10 (17.24%) 0.028
Perioperative adverse 2 (3.45%) 9 (15.52%) 0.026
cardiovascular events

Hypoproteinaemia 1 (1.72%) 9 (15.52%) 0015
Amniotic fluid embolism 0 0 0

Data are presented as the mean + standard deviation (SD) or n (%)
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separate special suction tube of an isolation suction system at a vacuum pressure of
20 KPa into a sterile reservoir after delivery and placental separation

an autologous-blood-recycling machine combined with leukocyte-removing filters
25,000 U of heparin per 1000 ml of 0.9% NaCl solution was drip fed (1 drop/s) into
the operation field and allowed to mix with the maternal blood spilt )

the ICS group had a significantly decreased incidence of
. postoperative incision infection (P = 0.041),

 delayed wound healing (P = 0.041),

 perioperative allergy,

 adverse cardiovascular events (P = 0.026), and

» hypoproteinaemia (P = 0.015) as well as a

 shorter hospital stay (P = 0.046).
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prospective, randomized, controlled, single-center study; Cesarean section + high risk of PPH; if Hgb <80 g/L: ICS (n=61) vs. RBC (n=59); leukocyte-depletion filters

* mean ICS transfusion was 508.92 +26.83 ml, and four patients (6.15%) required additional allogeneic RBCs and plasma transfusion due to
severe PPH (bleeding amount >2,000 ml).
In the control group, the mean allogeneic RBC transfusion was 689.23 + 50.97 ml; 23 patients (35.38%) had additional plasma transfusion (p
< 0.0001 compared with 6.15% in the ICS group)

- ICS transfusion can effectively improve the hemoglobin level up to 3 days
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