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Referat

Hintergrund: Schwangerschaftsassoziierte Hypertonien zdhlen zu den hiufigsten Ursachen fiir
Morbiditdt und Mortalitdt von Schwangeren und Neugeborenen weltweit. Insgesamt treten sie
in ca. 10 % aller Schwangerschaften auf und sind fiir mehr als 50.000 Todesfélle von Gebiren-
den verantwortlich. Von besonderer Bedeutung ist die Praeklampsie, welche durch Hinzukom-
men einer Proteinurie charakterisiert wird und in etwa 2 bis 8 % aller Graviditdten vorkommt.
Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss schwangerschaftsassoziierter Hypertonien auf
den Schwangerschaftsverlauf sowie die Auswirkungen auf die Morbiditit von Mutter und Kind.
Methoden: 199 von einer Hypertonie betroffene Schwangerschaften und 193 Kontrollen der
Geburtenjahrgidnge 2005 bis 2011 wurden beziiglich Risikofaktoren, Schwangerschaft, Geburt,
miitterlichen und kindlichen Outcomes ausgewertet. Als negatives Outcome wurden Frithge-
burtlichkeit, Sectio, HELLP-Syndrom, Eklampsie, IUGR, fetale Hypoxie (arterieller Nabel-
schnur-pH < 7,15), intensivmedizinische Versorgung und Mortalitit des Neugeborenen gewer-
tet. Einbezogen wurden Einlingsgraviditdten ohne in die Blutdruckregulation eingreifende Mul-
tisystemerkrankungen.

Ergebnisse: Bei 13,1 % der Fallgruppe trat eine chronische Hypertonie, bei 36,2 % eine
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, bei 8,5 % eine Pfropfpraeklampsie, bei 30,2 % eine
SIH mit Priaeklampsie und bei 12,1 % eine isolierte Prieklampsie auf. Insgesamt war eine Héu-
fung der als negativ gewerteten Parameter bei allen Hypertonieformen auffillig. Es zeigte sich
ein Anstieg der Sectiorate und Friihgeburtlichkeit in allen Hypertonusgruppen. Dieser Effekt
war bei Priaeklampsie und Pfropfpriaeklampsie besonders deutlich.

Schlussfolgerung: Hypertonien in der Schwangerschaft stellen ein Risiko fiir Mutter und Kind
dar. Bei den Neugeborenen steigt die Morbiditdt durch Friihgeburtlichkeit, SGA und IUGR,
verbunden mit einer hdufiger indizierten postpartalen intensivmedizinischen Betreuung. Fiir die
Schwangeren stellen Eklampsie, HELLP-Syndrom und die Beendigung der Graviditdt durch
Schnittentbindung negative Einflussfaktoren auf die miitterliche Gesundheit dar. Wegen des
erhohten Risikos eines negativen Schwangerschaftsoutcomes sollten Patientinnen mit einer
Hypertonie engmaschigen Untersuchungen unterzogen werden, um eine Progredienz der Er-
krankung frithzeitig zu erkennen. Auf Hinzukommen einer Prieklampsie sollte geachtet werden,

da sich das Outcome von Mutter und Kind bei Pfropfprieklampsie deutlich verschlechtert.

Maas, Kirsten Elisabeth: Die Auswirkungen hypertensiver Erkrankungen in der Schwanger-
schaft auf den Verlauf der Graviditit sowie die maternale und neonatale Morbiditidt und Morta-
litat. Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 77 Seiten, 2020
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I  Einleitung

Hypertensive Erkrankungen wihrend der Schwangerschaft konnen den Verlauf und das Ergeb-
nis der Graviditit in Bezug auf die Gesundheit von Mutter und Kind erheblich beeinflussen.
Weltweit gehoren sie zu den hdufigsten Ursachen fiir Morbiditidt und Mortalitdt von Schwange-
ren und ihren Neugeborenen [1, 2]. Sie treten in etwa 10 % aller Schwangerschaften auf [2, 3]
und sind weltweit fiir mehr als 50.000 Todesfille von Gebidrenden pro Jahr verantwortlich.
Schwangerschaftshypertonien stehen an erster Stelle der maternalen Todesursachenstatistik in
Lateinamerika und der Karibik. In Industrieldndern sind diese Krankheitsbilder mit einer Inzi-
denz von 16,1 % die zweithdufigste Ursache fiir ante- und postnatale maternale Mortalitdt mit
steigenden Zahlen fiir Gestationshypertonie, chronische Hypertonie und Praeklampsie [4, 5, 6].
Von den betroffenen Schwangeren weisen etwa je die Hilfte eine schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie und eine Priaeklampsie auf, wihrend bei 1 bis 2 % eine chronische Hypertonie mit
oder ohne Praeklampsie vorliegt [7]. In Deutschland entwickelt sich bei 6 bis 7 % der Frauen
wihrend der Graviditit ein schwangerschaftsinduzierter Hypertonus [8]. Eine chronische Hy-
pertonie liegt bei 1 bis 5 % der Schwangeren vor [8, 9]. In etwa 15 bis 25 % der Fille einer
schwangerschaftsinduzierten Hypertonie kann im Verlauf der Graviditit eine Praeklampsie
hinzukommen. Das Risiko hierfiir nimmt mit spéterer Manifestation hypertoner Blutdruckwerte

im Schwangerschaftsverlauf ab [10].

Von besonderer Bedeutung ist das Krankheitsbild der Prieklampsie, ein schwangerschaftsspezi-
fischer Symptomkomplex, der sich in etwa 2 bis 8 % aller Schwangerschaften manifestiert [2].
Er wird durch das Auftreten erhdhter Blutdruckwerte zusammen mit einer Proteinurie und typi-
schen Organdysfunktionen charakterisiert [1]. Infolge der Beteiligung mehrerer Organsysteme
kann es zur Ausbildung von Lungenddemen, Oligurie und Krampfneigung (Eklampsie) kom-
men sowie zu Leberfunktionsstorungen und einer Minderung der Thrombozytenzahl (HELLP-

Syndrom) [11].

Hypertensive Erkrankungen haben Auswirkungen auf den Schwangerschaftsverlauf und das
miitterliche und kindliche Outcome. Die maternalen Komplikationen werden durch die Beteili-
gung miitterlicher Organsysteme verursacht und beinhalten pulmonale, hepatische und renale
Funktionseinschriankungen bis hin zum Organversagen [12]. Fiir die Neugeborenen besteht vor
allem bei Vorliegen einer Priaeklampsie das Risiko von Frithgeburtlichkeit, intrauteriner Wachs-
tumsretardierung (IUGR), geringem Geburtsgewicht (small-for-gestational-age (SGA)) und

perinataler Mortalitét [12]. Mit zunehmender Ausprigung, friihem Einsetzen der krankheitstypi-



schen Symptomatik, Vorerkrankungen und Mehrlingsgraviditit steigt die Wahrscheinlichkeit

fiir eine negative Beeinflussung der Schwangerschaft [11].

In den vergangenen Jahren wurden schwangerschaftsassoziierte Hypertonuserkrankungen welt-
weit wegen der grofen klinischen Relevanz in Hinblick auf Diagnostik, Therapie, Risiken, Pra-
vention und Outcome untersucht. Wegen des hiufigeren Auftretens von Schwangerschaftskom-
plikationen bei Priaeklampsie und Eklampsie wurden vor allem diese Symptomkomplexe genau-
er erforscht. Bei der Untersuchung der Auswirkungen der oben genannten Erkrankungen wur-
den vorwiegend Studien durchgefiihrt, welche eine einzelne Hypertonie-Form normotensiven
Schwangerschaften gegeniiberstellten. Gelegentlich wurde zusitzlich die schwangerschaftsin-
duzierte Hypertonie (SIH) in die Betrachtungen einbezogen. Viele Studien schlossen Patientin-
nen mit préaexistentem Hypertonus von der Datenerhebung aus, wodurch die Datenlage zu die-
sem Krankheitsbild begrenzt ist. Aulerdem kam es unter anderem filschlicherweise zu der Zu-
ordnung von Patientinnen mit einem chronischen Hypertonus zu einer Gruppe der reversiblen

Schwangerschaftshypertonien, da die Hypertonie erst nach der 20. SSW erkannt wurde [13].

In der hier vorliegenden Arbeit werden alle Formen der schwangerschaftsassoziierten Hyperto-
nien untersucht. Die Ergebnisse werden in Bezug zu normotensiven Schwangerschaften gesetzt,
sodass sowohl Unterschiede zwischen Hypertonie und unauffilligen Blutdruckwerten im All-
gemeinen, als auch Unterschiede zwischen den einzelnen Hypertonus-Gruppen herausgearbeitet
werden konnen. Im Mittelpunkt der Betrachtungen stehen der Schwangerschaftsverlauf sowie

das miitterliche und kindliche Outcome in Bezug auf Morbiditédt und Mortalitét.



1.1 Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft

1.1.1 Definitionen

Die Definition und Abgrenzung hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen basiert auf dem
Vorhandensein beziehungsweise Fehlen von Hypertonie und Proteinurie. Bezugnehmend auf
die Arbeitsgruppe des National High Blood Pressure Education Program (NHBPEP) lassen sich

folgende Definitionen formulieren [1]:

Hypertonie: Arterielle Hypertonie ist definiert als das Vorliegen eines systolischen Blutdrucks
von = 140 mmHg und/oder eines diastolischen Blutdrucks von =90 mmHg. Der systolische
Wert beschreibt den hochsten Blutdruck in den Arterien zu Beginn der Kontraktion, wihrend
der diastolische Wert den niedrigsten Druck in den arteriellen GefdBen in der Fiillphase des
Herzzyklus darstellt [14]. Bei erstmaligem Auftreten erhohter Blutdruckwerte sollte mindestens
eine weitere Messung mit geeigneter Manschette an der sitzenden Patientin im zeitlichen Ab-
stand von mindestens 4 - 6 Stunden zur Bestitigung der Hypertonie erfolgen [13, 15, 16]. Bei
der manuellen Blutdruckmessung wird der systolische Wert durch Korotkoff Phase I und der
diastolische Wert durch das Verschwinden des Gerdusches bestimmt, welches durch Korotkoff
Phase V definiert wird [1, 16]. Bei Fehlen dieser Phase ist Korotkoff Phase IV zur Bestimmung

des diastolischen Wertes zu wihlen [17].

Tabelle 1: Unterteilung der Hypertonie nach Schweregrad [18]

Grad diastolisch systolisch

Mild 90 - 99 mmHg 140- 149 mmHg
Moderat 100 - 109 mmHg 150 - 159 mmHg
Schwer > 110 mmHg > 160 mmHg

Proteinurie: Der Nachweis von > 0,3 g Eiweill im 24-Stunden-Sammelurin definiert das Vor-
liegen einer Proteinurie. Dieser Wert korreliert im gesunden Organismus mit >30 mg/dl bezie-
hungsweise > 14 Protein im Dipsticktest einer einzelnen Urinprobe [1, 19]. Aufgrund der be-
grenzten Aussagekraft des Dipsticktests und einer einzelnen Urinprobe sollte bei einem positi-
ven Ergebnis eine Untersuchung von 24-Stunden-Sammelurin erfolgen [1, 20]. Gleiches gilt bei
Neuauftreten eines Hypertonus wéhrend der Schwangerschaft [20]. In Deutschland stehen ne-
ben dem Urin-Schnelltest die Bestimmung des Protein-Kreatinin-Quotienten aus Spontanurin
und die Eiweilmessung im 24-Stunden-Sammelurin zur Verfiigung [19]. Fiir eine signifikante

Proteinurie sprechen Werte von > 30 mg/mmol bzw. > 300 mg/d [19].



1.1.2  Klassifikation hypertensiver Erkrankungen wihrend der Schwangerschaft

Die Arbeitsgruppe des US-amerikanischen National High Blood Pressure Education Program
definiert vier Kategorien der schwangerschaftsassoziierten Hypertonie: chronische Hypertonie
(CH), schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH), Praeklampsie — Eklampsie (PE) und chro-
nische Hypertonie mit aufgepfropfter Prieklampsie (CHPE) [1].

Tabelle 2: Klassifikation hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen nach NHBPEP [1, 19]

Klassifikation | Definition

Hypertonie: erhohte Blutdruckwerte > 140 mmHg systolisch und/oder > 90 mmHg diastolisch bei > 2
Messungen im Zeitabstand von mindestens 6 Stunden
Proteinurie: Nachweis von > 0,3 g Protein im 24-Stunden-Sammelurin

Chronische Hypertonie nachweisbare Hypertonie beginnend vor der Graviditit oder < 20. SSW

Schwangerschaftsinduzierte Beginn der Hypertonie nach der 20. SSW, keine Proteinurie
Hypertonie (SIH)

Praeklampsie nachweisbare Hypertonie und Proteinurie nach der 20. SSW

Mild milde oder moderate Hypertonie (< 160/110 mmHg)
keine miitterliche Symptomatik oder Organbeteiligung

Schwer schwere Hypertonie (> 160/110 mmHg)
Multiorganbeteiligung (Lungenddem, Nieren-/ Leberfunktionsstdrung,
Storung der Hamostase, Krampfe)

HELLP-Syndrom Hamolyse + Thrombozytopenie < 100 Gpt/l + pathologisch erhohte
(Sonderform) Leberenzyme mit oder ohne Hypertonie/Proteinurie
Eklampsie nachweisbare Hypertonie und Proteinurie nach der 20. SSW und

Krampfleiden ohne andere Ursache

Pfropfpraeklampsie Nachweisbare Hypertonie beginnend vor der Graviditit oder < 20. SSW
und: - neuauftretende Proteinurie nach der 20. SSW

- Zunahme einer < 20. SSW beginnenden Proteinurie

- Anstieg der Blutdruckwerte bei bisher gut kontrollierter CH

- Thrombozytopenie < 100.000 Thrombozyten/mm3

- pathologischer Anstieg von ALAT und ASAT

Chronische Hypertonie: Diese ist definiert als Auftreten eines Bluthochdrucks vor Beginn der
Schwangerschaft oder vor der 20. SSW [1, 16, 18]. Eine wihrend der Graviditét erstmals aufge-
tretene und postpartal iber mehr als 12 Wochen persistierende pathologische Blutdruck-

steigerung fillt ebenfalls in die Definition der CH [1].

Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie: Das Vorliegen einer SIH wird durch die erstmalige
Messung hypertoner Blutdruckwerte ab der 20. SSW unter Abwesenheit einer Proteinurie defi-
niert [1, 18]. Bei Hinzukommen weiterer Symptome im Verlauf der Schwangerschaft erfolgt

eine Neuzuordnung der Erkrankung in eine andere Hypertonuskategorie. Bei ca. 15 bis 25 %




der SIH-Patientinnen kommt es in Abhéngigkeit vom Gestationsalter zu der Entwicklung einer
Priaeklampsie [22]. Die abschlieBende Diagnose kann aus diesem Grund erst post partum erfol-

gen [1]. SIH ist die hdufigste Hypertonusform wihrend der Schwangerschaft [11].

Prieklampsie: Prieklampsie ist ein schwangerschaftsspezifischer Symptomkomplex und wird
charakterisiert durch das Vorliegen von Proteinurie und Hypertonie. Die klinischen Erscheinun-
gen treten vorwiegend nach der 20. SSW auf. Bei fehlendem Nachweis pathologisch erhohter
Eiweilmengen im Urin ist bei einem kombinierten Auftreten einer Hypertonie mit organischen
Symptomen eine Prieklampsie zu vermuten [1]. Zu typischen Organdysfunktionen zihlen
Kopfschmerzen, Eintrilbung der Wahrnehmung, Krampfneigung, Lungenddeme, Nieren- und
Leberfunktionsstorungen, abdominale Beschwerden und der laborchemische Nachweis geringer
Thrombozytenzahlen und erhohter Leberenzyme [1, 11]. Bei Vorliegen einer schweren Hyper-
tonie (= 160/110 mmHg) und Beteiligung ein oder mehrerer Organsysteme handelt es sich um
eine schwere Auspriagung [11, 19, 21]. Bei mild oder moderat erhohten Blutdruckwerten ohne
Organsymptomatik wird die Prieklampsie als mild bezeichnet [22]. In Abhingigkeit vom Zeit-
punkt des Auftretens der Symptomatik im Verlauf der Graviditit erfolgt eine Einteilung der
Priaeklampsie in frith- und spitbeginnend (early/late onset preeclampsia). Bei Erkrankungsbe-
ginn vor der vollendeten 34. SSW wird in der Regel von einer early onset Prieklampsie gespro-

chen, danach von einer late onset Prieklampsie [21, 23, 24].

HELLP-Syndrom: Das Akronym HELLP wird definiert durch die Trias Himolyse (hemolysis
(H)), erhohte Leberwerte (elevated liver enzymes (EL)) und Thrombozytopenie (low platelets
(LP)) [19]. Es miissen nicht alle Faktoren zeitgleich auftreten [22]. Bei 5 bis 15 % der Fille
fehlt eine Proteinurie und bei bis zu 20 % weisen die Patientinnen normotone Blutdruckwerte
auf [25]. Hypertonie und/oder Proteinurie sind somit nicht zwingend fiir die Diagnose eines
HELLP-Syndroms erforderlich [19, 26, 27, 28]. Das Syndrom gilt als Komplikation einer
Priaeklampsie und geht mit erhdhtem Risiko fiir Mutter und Kind einher [12, 25].

Eklampsie: Das Hinzukommen von Kridmpfen bis hin zur Bewusstlosigkeit bei einer Patientin
mit bereits symptomatischer Priaeklampsie im Schwangerschaftsverlauf oder postpartal wird als
Eklampsie bezeichnet. Die neurologischen Symptome diirfen keiner anderen Ursache zugeord-
net werden konnen [1, 29]. Eine sichere Diagnose kann bei Vorhandensein von Hypertonie,
Proteinurie, generalisierten Odemen und Krampfanfillen gestellt werden [29]. Es werden unter-
schiedliche Ausprigungen von einer leichten Symptomatik ohne Proteinurie und Odeme bis hin
zu schweren Formen beschrieben. Aus diesem Grund ist als wichtigstes Merkmal fiir die Defini-

tion der Hypertonus zu sehen [29].



Pfropfpriaeklampsie: Bei Patientinnen mit chronischer Hypertonie kann es im Verlauf der
Schwangerschaft bei bis zu 25 % der Félle zum Auftreten prieklampsiespezifischer Symptome
kommen [30]. Eine genaue Beobachtung der Schwangeren ist zur frithzeitigen Erkennung neu-
auftretender Beschwerden von besonderer Wichtigkeit. Typische Kriterien fiir die Entwicklung
einer Pfropfpriaeklampsie sind das Neuauftreten einer signifikanten Proteinurie ab der 20. SSW
sowie die Verschlechterung der klinischen Symptome bei Patientinnen mit Hypertonie und Pro-
teinurie vor der 20. SSW bei vorher gut eingestellten Blutdruckwerten. Auch eine Thrombo-
zytopenie von < 100.000 Zellen/mm?3 und der Anstieg der Leberenzyme Alaninaminotransferase
(ALAT) und Aspartataminotransferase (ASAT) auf pathologische Werte sind Anzeichen fiir
eine Progredienz der Erkrankung [1].

1.1.3  Physiologische Blutdruckveridnderungen in der Schwangerschaft

Im ersten Schwangerschaftstrimester kommt es durch zunehmende hormonelle Beeinflussung
durch Ostrogen zu einer vermehrten Produktion des vasodilatatorisch wirkenden Stickstoff-
monoxids und somit zu einem Abfall des systemischen peripheren GefdaBwiderstandes [31, 32].
Der Blutdruck (blood pressure (BP)) berechnet sich aus dem Herzminutenvolumen (cardiac
output (CO)) multipliziert mit dem totalen peripheren Gefialwiderstand (systemic vascular resis-
tance (SVR)). Die Formel fiir die Blutdruckberechnung lautet demzufolge BP = CO ¢ SVR.
Eine Reduktion des peripheren Gefilwiderstandes hat somit eine Senkung des Blutdrucks zur
Folge [33]. Dieser Prozess beginnt bereits in den ersten Wochen der Schwangerschaft. Gleich-
zeitig kommt es zu einer peripheren Vasodilatation, sodass es bis zur 7. bzw. 8. SSW zu einem
Blutdruckabfall von etwa 10% kommt [14, 34]. Eine kompensatorische Erhéhung des Herzmi-
nutenvolumens kann dies nur unvollstindig ausgleichen. Bis etwa zur 24. SSW [14, 35] ist ein
weiterer Abfall der systolischen und diastolischen Blutdruckwerte um ca. 1 bis 9 mmHg bzw.
12 bis 17 mmHg zu beobachten, wobei die diastolischen Werte stirker betroffen sind [36].
Danach kommt es ab dem Ende des zweiten Trimenons nach dem Erreichen der tiefsten Werte
um die 20. bis 24. SSW bis zum Zeitpunkt der Entbindung zu einer Normalisierung des Blut-
drucks auf dhnliche Werte wie vor der Graviditat [14, 33, 35, 36].

1.1.4  Pathophysiologische Mechanismen bei hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen

Die genaue Ursache fiir Schwangerschaftshypertonien ist bisher nicht sicher belegt [1]. Auf-

grund einer definitiven Therapie der Prieklampsie durch die Beendigung der Schwangerschaft
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und das mogliche Auftreten der Erkrankung bei Blasenmole oder bei postpartaler Retention von
Plazentaresten wird der Plazenta in der Pathogenese eine wichtige Rolle zugeschrieben [1, 37,
38, 39]. Bisherigen Erkenntnissen zufolge liegt der Prieklampsie eine fehlerhafte Plazentation
zugrunde [1, 37]. AuBerdem werden immunologische Prozesse und Wechselwirkungen bzw.
Fehlregulationen verschiedener zellulirer endothelialer Mediatoren als Entstehungsursachen

diskutiert [12, 40].

Wiihrend einer regelrechten Plazentation dringen Zytotrophoblastzellen in die Wand des Uterus
ein, um eine Versorgung der embryonalen Strukturen zu erreichen. Es kommt zu einer Integra-
tion in das Interstitium der Dezidua und in die Spiralarterien [37]. Durch die zelluldre Invasion
der Spiralarterien verdndert sich der Aufbau der Gefilwinde von dicken muskelfaserreichen
Gefilen mit kleinem Lumen zu schlaffen sackartigen Gefdlen mit deutlich vergroBertem
Durchmesser [1, 41, 42]. Dabei werden muskulidre und elastische Bestandteile der Spiralarte-
rienwinde teilweise durch Zellen des extravillosen Trophoblasten ersetzt [37]. In der Folge
kommt es zu einer guten Versorgung des plazentaren Gewebes. Bei Patientinnen, die im Verlauf
der Schwangerschaft eine Prieklampsie ausbilden, ist die physiologische Umwandlung der Spi-
ralarterien durch die Trophoblasteninvasion gestort [1]. Als Folge bleiben die muskuldre Wand
und ein kleines GefdBlumen erhalten, woraus eine geringere Blutversorgung der Plazenta resul-
tiert [43]. Dieser Prozess ist auch bei intrauteriner Wachstumsretardierung, SIH und chroni-

scher Hypertonie zu beobachten [43, 44].

Die Pathogenese hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen lisst sich in zwei Phasen be-
schreiben [40]. In der ersten nichtsymptomatischen Phase in den frithen Wochen der Schwan-
gerschaft kommt es zu einer gestorten Plazentation, bei der die Neuausbildung (Remodeling)
der uterinen Spiralarterien beeintrichtigt und die Trophoblasteninvasion in die Gefidlle verhin-
dert wird [40]. Durch die fehlerhafte Ausbildung der Spiralarterien kommt es zu einer vermin-
derten Blutversorgung der Plazenta, sodass der im Schwangerschaftsverlauf zunehmende Be-
darf an arterieller Versorgung nicht gedeckt werden kann. Dies hat eine Unterentwicklung der
plazentaren Strukturen zur Folge, wodurch oxidativer Stress auslost und eine Inflammations-
kaskade in Gang gesetzt wird. Durch die steigende Hypoxie der Plazenta kommt es in der zwei-
ten Phase zu einer Ausprigung der krankheitstypischen miitterlichen Symptome wie Hypertonie
und Proteinurie [40]. Die Veridnderungen in der Angiogenese zeigen sich durch eine vermehrte

Freisetzung von sFlt-1, welches ein Hemmstoff von PIGF und VEGF ist [45].

Des Weiteren ist eine Beeinflussung der Krankheitsentwicklung durch Veridnderungen in der
Immunregulation zu vermuten. Vor allem die gestorte Toleranz gegeniiber korperfremden
embryonalen Bestandteilen der Plazenta ist bei der Plazentation fiir die Entstehung einer Préek-

lampsie ausschlaggebend [1]. Im Verlauf einer normalen Plazentation bilden die Zellen des
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einwandernden extravillosen Trophoblasten unter anderem das Klasse-I-dhnliche Antigen
(class-I-like antigen) HLA-G aus, welches eine miitterliche Immunreaktion verhindert und so
eine Immuntoleranz gegeniiber der Schwangerschaft ermoglicht [12, 42, 46]. Bei Auftreten
einer Prieklampsie werden geringere Mengen an HLA-G durch den Trophoblasten produziert,
was eine verstidrkte Immunantwort des miitterlichen Organismus hervorruft [42]. Eine genaue
Ursache fiir die verminderte HLA-G-Produktion ist bisher nicht belegt. Eine fehlerhafte
Trophoblastendifferenzierung und strukturelle Genmutationen sowie die Beeinflussung durch

mikroRNA-Aktivierung werden als Ausloser vermutet [42, 47].

1.1.5 Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Schwangerschaftshypertonien

Begiinstigende Faktoren fiir die Ausbildung einer hypertensiven Erkrankung wéhrend der
Schwangerschaft sind vielseitig. Vor allem die Entstehungsfaktoren der Prieklampsie wurden
gut untersucht, wihrend andere Schwangerschaftshypertonien in der Literatur wenig beriick-
sichtigt werden. Ros et al. konnten ein dhnliches Spektrum an Risikofaktoren sowohl fiir die
SIH als auch die Praeklampsie identifizieren, wobei sich eine stirkere Assoziation dieser Fakto-
ren mit der Prieklampsie zeigte [48]. Im folgenden Uberblick iiber die einzelnen Risikofaktoren
werden vor allem die gut belegten und allgemein akzeptierten Risikofaktoren niher erldutert.
Faktoren, bei denen der FEinfluss auf die Entstehung der Schwangerschaftshypertonien noch
nicht sicher beschrieben wurde, werden nicht aufgefiihrt. Aufgrund der aktuellen Studienlage

liegt der Fokus auf dem Krankheitsbild der Priaeklampsie.

Tabelle 3: Ubersicht iiber miitterliche Risikofaktoren [19, 49, 50]

Risikofaktoren

Schwangerschaftsunabhiingig | miitterliches Alter > 40 Jahre

BMI > 30

Schwangerschaftshypertonus in vorheriger Schwangerschaft

familidre Vorgeschichte

chronische Erkrankungen: chronische Hypertonie
Diabetes mellitus
Hypothyreose
Antiphospholipid-Syndrom
Hiamostase-Stérungen
chronische Nierenerkrankungen
Autoimmunerkrankungen

Ethnizitit (afroamerikanisch)

psychische Belastung

Schwangerschaftsassoziiert Paritdt (Nullipara)
Mehrlingsschwangerschaft
Gestationsdiabetes
In-vitro-Fertilisation/Eizellspende




Miitterliches Alter: In mehreren Studien zeigte sich ein signifikanter negativer Effekt bei
Frauen iiber 40 Jahren [8, 51]. Bei dieser Altersgruppe war das Risiko fiir die Ausbildung einer
Priaeklampsie im Vergleich zu einer jungen Population zwischen 20 und 30 Jahren fast doppelt
so grof} unabhingig von der Paritit [8, 49, 50]. Aus der aktuellen Datenlage US-amerikanischer
Studien ldsst sich eine Zunahme des Prieklampsie-Risikos um ca. 30% pro zusétzliches Lebens-
jahr ab einem Alter von 34 Jahren ableiten [52]. Bisherige Annahmen, dass junge Schwangere
im Alter bis 18 Jahre ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Hypertonie aufweisen,

konnten bisher nicht bestitigt werden [8, 49, 50].

Paritit: Erstgebidrende konnten in verschiedenen Studien als Risikopatientinnen fiir die Ent-
wicklung einer Prieklampsie identifiziert werden. Das Risiko verdoppelte bis verdreifachte sich
bei Nulliparitit im Vergleich zu Pluripara [16, 50]. Es zeigte sich in den Datensitzen, dass
Prieklampsie-Patientinnen mit doppelt so grofler Wahrscheinlichkeit erstgebdrend waren als
Frauen ohne Prieklampsie [50]. Luo et al. berechneten ein ca. 2,4-faches Prieklampsie-Risiko
bei Erstgraviditdt [53]. Aus diesem Grund gilt Prieklampsie als typische Erkrankung in der
ersten Schwangerschaft [49]. Als ursdchlich werden eine fehlerhafte Anpassung des miitterli-
chen Immunsystems, verdnderte Spiegel einiger Angiogenesefaktoren und eine verinderte
Wirksamkeit von Insulin vermutet [45, 49, 53]. Wolf et al. konnten eine Abnahme der sFlt-1-
Konzentration von der ersten zur zweiten Graviditét zeigen [45]. Die genauen Zusammenhinge
zwischen verinderter Angiogenese und gestorter Immunregulation miissen jedoch noch in wei-

teren Studien genauer untersucht werden [53].

Mehrlingsschwangerschaft: Das Risiko fiir Prieklampsie und SIH ist bei Mehrlings-
schwangerschaften erhoht und steigt mit zunehmender Anzahl der Feten [51, 54, 55]. Kompli-
kationen dieser Erkrankungen treten im Vergleich zu Einlingsgraviditiiten friithzeitiger und in
stirkerer Auspriagung auf [51]. Nach Caritis et al. werden ca. 14 % aller Mehrlingsschwanger-
schaften durch Priaeklampsie kompliziert [30]. Eine Zwillingsschwangerschaft erhoht das Risiko
fiir das Auftreten einer Prieklampsie beinahe um das Dreifache [50, 56], unabhingig von
Chorionizitdt und Mono- oder Dizygotie [57, 58]. Die Ursache fiir das gehédufte Auftreten wird
auf die vermehrte Menge an plazentarem Gewebe im miitterlichen Organismus und damit ver-
mehrt sFlt-1 zuriickgefiihrt, welches eine verstiarkte Antwort des Immunsystems auslost [49,
59]. Eine andere Begriindung liegt in der Steigerung des Risikos durch das Vorliegen von mehr

paternalem genetischen Material als bei einer Einlingsschwangerschaft [49].

Hypertonus in vorheriger Schwangerschaft: Schwangere Frauen mit einer Praeklampsie oder
einer anderen Form der schwangerschaftsassoziierten Hypertonie in der Vorgeschichte haben
ein erhohtes Risiko fiir die wiederholte Ausbildung einer solchen oder dhnlichen Erkrankung

[19]. Duckitt et al. beschrieben ein siebenfach erhohtes Risiko fiir das erneute Auftreten einer
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Préaeklampsie in der Folgeschwangerschaft nach Diagnostik einer solchen in der ersten Schwan-
gerschaft [16, 50]. Das allgemeine Wiederholungsrisiko fiir eine Praeklampsie liegt im Mittel
bei 14 % mit erhohtem Risiko bei schweren im Vergleich zu milden Verldufen und in Abhén-
gigkeit vom Schwangerschaftsalter bei Diagnosestellung [19, 49, 51, 60, 61, 62]. Frauen mit
einem wiederholten Auftreten einer Praeklampsie entwickeln eher schwere Verlaufsformen und
hdufiger Komplikationen als Erstgebdrende [63]. Im Falle einer Gestationshypertonie ist das
Wiederholungsrisiko in einer folgenden Schwangerschaft fiir das gleiche Krankheitsbild mit 16
- 47 9% und fiir Praeklampsie mit 2 - 7 % beschrieben worden [7, 18, 19]. Das Risiko fiir die
erneute Entwicklung einer Eklampsie in einer Folgegraviditit betrdgt ca. 2 %. Die Haufigkeit
einer Priaeklampsie bei einer ndchsten Schwangerschaft liegt im Allgemeinen bei 25 % mit
erhohtem Risiko bei Eklampsiebeginn im zweiten Trimenon [19, 29]. Fiir ein HELLP-Syndrom
liegt das Wiederholungsrisiko in Deutschland bei ca. 12,8 %. Das nachfolgende Auftreten einer
Priaeklampsie wurde mit 16,2 % und mit 14,2 % fiir eine alleinige Gestationshypertonie be-

schrieben [19, 64].

Chronische Hypertonie: Vorbestehende chronisch erhohte Blutdruckwerte stellen nicht nur
selbst ein erhohtes Risiko fiir den Schwangerschaftsverlauf und die Morbiditdt von Mutter und
Kind dar, sondern begiinstigen zusétzlich die Entwicklung einer Prieklampsie [9]. In einer Stu-
die von Davies et al. fiel eine Hiufung von CH bei Prieklampsie-Patientinnen im Vergleich zu
nicht betroffenen Schwangeren auf [65]. Bei Frauen mit aufgepfropfter Prieklampsie treten
signifikant erhohte Raten fiir maternale und perinatale Morbiditit, fetale Wachstums-

retardierung, Frithgeburtlichkeit vor Abschluss der 32. SSW und Sectio casearea auf [9, 66].

Diabetes mellitus und Gestationsdiabetes: Diabetes ist ein hidufig beschriebener Risikofaktor
fiir Praeklampsie [13, 48, 50]. Das Praeklampsie-Risiko liegt bei 14 bis 21 %, zunehmend mit
Erkrankungsdauer und Schwere der diabetischen Folgeschidden [51]. Bei Kombination von Dia-
betes und Prieklampsie ist die perinatale Mortalitidt erhoht (60 Todesfélle von 1000 Lebendge-
burten bei Praeklampsie mit Diabetes im Vergleich zu 3,3 Todesfillen von 1000 Lebendgebur-
ten bei Diabetes) [51, 67]. Eine, wenn auch weniger ausgepridgte Assoziation von Diabetes mel-

litus und STH konnte ebenfalls gezeigt werden [48].

Weitere chronische Erkrankungen: Auch einige andere chronische Erkrankungen gelten als
Risikofaktoren fiir schwangerschaftsassoziierte Hypertonien. Dazu gehoren die latente sowie
die manifeste Hypothyreose, die mit Hypertonien in der Schwangerschaft in Zusammenhang
gebracht werden konnten [68]. Auflerdem konnten Storungen der Hadmostase, beispielsweise
Protein-S-Mangel, APC-Resistenz und Hyperhomozysteindmie, gehduft bei Préeklampsie-
Patientinnen nachgewiesen werden [69]. Das Vorhandensein von  Antiphospholipid-

Antikorpern wie Anticardiolipin-Antikdrpern und/oder Lupus-Antikoagulanz beim Anti-
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phospholipid-Syndrom und systemischen Lupus erythematodes steigert das Praeklampsie-
Risiko signifikant [50, 70, 71]. Die Prédvalenz chronischer Nierenerkrankungen ist in der
Schwangerschaft gering. Ursachen fiir chronische Nierenschédden sind laut Ramin et al. Diabetes
mellitus Typ 1, Glomerulonephritis, Hypertonie, Lupusnephritis, IgA-Nephropathie und
polyzystische Nierenerkrankungen [72]. Aufgrund des erhohten Erkrankungsalters, verminder-
ter Fertilitdt und frithzeitiger Aborte bei mittelgradiger und schwerer Niereninsuffizienz besteht
die von Nierenerkrankungen betroffene Schwangerenpopulation eher aus Frauen mit leichten
Nierenfunktionseinschrinkungen [72]. Hier kommt es gehduft zu einer Verschlechterung eines

bereits bestehenden Bluthochdrucks und der Ausbildung einer Priaeklampsie [72].

Adipositas: Insgesamt zeigten Studien in der Vergangenheit eine allgemeine Erhohung des
Risikos fiir CH, SIH und Prieklampsie bei erhohtem BMI vor Schwangerschaftsbeginn [48, 50,
73, 74]. Fir Prieklampsie betrigt dieser Effekt das 2,5- bis 5-Fache im Vergleich zu normalge-
wichtigen Patientinnen [13]. Die Gewichtszunahme im Intervall zwischen zwei Schwanger-
schaften erhoht ebenfalls das Risiko fiir eine Hypertonie in der folgenden Graviditét [75]. Dies
trifft auch fiir normalgewichtige Frauen zu [75]. Die Wirkmechanismen des Zusammenhangs
zwischen einem BMI > 30 und Prieklampsie sind bisher nicht genau untersucht, allerdings wer-
den Entziindungsprozessen und -mediatoren wie oxidativem Stress und C-reaktivem Protein
(CRP), sowohl bei Fettleibigkeit als auch Priaeklampsie dokumentiert, Bedeutung in der Patho-
genese zugeschrieben [73, 76, 77, 78]. Der Zusammenhang zwischen BMI und Hypertonie wird
durch mehrere Confounder beeinflusst. Ubergewichtige Patientinnen sind hiufig htheren Alters
und weisen ein erhohtes Risiko fiir die Ausbildung eines chronischen Hypertonus auf [50].
Trotz dieser Einflussgrofen wurde die Verbindung zwischen Korpergewicht und Hypertonie in

vergangenen Studien offensichtlich [50].

Psychische Belastung: Shamsi et al. konnten eine Assoziation zwischen psychischem Stress
wihrend der Schwangerschaft und dem Auftreten einer Prieklampsie aufzeigen [79]. Auch gel-
ten Depressionen und Angststorungen sowie ein belastendes Arbeits- und Familienumfeld als
Risikofaktoren [79, 80, 81]. Landsbergis et al. konnten eine Verbindung zwischen beruflichem
Stress und im Speziellen Gestationshypertonie feststellen, wihrend Leeners et al. nur fiir Priek-
lampsie und HELLP-Syndrom (2,1-fache bzw. 1,6-fache Risikoerhohung) signifikante Unter-
schiede im Vergleich zu einer Kontrollpopulation in Bezug auf die psychische Belastung der
Schwangeren fanden [26, 81]. Pathophysiologisch wird dem Bluthochdruck als nachgewiese-

nem stressbeeinflussten Hauptsymptom eine wichtige Rolle zugewiesen [82, 83].

Ethnizitit: In mehreren Studien wurde ein gehduftes Auftreten von Prieklampsie bei Frauen
schwarzafrikanischer Abstammung im Vergleich zu hellhdutigen und lateinamerikanischen

Schwangeren beobachtet [84, 85]. Sibai et al. berichteten iiber ein zweimal so grofles Risiko fiir
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Priaeklampsie und eine groBere Wahrscheinlichkeit fiir schwangerschaftsunabhéngige Hyperto-
nie bei afroamerikanischen im Vergleich zu hellhdutigen Frauen [84]. Frauen anderer ethnischer
Herkunft, wie beispielsweise aus asiatischen und mediterranen Lindern, haben ebenfalls ein —

wenn auch nicht signifikant — erhohtes Risiko [49, 85].

Familidre Vorbelastung: Bei Prieklampsie bei Verwandten ersten Grades in der Anamnese
verdreifacht bis vervierfacht sich das PE-Risiko bei der untersuchten Schwangeren [50, 86, 87].
Steinhard et al. beschrieben bei Erstgebédrenden eine generelle Risikoerhohung um das Vierfa-
che bei einer Prieklampsie-Vorgeschichte der Mutter und um ca. das Sechsfache bei Erkran-
kung der Schwester [51]. Eine familidre Haufung ohne spezifisches Vererbungsmuster konnte
festgestellt werden [88]. Trogstad et al. fithrten als Einflussfaktoren dhnliche Umfeldfaktoren

und Genkonstellationen bei Mitgliedern derselben Familie auf [49].

In-vitro-Fertilisation/Eizellspende: Reproduktionsmedizinische Behandlungen sind mit einem
erhohten Risiko fiir gestationsassoziierte Hypertonien verbunden [89, 90]. In mehreren Studien
konnte eine Verbindung zwischen auf Fizellspende und In-vitro-Fertilisation basierenden
Schwangerschaften und Schwangerschaftshypertonien hergestellt werden [89, 90]. Die patho-
physiologischen Zusammenhinge konnten bisher nicht dargestellt werden. Vermutet wird eine
Beeinflussung durch die reproduktionsmedizinischen Behandlungsmethoden selbst, aber auch
durch immunologische Mechanismen und besondere Charakteristika (beispielsweise Infertilitit)

bei der Patientinnenpopulation der Kinderwunschsprechstunde [90, 91].

1.1.6  Vorhersage, Screening und Diagnostik

Aufgrund der groBen Relevanz hypertensiver Erkrankungen in der Schwangerschaft im klini-
schen Alltag wurden in den letzten Jahren mehr als 100 Methoden zu deren Vorhersage unter-
sucht. Bisher konnte jedoch kein aussagekriftiger Test entwickelt werden [51, 92]. Zur Ab-
schitzung des individuellen Risikos wird deshalb eine Kombination aus anamnestischen Anga-
ben, Blutdruckwerten, biochemischen Markern und Ergebnissen der Dopplersonografie der
uterinen Geféfle genutzt [93, 94]. Einer Metaanalyse von Cnossen et al. von 2008 zufolge war
ein erhohter Pulsatilititsindex mit einhergehendem Notching im zweiten Trimenon das beste
Vorhersageindiz bei Frauen mit geringem und hohem Priaeklampsie-Risiko [95]. Bisher gibt es
in Deutschland keine Empfehlung fiir eine Routine-Doppleruntersuchung bei allen Schwange-
ren, sodass dieses Verfahren speziellen Indikationen vorbehalten bleibt [96, 97, 98]. In Deutsch-
land liegt die Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-

sellschaften e.V. (AWMEF) iiber ,,Diagnostik und Therapie hypertensiver Schwangerschaftser-
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krankungen* vom Dezember 2013 vor [19]. Hier werden zur Risikoabschitzung der Schwange-
ren im ersten und zweiten Trimenon gezielte anamnestische Fragestellungen und korperliche
Untersuchungen empfohlen. Im Rahmen der alle vier Wochen und in den letzten zwei Schwan-
gerschaftsmonaten alle zwei Wochen stattfindenden Vorsorgeuntersuchungen werden routine-
miBig Blutdruck, Korpergewicht und Mittelstrahlurin erfasst. Bei Auffilligkeiten werden weite-
re diagnostische Mafinahmen empfohlen [99]. Die Mutterschaftsrichtlinien schreiben insgesamt
drei Ultraschall-Screeninguntersuchungen wihrend der Zeitraume von 8+0 bis 11+6 SSW, 18+0
bis 21+6 und 28+0 bis 31+6 SSW vor. Bei Verdacht auf eine hypertensive Erkrankung ist ab
der zweiten Schwangerschaftshilfte in die Vorsorge eine Dopplersonografie zur weiteren Diag-
nostik zu integrieren [99]. Entsprechende Untersuchungen im ersten Trimenon sind eher selten
und werden gegebenenfalls im Rahmen eines erweiterten Ersttrimesterscreenings durchgefiihrt

[94].

Screening im I. Trimenon: Im ersten Trimenon kann die anamnestische Erfassung miitterli-
cher Risikofaktoren gemeinsam mit biophysikalischen Daten (Pulsatilititsindex der Aa. uterinae
und mittlerer arterieller Blutdruck) sowie biochemischen Risikomarkern (PIGF, PAPP-A
(pregnancy-associated plasma protein A)) im Rahmen des erweiterten Ersttrimester-Screenings
in der 11. bis 13. SSW bei Verdacht auf fetale Fehlbildungen zu einer individuellen Risikoein-
schitzung fiihren [19, 94, 100]. Durch die Kombination der oben genannten Parameter konnen
fiir die Early-Onset-Prieklampsie Erkennungsraten von 93,4 % bzw. 96,3 % bei einer Rate
falsch-positiver Werte (FPR) von 5 % bzw. 10 % ermoglicht werden [19, 101, 102]. Die Raten
fiir die Fritherkennung einer Late-Onset-Prieklampsie sind bei 37,8 % fiir eine FPR von 5 %

bzw. 53,6 % fiir eine FPR von 10 % und damit weniger gut [101].

Screening im II. Trimenon: Die Messung des mittleren Pulsatilititsindex alleine oder zusam-
men mit der postsystolischen Inzisur, welche auch als Notching bezeichnet wird, wird im zwei-
ten Trimenon bei Verdacht auf eine hypertensive Erkrankung als bester Wert fiir die Erkennung
einer Prieklampsie empfohlen [19, 94, 95, 103]. Das postsystolische Notching der Aa. uterinae
gilt als zuverldssiger Vorhersagemarker fiir die Praeklampsie, weist aufgrund seiner grof3en
Subjektivitit jedoch eine hohe Fehlerquote auf [19]. Auch im zweiten Trimenon kann durch die
Einbeziehung biochemischer Faktoren wie sFlt-1 und PIGF bei auffilligem Dopplerbefund eine
genauere prognostische Einschitzung des Krankheitsverlaufs erfolgen [19, 94]. Ansteigende
Konzentrationen von sFlt-1 und abfallende PIGF-Werte sind hinweisend auf die Entwicklung
einer Praeklampsie [104]. Verlohren et al. nutzten den s-Flt-1/PIGF-Quotienten zur Vorhersage
des Priaeklampsierisikos im Vergleich zu normotensiven Schwangeren und Frauen mit chroni-
scher oder schwangerschaftsinduzierter Hypertonie [105]. Bei Werten < 85 war den Autoren

zufolge mit dem Auftreten einer Prieklampsie innerhalb der nidchsten Woche nicht zu rechnen,
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withrend Werte > 85 auf die Manifestation dieser Erkrankung innerhalb der nichsten vier Wo-

chen schlieffen lieBen [105].

Basierend auf den oben beschriebenen Hauptcharakteristika der schwangerschaftsassoziierten
Blutdruckerkrankungen ist die Untersuchung auf Hypertonie und Proteinurie von besonderer
Wichtigkeit [15]. Zur genaueren Differenzierung einer Hypertonie kann zur weiteren Abklérung
eine 24-Stunden-Blutdruckmessung herangezogen werden. Differenzialdiagnostisch lassen sich
auf diese Weise psychische Einfliisse, Auswirkungen auf den zirkadianen Rhythmus und The-
rapieerfolg antihypertensiver Behandlungen abgrenzen [19, 106]. Des Weiteren sollte bei der
korperlichen Untersuchung auf das Vorhandensein von Odemen geachtet werden. Da Odeme
auch bei unauffilligen Schwangerschaften auftreten kdnnen, sind diese erst bei rascher Verstér-
kung und demzufolge starker Gewichtszunahme oder Ausbildung eines Gesichtsodems bedeut-
sam fiir die Diagnose und Prognose [1, 19]. So kann bei rascher Odemausbildung in Kombina-
tion mit Proteinurie auch ohne Hypertonie eine Eklampsie auftreten [19]. Aufgrund der krank-
heitstypischen Verdanderungen hdmatologischer Parameter bei einer Prieklampsie sollten labor-
chemische Untersuchungen von Hiamoglobin, Hamatokrit, Thrombozyten, Leberenzymen, Bili-
rubin, Harnsédure, Kreatinin und Haptoglobin erfolgen [1, 19]. Weitere Gerinnungstests kénnen
bei Verdacht auf eine disseminierte intravasale Gerinnung eingesetzt werden. Charakteristisch
fiir das HELLP-Syndrom und deshalb von besonderer Bedeutung sind Thrombozytenzahl (er-
niedrigt), Leberenzyme (ASAT, ALAT; erhoht) und Bilirubin (erhoht), Haptoglobin (ernied-
rigt), Himoglobin (erniedrigt), LDH (erhoht) und ein auffilliger Blutausstrich mit Fragmento-
zyten als Zeichen der Himolyse [19, 25].

1.1.7 Komplikationen und Risiken

Die miitterliche Todesursachenstatistik der World Health Organization (WHO) von 2006 setzt
gestationsassoziierte Hypertonien in Lateinamerika und der Karibik mit ca. 25 % an die erste, in
Industrielindern mit ca. 16 % an die zweite Stelle [4]. Besondere Bedeutung kommt dabei der
Prieklampsie bzw. Eklampsie zu, die weltweit fiir mehr als 12 % der miitterlichen Todesfille
ursichlich ist und mindestens 70.000 Sterbefille pro Jahr bedingt [6, 19]. Potenziell todliche
Komplikationen fiir die Mutter sind disseminierte intravasale Gerinnung, zerebrale Blutung,
Leberversagen, akutes Nierenversagen und Eklampsie. Fiir das Kind stellen vor allem plazenta-
re Insuffizienz und Plazentalosung relevante Risiken dar [1, 13, 29]. Im Langzeitverlauf zeigt
sich bei den Patientinnen eine Hiaufung von Dyslipiddmie, Insulinresistenz, kardiovaskuldrer
Morbiditdt und Hypertonie Monate bis Jahre nach einer durch Prieklampsie pathologisch ver-

laufenden Schwangerschaft [13, 93].
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Einer britischen Studie {iber perinatale Sterblichkeit von 2009 zufolge lag bei 5 % der Totgebur-
ten ohne kongenitale Fehlbildungen eine Prieklampsie vor [18, 107]. Die kindliche perinatale
Mortalitit ist bei Praeklampsie erhoht [13]. Bei 8 - 10 % der Frithgeburten ist eine Hypertonie
ursdchlich, bei schwerer Praeklampsie kommt eine Frithgeburt sogar in der Hélfte aller Fille vor
[18]. Auch milde Hypertonien sind mit einem erhdhten Risiko fiir Frithgeburtlichkeit verbunden
[15]. SGA und IUGR werden bei Hypertonien wihrend der Schwangerschaft ebenfalls gehéuft
beobachtet [15, 18].

1.1.8  Therapie

Die Therapie einer hypertensiven Erkrankung in der Schwangerschaft richtet sich nach Patho-
genese, Form und Ausprigung der Hypertonie. Abhédngig von der Hypertonusform und der zu
erwartenden Zunahme der Symptome im Verlauf der Graviditit sollte die Entscheidung zu einer
medikamentdsen Therapie zugunsten einer Schwangerschaftsprolongation gegeniiber einer

Schwangerschaftsbeendigung individuell getroffen werden.

Nach der Diagnose einer Hypertonie gilt es neben der Entscheidung iiber die Notwendigkeit
einer ambulanten oder stationdren Behandlung auch die Wahl einer geeigneten Therapie zu
treffen. Bei einer kooperativen Patientin mit Blutdruckwerten von weniger als 150 mmHg systo-
lisch bzw. 100 mmHg diastolisch sowie milder Symptomatik ohne Proteinurie und ohne Risiken
kann bei guter ambulanter Betreuung mit wochentlichen Verlaufskontrollen auf eine stationire
Behandlung verzichtet werden [18, 19]. Ambulant werden engmaschige Blutdruck-, Korperge-
wicht- und Proteinuriekontrollen durchgefiihrt und die kindliche Entwicklung mithilfe von Ul-
traschall-, Doppler- und CTG-Untersuchungen verfolgt [18, 19]. Therapeutisch stehen die Re-
duktion von Stressfaktoren und die korperliche Schonung im Vordergrund [19]. Bei chronischer
Hypertonie ist eine Reduktion der tdglichen Speisesalzaufnahme auf maximal 5 - 6 g pro Tag zu
erwigen [19, 108]. Als alleinige MaBBnahme zur Pravention und Therapie ist die Kochsalzreduk-
tion jedoch nicht anzuraten [18]. Indikationen fiir die stationidre Aufnahme sind das Vorliegen
einer schweren Hypertonie bzw. einer milden Ausprigung bei zusitzlichem Vorhandensein von
weiteren Risikofaktoren, Priaeklampsie, Hinweise auf Komplikationen im Sinne einer Eklampsie

oder eines HELLP-Syndroms und Anhaltspunkte fiir eine fetale Bedrohung [19].

Allgemeines Therapieziel ist die Blutdruckreduktion auf < 150 mmHg systolisch und 80 - 100
mmHg diastolisch, um das Schwangerschaftsoutcome zu verbessern [18, 19]. Bei der Akutthe-
rapie eines konvulsiven Anfalls bei Eklampsie stehen die Sicherung respiratorischer und

kardiovaskulédrer Funktionen wie auch der Schutz vor Verletzungen im Vordergrund [29].
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Antihypertensive Therapie: Der Vorteil einer Pharmakotherapie ergibt sich durch die Priven-
tion zerebraler und kardiovaskuldrer Komplikationen bei der Mutter [19, 93]. Sie kommt bei
unzureichender Wirksamkeit der antihypertensiven AllgemeinmaBnahmen zum Einsatz. Ein
praventiver Effekt auf die Ausbildung und Schwere einer Prieklampsie ist Antihypertensiva
nicht zuzuschreiben [15]. Fiir das Kind konnte bisher ein nur geringer positiver Effekt durch
eine medikamentdse Blutdrucksenkung festgestellt werden [93]. Negative Auswirkungen auf
das fetale Wachstum durch den therapeutisch verursachten miitterlichen Blutdruckabfall kénnen
nicht ausgeschlossen werden [109]. Aufgrund der unklaren Beeinflussung der fetalen Entwick-
lung durch eine medikamentdse Therapie sollte die Indikation streng gestellt und erst ab dauer-
haft erhohten Blutdruckwerten >150 mmHg systolisch bzw. >100 mmHg diastolisch, spitestens
jedoch ab 160 mmHg systolisch und/oder 110 mmHg diastolisch, begonnen werden [18, 19].
Die Verordnung antihypertensiver Medikamente sollte immer im Rahmen eines stationéren
Aufenthaltes erfolgen, um eine engmaschige Beobachtung von Mutter und Kind in Bezug auf
Blutdruckverlauf, Therapieerfolg und Komplikationen zu gewihrleisten [18, 19]. Bei Erstbe-
handlung einer schweren Hypertonie sollte eine CTG-Uberwachung erfolgen, um starke Blut-
druckabfille und eine damit verbundene Minderversorgung des Feten rechtzeitig zu erkennen
[19]. Einen Sonderfall bilden Patientinnen mit einer chronischen Hypertonie, welche bei Kin-
derwunsch schon rechtzeitig vor der Graviditidt mit einer geeigneten Medikation mit Zulassung
wihrend der Schwangerschaft eingestellt werden sollten [18]. In Deutschland ist a-Methyldopa
wegen seiner positiven Wirkung auf die uteroplazentare und fetale Himodynamik das Medika-
ment der ersten Wahl [19, 110]. Fiir die Langzeitbehandlung kénnen mit eingeschréinkter Indi-
kation auch der Kalzium-Antagonist Nifedipin und B1-selektive-Rezeptorblocker wie Metopro-
lol eingesetzt werden [19, 93]. Fiir ACE-Hemmer und Angiontensin-1-Antagonisten bestehen
Kontraindikationen [15, 19, 93]. Bei einer insuffizienten Einstellung mit oralen Antihypertensi-
va oder Zeichen eines hypertensiven Notfalls mit akuter schwerer Hypertonie tiber mindestens
15 Minuten und Anzeichen daraus resultierender Organschiddigungen liegt eine schwere
Schwangerschaftshypertonie vor [19]. Diese schwere Form erfordert eine sofortige Blutdruck-
senkung und wird in Deutschland mit Nifedipin und dem al-Adrenozeptor-Antagonisten Urapi-
dil behandelt. Beide Medikamente werden im Off-Label-Use verwendet, woriiber die Patientin
vor der Gabe aufgeklidrt werden und einwilligen muss [19, 111]. Als weiteres Medikament in
der Akuttherapie der schweren Hypertonie kann Dihydralazin eingesetzt werden. Wegen des im
Vergleich zu Nifedipin hidufigeren Auftretens fetaler Komplikationen und miitterlicher Neben-
wirkungen wie Kopfschmerzen ist der Stellenwert dieses Medikaments im Vergleich zu anderen

Substanzen fraglich [19, 112].

Antikonvulsive Therapie: Sowohl bei der Prophylaxe als auch bei der Therapie der Eklampsie

ist die intravenose Gabe von Magnesiumsulfat in Deutschland das Mittel der ersten Wahl [19].
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Auch hier sollte eine intensive Uberwachung der Schwangeren erfolgen. Als Verlaufsparameter
eignen sich die Atemfrequenz (=12 Atemziige/min), der Reflexstatus und die renale Ausschei-
dung (>100 ml innerhalb von 4h) [19]. Als Antidot im Falle einer Uberdosierung sollte Kalzium

fiir die intravenose Gabe verfiigbar sein [19].

Tabelle 4: Medikamentdse Therapien der schwangerschaftsassoziierten Hypertonie
[15, 18, 19, 29, 113]

Antihypertensive Therapie Medikament Dosierung
Langzeittherapie o -Methyldopa 250 - 500 mg p.o. 2 - 4 x/Tag
Metoprolol 25 - 100 mg p.o. 2 x/Tag
Nifedipin retard 20 - 60 mg p.o. max. 120 mg/d
Akuttherapie Nifedipin initial 5 mg p.o.
ggf. Wiederholung nach 20 min
Urapidil initial 6,25 mg langsam i.v.
danach 3 - 24 mg/h (Perfusor)
Dihydralazin initial 5 mg langsam i.v.
danach 2 - 20 mg/h (Perfusor)
Antikonvulsive Therapie Medikament Dosierung
Magnesiumsulfat initial 4 - 6 gi.v. in 15 - 20 min

Erhaltungsdosis: 1 g/hi.v. iiber 24 h

Beendigung der Schwangerschaft: Die Entscheidung zur Beendigung der Graviditit richtet
sich nach der Prognose einer Schwangerschaftsprolongation. Bei Patientinnen mit CH oder SIH
und Blutdruckwerten von weniger als 160/100 mmHg mit oder ohne antihypertensive Therapie
sollte vor Vollendung der 37. SSW keine Geburtseinleitung erfolgen, um eine Frithgeburtlich-
keit mit erhohter kindlicher Morbiditit zu vermeiden [19, 114, 115]. Danach sollte die Indikati-
on fiir die Beendigung der Graviditit gemeinschaftlich von einem erfahrenen Geburtshelfer und
der Mutter gestellt werden [18]. Im Fall einer schweren therapieresistenten Hypertonie kann die
Schwangerschaft auch vorzeitig beendet werden [18]. Die einzige Moglichkeit der kausalen
Therapie einer Priaeklampsie bzw. Pfropfprieklampsie ist die Entbindung, da die Plazenta in der
Pathogenese eine grundlegende Rolle spielt [1, 19]. Eine Entscheidung fiir eine sofortige Ent-
bindung oder die Schwangerschaftsprolongation mittels medikamentdser Therapieoptionen wird
im Wesentlichen durch das Schwangerschaftsalter und den Zustand von Mutter und Kind be-
stimmt. Hier sind regelméBige sonografische und laborchemische Verlaufskontrollen notwen-
dig. Zusétzlich konnen biochemische Marker wie der s-Flt-1/PIGF-Quotient zur Entscheidungs-
findung einbezogen werden [105]. Bei Auftreten eines HELLP-Syndroms als Komplikation der
Praeklampsie sollte die Graviditit je nach Symptomatik grofziigig beendet werden [28]. Alter-
nativ stehen hier als Therapieoptionen prédpatale Plasmapherese, Immunsuppression mittels

Glukokortikoiden, antithrombotische Medikation und NO-Donatoren zur Verfiigung [116].
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Im Regelfall wird ab der vollendeten 37. SSW eine Geburt innerhalb von 24 bis 48 Stunden
empfohlen [18]. Bis zur vollendeten 34. SSW sollte eine konservative Behandlung gegebenen-
falls mit Durchfiihrung einer Lungenreifeinduktion unter kontinuierlicher Uberwachung in ei-
nem Perinatalzentrum erfolgen, danach ist die Entscheidung fiir eine Geburtseinleitung bis zur
36+6. SSW fallabhéngig zu treffen [18, 19]. Abzuwigen ist das Risiko des Abwartens gegen-
tiber den Risiken einer Frithgeburt [19]. Vor Vollendung der 24. SSW sollte die Entscheidung
iber die Schwangerschaftsfortsetzung vom gesundheitlichen Zustand der Mutter abhiingig ge-
macht werden [19]. Miitterliche Indikationen fiir eine Beendigung der Graviditidt sind eine
schwere therapieresistente Hypertonie, Eklampsie, akute Organfunktionsstorungen und eine
disseminierte intravasale Gerinnung [19]. Eine vaginale Entbindung ist bei einem stabilen Zu-
stand von Mutter und Kind unter engmaschiger Uberwachung auch bei < 34. SSW mdoglich [93,
117]. Bei Prieklampsie kann dieser Entbindungsmodus zusitzlichen korperlichen Stress fiir die
Mutter, wie bei einem Kaiserschnitt, vermeiden [1]. Eine Einleitung kann unabhéngig vom Rei-
fegrad der Zervix durchgefiihrt werden, der Erfolg steigt jedoch mit zunehmendem Schwanger-
schaftsalter und Bishop-Score der Zervix [1, 93, 117]. Kann eine zeitnahe vaginale Entbindung

nicht gewéhrleistet werden, ist eine Sectio caesarea durchzufiihren [1].

1.1.9 Préavention

Zu bisher untersuchten Priaventionsmafnahmen fiir schwangerschaftsassoziierte Hypertonien
zdhlen didtetische Maflnahmen wie die Ergidnzung von Vitamin C und E, Zink, Kalzium, Mag-
nesium, Fischdl, aber auch prophylaktische Gaben von Medikamenten wie niedrig dosierter
Acetylsalicylsdure, Antihypertensiva, Diuretika und Heparin [12, 118]. Bisher konnten durch
diese MaBnahmen keine oder nur geringe prdventive Effekte in der Prophylaxe der Praeklamp-
sie dokumentiert werden und sind deshalb nicht zu empfehlen [12, 18, 118]. Eine fallabhiingige
Prophylaxe mit oralem Kalzium und niedrig dosierter Acetylsalicylsdure ist moglich [19, 119].
Fiir die orale Kalziumgabe konnte bei Hochrisikopatientinnen und Frauen mit einer regional
bedingten geringen Kalziumzufuhr ein positiver Effekt aufgezeigt werden [119]. Die WHO
empfiehlt eine tigliche orale Gabe von 1,5 - 2 g Kalzium bei Schwangeren mit einer geringen
didtetischen Kalziumzufuhr [119]. Die orale Gabe von Acetylsalicylsdure (ASS) ist derzeit die
effektivste Prieklampsie-Pravention in Deutschland [19]. Einer 2007 erschienenen Cochrane-
Studie zufolge senkt eine Prophylaxe mit ASS die Erkrankungswahrscheinlichkeit von Patien-
tinnen mit Risikofaktoren um 17 % [120]. Allerdings gibt es widerspriichliche Ergebnisse zu
der Wirkung von Acetylsalicylsdure, weshalb ihr priaventiver Effekt nicht mit Sicherheit zu

bestitigen ist [118]. International wird die Darreichung von <75 mg ASS pro Tag bei Schwan-
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geren mit Risikofaktoren ab der 12. SSW angeraten [18]. Die AWMF-Leitlinie von 2013 emp-
fiehlt die Gabe von 75 - 100 mg ASS pro Tag bei Risikopatientinnen beginnend ab der Friih-
schwangerschaft bis spitestens ab der 16. SSW [19]. Die allgemeine Standarddosis in Deutsch-
land betrdgt 100 mg pro Tag bis zur 34+0 SSW [19].

1.2 Zusammenfassung bisheriger wissenschaftlicher Erkenntnisse

1.2.1 Der Einfluss von Lebensstilfaktoren der Mutter auf die Entwicklung einer

Schwangerschaftshypertonie

Body Mass Index: Duckitt et al. und Dekker et al. beschrieben Ubergewicht als Risiko fiir die
Entstehung von SIH und Prieklampsie [50, 121]. Die Autoren vermuteten durch die fast welt-
weite Zunahme von Ubergewicht und Adipositas eine zunehmende Hiufung von Prieklampsie-
Fillen [121]. Sebire et al. konnten in einer vergleichenden Untersuchung von normal- und un-
tergewichtigen Schwangeren mit einem BMI < 20 zum Zeitpunkt der Aufnahme zeigen, dass
das Priaeklampsie-Risiko bei Untergewicht verringert war (Odds Ratio 0,76 unter Beriicksichti-
gung relevanter Confounder) [122]. Als Marker fiir das miitterliche Ubergewicht wurde in der
Regel der BMI verwendet, der sich aus dem Korpergewicht in Kilogramm (kg) und der Korper-
grofe in Metern (m) berechnet (Korpergewicht in kg / (KorpergroBe in m)?) [48]. Die einge-
schlossenen Werte bezogen sich auf den BMI vor der Schwangerschaft bzw. bei Aufnahme der
Schwangeren ins Krankenhaus [48, 50]. Durch die Zunahme des weltweiten Ubergewichts ist
mit einem vermehrten Auftreten von chronischer Hypertonie zu rechnen, da das Kérpergewicht

einen Einfluss auf die Entwicklung dieser Erkrankung hat [9, 123].

Rauchverhalten/ Nikotinabusus: Rauchen wihrend der Schwangerschaft konnte wiederholt
als protektiver Faktor fiir Priaeklampsie und andere schwangerschaftsassoziierte Hypertonien
aufgezeigt werden [48, 49]. Dieser Effekt liel sich sowohl fiir Primi- als auch Multipara sowie
Einlings- und Mehrlingsgravidititen nachweisen [49]. Im Vergleich zu Nichtrauchern lag das
relative Risiko laut Mittendorf et al. bei 0,5 bis 0,8 [49, 124]. Das allgemeine Praeklampsie-
Risiko war bei Raucherinnen 32 % geringer als bei Nichtraucherinnen mit Zunahme des priven-
tiven Effekts bei zunehmender konsumierter Zigarettenzahl [125]. Trotz dieses risikomindern-
den FEinflusses wurde von einem schlechteren fetalen Outcome mit erhdhter Morbiditidt und
Mortalitdt bei Raucherinnen mit einer Priaeklampsie berichtet [126]. Als ursidchlich wird eine
Modulation der Endothelfunktion mit einhergehender geringer sFlt-1-Konzentration vermutet
[127, 128]. Den so verringerten Effekten von sFlt-1 als Rezeptor und Hemmer von VEGF wird

in der Pathogenese der Prieklampsie eine wichtige Rolle durch die Forderung der Angiogenese
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zugeschrieben, genauso wie der Nicotin-abhédngigen Inhibition der Thromboxan-A2-Synthese
und der Stimulation der Stickstoffmonoxid-Freisetzung [125, 129, 130]. Weitere Untersuchun-
gen zur genauen Beurteilung der Zusammenhinge sind jedoch noch erforderlich [131]. England
et al. beschrieben ein unverindertes Hypertonus-Risiko bei Frauen, die vor der Schwangerschaft
das Rauchen aufgegeben hatten und Nichtraucherinnen, sodass sich temporire und schwanger-

schaftsabhéngige Effekte des Rauchens vermuten lassen [132].

Alkoholkonsum: Eine Studie von North et al. mit 3529 Nullipara mit Einlingsschwanger-
schaften ergab einen protektiven Effekt bei Alkoholkonsum im ersten Trimenon (adjustiertes
Odds Ratio 0,60 bzw. 0,57) [133]. Ahnliche, wenn auch nicht signifikante Ergebnisse zeigte
eine weitere Studie von Klonoff-Cohen et al., bei der keine Erhohung der Prieklampsie-Rate
durch Alkoholkonsum gezeigt werden konnte [134]. McCarthy et al. konnten keine Zunahme
von Préaeklampsie bei geringem bis starkem Alkoholkonsum in der Frithschwangerschaft oder
spiter nachweisen [135]. Erschwerend bei der Untersuchung der Auswirkungen von Alkohol
auf die Entstehung einer Praeklampsie ist das oft gemeinsame Auftreten von Nikotin- und Al-

koholkonsum wihrend der Schwangerschaft [134].

1.2.2  Auswirkungen auf den Schwangerschafts- und Geburtsverlauf

Schwangerschaftsdauer: Ananth et al. konnten fiir schwangerschaftsassoziierte Hypertonien
ein erhohtes Risiko fiir Frithgeburtlichkeit zeigen [136]. Dabei unterschieden sich die Risikodif-
ferenzen fiir die einzelnen Hypertonusformen. Die Risikodifferenz im Vergleich zu gesunden
Schwangeren fiir extreme Frithgeburtlichkeit < 33. SSW wurde fiir Patientinnen mit Eklampsie
mit 7,1 % und fiir Frithgeburten zwischen der 33. und 36. SSW mit 9,3 % beschrieben [136].
Die Werte fiir eine chronische Hypertonie lagen in der gleichen Studie bei 1,6 % und 3,1 % und
bei Vorhandensein einer SIH bei 0,4 % und 2,5 % [136]. Chappell et al. bestimmten das Risiko
fiir Frithgeburten < 37. SSW bei CH mit 15 % und bei Propfpraeklampsie mit 51 % [9]. Die von
Ferrazzani et al. berechneten Frithgeburtenraten < 32. SSW betrugen fiir Kontrollen 1,2 %, fiir
chronische Hypertonie 7,8 %, fiir Gestationshypertonie 5,9 %, fiir Praeklampsie 21, 2 % und fiir
Pfropfpriaeklampsie 37,2 % [137]. Sibai et al. ermittelten eine Frithgeburtenrate bei Eklampsie
von ca. 50 %, 25 % davon < 32. SSW [29]. In einer Studie von Mostello et al. war sowohl bei
Frauen mit als auch ohne Prieklampsie in der Index-Schwangerschaft ein geringes Gestationsal-
ter zum Geburtszeitpunkt mit einem erhohten Prieklampsie-Risiko in der Folgeschwangerschaft
assoziiert [60]. Das Wiederholungsrisiko einer Prieklampsie fiir termingerechte Entbindungen
in der Index-Graviditit lag bei 12 %, wihrend es sich bei Geburten < 28. SSW auf nahezu 40 %

erhohte.
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Entbindungsmodus: In einer 1991 veroffentlichten US-amerikanischen Befragung von Mit-
gliedern der Society of Perinatal Obstetricians ergab sich eine geschitzte Kaiserschnittrate von
73 % bei Schwangerschaften mit Praeklampsie < 32. SSW [138]. In einer Forschungsarbeit von
Nassar et al. wurden von 306 Patientinnen mit schwerer Prieklampsie 52,6 % per sectionem
entbunden [117]. Bei 47,4 % wurde eine Geburtseinleitung durchgefiihrt. Von diesen hatten
48,3 % eine vaginale Entbindung mit Raten von 31,6% bei einem Gestationsalter von < 28.SSW
und 62,5 % bei > 32. SSW. Bei ca. der Hilfte der Schnittentbindungen nach Einleitung waren
pathologische fetale Herztone als Indikation fiir die sekundire Sectio ursdchlich. Die ge-
burtshilflichen Daten von 491 Frauen mit einer frithzeitig auftretenden schweren Prieklampsie
wurden von Alanis et al. in Hinblick auf Wirksamkeit und Erfolg verschiedener Entbindungs-
modi ausgewertet [23]. Nach Einleitung kam es bei 6,7 % in der 24. bis 28. SSW, 47,5 % in der
28. bis 32. SSW und 68,8 % zwischen 32. und 34. SSW zu einer erfolgreichen vaginalen Ent-
bindung. Fiir die gleichen Gestationsalter waren die Raten fiir die Durchfiihrung einer elektiven
Schnittentbindung bei 73,2 %, 44,8 % und 26,9 %. Bei Patientinnen mit SIH kam es hiufiger
zur Geburtseinleitung und Entbindung mittels Sectio caesarea im Vergleich zu normotonen
Schwangeren [11, 139]. Die Hauptursachen fiir die Indikation zur Schnittentbindung sind

frustrane Einleitung und Dystokie [11].

Dopplersonografie: Die Dopplersonografie der uterinen und kindlichen Gefifle gilt als kosten-
giinstige und gut geeignete Fritherkennungsdiagnostik fiir Patientinnen mit erhohtem Préiek-
lampsie-Risiko [103]. Wihrend in einer unauffilligen Schwangerschaft der FlieBwiderstand der
Aa. uterinae mit zunehmendem Gestationsalter abnimmit, ist dieser bei Praeklampsie und IUGR
erhoht [140]. Bei einem Grofteil der durch eine signifikante Hypertonie erschwerten Graviditi-
ten kommt es zu einer Reduktion der Widerstinde in den Aa. uterinae und der A. umbilicalis
[141]. Ein erhohter Pulsatilitdtsindex (PI) in der A. uterina und Notching sind Zeichen eines
erhohten uteroplazentaren GefdBBwiderstandes [142]. Fiir die Berechnung des PI gilt die Formel
[(maximale FlieBgeschwindigkeit — minimale FlieBgeschwindigkeit) / mittlere FlieBgeschwin-

digkeit] mi einem Cut-off entsprechend der Schwangerschaftswoche (vgl. Abbildung 1) [142].
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Abbildung 1: Entwicklung von Pulsatilitdtsindex (PI) und Resistance-Index (RI) der A. uterina
im Verlauf der Schwangerschaft [143]
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1.2.3  Beeinflussung des miitterlichen Outcomes durch Schwangerschaftshypertonien

Das allgemeine Schwangerschaftsoutcome ist vom Gestationsalter bei Erkrankungsbeginn, dem
Schweregrad der Symptome, der Art und Wirksamkeit der Therapie und dem Vorhandensein
von Nebenerkrankungen abhingig. Eine SIH bildet sich héufig erst ab der 37. SSW aus, sodass
das Outcome von Mutter und Kind dem von normotensiven Schwangerschaften dhnelt [11].

Ahnliches gilt fiir milde Auspriigungen der Priieklampsie nach der 36. SSW [11, 12].

HELLP-Syndrom und Eklampsie: Sibai et al. gaben die Hiufigkeit des Auftretens einer dis-
seminierten intravasalen Gerinnung (DIC) oder eines HELLP-Syndroms als Komplikation einer
Prieklampsie mit 10 - 20 % an [12]. Hypertonie und Proteinurie kénnen fehlen [28]. Das Risiko
fiir die miitterliche Sterblichkeit nimmt bei Auftreten eines HELLP-Syndroms zu [2]. 83,3 %
der Todesfille bei einer manifesten Priaeklampsie wurden in einer Studie von Chhabra et al.
durch das Hinzukommen eines HELLP-Syndroms bedingt [144]. Das Wiederholungsrisiko ei-
ner schwangerschaftsassoziierten Hypertonie fiir vormals normotensive Frauen liegt nach
HELLP-Syndrom bei 19 % fiir Praeklampsie, 3 % fiir HELLP-Syndrom und fiir alle hypertensi-
ven Erkrankungen bei insgesamt 27 % [145]. Eklampsie mit Krampfanfillen prd- oder post-
partal bei Patientinnen mit priaeklampsietypischen Symptomen gilt als Komplikation der Préek-
lampsie und erhoht das miitterliche Mortalititsrisiko [2, 29]. Weltweit werden ca. 12 % der

miitterlichen Todesfdlle durch Eklampsie verursacht [146].

Miitterliche Sterblichkeit: Hypertensive Erkrankungen sind in der Schwangerschaft mit einer
erhohten maternalen Mortalitiit, vor allem in Entwicklungsldndern, verbunden [6]. In Industrie-
landern machen sie einer Studie der WHO zufolge 16 % der miitterlichen Sterbefille aus [4].
Dies wird vor allem durch Eklampsie und HELLP-Syndrom mit daraus folgenden Organschéadi-
gungen als Komplikationen der Prieklampsie bedingt sowie durch eine verzdgerte Diagnose-
stellung [2, 6, 144]. Chronische Hypertonie und insbesondere die Pfropfpriaeklampsie erhthen
das miitterliche Mortalitétsrisiko ebenfalls [66, 147].

1.2.4  Beeinflussung des kindlichen Outcomes durch Schwangerschaftshypertonien

Gestationsalter: Bei Patientinnen mit spit beginnender SIH weisen die Kinder oft ein Gesta-
tionsalter von > 37. SSW zum Zeitpunkt der Geburt auf, dhnlich wie bei normotonen Schwan-
gerschaften [11]. Frithgeburtlichkeit kann jedoch bei schweren Krankheitsverldufen vorkommen
[11]. Bei schweren Formen einer chronischen Hypertonie vor der 20. SSW mit diastolischen

Blutdruckwerten = 110 mmHg bzw. Pfropfprieklampsie ist ein erhohtes Risiko fiir Frithgeburt-
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lichkeit beschrieben worden [66]. Ein signifikanter Anstieg von Entbindungen vor der abge-
schlossenen 37. SSW konnte bei unkomplizierter CH nicht nachgewiesen werden [66, 147].
Wihrend Miitter mit einer milden Prieklampsie eher zeitgerecht entbinden, steigt das Risiko fiir
Frithgeburten bei schweren Ausprigungen auf 18,5 % bis 35,6 % [11, 139, 148]. 8 - 10 % aller
Frithgeburten sind bedingt durch hypertensive Erkrankungen [18]. Dies ist zum Teil auf die
iatrogen- und schweregradbedingte Schwangerschaftsbeendigung mittels Schnittentbindung
zuriickzufiihren [149]. Friithgeburtlichkeit ist mitverantwortlich fiir die erhohte Morbiditit bei

Kindern der von Schwangerschaftshypertonien betroffenen Miitter [150].

Geburtsgewicht: Das Geburtsgewicht von Kindern, deren Miitter erst spit in der Schwanger-
schaft eine SIH entwickeln, ist allgemein etwas hoher als von Kindern gesunder Miitter [11,
149]. Bei schweren Formen der SIH kann es zur Entwicklung von SGA kommen, welches auch
bei chronischer Hypertonie mit oder ohne Priaeklampsie gehéuft der Fall ist [11, 66, 147]. Das
Auftreten einer schweren Prieklampsie erhoht das SGA-Risiko ebenfalls [11]. Trotzdem sind
ca. 70 % der Kinder von Prieklampsie-Patientinnen normalgewichtig fiir ihr Gestationsalter bei
einem SGA-Anteil von 22,2 % bei milder bis 38,0 % bei schwerer PE [13, 151, 152]. Eskenazi
et al. errechneten ein erhohtes Risiko fiir SGA bei Prieklampsie mit einer Odds Ratio von 7,0
[151]. Auch kommt es bei Prieklampsie gehduft zu einer intrauterinen Wachstumsretardierung
[149]. Etwa 12 - 25 % der Fille von IUGR und SGA werden durch Praeklampsie verursacht
[153]. Xiong et al. untersuchten die Auswirkungen von Priaeklampsie und SIH auf das Geburts-
gewicht in Abhidngigkeit vom Gestationsalter [154]. Es zeigte sich eine signifikante Gewichts-
reduktion von 352,5 g bei Neugeborenen < 37. SSW bei Prieklampsie im Vergleich zu gesun-
den Kontrollpatientinnen. Bei Entbindung nach der 37. SSW wurde eine Angleichung des Un-
terschiedes festgestellt, was die Autoren der Studie auf ein dhnliches fetales Wachstum bei

normotensiven Schwangerschaften und spit einsetzender Priaeklampsie schlieen lief3.

pH der umbilikalen GefidBe: Impey et al. untersuchten die Unterschiede der pH-Werte der
kindlichen umbilikalen GefidBe von gesunden und an Prideklampsie erkrankten Gebérenden
[155]. Voraussetzung war eine termingerechte Entbindung. Hier zeigte sich ein signifikant nied-
rigerer mittlerer arterieller pH bei den Neugeborenen von Priaeklampsie-Patientinnen mit einem
hoheren mittleren Wert fiir das Basendefizit. Der Zusammenhang zwischen einer schweren
Azidose und einer Prieklampsie war nicht signifikant. Die niedrigen pH-Werte und erhdhten
Basendefizite wurden von den Autoren durch das Vorliegen einer relativen Hypoxidmie beim
Neugeborenen erklirt. Ahnliche Ergebnisse wurden auch in anderen Studien zu dieser Thematik

dokumentiert [156, 157].

Intensivbetreuung und perinatale Sterblichkeit: Habli et al. untersuchten in ihrer Studie das

neonatale Outcome von zwischen der 35. und 37. SSW geborenen Neugeborenen, deren Miitter
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eine Hypertonuserkrankung wihrend der Schwangerschaft aufwiesen [158]. Bei Kindern von
Schwangeren mit Gestationshypertonie und/oder Prieklampsie war hédufiger eine postpartale
intensivmedizinische Betreuung indiziert (35. SSW: 57,1% vs. 34,5 %; 36. SSW: 33,3 % vs.
10,7 %; 37. SSW: 25,6 % vs. 8,7 %). Eskenazi et al. demonstrierten ebenfalls eine Haufung von
postpartaler intensivmedizinischer Betreuung der Neugeborenen bei Prieklampsie im Vergleich
zu Kontrollen (Nullipara: 46,5 % vs. 11,5 %, Multipara: 43,8 % vs. 6,3 %) [151]. Fiir die ein-
zelnen Hypertonusformen ergaben sich in einer Forschungsarbeit von Pietrantoni et al. folgende
Héufigkeiten der Verlegung in eine intensivmedizinische Klinik: SIH: 6,6 %, CH: 12,0 %, mil-
de PE: 10,0 %, schwere PE: 40,0 %, Pfropfpraeklampsie: 37,0 %, Eklampsie: 40,0 % [152]. Die
Aufenthaltsdauer auf Intensivstationen war bei Hypertonuserkrankungen ldnger als bei Kont-
rollschwangerschaften [137, 158]. Bei Zwillingsschwangerschaften und Hypertonie ist das Risi-
ko fiir Frithgeburtlichkeit, Schnittentbindung und postpartale intensivmedizinische Betreuung
zusitzlich erhoht [159]. Milde Formen der Priaeklampsie weisen dhnliche Zahlen fiir perinatale
Kindersterblichkeit auf wie normotensive Schwangerschaften [11]. Die generelle Mortalitit von
Neugeborenen wird bei Prieklampsie mit 1 - 2 % angegeben [12]. Fiir alle Formen der Schwan-
gerschaftshypertonien aufer der chronischen Hypertonie konnten Ferrazzani et al. eine signifi-
kant erhohte Mortalitdt aufzeigen (Kontrollen: 0,1 %, CH: 0,6 %, SIH: 1,2 %, PE: 2,6 %,
CHPE: 5,9 %) [137].
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2 Zielstellung

Die vorliegende Arbeit wurde mit der Intention durchgefiihrt, die einzelnen Hypertonieformen
wihrend der Schwangerschaft untereinander und mit normotensiven Gravidititen in Bezug auf
Schwangerschaftsverlauf, Geburt und Outcome zu vergleichen. In bereits verdffentlichten Stu-
dien wurden bisher nur einzelne Ausprigungen dieses Formenkreises isoliert und ohne Einbet-
tung in die Gesamtheit des Erkrankungsspektrums néher untersucht. Eine umfassende Analyse
einer Studienpopulation unter Einbeziehung gesunder Patientinnen und aller gestations-

assoziierter Hypertonien liegt bislang nicht vor.

Das Ziel der Arbeit besteht in einer exploratorischen Analyse aller schwangerschaftsassoziierten
Hypertonuserkrankungen sowie ihrer Risiken in Bezug auf das Schwangerschaftsoutcome fiir
eine mitteldeutsche Schwangerenpopulation. Anhand der untersuchten Daten soll eine Abgren-
zung der einzelnen Hypertonieformen beziiglich des negativen Effekts fiir Mutter und Kind
erfolgen. AuBerdem sollen aus der Datenanalyse der miitterlichen Lebensstilfaktoren und des
Gesundheitsverhaltens Risikofaktoren fiir die Entstehung von Schwangerschaftshypertonien
abgeleitet und gegebenenfalls verifiziert werden. Auch sollen Gefahren fiir die miitterliche und
kindliche Gesundheit fiir die einzelnen Hypertonusausprigungen erfasst werden, um daraus
Schlussfolgerungen iiber entsprechende Handlungsstrategien fiir die Priavention, Prophylaxe und

Therapie ableiten zu konnen.

Gleichzeitig sollen durch die detaillierte Untersuchung der Entbindungsmodalititen unter Be-
riicksichtigung der intra- und postpartalen Morbiditit und Mortalitdt von Mutter und Kind mog-
liche krankheitsspezifische Risiken und Komplikationen identifiziert werden, um im klinischen

Alltag eine Sensibilisierung fiir diese zu erreichen.
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3  Material und Methodik

3.1 Auswabhlkriterien

3.1.1 Allgemeine Auswahlkriterien

Im Mittelpunkt der Studie stehen die Schwangerschafts- und Geburtsverldufe von Patientinnen
mit einer hypertensiven Erkrankung im Vergleich zu Kontrollen ohne eine nachgewiesene Hy-
pertonie. Bei der Auswahl geeigneter Patientenakten mussten somit mehrere Fallgruppen von
einer Kontrollpopulation unterschieden werden. Fiir die Auswahl der Patientinnen wurde ein
Erhebungszeitraum vom 01.01.2005 ab 00:00 Uhr bis 31.12.2011 bis 23:59 Uhr gewihlt. Alle
in diesem Zeitabschnitt Gebdrenden wurden bei der Isolierung geeigneter Patientendaten be-
riicksichtigt. Entscheidend fiir die Einordnung in die oben genannte Zeitspanne waren Datum
und Uhrzeit der Geburt des Kindes. Insgesamt wurden 7.068 Geburten im vorgegebenen Zeit-
raum dokumentiert. Beziiglich des Studiendesigns liegt ein positives Votum der Ethik-

Kommission der Medizinischen Fakultit der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg vor.

Die Patientinnen wurden durch Sichtung der entsprechenden Geburtenbiicher der Universitéts-
klinik und Poliklinik fiir Geburtshilfe und Prinatalmedizin am Universititsklinikum Halle (Saa-
le), im Folgenden UKH genannt, identifiziert. Entscheidend fiir den Einschluss in die Studie
war ein Aufenthalt im UKH, der mindestens am Vortag der Geburt begonnen hatte. Um die
Daten moglichst umfassend erheben zu konnen, wurden nur solche Patientinnen in der Studie
beriicksichtigt, welche ab 12:00 Uhr des Folgetages nach der stationdren Aufnahme entbunden
worden waren. Diese Festlegung beruhte auf der Annahme, dass die Erhebung aktueller Para-
meter beziiglich Ultraschall-, Doppler- und Blutdruckuntersuchungen in einem kiirzeren Zeit-
raum nicht durchfiithrbar war oder primér angestrebt wurde, da es sich um einen schnell progre-
dienten Geburtsverlauf oder aber eine geburtshilfliche Notfallsituation handelte. Bei Patientin-
nen welche dieses zeitliche Kriterium nicht erfiillten, war ein stationidrer Aufenthalt im UKH bis

maximal 14 Tage vor der Entbindung fiir die Aufnahme in die Studie erforderlich.

Ein weiteres Einschlusskriterium war das Vorliegen einer Einlingsgraviditit. Mehrlingsschwan-
gerschaften wurden aus der Studie ausgeschlossen, da mit steigender Anzahl der Feten das Er-

krankungs- und das Komplikationsrisiko zunehmen.
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Weiterhin wurden Patientinnen mit in die Blutdruckregulation eingreifenden Multisystemer-

krankungen ausgeschlossen.

3.1.2 Auswahl der Fille

Die Voraussetzung fiir die Aufnahme einer Patientin in die Fallgruppe war das Vorhandensein
einer dokumentierten und ICD10-kodierten Hypertonie. Ein Hypertonus in einer vergangenen
Schwangerschaft oder eine Hypertonie im Zeitraum nach der Entbindung waren keine Ein-
schlussfaktoren, da lediglich die aktuell vorliegende Schwangerschaft bis zum Zeitpunkt der
Geburt studienrelevant war. Fiir die Auswahl der Fallpopulation waren die Diagnosebegriffe H-
Gestose, EH-Gestose, HP-Gestose, EPH-Gestose, schwangerschaftsinduzierter Hypertonus
(SIH), praexistenter Hypertonus, essentieller Hypertonus, Praeklampsie, HELLP und Eklampsie
ausschlaggebend. Alle Patientinnen mit einer oder mehreren Diagnosen wurden in die Fallgrup-
pe iibernommen und nach Vorlage der Akten nach den allgemeinen Auswahlkriterien gepriift.
Waren bei einer Patientin mehrere Schwangerschaften in dem Erhebungszeitraum der Studie
dokumentiert, wurden alle den Einschlusskriterien folgenden Schwangerschaften als einzelne

Fille einbezogen.

Tabelle 5: Ubersicht iiber die Fallzahlen der Jahrginge 2005 - 2011

2005 | 1.002 52 29 14 2 2 (@ Diagnose)
(5,19 %) (55,77 %) (2629 %) | (3,85 %) 4 (@ Akte)
1 (Autounfall)
(13,46 %)
2006 | 875 41 23 7 1 10 (@ Akte)
(4,69 %) (56,10 %) (17,07 %) (2,44 %) (24,39 %)
2007 | 1.011 53 30 12 5 6 (@ Akte)
(5,24 %) (56,60 %) (22,64 %) (9,43 %) (11,32 %)
2008 | 954 54 30 17 2 4 (D Akte)
(5,66 %) (55,56 %) (31,48 %) (3,70 %) 1 (@ Diagnose)
(9,26 %)
2009 | 1.114 36 17 12 1 4 (@ Akte)
(3.23 %) (47,22 %) (3333 %) | (2,78 %) 1 (@ Diagnose)
1 (Trauma)
(16,67 %)
2010 | 1.072 52 32 18 1 1 (@ Diagnose)
(4,85 %) (61,54 %) (34,62 %) | (1,92 %) (1,92 %)
2011 | 1.040 58 38 14 4 1 ITS)
(5,58 %) (65,52 %) (24,14 %) | (6,90 %) 1 (@ Akte)
(3,45 %)
Insg. | 7.068 346 199 94 16 37
(4,90 %) (57,51 %) (27,17 %) (4,62 %) (10,69 %)
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Insgesamt wurden im definierten Erhebungszeitraum 346 Schwangere mit einer Hypertonie im
UKH entbunden. Von diesen Fallpatientinnen konnten 199 als den Auswahlkriterien entspre-
chende Probandinnen in die Studie eingeschlossen werden. 110 Patientinnen wurden wegen
Vorhandensein von Ausschlussfaktoren in der Studie nicht beriicksichtigt (stationdrer Aufent-
halt < 24 Stunden: 94, Mehrlingsschwangerschaft: 16). Eine Anzahl von 29 Patientinnen konnte
bei der Datenerhebung nicht erfasst werden, da die zugehorigen Patientenakten durch das Ar-
chiv nicht zugearbeitet werden konnten. Bei fiinf Schwangeren war keine abschliefende Diag-
nose einer Hypertonuserkrankung erfolgt. Drei Patientinnen wurden wegen schwerer Organer-
krankungen (eine Patientin: schweres Alport-Syndrom mit intensivmedizinscher Versorgung)

oder Zustand nach Trauma (zwei Patientinnen) von der Erfassung ausgeschlossen.

3.1.3 Auswahl der Kontrollen

Zur Beschrinkung der Datenmenge wurde jeder Fallpatientin eine Kontrollperson zugeordnet.
Die Kontrollen wurden anhand des Geburtsjahres der Fallpatientin und des Entbindungsjahres
des Fallkindes bestimmt. Die Auswahl der Kontrollpatientinnen erfolgte zufillig auf Basis der
dokumentierten Einlingsschwangerschaften in den Geburtenbiichern im Zeitraum von 2005 bis
2011. Einschlusskriterium war eine stationdre Aufnahme mindestens am Vortag der Geburt in
Verbindung mit einer Entbindung ab 12:00 Uhr. Ein Hypertonus in der aktuellen Schwanger-
schaft durfte nicht vorhanden sein. Insgesamt konnten 193 Fillen passende Kontrollen zugeord-

net werden. In sechs Fillen wurde kein Match nach den vorgegebenen Kriterien gefunden.

3.2 Erhebung der Daten

3.2.1 Klassifikation der Hypertonie

Abweichend von der giingigen Definition wurden anhand von Zeitpunkt des Erstauftretens und
Krankheitsdynamik fiinf Hypertonusformen unterschieden. Abhédngig vom zeitlichen Beginn
der Hypertonie vor oder nach der 20. SSW erfolgte die Abgrenzung zwischen priexistenter und
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie (CH, SIH). Da bei Frauen in gynédkologischer Behand-
lung schon vor der Schwangerschaft in der Regel mindestens einmal im Jahr eine Blutdruck-
messung im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung durchgefiihrt wird und Messungen nach Fest-

stellung einer Schwangerschaft zu den Untersuchungsterminen erfolgen, war eine Abgrenzung
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beider Formen in allen Féllen ohne Prieklampsie moglich [99]. Bei Hinzukommen einer Préek-
lampsie im weiteren Gravidititsverlauf erfolgte die Zuordnung in eine andere Gruppe (CHPE,
SIHPE). Die Gestationshypertonie mit im Schwangerschaftsverlauf hinzukommender De-novo-
Prieklampsie wurde somit in dieser Arbeit zur detaillierteren Auswertung der Daten als separate
Gruppe aufgefiihrt. Bei Prieklampsie ohne dokumentierte zugrundeliegende Hypertonie wurde

die Patientin der Gruppe der Prieklampsie ohne vorbekannten Hypertonus zugeteilt (PE).

Des Weiteren wurden wihrend der Schwangerschaft durchgefiihrte antihypertensive Therapien
erfasst. Unterschieden wurde anhand des Therapiebeginns eine Bedarfsmedikation (Beginn > 3
Tage prépartal) von einer Medikation beginnend vor der Graviditit, im Schwangerschaftsver-
lauf und ohne bekannten Zeitpunkt. Aulerdem wurden die Fille ohne Therapie dokumentiert.
Bei Vorliegen einer medikamentosen Behandlung wurde die Therapieart erhoben. Die Mono-
therapie wurde im Universititsklinikum Halle (Saale) mit a-Methyldopa durchgefiihrt, wéhrend

eine Kombinationsbehandlung in der Regel aus a-Methyldopa und Metoprolol bestand.

3.2.2 Miitterliche Daten

Als miitterliche Gesundheitsdaten wurden Lebensalter, Nebenerkrankungen und der BMI zum
Entbindungszeitpunkt sowie der Nikotin- und Alkoholkonsum wihrend der Schwangerschaft

erfasst.

Das miitterliche Alter wurde in den Geburtenbogen, welche die Entbindung protokollieren, do-
kumentiert. Dort waren zuséatzlich Korpergrofie und Gewicht am Aufnahmetag verzeichnet. Aus
diesen Daten lieB sich der Body Mass Index berechnen. Angaben iiber Alkoholkonsum und
Rauchverhalten der Schwangeren wurden den zur stationdren Aufnahme angelegten Anamnese-
bogen entnommen. Zur ndheren Charakterisierung des Zigarettenkonsums wurde die angegebe-
ne Menge der konsumierten Zigaretten pro Tag erfasst. Bei Angabe mehrerer Werte wurde der
Mittelwert gebildet. Informationen zu miitterlichen Nebenerkrankungen wurden ebenfalls aus
den Anamnesebdgen bezogen. Dabei wurde das gleichzeitige Auftreten mehrerer Krankheiten
beriicksichtigt. Das Vorliegen von Diabetes mellitus, Hypo- bzw. Hyperthyreose und Gerin-
nungsstorungen wurde separat erhoben. Weitere Erkrankungen wurden unter ,,andere® erfasst.
Gestationsdiabetes, Diabetes mellitus Typ I und Typ II wurden wegen dhnlicher Auswirkungen

auf die fetale Entwicklung in eine Gruppe zusammengefasst.
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3.2.3 Doppleruntersuchung

Fiir die Einschitzung der kindlichen intrauterinen Entwicklung und Versorgung wurden Daten
der am néchsten zum Geburtstermin stattgefundenen Doppleruntersuchungen verwendet. Bei
der Auswahl der Werte wurde darauf geachtet, dass bei den Fallpatientinnen die Untersuchun-
gen nicht lidnger als 14 Tage zuriicklagen. Da die Kontrollpatientinnen in den meisten dokumen-
tierten Fillen keiner Risikopopulation angehorten, wurden innerhalb dieser Zeitspanne selten
Ultraschalluntersuchungen durchgefiihrt. Aus diesem Grund wurde der Erhebungszeitraum auf
den letzten Schwangerschaftsmonat erweitert. Bei der Erhebung der Gefdwiderstinde wurde
zwischen einem Normalbefund und Pathologien unterschiedlichen Schweregrades unterschie-
den. Maf3geblich fiir die Einordnung in die einzelnen Kategorien waren die im Untersuchungs-
befund markierten Normbereiche und die schriftliche Befundbeurteilung durch den untersu-
chenden Arzt. Die maternalen Dopplerwerte der Aa. uterinae wurden unterteilt in Normalbe-
fund, einseitige bzw. beidseitige Widerstandserh6hung sowie einseitige bzw. beidseitige Wider-
standserhohung mit Notch. Die Abgrenzung der fetalen Dopplerwerte erfolgte in Normalbe-
fund, pathologische Verinderung der A. umbilicalis, pathologische Verdnderung der A. cerebri

media und Pathologien beider Gefil3e.

3.2.4 Daten zur Entbindung

Aus den Geburtenbdgen konnten Informationen zum Geburtsmodus und -verlauf entnommen
werden. Fiir die Unterteilung der Entbindungsarten wurden die gingigen Bezeichnungen ge-
wihlt. Somit erfolgte eine Abgrenzung folgender Geburtsmodi: spontan vaginal, vaginal opera-
tiv mittels Vakuum-Extraktion oder Forcepsentbindung, primire Sectio, sekundédre Sectio und
Notsectio. Als fiir die Studie relevante Komplikationen wurden das Vorliegen einer intrauteri-
nen Wachstumsretardierung, die Ausbildung eines HELLP-Syndroms oder einer Eklampsie
erhoben. Auflerdem wurden als hypertonusunabhingige Faktoren die Zervixinsuffizienz, der

vorzeitige Blasensprung und das Amnioninfektionssyndrom (AIS) beriicksichtigt.

3.2.5 Kindliche Daten

Zur Charakterisierung der kindlichen Gesundheit wurden anhand der Geburtenbdgen und padi-
atrischen Daten Informationen zu Geschlecht, Entwicklung und Reife sowie der pH der Nabel-

schnurgefdfe zur Erfassung der Morbiditit und Mortalitit erhoben. Als Marker fiir die Reife des
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Kindes wurden Schwangerschaftsalter zum Zeitpunkt der Geburt, Geburtsldnge in cm und Ge-
burtsgewicht in g bestimmt. Zur Einschitzung der zeitgerechten Entwicklung wurden die Per-
zentilen fiir Geburtsgewicht und -ldnge des Kindes in Abhéngigkeit vom Geschlecht berechnet.
Die Berechnung erfolgte mit Hilfe des Ped(z) Kinderarzt Rechners zur Geburtsperzentilen-

Bestimmung, basierend auf Daten von Voigt et al. und Fenton et al. [160, 161, 162].

Zur Beschreibung der peripartalen gesundheitlichen Verfassung des Neugeborenen wurden der
arterielle und venose Nabelschnur-pH-Wert dokumentiert. Aufgrund der Subjektivitit des Un-
tersuchers wurde der Apgar-Index als Parameter nicht beriicksichtigt. Die postpartale Morbiditit
und Mortalitdt wurde dokumentiert. Dazu wurde die Verweildauer der Sduglinge in Einrichtun-
gen der padiatrischen Intensivpflege auf den Stationen Kinder-ITS und Neonatologie des Uni-
versititsklinikum Halle (Saale) herangezogen, da sie Informationen iiber die Uberlebensfihig-
keit und den postpartalen Zustand des Neugeborenen vermittelt. Die Dauer der intensivmedizi-
nischen Betreuung wurde vom ersten bis einschlieBlich letzten Tag der stationdren Behandlung
gemessen. Die perinatale Mortalitit wurde definiert als Versterben des Sduglings bis zum sieb-
ten Tag nach Entbindung. Bei fehlender Information iiber die Aufenthaltsdauer des Kindes in

intensivmedizinischer Betreuung wurde der padiatrische Abschlussbericht nachgefordert.

3.3 Auswertung der erhobenen Daten

Die in der Studie verwendeten Informationen wurden mittels IBM SPSS Statistics Version 22
(IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) dokumentiert. Es wurden Parameter iiber die miitterlichen Lebensstilfaktoren, den
Schwangerschaftsverlauf und das kindliche Outcome gewihlt. Bei der Erhebung wurden die
aktuellsten Daten in Bezug auf den Entbindungstermin verwendet. Alle Werte einer Patientin
wurden in der Gesamtdatentabelle unter der Fallnummer den oben genannten Kategorien zuge-
ordnet. Anschlieend wurden die Daten zu Demografie, Lebensstil, Schwangerschaft, Entbin-
dung und Schwangerschaftsoutcome in deskriptiven Haufigkeitstabellen mittels Berechnung der

prozentualen Anteile bzw. der Mittelwerte inklusive Standardabweichung dargestellt.
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4  Ergebnisse

Insgesamt wurden in der Studie 392 Schwangere beriicksichtigt, von denen 6,6 % eine chroni-
sche Hypertonie (CH), 4,3 % eine chronische Hypertonie mit Prieklampsie (Pfropfprieklamp-
sie, CHPE), 18,4 % eine schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH), 15,3 % eine SIH mit
Prieklampsie (SIHPE) und 6,1 % eine Prideklampsie ohne vorangegangene Hypertonie (PE)
aufwiesen. Bei insgesamt 199 Frauen wurde eine Form der schwangerschaftsassoziierten Hy-
pertonie (Fille) diagnostiziert. Es traten 26 Fille einer chronischen Hypertonie (26 von 199;
13,1 %), 17 Fille einer Pfropfpriaeklampsie (17 von 199; 8,5 %), 72 Fille einer SIH (72 von
199; 36,2 %), 60 Fille einer SIH mit De-novo-Priaeklampsie (60 von 199; 30,2 %) und 24 Fille
einer Prieklampsie ohne vorbekannte Hypertonie (24 von 199; 12,1 %) auf. Als Kontrollen

wurden 193 Patientinnen ohne eine solche Erkrankung in die Datenerhebung eingeschlossen.

Eine antihypertensive Therapie wurde bei 76,9 % der CH-Fille und bei 88,2 % der CHPE-Fille
durchgefiihrt (vgl. Tabelle 11). Bei SIH wurden 43,1 % der Patientinnen mit Medikamenten
behandelt, bei SIHPE 61,7 % und bei PE 70,8 %. Eine Medikation wurde vorwiegend im Ver-
lauf der Schwangerschaft begonnen (SIH: 96,8 %, SIHPE: 94,6 %, PE: 88,2 %, CHPE: 80,0 %).
Bei chronischer Hypertonie wurde bei 55,0 % bereits vor der Schwangerschaft eine Therapie
angeordnet. Eine Bedarfsmedikation wurde nur selten verabreicht (SIH: 3,2 %, SIHPE: 5.4 %,
PE: 5,9 %). Bei zwei Patientinnen der Hypertonusstichprobe war der Zeitpunkt des Therapiebe-
ginns nicht eruierbar (1,0 %). Zu drei Fillen fehlten Informationen zu einer medikamentdsen
Therapie (1,5 %). Am haufigsten kam eine Monotherapie mit a-Methyldopa zum FEinsatz (CH:
61,1 %, SIHPE: 62,2 %, PE: 62,5 %, SIH: 74,2 %). Bei CHPE wurden 66,7 % mit einer Kom-
binationstherapie mit a-Methyldopa, Metoprolol und/oder Nifedipin behandelt (CH: 38,9 %,
SIHPE: 37,8 %, PE: 31,3 %, SIH: 25,8%). Bei einem Fall fehlte die Therapieart (0,9 %).

100
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Abbildung 2: Verteilung der Formen schwangerschaftsassoziierter Hypertonien in der
Fallpopulation in Prozent (%)

Abbildung 3: Verteilung medikamentdser Therapien in der Fallpopulation in Prozent (%)
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4.1 Lebensstilfaktoren

Tabelle 6 im Anhang zeigt eine Ubersicht iiber die demografischen Charakteristika der

Schwangeren sowie ihr Gesundheitsverhalten.

Beim miitterlichen Alter zum Zeitpunkt der Schwangerschaft und Entbindung zeigten sich Un-
terschiede zwischen den einzelnen Fallgruppen und den Kontrollen. Mit einem mittleren Alter
von 30,1 + 6,8 Jahren bildete die Gruppe der Frauen mit CHPE die ilteste Population, wihrend
die PE-Patientinnen mit 27,0 £ 6,2 Jahren die jiingste Fallgruppe darstellten. Das mittlere Alter
der Kontrollen betrug 28,8 + 5,7 Jahre, bei CH 29,9 + 4,5 Jahre, bei SIH 29,2 + 5,8 Jahre und
bei SIHPE 28,3 + 6,2 Jahre.

Der mittlere Body Mass Index zum Entbindungszeitpunkt war in der Kontrollpopulation mit
29,6 + 5,0 kg/m? am geringsten und bei CH mit 38,2 + 8,8 kg/m? am groBten. Der BMI bei PE
lag bei 30,9 + 5,8 kg/m? und war somit im niedrigen Wertebereich im Vergleich zu den anderen

Fallgruppen (SIHPE: 34,4 £ 7,2 kg/mz, SIH: 34,4 + 6,5 kg/mz, CHPE: 35,3 +7,1 kg/mz).

Das Rauchverhalten wurde anhand der gerauchten Zigarettenzahl pro Tag beschrieben. Insge-
samt rauchten im Kontrollkollektiv 24,9 % der Schwangeren, wihrend die Fallpopulation gerin-
gere Zahlen aufwies (SIHPE: 21,7 %, CHPE: 17,6 %, PE: 16,7 %, CH: 15,4 %, SIH: 12,5 %).
Die tdgliche Menge des konsumierten Nikotins zeigte grole Spannbreiten in den einzelnen
Gruppen. Im Mittel konsumierten die Patientinnen mit PE und SIHPE sieben Zigaretten pro Tag
(PE: 6,9 £ 3,4 Zigaretten/Tag, SIHPE: 6,9 + 3,8 Zigaretten/Tag). In der Kontroll- und CHPE-
Gruppe wurden acht Zigaretten am Tag geraucht (Kontrollen: 8,5 + 5,8 Zigaretten/Tag, CHPE:
8,3 £ 5,3 Zigaretten/Tag), wihrend es beim SIH-Kollektiv neun Zigaretten (9,5 + 7,5 Zigaret-
ten/Tag) und bei CH 15 Zigaretten (15,0 £ 5,0 Zigaretten/Tag) am Tag waren.

Alkoholkonsum in der Schwangerschaft kam in der Studienpopulation nur bei Kontrollen und
SIH vor. Je eine Frau jeder Gruppe wies eine positive Alkoholanamnese auf (Kontrollen: 0,5 %,
SIH: 1,4 %). Bei einer Patientin in der Kontrollgruppe (0,5 %) bzw. bei drei Patientinnen in der
SIH-Gruppe (4,2 %) fehlten Informationen zum Alkoholkonsum.

Im Rahmen der Datenerhebung wurde zur Charakterisierung der miitterlichen Gesundheit au-
Berdem das Vorliegen von Nebenerkrankungen untersucht. Am héufigsten wurden Diabetes
mellitus bzw. Gestationsdiabetes, Hypo- und Hyperthyreose sowie Gerinnungsstorungen mit
erhohter Gerinnungsneigung diagnostiziert. Weitere Nebendiagnosen, welche nur vereinzelt
auftraten, wurden unter dem Punkt ,,andere* dokumentiert. Abgesehen von den Patientinnen mit

Pfropfpraeklampsie (47,1 % ohne Nebenerkrankungen) waren iiber die Hilfte der Frauen frei
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von chronischen Erkrankungen (Kontrollen: 87,0 %, PE: 79,2 %, SIH: 72,2 %, CH: 69,2 %,
SIHPE: 60,0 %). Am héufigsten wurde ein Diabetes oder eine Hypothyreose dokumentiert. Fiir
Diabetes lagen die Fallzahlen bei 12,5 % (PE) bis 17,6 % (CHPE). Bei den Kontrollen trat Dia-
betes seltener auf (4,7 %). Eine Hypothyreose kam bei 11,5 % (CH) bis 29,4 % (CHPE) der
Schwangeren mit einer schwangerschaftsassoziierten Hypertonie vor und bei 5,2 % der Frauen
der Kontrollgruppe. Eine Hyperthyreose wurde bei insgesamt drei Frauen diagnostiziert (Kon-
trollen: 2 (1,0 %), SIHPE: 1 (1,7 %)). Gerinnungsstorungen mit einer erhohten Thrombosenei-
gung lagen bei 1,4 % (SIH) bis 5,9 % (CHPE) der Fille und bei 2,6 % der Kontrollen vor. Ins-
gesamt zehn in der Studie beriicksichtigte Frauen hatten seltenere Nebenerkrankungen, die unter
der Rubrik ,,andere* erfasst wurden. Eine Schwangere des Kontrollkollektivs wies eine Colitis
ulcerosa auf (0,5 %) und drei Patientinnen hatten ein PCO-Syndrom (1,6 %). Ein Fall von PCO-
Syndrom wurde ebenfalls in der CH-Gruppe diagnostiziert (3,8 %). In der Gruppe der Pfropf-
priaeklampsie lag bei einem Fall eine Purpura Schonlein-Henoch mit Nephropathie vor (5,9 %).
In der SIH-Population wurde ein Fall eines Morbus Crohn dokumentiert (1,4 %). Im Kollektiv
der SIH mit Prieklampsie wurde je ein Fall von Colitis ulcerora und Cholestase beschrieben
(3,3 %). Bei den Priaeklampsie-Patientinnen fiel eine Schwangere mit einem nephrotischen Syn-

drom bei diabetischer Nephropathie auf (4,2 %).

29,4
% 30
M andere
25
M Diabetes
153 153 . B Hypothyreose

® Diabetes + Hypothyreose

B Hyperthyreose

B Gerinnungsstorung

Kontrollen SIH CH SIHPE CHPE PE

Abbildung 4: Hiufigkeit der miitterlichen Nebenerkrankungen in Prozent (%)

4.2  Schwangerschaftsdaten

Die Daten zu Graviditit und Paritit der untersuchten Schwangeren sind Tabelle 7 im Anhang zu

entnehmen. Im Mittel stellte die aktuell untersuchte Graviditit bei Frauen mit PE die erste
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Schwangerschaft dar MW 1,5 + 1,0), wihrend bei den anderen Kollektiven die zweite Schwan-
gerschaft vorlag (SIHPE: 1,9 + 1,3; SIH: 2,0 + 1,4; CHPE: 2,2 + 2,5; CH: 2,2 + 1,6; Kontrollen:
2,3 + 1,7). Fiir 38,3 % bzw. 38,5 % der Kontroll- und CH-Patientinnen war es die erste
Schwangerschaft, fiir Frauen mit SIHPE, SIH und CHPE in 48,3 %, 52,8 % und 64,7 %. Insge-
samt 75,0 % der Prieklampsie-Patientinnen erwarteten ihr erstes Kind. Fir 10,36 % (20 von
193) der Frauen des Kontrollkollektivs war es die > 5. Schwangerschaft (CH: 7,69 % (2 von
26), CHPE: 11,77 % (2 von 17), SIH: 6,94 % (5 von 72), SIHPE: 6,67 % (4 von 60), PE: 4,2 %
(1 von 24)). Die Auswertung der Angaben zur Paritit der Studienpopulation ergab, dass bei
Frauen mit Praeklampsie die vorliegende Geburt in 91,7 % der Fille die erste Entbindung dar-
stellte (MW: 1,1 £ 0,5). Fiir 76,5 % der CHPE-Patientinnen, 66,7 % der SIHPE-Patientinnen,
59,7 % der SIH-Patientinnen, 55,4 % der Kontrollen und 46,2 % der CH-Patientinnen war es
der erste Partus. Die Mittelwerte fiir die Paritidt ergaben Werte zwischen 1 und 2 mit dem hochs-
ten Wert bei dem Kontrollkollektiv (Kontrollen: 1,8 + 1,4, CH: 1,73 + 1,04, SIH: 1,64 + 0,97,
SIHPE: 1,48 + 0,87, CHPE: 1,47 + 1,07, PE: 1,13 £ 0,45).

4.3  Diagnostik

Im Rahmen der prépartalen Diagnostik im stationdren Umfeld wurde bei einem Teil der
Schwangeren die Dopplersonografie als diagnostisches Mittel genutzt (vergleiche Tabelle 8,
Abbildungen 5 und 6). Bei 6,7 % (13) der Kontrollpatientinnen wurde innerhalb des letzten
Schwangerschaftsmonats vor Entbindung eine dopplersonografische Untersuchung der uterinen
Gefile durchgefiihrt. Die Indikation zur Dopplersonografie war bei diesen Probandinnen retro-
spektiv nicht zu eruieren. Ob ein mogliches Prieklampsie-Risikoprofil vorlag, lidsst sich aus
dem Datensatz nicht ableiten. Bei 15,4 % der untersuchten Frauen war bei nur einer der Aa.
uterinae und bei 7,7 % bei beiden Arterien der GefidBBwiderstand pathologisch erhoht. Notching
war bei keiner der untersuchten Patientinnen nachweisbar. Eine Dopplersonografie der fetalen
Gefille erfolgte bei 51,3 % des Kontrollkollektivs. Bei einer Patientin (1 %) fiel ein pathologi-
scher Widerstand der A. umbilicalis bei unauffilliger A. cerebri media auf. In der Gruppe der
Frauen mit CH wurde in 46,2 % der Fille eine Doppleruntersuchung der miitterlichen Gefae
durchgefiihrt (normwertig: 50 %). 8,3 % zeigten auffillige Ergebnisse fiir beide Aa. uterinae
ohne Notching. Eine Widerstandserhohung mit Notching kam bei einem einzelnen Gefdl mit
einer Héufigkeit von 16,7 % und bei beiden Arterien mit 25 % vor. Die fetalen Gefidfle wurden
bei 92,3 % der CH-Patientinnen untersucht (normwertig: 62,5 %; A. umbilicalis pathologisch:

37,5 %; A. umbilicalis und A. cerebri media pathologisch: 0 %). Schwangere Patientinnen mit
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Pfropfpraeklampsie wurden in 64,7 % der Verldufe dopplersonografisch iiberpriift (normwertig:
27,3 %). Je 18,2 % hatten Widerstandserhhungen in einer bzw. in beiden uterinen Arterien, in
36,4 % mit gleichzeitig bestehendem Notching. Bei 94,1 % dieser Fallgruppe erfolgte eine
Dopplersonografie der fetalen Gefdle (normwertig: 37,5 %; A. umbilicalis pathologisch:
56,3 %; A. umbilicalis und A. cerebri media pathologisch: 6,3 %). Bei 40,3 % der Frauen mit
SIH wurden die maternalen Blutgefdie analysiert (normwertig: 48,3 %). In 6,9 % bzw. 10,3 %
der Fille kam es zu einer Widerstandserh6hung in einer bzw. beiden uterinen Arterien ohne
einhergehendes Notching. Eine einseitig auftretende Pathologie mit gleichzeitig bestehendem
Notching gab es bei 6,9 % und eine beidseitige Auffilligkeit mit Notching in 27,6 %. Eine feta-
le Dopplersonografie erfolgte bei 76,4 % der SIH-Population (normwertig: 76,4 %; A. umbilica-
lis pathologisch: 10,9 %; A. umbilicalis und A. cerebri media pathologisch: 12,7 %). Bei 58,3 %
der Frauen mit SIHPE wurde eine Dopplersonografie der Aa. uterinae durchgefiihrt (normwer-
tig: 45,7 %). Bei 14,3 % waren ein und bei 17,1 % beide uterinen GefiBBwiderstinde erhoht.
8,6 % der Untersuchungen zeigten eine einseitige Pathologie mit Notching und 14,3 % eine
beidseitige. Fiir 93,3 % der Fille wurden Werte zu den kindlichen Dopplerdaten erhoben
(normwertig: 78,6 %; A. umbilicalis pathologisch: 19,6 %; A. umbilicalis und A. cerebri media
pathologisch: 1,8 %). 54,2 % der Schwangeren mit Praeklampsie unklarer Genese wurden einer
dopplersonografischen Analyse der uterinen Gefille unterzogen (normwertig: 46,2 %). 38,5 %
zeigten beidseits pathologische Dopplerwerte. Bei 15,4 % trat gemeinsam mit der beidseitigen
Widerstandserhohung ein Notching auf. 91,7 % der Frauen erhielten zusitzlich eine Untersu-
chung der fetalen BlutgefiBle (normwertig: 77,3 %; A. umbilicalis pathologisch: 13,6 %;
A. umbilicalis und A. cerebri media pathologisch: 9,1 %).
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Abbildung 5: Ergebnisse der Dopplersonografie fetaler Gefidl3e (A. umbilicalis und A. cerebri

media) in den Teilstichproben in Prozent (%)
Zeitliche Maximalabstand zwischen Untersuchung und Entbindung: Fiille: 14 d, Kontrollen: 30 d
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Abbildung 6: Ergebnisse der Dopplersonografie der Aa. uterinae in den Teilstichproben in

Prozent (%)
Zeitliche Maximalabstand zwischen Untersuchung und Entbindung: Fiille: 14 d, Kontrollen: 30 d

4.4  Entbindungsdaten

Die mittlere Schwangerschaftsdauer wurde in Schwangerschaftswochen + Tage angegeben. Im
Mittel betrug diese in der Kontrollgruppe 39+0 SSW (Min.: 24+0 SSW; Max.: 42+5 SSW). Der
Mittelwert fiir Frauen mit einer SIH lag bei 3744 SSW (Min.: 23+1 SSW, Max.: 41+6 SSW).
Bei Schwangeren mit CH in der Anamnese dauerte die Graviditdt im Mittel 36+4 SSW (Min.:
2940 SSW, Max.: 41+2 SSW). Patientinnen mit Prieklampsie zeigten eine kiirzere mittlere
Schwangerschaftsdauer. Die hochsten Werte fanden sich bei Schwangeren mit SIHPE, die im
Mittel in der 35+6 SSW (Min.: 2746 SSW, Max.: 4143 SSW) entbunden wurden. Fiir Priek-
lampsie-Patientinnen ohne weitere vorbekannte Hypertonie betrug der Mittelwert 34+5 SSW
(Min.: 24+1 SSW, Max.: 40+3 SSW). Die kiirzeste Graviditiatsdauer wurde fiir Hypertonikerin-
nen mit Pfropfprieklampsie berechnet und betrug 32+1 SSW (Min.: 24+5 SSW, Max.: 3943
SSW). Friihgeburtlichkeit < 374+0 SSW trat bei 14,51 % der Kontrollen auf. Zu Friihgeburten
kam es bei SIH in 20,83 %, bei CH in 42,31 %, bei SIHPE in 53,33% und bei PE in 54,17 % der
Fiélle. Am héufigsten kam es mit 82,35 % bei Pfropfprieklampsie zu Friihgeburtlichkeit.
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B Anteil < 3740 SSW gesamt 14,5 20,8 423 533 82,4 54,2
= davon 32+0 SSW - 36+6 SSW 67,9 33,3 63,6 65,6 35,7 38,5
B davon 28+0 SSW - 31+6 SSW 17,9 60 36,4 31,3 50 53,8
B davon < 28+0 SSW 14,3 6,7 0 3,1 14,3 7,7

Abbildung 7: Anteil frithgeborener Kinder mit extremer Unreife < 28 SSW in Prozent (%)

Der Entbindungsmodus wurde in spontane Geburt, vaginal-operative Geburt und Schnittentbin-
dung (Sectio caesarea) untergliedert. Bei 57,5 % der Kontrollpatientinnen, 47,2 % der SIH-
Fille, 38,5 % der CH-Fille, je 25 % der Fille von SIH mit Praeklampsie und Prieklampsie ohne
vorbekannte Hypertonie und 11,8 % der Schwangeren mit Pfropfprieklampsie konnte die
Schwangerschaft mittels Spontanpartus beendet werden. Vaginal-operative Entbindungsmodi
wie Vakuum- und Forcepsextraktion wurden nur in den Populationen von Kontrollen (6,2 %),
SIH (1,4 %), SIHPE (1,7 %) und PE (4,2 %) beschrieben. Die Sectiorate war bei CHPE am
groBten (88,2 %), gefolgt von SIHPE (73,3 %) und Priaeklampsie (70,8 %). Bei chronischer
Hypertonie wurden 61,5 % der Kinder per sectionem entbunden und bei SIH 51,4 %. Die ge-
ringste Rate an Sectiones wurde in der Gruppe der Kontrollen dokumentiert (36,3 %). Notsec-
tiones wurden bei insgesamt vier Patientinnen (1 % bezogen auf die Gesamtstichprobe) durch-

gefiihrt (Kontrollen: 2 (1,0 %), CH: 1 (3,8 %), SIH: 1 (1,4 %)).
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Abbildung 8: Verteilung der Entbindungsmodi in Prozent (%) in den einzelnen Teilstichproben
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Als miitterliche Risiken wurden das Auftreten einer Zervixinsuffizienz, eines vorzeitigen Bla-
sensprungs, eines Amnioninfektionssyndroms, eines HELLP-Syndroms und einer Eklampsie
gewertet. Insgesamt wurden vier Fille einer Zervixinsuffizienz dokumentiert. Davon fanden
sich zwei in der Kontrollteilstichprobe (1,0 %) und zwei unter den Schwangeren mit chroni-
scher Hypertonie (7,7 %). Zu einem vorzeitigen Blasensprung kam es bei den Schwangerschaf-
ten der Kontrollgruppe in 30,1%, wihrend ein solches Ereignis in den Fallpopulationen seltener
auftrat (Praeklampsie: 16,7 %, CH: 15,4 %, SIH: 11,1 %, CHPE: 5,9 %, SIHPE: 5,0 %). Frucht-
wasserabginge vor der vollendeten 37. SSW traten bei 27,6 % der Kontrollpopulation mit Bla-
sensprung auf und in den Fallgruppen bei 12,5 % (SIH) bis 100 % (CHPE, Einzelfall). Bei ins-
gesamt 19 Studienteilnehmerinnen wurde im Schwangerschaftsverlauf ein Amnioninfektions-
syndrom diagnostiziert. Davon waren 3,8 % (15 von 392) Teil der Kontrollgruppe, 0,8 % (3 von
392) zur SIH-Gruppe gehorig und 0,03 % (1 von 392) Mitglied des PE-Kollektivs. Ein HELLP-
Syndrom wurde bei 12,5 % der PE-Patientinnen ohne vorbekannte Hypertonie diagnostiziert.
Seltener auffillig waren die anderen Fallgruppen (SIHPE: 6,7 %, CHPE: 5,9 %, SIH: 5,6 %,
CH: 3,8 %, Kontrollen: 0 %). In der gesamten Studiengruppe wurde nur ein Fall einer Eklamp-
sie dokumentiert (SIH: 1,4 %).

4.5 Kindliche Daten

Prozentual bestand in allen Gruppen, aufler der Population der Frauen mit Pfropfpraeklampsie,
ein ausgewogenes Verhiltnis zwischen den Geschlechtern der Neugeborenen (vgl. Tabelle 10).
Bei dem CHPE-Kollektiv zeigte sich eine deutliche Verschiebung zum weiblichen Geschlecht,

welches mit 70,6 % vertreten war.

Geburtsgewicht und Korperlinge: Fiir das Geburtsgewicht zeigte sich in der Kontrollgruppe
ein Mittelwert von 3282,5 £ 727,7 g. In den anderen Studienpopulationen ergaben die Berech-
nungen geringere Werte. Bei Kindern von Miittern mit einer SIH betrug das mittlere Geburts-
gewicht 2962,5 + 981,5 g, bei chronischer Hypertonie 2610,5 + 982,8 g, bei SIHPE 2502,6 +
946,2 g, bei Prieklampsie 2194,7 + 945,7 g und bei CHPE 1679,6 + 838,5 g. Die Perzentilen-
verteilung war im Mittel bei 47,4 bei dem Kontrollkollektiv und zwischen 39,9 (SIH) und 26,6
(PE) bei der Fallgruppe. Die Standardabweichung lag bei den Kontrollen bei + 27,3 und bei den
Fillen zwischen + 23,1 (PE) und + 31,5 (SIH). Ahnliche Geburtsldngen waren bei den Kollekti-
ven der Kontrollen, CH und SIH gemessen worden (Kontrollen: 48, 5 + 3,7 cm, CH: 47,0 £ 5,0
cm, SIH: 48,3 + 4,7 cm). Etwas kleiner waren Kinder von Miittern mit SIHPE und Priaeklampsie
unklarer Genese (SIHPE: 45,7 + 5,0 cm, PE: 45,3 £ 4,7 cm). Die geringste mittlere Korperldnge
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zum Geburtszeitpunkt wiesen mit 40,6 + 5,8 cm Neugeborene von Frauen mit Pfropfpraeklamp-
sie auf. Unter Beriicksichtigung des Schwangerschaftsalters wurden die mittleren Perzentilen
berechnet. Neugeborene der Kontrollpopulation waren im Mittel auf der 32. Perzentile, wihrend
bei den Fallgruppen Werte von der 20. Perzentile (PE) bis zur 30. Perzentile (CH) berechnet
wurden. Die Standardabweichung betrug bei den Kontrollen + 25,0 und bei dem Fallkollektiv
zwischen * 17,3 (PE) und + 30,7 (CH). Auffillig kleine und grofle Neugeborene in Bezug auf
die Korperldange fanden sich in allen Gruppen in dhnlichen Verteilungen. Die gréfte Dichte an
kleinen Kindern fand sich in der Stichprobe der Pfropfprieklampsie (41,2 %) und die geringste
Héufung bei SIH (25,0 %). Geburtsldngen oberhalb der 90. Perzentile fanden sich bei den Kon-
trollen (2,1 %), bei CH (3,9 %), bei SIH (1,4 %) und SIHPE (1,7 %). Zur besseren Bewertung
von kindlicher GroBe und Gewicht wurde eine Einordnung der Neugeborenen in die Gruppe der
besonders leichten (< 10. Perzentile, small for gestational age (SGA)) bzw. schweren (> 90.
Perzentile, large for gestational age (LGA)) Kinder vorgenommen und das Vorhandensein einer
IUGR dokumentiert. SGA und LGA kamen in der Kontrollteilstichprobe in dhnlicher Hiufung
vor (SGA: 6,7 %; LGA: 5,7 %). Ein kindliches Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile
wurde héufiger bei Neugeborenen der Fallgruppen diagnostiziert (SIH: 19,4 %; SIHPE: 23,3 %,
PE: 25,0 %; CH: 26,9 %; CHPE: 35,3 %). LGA wurden nur bei SIH und SIHPE dokumentiert.
Hier war eine dhnliche Haufigkeit wie bei den Kontrollen zu erkennen. Die Diagnose IUGR
wurde bei 2,6 % der Neugeborenen von Kontrollpatientinnen gestellt. 19,4 % der Kinder von
SIH-Schwangerschaften waren betroffen. Diese Zahl erhohte sich auf 23,3 %, wenn zusitzlich
zu einem schwangerschaftsinduzierten Hypertonus eine Prieklampsie nachzuweisen war. Bei
isolierter chronischer Hypertonie wurde bei 26,9 % der Neugeborenen eine IUGR festgestellt.

Trat eine Pfropfprieklampsie auf, waren mit 35,3 % mehr Kinder betroffen als bei PE (33,3 %).
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Abbildung 9: Mittlere Geburtslidnge in Zentimeter (cm) in den Teilstichproben und Héufigkeit
von Geburtsgewichten < 10. Perzentile und > 90. Perzentile in Prozent (%)
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Abbildung 10: Mittlere Geburtsgewichte in Gramm (g) in den Teilstichproben berechnet nach
Entbindungsalter

pH-Wert der Nabelschnur: Im Mittel zeigten sich bei Kontrollen, Pfropfpriaeklampsie und
Prieklampsie ohne zusitzlich diagnostizierten Hypertonus normale arterielle Messwerte (Kon-
trollen: pH = 7,31 + 0,07, CHPE: pH = 7,30 + 0,04, PE: pH = 7,30 £ 0,06). Eine leichte Azidose
kam gehiuft bei den anderen Fallgruppen vor (CH: pH = 7,29 + 0,06, SIH: pH = 7,28 £ 0,06,
SIHPE: pH = 7,28 + 0,09). Fiir die vendsen pH-Messungen ergaben sich dhnliche Werte (Kon-
trollen: pH = 7,37 + 0,07, CH: pH = 7,36 = 0,05, SIH: pH = 7,34 + 0,06, PE: pH = 7,34 £ 0,06,
CHPE: pH = 7,33 £ 0,05, SIHPE: pH = 7,32 + 0,09).

Intensivmedizinische Betreuung und perinatale Mortalitit: Bei vier Kontrollen und neun
Féllen (SIH: 4, SIHPE: 3, PE: 2) lagen keine Daten zur postpartalen intensivmedizinischen Be-
treuung vor. 17,1 % der Kinder des Kontrollkollektivs wurden nach der Geburt auf eine padia-
trische Intensivstation verlegt. Bei SIH betrug dieser Anteil 22,2 %. Im Gegensatz dazu mussten
82,4 % der Neugeborenen von Miittern mit CHPE intensivmedizinisch versorgt werden. Etwa
die Hilfte der Kinder von Frauen mit CH, STHPE und PE mussten postpartal auf die Kindersta-
tion verlegt werden (PE: 50,0 %, SIHPE: 53,3 %, CH: 53,8 %). In der Studienpopulation wur-
den zwei Fille von peripartaler Mortalitidt des Kindes bis zum siebten Lebenstag dokumentiert.
Bei einem der Fille handelte es sich um das Neugeborene einer Patientin mit chronischer Hy-
pertonie und Hypothyreose, welches aus Beckenendlage nach 38+6 SSW mittels primérer Sec-
tio entbunden worden war. Das Neugeborene erlitt eine schwere Asphyxie und verstarb

postpartal aufgrund eines Multiorganversagens. Aullerdem bestand der Verdacht auf multiple
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Fehlbildungen bei miitterlichem Konsum fetotoxischer Medikamente wéhrend der Schwanger-
schaft. Eine Obduktion des Kindes wurde abgelehnt. Der zweite Fall von perinataler Sterblich-
keit trat bei PE und IUGR auf. Die Schwangere entwickelte in der 24. SSW ein HELLP-
Syndrom, weshalb nach 24+1 SSW nach abgeschlossener Lungenreifeinduktion eine primére
Sectio durchgefiihrt wurde. Das Neugeborene verstarb postpartal wegen extremer Unreife. Eine

Obduktion wurde nicht durchgefiihrt.
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5 Diskussion

Von 2005 bis 2011 wurden insgesamt 7.068 Schwangere im Universititsklinikum Halle (Saale)
entbunden. 346 (4,9 %) wiesen eine Hypertonie auf. Dies ist im Vergleich zum weltweiten Auf-
treten von ca. 10 % aller Schwangerschaften eine etwas geringere Anzahl [2, 3]. Die untersuchte
Fallpopulation bestand zu 13 % aus Fillen chronischer Hypertonie, 36,2 % SIH und 50,8 %
Prieklampsie (CHPE: 8,5 %, SIHPE: 30,2 %, PE: 12,1 %). Die Verteilung war im Vergleich zu
den Zahlen von Brown et al. (CH: 1 - 2 %, SIH und PE je ca. 50 %) zugunsten der chronischen
Hypertonie verschoben [7]. Die Gesamtpridvalenz der einzelnen Hypertonien unter Beriicksich-
tigung aller Fille lésst sich nicht beschreiben, da nicht alle Akten eingeschlossen werden konn-

ten und eine Diagnose durch zum Teil fehlende Daten nicht immer gestellt werden konnte.

5.1 Einfluss des miitterlichen Lebensstils auf die Entstehung einer
schwangerschaftsassoziierten Hypertonie

5.1.1 Miitterliches Alter

In der Studienpopulation lag das mittlere miitterliche Alter bei 27 bis 30 Jahren. Der Alters-
durchschnitt war beim PE-Kollektiv am geringsten. Patientinnen mit einem chronischen Hyper-
tonus jeder Auspriagung wiesen ein hoheres mittleres Alter auf. Diese Ergebnisse stehen im
Kontrast zu vorausgehenden Studien, die eine Zunahme des PE-Risikos mit erhohtem miitterli-
chen Alter dokumentierten [50, 51]. Verglichen wurden Schwangere jenseits des 40. Lebensjah-
res mit Frauen zwischen 20 und 30 Jahren [49, 50, 51]. Ein jiingeres miitterliches Alter schien
keinen Effekt auf die Ausbildung einer Prieklampsie zu haben [50]. Trogstad et al. benannten in
einer Zusammenschau verschiedener Studienergebnisse das Vorliegen eines extrem geringen
beziehungsweise hohen miitterlichen Alters als Risikofaktor fiir eine Prieklampsie [49]. Cleary-
Goldman et al. konnten bei allgemein hdufigerem Auftreten von CH bei dlteren Schwangeren
keine vermehrte Haufung von Gestationshypertonie oder Prieklampsie mit zunehmendem miit-
terlichen Alter > 40 Jahre feststellen [163]. Die Spannbreite des Alters in den einzelnen Teil-
stichproben der hier durchgefiihrten Studie ist relativ groB3, sodass sich insgesamt eine dhnliche
Altersverteilung fiir alle Gruppen ergibt. Unter Beriicksichtigung aller PE-Formen entfillt die
Tendenz zum jiingeren miitterlichen Alter. Eine Tendenz zu einem besonders hohen Alter lédsst

sich ebenfalls nicht dokumentieren. Da die Kontrollen im Alter auf die Fille gematcht wurden,
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liegt eine dhnliche Altersverteilung bei dem Kontroll- und Fallkollektiv vor. Extreme Alters-
gruppen wurden, anders als in den oben genannten Arbeiten, nur in geringen Zahlen untersucht.

Fiir die einzelnen Hypertonie-Formen ergibt sich somit ein dhnliches miitterliches Alter.

5.1.2 Body Mass Index (BMI)

Eine Besonderheit der in dieser Arbeit untersuchten Daten ist die Erhebung eines Schwanger-
schafts-BMI. In den meisten bisher durchgefiihrten Studien war der Body Mass Index vor Be-
ginn der Schwangerschaft Grundlage fiir die weiteren Untersuchungen. Das Vorliegen von
Ubergewicht vor dem Eintreten einer Graviditit wurde somit dokumentiert, wiahrend die Ge-
wichtsentwicklung in der Schwangerschaft selbst oft nicht beriicksichtigt wurde. Die hier bear-
beiteten Datensédtze basieren auf dem Korpergewicht bei Krankenhausaufnahme. Informationen
zu dem Body Mass Index vor Eintritt der Graviditdt konnten anhand der Anamnesebdgen nicht
ermittelt werden. Der mittlere BMI lag bei allen Kollektiven oberhalb 29,0. Ab 30,0 wird bei
nicht schwangeren Probanden von Adipositas gesprochen [164]. Der BMI war bei der Kontroll-
population am niedrigsten (29,64) und zeigte die hochsten Werte bei chronischer Hypertonie
(CH: 38,18; CHPE: 35,32). Dekker et al. folgerten nach Sichtung mehrerer Forschungsarbeiten,
dass Ubergewicht und Adipositas Risikofaktoren fiir die Entstehung schwangerschaftsassoziier-
ter Hypertonien sind [121]. Bei den hier vorliegenden Daten zeigt sich dies durch die erhdhten
mittleren BMI-Werte in allen Fallgruppen. Frauen mit CH wiesen die hochsten Werte auf. Dies
unterstreicht den Einfluss von Adipositas auf die Entstehung einer chronischen Hypertonie [9].
Zu beachten ist jedoch, dass bei den bisherigen Schlussfolgerungen die Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft nicht beriicksichtigt wurde, da in den meisten Fillen der BMI vor der
Schwangerschaft fiir die Datenerhebung genutzt wurde. Im Schwangerschaftsverlauf ist mit
einer Gewichtszunahme von ca. 10,1 bis 14,9 kg bzw. 15,5 + 5,9 kg bis zum Entbindungster-
min zu rechnen [165, 166]. Somit erhoht sich der BMI bei gleichbleibender Korpergrofe. Och-
senbein-Kolble et al. entwickelten Referenzkurven fiir den Body Mass Index in Abhingigkeit
von der Schwangerschaftswoche und Ethnizitédt [166]. Die Darstellung fiir die 50. Perzentile ist
in Abbildung 11 gezeigt. Die BMI-Mittelwerte des Datensatzes verteilen sich zwischen der 50.
und 95. Perzentile. Die Studienstichprobe mit CH liegt oberhalb der 95. Perzentile. Bisher gibt
es keine Vergleichsdaten fiir den BMI zum Zeitpunkt der Entbindung und dessen Korrelation
mit dem Auftreten einer SIH. AuBlerdem kam es bei den untersuchten Patientinnen zu einer
unterschiedlichen Schwangerschaftsdauer, weshalb die BMI-Werte unter Beriicksichtigung der
Gewichtszunahme in den letzten Schwangerschaftswochen nicht unkritisch miteinander zu ver-

gleichen sind. Die hier vorliegenden Daten haben somit begrenzte Aussagekraft. Weitere Unter-
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suchungen der Zusammenhidnge von Gewichtszunahme in der Schwangerschaft und daraus
resultierendem Hypertonusrisiko stehen noch aus. Die vorliegenden Daten lassen ein erhohtes
Risiko bei erhthtem Schwangerschafts-BMI vermuten, da der mittlere Body Mass Index, in
Bezug gesetzt zum mittleren Schwangerschaftsalter bei Hypertonuserkrankungen, deutlich
oberhalb der Kontrollwerte liegt. Des Weiteren gilt der Body Mass Index inzwischen als wenig
genauer Risikomarker fiir die Entwicklung eines metabolischen Syndroms oder kardiovaskuli-
rer Komplikationen. Eine Einbeziehung von aussagekriftigeren Daten wie beispielsweise dem
Hiiftumfang oder der Waist-Hip-Ratio vor der Schwangerschaft konnte zusétzliche Informatio-
nen geben, da durch diese Messwerte eine bessere Vorhersage eines metabolischen Syndroms

gezeigt werden konnte [167, 168, 169].
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Abbildung 11: BMI-50.-Perzentilen-Kurven fiir Kaukasier, Schwarzafrikaner (durchgezogene
Linie) und Asiaten (gestrichelte Linie); BMI in kg/m2, GW: Gestationsalter in
Schwangerschaftswochen [166]

5.1.3 Nikotinkonsum

Die in der Studie untersuchten Patientinnen wurden zu ihrem Nikotinkonsum wihrend der Gra-
viditét befragt. Das Verhalten vor Schwangerschaftsbeginn wurde dabei nicht erfasst. Etwa ein
Viertel der Kontrollen wies eine positive Nikotinanamnese auf, wihrend in den Fallgruppen im
Mittel 16,6 % (12,5% bei SIH bis maximal 21,7 % bei SIHPE) Zigaretten konsumierten. Dieser
negative Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum und Auftreten einer Schwangerschaftshyper-
tonie wurde bereits in anderen Forschungsarbeiten beschrieben [48, 49]. Conde-Agudelo et al.
zeigten einen Zusammenhang zwischen der Nikotindosis und der protektiven Wirkung auf die

Entwicklung einer Hypertonie [125]. Bei der Anamnese im Uniklinikum Halle (Saale) wurde
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die Menge der konsumierten Zigaretten pro Tag dokumentiert. Die Daten basieren ausschlief3-
lich auf den freiwilligen Angaben der Patientin und wurden aufgrund der vorherrschenden sozi-
alen Erwiinschtheit gegebenenfalls durch die Schwangere angepasst. Es zeigt sich eine grofle
Spannbreite in allen Kollektiven ohne Dosisanstieg in der Kontrollpopulation. Die meisten Zi-
garetten pro Tag wurden in der CH-Gruppe konsumiert (15,00 £ 5,00). Schlussfolgerungen in
Bezug auf die Dosisabhingigkeit der protektiven Wirkung lassen sich aus dieser Studie nicht
ableiten. Die negativen Auswirkungen von Nikotinkonsum in der Schwangerschaft nach Beginn
einer Priaeklampsie, die in anderen Studien beschrieben wurden, konnten in der Arbeit nicht

untersucht werden [125, 126].

5.1.4  Alkoholkonsum

Bisherige Studien konnten keinen Effekt von Alkohol auf die Entstehung einer Schwanger-
schaftshypertonie nachweisen. Wegen der geringen Anzahl betroffener Frauen lassen sich in
dieser Studie keine Schlussfolgerungen iiber die Auswirkungen von Alkohol auf die Entstehung
einer schwangerschaftsassoziierten Hypertonie ableiten. Anzumerken ist jedoch, dass die In-
formation zum Alkoholkonsum auf der Aussage der Schwangeren basiert und die Antwort ge-
gebenenfalls durch vorherrschende soziale Werte und Normen beeinflusst wurde. Durch eine
solche Beeinflussung konnte die tatsichliche Zahl der Probandinnen mit positiver Alkohol-
anamnese eventuell hoher und ein Einfluss der Hypertonie-Entwicklung durch Ethanol-

Einwirkung nicht nachvollziehbar sein.

5.1.5 Chronische miitterliche Erkrankungen

Sowohl in den Fallgruppen als auch bei den Kontrollen traten chronische Erkrankungen auf.
Frauen im Kontrollkollektiv waren hdufiger erkrankungsfrei als Patientinnen der Fallpopulation
(87 % vs. 66,8 %). Diabetes mellitus und Gestationsdiabetes traten etwa dreimal hédufiger bei
den Fillen auf. In Europa liegt die Privalenz von Gestationsdiabetes bei etwa 2 bis 6 % [170].
Typ-I-Diabetes liegt in weniger als 0,5 % aller Schwangerschaften vor [67]. Fiir Deutschland
wurde fiir 2006 eine Haufigkeit der Diabetestypen I und II bei schwangeren Frauen von 0,76 %
ermittelt [171]. Bei der vorliegenden Datenanalyse wurden alle Formen dieser Erkrankung in
einer Gruppe zusammengefasst. Die Privalenz in der Teilstichprobe der Kontrollen betrug
4,7 % und liegt somit im Rahmen der normalen Erkrankungshéufigkeit innerhalb Europas. In

der Fallpopulation lag die Rate im Mittel bei 15,1 % und entspricht somit etwa dem Doppelten
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der normalen Privalenz. Eine Assoziation von Diabetes und PE bzw. SIH wurde bereits in an-
deren Studien festgestellt [13, 48, 50, 79]. Das kombinierte Auftreten beider Erkrankungen stei-
gert das Risiko fiir ein negatives perinatales Outcome mit erhohter Mortalitét [170]. Im Rahmen
eines metabolischen Syndroms kommt es neben Adipositas und chronischer Hypertonie ver-
mehrt zum Auftreten einer gestorten Glucosetoleranz [172]. Somit lassen sich die bereits be-
schriebenen Werte fiir den BMI sowie der hohe prozentuale Anteil an Diabetes bei CH-
Patientinnen erkldren. Das Ergebnis der hier vorliegenden Daten entspricht also den bisherigen

wissenschaftlichen Erkenntnissen.

Eine Hypothyreose trat haufiger bei den Fillen (16,1 %) auf als bei den Kontrollen (5,2 %). Die
grofite Hiaufung fand sich bei Pfropfprieklampsie (29,4 %). Bisher wurden die Zusammenhénge
zwischen Schilddriisenunterfunktion und schwangerschaftsassoziierten Hypertonien wenig un-
tersucht. Allgemein ist jedoch die Hypothyreose als Ursache einer sekundidren Hypertonie be-
kannt [173]. Leung et al. untersuchten den Einfluss einer Hypothyreose auf das Schwanger-
schaftsoutcome und konnten eine Zunahme von SIH, Prieklampsie und Eklampsie bei vollaus-
geprigter und latenter Hypothyreose erkennen [174]. Ahnliches vermitteln die hier untersuchten
Daten, die auf ein erhohtes Risiko fiir eine Schwangerschaftshypertonie bei Hypothyreose
schlieBen lassen. Eine Hyperthyreose wurde bei drei Frauen der Gesamtpopulation dokumen-
tiert. Aufgrund der geringen Prédvalenz und der dhnlichen Verteilung in der Fall- bzw. Kontroll-

gruppe konnen keine Zusammenhénge abgeleitet werden.

Storungen der Hamostase mit erhohter Thromboseneigung traten in allen Teilstichproben bis
auf die Kollektive der CH und PE in édhnlicher Verteilung auf (1,4 % bei SIH bis 5,9 % bei
CHPE). Bei diesen Erkrankungen handelte es sich um Fille von Faktor-V-Leiden- oder
Prothrombin-Mutation, Antiphospholipid-Syndrom, Thrombophilie und Protein-C- sowie Prote-
in-S-Mangel. Dekker et al. beschrieben eine Hiufung von Antiphospholipid-Syndrom und Pro-
tein-C- und -S-Mangel bei Schwangeren mit schweren Ausprigungen einer Prieklampsie [69].
Duckitt et al. zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen Vorliegen -eines
Antiphospholipid-Syndroms und Priaeklampsie [50]. Im Report der National High Blood
Pressure Education Program Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy wurden alle
Formen von Erkrankungen mit Thromboseneigung als Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
Prieklampsie genannt [1]. Prozentual waren die von einer H@mostasestorung betroffenen
Schwangeren in dem hier vorliegenden Datensatz am héufigsten unter den Frauen mit CHPE
bzw. SIHPE zu finden. Bei Patientinnen mit isolierter Praeklampsie wurde kein solcher Fall
dokumentiert. Im Mittel betrug die Rate fiir Hidmostasestorungen bei allen Praeklampsie-
Formen ca. 4,0 %. Bei den Kontrollen waren 2,6 % betroffen. Insgesamt wiesen lediglich zehn

Frauen in der Gesamtpopulation entsprechende Krankheiten auf, sodass durch diese geringe
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Fallzahl keine eindeutigen Aussagen zu treffen sind. Allerdings zeigte sich eine leichte Hiufung

bei allen Prieklampsie-Formen entsprechend den bisherigen Forschungsmeinungen.

Fiir weitere Nebendiagnosen waren die Erkrankungszahlen sehr gering und lieBen keine allge-
meinen Schlussfolgerungen zu (vgl. Tabelle 6). Fiir das PCO-Syndrom konnte eine Metaanalyse
von Boomsma et al. zeigen, dass bei Vorliegen polyzystischer Ovarien das Risiko fiir eine
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie bzw. Prieklampsie signifikant steigt [175]. Dieses Er-
gebnis kann anhand der geringen Fallzahl in dieser Arbeit nicht nachvollzogen werden. Bei den
weiteren hier aufgefiithrten Krankheitsbildern ist kein gehduftes gemeinsames Auftreten zusam-

men mit einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung bekannt.

5.2 Auswirkungen von Hypertonien in der Schwangerschaft auf den
Schwangerschaftsverlauf und die Geburt

5.2.1 Graviditdt und Paritét

Prieklampsie gilt als Erkrankung der ersten Schwangerschaft [49]. Luo et al. beschrieben ein
2,4-fach erhohtes Priaeklampsie-Risiko bei Erstgravidae [53]. Als zugrunde liegende Mechanis-
men werden immunologische Fehlregulationen vermutet. Weiterhin werden Unterschiede in der
Funktionalitdt der Angiogenesefaktoren und eine Reaktion auf Insulinresistenz als mogliche
Einflussgréfen genannt. Im vorliegenden Datensatz waren 75 % der PE-Patientinnen Erstgravi-
dae. Bei SIHPE bzw. CHPE erwartete etwa die Hilfte der Schwangeren ihr erstes Kind. Im
Mittel waren 57,4 % aller Prieklampsiefille bei Erstgravidae zu finden. In zwei Drittel der Fille
und mehr (66,7 % bis 91,7 %) waren Frauen mit Priaeklampsie in der untersuchten Schwanger-
schaft Nulliparae. Eine Differenzierung zwischen Entbindung, Abort und Abruptio bei voraus-
gegangenen Gravidititen konnte in der Datenerhebung nicht vorgenommen werden. Bei
Primiparae konnte deshalb die Anzahl eventuell stattgefundener Aborte nicht beriicksichtigt
werden. Die Haufung von Priaeklampsie bei Nulliparae zeigt sich, bereits veroffentlichten Ar-
beiten entsprechend, in dem vorhandenen Datensatz [49, 50]. Erstgraviditit und —paritidt kamen
in der Gruppe der Kontrollen und bei CH und SIH seltener vor (Erstgraviditit: Kontrollen: 38,3;
CH: 38,5 %; SIH: 52,8 %; Erstparitit: Kontrollen: 55,4 %, CH: 46,2 %; SIH: 59,7 %).
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5.2.2  Schwangerschaftsdauer

Die mittlere Schwangerschaftsdauer liegt in dieser Forschungsarbeit bei allen Auspriagungen der
Priaeklampsie und chronischen Hypertonie unterhalb der vollendeten 37. SSW. Fiir SIH betrug
der Mittelwert 37+4 SSW. Ein Schwangerschaftsalter im Bereich des physiologischen Entbin-
dungszeitraums von der 38. bis 42. SSW wurde fiir die Teilstichprobe der Kontrollen gezeigt.
Etwa die Hilfte der Prieklampsie-Gravidititen wurde durch Frithgeburtlichkeit kompliziert mit
einer besonders hohen Rate bei den Verldufen mit Pfropfpraeklampsie (82,35 %). Seltener als
bei Praeklampsie, aber hiufiger als bei den Kontrollverldufen, kam es bei CH und SIH zu einer
vorzeitigen Entbindung des Kindes < 37. SSW (42 % bzw. 21 % vs. 15 %). Ananth et al. fassten
die allgemeine Frithgeburtenrate bei Hypertonie in der Schwangerschaft auf 20 - 40 % zusam-
men, somit dreimal so hidufig wie normalerweise [136, 176]. Bei Prieklampsie tritt eine Friih-
geburt in 15 - 67 % der Fille auf [12]. Die aktuelle Arbeit ergab eine Rate von im Mittel 42,7 %
unter allen Hypertonikerinnen. In einer eigenen Untersuchung ergab sich bei Ananth et al. eine
Privalenz von 11,6 % [136]. Dieser Wert war geringer als der von den Autoren erwartete Wert
und konnte auf Fehldiagnosen innerhalb der Krankenhduser basieren. Ebenfalls entgegen den
Erwartungen war die nur geringe Risikoerhohung bei SIH. Dies findet sich auch in dhnlicher
Weise in der nur wenig zunehmenden Frithgeburtsrate im Vergleich zu den Kontrollen in den
vorliegenden Daten wieder. Dieser Effekt kann durch Entbindung vor der Entstehung oder Di-
agnose der SIH trotz eigentlich vorliegender Pathomechanismen bedingt sein [136]. Chappell et
al. zeigten eine Hidufung von Friihgeburten bei Pfropfprieklampsie im Vergleich zu chronischer
Hypertonie (51 % vs. 15 %) [9]. Die vorliegenden Daten dieser Forschungsarbeit zeigen eben-

falls eine Risikoerhohung fiir Frithgeburtlichkeit bei Hypertonus-Schwangerschaften.

5.2.3 Dopplersonografische Diagnostik

Frauen mit einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung wurden héufiger einer doppler-
sonografischen Untersuchung unterzogen als Patientinnen der Kontrollpopulation (maternaler
Doppler: 50 % vs. 7 %, fetaler Doppler: 87 % vs. 51 %). Dies lidsst vermuten, dass eine Dopp-
lersonografie symptomorientiert vorgenommen wurde und aufgrund eines physiologischen
Schwangerschaftsverlaufs in der Kontrollgruppe nur selten kurzzeitig vor der Entbindung indi-
ziert war. Bei normotonen Patientinnen fielen die erhobenen Werte fiir die Gefédllwiderstinde
hiufiger in den Normbereich als bei Vorliegen einer Hypertonie (vgl. Tabelle 8). Die meisten
Pathologien traten bei Pfropfpraeklampsie auf. Ein Notching der Aa. uterinae fand sich in allen

Hypertonus-Kollektiven ohne Héufung bei Prieklampsie. Die Untersuchung der fetalen Gefidfe
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konnte allgemein vermehrt Auffilligkeiten bei Hypertonien unabhingig von der Ausprigung
einer Praeklampsie zeigen. Die Dopplersonografie der Aa. uterinae wurde in fritheren Studien
bereits als wichtiges Merkmal fiir uteroplazentare Insuffizienz, wie bei Praeklampsie auftretend,
erkannt [95, 103]. Sciscione et al. empfahlen ein entsprechendes Screening jedoch nur bei
Hochrisikopatientinnen, da der Test bei Schwangerschaften ohne Risiken nur eine geringe Vor-
hersagekraft besitzt und momentan keine geeigneten Priventionsmoglichkeiten existieren, die
bei bisher unauffilliger Graviditidt mit isoliert positiven Dopplerwerten eingesetzt werden konn-
ten [142]. Durch eine Dopplersonografie bei Frauen mit einem schwangerschaftsassoziierten
Hypertonus kénnen mogliche Komplikationen im Verlauf erkannt werden [141, 177, 178]. Die
in dieser Forschungsarbeit erhobenen Daten weisen darauf hin, dass gemidll der
Screeningempfehlungen vorwiegend Risikopatientinnen einer dopplersonografischen Untersu-
chung unterzogen wurden. Bei den vorhandenen Informationen ldsst sich nicht beurteilen, ob
bei den Kontrollen, welche dopplersonografisch abgeklidrt wurden, anamnestische Risikofakto-
ren vorlagen. Die gehiufte Beobachtung von Widerstandserhohungen der uterinen Gefidfle mit
oder ohne Notching in allen Hypertonus-Gruppen kann mit dem daraus entstehenden Komplika-
tionsrisiko und einer eventuellen Weiterentwicklung zu einer Prideklampsie erklidrt werden.
Ducey et al. konnten einen dhnlichen Effekt fiir die Dopplersonografie der uterinen und umbili-
kalen Gefédlle bei einem GroBteil der Schwangeren mit einer klinisch signifikanten Hypertonie
vermerken [141]. Die pathologischen Dopplerverinderungen der fetalen Arterien deuten auf
hiufiger auftretende negative Auswirkungen auf die kindliche Versorgung bei Vorliegen einer
hypertensiven Erkrankung hin. Fine Aussage zu einzelnen Komplikationen bei den zugehorigen
Fillen wie beispielsweise Plazentainsuffizienz, [IUGR oder Frithgeburt zur genaueren Beschrei-
bung der Einzelfille kann im Rahmen der Datenanalyse nicht gemacht werden. Durch eine zu-
satzliche fetale Dopplersonografie kann der Versorgungszustand des Feten beurteilt werden.
Dopplerauffilligkeiten in der A. umbilicalis erhthen die Wahrscheinlichkeit eines negativen
kindlichen Outcomes und sollten weiter beobachtet werden [179]. Bei pathologischen Befunden
der A. cerebri media (MCA) ist eine Umverteilung des fetalen Blutes zugunsten der zerebralen
Versorgung anzunehmen (,,Brain-Sparing-Effect”). Diese beginnende Kreislaufzentralisation
kann fiir eine fetale Zustandsverschlechterung sprechen [180]. Zusammenfassend gilt, dass Sto-
rungen der uteroplazentaren Versorgung hinweisend auf eine Priaeklampsie sind, wihrend Auf-
filligkeiten des fetalen Blutflusses auf eine intrauterine Wachstumsretardierung hindeuten
[181]. Bei Risikoschwangerschaften und pathologischen oder grenzwertigen Dopplerwerten

sollten regelmiBige Kontrollen erfolgen.
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5.2.4  Entbindungsmodus

Im Vergleich zu der Kontrollgruppe wurden in allen Fallteilstichproben vermehrt Schnittentbin-
dungen durchgefiihrt. Bei geringerer Sectiorate erfolgten bei den Kontrollen mehr vaginal-
operative Entbindungen (vgl. Tabelle 9). Insgesamt kam es bei rund 58 % der Kontrollschwan-
gerschaften zu einem Spontanpartus ohne operative Interventionen, wohingegen bei CH und
SIH die Zahlen bei 39 % und 47 % lagen. Bei allen Formen der Priaeklampsie gab es weniger
spontane Entbindungen (12 % CHPE, 25% je SIHPE und PE). Die Anzahl der primiren Sectio-
nes anteilig an der Gesamtzahl lag bei Patientinnen mit Hypertonie deutlich iiber der Kontroll-
gruppe (im Mittel 72 % vs. 39 %). Bei Prieklampsie oder Pfropfprieklampsie wurden acht bis
neun von zehn Sectiones primir geplant. Etwas mehr als ein Drittel der Sectiones bei Kontroll-
patientinnen erfolgten primér. Die anderen Schnittentbindungen wurden im Rahmen von sekun-
didren Sectiones bzw. Notsectiones durchgefiihrt. Aufgrund der grolen Anzahl geplanter Sectio-
nes bei Hypertonie kamen sekunddre Schnittentbindungen erheblich seltener bei den Priek-
lampsie-Formen und bei CH vor. In Deutschland wird laut Daten des Statistischen Bundesamtes
fast jedes dritte Kind per Kaiserschnitt entbunden [182]. Im hier vorliegenden Gesamtdatensatz
liegt die Sectiorate bei 50,8 % und somit deutlich hoher als der deutschlandweite Durchschnitt.
Dies ist durch die hohe Zahl an Risikoschwangerschaften zu begriinden. Bei den Kontrollen war
die Sectiorate bei ca. 36 % und lag ebenfalls etwas iiber den Werten des Statistischen Bundes-
amtes. Die Zunahme der Anzahl an Schnittentbindungen bei Prieklampsie und SIH entspricht
bisherigen Studienergebnissen [11, 138]. Griinde dafiir sind unter anderem die kontrollierte
Beendigung der Schwangerschaft als endgiiltige Therapie, eine akute Verschlechterung der
Symptomatik oder ein frustraner Einleitungsversuch. Aufgrund extremer Unreife des Kindes
kann ebenfalls die Indikation zur Sectio gestellt werden. In der AWMF-Leitlinie von 2013 wird
die Wahl des Geburtsmodus in Abhéngigkeit vom miitterlichen und kindlichen Zustand und der
Krankheitsschwere und - dynamik empfohlen [19]. Eine vaginale Entbindung ist prinzipiell bei
allen vorliegenden Erkrankungsformen, gegebenenfalls im Rahmen einer Einleitung unter Be-
achtung des zervikalen Reifegrades und kindlicher Kriterien (z. B. Lage, Poleinstellung, Gesta-

tionsalter), moglich und sollte fallabhingig diskutiert werden [19, 23, 117].
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5.3 Beeinflussung des miitterlichen und kindlichen Outcomes durch
schwangerschaftsassoziierte Hypertonien

5.3.1 Miitterliche Risiken

Zervixinsuffizienz, vorzeitiger Blasensprung (PROM — premature rupture of membranes) und
Amnioninfektionssyndrom (AIS) sind Komplikationen, die das Outcome einer Graviditéit unge-
achtet von Nebenerkrankungen verschlechtern konnen. Urséchlich dafiir sind unter anderem das
erhohte Risiko fiir miitterliche und kindliche Infektionen und Frithgeburtlichkeit mit einherge-
hender perinataler Mortalitit [183, 184, 185]. In der Kontrollpopulation wurden bei ca. 30 %
vorzeitige Fruchtwasserabginge festgestellt, davon 27,6 % vor der vollendeten 37. SSW.
PROM kam bei allen Formen der Hypertonie mit einer Hiufigkeit von ca. 5 bis 17 % deutlich
seltener vor. Ein AIS kam bei rund 8 % aller Kontrollen vor, wihrend bei den Fillen insgesamt
nur vier Frauen (SIH: 3, PE: 1) von einer solchen Komplikation betroffen waren. Kritische Ver-
kiirzungen der Cervix uteri wurden ebenfalls bei nur vier Frauen beschrieben und waren in Be-
zug auf die Gesamtzahlen nicht aussagekriftig. Ein vorzeitiger Blasensprung bezeichnet
Fruchtwasserabginge zu jedem Zeitpunkt der Schwangerschaft vor Beginn der Geburt [183,
184]. Er tritt in ca. 5 - 10 % aller Schwangerschaften auf und ist ein wichtiger Risikofaktor fiir
Frithgeburtlichkeit und kindliche Morbiditit und Mortalitét [183, 186, 187]. Diese Komplikati-
on liegt bei etwa einem Drittel aller Frithgeburten vor [184]. Caughey et al. definierten nach
Auswertung mehrerer Studienergebnisse den Anstieg des Risikos fiir perinatale Morbiditét als
dreifach und fiir perinatale Mortalitit als vierfach bei PROM [183]. Begiinstigende Faktoren fiir
eine frithzeitige Ruptur der Fruchtblase sind eine Zervixinsuffizienz und intrauterine amniale
Infektionen [183, 186]. Insgesamt betrigt die Privalenz fiir PROM in der Gesamtpopulation der
Studie 19,9 %. Diese Zahl liegt deutlich {iber dem normalen Vorkommen in der Schwanger-
schaft. Vor allem die hohe Privalenz in der Kontrollgruppe ist auffillig. Dieser hohe Prozent-
satz kann durch das Studiendesign zustande kommen, da hier eine stationire pripartale Ver-
weildauer von mindestens 24 Stunden festgelegt wurde. Bei unauffilligen Schwangerschaften
erfolgt die stationdre Aufnahme in der Regel aufgrund von Wehentitigkeit und/oder Fruchtwas-
serabgiingen im Geburtszeitraum mit meist spontanem Geburtsverlauf und Entbindung inner-
halb von 24 Stunden. Fiir eine vorzeitige stationdre Behandlung sind vor allem Komplikationen
wie vorzeitiger Blasensprung, vorzeitige Wehentitigkeit, AIS oder auch Zervixinsuffizienz
ursachlich. Hier kommt es oft erst nach mehr als 24 Stunden zu der Geburt des Kindes, sodass
diese Fille in der Kontrollpopulation beriicksichtigt wurden. Als neonatologisches Level-1-

Krankenhaus hat das Universititsklinikum Halle (Saale) zusitzlich ein grofles Versorgungsge-
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biet, weshalb es zu einer gezielten Zuweisung entsprechender Risikofille kommt. Bei den Teil-
stichproben der Hypertonus-Patientinnen traten allgemein weniger Félle von PROM auf. Jedoch
lasst sich eine iiberdurchschnittliche Héufung in den CH- und PE-Kollektiven beschreiben.
Riickblickend ldsst sich nicht beurteilen, ob eine stationidre Aufnahme wegen PROM oder der
hypertensiven Symptomatik erfolgte. Ein Zusammenhang zwischen Hypertonus in der Schwan-

gerschaft und vorzeitigem Blasensprung als Risikofaktor konnte nicht hergestellt werden [183].

Fiir Schwangerschaftshypertonien gelten die Ausbildung eines HELLP-Syndroms und/oder
einer Eklampsie als typische Komplikationen [12]. Ein HELLP-Syndrom kam im Kontrollkol-
lektiv nicht vor. Bei Prieklampsie trat es bei 5,9 bis 12,5 % und somit etwas hiufiger als bei CH
und SIH (3.8 %, 5,6 %) auf. Nur eine Graviditidt mit SIH wurde durch eine Eklampsie erschwert
(entspricht 0,5 % der Fallpopulation). Sibai et al. gaben bei schwerer Priaeklampsie das Risiko
fiir eine disseminierte intravasale Gerinnung bzw. ein HELLP-Syndrom mit 10 - 20 % und fiir
eine Eklampsie mit < 1 % an, dhnlich wie bei der vorliegenden Analyse mit etwas geringeren
Zahlen [12]. Das HELLP-Syndrom wurde lange als Komplikation der Prieklampsie gesehen,
tritt in der vorliegenden Studie aber bei allen Hypertonus-Formen auf [25]. Dies entspricht den
Erkenntnissen, dass ein HELLP-Syndrom auch ohne das Vorliegen einer Prieklampsie oder
Hypertonie auftreten kann [19, 27]. Eine leichte Haufung bei Praeklampsie in der Studienpopu-
lation ldsst sich durch die ofter vorkommende HELLP-Ausprigung mit Hypertonie (80 %)
und/oder Proteinurie (bis zu 15 %) erkldren [19]. Eklampsie gilt als Kulminationspunkt der
Priaeklampsie, allerdings wurden auch Auspridgungen ohne Proteinurie bzw. Hypertonie be-
schrieben [19, 29, 188]. In einer Untersuchung von 254 Patientinnen mit Eklampsie durch Sibai
et al. fehlte bei 19 % eine Proteinurie [188]. Der vorliegende Eklampsie-Fall bei SIH ist eher

untypisch und sollte als Einzelfall gewertet werden.

5.3.2 Kindliche Daten

Geburtsgewicht: Die vorliegenden Daten zeigen einen deutlichen Unterschied zwischen dem
Geburtsgewicht der Kinder der Kontroll- und Fallgruppen. Wihrend Kinder der Kontrollen mit
durchschnittlich 3300 g normalgewichtig waren, lagen die Werte fiir Neugeborene von Hyper-
tonikerinnen bei ca. 1700 g (CHPE) bis 3000 g (SIH). Am leichtesten waren die Kinder bei
Praeklampsie. Die Abweichungen fiir die mittleren Gewichte erstrecken sich von 700 - 1000 g,
sodass in den einzelnen Gruppen grofie Unterschiede moglich sind. Zu beriicksichtigen sind
ebenfalls die unterschiedlichen Schwangerschaftsalter zum Zeitpunkt der Entbindung. Entspre-
chend konnen Differenzen zwischen den Gruppen durch vermehrte Frithgeburtlichkeit oder

Wachstumsretardierung zustande gekommen sein (vgl. Abbildung 10). Aus diesem Grund wur-
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den die Perzentilen in Abhéngigkeit von Geschlecht und Schwangerschaftsalter berechnet. Im
Mittel lagen die Neugeborenen der Kontrollen bei einer Geburtsgewichtperzentile von 47. Fiir

Hypertonusschwangerschaften lagen die entsprechenden Werte bei ca. 27 (PE) bis 40 (SIH).

SGA: Um den Anteil der besonders leichten Neugeborenen zu identifizieren, wurde die Anzahl
der Kinder unterhalb der 10. Perzentilen bestimmt. SGA kam bei Hypertonie héufiger vor. Der
grofite Anteil an SGA mit einer Verfiinffachung der Héufigkeit auf 35,3 % im Vergleich zu der
Kontrollgruppe (6,7 %) wurde bei Neugeborenen von Frauen mit Pfropfprieklampsie dokumen-
tiert. Bei SIH kam es lediglich zu einer Verdreifachung der SGA-Privalenz auf 19,4 % im Ver-
gleich zu den Kontrollen. Chappell et al. ermittelten eine SGA-Rate von 48,3 % bei CHPE und
21,0 % bei chronischer Hypertonie [9]. Die Zahl fiir Pfropfprieklampsie ist hoher als die der
vorliegenden Datenanalyse bei geringeren Werten fiir die SGA-Héufigkeit bei CH. Bisher ver-
offentlichte Forschungsarbeiten zeigten ein hidufigeres Auftreten von Frithgeburtlichkeit, SGA
und IUGR bei Schwangerschaftshypertonien im Allgemeinen und speziell bei Prieklampsie und
SIH [11, 137, 145, 149]. Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie stimmen mit anderen Ar-
beiten iiberein. Xiong et al. konnten eine Gewichtsreduktion von 352,5 g bei Prieklampsie und
Entbindung vor vollendeter 37. SSW im Vergleich zu Kontrollen mit dhnlichem Schwanger-
schaftsalter zeigen [154]. Im vorliegenden Datensatz betrug das mittlere Geburtsgewicht in der
Kontrollpopulation vor der 28+0 SSW 848.8 g, zwischen 28+0 und 31+6 SSW 1362,6 g, zwi-
schen 32+0 und 36+6 SSW 2395.8 ¢ und ab 37+0 SSW 3501,8 g. Bei Priaeklampsie (PE,
SIHPE, CHPE) wogen die Sauglinge im Mittel vor der 28+0 SSW 666,5 g, zwischen der 28+0
und 31+6 SSW 1141,4 g, zwischen der 32+0 SSW und 36+6 SSW 2265,7 g und ab der 37+0
SSW 2986,9 g. Somit ergibt sich eine Gewichtsreduktion von im Mittel 262,2 g. Eine weitere
Studie von Gofton et al. konnte eine signifikante Gewichtsreduktion nur fiir CH und PE, jedoch
nicht fiir SIH zeigen [157]. Bei den hier erhobenen Daten werden Gewichtsdifferenzen zwi-
schen den Fall- und Kontrollgruppen auffillig, welche unter Beriicksichtigung des Schwanger-
schaftsalters bestehen bleiben. Chronische Hypertonie erhoht ebenfalls das Risiko einer Wachs-
tumsretardierung [1, 9]. Entsprechend grofler ist der Anteil der Kinder mit einem Gewicht un-
terhalb der 10. Perzentile bei Féllen im Vergleich zu Kontrollen (insgesamt 23,6 % vs. 6,7 %).
SGA kam am héaufigsten bei CH, PE und CHPE vor und am seltensten bei SIH. In einer Studie
von Ferrazzani et al. zeigten sich signifikante Ergebnisse fiir SGA mit den grof3iten Raten bei PE

und SIH [137].

IUGR: Eine intrauterine Wachstumsretardierung wurde bei Hypertonien deutlich hdufiger do-
kumentiert als bei der Kontrollpopulation (19 - 35 % vs. 3 %). Wihrend SGA-Neugeborene
allgemein kleiner und leichter sind, liegt bei Kindern mit [UGR eine kindliche Mangelversor-

gung mit auffélligen Dopplerwerten vor [177, 180]. IUGR kam in der Fallgruppe ca. zehnmal so
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hdufig vor wie bei den Kontrollen. Am héufigsten waren Neugeborene bei CHPE oder PE be-
troffen. Praeklampsie und chronische Hypertonie sind als Risiken fiir die Ausbildung einer
IUGR bekannt [1, 150, 177]. Xiong et al. konnten in ihrer Forschungsarbeit eine Haufung von
IUGR bei allen hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen feststellen [149]. Die hier gezeig-

ten Tendenzen sind anderen Studienergebnissen dhnlich [149, 154].

Geburtslinge: Die Geburtslidnge zeigt sowohl bei den Lidngenwerten in cm als auch bei den
schwangerschaftsalterabhingigen Perzentilen dhnliche Werte in den Fall- und Kontrollgruppen.
Die geringsten Perzentilen wiesen Neugeborene der Gruppen CHPE und PE auf. Etwa 41 % der
Kinder von Schwangeren mit Pfropfpriaeklampsie lagen unterhalb der 10. Perzentile. In den
anderen Teilstichproben inklusive der Kontrollgruppe waren es ca. 25 bis 33 %. Rasmussen et
al. untersuchten 2003 die Auswirkungen von frither und spiter Priaeklampsie auf die kindliche
Entwicklung und konnten bei frither PE ein geringeres Gewicht und eine geringere Korperldnge
der Neugeborenen nachweisen [189]. Bei Spitformen dieser Erkrankung wurden sowohl erhoh-
te Raten besonders kleiner als auch groBer Kinder vermerkt. In der hier vorliegenden Arbeit
wurde keine Unterscheidung zwischen Frith- und Spétformen der Prieklampsie getroffen. Die
grofBte Haufung an Geburtslidngen unterhalb der 10. Perzentile fand sich jedoch auch hier in den

Gruppen der durch eine Prieklampsie komplizierten Verlaufe.

Morbiditidt und Mortalitiit: Als Merkmal fiir die kindliche Morbiditdt wurden die umbilikale
pH-Werte und die postpartale intensivmedizinische Betreuung verwendet. Der postpartale arte-
rielle pH-Wert war in allen Gruppen #hnlich und zeigte im Mittel keine Azidose. Ahnliche Er-
gebnisse konnten Gofton et al. dokumentieren [157]. Bei den Stichproben der Schwanger-
schaftshypertonien zeigte sich eine hohere Zahl an Kindern, welche nach der Entbindung zur
weiteren medizinischen Versorgung in die Kinderklinik aufgenommen wurden als bei der Kont-
rollgruppe (17,1 %). Wihrend dieser Anteil bei SIH nur gering erhoht war (22,2 %), zeigte sich
bei den anderen Teilpopulationen mit allen Ausprigungen der Prieklampsie und CH eine Hiu-
fung auf 50 % und mehr. Bei CHPE war mit 82,4 % am héufigsten eine postpartale intensivme-
dizinische Betreuung indiziert. Die Auswertung der intensivmedizinischen Betreuungszeiten
erfolgte ohne Beriicksichtigung der kindlichen Reife zum Zeitpunkt der Entbindung. Die Auf-
enthaltsdauer in der neonatologischen Klinik war in allen Stichproben @hnlich und unterlag ei-
ner groflen Spannbreite. Im Mittel betrug sie 21 bis 34 Tage bei allen Gruppen. In der gesamten
Studienpopulation kam es in zwei Fillen zu einem Versterben des Kindes (je ein Fall bei CH
und PE). Diese Einzelfille lassen keine allgemeinen Schliisse zu. Ferrazzani et al. konnten fiir
alle Formen der schwangerschaftsassoziierten Hypertonien eine erhdhte perinatale Morbiditit
und Mortalitédt zeigen [137]. AuBlerdem stellten die Autoren eine deutlich ldngere intensivmedi-

zinische Betreuungszeit bei Neugeborenen von Hypertonikerinnen fest. Wihrend Kinder aus
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Kontrollschwangerschaften ca. 3,6 + 5,2 Tage pédiatrisch betreut wurden, waren es bei SIH 6,3
£ 11 bzw. bei CH 6,9 + 14,7 Tage. Bei PE betrug die Zeitspanne 13,4 + 20,4 Tage und bei
Pfropfprieklampsie 16,9 + 26,1 Tage. Auffillig ist ebenfalls die deutliche Spannbreite des sta-
tiondren Aufenthaltes. Dies zeugt von der individuellen Betreuung der Neugeborenen abhingig
von der klinischen Symptomatik und dem Reifegrad. Wie bei Ferrazzani et al. wurden auch in
der vorliegenden Studie Kinder nach Pfropfprieklampsie am lédngsten intensivmedizinisch ver-
sorgt (34,4 + 28,3 Tage). Die unterschiedliche Betreuungsdauer kann durch verschiedene
Schweregrade der Erkrankungen, aber auch durch individuelle Behandlungsstandards innerhalb

der einzelnen Linder (Italien bzw. Deutschland) bzw. Kliniken verursacht sein.

5.4 Grenzen der Arbeit

Die Einfliisse von schwangerschaftsassoziierten Hypertonien auf die miitterliche und kindliche
Gesundheit wurden in Deutschland bisher nicht in einem dhnlichen Rahmen wie in der durchge-
fiihrten Datenanalyse untersucht. In bisherigen Studien kam es selten zu der gleichzeitigen Be-
trachtung aller Ausprigungen der Schwangerschaftshypertonien unter Beriicksichtigung von
Kontrollverldufen. Aufgrund der bekannten ethnischen Unterschiede in der Privalenz der ver-
schiedenen Hypertonien ist die Aussagekraft anderer internationaler Forschungsarbeiten be-
grenzt. Die Studienpopulation in der hier vorliegenden Arbeit entspricht einer Stichprobe aus
dem normalen Schwangerenkollektiv in Halle (Saale). Die Patientinnen waren vorwiegend hell-
hiutige Europiderinnen. Bei Einzelfillen sowohl bei den Hypertonie-Patientinnen als auch Kon-
trollen war ein Migrationshintergrund mit gegebenenfalls anderer ethnischer Zugehorigkeit

vorhanden. Die genaue Ethnizitéit konnte anhand der Patientenakten nicht bestimmt werden.

Bei der Datenerhebung kam es aufgrund der retrospektiven Auslegung der Arbeit zu Unge-
nauigkeiten, die die Ergebnisse der Studie abschwiéchen konnen. Da die Daten ausschliellich
aus den Patientenakten bezogen wurden, basierten alle Informationen auf den Angaben in den
Patientenunterlagen. Die Daten wurden unter Beriicksichtigung der Patientenanamnese und der
Auswertung der Mutterpdsse gesammelt. Bei eventuell erschwerter Anamnese durch fehlende
Compliance oder Sprachkenntnisse konnten Daten zum Lebensstil und Nebenerkrankungsprofil
der Mutter nicht sicher ermittelt werden. Im Falle einer fehlenden oder fehlerhaften Dokumenta-
tion konnten entsprechende Informationen nicht oder nur in verféalschter Form in die Datenana-
lyse einflieBen. Die allgemeinen Patientendaten wurden in einem Anamnesebogen dokumen-
tiert. Diese Bogen wurden von wechselndem Personal ausgefiillt, wodurch keine Kontinuitit in

der Datenerhebung bestand. Somit lag eine uneinheitliche und moglicherweise ungenaue Infor-
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mationsgewinnung vor. Fiinf Patientinnen mussten wegen Unklarheiten in der Diagnosestellung
von der Datenerhebung ausgeschlossen werden. Auch war der genaue Zeitpunkt der Gewichts-
bestimmung der Schwangeren nicht niher beschrieben, womit es moglicherweise zu Unge-
nauigkeiten in der BMI-Berechnung gekommen ist. Des Weiteren waren beim Grofteil der Pro-
bandinnen mit Ausnahme der priméren Schnittentbindungen die exakten Entbindungstermine
nicht planbar, sodass ein einheitlicher Untersuchungszeitpunkt mit einem festgelegten Zeitab-
stand zwischen Untersuchung und Geburt fiir die Doppleruntersuchungen nicht gewéihrleistet
werden konnte. Aus diesem Grund erfolgte die Auswertung riickwirkend mit einem Zeitabstand
von maximal 14 Tagen bei den Fillen bzw. einem Monat bei den Kontrollen. Durch die
schlechte Planbarkeit der Abstinde von Untersuchung und Entbindung entfielen einige Dopp-
lerergebnisse. Gleichzeitig musste eine grofle Zeitspanne und damit Ungenauigkeit der Ergeb-
nisse toleriert werden. Da die Dopplersonografie eine Untersuchung mit wechselnder Dynamik
bei Krankheitsprogredienz darstellt, konnen so Fehler in der Datenanalyse entstanden sein. Au-
Berdem ist darauf hinzuweisen, dass dopplersonografische Untersuchungen bei den Kontrollpa-
tientinnen aufgrund des physiologischen Schwangerschaftsverlaufs nur selten innerhalb der
letzten Schwangerschaftswochen indiziert waren und somit aktuelle Untersuchungsdaten nicht

fiir die Datenauswertung zur Verfiigung standen.

Fiir die Beurteilung des kindlichen Outcomes wurden bewusst Faktoren gewdhlt, die weitge-
hend unabhiingig von einer subjektiven Beurteilung der untersuchenden Person sind. Von einer
Einbeziehung des APGAR-Scores, der einen ansonsten oft verwendeten Marker fiir die kindli-
che Gesundheit direkt nach der Entbindung darstellt, wurde deshalb abgesehen. Stattdessen
wurden die Verlegung des Neugeborenen auf die Intensivstation und die Zeitdauer der inten-
sivmedizinischen Betreuung als Parameter fiir die perinatale Morbiditidt verwendet. Bei ldngeren
klinischen Aufenthalten wurden zur genauen Bestimmung der Zeitdauer pidiatrische Entlas-
sungsbriefe angefordert, um Fehler in der Datenerfassung zu minimieren. Eine genauere Be-
schreibung der intensivmedizinischen Betreuung durch Beriicksichtigung des kindlichen Reife-
grades wurde weder in der Kontroll- noch in der Fallpopulation vorgenommen. Durch Frithge-
burtlichkeit verursachte Intensivaufenthalte wurden nicht separat erfasst und kénnen die hohe

Anzahl dokumentierter Verlegungen mit bedingen.

Um moglichst viele Informationen iiber die einzelnen Probandinnen gewinnen zu kénnen, wur-
de als Cut-off fiir die pripartale stationidre Aufenthaltsdauer ein Zeitraum von mindestens 24
Stunden fiir alle Fille und Kontrollen gewihlt. Dies fithrte zum Ausschluss einiger Patientinnen.
Betroffen waren spontane Entbindungen mit wenigen Komplikationen und schnellem Verlauf
sowie besonders schwere Verldufe mit rascher Handlungsindikation. Die Studienpopulation

kann durch diese Probandenauswahl von der normalen Schwangerenpopulation des Universi-
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titsklinikums Halle (Saale) abweichen. Dies wird vor allem anhand der Haufigkeit des vorzeiti-
gen Blasensprungs in der Studiengruppe deutlich. Dieses Krankheitsbild ist oft mit einem lidnger
als 24 Stunden andauernden pripartalen Klinikaufenthalt verbunden und stellt einen eigenstédn-
digen Risikofaktor fiir ein negatives Outcome mit groferer miitterlicher und kindlicher Morbidi-
tit dar. Gleichzeitig konnen besonders schwere Hypertonus-Verldufe mit eiliger bis notfallmi-
Biger Entbindung durch die Studiengestaltung von der Datenanalyse ausgeschlossen worden

sein, sodass es zu einer Abschwiéchung der Ergebnisse der Fallgruppe kam.
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6  Zusammenfassung

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen stellen eine der wichtigsten Morbiditéts- und
Mortalitdtsursachen bei Schwangeren weltweit dar. Eine Grof3zahl internationaler Studien konn-
te bereits den negativen Effekt einer Hypertonie auf das Schwangerschaftsoutcome zeigen. Ein
dhnliches Ergebnis vermittelt die vorliegende Forschungsarbeit. Obwohl die schwangerschafts-
induzierte Hypertonie die hdufigste Hypertonusform in der Graviditit darstellt, hat sie im Ver-
gleich zu den anderen Hypertoniegruppen einen geringeren Einfluss auf miitterliche und kindli-
che Morbiditit und Mortalitit. Zu erkliren ist dies durch das oftmals spéte Einsetzen der Symp-
tome ab der ca. 37. SSW und das geringere Risiko fiir Organmitbeteiligungen [11]. Somit zei-
gen sich eine geringere Frithgeburtlichkeits- und Sectiorate als bei den anderen Hypertoniefor-
men. Allerdings ist zu beriicksichtigen, dass bei schweren SIH-Verldufen ein negativer Effekt
auf das miitterliche und fetale Outcome zu erwarten ist [11]. Am schwersten betroffen sind
Frauen mit Pfropfpriaeklampsie. Die Rate an primdren und sekundiren Schnittentbindungen ist
in der Gruppe der Schwangerschaftshypertonien deutlich erhoht mit der grofiten Haufigkeit bei
Prieklampsie. Auch kommt es bei allen Hypertonus-Formen hiufiger zu Frithgeburtlichkeit mit
stiarkster Auspriagung bei Priaeklampsie. SGA, IUGR und pathologische miitterliche und kindli-
che Gefallwiderstinde in der Dopplersonografie treten bei schwangerschaftsassoziierter Hyper-
tonie Ofter auf als bei normotensiven Schwangeren. Am stirksten sind die Gruppen der Préiek-
lampsie und vor allem der Pfropfpraeklampsie betroffen. Eine intensivmedizinische Betreuung
der Neugeborenen ist bei CH und Priaeklampsie und vor allem Pfropfpriaeklampsie hiufiger

indiziert als bei Kindern normotoner Schwangerer.

In der Datenauswertung bestitigen sich die bisher angenommenen Risikofaktoren fiir Priek-
lampsie. Zu diesen zdhlen Diabetes mellitus und Gestationsdiabetes, Hypothyreose und Adipo-
sitas. Diabetes ist ein bekanntes Risiko fiir schwangerschaftsinduzierte Hypertonie und Priek-
lampsie. Im Rahmen eines metabolischen Syndroms kann Diabetes mellitus gemeinsam mit
Adipositas und chronischer Hypertonie auftreten. Die Hypothyreose ist eine bekannte Ursache
fiir essentielle Hypertonie und in einzelnen Studien bereits als Risikofaktor fiir Schwanger-
schaftshypertonien beschrieben worden. Ein Zusammenhang zwischen geminderter Schilddrii-
senfunktion und schwangerschaftsassoziiertem Hypertonus konnte auch in dieser Studie darge-
stellt werden. Zielgerichtete Studien zu dieser Thematik kdnnten diese Assoziation weiter her-
ausarbeiten. Adipositas gilt als allgemeines Risiko fiir alle Schwangerschaftshypertonien. In der
vorliegenden Arbeit wurde im Gegensatz zu Vergleichsstudien der BMI am Ende der Schwan-

gerschaft zur Analyse verwendet. Hier zeigte sich ein erhohter Body Mass Index bei allen Fall-
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gruppen mit besonders hohen Werten bei chronischer Hypertonie. Vergleichsdaten anderer Au-
toren liegen nicht vor, da bisher nur BMI-Werte vor Schwangerschaftsbeginn einbezogen wur-
den. Bisher gibt es keine Konsistenz in Bezug auf das miitterliche Alter als Risikofaktor. Einige
Autoren berichten von einer Risikoerhthung bei besonders geringem oder hohem miitterlichen
Alter. Dieser Zusammenhang konnte hier nicht dargestellt werden. Erstgraviditit als Risikofak-

tor lésst sich nur gering in der Datenanalyse nachvollziehen.

Nikotinkonsum als bekannter protektiver Faktor wurde in dieser Studie ebenfalls dokumentiert.
Eine Dosisabhingigkeit dieses Effekts konnte wegen der groen Spannbreite des tdglichen Zi-

garettenkonsums jedoch nicht untersucht werden.

Die klinische Betreuung von Frauen mit schwangerschaftsassoziierten Hypertonien sollte wegen
des erhohten Risikos eines negativen Schwangerschaftsoutcomes und der Dynamik der Erkran-
kungen engmaschige Untersuchungen beinhalten. Aufgrund der Progredienz von schwan-
gerschaftsinduzierter und chronischer Hypertonie zu einer Prieklampsie sollten regelmifige
Urinuntersuchungen durchgefiihrt werden. Bei Zeichen einer Verschlimmerung der Erkrankung
sollte rechtzeitig eine Klinikeinweisung erfolgen. Vor allem Schwangere mit chronischer Hy-
pertonie sollten regelmiBig auf die Entwicklung einer Prieklampsie untersucht werden, da die
vorliegenden Studienergebnisse vor allem in der Gruppe der Pfropfprieklampsie auf kindliche
Mangelversorgung und Frithgeburtlichkeit mit anschlieBender kindlicher Morbiditit schliefen

lassen.

Der Formenkreis der schwangerschaftsassoziierten Hypertonuserkrankungen sollte als interdis-
ziplindres Feld gesehen werden, dass sowohl die Betreuung durch gynékologische wie auch
internistische Fachkrifte erforderlich machen kann. Dies gilt vor allem fiir die Begleitung
schwangerer Patientinnen mit chronischer Hypertonie, metabolischem Syndrom, Diabetes mel-
litus und Hypothyreose. Nach Moglichkeit sollte bereits vor Beginn der Graviditiit eine optimale
medikamentdse Blutdruckeinstellung und Therapie der vorbestehenden Erkrankungen erfolgen.
RegelmiBige Verlaufskontrollen wihrend der Schwangerschaft und eine eventuelle Anpassung

der Medikamentendosierung sollten in interdisziplindrer Zusammenarbeit erfolgen.
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8

Thesen

. Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen beeinflussen die pré- und postpartale

Gesundheit von Mutter und Kind.

. Diabetes mellitus, Gestationsdiabetes, Hypothyreose und Adipositas sind Risikofaktoren fiir

schwangerschaftsassoziierte Hypertonuserkrankungen.

. Nikotinkonsum in der Schwangerschaft ist ein protektiver Faktor fiir die Entwicklung von

Schwangerschaftshypertonien.

Das grofite Risiko fiir ein negatives Outcome fiir Mutter und Kind findet sich in der

Gruppe der Pfropfprieklampsie.

Die Rate primérer und sekundirer Sectiones ist bei Patientinnen mit Schwangerschafts-
hypertonie, vor allem bei Vorliegen einer Prieklampsie, deutlich hoher als bei Vergleichs-

probandinnen ohne Hypertonie.

SGA, IUGR und pathologische miitterliche und kindliche Gefidwiderstinde in der

Dopplersonografie treten bei schwangerschaftsassoziierten Hypertonien héaufiger auf.

. Bei Hypertonie in der Schwangerschaft kommt es vermehrt zu Frithgeburtlichkeit. Am

schwersten sind Neugeborene von Prieklampsie-Patientinnen betroffen.

. Patientinnen mit einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung sollten wegen des

groBeren Risikos fiir Schwangerschaftskomplikationen und erhéhter miitterlicher und kindli-
cher Morbiditdt und Mortalitdt engmaschig im Verlauf der Graviditit auf eine Progredienz
der Erkrankung untersucht werden. Vor allem auf das Hinzukommen einer Proteinurie ist zu

achten, da sich bei Prieklampsie das Outcome zusitzlich verschlechtert.
Bei Vorliegen von chronischer Hypertonie, Diabetes mellitus, metabolischem Syndrom und

Hypothyreose in der Schwangerschaft ist eine interdisziplindre Betreuung durch gynikologi-

sche und internistische Fachkrifte zu erwigen.
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9  Anhang

Tabelle 6: Lebensstilfaktoren

Lebensstilfaktoren Kontrollen Chronische Hypertonie Chronische Hypertonie mit Schwangerschaftsinduzierte Schwangerschaftsinduzierte Prieklampsie
Prieklampsie Hypertonie Hypertonie mit Prieklampsie
Gesamt 193 26 17 72 60 24
Alter (Mittelwert) 28,82 + 5,69 29,92 +£4,49 30,12 £ 6,77 29,22 + 5,78 28,30 £ 6,21 27,00 £ 6,23
BMI (Mittelwert) 29,64 £5,02 38,18 +8,77 35,32 £ 7,06 34,43 £ 6,51 34,38 + 7,24 30,95 £ 5,75
Rauchen
ja 24.9 % (48) 15,4 % (4) 17,6 % (3) 12,5 % (9) 21,7 % (13) 16,7 % (4)
nein 74,6 % (144) 84,6 % (22) 82,4 % (14) 84,7 % (61) 78,3 % (47) 83,3 % (20)
fehlend 0,5 % (1) - - 2,8 % (2) - -
Zigarettenzahl(MW) 8,45 £ 5,75 15,00 £ 5,00 8,25 +£5,30 9,50 £7,15 6,88 £ 3,75 6,88 £ 3,35
Minimum 0,3 10,0 4,5 3,0 2,5 3,5
Maximum 22,5 20,0 12,0 24,0 15,0 10,0
Alkoholkonsum
ja 0,5 % (1) 0,0 % (0) 0,0 % (0) 1,4 % (1) 0,0 % (0) 0,0 % (0)
nein 99,0 % (191) 100,0 % (26) 100,0 % (17) 94,4 % (68) 100,0 % (60) 100,0 % (24)
fehlend 0,5 % (1) - - 4,2 % (3) - -
Nebenerkrankungen™
keine 87,0 % (168) 69,2% (18) 47,1 % (8) 72,2% (52) 60,0 % (36) 79,2 % (19)
Diabetes ' 4,7 % (9) 15,3% (4) 17,6 % (3) 153 % (11) 15,0 % (9) 12,5 % (3)
Hypothyreose 5,2 % (10) 11,5 % (3) 29,4 % (5) 153 % (11) 15,0 % (9) 16,7 % (4)
Diabetes/Hypothyreose 0,5 % (1) - 5.9 % (1) 2,8 % (2) - -
Hyperthyreose 1,0 % (2) - - - 1,7 % (1) -
Gerinnungsstorung? 2,6 % (5) - 5,9 % (1) 1,4 % (1) 5,0 % (3) -
andere 2,1 % (4)* 3,8 % (1)** 5,9 % (1)*** 1,4 % (1)*#** 3,3 P (2)*H*%* 4,2 Go (1)Hsssksk

* Mehrfachnennungen moglich

! zusammengefasst wurden Diabetes mellitus Typ I und Typ II sowie Gestationsdiabetes

2 Erkrankungen mit erhohter Thromboseneigung (Gerinnungsfaktormangel, Antiphospholipidsyndrom, Prothrombinmutation)
* Colitis ulcerosa, PCO-Syndrom ; ** PCO-Syndrom; *** Purpura Schonlein-Henoch; *** *Morbus Crohn ; ***** Cholestase, Colitis ulcerosa; ****** nephrotische Syndrom bei diab. Nephropathie

Tabelle 7: Schwangerschaftsdaten

Schwangerschaftsdaten Kontrollen Chronische Hypertonie Chronische Hypertonie mit Schwangerschaftsinduzierte Schwangerschaftsinduzierte Prieklampsie
Prieklampsie Hypertonie Hypertonie mit Priaeklampsie
Gesamt 193 26 17 72 60 24
Graviditit (G)
Mittelwert 2,34+ 1,69 2,19+ 1,55 2,18 £ 2,51 1,96 + 1,35 1,90 + 1,31 1,46 + 0,98
Gl 38,3 % (74) 38,5 % (10) 64,7 % (11) 52,8 % (38) 48,3 % (29) 75,0 % (18)
G2 29,0 % (56) 30,8 % (8) 17,6 % (3) 23,6 % (17) 33,3 % (20) 12,5 % (3)
G3 16,6 % (32) 23,1 % (6) 5,9 % (1) 8,3 % (6) 10,0 % (6) 8,3 % (2)
G4 5,7 % (11) - - 8,3 % (6) 1,7 % (1) -
G5 5,2 % (10) 3,8 % (1) - 5,6 % (4) 5,0 % (3) 4,2 % (1)
Go6 1,6 % (3) - - - - -
G7 1,0 % (2) - 5,9 % (1) 1,4 % (1) - -
G8 1,6 % (3) 3,8% (1) - - 1,7 % (1) -
G9 - - - - - -
G10 1,0 % (2) - 5,9 % (1) - - -
Paritit (P)
Mittelwert 1,83 + 1,36 1,73 £ 1,04 1,47 + 1,07 1,64 + 0,97 1,48 + 0,87 1,13+ 0,45
P1 55,4 % (107) 46,2 % (12) 76,5 % (13) 59,7 % (43) 66,7 % (40) 91,7 % (22)
P2 25,9 % (50) 46,2 % (12) 11,8 % (2) 26,4 % (19) 23,3 % (14) 4,2 % (1)
P3 9,8 % (19) 3,8 % (1) 5,9 % (1) 5,6 % (4) 8,3 % (5) 4,2 % (1)
P4 3,6 % (7) - - 6,9 % (5) - -
P5 2,6 % (5) - 5,9 % (1) 1,4 % (1) - -
P6 1,6 % (3) 3,8 % (1) - - 1,7 % (1) -
P7 - - - - - -
P8 - - - - - -
P9 0,5 % (1) - - - - -
P10 0,5 % (1) - - - - -
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Tabelle 8: Fetomaternale Dopplersonografie

Diagnostik

Gesamt

maternaler Doppler
unauffillig
einseitig pathologisch
beidseits pathologisch
einseitig mit Notch
beidseits mit Notch
fehlend

fetaler Doppler
unauffillig
A. umbilicalis pathologisch
A. umb. + MCA pathologisch
fehlend

Kontrollen

193

6,7 % (13)

76,9 % (10)
15.4 % (2)

7.7 % (1)

93,3 % (180)

51,3 % (99)
99,0 % (98)
1,0 % (1)

48,7 % (94)

Chronische Hypertonie

26
46,2 % (12)
50,0 % (6)

8,3 % (1)
16,7 % (2)
25,0 % (3)
53,8 % (14)

92,3 % (24)
62,5 % (15)
37,5 % (9)

77 % (2)

Chronische Hypertonie mit
Priaeklampsie

17

64,7 % (11)
273 % (3)
18,2 % (2)
18,2 % (2)

36,4 % (4)
35,3 % (6)

94,1 % (16)
37,5 % (6)
56,3 % (9)
6,3 % (1)
5,9 % (1)

Schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie

72
40,3 % (29)
48,3 % (14)
6,9 % (2)
10,3 % (3)
6,9 % (2)
27,6 % (8)
59,7 % (43)

76,4 % (55)
76,4 % (42)
10,9 % (6)
12,7 % (7)
23,6 % (17)

Schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie mit Priaeklampsie

60
58,3 % (35)
45,7 % (16)
14,3 % (5)
17,1 % (6)
8,6 % (3)
14,3 % (5)
41,7 % (25)

93,3 % (56)
78,6 % (44)
19,6 % (11)
1,8 % (1)
6,7 % (4)

Prieklampsie

24
54,2 % (13)
46,2 % (6)

38,5 % (5)

154 % (2)
45,8 % (11)

91,7 % (22)
773 % (17)
13,6 % (3)
9,1 % (2)
8,3 % (2)

Tabelle 9: Entbindungsdaten
Entbindungsdaten

Gesamt
Schwangerschaftsdauer (SSW)
(MW, Stdw)
Minimum
Maximum
< 37+0 SSW
< 28+0 SSW
28+0 SSW - 31+6 SSW
32+0 SSW —36+6 SSW
Entbindungsmodus
spontan
vaginal-operativ
Vakuum
Forceps
Sectio
primdre Sectio
sekunddre Sectio
Notsectio
miitterliche Risiken
Zervixinsuffizienz
vorzeitiger BS
< 37+0 SSW
AIS
HELLP
Eklampsie

Kontrollen

193
39+0 + 3+1

24+0

42+5

14,51 % (28)
2,1 % (4)
2,1 % (5)
10,4 % (19)

575 % (111)
6,2 % (12)
3,6 % (7)
2,6 % (5)
36,3 % (70)
38,8 % (27)
58,7 % (41)
2,9 % (2)

1,0 % (2)
30,1 % (58)
27,6 % (16)
7.8 % (15)
0,0 % (0)

Chronische Hypertonie

26
36+4 + 3+6

29+0
41+2
42,31 % (11)

15,4 % (4)
26,9 % (7)

38,5 % (10)

61,5 % (16)
75,0 % (12)
18,8 % (3)
6,3 % (1)

77 % (2)
15,4 % (4)

3,8 % (1)

Chronische Hypertonie mit

Praeklampsie

17
32+1 + 4+1

24+5

39+3

82,35 % (14)
11,8 % (2)
41,2 % (7)
29,4 % (5)

11,8 % (2)

88,2 % (15)
80,0 % (12)
20,0 % (3)

5,9 % (1)
100,0 % (1)

5,9 % (1)

Schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie

72
3744 £ 3+4

23+1

41+6

20,83 % (15)
1,4 % (1)
12,5 % (9)
6,9 % (5)

47,2 % (34)
1,4% (1)
1,4 % (1)

51,4 % (37)
56,8 % (21)
40,5 % (15)
2,7 % (1)

11,1 % (8)
12,5 % (1)
42 % (3)
5,6 % (4)
1,4 % (1)

Schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie mit Prieklampsie

60
35+6 + 3+4

27+6

4143

53,33 % (32)
1,7 % (1)
16,7 % (10)
35,0 % (21)

25,0 % (15)
1,7 % (1)
1,7 % (1)

73,3 % (44)

75,0 % (33)
350 % (11)

5,0 % (3)
33,3 % (1)

6,7 % (4)

Prieklampsie

24
3445 + 4+1

24+1

40+3

54,17 % (13)
4,2 % (1)
29,2 % (7)
20,8 % (5)

25,0 % (6)
42 % (1)
42 % (1)

70,8 % (17)
88,2 % (15)
11,8 % (2)

16,7 % (4)
25,0 % (1)
42 % (1)

12,5 % (3)

AIS — Amnioninfektionssyndrom

HELLP — HELLP-Syndrom (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet count)




Tabelle 10: Kindliche Daten
Kindliche Daten

Gesamt
Geschlecht
mdnnlich
weiblich
Geburtsgewicht (g)
MW bis 2746 SSW
MW 28+0 SSW - 31+6 SSW
MW 32+0 SSW - 36+6 SSW
MW ab 37+0 SSW
Perzentile
< 10. Perzentile
> 90. Perzentile
Geburtsldnge (cm)
Perzentile
< 10. Perzentile
> 90. Perzentile
IUGR
pH (arteriell)
pH (vends)
intensivmedizinische Betreuung
ja
nein
fehlend
Tage
Mortalitét

Kontrollen

193

49,2 % (95)
50,8 % (98)
3282,5 + 7277
848,8 + 239,8
1362,6 + 1977
23958 + 514,8
3501,8 + 437,6
474 +273
6,7 % (13)

5,7 % (11)
485+ 3,7
31,74 25,0
25,4 % (49)

2,1 % (4)

2,6 % (5)

731 40,07
737 + 0,07

17,1 % (33)
80,8 % (156)
2,1 % (4)
33,0 + 50,68

Chronische Hypertonie

26

53,8 % (14)
46,2 % (12)
2610,5 + 982.,8

1373,8 + 4329
1809,6 + 505,2
3314,0 + 535.9
353 + 28,1
26,9 % (7)

47,0450
30,2 + 30,7
30,8 % (8)
3,9 % (1)
26,9 % (7)
7.29 + 0,06
7.36 + 0,05

53,8 % (14)
46,2 % (12)
0,0 % (0)
21,79 + 16,99
3,8 % (1)

Chronische Hypertonie mit
Priaeklampsie

17

29.4 % (5)
70,6 % (12)
1679.6 + 838,5
567,5 + 24,8
1134,6 + 316,6
22384 + 3623
2761,7 + 497,1
283 + 27,7
35,3 % (6)

40,6 + 5.8
23,1 4232
41,2 % (7)

35,3 % (6)
7,30 £ 0,04
7,33 £ 0,05

82,4 % (14)
17,6 % (3)
0,0 % (0)
34,36 + 28,30

Schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie

72

51,4 % (37)
48,6 % (35)
2962,5 £ 981,5
255 (Einzelwert)
1059,3 + 283,9
2633 +482,2
33394 + 571
39,9+ 31,5
19,4 % (14)

8,3 % (6)

48,3 £4,7

27,1 £239
25,0 % (18)

1,4 % (1)

19,4 % (14)
7,28 + 0,06
7,34 + 0,06

22,2 % (16)
72,2 % (52)
5.6 % (4)
22,31 + 29,47

Schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie mit Priaeklampsie

60

45,0 % (27)
53,3 % (32)*
2502,6 £ 946,2
960 (Einzelwert)
1134,5 £ 251,9
2243,6 £+ 480,5
3240,7 £ 604,5
35,6 £293
23,3 % (14)
5,0 % (3)
45,7+ 5,0
29,6 + 24,8
30,0 % (18)

1,7 % (1)

23,3 % (14)
7,28 + 0,09
7,32 £ 0,09

53,3 % (32)
41,7 % (25)
50 % (3)
21,31 + 20,41

Priaeklampsie

24

45,8 % (11)
54,2 % (13)
21947 £ 945,7
472 (Einzelwert)
1155 + 180,3
2315 £ 679.,3
2958,2 £+ 388,6
26,6 £ 23,1
25,0 % (6)

452 + 4,7
204 +17.3
33,3 % (8)

33,3 % (8)
7,30 + 0,06
7,34 + 0,06

50,0 % (12)
41,7 % (10)
8,3 % (2)
28,33 + 37,77
42 % (1)

* bei einem Kind (£ 1,7%) kein Geschlecht dokumentiert

Tabelle 11: Antihypertensive Therapie

Therapie Chronische Hypertonie Chronische Hypertonie mit Schwangerschaftsinduzierte Schwangerschaftsinduzierte Praeklampsie
Priaeklampsie Hypertonie Hypertonie mit Prieklampsie

Gesamt 26 17 72 60 24

keine 23,1 % (6) 11,8 % (2) 56,9 % (41) 38,3 % (23) 29,2 % (7)

Therapie insgesamt 76,9 % (20) 88,2 % (15) 43,1 % (31) 61,7 % (37) 70,8 % (17)
bei Bedarf - - 32 % (1) 5,4 % (2) 5,9 % (1)
vor Schwangerschaft 55,0% (11) 13,3 % (2) - - -
in Schwangerschaft 30,0 % (6) 80,0 % (12) 96,8 % (30) 94,6 % (35) 88,2 % (15)
Zeitpunkt unbekannt 5,0 % (1) 6,7 % (1) - - -

fehlend 10,0 % (2) - - - 5.9 % (1)

Therapieart
Monotherapie 61,1 % (11) 33,3 % (5) 74,2 % (23) 62,2 % (23) 62,5 % (10)
Kombitherapie 38,9 % (7) 66,7 % (10) 25,8 % (8) 37,8 % (14) 31,3 % (5)
fehlend - - - - 6,3 % (1)
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