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1. Abkirzungsverzeichnis

A.

Alx
BMI

C 1/2-Index
CET
DM
FPR
GDM
HELLP
HF
HsBG
HzV
IUFT
IUGR
KHK
KOF
LAEI
MAP
MoM
MSR
NT
PAPP-A
PE
PIGF
PWA
RI

SAEI
SHBG
SIH
SS
SSW
SV

Arteria

Augmentationsindex

body mass index
Compliance-Index

cardiac ejection time

Diabetes mellitus
Falsch-positive-Rate
Gestationsdiabetes

Hamolyse, elevated liver enzymes, low platelets
Herzfrequenz

high-sensitivity C-reactive protein
Herzzeitvolumen

intrauteriner Fruchttod

intrauterin growth restriction
koronare Herzkrankheit
Kdrperoberflache

large artery elasticity index
mittlerer arterieller Druck (pressure)
multiple of median
Mutterschaftsrichtlinien
Nackentransparenz

pregnancy associated plasma protein-A
Praeklampsie

placental growth factor
Pulswellenanalyse

Resistenz-Index

Arterielle Gefal3steifigkeit

small artery elasticity index

sex hormone binding globulin
Schwangerschafts-induzierte-Hypertonie
Schwangerschaft
Schwangerschaftswoche
Schlagvolumen



SVR systemisch vaskularer Widerstand
VS. versus

VSD Ventrikelseptumdefekt

WT Wehentatigkeit



2. Abstrakt

Hypertensive und diabetische Schwangerschaftserkrankungen kénnen mit
schwerwiegenden maternalen wie auch fetalen Akut- oder Spéatfolgen einhergehen.
Die heute immer noch haufig zu spate Erkennung im Schwangerschaftsverlauf macht
die Notwendigkeit fur alternative und vor allem frihe Pradiktionstests fur diese
Erkrankungen, bevor diese symptomatisch werden kénnen, deutlich. Praeklampsie
und Diabetes mellitus scheinen mit Endotheldysfunktion und folglich erhohter
arterielle Gefal3steifigkeit einherzugehen. Durch Diagnoseverfahren, die eine nicht-
invasive Messung der Gefal3steifigkeit ermoglichen, kénnten Risikopatientinnen fir
Schwangerschafts-komplikationen identifiziert werden. Ziel dieser Arbeit war es, die
Zusammenhange zwischen vorbestehende oder erworbene Risikofaktoren bzw.
Erkrankungen und GefaRdysfunktion nachzuweisen sowie die GefalRbeeintrachtigung

bereits zum frihen Zeitpunkt einer risikobehafteten Schwangerschaft zu erfassen.

Die Datenerhebung erfolgte bei einem Risikokollektiv mit 231 schwangeren
Patientinnen, die sich zum Messzeitpunkt im ersten Trimenon ihrer Schwangerschaft
zwischen der 11+0. und 13+6. SSW befanden. Dabei wurde pro Probandin einmalig
nicht-invasiv mit einer tonometrischen Messmethode mit Hilfe des CV Profilor® CR-
2000-Gerates sowie mittels eines  Computersoftware-Algorhythmus  der
Gefalisteifigkeitsindex der kleineren peripheren Arterien, C2, gemessen, um eine

Aussage Uber die systemische arterielle Steifigkeit zu erhalten.

Die in dieser Studie eingeschlossenen Patientinnen waren normalgewichtige
Frihgravida im mittleren Alter von 33,7+4,8 Jahren. Die Mehrheit hatte Reifgeburten
mit einer Verteilung des Entbindungstermins von 38+5,1 SSW sowie des kindlichen
Geburtsgewichts von 33911548 g auf der Sheffieldkurve im Normbereich. Die
Frihgeburtenrate mit 7,9% lag im guten Durchschnitt und die Abortrate mit 2,6%
niedrig. Zu den wichtigsten aufgetretenen maternalen Schwangerschafts-
Komplikationen gehorten Blutungen (10,4%), chronisch arterielle Hypertonie (3%),
hypertensive Schwangerschafts-Erkrankungen (0,9%), vorzeitige Wehentétigkeit
(0,9%) und Gestationsdiabetes (0,9%). Mit 0,9% waren ventrikulare Septumdefekte
als kardiale Erkrankung bei den Kindern am haufigsten vertreten.

Die Analyse der Risikofaktoren und der Erkrankungen sowohl in der Eigen- als auch
in der Familienanamnese als Einflussfaktoren auf Gefal3funktion zeigte eine
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unterschiedliche Verteilung, wobei die Mehrzahl der vorbestehenden Risikofaktoren
sowie die Schwangerschaftserkrankungen niedrigere C2-Werte und somit hdhere
Gefal3steifigkeit zeigten, allerdings mit unterschiedlicher Signifikanz. Dabei zeigten
hoheres Lebensalter, familiare Belastung mit Gestationsdiabetes und
Fettstoffwechselstorung in der Eigenanamnese signifikant niedrige small artery
elasticity index-Werte. Risikofaktoren wie friherer Nikotinabusus, Diabetes mellitus,
Gestationsdiabetes in dieser und fruheren Schwangerschaften zeigten mit
geringfugig niedrigeren small artery elasticity index-Werten allenfalls einen Trend.
Patientinnen, die mit chronisch arterieller Hypertonie und schwangerschafts-
induzierter Hypertonie belastet waren, zeigten zwar ebenfalls niedrigere C2-Werte,
allerdings konnte bei niedrigerer Fallzahl keine statistische Signifikanz nachgewiesen

werden.

Zusammenfassend lasst sich somit festhalten, dass anhand der Daten dieser Studie
eine Identifikation von Risikoschwangerschaften bzw. eine frihe Préadiktion
hinsichtlich hypertensive und diabetische Schwangerschaftserkrankungen mit der

tonometrischen Messmethode nicht sicher bewiesen werden konnte.



Hypertensive and diabetic disorders in pregnancies can result in severe maternal and
neonatal consequences, early as well as in the long term. These disorders are often
detected late in pregnancy, therefore making alternative or early detection methods
necessary. Preeclampsia and diabetes seem to be associated with endothelial
dysfunction and arterial stiffness. The non-invasive measurement of arterial stiffness
could identify high-risk pregnancies. The objective of this study was firstly to
demonstrate possible associations between preexisting or acquired risk factors and
disorders respectively and arterial dysfunction, as well as to record these arterial

changes early in high-risk pregnancies.

The small artery elasticity index, C2, of 231 high-risk pregnancies were measured
and documented at 11 — 14 weeks’ gestation with the help of an applanation
tonometer, CV Profilor®-CR 2000 and subsequently a computer algorithm.

This study included subjects who were in early pregnancy, with normal body weight
and at a middle age range of 33,7+4,8 years. The majority deliveries were at full term
at 38+5,1 weeks of gestation with a normal fetal birth weight of 3391+548g on the
Sheffield curve. The preterm birth rate was at average with 7,9% and the abortion
rate was low at 2,6%. The major maternal complications included bleeding with
10,4%, chronic arterial hypertension with 3%, gestational hypertension disorders,
preterm labor and gestational diabetes each with 0,9% respectively. Ventricular

septal defect was the most frequent fetal complication with 0,9%.

The analysis of the influence of risk factors on arterial function showed a diverging
distribution. The majority of risk factors and pregnancy associated disorders
correlated with lower levels of the C2 and therefore increased arterial stiffness,
though differing in significance. Older individuals, subjects with a family history of
gestational diabetes as well as subjects with dyslipidemia showed significant lower
small artery elasticity index levels. Whereas subjects with risk factors as such past
tobacco abuse, diabetes mellitus, gestational diabetes in recent and past
pregnancies showed marginal depressed levels of the same index. C2 was reduced
in individuals suffering under chronic hypertension or hypertensive pregnancy

disorders, but the statistical significance was negligible due to the low sample size.



In summary, it can be stated that based on the data of this study, the applanation
tonometry was not able to reliably identify high-risk pregnancies or prove early
prediction of hypertensive and diabetic pregnancy disorders.



3. Einleitung

3.1 Einfuhrung in die Thematik

Risikoschwangerschaften bergen eine hdhere Wahrscheinlichkeit, geburtshilfliche
Komplikationen zu entwickeln, moéglicherweise mit erheblichen Schaden fur Mutter

und/oder Kind als Resultat 2 2.

Eine  Schwangerschaft gilt als
Risikoschwangerschaft, wenn bestimmte schwangerschaftstypische Erkrankungen
auftreten. Die erstmalige Diagnose solch schwerwiegenden
schwangerschaftsspezifischen Erkrankungen wie z.B. Gestationsdiabetes oder die
spate Form der Praeklampsie erfolgt oft spéater in der Schwangerschatft, erst wenn sie
symptomatisch werden. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose kann jedoch ein Schaden
von Mutter und/oder Kind bereits erfolgt sein bzw. die Weichen fir Langzeitschaden

gelegt sein "

. Somit gab es Bestrebungen in den vergangenen Jahren, das
Erkennen von Risikoschwangerschaften frih mdglich zu erreichen, um frihe
prophylaktische MaRRnahmen bzw. rechtzeitig zielgerichtete Therapien einzuleiten
und somit mutterliche und kindliche Morbiditat und Mortalitat einzugrenzen oder gar
abzuwenden '8,

Zur Feststellung von Risiken hat die Schwangerenvorsorge einen bedeutenden
Beitrag in Deutschland geleistet. Die Methoden der Schwangerenvorsorge sind
vielfaltig und umfassen sehr frih in der Schwangerschaft die Anamnese, Aufklarung
und Beratung, Labor- und Ultraschalluntersuchungen, bei Bedarf spezielle
diagnostische Verfahren bis hin zur invasiven Techniken. Ein groRer Teil der
Risikoschwangerschaften werden somit erfasst °. Die Art und AusmaR der
Versorgung in der Schwangerschaft werden durch die Mutterschaftsrichtlinien in
Deutschland geregelt und werden stdndig durch Fachgesellschaften erneuert und

optimiert °

. Somit werden allerdings zwei Drittel aller Schwangerschaften in
Deutschland als  Risikoschwangerschaft  eingestuft, wobei viele als
Hochrisikopatientinnen behandelte Frauen komplikationslos entbinden *°. Da dieses
pauschale Vorgehen eine extrem hohe falsch positive Rate in der Erkennung von
tatsachlichen Risikoschwangerschaften beherbergt, geht der Trend der modernen
Medizin in eine starke Individualisierung der Schwangerenvorsorge tber *. So
zeigen zunehmend Daten, dass zusatzlich zu den Methoden der

Schwangerenvorsorge, multidimensionale Scores anhand von bestimmten
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Untersuchungsbefunden das individuelle Risiko fur Schwangerschafts-Erkrankungen
wie z.B. die Praeklampsie (PE) oder Gestationsdiabetes (GDM) bereits im ersten
Trimenon praziser abgeschétzt werden und entsprechend ein individualisiertes
Vorsorgeschema festgelegt werden kann *°.

Trotz des Fortschritts weisen die bislang bekannten Testverfahren im ersten
Trimenon zur Risikoselektion fur Schwangerschafts-Erkrankungen der -
komplikationen wie z.B. PE, intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR = intrauterin
growth restriction) und Frihgeburtlichkeit allesamt Limitationen auf, wie z.B. immer
noch eine hohe falsch positive Raten bis zu 10%. Dies bedeutet eine unnétige
Verunsicherung 10% der Schwangeren 8. Allerdings lassen sich so bis zu 90%
teilweise schwerverlaufende Schwangerschafts- Komplikationen wie die frihe bzw.
schwere Form der PE abschatzen *°. Die Genauigkeit der Risikoabschatzung lasst
sich moglicherweise erheblich steigern, wenn bekannte Parameter mit neueren
Untersuchungsbefunden kombiniert werden *.

Ein komplett neuer und innovativer Ansatz konnte das Gefal3parameter ,small artery
elasticity index“ bieten, dessen friihe Veranderungen bereits im ersten Trimenon
einer Schwangerschaft als Vorbote einer Schwangerschafts-Erkrankung registriert
wird, bevor die verursachende Erkrankung symptomatisch wird % %1% Qb der non-
invasiv gemessene Gefal3parameter als Kombinationsparameter zur Erganzung und
Verbesserung von bekannten Scores zur Risikoabschétzung von Schwangerschafts-
Erkrankungen im ersten Trimenon eingesetzt werden kann und somit die

Detektionsraten zu steigern, ist Gegenstand dieser Arbeit.
3.2 Risikoschwangerschaft - Definition

Definitionsgemal} ist eine Risikoschwangerschaft diejenige Schwangerschaft, die
bedingt durch einen oder mehreren Risikofaktoren, entweder anhand der Anamnese
oder wegen den erhobenen Befunden, mit einer Gefahrdung von Mutter und Kind zu

rechnen ist 2

. In Mitteleuropa sind Risikoschwangerschaften zu 30% vertreten.
Obwohl ein Risikofaktor nicht unbedingt eine akute Gefahrdung bedeuten muss, ist
jedoch wegen der prospektiven Gefahr eine intensivierte Uberwachung der
Schwangeren durch den betreuenden Arzt wahrend der gesamten Schwangerschaft

erforderlich 2.
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3.3 Einteilung von Risikofaktoren von Risikoschwangerschaften und Auffihrung von
madglichen Folgen, Komplikationen und Outcome
3.3.1 Einteilung der Risikogruppen

Nach den Mutterschaftsrichtlinien ? sowie der deutschen Gesellschaft fiir Perinatale
Medizin erfolgt die Einteilung in eine Risiko-Schwangerschaft entweder auf Grund
von Kriterien nach Anamnese oder auf Grund eines pathologischen Befundes in

dieser Schwangerschaft # %°.
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Tabelle 1 zeigt eine detaillierte Aufstellung der erhobenen Risikofaktoren nach

Anamnese und deren mdglichen Folgen.

Kriterien nach Anamnese

Risikofaktoren: Erhdhtes Risiko fir:

Alter der Schwangeren: Hypertensive SS—Erkrankungen wie PE, Aborte,
Friihgeburt, Fehlbildungen *> ",

Erstgebarende <18 Jahren oder >35 Jahren
Mehrgebarende >40 Jahren

Vielgebarende mit >4 Kindern Friihgeburt, atonische Blutung, Plazentainsuffizienz,
genetische Defekte # 2% %,

Allgemeine Vorerkrankungen der Schwangeren
z.B.  schwerer Adipositas >15 Kg Ubergewicht, —Hypertensive SS-Erkrankungen, GDM, Frihgeburt,
Ubertragung, frustrane Einleitungsversuche.

Erkrankungen der Niere, Hypertensive SS-Erkrankungen wie PE.

Erkrankungen des Herzens, Intensive Betreuung wéhren der SS, Geburt und
Wochenbett, erhdhte perinatale Mortalitat.

Erkrankungen der Schilddriise ~ Sterilitat, Abort, Friihgeburt, geistige Retardierung
Hypothyreose  des Kindes.
Abort, Fehlbildungen, Frihgeburt, PE, IUGR,
Hyperthyreose thyreotoxische Krise.
20, 36, 47, 66, 113

Voroperationen am Uterus oder unteres Genitale  Frilhgeburt, Lageanomalien, abnormer Plazentasitz

wie z.B. Kaiserschnitt oder Myomentfernung, wie Plazenta praevia mit erhhtem Gefahr der
Uterusfehlbildung \zlg)%%istigen Plazentalésung sowie starken Blutungen

Komplikationen bei friheren Entbindungen wie

z.B. Plazenta praevia, vorzeitige Plazentalésung,  Fruhgeburt, erhéhte Blutungsgefahr,

atonische Blutung, Gerinnungsstorung, Erhohtes Wiederholungsrisiko 2% % ©* 8,

Thromboembolien, PE, HELLP-Syndrom

Zustand nach Totgeburt oder geschadigtes Kind Je nach Ursache erhéhtes Wiederholungsrisiko,
Frithgeburt % .

Zustand nach wiederholten Aborten oder Erhohtes Wiederholungsrisiko, Abort, Friihgeburt.
Aol A AL S Abort, Frihgeburt, PE, IUGR, IUFT, Fehlbildungen,
Zustand nach Sterilitatsbehandlung Mehrlings—SS, Thromboembolien.

20, 55, 59, 60, 65, 66
Hyper- oder hypotrophe Kinder in friiheren SS, Erhohtes Wiederholungsrisiko > ®/

Z.n. Mehrlingen
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Tabelle 2 zeigt eine detaillierte Aufstellung der erhobenen Risikofaktoren nach

Befund der aktuellen Schwangerschaft und deren moglichen Folgen.

Aufgrund der hoheren Wahrscheinlichkeit, dass aus Risikoschwangerschaft sich

Risikogeburten mit mutterlicher und kindlicher Morbiditat bzw. Mortalitat entwickeln

kénnen, sind haufigere Untersuchungen wahrend einer Risikoschwangerschaft

angezeigt % %% %,

Kriterien nach Befund der jetzigen
SS (unabhangig vom SS-Zeitpunkt

Risikofaktor:

SS-Anamie mit Hamoglobinwert <8-10 g%

Diabetische Erkrankungen

Hypertensive SS-Erkrankungen

Uterine Blutungen z.B. bei Plazenta
praevia, vorzeitiger Losung usw.

Terminlberschreitung Uiber sieben Tage

Missverhaltnis zwischen Uterus- und
KindsgréRe und Schwangerschaftsdauer
z.B. bei Gemini, IUGR, Makrosomie,
Polyhydramnion, Myom, Beckenanomalie
Mehrlings-SS

Lageanomalie des Kindes wie z.B.
Beckenend- oder Querlage

Drohende Friihgeburt mit vorzeitiger
Wehentatigkeit und /oder Zervixinsuffizienz

Blutgruppeninkompatibilitat

Pyelonephritis der Mutter

Infektionserkrankungen wie z.B. HIV,
Herpes, Toxoplasmose, Zytomegalie,
Listeriose

Erhohtes Risiko Fr:

Kreislaufstérung der Patientin mit Schwindel und reduzierter
korperlichen und geistigen Lelstungzsfahlgkelt Abort, Friihgeburt,
IUGR, IUFT, Harnwegsinfektionen

Abort, Fehlbildung, Friihgeburt, [IUFT, Hydramnion mit vorzeitigem
Blasensprung, Makrosomie, PE, Fetopathia diabetica,
Nabelschnurvorfall Wehenschwache, Lageanomalien, Spatfolgen fiir
beide **

PE, Eklampsie, HELLP- Syndrom vorzeitige Plazentaldsung, IUGR,
Fruhgeburt, Spatfolgen ** %,

Abort, IUFT, erhohter mutterlicher Blutverlust bis hin zum Tod,
erhohte Sectiorate, Hysterektomle Gerinnungsstoérung,
hamorrhagischer Schock %% *

ﬁ\)bnehmende Plazentafunktion mit hoher perinataler Mortalitat

Hoéhere Sectiorate, IUFT, Uterusruptur, Frilhgeburt, vorzeitige
Wehentatigkeit, bei IUGR klndllche Spétfolgen wie z.B. geistige
Entwicklungsstorung, KHK, DM 2% 4.

Insg. 3-6 Fach erhéhtes Risiko der SS-Komplikationen wie z.B.
Frihgeburt, vorzeltlge WT, Sectlo Welchtellverletzungen der
Patientin, [UGR, PE 2046555

Sectio, Weichteilverletzungen der Patientin, erhéhte mutterliche und
kindliche Mortalitat, vorzeitiger Blasensprung intrakranielle Blutung
des Kindes als Folge von Geburtstraumen ®

Friihgeburt mit Adaptationsstérungen, Surfactantmangel,
Atemnotsyndrom, IUGR, Amnioninfektionssyndrom

Abort, IUFT, Morbus haemolyticus neonatorum, Anamie, Hydrops 2

Vorzeitige WT, Frihgeburt, PE, Plazentalnsuff|2|enz Schrumpfniere
in 30 % der Falle, fetale Kompllkatlonen

Je nach Infektionszeitpunkt erhéhtes Risiko der pranatalen
Infektionen mit Blasto-, Embryo- oder Fetopathien, Abort, Totgeburt,
Frihgeburt, IUGR, Fehlbildung, Spatfolgen mit Wachstums- und
Entwicklungsstérungen wie z.B. Minderwuchs, psychosomatische
Retardierung, Horschaden, DM, bésartige Neoplasien
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Einige Schwangerschaftsrisiken bzw. —erkrankungen gehen moglicherweise mit
Veranderungen der GefaRqualitat einher ' % % 105 gomit nehmen sie eine
bedeutsame Rolle fiur diese Studie ein und werden nachfolgend detaillierter
beschrieben. Zu denen gehdren die hypertensive SS-Erkrankungen besonders die
Praeklampsie, die Eklampsie sowie das HELLP-Syndrom, aber auch die intrauterine
Wachstumsrestriktion (IUGR), die Frihgeburt und die diabetischen Erkrankungen in

der Schwangerschatft.

3.3.2 Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen

Unabhangig vom Schwangerschaftszeitpunkt gilt eine Schwangerschaft als risiko-
behaftet, wenn eine hypertensive Schwangerschaftserkrankung vorliegt 2. Generell
gibt es verschiedene schwangerschaftsinduzierte  Hochdruckformen  mit
unterschiedlicher  Ausprdgung und Prognose, die eine individualisierte
Behandlungsstrategie erfordern > ?°. Mit einer Pravalenz von bis zu 10% aller

Schwangerschaften * 24

zeigen sie ein heterogenes Krankheitsbild mit dem
gemeinsamen Kklinischen Symptom der arteriellen Hypertonie der Mutter, der ab
einem Blutdruck von RR = 140/90 mmHg besteht *°. Entscheidend fiir die
Diagnosestellung von Hypertonieformen in der Schwangerschaft ist der Zeitpunkt des
Auftretens, Ausmald des Hochdrucks sowie eine begleitende Proteinurie, assoziierte

Laborveranderungen sowie die klinische Begleitsymptomatik und deren Prognose 2.
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3.3.2.1 Klassifikation mit Definitionen, in tabellarischer Form

Tabelle 3: Definitionen von Hochdruckformen in der Schwangerschatft

Chronische Hypertonie mit RR = 140/90 mmHg, vor Eintritt der SS praexistent bzw. tritt vor
Hypertonie der 20. SSW auf und persistiert postpartal >12 Wochen
Gestationshypertonie neu aufgetretene Hypertonie mit RR > 140/90 mmHg ohne Proteinurie nach
der 20. SSW mit Normalisierung des Blutdrucks bis 6 Wochen postpartal
Pfropfpraeklampsie oder auch Pfropfgestose genannt, neu aufgetretene Proteinurie (Eiweil® =
300mg/24h) zu einer bereits bestehenden chronischen Hypertonie

Praeklampsie neu aufgetretene Hypertonie mit RR = 140/90 mmHg und Proteinurie (Eiweil} =
300mg/24h) nach der 20. SSW; Unterformen: friihe oder spate PE

Schwere PE mit additiv mindestens eines der folgenden Kriterien:

Praeklampsie Nierenfunktionseinschrankung, Leberbeteiligung, Lungenédem, neurologische

Symptome wie Kopfschmerzen oder Sehstérungen, IUGR, RR = 170/110
mmHg, Proteinurie = 5g/24h

Eklampsie schwere PE mit zusétzlich auftretende tonisch-klonische Krampfanfélle ohne
anderer Ursache
HELLP-Syndrom Symptomtrias: H=Hamolyse, EL= elevated liver enzymes oder pathologisch

erhdhte Transaminasen ggf. mit Oberbauchschmerzen, LP= low platelets oder
erniedri%telso'al'hrombozyten (<100Tsd/pl).

15, 20, 24,
3.3.2.2 Pathophysiologie mit geburtshilflichen Folgen

Die fur Mutter und Kind prognostisch gunstigere Hochdruckform ist die chronische
Hypertonie, die bereits vor der Schwangerschaft bestehen oder sich jederzeit im
Verlauf der Schwangerschaft manifestieren kann > ?. Dennoch besteht bei der
isoliert auftretende Hypertonie das erhéhte Risiko der IUGR und des IUFT . Die
Prognose kann sich deutlich verschlechtern, wenn sich zusatzlich zur Hypertonie
eine Niereninsuffizienz in der SS entwickelt mit signifikant pathologische Proteinurie
in Form einer Pfropfgestose oder je nach Entstehungszeitpunkt einer PE *°.

Préaeklampsie (PE) ist fur eine hohe perinatale Mortalitat mit 100.000 Todesféllen pro
Jahr verantwortlich *. Ebenso ist sie die Ursache fiir 15% aller Friihgeburten sowie
fur 28% der intrauterinen Wachstumsrestriktion. Dartber hinaus ist sie mit
matterlicher und kindlicher Langzeitmorbiditdt assoziiert. Im Volksmund auch
,Schwangerschafts-vergiftung“ genannt, betrifft sie 2-8% aller SS weltweit **. Man

unterscheidet zwei Formen der Praeklampsie: die frihe oder early-onset-PE und die
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spate oder late-onset-PE. Bei der frihen Form treten die Symptome bereits vor der
34. SSW mit typischer weise kleiner Plazenta, pathologischen Dopplerwerten beider
Aa. uterinae sowie der A. umbilicalis auf **. Besonders typisch fiir die frihe Form ist
eine fetale intrauterine Wachstumsretardierung. Diese PE-Form macht bis zu 20%
aller PE-Féalle aus und fuhrt haufig zu einem unginstigen Ausgang fir Mutter und
Kind. Die late-onset-PE tritt nach der 35. SSW auf und umfasst 80% aller PE-Falle.
Bei dieser Form sind die Folgen weniger gravierender mit grof3erer Plazenta,
normalen Dopplerwerten und unbeeintrachtigtem Wachstum des Kindes °* ¢,

Die Pathophysiologie der PE bildet die Grundlage fir die hohe Rate an

5 Im Rahmen einer normalen SS kommt es durch die

Komplikationen
Trophoblasteninvasion in die uterinen Spiralarterien zum Umbau des uterinen
GefalRbettes und somit zur vaskularen Adaptation mit einem Anstieg des
Blutvolumens in den intervilldsen Raum der Plazenta, zum Abfall des gesamten
vaskularen Widerstandes ohne Blutdruckerhéhung, um die adaquate uteroplazentare
Blutzirkulation zu gewéahrleisten. Diese physiologische Adaptation in der SS scheint
bei einer PE massiv gestort zu sein 19 1%,

Durch eine Vielzahl von Einflussfaktoren kommt es bei einer PE zur fehlerhaften
Trophoblasteninvasion und somit zur ungenigenden Umwandlung der maternalen
Spiralarterien. Durch noch nicht im Detail geklarte Mechanismen kommt es zur
veranderten Freisetzung von plazentaren Faktoren, die das Endothel der Mutter
schadigen mit der Folge einer generalisierten endothelialen Dysfunktion und somit
des maternalen Syndroms der PE im zweiten und dritten Trimester. Die
Plazentainsuffizienz oder verminderte Durchblutung der Plazenta ist eine weitere
Folge der inaddquaten Umwandlung der Spiralarterien mit dem Risiko einer fetalen
109

intrauterinen Wachstumsretardierung
Blutungen und IUFT %,

, vorzeitige Plazentalosung mit starken
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Abb. 1 zeigt die Plazentation einer normalen Schwangerschaft mit regelmafig
ausgebildeter Trophoblastenschale mit Pfropfen in den Lumen der Spiralarterien
sowie interstitieller Wanderung des extravillosen Trophoblasten durch die Dezidua
bis ins obere Muskelgewebe des Uterus ¥’.

&% A

v - A con -!l'-:‘,,‘hl )
S_. 0% 0, ' !
0.-4..0 l’.’._ .‘.’.‘.‘

Abb. 2 zeigt dagegen die Plazentation einer gestorten Schwangerschaft. Dabei ist die
unterbrochene Trophoblastenschale sichtbar mit den fehlenden Pfropfen sowie die

verminderte Wanderung der extravilldsen Trophoblastenzellen .

PE ist eine Multiorganerkrankung mit genereller vaskularer Schadigung. Dies zeigt
sich deutlich an den Symptomen wie Odeme, Nieren- oder Leberversagen sowie
dem HELLP-Syndrom, welches den Krankheitsverlauf verschlechtert. Beim HELLP-
Syndrom zeigen sich neben der Hypertonie einen eventuellen raschen Anstieg von
Leberenzymen und Abfall von Thrombozyten als Zeichen der Leberbeteiligung *.

Bei 15% aller SS kann eine schwere PE sich zu einem HELLP-Syndrom entwickeln.
Eine PE muss dem HELLP-Syndrom aber nicht vorrausgehen, denn in 20% der Falle
tritt das letztere isoliert auf *°. In 1% der Falle endet die belastete SS letal *> °°.
Pathophysiologisch fiihren generalisierte Gefal3spasmen zur mikroangiopathischen

Hamolyse, gefolgt von Thrombozytenaktivierung und —aggregation und somit
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letztendlich zur Thrombozytopenie. Die generalisierte Vasokonstriktion, periportale
hamorrhagische Nekrosen und somit folglich kleine subkapsulare Leberhamatome
fuhren aul3erdem zur eingeschrankten Perfusion und Anstieg der Transaminasen.
Das ischamisch bedingte Odem der Glissonschen Leberkapsel verursacht die
rechtsseitigen Oberbauchschmerzen bis hin zur akuten Leberversagen beim HELLP-
Syndrom '°. Therapie der Wahl ist die ziigige Schwangerschaftsbeendigung bei
Persistenz der Leberwertverdnderungen, wenn es sich um ein reifes Kind handelt.
Alternativ ware unter intensivierter Uberwachung die konservative Therapie mit
Induktion der fetalen Lungenreife beim unreifen Kind kurzzeitig vor Entbindung zu
erwagen .

Die Eklampsie zahlt zu den schwersten Komplikationen einer SS-assoziierten
Hochdruckerkrankung und geht mit einer hohen Letalitat einher % 1%, Sjie zeichnet
sich im Rahmen einer PE mit tonisch-klonischen Krampfanfallen, bedingt durch
zerebrale Gefal3spasmen, die keine andere Ursache zugeordnet werden kdnnen aus
15103 'Es kénnen fakultativ Prodomalsymptome wie Kopfschmerzen, Augenflimmern,
motorische Unruhe und Ubelkeit vorrausgehen *. Sie kann in 14-34% bei fehlender
Hypertonie und Proteinurie auftreten. Zwar ist sie mit 0,1% aller SS eher selten
vertreten, birgt allerdings ein bis zu 25-fach erhohtes Risiko flr schwerste
Komplikationen wie disseminierte intravasale Gerinnung oder vorzeitige
Plazentaldsung mit massiven Blutungen *°, Hirnédem mit Hemi- oder Tetraplegie
sowie reversible oder irreversible Amaurosis *’. Die meisten Eklampsien treten mit
44% postpartal auf *°. Therapie der Wahl bei der bis zu 38% prapartal auftretenden
Eklampsien ist die sofortige Entbindung *°.

Generell ist das Komplikationsrisiko umso hoher, je ausgepragter weitere
Organbeteiligungen wie der Niere oder der Leber zuséatzlich zur Hypertonie sind, mit

Entstehung von PE, Eklampsie oder HELLP-Syndrom *°.

3.3.3 Intrauterine Wachstumsrestriktion

3.3.3.1 Definition

3-5% aller Feten haben intrauterin ihr genetisch determiniertes Wachstumspotential
nicht ausgeschopft und sind daher mangelentwickelt (IUGR: intrauterin growth

retardation) 2% %°.
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3.3.3.2 Einteilung nach Ursache

Mit etwa 80% zeigt sich beim uUberwiegenden Anteil der IUFR-Feten eine
dysproportionierte Mangelentwicklung, in dem das Abdomenwachstum hinter dem
des Kopfes zuriick bleibt. Dies macht sich erst im dritten Trimenon bemerkbar. Zu
den ursachlichen extrinsichen Faktoren zahlen gestationsspezifische Erkrankungen
wie Schwangerschaftshypertonus, Praeklampsie und HELLP-Syndrom, die eine
utero-plazentare Dysfunktion mit inadaquaten Metabolitenzufuhr zum Feten mit sich
ziehen. Weitere aulRere Faktoren sind exogene Noxen wie Nikotinabusus, Alkohol-
und Drogenkonsum, Mehrlingsschwangerschaften sowie erhdhte psychosoziale
Belastungen “°.

20% der IUGR-Feten haben eine proportionierte Mangelentwicklung, in dem das
Verhaltnis zwischen Kopf und Thorax im Normbereich liegt *°. Diese prognostisch
ungunstige Form der IUGR zeigt sich bereits in der ersten Schwangerschaftshélfte
und wird vorwiegend durch intrinsische Faktoren wie chromosomale Stérungen wie
Trisomien oder maternale Infektionen wie z.B. Rételn oder Zytomegalieinfektionen “°.
Die anamnestischen Angaben zur Vorerkrankungen, Risikofaktoren, geburtshilfliche
Vorgeschichte von vorrangegangenen Schwangerschaften zeigen die ersten
Kriterien zur Einteilung der Patientin als Risiko-Schwangere mit hd6herer
Wahrscheinlichkeit zur IUGF-Entstehung des Kindes *°.

3.3.3.3 Folgen / Outcome

IUGR, speziell bedingt durch uteroplazentare Dysfunktion stellt einer der
Hauptursachen nicht nur fur eine hohe neonatale Morbiditat, sondern auch fur IUFT,
fir neonatale Todesfalle und fir Frihgeburten “°.

Generell zeigen IUGR-Kinder prognostisch eine hdhere Inzidenz von Stérungen der
geistigen Entwicklung sowie neurologische Auffalligkeiten und zeigen ein hohes
Risiko, KHK, Bluthochdruckerkrankungen und Diabetes im Erwachsenenalter zu

entwickeln .

3.3.4 Fruhgeburt
3.3.4.1 Definition
Nach der WHO wird eine Frihgeburt als Geburt vor Vollendung der 37. SSW post

menstruationem definiert *°.
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3.3.4.2 Einteilung mit Atiologie

Der Ausmal der fetalen Morbiditat und Mortalitdt und somit auch Ausmald der
notwendigen Folgetherapien stehen in Zusammenhang mit dem Gestationsalter bei
der Geburt: als spate Frihgeborene zwischen der 32. und 37. SSW, als frihe
Frihgeborene zwischen der 28. und 32. SSW oder als extrem frilhe Friihgeborene
vor der 28. SSW *°, wobei die Inzidenz von kindlicher Morbiditat und Mortalitat mit
sinkendem Gestationsalter steigt >°.

Ursachlich scheinen multifaktorielle Prozesse eine Rolle zu spielen mit einem
gemeinsamen Endpunkt: die drohende Fruhgeburt. Dabei zéhlen aszendierende
Infektionen, Fehlbildungen vom Fetus und Uterus, aber vor allem die Praeklampsie
mit hypoxisch-ischamische Beeintrachtigungen der utero-plazentaren Einheit zu den
Hautursachen *°. Bekannte Risikofaktoren wie z.B. miitterliches Alter <18 Jahren und
>35 Jahren, geburtshilfliche Vorbelastungen wie Spataborte oder Frihgeburte in
vorangegangenen Schwangerschaften und Mehrlingsschwangerschaften sowie
ungunstige soziodkonomische Lebensbedingungen wie niedrige Schulbildung und
Ausbildung wirken in der Entstehung einer Frithgeburt additiv °> *°. Zu der Vielzahl
und Komplexitdt der pathophysiologischen Mechanismen, der demographische
Wandel mit Verschiebung der Schwangerschaft im mittleren Lebensalter sowie das
Fehlen einer kausalen Therapie scheinen die Hauptursachen fir die hohe Inzidenz
der Frihgeburten in Deutschland mit 9%, im Gegensatz zu den 6,2% in Europa zu

sein *°.

3.3.4.3 Folgen / Outcome

Die Friuhgeburtlichkeit gilt als fuhrende Ursache fur perinatale Morbiditat und
Mortalitat, mit hohem Risiko der schwerwiegenden Langzeitfolgen fir das Kind und
deren Eltern. Frihgeborene Kinder leiden h&ufiger an Atemwegserkrankungen,
infantiler  Zerebralparesen, sensorische Defizite und Lernschwachen als
Reifgeborene *°.

Psychisch sowie finanziell herrschen enorme Belastungen fur die betroffenen

Familien >°.

3.3.5 Diabetische Erkrankungen in der Schwangerschaft
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Tabelle 4: Ubersicht zur Definition, Atiologie bzw. Pathophysiologie, Folgen sowie
Schwangerschaftsoutcome von diabetischen Erkrankungen in der Schwangerschatft
in tabellarischer Form %°.

Outcome fir

Mutter und Kind
Allgemeingdiltig fur alle
Diabetesformen:

Akutes Risiko flr
Mutter:
Hypoglykdmie im 1.
Trimenon, Aborte,
Rezidivierende
Harnwegs-
infektionen, Pyelo-
nephritis, vorz.
Blasensprung, SIH,
erhohtes Risiko zur
Vaginal-operative
Entbindungen,
Schulterdystokie,
gesteigerte

Atiologie /
Patho-

Definition

physiologie

Diabetes
allgemein

Kohlenhydratstoffw
echselstdrung

Absoluter
Insulinmangel ->
lebenslange
Insulingabe

Diabetes
Typ |

Erblich bedingter
absoluter
Insulinmangel

[3-Zell-Stoérung,
vermutlich durch
immunologische
Faktoren

Normale oder
erhohte
Insulinwerte mit
mangelnder

Erworbene
Erkrankung mit
relativem
Insulinmangel

Diabetes
Typ Il

Rezeptorstérung
der
Insulinzielorgane,
ursachlich z.B.

durch
Ubergewicht,
Fehlernéhrung,
genetische

Ansprechbarkeit
der Zielorgane ->
orale
Antidiabetika od.
Insulin in der SS

Sectiorate.

Spatfolgen fur die
Mutter:
Erhohtes Risiko in

Préadisposition
Entwicklung von DM
Typ Il

Akutes Risiko furs
Kind:
Hyperinsulinismus
des fetalen Pancreas
-> Makrosomie,
disproportionierter
Abdomenumfang,
Glykogeneinlagerung
im Herzmuskel,
diabetogene
Fetopathie mit
vermind. Fetaler
Surfactantbildung ->
Atemstorung bei der
Geburt;
Frihgeburtlichkeit,
IUFT

Sekundar Seltene Form Pankreatitis oder

er Drogenabusus ->

Diabetes Pancreas-
schadigung

Glukoseintoleranz-
stérung, erstmalig
in der SS erkannt,
postpartal
rucklaufig

Gestations
-diabetes

Spatfolgen fiirs Kind:
Erworbene
Disposition fiir
Adipositas,
metabolischen
Storungen,
Fehlbildungen.
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Schwangere Patientinnen mit bekanntem Typ I- oder Typ lI-Diabetes gehéren zur
Hochrisikogruppe. So sollten die Mdglichkeiten der ausfuhrlichen Beratung der
Patientin sowie Pranataldiagnostik wie z.B. Ersttrimester-Screening,
Dopplersonographie oder Feindiagnostik voll ausgeschopft werden. AufRRerdem
besteht bei praexistentem Diabetes ein erhohtes Risiko beziglich einer SS-
Erkrankung wie z.B. Praeklampsie. Eine entsprechende frihe und engmaschige

Uberwachung ist anzuraten **.
3.4 Fruherkennung von Risikoschwangerschaften

Der Beginn einer Schwangerschatft leitet den Beginn einer umfangreichen arztlichen

Uberwachung der Schwangeren ein % %

. Je friher die Erstvorstellung in der
Schwangerschaft ist, desto eher kann die frihzeitige Erstuntersuchung und -
beratung durch den betreuenden Arzt erfolgen. Nach den Mutterschaftsrichtlinien
durch lauft jede Schwangere in Deutschland standardisierte Routineuntersuchungen.
Wird in Rahmen dieser Untersuchungen eine Risikoschwangerschaft festgestellt,
sind dann haufigere bzw. weitere spezifische Untersuchungen wie z.B. das
Ersttrimesterscreening oder erweiterte diagnostische Tests zur individuellen

Risikobestimmung indiziert 2.

3.4.1 Schwangerschaftsvorsorge

Strukturiert durch die Mutterschaftsrichtlinien des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen sorgt die gesetzliche Schwangerenvorsorge fir eine
flachendeckende standardisierte und optimierte Schwangeren-betreuung 2. Vorm
ersten Trimenon bis zum Entbindungszeitpunkt durchlauft eine Frau mit einer
normalen verlaufenden Schwangerschaft insgesamt 12 Untersuchungen bzw.
Arztvorstellungen, bis zur 32. SSW alle vier Wochen, in den letzten acht Wochen alle
14 Tage 2. Dabei werden allgemeine und geburtshilfliche Anamnese, Aufklarung und
Beratung, klinische Befundung, Laboruntersuchungen inklusive Infektionsserologien
und Blutgruppe, drei Ultraschalluntersuchungen, beginnend im ersten Trimenon
sowie Kardiotokographien ab der 24 + 0. SSW durch den betreuenden Arzt erfasst
und in dem durch ihn ausgestellten Mutterpass dokumentiert > ?°. Weisen die

vielfaltigen Methoden der SS-Vorsorge Risiken auf oder treten schwerwiegende
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Auffalligkeiten im ersten Screening oder den Kontrolluntersuchungen auf, sind, je
nach Auffalligkeitsschwere, erweiterte diagnostische Verfahren indiziert: z.B. bei dem
Verdacht auf Fehlbildung folgt Fehlbildungs-Diagnostik oder invasive diagnostische
Techniken wie die Amniozentese, die Intensivierung der Betreuung und ggf.
zielgerichtete Therapien. > %°.

Geknupft an definierte Indikationen ist die Dopplersonographie  fir
Blutflussmessungen zur weiterfihrenden Diagnostiken ebenfalls Bestandteil der
Mutterschaftsvorsorge 2.

Jedoch ist sie wegen der deutlich héheren Energieabgabe ins Gewebe nicht im
ersten Trimenon vorgesehen und sollte dann nur bei entsprechender Indikation, bei
zu erwartendem Erkenntnisgewinn sowie diagnostischer Konsequenz in Betracht
gezogen werden %, z.B. im Rahmen der erweiterten Screening auf Praeklampsie ®°,

wie im Abschnitt 3.4.3 spater ndher beschrieben wird.

Die nachfolgenden Auszige aus einigen Seiten des aktuellen Mutterpasses
verdeutlichen den Umfang von den erhobenen Befunden einer werdenden Mutter
und des Kindes. Der Mutterpass tragt samtliche Informationen fir die
Schwangerschaft und Geburt betreffend und sollte daher waéahrend der
Schwangerschaft fiir Notfalle immer mitgefiihrt werden 2.
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Alter_—__ Jahre  Gewichtvor SS-Beginn kg
Gravida — Para

Grofe

cim

A. Anamnese und allgemeine Befunde/Erste Vorsorge-Untersuchung

1. Familiare Belastung (z.B. Diabetes, Hypernonie, Fehlbildungen,
genetizche Krankheiten, psychische Krankheiten 1
2. Frihere eigene schwere Erkrankungen (z.2. Herz, Lunge, Leber,
Mieren, ZM3, Psvche) ggf. welche
Slutungs-Thrombozensigung
Allergie, z.B. gegen Medikamente
Friihere Bluttransfusionen
Sesondere psychische Belastwung (z.B. familiare oder berufliche)
Sesondare soziale Belastung (Integrationsprobleme, wirtsch. Problems)
Rhesus-Inkompatitilitat (bei vorangegangenen Schwangerschaften)
9. Diabetes mellitus
10. Adipositas
11. Kleinwuchs
12. Skelettanomalien
13. Schwangere unter 18 Jahren
14. Schwangere uber 39 Jahren
15. Vislgebarende (mehr als £ Kinder)
16. Zustand nach Sterilithitzbehandiung
17. Zustand nach Frihgeburt {vor Ende der 37. S3W)
18. Zustand nach Mangelgsburt
15. Zustand nach 2 cder mehr Fehlgeburten/Abbriichen
20. Tore=/geschadigtes Kind in der Anamnese
21. Komplikationen beil vorausgegangensn Entbindungen
ggf. welche
22. Komplikationen post partum
gagf. welche
23. Zustand nach Sectio
24, Zustand nach andsren temusoperationsn
gagf. welche
23. Rasche Schwangerschaftsiolge (weniger als 1 Jahr)
26. Andere Besonderheiten
gagf. welche
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MNach arztlicher Bewertung des Kataloges A liegt bei der
Erstuntersuchung ein Schwangerschaftsrisiko vor
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Beratung der Schwangeren

a) Emahrung (u.a. Jodzufuhr), Medikamente, Genussmittel
(Alkohol, Tabak und andere Drogen)

b) Tatigkeit/Beruf, Sport, Reisen

c) Risikoberatung

d) Geburtsvorbereitung/Schwangerschaftsgymnastik

g) Krebsfruherkennungsuntersuchung

f)  Zum HIV-Antikorpertest

g) Zur Zahngesundheit

5

(W]

dooodod

Abb. 3: Auszige aus dem aktuellen Mutterpass. Seite 5 zeigt die Auflistung der

speziellen anamnestischen Fragen sowie Beratungsinhalte *°.
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B. Besondere Befunde im Schwangerschaftsverlauf

&7, Behandungsbediritige Allgamainafarankungan, ggl. welchs

. Doavermadikalion 43, Harmvsegsinfaklion

1. Abueus 44, Indirakber Coombsles] posiliv

). Basonders papchische Belastung 45, Rk sus andensn sanologischen Bafunden

3. Basonders soziake Belasiung 46, Hypeartonis | Blubdruck Gber 140080)

32, Blulungen vor dar 28, 33W 47, Eiweilmusschaidung 1%

223, Blulungen nach der 200 35W [erdsprechend 1000 mgd) oder meahs

44, Placaenta prasvia 48, Mitlelgradips — echwars Odermes

35, Mabirlingsso wsanpea nsahll 449, Hypolonia

a5, Hydrarnnian 50, Geslalionsdiabeles

a7, Olipahydrammie = Worles| durchgellin: jmain aullAllg jadeein
348, Terminunklarhsil =Diagnoseles] durchgeflhn: pnen sullfilg jaiesn
24, Plaoanta- Insullizienz 51, Eiredellungeanamalie

410, |sthmozendkals Insulfisenz 52, Anders Basondarheiban

41, Vorzedlioe WehenlSligked ol wealche

42, Anilrmia

Abb. 4. Besondere Befunde, die weitergehende Diagnostik und/oder Therapien

bendtigen werden auf Seite 6 im Mutterpass dokumentiert *°

Gravidogramm

Zwaiter Ak-Suchtest (24-27. 5SW)am: Untersuchung auf Hepatitis B (32 -40. 55W) am:
Ant-D-Prophylaxe (28-30. S5Wyam: — In dar Enthindungahklinik vorgests® am:
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Abb. 5: Bei jeder Arztvisite erfolgen sonographische und laborchemische

Untersuchungen sowie Vitalzeichenkontrollen. Die Eintragung dieser Befunde finden

auf den Seite 7 und 8 des aktuellen Mutterpass eintrag *°

ULTRASCHALL- UNTERSUCHUNGEN

Bemarkungsn: (z.B. Ergebnizzs aua vorausgegangsnar Ultrazchalluntsrsuchung)
SSW | SEW
Datum (LA) |korngiert| L Screening 8 + 0 bis 11 + 6 S8W FS8 SSL | BPD |Biomatrie |
Intrauteriner Sitz: qja 3 nein Zeitgerechte Oja Onen
Embryo darstellbar: Qja 3 nein Entwicklung: 2 Kontrolle
Herzaktion: Qja 3 nein
Mehrlings: QO nein qja
monocharial: Ongin Oja Konsiliaruntersuchung Bamerhuingen:
Auffalligkeiten: Oja O nein 3 Kontrelle | veranlasst: Onein Oja

Abb. 6: Eintragung von Befunden der drei empfohlenen Ultraschalluntersuchungen in

einer normalen Schwangerschaft finden auf Seite 11 im Mutterpass statt, hier

ausgefihrt

das erste Ultraschall-Screening %
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3.4.2 Weiterfuhrende sonographische Diagnostik und Ersttrimesterscreening

Die weiterfuhrende sonographische Diagnostik im ersten Trimenon der
Schwangerschaft dient der frithzeitigen Abklarung und Uberwachung pathologischer
Befunde, die im Rahmen der SS-Vorsorge sichtbar wurden '®. Zu den Indikationen,
die diese diagnostische Untersuchungen erfordern, gehéren Auffalligkeiten, die in
den vorherigen sonographischen Screenings aufgetreten sind wie z.B.
Cervixinsuffizienz oder drohende Fruhgeburtlichkeit, Verdacht auf vorzeitige
Plazentalosung, rezidivierende oder persistierende Blutungen und gestorte
intrauterine Friihgraviditat # 2* 1%, Bei Nackentransparenzerhdhung oder Hinweisen
auf Fehlbildungen wird die Schwangere zum Spezialisten zum Ersttrimesterscreening
Uberwiesen. Hier wird zwischen der 12. und 14. SSW eine Ultraschalluntersuchung
durchgefuihrt mit Beurteilung der fetalen Anatomie sowie Messen der fetalen
Nackentransparenz (NT), um Risiken flr chromosomale Veranderungen, Herzfehler

oder weitere Erkrankungen abzuschatzen *°.

3.4.3 Erweiterte diagnostische Scores zur individuellen Risikobestimmung

Ein besonderes Augenmerk liegt in der Friiherkennung der Préaeklampsie, besonders
die frihe Form, die zwar nur in 0,5% aller SS und somit selten auftritt, jedoch mit
héchsten maternalen und fetalen Morbiditat und Mortalitat einhergeht >’. Laut den
Empfehlungen von National Institute of Health and Clinical Excellence im Vereinigten
Konigreich sollte eine Screening-Untersuchung eine Detektionsrate von mindestens
90% aufweisen bei einer Falsch-positiven-Rate (FPR) von 5% und weniger, um in
der breiten klinischen Praxis eingesetzt zu werden. Somit ist die Wertigkeit einzelner
biochemischer, dopplersonographischer und biophysikalischer Marker oder
Anamnese wegen des niedrigen Vorhersagewertes und der hohen FPR als alleinige
Screening-parameter eher gering und nicht empfehlenswert >’

Bislang basierte die Fruherkennung der Praeklampsie auf maternale Charakteristika

wie Anamneseerhebung mit Feststellung von Risikofaktoren wie z.B. Praeklampsie in
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vorausgegangenen  Schwangerschaften, Vorerkrankungen wie chronische
Nierenerkrankungen, Adipositas, chronische Hypertonie, Antiphospholipidsyndrom *
20 Blutdruckerhéhung von >140/90 mmHg bereits im ersten Trimenon bei
Patientinnen, die spater PE entwickelten, sowie pathologische
Dopplersonograpiebefunde  beider uterinen Arterien mit Auftreten einer
postsystolischen Incisur auch ,notch® genannt, allerdings gemessen im zweiten

Trimenon 8% 97 109,

Vo.1Sa/s

Pl 3.049 R1 ©.922
iVecx ©.908a/s »Vain 7. 08ca/s

Abb. 7: a zeigt die Dopplerkurve der Arteria uterina gemessen in der 12. SSW. Mit
einem Widerstand (Resistenzindex =RI) im mittleren Bereich entspricht es einen
normalen Wert. b zeigt einen pathologischen Doppler der A. uterina mit hohem
Widerstand und Notch ¥'.

Die alleinigen Tests wie z.B. Dopplersonographie oder biochemische Tests sind
allein fur sich wegen der eingeschrankten Aussagekraft mit fehlender Signifikanz der
Forschungsergebnisse bislang nicht zielfiihrend gewesen . Die Kombination der

0.a. Parameter zusammen mit regionaler Herkunft, Gestationsalter, maternales
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Korpergewicht und diabetische Vorerkrankungen erhéht die Detektionsrate von 36%
(fir Anamnese allein) auf 59% kombiniert, mit der falsch-positiven-Rate von 5% & 7°.
Zahlreiche unabhangige Arbeitsgruppen erprobten in neuester Zeit verschiedene
Kombinationen von Parametern, um die PE-Vorhersage so genau wie mdglich zu

gestalten "#%

. Basierend auf einer prospektiven Studie von K. Nicolaides aus
London mit mehr als 9000 Schwangeren existiert seit 2010 ein Screening auf PE,
umsetzbar in der klinischen Praxis. Zertifizierte Untersucher kbnnen im Rahmen des
Ersttrimester-Screenings nicht nur das individuelle Risiko fur Chromosomstdrungen
berechnen, sondern mit einem hoch effizienten Screeningtest besonders fir die frihe
Learly-onset-PE® kombinieren. Mit einer Haufigkeit von 0,5% ist die frihe PE-Form
zwar seltener, allerdings geht sie mit der hdchsten maternalen und perinatalen
Morbiditat und Mortalitat einher. Durch Einbeziehen von maternalen Charakteristika
(Anamnese, BMI, Ethnizitat), biophysikale Faktoren (nach MoM adjustierte
Pulsatilitatsindex beider uterinen Arterien und mittlerer arterieller Blutdruck) und
biochemische Parameter (wie z.B. PAPP-A und PIGF=placental growth factor) wird
ein Algorithmus durch die Kombination von a-priori-Risiko und ,likelihood-ratio*
berechnet, mit hoher Detektionsrate von 96,3% bei einer Falsch-positiven-Rate von
10% 3 25738 Der Algorithmus zeigt allerdings deutlich niedrigere Detektionsraten
fir die spate Form der PE mit 53,6% % °7 %8,

Trotz der signifikant hohen Detektionsraten ist beispielsweise der Nicolaides-
Algorithmus in der breiten Praxis noch nicht etabliert worden. Bei Positivitat des PE-
Screenings fehlt heute noch der diagnostische Bestatigungstest als letztendlichen

Beweis. Aul3erdem existiert keine verlassliche praventive oder therapeutische Option
57, 109

Die Expertenmeinungen zur PE-Prophylaxe mit friiher Einnahme von low-dose
Aspirin gehen auseinander. Auch wenn ein allgemein gltiger Screeningtest zur
fruihen Detektion von PE bis heute fehlt, ist generell der Fortschritt zur frihen
Risikoselektion zu begruf3en. Der betreuende Frauenarzt ware nun in der Lage, die
Patientin mit hohem Risiko vor der 16. SSW zu identifizieren und so sie im weiteren
SS-Verlauf intensiv zu Uberwachen. Allerdings sollte die Patientin Gber die
Diagnosestellung, dessen Stellenwert sowie die limitierte Mdoglichkeit der
Testbestatigung sowie der eingeschrankten friihen Therapie optimal beraten werden,

um Verunsicherung zu vermeiden %1%,
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Es gibt zahlreiche Uberlegungen, um IUGR praziser im ersten Trimenon
vorherzusagen. Die anamnestischen Angaben zur Vorerkrankungen, Risikofaktoren,
geburtshilfliche Vorgeschichte von vorrangegangenen Schwangerschaften zeigen die
ersten Kriterien zur Einteilung der Patientin als Risiko-Schwangere mit hdherer
Wahrscheinlichkeit zur IUGR-Entstehung des Kindes.

Sind Hinweise fur IUGR bereits in der frihen Schwangerschaft so lassen sich oft
chromosomale Abberationen finden, die sich mit sonomorphologischen
Auffalligkeiten im Rahmen des Ersttrimester-Screenings bemerkbar machen “°.
Hypertensive Schwangerschafts-Erkrankungen wie SIH oder Praeklampsie kénnen
u.a. zu einer IUGR fihren. Dabei spielt im Pathomechanismus die utero-plazentare
Dysfunktion als gemeinsame Ursache in der Entstehung der Stdrungen eine
wesentliche Rolle *°.

Die vielversprechendste pradiktive Ergebnisse in der Friherkennung einer IUGR
erzielten multiparametrische Tests *°. Es lassen sich 56% der Patientinnen
identifizieren, deren Kinder spéater eine IUGR entwickeln, wenn der selbe Screening-
Test fir PE mit den gleichen Einflussfaktoren kombiniert wird °’. Erganzt man zu den
maternalen Risikofaktoren eine Vielzahl von Biomarkern, mittlerer arterieller Druck
sowie Pulsationsindex der A. uterina auch die fetale Nackentransparenz dazu, so
konnte einen positiven Pradiktionswert von 73% erzielt werden ** *°. Trotz der
zahlreichen wegweisenden Studien haben sich bislang noch keine der MalRnhahmen
im letzten Abschnitt als Routinescreening etabliert. Die verschiedenen Ursachen, die
zur IUGR fuhren, machen ein einheitliches Screening in der frihen Schwangerschaft

schwierig “°.

Fur eine Fruhgeburtspradiktion bereits im ersten Trimenon einer Schwangerschaft
existiert bislang noch kein effizientes Screening >* *°. Es fehlen noch prospektive
Studien zu den zahlreichen vielversprechenden Uberlegungen, die im Rahmen eines
etablierten Screenings angewandt werden konnten ©°.

Zur Erkennung eines Hochrisikokollektivs ist die Erhebung einer geburtshilflichen
Anamnese unerlasslich. Denn das Risiko bei Z.n. Frihgeburt vor der 35. SSW steigt
um das 4,6-Fache in der Folgeschwangerschaft. Somit besteht ein hohes

4. 60 Ahnlich wie das etablierte Screening auf

Wiederholungsrisiko
Chromosomenabberrationen im Rahmen des Ersttrimester-Screenings wird durch

eine Kombination von multiplen Faktoren ein adjustiertes Risiko fur Frihgeburten
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berechnet. Dabei flieBen Informationen Uber maternale Charakteristika wie
Anamnese, BMI, Ethnizitat, biophysikalische Faktoren wie transvaginal gemessene
Cervixlange sowie biochemische Marker wie a-Fetoproteine ein, um durch
Kombination von ,a-priori-Risiko“ und ,likelihood-ratios“ zu einem Screeningtest zu
kombinieren. Die bisherige Detektionsrate lag bei 65% mit einer falschpositiven Rate
von 10%. Auch wenn dies weit unter den Ergebnissen der Detektionsraten von
Chromosomstérungen und Praeklampsie mit jeweils mehr als 90% und 5% falsch

57, 60

positive Rate liegt , S0 sind die Grundlagen fir die richtige Richtung gelegt.

3.5 Limitationen der heutigen diagnostischen Tests

In dem Bestreben der medizinischen Fachgesellschaft, rechtzeitig Pathologien in der
SS zu entdecken um entsprechende Konsequenzen frihzeitig einzuleiten, ist das
Vorgehen zur Zeit mit breitgefachertem Mal3inahmen zu sehr auf die Risiko-SS
konzentriert. Dabei erhalten fast zwei Drittel aller schwangeren Frauen in
Deutschland mehr als zehn pranatale Untersuchungen und noch mehr als die drei
offiziell empfohlenen sonographischen Untersuchungen. Somit sind die Frauen mit
immer groRer werdenden Zahl von klarungswurdigen Befunden konfrontiert. Die
Folge davon ist die Unsicherheit und Angst von zahlreichen Frauen bei letztendlich
komplikationslosen Schwangerschaftsverlaufen. Zahlreiche Autoren weisen auf die
Grenzen des Konzepts der zum Teil noch unspezifischen Screeningmethoden der
Schwangerenvorsorge hin, in dem normale Schwangerschaften nicht normal sein
kénnen *°.

Aufbauend auf den multiplen Methoden der Schwangerschaftsvorsorge und deren
empfohlene Erweiterungen strebt die moderne Geburtshilfe nach weiteren nicht-
invasiven und effizienten Methoden fir die Pradiktion von Schwangerschafts-
Erkrankungen % % 110,

Ahnlich wie beim Detektionstest fiir Chromosomstérungen zeigt ein erweitertes
Algorithmus aus kombinierten Parametern eine hohe Detektionsrate von >90% und
einer falsch-positiven Rate zwischen 5-10%, allerdings nur fir die frihe PE-Form.
Die Werte fiir die spate Form fiel wesentlich niedriger aus >’

Berechnet Uber einen &hnlichen Algorithmus mit Ergénzung von weiteren

Parametern fiel die Performance der Screeningtest bislang mit 65% Detektionsrate
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bei falsch-positiver Rate von 10% fir die Frihgeburtlichkeit wesentlich niedriger aus
% 118 Mit denselben Screeningverfahren wie fiir PE konnten Detektionsraten von
56% fiir IUGR erzielt werden *’. Nach den Meinungen von manchen Autoren sollten
daher weitere Urspriinge und kausale Zusammenhange zwischen PE und IUGR in

Betracht gezogen werden “°.

Das Screening auf GDM nach den ge&dnderten Mutterschaftsrichtlinien von 2012
erfolgt erst ab der 24. SSW, also ab dem zweiten Trimester. Das hohe Risiko einer
nicht erkannten Diabetes mit einer hohen Wahrscheinlichkeit von diabetogener

20,48 87 73hlreiche

Embryopathie mit Fehlbildungen bleibt bestehen
Forschungsteams haben daher in den letzten Jahren die Ergebnisse zur ihren
Modellen als frihe Risikopradiktion fir GDM vorgestellt. Einige der vorgestellten
Methoden beinhalten Kombinations-Screenings aus vier Parametern (Ethnizitat, BMI,
familiare Diabetesbelastung und GDM in der Vorgeschichte) mit hoher Spezifitat von
81% fiir die frihe Identifikation von Schwangerschaften, die GDM entwickeln
Andere Autoren zeigten, dass der weite prakonzeptionelle Taillenumfang als
FriherkennungsmalRnahme fir die Glukoseintoleranz in der SS Verwendung finden
konne '3 zu den Biomarker, die sich bislang in Studien als GDM-Pradiktoren im

82 |gslicher Pro-Renin-

Ersttrimester bewahrten, z&hlen glykolysiertes Fibronektin
Rezeptor 2, Adiponektin *°°, ebenso auch der Neutrophil-zu-Lymphozyten-Ratio 2,
Kombinationen von manchen Biomarkern wie z.B. SHBG und Hs-CRP erzielten eine
verbesserte Spezifitat °®. Dennoch fehlt bis heute der internationale Konsens, wie auf

GDM in der Friih-SS gescreent werden sollte °’.

In den letzten Jahren ist es deutlich geworden, dass individualisierte SS-Betreuung
durch hoch spezifische Ersttrimesterdiagnostik zunehmend das Verfahren der ersten
Wabhl ist, im das breite Spektrum von Schwangerschafts-Erkrankungen bzw. —

Komplikationen gezielt und effizient zu erkennen.
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3.6 GefalR3parameter als moégliches Friherkennungs-Werkzeuge

Die Reduktion der arteriellen Elastizitdt bedingt durch verschiedene Risikofaktoren
spiegelt entweder die funktionelle oder die strukturelle Veranderungen der Arterien
wider. Wahrend sich in den grof3en Arterien vorrangig die Struktur verandert, erhéht
sich in den kleineren Arterien und Arteriolen Uberwiegend der Tonus, was durch
altersabhéngige Endotheldysfunktion verursacht wird %,

Einige Erkrankungen weisen lange bevor sie symptomatisch werden eine erhdhte
GefaRsteifigkeit auf % % 1% Diese Gegebenheit zum Anlass genommen streben
zahlreiche Arbeitsgruppen an, diese frihen Gefal3veranderungen vor Symptomeintritt
einer Erkrankung bestimmen zu kénnen.

Denn samtliche Arterien im Organismus unterlaufen strukturelle bzw. funktionelle *°
Veranderungen durch die ausgesetzten Risikofaktoren wie z.B. Alter ' 5% 1 102
arterielle Hypertonie > *°°, Nikotinkonsum *°’, Diabetes mellitus °* ***, Dyslipidamie ¢

17" aber eben auch schwangerschaftsspezifische Erkrankungen  wie

17, 91 96, 105

Gestationsdiabetes und Praeklampsie > , die diese vaskularen

Veranderungen begulnstigen. Letztere lassen sich z.B. durch non-invasive Techniken
messen und uber die erhobenen GefaRsteifigkeitsparameter quantifizieren *® °*,

In diesem Abschnitt wird besonderen Wert auf GefalRverdnderungen durch
Gestationsdiabetes, aber vor allem schwangerschaftsinduzierte hypertensive
Erkrankungen wie Praeklampsie gelegt, die weltweit wichtige Grinde sowohl fir
maternale als auch fetale Morbiditat und Mortalitat stellen kénnen .,

Im Gegensatz zu einer normalen Schwangerschaft, in der es zur vaskularen
Adaptation mit einem Abfall des gesamten vaskuldren Widerstands ohne
Blutdruckerhohung kommt, um die adaquate uteroplazentare Blutzirkulation zu
gewabhrleisten, scheinen Endothelfunktion, Vasokonstriktion und somit Stérungen in
der arteriellen Compliance bzw. Erhdhung der Gefal3steifigkeit z.B. bei hypertensiven
Schwangerschafts-erkrankungen eine wesentliche Rolle zu spielen %, Die Steifigkeit
des gesamten arteriellen Gefal3systems wirkt als Summe der aktiven und passiven
Steifigkeit. Sie wird durch den erhéhten aktiven Tonus der glatten Gefal3muskulatur
und der passiven Steifigkeit , bedingt durch die strukturellen Komponenten wie
Elastin und Kollagen in der Media verursacht °'. Die herznahe Aorta sowie die

proximalen Arterien gehdren zum elastischen Arterientyp mit viel Elastin in der Media
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Kollagenfasern als Bestandteil der Tunica adventitia. Mit Hilfe der elastischen Fasern
kann die Aorta den immensen Druckanstieg, bedingt durch die linksventrikulare
Ejektion, durch ihre reversible Dehnbarkeit puffern und wandelt den zyklisch-
pulsatilen Blutfluss in eine kontinuierlich-phasische Strémung um, was als

Windkesselfunktion bezeichnet wird .

N/

QY S ToLE DiASTOLE
Abb. 8: Windkesseleffekt: Wahrend der Systole wird ein Teil des Schlagvolumens in
der elastischen Aorta zwischengespeichert und dampft somit den Druckanstieg
wahrend des Herzschlags (Windkesseleffekt). Sie gibt das aufgefangene Blut
wahrend der Diastole in die Peripherie weiter. Diese Dehnbarkeit des Windkessels ist
herznah am grof3ten. Bei Versteifung der Aortenwand nimmt dieser dampfende Effekt

ab und die Blutdruckamplitude zu * %,

Die herzfernen Widerstandsarterien sind vom muskularen Typ mit viel glatter
Muskulatur als Bestandteil der Media. Zu den morphologischen Veranderungen und
somit strukturelle Degeneration der grofRen elastischen Arterien gehdéren die
Fragmentation der elastischen Lamellen der Tunica media sowie die Zunahme von
Kollagenfasern in der Adventitia. Dagegen scheint die strukturelle Beeintrachtigung
im Bereich der muskelstarken kleineren peripheren Arterien auf Endothelebene zu

sein '8,
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Abb. 9: zeigt den Aufbau einer Arterie, wobei die Tunica media der Arterien vom
elastischen Typ durch eine Vielzahl von elastischen Membranen ausgezeichnet sind
mit verzweigten glatten Muskelzellen dazwischen. Wohingegen die Media der
Arterien vom muskularen Typ aus Schichten zirkular oder flach-schraubenférmig

angeordneter glatter Muskelzellen besteht %.

Das Endothel, was die Dilatation der glatten GefaBmuskulatur Gber das L-Arginin-

® Im

NO-System vermittelt, beeintrachtigt bei der Dysfunktion den Gefal3tonus
Rahmen des Remodelling der Muskularis kommt es zur Lumeneinengung und somit
zur Erhéhung des peripheren Wiederstandes %%, Die morphologischen
GefalRveranderungen, die zur arteriellen Steifigkeit fuhren, spiegeln sich in sehr

unterschiedlichen Parametern wider 8,

Direkte Messungen sind invasiv
durchzufihren, sind aber sehr aufwandig, risikobehaftet und mit eingeschrankter
Compliance " ** 8!, Invasive Vergleichsstudien zeigten zwar nur eine Korrelation von
ca. 0,7 zu den non-invasiven Geraten, so ist die klinische Bedeutung ihrer Messwerte
sehr hoch, belegt durch harte prognostische Daten im Sinne Klinischer Validierung.
So lassen sich durch die einfach durchzufihrende, kostenglnstige, gut
reproduzierbare und gut validierte non-invasive tonometrische Messmethode
verschiedene Gefal3steifigkeitsparameter (Indices) quantifizieren, je nach
Fragestellung einer Studie """ .

Die arterielle Steifigkeit beschreibt die Compliance, Dehnungsfahigkeit und elastische
Fahigkeit des kollektiven arteriellen Gefal3systems. Diese Eigenschaften sind im
arteriellen System ungleich verteilt, je nachdem, ob die Arterien zum elastischen oder

zum muskuléren Typ gehoren. Die Pulswellenanalyse erméglicht wichtige
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Datenerhebungen im Bezug sowohl auf die mechanischen arteriellen Eigenschaften
im Organismus als auch die Endotheldysfunktion. Somit lasst sich die systemische
arterielle Steifigkeit mit Hilfe der Pulswellenanalyse messen % %,

Von den vielen kommerziell betriebenen Geréten fiur die automatisierte
Pulswellenanayse (PWA) hat sich die Applanationstonometrie als Goldstandard
etabliert %,

Anhand dieser Technik werden Blutdruckmessungen und arterielle Pulswellenformen
mit Hilfe eines oszillometrischen Blutdruckmoduls und einem arteriellen
Pulsdrucksensors ermittelt. Das modifizierte Windkesselmodel, analog zum
Stromkreis, wird zur Erzeugung von systemischer arteriellen Compliance genutzt.
Dabei berechnet das Model die Kapazitats-Compliance, C1, was die Compliance der
grol3en Arterien reprasentiert, sowie ein oszillatorisches oder reflektives Element, C2,
die fur die Compliance von kleineren Arterien stehen. Mehrere Koeffizienten fur die
Windkesselformel werden von diastolischem Abschnitt der Pulswellenkurve ermittelt.
Durch die Multiplikation von diesen Koeffizienten mit dem geschéatzten systemischen
vaskularen Widerstand lassen sich die Compliance der proximalen Aorta, C1, sowie
die oszillatorische Compliance von kleineren distalen Arterien, C2 ermitteln *°. Die
genauen Berechnungen werden in Abschnitt 3.4.1 detaillierter dargelegt.

Wie zuvor beschrieben, lassen sich die Gefal3steifigkeitsparameter, SAEI (C2) und
LAEI (C1) non-invasiv mittels Applanations-Tonometrie, gemessen an der A. radialis,
die durch das darunter liegende Knochengewebe gut gestiitzt wird 2, tiber periphere
arterielle Pulswellenanalyse berechnen. Messungen mit dem HDI/CV Profiler® - CR
2000 System sind schmerzlos, kostenginstig, einfach in der Handhabung und
reproduzierbar *?2. Diverse Studien konnten verminderte und somit schlechtere SAEI-
und LAEI-Werte im Zusammenhang mit verschiedenen Risikofaktoren belegen * %
85,102,107, 122 Basonders der SAEI, ein mégliches biophysikalisches Aquivalent des
modifizierten Windkesselmodels, das signifikant umgekehrt mit dem Alx korreliert
und direkt mit der flow mediated dilatation (FMD) der A. brachialis korreliert, hat sich
in den vergangenen Jahren als non-invasive Messparameter fir die klinische
1, 16, 31, 102

Evaluation der Endothelfunktion und folglich der Gefal3steifigkeit etabliert

Zur graphischen Veranschaulichung siehe Abbildung 12.
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C2 ist ein Messparameter der kleineren Arterien und Arteriolen ® und somit fiir die
Mikrozirkulation, wo die Wellenreflektion erzeugt wird *°. Diese kleineren arteriellen
GefaRe sind besonders sensitiv u.a. fir arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus "
16 Das Pendant dazu in der Schwangerschaft waren hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen  sowie  Gestationsdiabetes. Die  komplexen
atiologischen Mechanismen einer Praeklampsie fuhren in den mdtterlichen Geféal3en
zu einer endothelialen Gefal3schadigung, wodurch es folglich zur Vasokonstriktion,
Gerinnungsstérungen  und Zunahme von endothelialer Permeabilitat  mit
Volumenverschiebung ins interstitielle Gewebe fihrt. Entsprechend dessen
erscheinen die typischen Symptomen einer PE: arterielle Hypertonie, Proteinurie und
Odeme '® 3% Komplexe Mechanismen wie subklinische Inflammation fiihren zur

frihen vaskularen Dysfunktion in Patientinnen belastet mit Gestationsdiabetes > *,

Diese Veranderungen lassen sich sowohl wahrend einer aktuellen Schwangerschatft
%1 wie auch bei friiheren Schwangerschaften, die durch GDM kompliziert wurden *°,
durch tonometrische Methoden messen und quantifizieren. Dabei zeigen die

35

belasteten Patientinnen erhdhte periphere vaskulare Widerstande wie auch

gesteigerte GefaRsteifigkeit °*.

In dieser Studie erhoben wir SAEI als Messparameter der Endothelfunktion von
Probandinnen, die spater u.a. an GDM sowie hypertensiven Schwangerschafts-
erkrankungen litten, um mdogliche friihzeitige Veranderungen der Gefal3qualitat und —

funktion bereits in der Frihschwangerschaft zu dokumentieren.
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3.7 Fragestellung und Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war es, durch nicht-invasive tonometrische Messungen an

Risikoschwangeren, die sich zum Messzeitpunkt im ersten Trimenon befanden,

folgende Fragestellungen zu beantworten:

1)

2)

3)

4)

Wie ist die Haufigkeitsverteilung von maternalen
Schwangerschaftskomplikationen und kindlichem Outcome bei

Risikoschwangerschaften?

Besteht eine Assoziation zwischen Risikofaktoren und schlechteren arteriellen

Elastizitatsindex-Werten?

Besteht ein Zusammenhang zwischen Schwangerschafts-typischen-
Erkrankungen und schlechteren arteriellen Elastizitatsindex-Werten?

Besteht der  Ansatz zur Friherkennungs-Screening in der

Frihschwangerschaft mittel Applanationstonometrie mit dem HDI-CR 2000 far
einige schwangerschaftstypische Erkrankungen?
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4. Patienten und Methoden

4.1 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

An der Charité — Campus Benjamin Franklin, Hindenburgdamm 30, 12203 Berlin und
am Zentrum fur Pranataldiagnostik, Kurfirstendamm 199, 10719 Berlin wurden
zwischen Januar bis September 2003 alle Patientinnen, die sich zu
pranataldiagnostischen Untersuchungen vorgestellt hatten, konsekutiv erfasst.

Die Patientinnen wurden Uberwiegend aufgrund bestehender Risikofaktoren (Alter
des Erstgravida >30 Jahre, schwangerschaftsinduzierte Komplikationen bei der
vorherigen Geburt bzw. Schwangerschaft, sonographische Auffalligkeiten) von
gynékologischen Facharzten zur spezialisierten Untersuchungen Uberwiesen. Die
Studie umfasste somit ein Risikokollektiv fur Schwangerschaftskomplikationen und
Missbildungen, wo man eine vermehrte Inzidenz von Pathologika erwarten wiirde.

Es wurden ausschlief3lich Patientinnen bericksichtigt, die zur frihen Organdiagnostik
mittels Ultraschalluntersuchung ,Ersttrimesterscreening® zwischen der 11 + 0. SSW
und der 13 + 6. SSW Uberwiesen wurden.

Die Studie wurde prospektiv angelegt, so dass alle Patientinnen bei Erstvorstellung in
die Studie aufgenommen und die Schwangerschaftsverlaufe inklusive der
aufgetretenen Komplikationen erhoben und dokumentiert wurden.

Bei allen Patientinnen erfolgten eine Dokumentation der routinemaf3ig untersuchten
Parameter wie epidemiologische und klinische Daten sowie anamnestische Faktoren
(Risikofaktoren und Vorerkrankungen z.B. vorbestehender arterieller Hypertonus,
vorbestehender Diabetes mellitus, schwangerschaftstypische Erkrankungen in
vorherigen Schwangerschaften etc.). Weiterhin wurden hamodynamische Parameter,
die durch die nicht-invasive Pulswellenmessungen mittels eines
Applanationstonometers des HDI/Pulsewave research cardiovascular profiling
instrument gemessen wurden, systematisch erhoben.

Alle Patientinnen wurden vor Einschluss in das Register ausfuhrlich aufgeklart und
gaben ihr Einverstandnis fur die Datenerhebung.

Die Datenerhebung und statistische Analyse erfolgten mit anonymisierten Daten
unter Bericksichtigung des Datenschutzes, sodass ein Rickschluss auf die

personlichen Daten der Patientinnen ausgeschlossen war.
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4.2 Vorbereitung vor der Messung

Vor den Messungen erfolgte die Anamneseerhebung. Anschliel3end legten sich alle
Patientinnen auf eine vorgesehene Liege bequem fir 20 Minuten hin zur

Gewabhrleistung einer einheitlichen korperlichen Ruhephase.

4.3 HDI / Pulsewave Research CardioVascular Profiling
Instrument (CV Profilor® - CR 2000 System)

Die Analyse der nicht-invasiven Gefalicompliance erfolgte mit einem HDI/Pulsewave
Research CardioVascular Profiling Instrument (Model CR 2000), wobei den
Empfehlungen des Herstellers (Hypertension Diagnostics) entsprochen wurde.
Verglichen zu den etablierten Mess- und Untersuchungsmethoden, die zur Detektion
und Progression von bereits eingetretenen Erkrankungen eingesetzt werden, wurde
das HDI [/ CardioVascular Profiling System zur Erkennung von frihen
GefaRveranderungen vor der Entstehung der Folgeerkrankung entwickelt *.

Das CV Profilor® - CR 2000 System, im Gegensatz zum Model des CV Profilor® -
DO 2020 System, was im Klinikalltag in den USA in Gebrauch ist, ist nur zur
Forschungszwecken zugelassen und findet bei Forschern und Naturwissenschaftlern
in verschiedenen medizinischen Bereichen Anwendung wie z.B. in der
pharmazeutischen Industrie, in Forschungen Uber arterieller Hypertonie, Diabetes
mellitus, Erndhrung, Nierenfunktion sowie Endothelfunktion.

Mit dieser - in der Handhabung einfachen - schmerzlosen und nicht-invasiven
Messmethode mit dem CV Profilor® - CR 2000 ist es mdoglich, verschiedene
kardiovaskulare Parameter zu erheben, insbesondere den C2-Wert, der als Marker

fiir die Steifigkeit der kleinen peripheren Arterien (GefaR-Compliance) dient .

4.3.1 Aufbau des Gerates

Neben dem Gerét des CV Profilor® - CR 2000 Systems gehdren ein 8,1 Zoll Touch-
Screen  Bildschirm  sowie oszillometrische  Blutdruckmanschetten in 3
Oberarmgro3en, die Blutdricke zwischen 0 und 300 mmHg und Pulsfrequenzen
zwischen 30 und 240 Schlage pro Minute messen kénnen.
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Zum weiteren Zubehoér gehdren das Applanationstonometer, welches am
Handgelenk anzubringen ist, der Handgelenksstabilisator, der externer
Tintenstrahldrucker mit Strom- und Verbindungskabel sowie ein Benutzerhandbuch *.

Abb. 10: Zubehor des CV Profilor® — CR 2000 !

4.3.2 Durchfuhrung der Messung mittels CV Profilor® - CR
2000 System

Die Messung der nicht-invasiven Gefalicompliance erfolgte im Liegen mit einem
kalibrierten HDI/Pulsewave Research CardioVascular Profiling Instrument (Model CR
2000), wobei die Empfehlungen des Herstellers (HDI Hypertension Diagnostics, Inc.,
Eagen Minnesota, USA) eingehalten wurden.

Dabei erfolgten Pulswellenmessungen mittels eines akustischen Sensors, dem
Applanationstonometer, der senkrecht auf die Haut tUber die Arteria radialis an der
Stelle der starksten tastbaren Pulsation - stets auf das rechte Handgelenk -
aufgesetzt wurde. Das Applanationstonometer lasst sich aus einem Edelstahlzylinder
mit einem Durchmesser von 1,27 cm Durchmesser zusammenstellen, dessen

unteres Ende durch ein 0,15 mm dickes Edelstahlplattchen abgeschlossen wird.
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Abb. 11: Ausschnitt vom rechten Handgelenk mit dem angebrachten Tonometer tber

der A. radialis. Im Hintergrund ist die Pulswellenkurve am Monitor zu erkennen *.

Um moglichst engen Kontakt zur Arteria radialis zu haben und somit optimale
Signalqualitat zu erhalten, wurde der Sensor mit maRigem Druck auf diese Stelle
aufgesetzt. Die mitgelieferte angewinkelte Handgelenksschiene, die am rechten
Unterarm angebracht wurde, sorgte wahrend der Messung fur zuséatzliche Stabilitat.
Das Applanationstonometer enthielt ein piezoelektrisches Element und einen
Stromkreis, welche das Pulswellensignal verstarken konnten.

Herzfrequenz- und Blutdruck-Messungen erfolgten Uber die Blutdruckmanchette, die
am kontralateralen Oberarm angebracht war.

Vor Aufzeichnung der Messung erfolgte eine einheitliche Eichung der
Pulswellenkurve. Eine Skala von 1 (=schwaches Signal) bis 25 (=bestes Signal)
wurde verwendet, um die Qualitat der Pulswellendetektion an der Arteria radialis zu
verifizieren. Erst ab einer Signalstarke dber 22 sowie eine unmittelbar
vorausgegangene oszillometrische systolische und diastolische Blutdruckmessung
an Oberarm begann die Aufzeichnung der geeichten Pulswellenmessung flr einen
Zeitraum von 30 Sekunden.

Uber diese Methode erhielt ein Software-Algorithmus die Werte von systolischen,

mittleren und diastolischen Blutdruck, die Herzfrequenz sowie Pulswellenmessungen
85, 119, 122
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4.4. Erhobene Parameter

4.4.1 Berechnungsprinzip der erhobenen
hamodynamischen Parameter

Die oben beschriebene Methode basiert auf den Erkenntnissen des
Windkesselmodells, welches in modifizierter Form die Compliance der grol3en
arteriellen Blutgefal3e (C1), die Compliance der kleinen arteriellen Blutgefal3e (C2),
die Tragheit des Blutes (Inertance L) sowie den systemisch vaskularen Widerstand
(SVR) beinhaltet %122,

Abb. 12: Das modifizierte Windkesselmodell reprasentier das arterielle Gefal3system,
welches, wahrend des Abfalls der Diastole eines Herzzyklus aus folgenden
Elementen besteht: ein kapazitats Compliance Element (large artery elasticity index,
C1), ein oszillatorisches oder reflektives Compliance Element (small artery elasticity

index, C2), die Induktion sowie der Widerstand *.
Mittels Hilfe eines Computersoftware-Algorithmus wurde der Abfall des diastolischen

Druckes der tonometrisch gemessenen Pulswelle durch eine Schatzung des

Schlagvolumens (SV) gemessen.
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Abb. 13: zeigt eine normale Blutdruck-Wellenkurve mit dem diastolischen Abfall eines

Herzzyklus *.
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Abb. 14: Beide Blutdruckwellenkurven wurden

b
im Rahmen dieser Arbeit an

schwangeren Patientinnen im ersten Trimenon mit dem CV-Profiler® HDI-2000
gemessen. Dabei zeigt die obere Kurve (a) einer 28 jahrigen normgewichtigen
Patientin einen normalen C2-Wert von 9,0 ml/mmHgx100 im Gegensatz zur
verminderten und somit schlechteren C2-Wert von 5,5 ml/mmHgx100 einer ebenfalls

normgewichtigen 33 Jahrigen.
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Die Compliance als Eigenschaft des Volumenfassungsvermdgens der grof3en

Arterien wurde berechnet durch 8 122

Clin ml
mmHg x 10

Als weitere Eigenschaft der Compliance wurden die Reflexionen oder Oszillationen in

den distalen arteriellen GefalRkompartimenten ermittelt durch:

C2in ml 8

mmHg x 100

Zur prazisen Ermittlung wurden Korrekturverfahren verwendet, wobei fur die kleinen
GefaRe eine Multiplikation mit 100 und fiir die GroRen mit 10 erfolgten 8% %2,
Wahrend der Messperiode von 30 Sekunden wurden die Werte von C1, C2 und SVR
aus den Mittelwerten aller Pulswellen berechnet. Die arterielle Steifigkeit der grof3en
(S1) arteriellen Gefal3e wurde als reziproker Wert der Compliance (C1) der gleichen
Gefale definiert. Dasselbe erfolgte mit den kleinen arteriellen Gefal3en, wobei S2 als
reziproker Wert von C2 definiert wurde.

2005 wurden Normwerte flr die vaskulare Compliance der groRen und der kleinen
arteriellen GefalRe von Zimlichman und Kollegen bestimmt, wobei gesunde Frauen
und Mé&nner im Alter zwischen 15 und iiber 70 Jahren eingeschlossen wurden %,
Dabei wurden Werte oberhalb der 5. Perzentile bei vorgegebenen Alter und
Geschlecht als normal angesehen. Signifikante Unterschiede der Ergebnisse beim
Alter und Geschlecht lieRen sich nachweisen. Laut Angaben des Herstellers (HDI
Hypertension Diagnostics, Inc., Eagen Minnesota, USA) sind die Normalwerte fur die
arterielle Compliance der kleinen Gefal3e (C2) (in ml/mmHg x 100) bei Frauen
zwischen 15 und tiber 70 Jahren in Tabelle5 aufgefiihrt *.

Aufgelistet sind ausschlie3lich Werte von Frauen fir den in dieser Doktorarbeit

relevanten C2-Wertes.
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Tab. 5: Normalwerte der arteriellen Compliance (in ml/mmHg x 100) laut Hersteller
(HDI Hypertension Diagnostics, Inc., Eagen Minnesota, USA) * 1%,

Die Berechnung von Schlagvolumen (SV, in ml) erfolgte anhand des Alters (in
Jahren), der Herzfrequenz (HF, Schlage pro Minute), der Korperoberflache (KOF, in
m?) sowie der Herzauswurfzeit (cardiac ejection time, CET, in ms, aus der

Radialispulswelle bestimmt) nach folgender Formel:

C2 — Arterielle Compliance der kleinen Gefal3e bei Frauen

Alter Pathologisch Grenzbereich Normal
15-19 <6 6-8 >8
20-29 <5 5-7 >7
30-39 <4 4-6 >6
40-49 <4 4-6 >
50-59 <3 3-5 >5
60-69 <3 3-5 >5

>70 <2 2-4 >4

SV =6,6 + 0,25 x (CET-3,5) — 0,62 x (HF) + 40,4 x (KOF) — 0,51 x (Alter) %.
Die Korperoberflache (KOF in m2) wurde nach folgender Formel berechnet:
0,007184 x KorpergroRe®’?® x Korpergewicht®#2® &

Der Schlagvolumen-Index berechnet sich aus Schlagvolumen (SV) dividiert durch
KOF.

Das Herzzeitvolumen (HZV) liel3 sich nach folgender Formel berechnen:

HZV (I/min) = SV (ml) x HF(/min) x 1000 ®°.

Die arterielle Steifigkeit der groRen GefalRe (S1) und die arterielle Steifigkeit der

kleinen GefalRe (S2) wurden nach folgender Formel ermittelt:

S1=10/C1 und S2 = 100/C2 %,
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Der totale periphere Widerstand (SVR) errechnet sich aus dem mittleren arteriellen
Blutdruck geteilt durch HZV.

SVR (mmHg/l/min) = MAP (mmHg) / HZV (I/min) .

Durch nichtlineare Kurvenanpassung aus dem Kurvenverlauf des diastolischen
Flusses lie3en sich der Index der Elastizitat der grof3en arteriellen GefalRe (C1), der
kleinen arteriellen GefalRe (C2) sowie der induktive Widerstand (inductance, L)

errechnen.

Die Berechnung der Gefa3-Compliance anhand der gemessenen Parametern
erfolgte mit dem HDI / Pulsewave Research CardioVascular Profiling Instrument (CV

Profilor® - Model CR 2000) automatisch °% 84 8% 119122

4.4.2 Patientencharakteristika

Es erfolgte eine Erhebung der anamnestischen Daten wie Alter, Gewicht und
KorpergroRe, Anzahl, Verlauf und Outcome friiherer Schwangerschaften. Weiterhin
wurden Fakten zur Vorerkrankungen (vorbestehende sowie
schwangerschaftsinduzierte Vorerkrankungen) und Risikofaktoren (wie z.B.
Nikotinkonsum, Adipositas, familidre Vorerkrankungen) erhoben.

4.5. Befragung zum Outcome der Schwangerschaft

Fakten Uber den Verlauf und Ausgang der Schwangerschaft wurden schriftlich nach
der Entbindung erhoben. Dies beziglich erhielt jede Patientin einen Fragebogen
beim Termin zur Messung der Gefal3compliance, den sie nach der Entbindung
ausgefullt zurtck schickte. Somit konnten folgende Daten ergédnzt werden: Datum
und Schwangerschaftswoche der Entbindung, Outcome des Kindes mit Gesundheit
und Gewicht dessen, Entbindungsart, aufgetretene Besonderheiten der

Schwangerschaft, der Geburt sowie beim Kind.
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4.6. Datenvollstandigkeit
Bezlglich aller erhobenen Daten bestand eine Datenvollstandigkeit von 100 %.

4.7 Statistische Methoden und grafische Darstellung

Die Computersoftware SPSS fur Windows, Version 18.0 (SPSS Inc., U.S.A.) wurde
fur die statistische Auswertung verwendet. Dabei wurden die kontinuierlichen
Variablen als Mittelwerte und die Streumal3e als Standardabweichung dargestellit.

Mit Hilfe des Shapiro-Wilk-Tests wurde die Normalverteilung der kontinuierlichen
Variablen Uberprift. Eine Normalverteilung liel3 sich bei den uberwiegenden
getesteten Stichproben nicht aufweisen (Shapiro-Wilk-Test: p<0,05). Daher wurden
zum Vergleich der Stichproben durchgehend nichtparametrische Tests fir nicht

normalverteilte Stichproben verwendet.

Der Mann-Whitney-U-Test wurde als nicht parametrisches Verfahren bei den nicht
normalverteilten Stichproben durchgefihrt.

Die Berechnung des Korrelationskoeffizienten zur Darstellung der Korrelation
zwischen 2 Parametern erfolgte nach Spearman-Rho. AnschlieBend wurde der
Korrelationskoeffizient nach folgender Einteilung beurteilt:

r<o,2 - sehr geringe Korrelation
r= 0,2-0,5-> geringe Korrelation

r= 0,5-0,7 - mittlere Korrelation

r= 0,7 -0,9 = hohe Korrelation

r=>0,9 - sehr hohe Korrelation

Bei einer zweiseitigen Signifikanzuberpriufung aller durchgefihrten statistischen
Tests wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen.

Als multivariates Verfahren wurde die bindre logistische Regression mit
Vorwartseinschlu® herangezogen, wobei hierbei das Likelihood-Ratio-Kriterium
(Einschluss p-Wert < 0,05; Ausschluss p-Wert > 0,1) Anwendung fand.
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In den ebenfalls mit SPSS erstellten grafischen Darstellungen wurden zur
Veranschaulichung der Mediane und Quartilsabstdnde Boxplots verwendet. Der
Median und die 25.-75. Perzentilen wurden in den Boxen aufgetragen. Sofern sie
keine Ausrei3er bzw. Extremwerte sind reprasentieren der kleinste und der gréfite
Wert die T-Balken. Die Ausreil3er sind dabei Werte, die zwischen 1 ¥z - 3 Boxlangen
aulBerhalb der Box liegen und in den Grafiken als Kreise dargestellt sind.
Extremwerte, die mehr als 3 Boxlangen aul3erhalb der Box gemessen wurden, sind

als Sternchen aufgetragen.
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5. Ergebnisse

5.1 Maternale Basisparameter

5.1.1 Alter
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Abb. 15: Altersverteilung
Tab. 6: Alter (Jahre)
n=231
Mittelwert+SD 33,7t4,8
Median 35,00
Minimum 15
Maximum 44
25 31,00
Perzentile 50 35,00
75 37,00

Das vorliegende Kollektiv wies ein Alter zwischen 15 und 44 Jahren auf, wobei das
mittlere Alter bei 33,7+4,8 (Median 35,0) Jahren lag.

Wie in Abbildung 15 ersichtlich, war ein deutlicher Haufigkeitsgipfel zwischen dem

35. und 37,5. Lebensjahr zu verzeichnen.
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5.1.2 Body Mass Index
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Abb. 16: Verteilung des BMI
Tab. 7: BMI
n=231
Mittelwert+SD 23,7+4.6
Median 22,700
Minimum 14,5
Maximum 59,8
25 20,900
Perzentile 50 22,700
75 25,400

Abbildung 16 veranschaulicht die Verteilung des BMI der Mutter. Hierbei wurde eine
weite Spanne von 14,5 bis 59,8 bei einem mittleren BMI von 23,7+4,6 (Median 22,7)
dokumentiert.

Wie in Abbildung 16 dargestellt, lag der Haufigkeitsgipfel des BMI zwischen 20 und

22,5. Die deutliche Mehrheit der Patientinnen war somit normgewichtig.
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5.1.3 Gefaldindices
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Abb. 17: Haufigkeitsverteilung des large artery elasticity index (ml/mmHg)

Tab. 8: Large artery elasticity index (ml/mmHg)

n=231
Mittelwert+SD 16,3+4,1
Mittelwert 16,300
Median 16,100
Standardabweichung 4,0607
Minimum 6,3
Maximum 29,5
25 13,200
Perzentile 50 16,100
75 18,600

Das vorliegende Patientenkollektiv wies einen large artery elasticity index (LAEI)
zwischen 6,3 und 29,5 ml/mmHg mit einem mittleren LAEI von 16,3+t4,1 (Median
16,1) ml/mmHg auf.

Es ist weiterhin in Abb. 17 ersichtlich, dass die Giberwiegende Mehrheit des Kollektivs
einen LAEI zwischen 12-18 ml/mmHg aufwies, wobei die haufigsten Vorkommen

zwischen 16 und 17 ml/mmHg lagen.
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Abb. 18: Haufigkeitsverteilung des small artery elasticity index (ml/mmHg)

Tab. 9: Small artery elasticity index (ml/mmHg)

n=231
Mittelwert+SD 7,8+2,3
Mittelwert 7,781
Median 7,600
Minimum 2,5
Maximum 15,6
25 6,200
Perzentile 50 7,600
75 8,900

In Abb. 18 und Tab. 9 sind die Lagemale bzw. Verteilungsmuster des small artery
elasticity index (SAEI) aufgefihrt. Hierbei erstreckte sich die Spanne von 2,5 bis 15,6
ml/mmHg mit einem mittleren SAEI von 7,8+2,3 (Median 7,6) ml/mmHg. Wie der
Abb. 18 zu entnehmen, war dabei ein Haufigkeitsgipfel des SAEI zwischen 6 — 7

ml/mmHg zu verzeichnen.
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5.2 Analyse der Einflussfaktoren auf den Small Artery

Elasticity Index

5.2.1 Risikofaktoren

5.2.1.1 Alter
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Abb. 19: Alter und small artery elasticity index

Abbildung 19 veranschaulicht die Korrelation zwischen dem small artery elasticity
index und dem Alter. Hier wird ersichtlich, dass mit zunehmendem Alter der Mutter
der small artery elasticity index etwas niedriger wurde, wobei sich diesbezlglich eine
signifikante, jedoch sehr schwache Korrelation (r=-0,176, p=0,007) berechnen liel3. In
der Abbildung 19 ist eine sehr weite Streuung um die Regressionsgrade verdeutlicht,
so dass ein Ruckschluss von einem bestimmten Alter auf dem small artery elasticity

index somit nicht moglich ist.
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5.2.1.2 Adipositas

small artery elasticity index
(ml/mmHg x 100)

BMI

Abb. 20: BMI und small artery elasticity index

Die Korrelation zwischen dem small artery elasticity index und dem body mass index
wird in Abbildung 20 dargestellt. Dabei zeigt die Regressionsgrade kaum eine
Steigerung an. Wie in der Abb. ersichtlich, zeigt sich anndhernd eine Punktwolke um die
Regressionsgrade. So wurde in der Korrelationsberechnung nach Spearman-Rho ein
Korrelationskoeffizienten von 0,033 ohne Signifikanz (p=0,620) berechnet, so dass sich
insgesamt gesehen kein Hinweis fur eine Korrelation zwischen den beiden Parametern

ergibt.
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5.2.1.3 Nikotinkonsum
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Abb. 21: small artery elasticity index mit vs. ohne Nikotin

Tab. 10: small artery elasticity index mit vs. ohne Nikotin

Nikotin AT Stan_dard- Minimum | Maximum | Median N
[mI/mmHg]| abweichung

nein 7,759 2,3120 2,5 15,6 7,600 208

ja 7,969 2,2600 4,9 12,9 7,500 16

Insgesamt 7,774 2,3040 2,5 15,6 7,600 224

Abbildung 21 veranschaulicht den Vergleich des small artery elasticity index zwischen
den Nichtraucherinnen und den Patientinnen, die wahrend der Schwangerschaft
geraucht hatten. Dabei zeigt sich ein sehr geringer Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (Vergleich des small artery elasticity index mit vs. ohne Nikotinkonsum:
7,97+2,26 vs. 7,76+2,31 ml/mmHg; Mann-Whitney-U-Test, p=0,851), wobei von

insgesamt 224 Patientinnen eine Minderheit von 16 geraucht hatten.
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small artery elasticity index
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Abb. 22: small artery elasticity index mit vs. ohne Ex-Nikotin

Tab. 11: small artery elasticity index mit vs. ohne Ex-Nikotin

Ex-Nikotin MRS Stan_dard- Minimum | Maximum | Median N
[mlI/mmHg]| abweichung

nein 7,626 2,3220 2,7 15,6 7,000 114

ja 7,927 2,2855 2,5 14,5 8,000 110

Insgesamt 7,774 2,3040 2,5 15,6 7,600 224

Beim Vergleich des small artery elasticity index zwischen den Nichtraucherinnen und
den Patientinnen, die bis vor der Schwangerschaft geraucht hatten, zeigt in Abbildung
22 ein ahnliches Bild wie bei aktiven Raucherinnen. Bei einer gréReren Fallzahl (n=110)
lie3 sich diesbeziglich allenfalls ein Trend, jedoch keine statistische Signifikanz

nachweisen (p=0,087).
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5.2.1.4 Gestationsdiabetes in vorausgegangenen
Schwangerschaften
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Abb. 23: small artery elasticity index mit vs. ohne GDM friiher

Tab. 12: small artery elasticity index mit vs. ohne GDM friher

GDM fruher Mittelwert Stan_dard- Minimum | Maximum | Median N
[mI/mmHg] | abweichung
nein 7,804 2,3012 2,5 15,6 7,600 219
ja 6,480 2,2753 2,7 8,6 6,900 5
Insgesamt 7,774 2,3040 2,5 15,6 7,600 224

Im Vergleich des small artery elasticity index von Patientinnen mit vs. ohne eine

Vorbelastung beziglich Gestationsdiabetes in vorausgegangenen
Schwangerschaften ist, wie in Abbildung 23 ersichtlich, ein deutlicher Trend zur
niedrigen small artery elasticity Index-Werten (6,49+2,27) bei den Patientinnen mit
einer GDM fruher zu verzeichnen (Mann-Whitney-U-Test; p=0,344). Allerdings waren

von insgesamt 224 Patientinnen eine deutliche Minderheit von 5 betroffen (n=5).
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5.2.1.5 Fruhgeburtlichkeit in vorausgegangenen
Schwangerschaften
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Abb. 24: small artery elasticity index mit vs. ohne Fruhgeburt friher

In Abbildung 24 ist der Vergleich des small artery elasticity index von Patientinnen
mit normal verlaufenden Schwangerschaften und Patientinnen mit einer
Vorbelastung von Frihgeburten in vorausgegangenen Schwangerschaften
dargestellt. Dabei ist der mittlere small artery elasticity index mit 7,2+0,69 ml/mmHg
bei den Patientinnen mit Frihgeburtlichkeit niedriger als bei den Patientinnen, die
zeitgerecht entbunden hatten (7,78+£2,31 ml/mmHg). Bezuglich dieses Unterschiedes
liel3 sich jedoch - bei einer geringen Fallzahl (n=3) - im Mann-Whitney-U-Test keine

statistische Signifikanz erheben (p=0,631).
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5.2.1.6 Familidre Erkrankungen

5.2.1.6.1 Familiare arterielle Hypertonie
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Abb. 25: small artery elasticity index mit vs. ohne familiarer Hypertonie

Tab. 13: small artery elasticity index mit vs. ohne familiarer Hypertonie

Familiare small artery elasticit . . .

Hypertonie index [ml);mmHg] y Minimum | Maximum | Median N
nein 7,8%2,3 2,5 15,6 7,700 118
ja 7,7£2,3 2,7 15,1 7,350 104
Insgesamt 7,8+2,3 2,5 15,6 7,600 222

Wie in Abbildung 25 ersichtlich, sind beim Vergleich des small artery elasticity index von
Patientinnen mit und ohne einer famili&ren Vorbelastung mit arterieller Hypertonie keine

wesentlichen Unterschiede zu verzeichnen ( Mann-Whitney-U-Test, p=0,618).
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5.2.1.6.2 Familiarer Diabetes mellitus
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Abb. 26: small artery elasticity index mit vs. ohne familiaren Diabetes Mellitus

Tab. 14: small artery elasticity index mit vs. ohne familiaren Diabetes Mellitus

Familiarer )
Diabetes NS Stan.dard- Minimum | Maximum | Median | N

. [mlI/mmHg] | abweichung
Mellitus
nein 7,961 2,3417 2,5 15,6 7,750 184
ja 6,915 1,9471 3,7 13,4 6,600 39
Insgesamt 7,778 2,3082 2,5 15,6 7,600 223

Abbildung 26 veranschaulicht den Vergleich des small artery elasticity index von
Patientinnen mit und ohne familidre Vorbelastung mit Diabetes mellitus. Mit 6,91+1,95
mli/mmHg war der small artery elasticity index-Wert bei den mit Diabetes mellitus
vorbelasteten Patientinnen deutlich geringer als bei den Patientinnen ohne Diabetes
mellitus. Im Mann-Whitney-U-Test wurde beziglich dieses Unterschiedes eine

statistische Signifikanz erhoben (p=0,004).
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5.2.1.6.3 Familiare Aborte
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Abb. 27: small artery elasticity index mit vs. ohne familiare Aborte

Tab. 15: small artery elasticity index mit vs. ohne familiare Aborte

Familiare Mittelwert Standard- Minimum | Maximum | Median N
Aborte [ml/mmHg] | abweichung
nein 7,868 2,3435 2,7 15,6| 7,700 195
ja 7,154 1,9702 2,5 11,0| 6,600 28
Insgesamt 7,778 2,3082 2,5 15,6] 7,600 223

In Abbildung 27 ist der Vergleich des small artery elasticity index bei Patientinnen ohne
und mit einer Vorgeschichte von Fehlgeburten bei Familienmitglieder ersten Grades
aufgefuhrt. Auffallig war der deutlich geringere Median (Median=6,60) der 28
vorbelasteten Patientinnen (7,15+1,97 ml/mmHg). Bezlglich dieses Unterschiedes
wurde jedoch keine statistisch Signifikanz erhoben (Mann-Whitney-U-Test; p=0,314).
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5.2.2 Begleiterkrankungen

5.2.2.1 Vorbestehende arterielle Hypertonie
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Abb. 28: small artery elasticity index mit vs. ohne Hypertonie

Tab. 16: small artery elasticity index mit vs. ohne Hypertonie

Hypertonie [m:;imﬁg] ai\t;eni?:a;dn-g Minimum | Maximum | Median N

nein 7,807 2,3217 2,5 15,6 7,600 217
ja 6,757 1,4105 5,0 9,0 6,500 7
Insgesamt 7,774 2,3040 2,5 15,6 7,600 224

Der Vergleich des SAEI zwischen Patientinnen mit und Patientinnen ohne einer

vorbestehenden arteriellen Hypertonie ist in Abb. 28 und Tab. 16 dargestellt. Der

Mittelwert von 6,75£1,41 ml/mmHg war bei den Patientinnen mit Hypertonie als

deutlich geringer als bei den Patientinnen ohne diese Erkrankung (7,8+2,32

ml/mmHg), wie Tab. 16 dargestellt ist. Eine statistische Signifikanz liel3 sich nicht

erheben (Mann-Whitney-U-Test; p=0,186), wobei auf Grund der niedrigeren Fallzahl

(n=7) eine nur eingeschréankte Validitat zu konstatieren ist.
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5.2.2.2 Diabetes mellitus
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Abb. 29: small artery elasticity index mit vs. ohne Diabetes Mellitus

Tab. 17: small artery elasticity index mit vs. ohne Diabetes Mellitus

Diabetes Mittelwert Standard- . . )
i ) Minimum | Maximum | Median N
Mellitus [mI/mmHg] | abweichung
nein 7,763 2,3034 2,5 15,6 7,600 223
ja 10,200/ . 10,2 10,2 10,200 1
Insgesamt 7,774 2,3040 2,5 15,6 7,600 224

Der Vergleich des SAEI von schwangeren Patientinnen mit zu denen ohne einen

vorbestehenden Diabetes mellitus ist in Abb. 29 und Tab. 16 aufgefuhrt. Daraus wird

ersichtlich, dass ein wesentlich héherer Mittelwert (10,20 ml/mmHg) des SAEI bei

Diabetikern vorlag als bei den Nicht-Diabetikern (7,76£2,3 ml/mmHg). Bei einem

Patientenkollektiv von insgesamt 224 litt nur eine Patientin an Diabetes mellitus, so dass

eine statistische Testung nicht sinnvoll ist.
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5.2.2.3 Fettstoffwechselstérung
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Abb. 30: small artery elasticity index mit vs. ohne Fettstoffwechselstérung

Tab. 18: small artery elasticity index mit vs. ohne Fettstoffwechselstérung

FSW-Stdrung Mittelwert Stan_dard- Minimum | Maximum | Median N
[mlI/mmHg] | abweichung
nein 7,852 2,3106 2,5 15,6 7,600 209
ja 6,693 1,9728 3,7 10,3 6,000 15
Insgesamt 7,774 2,3040 2,5 15,6 7,600 224

Abb. 30 und Tab. 18 fassen den Vergleich des SAEI von schwangeren Patientinnen mit

und ohne eine vorbestehende Fettstoffwechselstorung zusammen. Auffallig war der

niedrige Mittelwert (6,7+1,97 ml/mmHg) und Median (6,0) des SAEI von Patientinnen im

Vergleich zu denen ohne diese Stoérung (7,8+2,31 ml/mmHg, Median=7,6 ml/mmHg).

Im Mann-Whitney-U-Test wurde beziglich dieses Unterschiedes eine statistische

Signifikanz erhoben (p=0,043).
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5.2.3 Schwangerschaftsinduzierte Erkrankungen

5.2.3.1 Schwangerschaftsinduzierter Hypertonus
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Abb. 31: small artery elasticity index mit vs. ohne SIH

Tab. 19: small artery elasticity index mit vs. ohne SIH

SIH MREET Stan_dard- Minimum | Maximum | Median N
[mlI/mmHg]| abweichung

nein 7,792 2,3003 2,5 15,6 7,600 222

ja 5,800 2,5456 4.0 7,6 5,800 2

Insgesamt 7,774 2,3040 2,5 15,6 7,600 224

Aus Abb. 31 ist der SAEI-Vergleich von Patientinnen mit und ohne einer
schwangerschaftsinduzierten Hypertonie zu entnehmen. Der Mittelwert (5,8+2,55
ml/mmHg) des SAEI mit SIH, wie in Tab. 18 ersichtlich, war wesentlich geringer als bei
den dbrigen Patientinnen (7,8+2,30 ml/mmHg). Zu bertcksichtigen ist allerdings die
geringe Fallzahl von 2, so dass fiur diese beschriebene Differenz keine
Allgemeingultigkeit abgeleitet werden kann und auf eine Signifikanzberechnung

verzichtet wird.
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5.2.3.2 Gestationsdiabetes
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Abb. 32: small artery elasticity index mit vs. ohne GDM

Tab. 20: small artery elasticity index mit vs. ohne GDM

GDM MREET Stan_dard- Minimum | Maximum | Median N
[mlI/mmHg]| abweichung

nein 7,786 2,3103 2,5 15,6 7,600 222

ja 6,400 ,5657 6,0 6,8 6,400 2

Insgesamt 7,774 2,3040 2,5 15,6 7,600 224

In Abb. 32 und Tab. 20 ist der Vergleich des SAEI der Patientinnen mit und ohne
eines Gestationsdiabetes wahrend der Schwangerschaft aufgefihrt. Wie ersichtlich,
waren geringere Mittelwerte bei GDM (6,4+0,57 ml/mmHg) im Vergleich zur Gruppe
ohne GDM (7,8+2,31 ml/mmHg) zu verzeichnen. Allerdings ist die geringe Fallzahl
(n=2) zu berucksichtigen, so dass fur diese beschriebene Differenz keine
Allgemeingultigkeit abgeleitet werden kann und auf eine Signifikanzberechnung

verzichtet wird.
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5.2.3.3 Praeklampsie
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Abb. 33: small artery elasticity index mit vs. ohne PE
Tab. 21: small artery elasticity index mit vs. ohne PE
PE Mittelwert Stan_dard- Minimum | Maximum | Median N
[mlI/mmHg]| abweichung
nein 7,774 2,3091 2,5 15,6 7,600 223
ja 7,800 (. 7,8 7,8 7,800 1
Insgesamt 7,774 2,3040 2,5 15,6 7,600 224

Abbildung 33 und Tab. 21 veranschaulichen den Vergleich des SAEI bei Patientinnen

mit einer

Praeklampsie zu denen ohne diese schwangerschaftsinduzierte

Erkrankung. Dabei fallt ein unwesentlicher Unterschied der beiden Mediane auf.

Genauere Werte sind der Tab. 21 zu entnehmen. Bei einem Patientenkollektiv von

insgesamt 224 war bei einer Patientin diese Erkrankung aufgetreten, so dass auf

eine statistisch Signifikanzberechnung verzichtet wurde.
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5.3 Lineare Regressionsanalyse

Tab. 22: Abhangige Variable: small artery elasticity index (ml/mmHg)

Koeffizienten

Standardisierte
Modell Koeffizienten T Sign.
Beta
(Konstante) 1,604 ,110
large artery elasticity index [ml/mmHg] ,586| 9,456( ,000
Alter (Jahre) -051| -974( ,331
Ex-Nikotin ,024 464 ,643
Systolisch RR (mmHG) 434 3,429 ,001
Diastolisch RR (mmHG) -,701| -7,108( ,000
Mittlerer RR (mmHG) 129 1,105( ,271
FSW-Stdrung -,128( -2,511| ,013
Familidrer Diabetes Mellitus -,097[ -1,903| ,058

Zur Untersuchung von unabhangigen Einflussgrofzen auf den small artery elasticity
index wurde eine lineare Regressionsanalyse durchgefiihrt. Hierbei wurden ins
besondere die Parameter berlcksichtigt, die in der univarianten Analyse signifikant
waren oder zumindest einen deutlichen Trend aufwiesen. Dies wurde fur folgende
Faktoren angenommen:

e Large artery elasticity index (ml/mmHg x 10)

e Alter (Jahre)

e Ex-Nikotin (Nikotinkonsum vor der Schwangerschatft)

e Systolischer, diastolischer und mittlerer Blutdruck (mmHQ)

e Fettstoffwechselstorung

e Familidre Belastung bezuglich Diabetes mellitus

In der Tabelle 22 sind die Ergebnisse der linearen Regressionsanalyse aufgefihrt.
Hierbei wurden der large artery elasticity index, die systolischen und diastolischen
Blutdruckwerte sowie die Fettstoffwechselstérung als unabhangige Determinanten
des small artery elasticity index identifiziert, wahren fir den familidren Diabetes

mellitus eine grenzwertige Signifikanz mit p=0,058 ermittelt wurde.
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5.4 Korrelation von Small und Large Artery Elasticity Indices
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Abb. 34: large artery elasticity index vs. small artery elasticity index

Abb. 5.4 veranschaulicht den Zusammenhang zwischen SAEI und LAEI. Hierbei wird
ersichtlich, dass sich die Messwerte vermehrt im Bereich der Regressionsgraden
wiederfinden, wobei jedoch in der Abb. 34 eine deutliche Streuung ersichtlich ist.
Insgesamt gesehen wurde in der Berechnung des Korrelationskoeffizienten nach
Spearman-Rho eine signifikante, jedoch méaRige Korrelation ermittelt (r=0,485, p<0,001).
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5.5 Schwangerschaftsverlauf

5.5.1 Entbindungszeitpunkt

Tab. 23: Schwangerschaftswoche

n=222

Mittelwert+SD 38,0+5,1

Median 39,00

Minimum 13

Maximum 42
25 38,00

Perzentile 50 39,00
75 40,00

Wie in Tabelle 23 ersichtlich, wurde die Schwangerschaft im Mittel nach 38,0+5,1
(Median 39,0) Schwangerschaftswochen beendet, wobei diesbeziglich eine weite
Spanne zwischen der 13. und der 42. SSW aufgetreten ist. Dabei ist zu beriicksichtigen,
dass ein entbundener Fet vor der 24. Schwangerschaftswoche kaum lebensfahig ist und

der Schwangerschaftsausgang in diesem Fall als Abort gilt.

5.5.2 Frihgeburt

Tab. 24: Frihgeburt
Haufigkeit | Prozent Gltige
Prozente

nein 197 85,3 92,1
ja 17 7,4 7,9
Gesamt 214 92,6 100,0
Fehlend 17 7,4

Gesamt 231 100,0

Die Haufigkeit der Frihgeburtlichkeit bei diesem Patientenkollektiv betrug 7,9% (n=17).

Von 231 untersuchten Patientinnen fehlten bei 17 Angaben  zur
Schwangerschaftsausgang wegen mangelnder Compliance bzw. mangelnder
Ruckmeldung. Wie in Tab. 24 zu entnehmen, konnten somit nur die Ubrigen 214

Patientinnen in die Bewertung mit einbezogen werden.
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5.5.3 Abort

Bei den insgesamt 231 Patientinnen endeten vorzeitig drei Schwangerschaften in Frih-
und drei in Spataborte.
Erganzend ist zu erwahnen, dass aus medizinischer Indikation zwei Schwangerschaften

vorzeitig beendet worden sind.

5.5.4 Schwangerschaftskomplikationen

Tab. 25: Schwangerschaftskomplikation Details

Haufigkeit | Prozent
keine Komplikationen 183 79,2
Blutungen 10,4
Hypertonie etc. 3
vorzeitige Wehentatigkeit
Gestationshypertonie
Gestationsdiabetes
Praeklampsie

Diabetes mellitus

N
~

Proteinurie

Vorzeitige Plazentalésung
Plazentainsuffizienz
Krampfe

Lumbalgie

Schmerzen

o T S G NG N N G N O NG NS NS o J (o J (o

Ureterstenose
Uterusruptur
Gelbkorperschwache
Gesamt 231 100,

P P PR R RPRRPRRERRRERERNMNNDDND-SN

Tab. 25 veranschaulicht die Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Schwangerschafts-
komplikationen. Mit 10,4% war die haufigste Komplikation Blutungen, gefolgt von
vorbestehende arterielle Hypertonie mit knapp 3%, sowie gefolgt mit jeweils 0,9%von
vorzeitiger Wehentatigkeit, Gestationshypertonie und —diabetes. Die Ubrigen
schwangerschaftstypischen Komplikationen (wie z.B. Praeklampsie, DM, vorzeitige
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Plazentalésung etc.) sowie die selteneren Komplikationen (beispielsweise Lumbalgie,

Ureterstenose, Uterusruptur etc.) traten gleichmaf3ig mit jeweils 0,4% (n=1) auf.

5.5.5 Fetales Outcome

5.5.5.1 Geburtsgewicht

Tab. 26: Geburtsgewicht (Gramm)

n=215

Mittelwert+SD 3391+547,9

Median 3440,00

Minimum 600

Maximum 4920
25 3100,00

Perzentile 50 3440,00
75 3720,00

In Tab. 26 ist die Verteilung des Geburtsgewichtes von 215 lebendgeborenen
Sauglingen aufgefuhrt. Die Spanne erstreckte sich hierbei von 600 bis 4920 Gramm mit
dem mittleren Gewicht von 3391 £ 547,9 (Median 3440) Gramm.
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5.5.5.2 Fetale Erkrankungen

Tab. 27: Fetale Erkrankung Details

Haufigkeit Prozent
keine 204 94,4
Genetische Fehlbildungen (z.B. 3 14
Mukoviszidose etc.) ’
Kardiale Erkrankungen (z.B. 4 18
Ventrikelseptumdefekte etc.) '
Sonstige Erkrankungen 1 5
(z.B. Zehanhangsel) ’
Mekoniumileus 1 5
Neuroblastom 1 5
Fet. Gehirnblutung 1 D
Pyelektasie 1 5
Gesamt 216 100,0

Tab. 27 veranschaulicht das Verteilungsmuster der fetalen Erkrankungen. Von
insgesamt 216 Feten sind bei 12 fetale Erkrankungen aufgetreten. Die haufigste
Erkrankung mit 1,8% waren kardiale Erkrankungen wie der Ventrikelseptumdefekt
gefolgt von genetischen Erkrankungen mit 1,4%. Alle Gbrigen fetalen Erkrankungen

waren gleichermaf3en mit 0,5% (n=1) verteilt.



6. Diskussion

In dieser deskriptiven Studie erfolgten non-invasive tonometrische Messungen
bestimmter Gefal3parameter bei 231 Frauen, die sich im ersten Trimenon der
Schwangerschaft befanden. Zuséatzlich zu den erhobenen Daten wie die
Altersverteilung, Body Mass Index (BMI) und den gemessenen Gefaldincides der
Probandinnen wurden ebenfalls der Einfluss verschiedener Risikofaktoren auf ein
Gefal3parameter analysiert sowie die lineare Regressionsanalyse, die Korrelation
zweier Gefaldindices zueinander und mutterliches und fetales Outcome erhoben. Nun
gilt es, den Standpunkt der Ergebnisse dieser Studie mit denen der vorliegender

Literatur gegenuber zu stellen.

Zu den erhobenen maternalen Basisparametern dieser Studie z&hlt die
Altersverteilung der Patientinnen. Bei der Literaturrecherche war eine weite Streuung
der Altersverteilung der Probanden auffallig. Waren in der arteriellen Hypertonie-
Studie von Darnellis und Panareton *® Jugendliche im Alter zwischen 11 und 15
Jahren eingeschlossen, so wiesen die Probanden einer Nikotinabususstudie ** ein
hoheres Durchschnittsalter von 47,8 Jahren auf. Einige Studien machten keine

Angaben zum Alter ihres Kollektivs >

. In der vorliegenden Studie wies das
Kollektiv ein mittleres Alter von 33,7+4,8 Jahren mit einem Haufigkeitsgipfel zwischen
dem 25. und 37. Lebensjahr auf.

Somit lasst sich festhalten, dass Charakteristika wie das Alter eines Kollektivs in der
recherchierten Literatur eine sehr groRe Bandbreite aufwiesen, wobei die
Auswirkungen von jeweils unterschiedlichen Faktoren auf die Gefal3funktion in den
Studien untersucht wurden. AufRerdem wurde das Alter der Probanden passend zu
der Fragestellung der Studien angepasst. Mit 33,7 Jahren lag das mittlere Alter in der
vorliegenden Studie vergleichsweise im mittleren Bereich, wobei sich hier die
Fragestellung nur auf schwangere Probandinnen bezieht mit einer zwangslaufig

limitierten Altersgrenze.

Zu den erhobenen maternalen Basisparametern gehdrte die Verteilung des BMI der
Probandinnen. Im Gegensatz zu dieser Studie, in der sich sowohl normalgewichtige
als auch stark adipdse Patientinnen befanden, waren in den Adipositasstudien der
recherchierten Literatur ausschlie3lich Probanden mit hdherem BMI bis 30,4 kg/m?

vertreten 2> "°. Zum Vergleich wiesen die Patientinnen dieser Studie ein mittleres BMI
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von 23,7+4,6 kg/m2 mit einem Haufigkeitsgipfel zwischen 20 und 22,5 kg/m2 auf.
Somit lag der BMI-Wert der schwangeren Probandinnen in dieser Studie weit unter
den Kollektiven der der recherchierten Literatur.

In einer zusammenfassenden Wertung lasst sich somit festhalten, dass zielgerichtete
Fragestellungen der Studien zur Auswirkungen von Adipositas bzw. dessen
Schweregrad auf die Gefal3funktion nur Probanden mit entsprechend hohem BMI
eingeschlossen hatten, wohingegen Probandinnen der vorliegenden Studie,
beziehend auf eine komplett andere Fragestellung, nur eingeschlossen wurden,
wenn sie schwanger waren. Adipositas war somit eher ein Nebenfaktor. Mit einem
mittleren BMI von 23,7 kg/m? lag der normwertige BMI des Kollektivs weit unter dem
der recherchierten Literatur.

Im Vergleich zu dieser Studie fehlten in den meisten Studien der recherchierten
Literatur Angaben zur Verteilung der Durchschnittswerte von Gefal3indices des
gesamten Kollektivs, ein weiterer Basisparameter dieser Studie. Stattdessen wurden
Daten von getrennten Gruppierungen wie z.B. Gefa3indices der Kontrollgruppe
versus die der zu vergleichenden Gruppe angegeben. Die einigen wenigen Studien,
die Mittelwerte von large (LAEI) und small artery elasticity indices (SAEI) des
gesamten Kollektivs angeben, zeigten eine weite Streuung der Werte. So lagen
beispielsweise die mittleren LAEI- und SAEI-Werte eines gemischten Kollektivs der

l. 29

Adipositasstudie von Goldberg et a mit einem Durchschnittsalter von 55 Jahren

bei 12 mlI/mmHg x 10 bzw. 4,3 mlI/mmHg x 100. Dagegen wiesen jingere Probanden
im mittleren Alter von 43 Jahren in der Altersstudie von Fjedistad und Bemben %
hohere und somit bessere LAEI- und SAEI-Werte bei 14,7 ml/mmHg x 10 bzw. 6,1
ml/mmHg x 100 auf. Stark abweichende Werte eines gemischten Kollektivs
verzeichnete die CARDIA-Studie %’

Dabei waren die mittleren GefalRindiceswerte von mannlichen Rauchern mit 25,1
ml/mmHg x 10 und 8,3 ml/mmHg x 100 weit hoher, wobei die etwas niedrigeren
Werte der Frauen der gleichen Studie mit 23,7 ml/mmHg x 10 und 7,6 ml/mmHg x
100 immer noch hoher waren als die der anderen Studien.

Im Vergleich zur Literatur waren die mittleren LAEI- und SAEI-Werte der 231
Probandinnen dieser vorliegenden Studie mit 16,3 ml//mmHg x 10 und 7,8 ml/mmHg

x 100 im mittleren Bereich.
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Zusammenfassend, je nach Einschlusskriterium der recherchierten Studien, sind
parallel zum jeweiligen Kollektiv-Alter die Werte der mittleren LAEI und SAEI weit
gestreut. So war in der ersten o.a. Studie die Gefal3indices, entsprechend des
hoheren Lebensalters (z.B. 55 Jahre) niedrig. Vergleichsweise sind die Indices des
jungeren Kollektivs (mittleres Alter von 33,7 Jahren) der vorliegenden Studie zwar
hoher, allerdings weisen die Probanden &ahnlichen Alters der CARDIA-Studie weit
hohere Werte auf. Mdglicherweise konnte der groRe Unterschied der Werte der
Gefalindices durch Messungen aus dem Jahr 1995 mit einem Gerat vom anderen

Hersteller erklart werden.

Somit lasst sich erganzen, dass die Basisparameter Alter und Gefaldindices in dieser
Studie eine Verteilung im mittleren Bereich im Vergleich zur Literatur aufwiesen,
wobei die Werte der Literatur eine weite Streuung darlegten. Die BMI-Verteilung lag
im Gegensatz zu den anderen beiden Parametern eher weit unter den
Literaturergebnissen. Die unterschiedlichen Ergebnisse lassen sich durch die

komplett andere Fragestellung einer Studie erklaren.

Verschiedene  Gegebenheiten wie vorherrschende  Risikofaktoren  sowie
Vorerkrankungen in der Eigen- oder Familienanamnese scheinen einzeln oder
kumulativ einen Einfluss auf die Beschaffenheit und Funktion der BlutgefalRe
auszulben. In den vergangenen Jahren wurden diese Auswirkungen auf Arterien in
vielen wissenschaftlichen Studien, auch non-invasiv gemessen, demonstriert.

Das steigende Lebensalter ist eines von den Risikofaktoren, die in dieser Studie

52 als auch die

analysiert und eingeschlossen worden war. Kleinere periphere
groRere zentralen Arterie wie die Aorta "* zeigten ungiinstige Veranderungen wie
steigende arterielle Steifigkeit bzw. abnehmende arterielle Compliance bei alteren
Probandengruppen im Gegensatz zu den jingeren Gruppen, wobei manche Studien
eine weitere Streuung in der Altersverteilung zwischen zwei und 91 Jahren aufwiesen

52 52, 71

Diese Ergebnisse waren bei gemischten Kollektiven als auch bei

26,102 7., verzeichnen.

geschlechtlich getrennten Kollektiven
Ahnlich wie bei den aufgefiihrten Studien war in dieser Studie ebenfalls ein Abfall des
SAEI mit zunehmendem Alter ersichtlich, wobei die Korrelation zwischen Lebensalter

und SAEI schwach, aber signifikant war.
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Zusammenfassend ist zu verzeichnen, dass eine Abnahme bzw. Zunahme der
gemessenen unterschiedlichen GefaRparameter wie z.B. Abnahme des SAE! *°* und
LAEI % 192 oder die Zunahme von Pulsamplitude, Pulswellengeschwindigkeit und

52, 71

frihe Wellenreflektion als Zeichen der abnehmenden Gefalicompliance,

geschlechtsunabhangig ", mit steigendem Lebensalter ist.

Um den Einfluss von Adipositas, ein weiterer Risikofaktor, auf die arterielle Elastizitat
zu demonstrieren, verglichen Fjeldstad et al. ?° die LAEI und SAEI mit einem Body
mass index Uber 30 mit dem von Probanden mit einem BMI unter 30. Dabei waren
die LAEI-Werte der Gruppe mit einem hoéheren BMI signifikant niedriger und somit
schlechter als die der anderen Gruppe. Die Werte des SAEI beider Gruppen zeigten
keinen wesentlichen Unterschied.

Ernahrungsumstellung und Zunahme der korperlichen Aktivitat tragt zur
Verbesserung sowohl vom SAEI als auch vom LAEI bei adipésen Patienten bei ?°. In

der Studie von Goldberg et al

wurde demonstriert, dass die Probanden, die am
meisten Gewicht innerhalb der 6-Monatsstudienphase verloren, signifikant héhere
und somit bessere Werte beider GefaRindices zeigten als die mit stabilem
Korpergewicht. Zusammenfassend lasst sich daraus schlie3en, dass ein hoheres
BMI sich negativ auf BlutgefalRe auswirkt und eine Verbesserung dieser durch
Gewichtsreduktion erzielt werden kann.

Ahnlich wie in der Studie von Fjeldstad et al. ?® gab es in dieser Studie keinen
Hinweis auf eine Korrelation zwischen dem BMI und SAEI. Dies konnte dadurch
erklart werden, dass im Gegensatz zum Referenzkollektiv die Probanden in dieser
Studie junge Frauen im mittleren Alter von 33,7 Jahren eine hormonbedingte
Gefal3protektion aufwiesen. Zudem waren sie normgewichtig mit einem mittleren BMI
von 23,7+4,6, was zusatzlich fir eine gunstigere Ausgangslage fur die

Gefallmorphologie und —funktion sprechen wiirde.

Nikotinkonsum ist bekannterweise ein Risikofaktor fur kardiovaskulare Erkrankungen
2 Diese schadlichen Auswirkungen werden u.a. durch ungiinstige Veranderungen
der Endothelfunktion und dynamischen Eigenschaften der Arterienwand verursacht.
Ob von kurzer oder langer Abususdauer, Rauchen verringert die GefaRcompliance —
wohl in unterschiedlichem AusmaRe. Die CARDIA-Studie **” sowie die Bogalusa-
Heart-Studie ®* demonstrierten, dass Raucher und Ex-Raucher ein signifikant
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niedrigeres und somit schlechteres SAEI als Nichtraucher haben. Beide Studien
registrierten signifikant schlechtere LAEI- und SAEI-Werte bei Rauchern als bei
Nichtrauchern; zudem sanken die SAEI-Werte nochmals signifikant mit steigender
Dauer des Rauchverhaltens 3%, Umgekehrt verbessern sich die Parameter der
GefaRsteifigkeit linear mit Dauer der Rauchentwdhnung ** .

In dieser Studie war die oben beschriebene Signifikanz des Unterschieds beim SAEI
im Vergleich von Raucherinnen und Nichtraucherinnen nicht zu verzeichnen, wobei
von insgesamt 224 Patientinnen eine Minderheit von 16 geraucht hatte. Auch mit
einer groRBeren Fallzahl von 110 Ex-Raucherinnen liel3 sich kein signifikanter
Unterschied dokumentieren, allenfalls ein Trend der Nichtraucherinnen zur
schlechteren SAEI.

Die Ergebnisse dieser Studie stimmen somit nicht mit denen der recherchierten
Literatur Uberein. Neben der niedrigen Fallzahl der Raucherinnen als
Vergleichskollektiv wurden hier ausschlielich schwangere Frauen mit einer
schwangerschaftsbedingten physiologisch herabgesetzten arteriellen Steifigkeit
eingeschlossen. Im Gegensatz zu dieser Studie war in der oben angegebenen
Literatur das Kollektiv stets geschlechtlich gemischt und Raucher vs. Nichtraucher
Uberwiegend gleich verteilt. Auf3erdem zeigten die schwangeren Probandinnen
dieser Studie, die vor der Schwangerschaft geraucht hatten, sogar einen Trend zur
héheren und besseren SAEI-Werten. Dieses unerwartete Ergebnis lasst sich
folgendermal3en erklaren: Die veranderte Physiologie durch Schwangerschaft, nicht
vergleichbare Geschlechtsverteilung der Studienprobanden, die unterschiedliche
Altersverteilung, die unterschiedliche Verteilung von Raucher vs. Nichtraucher,
Kollektive ohne kardiovaskulare Risikofaktoren © versus Kollektive mit
nichtbehandelten arteriellen Hypertonie ** sowie die zusatzlichen Vorerkrankungen,
die bei drei von 16 Patientinnen nachweisbar waren, bedingten sehr unterschiedliche
Ausgangsbedingungen. Aufgrund dieser sehr heterogenen Kollektive und mit sehr
unterschiedlichen Parametern ist ein direkter Vergleich der Studienpopulationen nicht

zulassig.

Um Auswirkungen von Frihgeburtlichkeit auf verédnderte Gefal3funktion zu
demonstrieren, wurden in dieser Studie der SAEI von Patientinnen mit Frihgeburt in
der Anamnese mit denjenigen, die zeitgerecht entbunden hatten, verglichen. Es
zeichnete sich ein niedriger und somit schlechterer Wert bei den Patientinnen ab, die

zu frih entbunden hatten. Trotz intensiver Recherche liel sich zu dieser Thematik
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keine passende Literatur finden und somit kann diesbeziglich keine valide Aussage

getroffen werden.

Diabetes mellitus (DM) ist ein Risikofaktor, der unabh&ngig vom Alter ***, Geschlecht
9L 95 11" Graviditat 1" %!, familiare Vorbelastung mit DM 2 %, erheblich ungiinstige
Auswirkungen auf Arterien zeigt. Wenn eine Bel mit DM Typ | oder Il wiesen junge

Manner und Frauen in der Studie von Walwa et al. !

, iIm Vergleich zum
unbelasteten Kollektiv, schlechtere Werte zur arteriellen Steifigkeit auf, wobei die
Werte von Probanden mit DM Typ Il am unglnstigsten waren. Schwangere
Patientinnen, vorbelastet mit DM Typ I, zeigten ebenfalls wesentlich héhere arterielle
Steifigkeit als die normoglykamische Kontrollgruppe .

In dieser Studie fehlte diese Ubereinstimmung zu schlechteren Werten der arteriellen
Steifigkeit bei Vorbelastung mit DM. Aufgrund der Pradisposition einer Patientin mit
DM konnte diese Fragestellung nicht beantwortet werden.

Ebenso unginstige Werte wie bei den DM-Patienten wurden auch bei gesunden
Probanden mit DM in der Familienanamnese dokumentiert 2% %, die im Vergleich zur
Kontrollgruppe  wesentlich  schlechtere Werte zur Gefal3steifigkeit bzw.
Gefalldehnbarkeit aufwiesen. Die schwangeren Patientinnen mit DM in der
Familienanamnese wiesen in dieser Studie ahnlich signifikant schlechtere SAEI-
Werte im Gegensatz zur unbelasteten Gruppe auf. Allerdings sind die
Vergleichskollektive dieser Studie im Vergleich zur oben erwéhnten Literatur sehr
heterogen — schwanger versus nicht schwangere Probandinnen, nur Frauen versus
gemischte Kollektive sowie fehlende Angaben zur glykdmischer Lage der Patienten
selbst. Obwohl die Ergebnisse der o.a. Studien Ubereinstimmen, ist eine endguiltige
Stellungnahme wegen der Heterogenitat zu dieser Thematik nicht mdglich und eine
Ausweitung der Studienlage erforderlich.

Der erstmalig in der Schwangerschaft auftretende Gestationsdiabetes (GDM) scheint
ebenfalls negative Auswirkungen auf Blutgefal3e auszutben. Konform zu dieser
Studie wiesen die Studienergebnisse vorbelasteter Patienten der Literatur

91 17

gesteigerte Gefal3steifigkeit bzw. verminderte Gefal3dehnbarkeit auf.

Verschiedene Studien konnten, invasiv als auch non-invasiv 1" %°, die Persistenz der

17 ® nach

gestorten GefaRveranderung zwei Monate *’, ein Jahr *° oder zwei Jahre
Entbindung aufzeigen. Allerdings sollte darauf hingewiesen werden, dass die

eingeschlossenen Studien eine sehr begrenzte Fallzahl untersucht hatten und somit
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die Ergebnisse zwar wegweisend, aber ohne Anspruch auf Allgemeingultigkeit sein
konnten.

Auch in dieser Studie verzeichneten Probandinnen mit GDM in dieser
Schwangerschaft bzw. GDM in vorausgegangenen Schwangerschaften geringe und
somit schlechtere SAEI-Werte als die Vergleichsgruppe. Trotz Diskrepanzen
hinsichtlich der Fallzahlen, Schwangerschaft versus keine Schwangerschaft sowie
fehlenden Angaben zur aktuellen glykdmischen Lage lasst sich insgesamt gesehen
festhalten, dass, ob nun als signifikante Veranderung in der Literatur oder nur als
Trend in dieser Studie, Patienten mit DM in der Eigen- oder Familienanamnese oder
GDM in der aktuellen Schwangerschaft, eine deutlich signifikant gestérte
Gefal3funktion aufweisen als die Vergleichsgruppen und eine Persistenz dieser

Stérung noch Jahre nach der Erkrankung mit GDM aufzuweisen war.

Auch hypertensive Erkrankungen gehdren zu den Risikofaktoren mit negativen
Auswirkungen auf Arterien '8 2> 89 96105 'pBazy gehéren sowohl die chronische
arterielle Hypertonie in der Eigen- und Familienanamnese sowie auch die
schwangerschafts-spezifischen hypertensiven Erkrankungen wie die
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie und die Praeklampsie. Fjeldstad et al. ®
konnten in ihrer Studie non-invasiv an Probanden gemischten Geschlechtes zeigen,
dass sowohl gréRere wie auch kleinere Arterien deutlich geringere ,elasticity indices”
und somit hohere GefaRsteifigkeit bei hypertensiven Patienten aufweisen. Ahnliche

Ergebnisse konnten Tihtohen et al. '®

in ihrer Studie bei Schwangeren mit
chronischer arterieller Hypertonie erzielen.

Auch in dieser Studie waren ahnliche Ergebnisse zu verzeichnen. So war der small
artery elasticity index bei den schwangeren Patientinnen mit vorbestehender
arterieller Hypertonie deutlich geringer als bei den unvorbelasteten Patientinnen.
Unabhéngig vom Lebensalter, Gestation oder Fallzahl zeigten alle aufgefuhrten
Studien im unterschiedlichen Ausmald die negativen Auswirkungen von chronischer
arterieller Hypertonie auf Arterien.

Die erhohte GefaRsteifigkeit bei gesunden Kindern *¥, Jugendlichen und
Erwachsenen ® mit einer familiaren Disposition von arterieller Hypertonie konnte in
dieser Studie nicht verzeichnet werden, allerdings zeigten die zu vergleichenden
Kollektiven zwischen Kindern versus erwachsene Schwangere bereits in der

Grundvorrausetzung eine grof3e Diskrepanz. So zeigten sich Gefaldveranderung
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durch familidre Vorbelastungen bei Kindern erheblich deutlicher, zumal sie im
Gegensatz zu den Erwachsenen noch keine altersbedingten Veranderungen wie z.B.
Gefallwandablagerungen sowie Alterung generell ausgesetzt waren. Studien mit
Vergleichskollektiven zu dieser speziellen Thematik waren trotz extensiver
Recherche nicht aufzufinden. Aufgrund der Heterogenitat der Kollektive ist eine
endglltige Stellungnahme nicht moglich und somit eine Ausweitung der Studienlage
notwendig.

Die Ergebnisse dieser Studie im Vergleich zur Literatur bei der Frage nach
Gefallveranderungen bei neu aufgetretenen  schwangerschaftsinduzierten
hypertensiven Erkrankungen (SIH) stimmten Uberein. So zeigten schwangere
Patientinnen erkrankt an SIH hohere Augmentationsindex-Werte als Zeichen fur
Vasokonstriktion % bzw. schlechtere SAEI-Werte in dieser Studie. In der Literatur
fielen die Werte bei der Gruppe, die an Praeklampsie erkrankt waren, deutlich
schlechter aus als bei SIH %°. Eine Persistenz der veranderten GefaReigenschaften
bei Praeklampsie Uber sechs Monate bis hin zu drei Jahre postpartal konnte
ebenfalls verzeichnet werden . Im Gegensatz dazu unterschieden sich die Werte
bei Praeklampsie zwischen der belasteten zu den unbelasteten Patientinnen in
dieser Studie kaum. Zu bericksichtigen war allerdings die geringe Fallzahl mit einer
Patientin bei Praeklampsie, so dass fur diese Differenz der Ergebnisse keine
Allgemeinguiltigkeit abgeleitet werden kann. Die heute optimierte Diagnostik, zeitlich
engen Kontrollen und frihzeitig eingeleitete Therapien bei Praeklampsie konnte hier
Grund fur das singulare Auftreten von einer mit Praeklampsie erkrankten Patientin

von insgesamt 224 sein.

Ahnlich wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und Nikotinabusus gehéren auch
Hypercholesterinamie und erhohte Plasmatriglyceride als Subtypen der
Hyperlipiddmie zu den kardiovaskularen Risikofaktoren, die die Gefal3funktion
beeintrachtigen 6. Wilkinson et al. konnten in ihrer non-invasiv durchgefiihrten Studie
zeigen, dass Probanden mit Hypercholesterindmie ohne weiteren Vorerkrankungen
einen signifikant hoheren zentralen Pulsdruck und Augmentationsindex und somit
steifere BlutgefalRe aufweisen als die Kontroligruppe **”. Valappil et al. berichteten in
der CARDIA-Studie, dass Triglyceride im umgekehrten Verhaltnis zur LAEI standen

107

und somit fur verschlechterten Gefalielastizitdt sorgten Dass das erhothte

Lipidprofil bereits im Kindesalter flr gesteigerte arterielle Steifigkeit verantwortlich
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sein kann, zeigten Riggio et al. ®. Dabei zeigten die mit Hypercholesterin belasteten
Kinder verminderte und somit schlechtere arterielle Compliance.

Signifikant niedrigere und deutlich schlechtere SAEI-Werte konnten in dieser Studie
bei Patientinnen mit Fettstoffwechselstérung im Vergleich zu den Patientinnen ohne
diese Stoérung verzeichnet werden. In allen aufgeflihrten Studien herrschte Einigkeit

daruiber, dass erhdhte Blutfette mit gestorter Gefal3compliance einhergehen.

In der linearen Regressionsanalyse in dieser Studie wurden die vier Parameter -
LAEI, ebenso wie der systolische und diastolische Blutdruck und die
Fettstoffwechselstorung - als unabhéangige Determinanten des SAEI identifiziert. Dies
unterstreicht eine besondere Bedeutung dieser Parameter, wahrend das Alter,
Nikotinkonsum vor der Schwangerschaft, mittlerer Blutdruck sowie familidre
Belastung mit DM lediglich in der univariaten Analyse grenzwertig signifikant waren.

Um den Zusammenhang zwischen SAEI und LAEI zu veranschaulichen, erfolgte die
Korrelationsanalyse der beiden Gefalparameter. Die Berechnung des
Korrelationskoeffizienten zeigte eine signifikante, jedoch maRige Korrelation

zwischen C1 und C2 mit einer deutlichen Streuung.

Nach der Entbindung der Patientinnen dieser Studie erfolgte die Dokumentation und
Analyse des Schwangerschaftsverlaufs mit Entbindungszeitpunkt, Geburtsgewicht,
Aborten, Abruptiones und Frihgeburten. Dabei war ersichtlich, dass der Mittelwert
des Entbindungszeitpunktes in dieser Studie mit 38,0+5,1 Schwangerschaftswochen
zwar zwei Wochen vor dem errechneten Entbindungstermins lag, aber, wie bei 90%
der Geburten in Deutschland, befand er sich zwischen der 37+0. und 42+0. SSW und

galt somit als Termin- oder Reifgeburt ***

. Wenn man die weite Spanne zwischen der
13. und der 42. SSW, die in dieser Studie aufgetreten ist, berticksichtigt, so gelten
die Geburten vor der 24+0. SSW als frUhe oder Spataborte, abhangig von der
Schwangerschaftswoche. So waren von insgesamt 231 Schwangerschaften sechs
Aborte zu verzeichnen, drei frihe und drei Spataborte. Damit lag die Aborthaufigkeit
mit knapp 2,6% weit unter dem Durchschnitt der Literatur von 10 bis 15% 2. Zwei
Schwangerschaften endeten vorzeitig als medizinisch indizierte Abruptiones. Die 231
Patientinnen, die in dieser Studie eingeschlossen wurden, befanden sich in der
Frihschwangerschaft und wurden vom niedergelassenen Frauenarzt ihres

Vertrauens in diese spezialisierte Praxis fur Pranataldiagnostik Uberwiesen, da sie

83



entweder Auffalligkeiten bei der Vorsorge aufwiesen oder grundsatzlich zur
Risikogruppe wie Schwangere im Alter uber 35 Jahren gehorten.
Uberraschenderweise fiel die Abortrate bei Risikopatientinnen tberdurchschnittlich
niedrig aus.

Zusatzlich zur geringem Fallzahl kdénnte eine weitere Erklarung die Ubermalige
korperliche Schonung der Risikopatientinnen sein, denn bei der Mehrheit der
Patientinnen verlief die Schwangerschaft unauffallig mit gutem Ausgang.

Als Fruhgeburt gilt die Geburt eines lebenden Kindes vor der vollendeten 37. SSW
berechnet nach der letzten Menstruation ohne Berlcksichtigung des
Geburtsgewichtes ?°. Die Haufigkeit der Frilhgeburten lag in dieser Studie insgesamt
bei 7,9% und somit prozentual genau im Durchschnitt der Haufigkeit des
deutschsprachigen Raumes ° ?°. Davon fanden sieben Entbindungen vor der 35.
SSW statt und lagen ebenfalls mit 3,3% im Durchschnitt der Literatur zwischen 2-4%
. Drei Frithchen wogen < 1500 g. Somit lagen sie mit 1,4% deutlich iiber den
Prozentangaben der Literatur von 1% 2°. Zwei Drittel der friihgeborenen Kinder
hatten Geburtsgewichten zwischen 500 und 999 g, eine ebenfalls deutliche
Steigerung im Vergleich zu den Angaben von ein Drittel in der Literatur *°. Die
Fallzahl von drei Frihgeburten in dieser Studie ist statistisch als nicht relevant zu
betrachten.

Zusammenfassend hatten mit einer Mehrheit von 197 von insgesamt 214
einbezogenen Patientinnen Reifgeburten. Dies spiegelt sich auch in der Verteilung
des Entbindungszeitpunktes und des Geburtsgewichtes wider. Wenn man den
Mittelwert von 38,0+5,1 SSW des Entbindungszeitpunktes mit dem Mittelwert von
3391+548 g als Geburtsgewicht - trotz der weiten Spanne zwischen 600 und 4920 g -
gegenuberstellt, so ist die Verteilung auf der Sheffieldkurve im Normbereich. Zudem
lag die Haufigkeitsverteilung der Frihgeburtenrate im guten Durchschnitt und die

Abortrate tUberraschend niedrig im Vergleich zur Literatur.

Zu den wichtigsten aufgetretenen Schwangerschaftskomplikationen in dieser Studie
gehorten  Blutungen, vorbestehende arterielle  Hypertonie, hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen, vorzeitige Wehentatigkeit und GDM.

Die haufigsten Komplikationen in dieser Studie waren mit 10,4% Blutungen in der
Schwangerschaft. Ausgeblieben sind prazise Angaben zum Zeitpunkt der
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Blutungsereignisse, z.B. ob in der frihen oder spaten Schwangerschaft, ob pra-,
intra- oder postpartal. AuRerdem fehlen Angaben zur Atiologie und somit zur
Blutungsstarke und somit auch die Schwere der Komplikation. Die eher leichte und
verhaltnisméRig harmlose Variante wie z.B. Kontaktblutung nach Geschlechtsverkehr
oder Blutungen bei Infektionen steht zum relativ geringen Verhéltnis wie
Blutungsereignissen wegen vorzeitiger Plazentalésung oder atonische Blutung. Eine
allgemeine Prozentangabe zur Blutung in der Schwangerschaft liel3 sich
verstandlicherweise in der Literatur nicht nachweisen, obwohl Blutungen neben
Schwangerschaftshypertonie zu den haufigsten Komplikationen der Schwangerschaft
gehdren und ab einer gewissen Blutungsstarke, z.B. bei Atonie dritten Grades mit
uber 2 Litern Blutverlust, mit 24% als Haupttodesursache aufgefiihrt wird *’,

Die Verteilung von hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen beim Kollektiv
dieser Studie, im Gegensatz zur Literaturangaben, fiel sehr verschieden aus. Mit 3%
lag die Haufigkeit der chronischen Hypertonie in der Schwangerschaft in dieser
Studie im Durchschnitt im Vergleich zu den Angaben der Literatur zwischen 1-5% ",
Die Haufigkeit von SIH lag bei 0,9%. Ein Literaturvergleich war wegen fehlenden
Angaben nicht méglich * . Die Haufigkeit von Praeklampsie lag mit 0,4% weit unter
dem Literaturdurchschnitt zwischen 3-5% #’. Allerdings beruhen diese Daten auf den
Aussagen von Patientinnen und nicht den behandelnden Geburtshelfer. Man kénnte
postulieren, dass die Dunkelziffer héher ist.

Die Haufigkeit von vorzeitiger Wehentétigkeit (WT) in dieser Studie lag bei 0,9%. Die
Suche nach einer Haufigkeitsangabe zur vorzeitigen Wehentatigkeit in der Literatur
blieb frustran. Es ist gesichert, dass ca. 10% aller Schwangerschaften eine
wehenhemmende Behandlung erhalten *2°, wobei in nur 30% der Falle mit vorzeitiger
WT die Tokolyse angezeigt ist **. Da die vorzeitige Wehentatigkeit als Ursache von
Frihgeburten gilt, belegt sie als Komplikation einen hohen Stellenwert in der
Geburtsmedizin.

Die Komplikation der vorzeitigen Plazentalosung tritt in  0,4-1% der
Schwangerschaften auf % % 4. Mit 0,4% in dieser Studie ist die Haufigkeit im
Vergleich zur Literatur gleichwertig.

Mit 0,9% war die Haufigkeit von Patientinnen mit einem Gestationsdiabetes in dieser
Studie erstaunlich niedrig. So lag laut Literatur die Pravalenz in Deutschland im Jahr
2010 bei 3,7% '°, wobei die Zahlen héchst wahrscheinlich eher noch héher sind, da

in Deutschland die Erkrankung nur bei jeder zehnten Patientin erkannt wird . Somit
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ist sie die haufigste Form des Diabetes in der Schwangerschaft und tritt als
Glukosetoleranzstorung, erkannt durch einen oralen Glukosetoleranztest, erstmals in
der Schwangerschaft auf, tiblicherweise erst nach der 20. SSW *°.

Mit 0,4% gehort der Diabetes mellitus in dieser Studie zu den selteneren
Komplikationen der Schwangerschaft, wobei zwischen Typ | und Typ Il nicht
unterschieden wurde. Ahnliche Haufigkeitsangaben waren fiir Typ | in der Literatur
vertreten. Pravalenzzahlen zur DM Typ |l fehlten dagegen géanzlich, da die Erfahrung
zeigt, dass es sich um ein wachsendes Problem handelt, was prékonzeptionell und
auch wahrend der Schwangerschaft sowohl von Patientinnen als auch von Arzten
haufig weniger Bedeutung zugemessen wird “°. Auch hier ist die Dunkelziffer
vermutlich viel hoher als angenommen.

Bei der Haufigkeitszusammenstellung weiterer Schwangerschaftskomplikationen
dieser Studie kommen mit 0,4% Haufigkeit einige seltene, allerdings unspezifische
Symptome wie Schmerzen und Krampfe zum Tragen. So ist nicht ersichtlich, ob
diese Symptome vorzeitige Wehentatigkeit, Hydronephrose, gastrointestinale
Ursachen oder Beschwerden des Bewegungsapparates zu Grunde liegen, denn die
verschiedenen Ursachen sind unterschiedlich haufig verteilt.

Ebenfalls mit 0,4% Haufigkeit war die Uterusruptur als selten einzustufen, wobei sie
in der Literatur mit 0,1% noch seltener auftrat *°. Angaben zur Pravalenz der
Plazentainsuffizienz fehlten in der recherchierten Literatur ganzlich !, ebenso bei der
Gelbkdrperschwiache und Ureterstenose *. Da die Proteinurie bis < 300mg/24h in
der Schwangerschaft physiologisch ist *® und Angaben zur Schwere der Proteinurie

fehlten, ist eine Aussage zu dieser Symptomatik nicht zul&ssig.

In der Statistik zur Veranschaulichung der Haufigkeit von fetalen Erkrankungen bei
lebensfahig geborenen Kindern wurden insgesamt 216 Kinder berlcksichtigt, denn
neben den Aborten und Abruptiones fehlten bei sieben Patientinnen die
Rickmeldungen zum Schwangerschaftsausgang.

Von den 216 Kindern waren mit 1,8% die kardialen Erkrankungen am héaufigsten
vertreten, zwei Ventrikelseptumdefekte (VSD) und eine mit transienten Tachykardien.
Angeborene Herzfehler stellen die gréRRte Gruppe angeborener Fehlbildungen dar 3,
wovon VSDs mit 30% am haufigsten vertreten ist. Mit zwei Betroffenen von 216
Kindern dieser Studie lag die Haufigkeit von 0,9% um das dreifach hoher als

Angaben der Literatur von 0,3% *.
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Abgesehen von Fehlbildungen waren alle weiteren fetalen Erkrankungen mit 0,5%
(n=1) gleichermal3en selten vertreten.

Erklarend fur die im Vergleich zur Literatur ungewdhnlich hohe Haufigkeit von fetalen
Erkrankungen in dieser Studie waren die hier geringe Fallzahl sowie das
grundsatzlich héhere Risiko dieses Kollektivs, das in der spezialisierten Praxis fur
Préanataldiagnostik vorstellig war.

In einer zusammenfassenden Bewertung lasst sich feststellen, dass eine deskriptive
Gegenuberstellung der Daten dieser Studie zu den Literaturdaten keine generelle
Ubereinstimmung aller Daten aufweist. So liegen die Basisparameter,
Altersverteilung und Gefaldindices im mittleren Bereich verteilt, die Verteilung des
BMI liegt eher unter dem der Literatur. Die Analyse der Risikofaktoren und
Erkrankungen sowohl in der Eigen- als auch in der Familienanamnese als
Einflussfaktoren auf Gefal3funktion zeigen eine ebenso ungleiche Verteilung. Dabei
sind die diabetischen, Fettstoffwechsel- und hypertensiven Erkrankungen in dieser
Studie und in der Literatur zum grof3ten Teil &hnlich verteilt. Anders lagen die
Werteverteilungen bei den Risikofaktoren, BMI und Nikotinkonsum.

Lagen die Ergebnisse zum Entbindungszeitpunkt und Geburtsgewicht im
Normbereich, gab es sehr unterschiedliche Werte bei den
Schwangerschaftskomplikationen sowie fetalen Erkrankungen.

Insgesamt gesehen lag die Fallzahl von 231 dieser Studie im Vergleich zu den
groBeren Studien oft im unteren Bereich. Zudem waren die Probanden
unigeschlechtlich, schwanger und somit mit veranderter Physiologie, im jungeren
Alter, mit normwertigen BMI und gehdrende zum Kaollektiv mit hdherem Risikoprofil.
Den Vergleich zu Kollektiven der Literatur mit grundsatzlich komplett anderen
Fragestellungen wie im Fall z.B. ,Auswirkungen von Adipositas auf die
Gefal¥funktion® zeigte die Schwierigkeit des Vergleichs der Ergebnisse. Zudem
erfolgten Messungen in der Literatur, wenn auch zum grof3ten Teil non-invasiv, mit
teilweise unterschiedlichen tonometrischen Geraten und mit unterschiedlichen
Gefal3parametern. Haufig waren die Kollektive nicht geschlechtlich getrennt
gemessen worden. Somit war ersichtlich, dass aufgrund der Heterogenitat der
Kollektive die unterschiedlichen Gegebenheiten und Gefaliparameter, eine weite

Streuung der Ergebnisse vorlag.
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