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Abstrakt (dt.)

Zur Untersuchung der peri- und postoperativen Komplikationen bei Kaiserschnitten HIV-
infizierter Mutter wurden an der Klinik fur Geburtsmedizin der Charité Universitdtsmedizin
Berlin (Campus Virchow-Klinikum) retrospektiv alle Patientenakten der HIV-positiven
Frauen, die in dem Zeitraum vom 01.01.2004 - 31.12.2008 entbunden worden sind,
ausgewertet.

Mit den entsprechenden Ein- und Ausschlusskriterien dieser Studie wurden 178 HIV-
positive Frauen in diese Studie eingeschlossen und ausgehend von Entbindungsjahr,
mutterlichem Alter, Schwangerschaftswoche bei der Entbindung sowie Anzahl der
vorausgegangenen Sectiones ein Kontrollkollektiv von 178 Frauen ausgewahlt.

Die peri- und postoperativen Komplikationen wurden zur besseren Vergleichbarkeit der
Kollektive untereinander und mit anderen Studien zu unserer Fragestellung entsprechend
dem Schweregrad in drei Gruppen eingeteilt und hinsichtlich ihres Auftretens in den
beiden Patientengruppen verglichen. Sonstige die Schwangerschaft betreffenden
Parameter und weitere Komplikationen wie Begleiterkrankungen, BMI, Anamien,

Blutverlust, Fieber u.a. wurden ebenfalls untersucht und separat dargestellt.

Insgesamt konnte kein signifikanter Unterschied im Auftreten von peri- und
postoperativen Komplikationen zwischen beiden Vergleichsgruppen festgestellt werden
(p=0,157). 81,92% der HIV-positiven und 88,07% der HIV-negativen Frauen zeigten
keinerlei peri- oder postoperativen Komplikationen. Bei rund 6% aller Frauen der Fall-
und Kontrollgruppe wurden ,leichte“ Komplikationen beobachtet. Die Haufigkeit des
Auftretens von ,schweren“ Komplikationen bei den HIV-positiven gegentber den HIV-
negativen Frauen war zwar ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich (p=0,058), jedoch
deutlich erhéht (11,30% der HIV-positiven vs. 5,68% der HIV-negativen Frauen).

Die Ergebnisse der internationalen Literatur zu diesem Thema stellen sich sehr
heterogen dar und die Einordnung der Ergebnisse der vorliegenden Studie wurde durch
unterschiedliche Vorgehensweisen und Definitionen anderer Studien erschwert.

Insgesamt befinden sich die Zahlen der Komplikationen aber im Literaturvergleich
tendenziell eher im unteren Bereich, was durchaus als Vorteil fur das standardisierte

Vorgehen der Charité Campus Virchow-Klinikum gewertet werden kann.



Abstract (engl.)

To investigate peri- and postoperative complications of Caesarean section in HIV-infected
mothers the patient records of all HIV positive women who delivered a baby between
01.01.2004 — 31.12.2008 at the clinic for obstetrics of the Charité University Medical
Center Berlin (Campus Virchow-Clinic) were analyzed retrospectively.

Considering the pertinent inclusion and exclusion criteria of this study, 178 HIV-positive
women were included. In parallel, a control group of 178 healthy patients were selected
based on the year of the delivery, mother’s age, week of pregnancy at childbirth, as well
as the number of previous caesarean sections.

For reasons of improved comparability among the control groups themselves, as well as
with other studies, the peri-and postoperative complications have been clustered into
three different groups regarding the degree of severity following comparison of their
occurrence within these two patient populations. Further gravidic parameters as well as
additional complications such as comorbidity, BMI, anemia, blood loss, fever etc. were

analyzed and depicted separately.

Collectively, there was no significant difference in the occurrence of peri- and
postoperative complications between both patient populations (p=0.157). 81.92% of HIV-
positive and 88.07% of HIV-negative women did not show any indication for peri- and
postoperative complications. About 6% of all females in both control groups displayed
‘minor’ complications. Despite the fact that no statistical significant difference within the
frequency of the occurrence of ‘major’ complications between both groups (p=0.058) has
been noted, the incidence was increased considerably (11.30% of HIV-positive vs. 5.68%
of HIV-negative women).

The results presented in international literature with respect to this issue are very
heterogeneous. Hence, interpretation of the results of the current clinical study was
complicated through different approaches and definitions of previous studies.
Altogether, the overall low number of complications compared to the international
literature data emphasizes the benefit of the standardized approach realized at the

Charité Campus Virchow Clinic.



1. Einleitung

1.1 Einfihrung in das Thema

Das menschliche Immunschwachevirus (Humanes Immundefizienz-Virus [HIV]) und das
daraus resultierende erworbene Immundefektsyndrom (Acquired Immune Deficiency
Sydrome [AIDS]) spielen eine grof3e Rolle in der weltweiten Medizin. Die Infektion ist
langst nicht mehr nur ein Problem der ,Entwicklungslander, sondern auch in der

westlichen Welt stark verbreitet.

Die erste gesicherte, humane HIV-1-Infektion konnte im Jahr 1959 in Zaire (Zentralafrika)
nachgewiesen und dokumentiert werden. Dort vermutete man eine Ubertragung von
einem Affen (=Simian)-Immundefizienzvirus (SIV) auf den Menschen (61, 179, 181, 182).
Ab 1980 hat sich die Pandemie von Zentralafrika aus in die Karibik und die USA
ausgebreitet.

In den Vereinigten Staaten wurde dieses Syndrom als neu auftretendes Krankheitsbild
unbekannter Atiologie vom Center for Disease Control 1981 erstmalig beschrieben. Von
dort aus vermutet man eine Einschleppung nach Europa und in andere Regionen (61).
Die Erstbeschreibung von HIV-1 wurde von Barre-Sinoussi et al. (14) und Gallo et al. (60)
im Jahr 1993 publiziert. 1984 wurde HIV als Ursache fiir AIDS diagnostiziert (121).

Mitte der achtziger Jahre wurde dann ein weiteres HI-Virus, das HIV-2, entdeckt, welches
ebenfalls AIDS verursacht (33), jedoch bisher nur vorwiegend in einigen Teilen
Westafrikas verbreitet ist (138).

AIDS zahlt inzwischen zu den funf haufigsten infektionsbedingten Todesursachen
weltweit (neben Pneumonien, Tuberkulose, infektiosen Durchfallerkrankungen und
Malaria) (61). Weltweit ist der heterosexuelle Geschlechtsverkehr die hé&ufigste
Ubertragungsart der HIV-Infektion; in Westeuropa wird das Virus meist (ber
homosexuelle Kontakte Ubertragen, in Siudeuropa hingegen durch intravendsen
Drogenkonsum (61, 181) (vgl. 1.3.5).



Obwohl es in der medikamentdsen Behandlung der HIV-Infektion in den letzten Jahren
zu deutlichen Fortschritten gekommen ist, ist eine endgultige, ursachliche Heilung bisher
nicht mdoglich  (92). Durch den breiten Einsatz von antiretroviralen
Medikamentenkombinationen unter Einschluss hochpotenter Proteaseinhibitoren hat
sich jedoch die Lebenserwartung dieser Patienten deutlich verbessert (157). Durch den
daraus resultierenden Ruckgang der Mortalitat der AIDS-Erkrankung bei jedoch ungefahr

gleichbleibender Zahl an HIV-Neuinfektionen steigt die Pravalenz folglich an (181).

Da die Infektion auch Frauen im gebéarfahigen Alter betrifft, kommt auch in der
Geburtshilfe immer wieder die Frage auf, wie man Schwangerschaften und Geburten von
HIV-infizierten Mittern bestmdglich betreuen und gleichzeitig die Ubertragung der
Infektion von der Mutter auf das Kind (MTCT=Mother-to-child-transmission), die weltweit
die haufigste Ursache aller kindlichen HIV-Infektionen darstellt (166), bestmoglich
verhindern kann.

In der Fachliteratur gibt es zahlreiche Studien und Untersuchungen zu verschiedenen
medikamentdésen  Behandlungsmdoglichkeiten,  Schwangerschaftsverlaufen  und

Empfehlungen zu unterschiedlichen Geburtsmodi bei HIV-positiven Frauen.

Der Fokus dieser Arbeit sind HIV-positive Mutter und deren postpartales Outcome. Hierzu
wurden peri- und postoperative Komplikationen bei Kaiserschnitten HIV- infizierter

Frauen untersucht und mit einer Kontrollgruppe HIV-negativer Frauen verglichen.

1.2 Uberleitung

Die Erhebung der Daten fir diese Studie erfolgte in Deutschland, in der Klinik far
Geburtsmedizin am Campus Virchow-Klinikum der Charité Universitatsmedizin Berlin. In
der Infektionsambulanz des Klinikums ist eine Spezialsprechstunde fiir schwangere, HIV-
positive Frauen eingerichtet.

Zum Einstieg in das Thema und die Fragestellung dieser Untersuchung, werden im

Folgenden zuerst einige allgemeine Daten und Hintergriinde zu der Thematik erlautert.
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1.3 Was verbirgt sich hinter HIV?

HIV ist die Abklirzung fir Humanes Immundefizienz-Virus (engl. human
immunodeficiency virus). Das Virus gehort zur Familie der Retroviren und zur
Untergruppe der Lentiviren (59, 61, 140). Die einzelnen Viruspartikel enthalten je zwei
RNA-Strange, die von einem Core-Protein (p24) und einem lipidhaltigen Hullprotein
(gp120, gp41) umschlossen werden.

Das HI-Virus besitzt das Enzym Reverse Transkriptase, welches in der Lage ist, virale
RNA in provirale DNA umzuschreiben. Diese wird nach dem Transport in den Zellkern
durch eine virale Integrase in das Zellgenom integriert. Somit ist eine infizierte Zelle
wahrend ihrer gesamten Lebenszeit fahig, neues Virus zu produzieren (138).

1.3.1 Einteilung und Verlauf der Infektion

Der natirliche Verlauf einer HIV-Erkrankung kann in mehrere Phasen eingeteilt werden
und beginnt mit der akuten (primaren) HIV-Infektion, die meist nicht langer als vier
Wochen andauert.

Innerhalb weniger Tagen breitet sich das Virus dabei vom Infektionsort in das
lymphatische Gewebe und hadmatopoetische System aus (51, 129). Dabei kommt es
durch das Ausbleiben einer entsprechenden Immunantwort zundchst zu einer starken
Virusreplikation. Diese Virusvermehrung fuhrt schlie3lich zu einer Streuung der Viren in
Reservoire anderer Gewebe und Organe. Nach ungefahr zwei Wochen erreicht die
Viruslast im Blut Maximalwerte, wahrend die Anzahl der CD4-positiven T-Zellen
gleichzeitig deutlich reduziert ist. Gelegentlich werden schon zu diesem Zeitpunkt der
Erkrankung opportunistische Infektionen beobachtet (72, 169). Durch zunehmende
Aktivierung des Immunsystems fallt die Viruslast in der Folgezeit wieder merklich ab und
stabilisiert sich dann (31, 65, 129). Die Hohe dieses sogenannten Setpoints ist ein
Pradiktor fur die spatere Krankheitsprogression (117, 118). Am Ende der akuten Phase
steigt auch die Zahl der CD4 Zellen wieder an.

Bei den meisten Patienten kommt es einige Tage bis Wochen nach der Erstinfektion im
Rahmen der akuten Phase zur Ausbildung der sogenannten akuten HIV-Krankheit (88,
145). Diese dauert meistens ungefahr zwei Wochen an und ist durch das Auftreten eines
Mononukleose-ahnlichen Krankheitsbildes mit Fieber, Exanthem, Appetit- und
Gewichtsverlust, allgemeiner Abgeschlagenheit, Arthralgien, oralen Ulzerationen, sowie

schmerzhaften Schluckbeschwerden gekennzeichnet. Da diese Symptome recht
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unspezifisch sind, werden sie haufig mit einem grippalen Infekt und nicht mit einer HIV-
Infektion in Zusammenhang gebracht.

Zudem kann die HIV-Erkrankung auch asymptomatisch verlaufen und vom Patienten
nicht wahrgenommen werden (36, 88). Durch diese Tatsache erklart sich, dass in den
meisten Fallen keine frihzeitige Diagnosestellung erfolgt, welche jedoch fur die
Vermeidung der Infektion von Sexualpartnern und wahrscheinlich auch fur eine optimale
Therapie von Bedeutung ware (138). So werden etwa 50 % aller HIV-1-Neuinfektionen
durch ebenfalls noch nicht diagnostizierte Patienten verursacht (21). Durch die
zunehmende antivirale Immunantwort und die nach etwa vier bis sechs Wochen
einsetzende Antikorperbildung sinkt die Viruslast im Blut wieder stark ab (haufig auf unter
ein Prozent des urspringlichen Hochstwertes). Da eine vollstandige Eliminierung durch
das Immunsystem jedoch nicht gelingt, kommt es nach der akuten Ansteckungsphase
zur Ausbildung einer chronisch persistierenden Infektion.

Es beginnt eine klinisch asymptomatische Krankheitsphase, die ungefahr acht bis zehn
Jahre andauert und in der die Patienten weitestgehend beschwerdefrei sind (138). In
dieser Zeit repliziert sich das HI-Virus jedoch weiterhin besonders im lymphatischen
System, in welchem die Viruslast auch weiterhin hoch bleibt (130). Dabei werden
insbesondere die fur die Immunantwort des Korpers bedeutsamen CD4-positiven T-
Zellen befallen und geschadigt. CD4 wurde bereits 1984 als primarer und fur den
Viruseintritt notwendiger Rezeptor von HIV-1, HIV-2 und SIV identifiziert (38, 91). Durch
eine massive Erh6hung des CD4-Zellumsatzes gelingt es dem Korper dennoch, fir einige
Jahre die Anzahl der CD4-positiven Helferzellen auf relativ hohem Niveau zu halten,
wenngleich es trotzdem zu einem kontinuierlichen Abfall der CD4-positiven Zellen im Blut
kommt (131). Die stadndige Hyperaktivierung des Immunsystems sowie die
fortschreitende Reduktion der CD4-positiven Zellen fuhren schlief3lich als Zeichen des
immer starker geschwachten Immunsystems zu ersten klinischen Symptomen. In dieser
Phase steigt die Viruslast bei gleichzeitig sinkender CD4-Zellzahl drastisch an (65). Durch
das schwache Immunsystem begunstigt, kommt es zu unterschiedlichen Erkrankungen
und Beschwerden, die zwar nicht AIDS definierend, jedoch durch das HI-Virus begtnstigt
werden. Hierzu gehoéren vor allem Infektionskrankheiten jeglicher Art. Die Patienten
entwickeln haufig subfebrile Temperaturen, eine chronische Diarrh6 oder periphere
Neuropathie (vgl. 1.3.2) (28).
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Ein schwerer Immundefekt liegt vor, wenn die CD4-positiven Zellen unter den kritischen
Schwellenwert von <200/ul fallen. In der Folge treten schwere und zum Telil
lebensbedrohliche opportunistische Infektionen und bdsartige Neubildungen auf. Bei
opportunistischen Infektionen handelt es sich um Erkrankungen unterschiedlichster
Erreger, welche fur immunkompetente Menschen im Normalfall keine Gefahr darstellen
(vgl. 1.3.2) (28).

Da diese Erkrankungen charakteristisch fir das Endstadium der HIV-Infektion bzw. das
Vollbild von AIDS sind, werden sie als AIDS-definierende Erkrankungen bezeichnet (28,
138).

1.3.2 Einteilung nach der CDC-Klassifikation

Die 1993 von dem amerikanischen Centers for Disease Control and Prevention
vorgeschlagene Stadieneinteilung der HIV-Infektion beruht auf einer Kombination
klinischer und labormedizinischer Parameter und teilt die HIV-Infektion in drei Stadien ein
(28, 61, 181).

Klinische Kategorien
A B C
T-Helferlymphozyten Asymptomatisch oder | Symptomatisch, aber AIDS-Indikator-
(ul) akute HIV-Krankheit nicht A oder C Krankheiten
oder LAS

1 >500 Al Bl C1

200-499 A2 B2 Cc2

<200 A3 B3 C3

Tabelle 1 Einteilung nach CDC-Klassifikation von 1993 (61)

Kategorie A:

Als haufiges klinisches primares Symptom tritt das Lymphadenopathie-Syndrom (LAS)
auf. Dieses zeichnet sich durch eine dauerhafte Schwellung multipler Lymphknoten
(Lymphadenopathie) aus. Zudem kann bei einigen Patienten kurze Zeit nach der
Erstinfektion ein so genanntes akutes retrovirales Syndrom beobachtet werden, das mit
unspezifischer, grippeéhnlicher Symptomatik (Lymphknotenschwellung, Fieber,

makulopapuldses Exanthem und Myalgien) einhergehen kann (28).
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Die CDC-Klassifikation unterscheidet davon die Kategorie B:

Dazu zahlen alle Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die Kategorie C
fallen, aber dennoch ursachlich auf die HIV- Infektion zurlickzufiihren sind oder auf eine
Storung der zellularen Immunabwehr hinweisen. Diese Erkrankungen stehen in direktem
Zusammenhang mit der HIV-Infektion, sind jedoch nicht AIDS-definierend (28). Dazu
zahlen:

» Bazillare Angiomatose

» Entzindungen des kleinen Beckens, besonders bei Auftreten eines
Tuboovarialabszesses

* Herpes zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder mindestens zwei
Krankheitsepisoden

* Idiopathische thrombozytopene Purpura

* Konstitutionelle Symptome wie Fieber Uber 38,5 Grad oder eine > 1 Monat
bestehende Diarrhoe

* Listeriose

* Orale Haarleukoplakie (OHL)

* Oropharyngeale Candidose

* Vulvovaginale Candidose, die entweder chronisch (> 1 Monat) oder nur schlecht
therapierbar ist

« Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ

* Periphere Neuropathie

Die letzte Kategorie C ist gekennzeichnet durch die AIDS-definierenden Erkrankungen
und geht — durch den kontinuierlich, fortschreitenden Abfall der CD4-Helferzellen - mit
einer schweren Immunschwéache und daraus resultierenden Symptomen einher (28):

» Candidose von Bronchien, Trachea oder Lungen

» 0sophageale Candidose

* CMV-Infektionen (aul3er Leber, Milz, Lymphknoten)

* CMV-Retinitis (mit Visusverlust)

* Enzephalopathie (HIV-bedingt)

* Herpes simplex-Infektionen: chronische Ulzera (> 1 Monat bestehend) oder Bronchitis,

Pneumonie, Osophagitis
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* Histoplasmose, disseminiert oder extrapulmonal

* Isosporiasis, chronisch, intestinal, > 1 Monat bestehend

» Kaposi-Sarkom

» Kokzidioidomykose, disseminiert oder extrapulmonal

» Kryptokokkose, extrapulmonal

* Kryptosporidiose, chronisch, intestinal, > 1 Monat bestehend

* Burkitt-Lymphom

* immunoblastisches Lymphom

* primér zerebrales Lymphom

* Mycobacterium avium complex oder Mycobacterium kansasii, disseminiert oder
extrapulmonal

* Mycobacterium, andere oder nicht identifizierte Spezies disseminiert oder
extrapulmonal

* Pneumocystis-Pneumonie

* Pneumonien, bakteriell rezidivierend (> 2 innerhalb eines Jahres)

* Progressive multifokale Leukoenzephalopathie

» Salmonellen-Septikamie, rezidivierend

* Tuberkulose

* zerebrale Toxoplasmose

» Wasting-Syndrom

* invasives Zervixkarzinom

1.3.3 Einteilung nach der WHO-KIassifikation

Eine andere Einteilung des Krankheitsverlaufes der HIV-Infektion erfolgt durch die in der
Klinik ebenfalls haufig angewendete WHO-Klassifikation.

Die Einteilung erfolgt in vier Stadien, wobei diese Stadieneinteilung von dem klinischen
Erscheinungsbild der Infektion gepragt ist. Da die CD4-Helferzellen bei der klinischen
Einteilung nicht bericksichtigt werden, gibt diese Einteilung besonders auch in
ressourcearmen La&ndern ohne die Mdglichkeit einer Bestimmung der CD4-
Lymphozytenzahl eine gute Mobglichkeit zur Beschreibung der HIV-Infektion/AIDS-
Erkrankung des individuellen Patienten (siehe Tabelle 2) (178).
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Im ersten Stadium der klinischen WHO-Klassifikation sind auf3er einer persistierenden
generalisierten Lymphadenopathie noch keinerlei weitere klinische Auswirkungen
sichtbar.

Dem vierten Stadium (AIDS) werden solche Patienten zugeordnet, die schwerwiegende
Erkrankungen aufweisen (z.B. HIV-Enzephalopathie, Pneumocystis-Pneumonie,
Tuberkulose, zerebrale Toxoplasmose, Kaposi-Sarkom). Die dazwischenliegenden
Stadien zwei und drei zeichnen sich durch leichte (z.B. Herpes Zoster, wiederholte Infekte
der Atemwege, Nagelpilzinfektionen, unerklarter Gewichtsverlust < 10%), bzw.
fortgeschrittene pathologische Befunde (z.B. persistierende orale Candidose, orale
Haarleukoplakie, schwere bakterielle Infekte, unerklarte chronische Diarrhoe > 1 Monat,

unerklarte Gewichtsabnahme >10%) aus) (178).

HIV-assoziierte Symptomatik WHO Stadien Einteilung
Asymptomatisch 1

Milde Symptomatik 2

Fortgeschrittene Symptomatik 3

Schwerwiegende Symptomatik 4 (AIDS)

Tabelle 2: Klinische WHO- Einteilung der HIV-Infektion (178)

1.3.4 Epidemiologie

1.3.4.1 HIV-Infektion weltweit
Die WHO berichtet, dass 2008 insgesamt 33,4 Millionen Menschen weltweit mit dem Hl-

Virus infiziert waren. Dies sind 20% mehr als im Jahre 2000 und ungefahr dreimal so
viele wie im Jahr 1990 (175). Von den infizierten 31,3 Millionen Erwachsenen waren 15,7
Millionen Frauen. Die Ubrigen Infektionen betrafen Kinder unter 15 Jahren (2,1 Millionen).
Die Rate der Neuinfektionen 2008 betrug insgesamt 2,7 Millionen weltweit, davon 2,3
Millionen Erwachsene und 430 000 Kinder unter 15 Jahren. Zwei Millionen Menschen
starben im Jahr 2008 an AIDS; davon 280 000 Kinder unter 15 Jahren (175).

1.3.4.2 Verteilungsmuster weltweit

Weltweit steckten sich im Jahr 2009 taglich tber 7000 Menschen neu mit dem HI-Virus

an, davon tber 97% in Landern mit niedrigem und mittlerem Einkommen. Ungefahr 1000
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Neuinfektionen/Tag sind davon allein auf Kinder unter 15 Jahren zurlickzufihren, von
welchen sich die meisten perinatal infizieren.

Die Ubrigen Neuinfektionen/Tag gehen auf die Altersgruppe der tber 15-jahrigen zurick,
wobei hierbei 51% Frauen und 41% junge Menschen zwischen 15-24 Jahren, also zu

einem Grol3teil junge fertile Frauen betroffen sind (176).

Afrika bleibt der am starksten von HIV bzw. AIDS heimgesuchte Kontinent. Besonders
betroffen ist die Region sudlich der Sahara (Subsahara-Region). Die WHO und UNAIDS
gehen davon aus, dass in Mittel- und Sudafrika im Jahre 2008 schatzungsweise 22,4
Millionen Menschen leben, die mit dem HI-Virus infiziert sind. Allein 2008 wurden nach
Angaben von UNAIDS ca. 1,9 Millionen Menschen in dieser Region neu infiziert, 1,4
Millionen Menschen verstarben im selben Jahr an AIDS (175).

In den am starksten betroffenen Regionen im sidlichen Afrika werden Pravalenzen bis
zu 40% in der erwachsenen Bevolkerung erreicht (165). In Studafrika waren 2006 ca. 30%
aller Schwangeren HIV-positiv (165).

Besonders betroffen sind in dieser Region auch die junge Bevdlkerungsschicht; 5,8%
aller dort lebenden Menschen zwischen 15 und 49 Jahren sind HIV-positiv. Damit ist dies
der Teil der Erde, der weltweit gesehen am meisten von der Infektion betroffen ist (175).
Es konnte beobachtet werden, dass Frauen dabei insgesamt in jingerem Alter betroffen
sind als Manner (64). So infizieren sich diese gehauft zwischen 30 und 34 Jahren,
wahrend sich Manner haufig erst um das Alter von 40 Jahren infizieren (104).

Die Sauglinge und Kleinkinder werden h&ufig schon vor, wahrend oder nach der Geburt
Uber die Mutter infiziert (mother-to-child transmission); in Swasiland sind beispielsweise
schon ca. 5% der Kinder zwischen 2 und 4 Jahren infiziert (104).

Der haufigste Infektionsweg stellt in dieser Region der heterosexuelle
Geschlechtsverkehr dar. In Swasiland wurden 94% der Betroffenen hierdurch infiziert
(120).

In Lateinamerika lebten 2008 ca. 2 Millionen Menschen mit dem HI-Virus. Im Jahr 2008
betrug die Zahl der Neuinfektionen ca. 170 000. 77 000 Menschen verstarben im selben
Jahr an AIDS. Mit einer HIV-Pravalenz von ca. 0,6% der Bevolkerung ist der HI- Virus in
diesem Teil der Welt jedoch nicht sehr stark verbreitet. Homosexueller
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Geschlechtsverkehr zwischen Mannern ist in dieser Region der haufigste
Ubertragungsweg (175).

In Osteuropa und Zentralasien sind es ca. 1,5 Millionen Menschen, die mit dem HI-
Virus leben. Die Zahl der Neuinfektionen betrug im Jahr 2008 schatzungsweise 110 000.
87 000 Menschen verstarben an AIDS (175). Die Ukraine hat mit ca. 1,6% HIV-infizierten
unter allen Erwachsenen die gréf3te HIV-Pravalenz sowohl in Osteuropa als auch auf
ganz Europa bezogen (95). Der intravendse Drogenkonsum stellt in dieser Region den
wichtigsten Infektionsweg dar (175). Ungefahr 3,7 Millionen Menschen sind intravents

drogenabhangig und ungeféhr jeder vierte ist HIV-infiziert (116).

In Nordamerika und West- und Zentraleuropa leben 2008 schatzungsweise 2,3
Millionen Menschen mit dem HI-Virus (In West- und Zentraleuropa ca. 850 000, in
Nordamerika ca. 1,4 Millionen Infizierte) (175).

75 000 Menschen infizierten sich allein im Jahr 2008 mit HIV, 38 000 Menschen starben
an AIDS. In dieser Region der Erde mit insgesamt hohem Einkommen zeigen sich die
Auswirkungen der Antiretroviralen Therapie deutlich in den Zahlen der AIDS-Sterbefélle;
1994 starben in den USA noch 47 100 Menschen an AIDS (26), im Jahr 2007 starben ca.
69% weniger (14 581 Todesfalle) (27). In der Schweiz sanken die AIDS-Sterbefélle sogar
von 600 im Jahr 1995 auf weniger als 50 im Jahr 2008 (55). Der bedeutendste
Ubertragungsweg ist in dieser Region der homosexuelle Geschlechtsverkehr zwischen
Méannern (175).

Im Vergleich mit der Weltbevdlkerung ist die Rate der Neuinfektionen in Europa also
bisher eher niedrig. Die WHO schétzt, dass sich im Jahr 2009 in Westeuropa 24 703
Menschen neu mit dem HI-Virus infiziert haben (6,7/100.000 Einwohner). In Mitteleuropa
waren es 1612 Menschen (1,4/100.000 Einwohner). Osteuropa hat mit 27 112
Neuinfektionen im Jahr 2009 (18,9/100.000 Einwohner) die héchste Rate von

Neuinfektionen in Europa (52).

Trotz der weltweit gesehen vergleichsweise niedrigen Inzidenz und Prévalenz, kann
keine Entwarnung gegeben werden, da der HI-Virus sich auch in Europa und
Deutschland weiter ausbreitet. Wurden 2004 noch 43 642 Neudiagnosen von der WHO
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fur Europa erfasst (6,6/100.000 Einwohner), stieg die Rate an Neuinfektionen bis 2009
um 29% auf 53 427 Neuinfektionen an (8,5/100.000 Einwohner) (52).

1.3.4.3 HIV-Infektion in Deutschland
Entwicklung der HIV-Infektion in Deutschland bis 2010

Das Robert-Koch-Institut (RKI) geht davon aus, dass die Ausbreitung von HIV in
Deutschland ungefahr Ende der 70er Jahre begann. Zu den ersten Betroffenen zahlten
Hamophile, die durch Gerinnungsfaktorenkonzentrate infiziert wurden, Ménner, die Sex
mit Mannern haben (MSM), sowie intraventse Drogenkonsumenten (VD).

Durch die immer besser werdende Sicherung und Kontrolle von Blut und Blutprodukten
und neu anlaufende Kampagnen zur Pravention und Verhaltensdnderung in der
Bevolkerung, konnte in der zweiten Halfte der 80er Jahre ein leichter Rickgang der
Neuinfektionen in den primaren Risikogruppen beobachtet werden. Die Zahl der
sekundar betroffenen, heterosexuellen Sexualpartner von Infizierten aus primaren
Risikogruppen nahm jedoch zu.

In den 90er Jahren bewegte sich die HIV-Neuinfektionsrate nach Aussage des Robert-
Koch-Instituts (RKI) um etwa 2500 (in Deutschland oder von Deutschen im Ausland
erworbenen Infektionen), wobei gegen Ende der 90er Jahre eine ricklaufige Tendenz zu
beobachten war (RKI).

Nach einigen Schwankungen in der Anzahl von Neuinfektionen in den Risikogruppen,
stabilisierte sich die Inzidenz der Neuinfektionen um das Jahr 2005 auf ca. 3000 Falle

pro Jahr.

Die ersten der Diagnose ,AIDS" zugeteilten Erkrankungsfalle wurden in Deutschland
Anfang der 80er Jahre aufgezeichnet. In den darauffolgenden Jahren nahm die Anzahl
der jahrlich neu diagnostizierten Patienten mit AIDS stetig zu, bis sie 1994 einen
Spitzenwert erreichte.

Durch die Entwicklungen auf dem pharmazeutischen Markt und den daraus
resultierenden verbesserten Behandlungsmdglichkeiten sind die Neumanifestationen
(AIDS-Inzidenz) sowie die AIDS-Todesfélle (AIDS-Mortalitat) in Deutschland seit 1995
racklaufig.

Durch den gleichzeitigen Anstieg der HIV-Neuinfektionen seit dem Jahr 2000 und dem

durch erweiterte Therapieoptionen rtcklaufigen Progress der HIV-Infektion zum Stadium
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AIDS und auch damit verbundenen Rickgang der AIDS-Mortalitat, nimmt jedoch seit
1995 und verstarkt seit 2001 die Zahl der in Deutschland lebenden HIV-Infizierten wieder
zu (136).

Aktuelle Zahlen und Verteilung in Deutschland
Nach aktuellen Schatzungen des Robert-Koch Instituts (RKI), betragt die Zahl der HIV-
Infizierten, die Ende 2010 in Deutschland lebten, etwa 70 000 (Vertrauensbereich 60.000

bis 83.000) (136). Der Vertrauensbereich (auch Konfidenzintervall genannt) ist ein

Intervall aus der Statistik und gibt an, in welchem Bereich bei unendlich vielen
durchgefiihrten Schatzungen 95% aller Ergebniswerte liegen wirden. Der Vertrauens-
bzw. Unsicherheitsbereich wird umso kleiner und die Schatzung umso genauer, je mehr
Werte fur diese Schatzung zur Verfugung stehen. Unter den 70 000 Menschen in
Deutschland, welche Ende 2010 mit HIV/AIDS lebten, sind unter den Betroffenen etwa
13 000 Frauen (Vertrauensbereich 11.000 bis 16.000).

Von den Infizierten wussten bis Ende 2010 etwa 54.000 (Vertrauensbereich 50.000 bis
62.000) von ihrer Infektion. Von diesen bereits diagnostizierten HIV-positiven Patienten
haben nach Aussage des RKI bis Ende 2010 wiederum ca. 75% (Vertrauensbereich 65%
bis 80%) eine Therapie erhalten (136).

Deutschland zahlt zu den Landern, in denen HIV-Infektionen bislang im Wesentlichen auf
einige Bevolkerungsgruppen mit besonders hohem Infektionsrisiko beschréankt geblieben
sind. Bei diesen Gruppen handelt es sich nach Aussagen des Robert-Koch-Instituts um
Manner mit gleichgeschlechtlichen Sexualkontakten (ca. 65% der aktuell diagnostizierten
Infektionen), Menschen mit Herkunft aus Landern mit hoher Verbreitung von HIV in der
Allgemeinbevolkerung (den sog. Hochpravalenzregionen, ca. 12%) und Personen, die
intravendsen Drogenkonsum betreiben (5%).

Ungefahr 18% der derzeit in Deutschland diagnostizierten HIV-Infektionen werden tber
heterosexuelle Kontakte erworben und hierbei meist durch einen Partner, der aus einer
der drei vorgenannten Risikogruppen gehort (140). Als Hochpravalenzregionen werden
definitionsgemal solche L&nder gezahlt, in welchen mehr als 1% der erwachsenen
Bevolkerung mit dem HI-Virus infiziert ist. Zu ihnen z&hlen derzeit alle Lander der
Subsahara-Region, einige wenige Lander in Stdostasien und vereinzelte Staaten in der
Karibik und Mittelamerika (139).
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1.3.4.4 Aktuelle Zahlen und Verteilung in Berlin
Die HIV-Infektionen bzw. AIDS-Erkrankungen sind in der deutschen Bevolkerung sehr

ungleich verteilt. Nach wie vor dominieren wenige Grol3stddte das epidemiologische
Geschehen. Knapp 40% der HIV-Infektionen werden nach Aussagen des Robert-Koch-
Instituts in den Grof3stadten Berlin, Frankfurt am Main, Minchen, Koéln, Disseldorf und
Hamburg diagnostiziert (140).

Da sich die Charité, mit ihrer Anlaufstelle fir schwangere HIV-Infizierte am Virchow-
Klinikum in der Hauptstadt befindet, hier nun zunachst einige die Verteilung in Berlin

betreffende Zahlen:

Die Gesamtzahl der Menschen, die in Berlin bis Ende 2010 mit HIV/AIDS lebten, betrug
nach Schatzungen des RKI 11 000 (Vertrauensbereich 9900 bis 13 000). Davon sind
1300 Frauen (Vertrauensbereich 1100 bis 1500).

Das RKI schatzt, dass die gréf3te Anzahl der HIV-Infizierten sich durch homosexuellen
Verkehr angesteckt hat (iber 8000). Darauf folgen mit ca. 1500 (Vertrauensbereich 1300
bis 1800) die i.v. Drogenkonsumenten und schlieBlich mit ca. 920 Fallen
(Vertrauensbereich 820 bis 1100) solche Personen, die sich Uber heterosexuelle
Kontakte infiziert haben. Etwa 380 Betroffene (Vertrauensbereich 330 bis 460) stammen
aus so genannten Hochpravalenzregionen. 30 Personen (Vertrauensbereich 20 bis 40)
wurden durch ihre Mutter infiziert (Mutter-Kind Transmission) und ca. 15 Personen
wurden infolge der Verabreichung von Blut-bzw. Blutprodukten, die aus medizinischer

Indikation verabreicht wurden, infiziert.

Wird die Anzahl der Neuinfektionen in Berlin detailliert fur das Jahr 2010 betrachtet,
finden sich insgesamt etwa 460 Félle (Vertrauensbereich 440 bis 500), worunter aber nur
20 Frauen waren.

Das RKI gliederte die Neuinfektionen zusétzlich nach dem Ansteckungsmodus auf.
Demnach seien im Jahr 2010 etwa 410 Infektionen (Vertrauensbereich 390 bis 440)
durch homosexuelle Kontakte zwischen Mannern, 40 Neuinfektionen durch
heterosexuelle Kontakte, 10 Falle durch i.v.-Drogenkonsum und unter 5 Neuinfektionen

durch Mutter-Kind-Transmission erfolgt (137).
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1.3.5 Infektionswege

Das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) wird im Wesentlichen durch Blut, Sperma,

Vaginalsekret und Muttermilch Gbertragen. Im Folgenden sind die drei h&aufigsten

Infektionsquellen aufgelistet:

ungeschutzter sexueller Kontakt mit einem infizierten Partner: Uber diesen Weg
werden die meisten Menschen infiziert. In einer Studie zur heterosexuellen
Transmission bei Partnerinnen HIV-positiver Manner konnte eine
Serokonversionsrate fur HIV von 10% beobachtet werden (142). Dabei ging mit
einer fortgeschrittenen Immunschwéache bzw. einem fortgeschrittenen
klinischen Stadium der HIV-Infektion ein erhéhtes Ansteckungsrisiko einher.
Fur das individuelle Ansteckungsrisiko mussen aber auch andere
Begleitumstande mitbertcksichtigt werden (Sexualpraktiken, andere sexuell

Ubertragbare Erkrankungen, Beschneidung etc.) (105, 171).
gemeinsamer Gebrauch von Spritzenutensilien bei Drogenabhangigen.

im Rahmen der Ubertragung von einer HIV-infizierten Mutter auf das Kind
(intrauterin, peri- oder postnatal). Die Wahrscheinlichkeit einer HIV-
Ubertragung korreliert dabei mit der Viruslast (172). In Deutschland werden
jahrlich etwa 15 HIV-infizierte Kinder geboren (132).

Desweiteren stellen Blut und Blutprodukte ein zwar immer geringer werdendes, aber nicht

vollstandig vermeidbares Infektionsrisiko dar. Das normale Miteinander im Alltag (z.B. die

Benutzung von Gemeinschaftstoiletten) stellt hingegen kein Risiko dar (81).

1.4 Allgemeines lUber Sectiones ("Kaiserschnittgeburten"):

1.4.1 Definition

Die Sectio caesarea ("Kaiserschnitt”) ist eine Geburt durch Laparotomie und

Hysterotomie.

Wenn die Sectio vor oder bei Beginn der Er6ffnungswehen durchgefuhrt wird, spricht man

von einer primaren Sectio. Wenn die Sectio nach Beginn der Er6ffnungswehen oder

nach Blasensprung erfolgt, spricht man von einer sekundéaren Sectio (155).
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Die Sectio kann in Peridural-, Spinalanésthesie oder Intubationsnarkose erfolgen.
Lediglich bei der Notsectio, also einer Sectio von grof3er Dringlichkeit mit akuter Gefahr
fur Mutter und/oder Kind, wird (aufgrund des geringen Zeitfensters) immer die
Intubationsnarkose durchgefuhrt (155).

Es gibt viele unterschiedliche Techniken zur Durchfihrung einer Sectio. Da sich die
vorliegende Arbeit auf das Virchow-Klinikum der Universitatsklinik Charité konzentriert
und die Beschreibung aller Operationstechniken den Rahmen dieser Arbeit Gberschreiten
wirde, wird im Folgenden der standardisierte Operationsablauf einer Sectio an dieser

Klinik beschrieben.

1.4.2 Durchfihrung der Sectio caesarea in der Charité Virchow-Klinikum

1. Entleerung der Harnblase uber einen Dauerkatheter.

2. Eroffnen des Bauchraums durch suprasymphysaren Querschnitt (nach Pfannenstiel
oder J. Cohen).

3. Bei Reifgeburten wird die Uterotomie quer im unteren Uterinsegment durchgefihrt.
Zuvor muss das Blasenperitoneum eréffnet und die Blase vom unteren Uterinsegment
abgeschoben werden. Bei Frihgeburten muss die Uterotomie gelegentlich Uber einen
isthmokorporalen Langsschnitt durchgefiihrt werden oder die quere Uterotomie langs in
den Uteruscorpus erweitert werden. Diese Schnittfihrung ist insbesondere bei
Oligohydramnion, sehr kleinen Frihgeborenen und Lageanomalien erforderlich, damit
zur Entwicklung des Kindes gentigend Platz vorhanden ist.

4. Nach Amniotomie wird das Kind entwickelt.

5. Kontraktionsmittel (z.B. 3IE Oxytocin i.v. im Bolus) werden verabreicht.

6. Abwarten der spontanen Plazentaldsung, anschlielend Austastung des Cavum uteri,
um sicherzustellen, dass keine Plazentareste verblieben sind.

7. VerschlieRen der Uteruswunde (einschichtig tberwendlich mit resorbierbarem
Nahtmaterial) sowie eventuelle Umstechung bei Blutungen, Fasziennaht und
abschlieBend der Haut (intrakutane Naht mit nicht resorbierbarem Nahtmaterial,

Fadenentfernung am dritten oder vierten postoperativen Tag).
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1.4.3 Indikationen

Die Durchfihrung einer operativen Entbindung kann fetal, maternal oder kombiniert
indiziert sein durch (155):

Geburtsstillstand

drohende kindliche Asphyxie in der Erdffnungs- und Austreibungsperiode
Lageanomalien

Mehrlingsschwangerschaften

Mutterliche Erkrankungen (z.B. miitterliche Herz- oder ZNS-Erkrankungen)
Placenta praevia totalis

Vorzeitige Plazentaldsung

(drohende) Uterusruptur

Missverhaltnis zwischen mutterlicher Beckengrof3e und kindlichem Kopfumpfang

Vorausgegangene Uterusoperationen (Sectio caesarea, Myomenukleationen mit

oder ohne Cavumero6ffnung, Metroplastik u.a.)

Pranatal diagnostizierte Fehlbildungen, deren Prognose durch eine vaginale
Geburt verschlechtert werden koénnte (z.B. Gastroschisis) oder eine vaginale
Geburt erschweren (z.B. Hydrocephalus)

Wunsch der Mutter

1.4.4 Vorteile

Der Eingriff ist jederzeit in der Klinik durchfuhrbar
Unter Notfallbedingungen ist eine schnelle Beendigung der Geburt mdglich

Eine schonende Kindsentwicklung kann angestrebt werden (155)
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1.4.5 Nachteile bzw. Komplikationen

1.4.5.1 Nachteile im Allgemeinen
Unabhangig von einer HIV-Infektion hat ein Kaiserschnitt eine hohere Komplikationsrate
als eine vaginale Geburt (39).

So hat beispielsweise Liu et al. (2007) (100) in einer Studie beobachten kdnnen, dass
schwere mitterliche Komplikationen (schwere Blutung mit Hysterektomie oder
Transfusion, Uterusruptur, schwere Infektion u.a.) bei 2,7% aller Frauen mit geplanter
Sectio aufgetreten sind und bei nur 0,9% aller Frauen mit vaginaler Entbindung (100).

Das Auftreten von Komplikationen variiert zudem stark mit der Art der Sectio. So konnten
in den meisten Studien zu den Risiken von Kaiserschnittgeburten gezeigt werden, dass
eine geplante Sectio mit weniger Risiken einhergeht als eine ungeplante Sectio (82, 114,
119, 125, 168).

Hager RM et al. (2003) (76) beobachteten eine Komplikationsrate von 16,3% nach
geplanter Sectio vs. 24,1% nach einer ungeplanten Sectio (p<0,001).

Van Ham MA et al. (1997) (168) konnten ebenfalls einen signifikanten Unterschied
(p<0,001) beim Auftreten von schweren (2,6%) und leichten (23,7%) Komplikationen bei
elektiven Sectiones im Vergleich zu sekundaren Sectiones (schwere Komplikationen

5,2%, leichte Komplikationen 34%) feststellen.

Die genauen Angaben zur Inzidenz der maternalen intra- und postoperativen Morbiditat
unterscheiden sich dabei aber auf Grund unterschiedlich definierten Komplikationen und
unterschiedlicher Studienmodelle (76, 82, 114, 122, 168) sehr stark voneinander und sind

daher nur schwer zusammenzufassen bzw. zu verallgemeinern.

1.4.5.2 Nachteile fur das Kind
e Es koénnen Adaptationsstérungen des Kindes post partum vorkommen
(beispielsweise kann durch die mangelnde Thoraxkompression, die
naturlicherweise bei einer vaginalen Geburt stattfinden wirde, eine "wet-lung"

beim Neugeborenen auftreten (35% nach einer primaren Sectio vs. 5% nach einer
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vaginalen Geburt; dabei verbleibt Fruchtwasser in der Lunge des Kindes, welches
unter einer vaginalen Geburt beim Durchtritt durch das Becken der Frau
herausgedruckt wird) (146).

Es koénnen (geringflgige) Schnittverletzungen des Kindes bei Eroffnung der
Gebarmutter vorkommen (1,3%) (168).

Mogliche Spatfolgen fur das Kind nach Kaiserschnittgeburten werden in der
internationalen Literatur immer wieder untersucht und diskutiert. Beispielsweise
wird fur Kinder nach Kaiserschnittgeburten ein hoheres Risiko fur einen erh6hten
Body-Mass-Indes (BMI) und Fettleibigkeit diskutiert (3, 15). Zudem gibt es Studien,
die ein erhohtes Risiko fur Allergien, Asthma, Atopie und Diabetes mellitus Typ 1
fur solche Kinder beobachteten (13, 19, 24, 50, 93, 123, 135, 156, 160). Eine
maogliche Erklarung ist der grundsatzliche Unterschied in der bakteriellen
Kolonisation des Darms (66, 67, 85), des Mundes (124) und auch der Haut (90)
der Kinder, welche per Sectio entbunden werden im Vergleich mit solchen
Kindern, welche vaginal geboren wurden. Die bakterielle Kolonisation des Darmes

wiederum hat einen Einfluss auf das Immunsystem des Kindes (89).

AuRRerdem konnte festgestellt werden, dass eine Entbindung per Sectio im
Vergleich zu einer vaginalen Geburt mit einer geringeren Stillrate einhergeht (133).
Stillen wiederum hat einen protektiven Effekt bzgl. der Erkrankung an Asthma oder
Diabetes mellitus Typ1l (6, 97).

Dabei variieren aber auch in diesen Punkten die Studienergebnisse voneinander und sind

daher weiterhin Thema aktueller Forschung.

Einige Studien haben sich damit beschéftigt, wie sich das Risiko fir die einzelnen

Komplikationen mit steigender Anzahl vorausgegangener Sectiones veréndert (113,

151). Falls nicht explizit anders beschrieben, wird im Folgenden jedoch nur das Risiko fir

die einzelnen miutterlichen Komplikationen bei geplanter (elektiver) Sectio ohne

vorausgegangene Sectiones in der Patientengeschichte dargestellt.

1.4.5.3 Friihkomplikationen fur die Mutter

Mdatterliche Mortalitat: in Industrielandern ist die schwangerschaftsbedingte
mdtterliche Mortalitat insgesamt sehr gering. Dennoch ist die Sterblichkeitsrate
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einer gesunden Mutter nach einer elektiven Sectio gegenuber einer natirlichen
Geburt je nach Studie noch um das 2-3 fache erhoht (45, 78, 147).

Infektion: wie bei jedem invasiven Eingriff kann die Sectio zu Infektionen z.B. der
Gebarmutter (1,3%), der Harnwege (2,5%), der Sectiowunde (1%), des Beckens
(0,6%) bis hin zu einer Keimverschleppung in die Blutbahn (Bakteriamie) mit
Sepsis fuhren (168).

Postoperatives Fieber ist recht haufig zu beobachten (15,7%) (168). Allen VM et
al. (2003) (5) beobachteten ein erhdhtes Risiko fiir postoperatives Fieber bei
Frauen nach Kaiserschnitt im Vergleich zur vaginalen Geburt (relative risk [RR]
2.2; 95% confidence interval [CI] 1.1, 4.5; P=0.03).

Blutung: Stéarkere, nicht beherrschbare Blutungen oder Nachblutungen (mit
moglichen Folgen wie Bluttransfusionen und/oder Hysterektomien) konnen
auftreten (>1000ml in ca. 4,7% (168) bzw. 6,8% bei geplanten Kaiserschnitten
(18), >1500mlin ca. 1,5% (168)). Diese, oder auch andere Ursachen, kdnnen auch
noch mehrere Tage nach dem Eingriff weitere Operationen (Relaparotomie)
notwendig machen (0,8%) (168).

Grinde fur den sectioassoziierten intraoperativen Blutverlust von >1000ml sind
Placenta praevia, vorzeitige Plazentaldsung, Adipositas sowie niedriges und
hohes Geburtsgewicht (18). Auch in diesem Punkt wurde beobachtet, dass das
Blutungsrisiko bei geplanten Kaiserschnitten niedriger als bei ungeplanten ist und

insgesamt hoher als bei vaginalen Geburten ausféllt (18, 58).
Hamatome treten in ca. 2,6% der Féalle auf (168).

lleus: selten kann auch ein Darmverschluss infolge einer voribergehenden
Darml&hmung oder Verwachsung im Bauchraum beobachtet werden (ca. 1,1%)
(168).

Stérungen der Blasentétigkeit: durch den operativen Eingriff kann es zu (meist
vorubergehenden) Stérungen der Blasentatigkeit kommen. Evtl. kann dadurch

passager die Anlage eines Blasenkatheters notwendig werden (12).



27

Verletzungen: Es kann zu Verletzungen benachbarter Organe (Harnblase ca.
1,3%, Aa. Uterinae, Lig. Latum und Darm zusammen ca. 0,4%) kommen (168).
Das Risiko hierfur wird durch Voroperationen (Vernarbungen und Adhé&sionen)
und schwierige anatomische Verhaltnisse (z.B. Ubergewicht) erhoht (109, 151).
AulRerdem konnen uterocervicale Verletzungen, insbesondere bei tiefliegendem

kindlichem Kopf, groiem Geburtsgewicht und Geburtsstillstand auftreten (18).

Anasthesieprobleme: Die Komplikationen der Anasthesie sind heutzutage sehr
niedrig und treten bei ca. 0,5% (29) der Anasthesien in Schwangerschaften auf
(Intubationsprobleme, Medikamentenreaktionen, Aspirationspneumonie,

Hypotension, Kopfschmerzen u.a.) (7, 79).

Thrombose/Embolie: In sehr seltenen Fallen treten Gefal3verengungen oder -
verschlisse (Embolie) durch Thrombosen (Tiefe Venen Thrombose (TVT); drei-
bis funffaches Risiko nach einer Sectio im Vergleich zur vaginalen Geburt) (86)
oder auch durch Fruchtwasser (Fruchtwasserembolie) (1) auf. In Ausnahmeféllen
kann es dabei zu dauerhaften Schaden betreffender Organe kommen (z.B.
Lungenembolie). Zwei Drittel aller schwerwiegenden Lungenembolien stehen im
Zusammenhang mit einer Sectio (20). Aufgrund der Thomboseprophylaxe sind

solch schweren Komplikationen heute jedoch ricklaufig (16).

1.4.5.4 Spatkomplikationen fur die Mutter

Narbendehiszenz/ Uterusruptur: In der Literatur werden Narbendehiszenzen bis
hin zu Uterusrupturen bei Folgeschwangerschaften diskutiert (je nach Studie
0,06%-2% bei uterinem Querschnitt und 6-12% bei uterinem Langsschnitt) (12,
71, 103).

Resectio: Es wird beobachtet, dass Frauen, die eine Sectio in der Vorgeschichte
gehabt haben, haufig bei erneuter Schwangerschaft wieder per Sectio (mit allen
erhéhten Komplikationsrisiken) entbunden werden (ca. 92%) (115).

Chronische Schmerzen: aus Studienbeobachtungen zeigte sich, dass einige
Frauen nach einer Sectio noch Monate spéater Schmerzen angaben. So ergab
beispielsweise eine Studie von Nikolajsen L et al. (2004) (126), dass 20% der



28

Frauen noch drei Monate nach der Sectio Schmerzen hatten und diese bei Uber

12% noch nach einem Jahr persistierten.

e Plazentationsstérungen  (Definition  siehe  2.1.1): das Risiko  fir
Plazentationsstérungen steigt mit der Anzahl vorausgegangener Sectiones (8, 32,
80, 113, 151). Dabei erhoht eine Sectio in der Vorgeschichte das Risiko z.B. fur
eine Placenta praevia in der ndchsten Schwangerschaft um das 2,6fache (8).

e Auswirkungen auf die Familienplanung: Hemminki et al. (1996) (80) konnten in
einem Review von acht Kohortenstudien zeigen, dass Kaiserschnitte die Fertilitat
der Frauen erniedrigen (z.B. durch Funktionseinschrankungen und/oder
Verklebungen der Eileiter) und das Risiko fur ektope Schwangerschaften und
Fehlgeburten erhéhen. Andere Studien konnten diese Beobachtungen bestatigen
(127, 152).

1.5 Die HIV-Infektion in der Gynakologie und Geburtshilfe

1.5.1 Entwicklung

Bis Anfang der 90er Jahre wurde HIV-positiven Schwangeren wegen des hohen
Infektionsrisikos des Kindes von 15-25% und des durch eine Schwangerschaft zusatzlich
geschwachten Immunstatus der Mutter zu einem Schwangerschaftsabbruch geraten
(53).

Mitte der 90er Jahre anderte sich das Behandlungsregime HIV-positiver, schwangerer
Frauen. Studienergebnisse zeigten einen signifikanten Vorteil fir eine geplante
Kaiserschnittentbindung (siehe 1.5.4), eine medikamentdse Behandlung der Mutter und
des neugeborenen Kindes durch eine antiretrovirale Kombinationstherapie (siehe 1.5.3)
sowie durch Stillverzicht (siehe 1.5.2) (44). Insgesamt konnte durch diese allgemeinen
Empfehlungen im Umgang mit HIV-positiven Schwangeren das Infektionsrisiko fir das
Neugeborene auf <2% gesenkt werden (35, 161, 172).

Die Infektion wird bei etwa einem Drittel der Frauen erst wahrend der Schwangerschaft
festgestellt (62). Da sich durch eine rechtzeitige Diagnose und die Einleitung
prophylaktischer MaRnahmen eine Mutter-Kind Ubertragung der HIV-Infektion also in den
meisten Fallen verhindern lasst (62), wird in den aktuellen Mutterschafts- Richtlinien

(2013) daher fur jede Schwangere eine HIV-Test auf freiwilliger Basis empfohlen.
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Auf Grund der hohen Anzahl HIV-infizierter Frauen im gebarfahigem Alter (s. 1.3.4.1)
werden aber bis heute immer wieder Studien durchgefihrt, um eine optimale
Schwangerschaftsbetreuung und Geburt fir die HIV-infizierten Mitter und deren Kinder
zu ermdglichen. In Deutschland gehen Experten von jahrlich etwa 300
Schwangerschaften aus, bei denen die Mutter HIV-positiv sind (112).

Dabei steht in der Geburtshilfe zum einen das Wohl des Kindes, zum anderen aber auch
die Gesundheit der Mutter im Fokus.

Es qilt also, die werdende Mutter, deren Immunsystem durch die HIV-Infektion
stadienabhangig mehr oder weniger geschwécht ist, so gut es geht vor Komplikationen
vor, wahrend und nach der Entbindung zu schiitzen und durch eine rechtzeitige
Behandlung der Frauen HIV-spezifische Komplikationen zu verhindern.

Gleichzeitig ist unbedingt die Ubertragung des HI-Virus auf das Neugeborene zu
verhindern. Diese beiden therapeutischen Ziele muissen in vielen Situationen der

Schwangerschaft und Geburt gut miteinander abgewogen werden.

Um fir Mutter und Kind die bestmégliche Betreuung zu gewahrleisten, haben deshalb
Experten aus Deutschland und Osterreich nach dem neusten internationalen
Wissensstand und aus Erfahrungen deutscher Betreuungszentren fir HIV-positive
Schwangere eine gemeinsame Behandlungsempfehlung herausgegeben; die ,Deutsch-
Osterreichische Empfehlung zur HIV-Therapie in der Schwangerschaft und bei HIV-
exponierten Neugeborenen® (Gemeinsame Erklarung der DAIG (Deutsche AIDS-
Gesellschaft), OAG (Osterreichische AIDS-Gesellschaft), Kompetenznetz HIV/AIDS, RKI
(Robert-Koch-Institut Berlin), DAGNA (Deutsche Arbeitsgemeinschaft niedergelassener
Arzte in der Versorgung von HIV- und AIDS-Patienten), DGKJ (Deutsche Gesellschaft fiir
Kinderheilkunde und Jugendmedizin), PAAD (P&adiatrische Arbeitsgemeinschaft AIDS
Deutschland), DGGG (Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe), NRZ
(Nationales Referenzzentrum fir Retroviren), DAH (Deutsche AIDS-Hilfe)) (s. 1.5.2) (44).

Ziel ist ein standardisiertes Vorgehen und eine interdisziplindre Zusammenarbeit.
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1.5.2 Mutter-Kind-Transmission

Oberstes Ziel in der Betreuung HIV-positiver Schwangerer ist die Pravention der
Ubertragung des HI-Virus auf das Neugeborene. Die vertikale Transmission (also die
Ubertragung des Virus von der HIV-positiven Mutter auf das Kind) ist weltweit fir tber
90% aller padiatrischen HIV-Infektionen verantwortlich (166).

In Europa lag das Risiko fiir eine vertikale Ubertragung bis in die 90er Jahre hinein bei
15-25% (53) und in &rmeren Kontinenten, wie beispielsweise Afrika, sogar bei bis zu 45%
(40). Zwei bahnbrechende Beobachtungen wandelten die Situation fur HIV-positive

Schwangere deutlich:

Zum Ersten wurde in einer nordamerikanischen plazebokontrollierten Studie von Connor
EM et al. (1994) (35) gezeigt, dass durch eine prapartal begonnene antiretrovirale
Medikation bei den Schwangeren mit Zidovudin und einer postnatalen
Expositionsprophylaxe des Neugeborenen fur sechs Wochen (ebenfalls mit Zidovudin),
sowie durch Abstillen die Mutter-Kind-Transmissionsrate von ca. 25% auf 8,3% gesenkt

werden konnte (35).

Zum Zweiten zeigten andere Studien einen deutlichen Rlckgang der vertikalen
Transmission durch eine elektive Sectio (N&heres unter 1.5.4). Seitdem konnte (vgl.
1.5.1) das Ubertragungsrisiko kontinuierlich gesenkt werden, so dass das Infektionsrisiko
des Kindes in der westlichen Welt heute nur noch bei <2% liegt (172).

Fur die deutliche Reduktion der Ubertragung des Virus auf das Neugeborene wurden
allgemeine Empfehlungen zur HIV-Therapie in der Schwangerschaft und bei HIV-
exponierten Neugeborenen herausgegeben (44). Diese beinhalten:

e Eine Kombination einer antiretroviralen Behandlung der Schwangeren (s. 1.5.3).
e Eine elektive Sectio vor Beginn der Wehen.
¢ Eine antiretroviralen Postexpositionsprophylaxe des Neugeborenen (1.5.3).

e Ein (eingeschréankter) Stillverzicht. Der eingeschrankte Stillverzicht bezieht sich
auf Lander, in denen eine ausschlieBliche Ernahrung von Sauglingen mit
adaptierter Sauglingsnahrung nicht sozial akzeptiert, nicht durchfihrbar,

bezahlbar, ausreichend verfligbar und/oder hygienisch unbedenklich ist (44, 177).
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In westlichen Industrienationen wird den Frauen hingegen zu einem vollstandigen

Stillverzicht geraten (44).

1.5.3 Medikamenttse Therapie bzw. Prophylaxe

Ziel einer antiretroviralen Therapie in der Schwangerschatft ist neben der Hemmung der
Virusreplikation bei der Mutter, eine Verhinderung der vertikalen Transmission auf das
Kind. Die Behandlungsindikation fir HIV-positive Schwangere entspricht dabei

derjenigen fir nichtschwangere HIV-infizierte Erwachsene (34).

Bei mitterlicher Therapieindikation wird zur Initialtherapie ein Standardregime
empfohlen: zwei NRTIs (nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitoren) mit einem
Pl (Protease-inhibitor) oder zwei NRTIs mit einem NNRTI (nicht-nukleosidischen
Reverse-Transkriptase-Hemmer).

Man bezeichnet diese auch als "hochaktive antiretrovirale Therapie" (HAART flr engl.
highly active antiretroviral therapy) oder einfach "Kombinationstherapie" (CART fur engl.
combined antiretroviral therapy).

Es ist zu bedenken, dass auf3er Zidovudin kein antiretrovirales Medikament in der
Schwangerschaft zugelassen ist und somit jegliche weitere Medikation immer unter einer

Nutzen-Risiko-Abwagung verabreicht werden sollte (,Off-label-use®) (44).

Fur den Fall, dass keine mutterliche Behandlungsindikation vorliegt, wird ab der 28+0
Schwangerschaftswoche (SSW) (Viruslast der Schwangeren<100.000 Kopien/ml) bzw.
ab der 24+0 SSW (Viruslast der Schwangeren>100.000 Kopien/ml) eine voriibergehende
antiretrovirale Kombinationstherapie als Transmissionsprophylaxe bis kurz nach der
Entbindung verabreicht. Bei HIV-positiven Schwangeren mit einer sehr niedrigen
Viruslast, kann auch ein spaterer Beginn der Transmissionsprophylaxe bis zur 32+0 SSW
in Erwagung gezogen werden.

Ziel der Kombinationstherapie ist die Minimierung der Viruslast bis optimaler Weise unter
die Nachweisgrenze. Die Einnahme der Kombinationstherapie kann jedoch mit einer
schlechten Vertraglichkeit und ungewinschten Nebenwirkungen fur Mutter und Kind

einhergehen (44).


http://de.wikipedia.org/wiki/Nichtnukleosidische_Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
http://de.wikipedia.org/wiki/Nichtnukleosidische_Reverse-Transkriptase-Inhibitoren

32

Neben der medikamentdsen Therapie der Mutter, wird ebenfalls eine medikamentdse
Postexpositionsprophylaxe des Neugeborenen empfohlen (44) (vgl. 1.5.2): dem
Neugeborenen wird postnatal Zidovudin oral fir 2-4 Wochen (pro Einzeldosis: 2mg/kg
KG alle 6 Stunden) gegeben, oder alternativ auch Zidovudin fur 10 Tage i.v. (1,5mg/kg
KG alle 6 Stunden) (44, 68).

1.5.4 Entbindungsmodus

Vor der HAART-Ara konnte in Studien eine deutliche Reduktion der vertikalen
Transmission durch eine primére Sectio nachgewiesen werden (44).

Die Veroffentlichung einer Metaanalyse von Read et al. (1999) (159) mit Auswertung von
15 Kohortenstudien mit insgesamt 8533 Mutter-Kind-Paaren, sowie die fast gleichzeitige
Veroffentlichung einer weiteren randomisierten Studie der Vereinigung "The European
mode of delivery collaboration” (1999) (158) mit 370 Kindern HIV-infizierter Mtter aus
mehreren europaischen Landern zeigten, dass durch die Entbindung der HIV-positiven
Frauen mit einer primaren Sectio das Transmissionsrisiko fast halbiert werden konnte
(10,4% Infektionsrate bei elektiver Sectio versus 19% bei vaginaler Entbindung bezogen
auf Frauen, die keinerlei antiretrovirale Therapie erhielten (159), bzw. 3,4% versus 10,2%
bei Frauen, die zum Teil auch vor und wahrend der Schwangerschaft eine antiretrovirale
Therapie erhielten (158)). Die Kaiserschnittentbindung am wehenfreien Uterus galt daher
lange Zeit als allgemeine Empfehlung zur HIV-Transmissions-Prophylaxe (A16).

Neuere Studien (54, 162, 172) zeigten jedoch, dass der protektive Effekt einer primaren
Sectio bei Frauen, die wahrend der Schwangerschaft eine HAART erhalten haben und
deren Viruslast gegen Ende der Schwangerschaft sehr niedrig bzw. idealerweise unter
der Nachweisgrenze liegt, nur noch gering ausgepragt ist bzw. es keinen signifikanten
Vorteil gibt.

Warszawski J et al. (2008) (172) zeigten z.B. in einer grof3en retrospektiven
Kohortenstudie aus Frankreich, dass die Wahrscheinlichkeit einer Transmission bei
Frauen, die wahrend der Schwangerschaft eine HAART erhalten haben und bei denen
zum Zeitpunkt der Geburt die Viruslast kleiner 400 Kopien/ml war, bei 0,4%, liegt, wenn
eine elektive Sectio durchgefuhrt wird und bei 0,5%, wenn die Frau vaginal entbindet.

Dies ist statistisch nicht signifikant.
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Wie schon unter 1.4.5 genauer erlautert, hat ein Kaiserschnitt unabhéngig von einer HIV-
Infektion eine hohere Komplikationsrate als eine vaginale Geburt (39).

Zudem gibt es Studien, die bei HIV-infizierten Frauen bezuglich eines Kaiserschnitts eine
erhohte operationsassoziierte Komplikationsrate im Vergleich mit HIV-negativen Frauen
zeigen (56, 57, 69, 70, 98, 108, 111, 134, 149, 170).

Andere Studien konnten dies jedoch nicht bestatigen (2, 11, 25, 101, 107, 128, 143, 158,
167, 174).

2008 wurde daher erstmals auch in der ,Deutsch-Osterreichischen Empfehlung zur HIV-
Therapie in der Schwangerschaft und bei HIV-exponierten Neugeborenen® die Option
einer vaginalen Entbindung diskutiert (43). In einem Update von 2011 wurde die Option
der vaginalen Entbindung konkretisiert und unter folgenden Bedingungen empfohlen:

¢ Die Schwangere nimmt eine antiretrovirale Kombinationstherapie (HAART) ein.

e Die geburtshilflichen Risiken werden von einem erfahrenen Geburtshelfer

abgewogen und beurteilt.

e Am Ende der Schwangerschaft und besonders zeitnah zur Entbindung ist die HI-

Viruslast kleiner als 50 Kopien/ml.

e Logistische Probleme (wie z.B. die Entfernung zur Geburtsklinik) werden prapartal

geklart.

Sollten diese Voraussetzungen nicht erfillt sein, wird weiterhin eine méglichst blutarme,
primére Sectio frihestens ab der 37+0 Schwangerschaftswoche durch ein erfahrenes
Behandlungsteam empfohlen (44).

1.6 Uberleitung in die Arbeit und Fragestellung

Da die internationale Studienlage und bisher verfiigbare Daten in Bezug auf die peri- und
postoperativen Komplikationen bei HIV-infizierten Frauen keine einheitlichen Ergebnisse
erbrachten, dies aber mogliche Konsequenzen im Umgang mit HIV-positiven
Schwangeren mit sich bringt, haben wir diese retrospektive Studie angefertigt. Die peri-
und postoperativen Komplikationen einer Kaiserschnittentbindung wurden bei HIV-
infizierten Schwangeren im Zeitraum von 2004 bis 2008 quantitativ und qualitativ

ausgewertet und mit denen einer Kontrollgruppe HIV-negativer Frauen verglichen.
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1.7 Gliederung der Arbeit

Aufbauend auf die Einfihrung in die Thematik und das oben genannte Ziel dieser Arbeit
folgt nun eine genauere Darstellung sowohl der Methodik der Untersuchung als auch des
einbezogenen Patientengutes. Nachdem dann im dritten Teil die Ergebnisse dargestellt
und erlautert werden, folgt im vierten Teil die Diskussion der Ergebnisse im Kontext der

aktuellen Literatur. Ein Literaturverzeichnis schlief3t dann die vorliegende Arbeit ab.
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2 Methodik und Material

2.1 Methodik

Die retrospektive Datenanalyse der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie wurde an der Klinik
fur Geburtsmedizin der Charité Universitatsmedizin Berlin am Campus Virchow-Klinikum
durchgefthrt. Die Datenerhebung erfolgte durch das Studium der Geburtenakten in dem
Zeitraum Mai 2009 bis November 2010. Fehlende Daten wurden mittels erweiterter
Informationssuche (im Kklinikinternen Computersystem protokollierte Laborbefunde,

Eintragungen im Kreissaaldatensystem) noch erganzt und vervollstandigt.

2.1.1 Ubersicht der Parameter

Anhand der Patientenakte mit Aufnahmebogen, OP-Protokoll, Arztbriefen und
Dokumentation des stationdren Aufenthaltes sowie ggf. zuséatzlichen Dokumenten

wurden folgende fir die Auswertung bedeutsame Parameter erfasst:

Alter der Schwangeren
e Erstgebarende (ja/nein)

e Ggf. die Anzahl vorausgegangener Sectiones, vaginaler Entbindungen und
Aborte

e Schwangerschaftswoche bei Entbindung

o Ggf. das Auftreten und Art einer peri- und postoperativen Komplikation (s. 2.1.2)
e Resectio (ja/nein)

e Artder Sectio (primar/sekundar) (vgl. 1.4.1)

e Jahr der Entbindung (2004-2008)

e Herkunft der Schwangeren (Mittel- und Westeuropa, Afrika [Subsahara], Asien,

Osteuropa, Andere)

e Art der Narkose (Regional/ ITN)
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Berufserfahrung des Operateurs (<1 Jahr/ 1 bis <3 Jahre/ 3 bis <5 Jahre/ >5 Jahre)

BMI der Schwangeren vor der Entbindung: Der BMI (Body-Mass-Index) berechnet
das Korpergewicht bezogen auf die KorpergréRe und erlaubt eine Einschéatzung
und Bewertung des Gewichtes der betreffenden Person. Der BMI berechnet sich

aus Korpergewicht(kg)/ Korpergrofl3e(m?2).
Geschatzter Blutverlust wahrend der Entbindung (in ml)
OP-Dauer (in min)

"Schnitt-Entwicklungszeit" (SEZ): bezeichnet die Zeit vom Hautschnitt bis zur

Entwicklung des Kindes (in min)

Hb-Wert praoperativ und postoperativ (und Zeitpunkt der Blutentnahme): Fir die
Untersuchung der peri- und postoperativen Komplikationen ist der Hb-Wert von
Interesse, weil dieser Einfluss auf den Verlauf der Operation und das Outcome der

Frauen nach der Operation haben konnte.

Hb-Differenz: Die Schatzung des Blutverlustes wahrend der Operation ist als recht
ungenau einzuschatzen. Um einen objektiveren Eindruck von dem tatsachlichen
Blutverlust wéhrend des gesamten Eingriffs zu bekommen, wurden die
praoperativen mit den postoperativen Hamoglobinwerten der Frauen untersucht

und verglichen.

Bei einigen Frauen lag der postoperative Hb-Wert héher, als der praoperative Hb-
Wert. Um trotzdem eine mdglichst genaue Aussage zu bekommen, wurden
Frauen, bei denen dies zutraf, mit dem definierten Wert O in die Berechnung mit

einbezogen.

Anamie (praoperativ/postoperativ): In der Schwangerschaft und postpartal im
Wochenbett kann die (werdende) Mutter durch unzureichende Eisenzufuhr
und/oder erh6htem Bedarf und zusatzlichem Blutverlust bei der Geburt leichter
eine Andmie bekommen, als auf3erhalb einer Schwangerschaft. In diesem
Unterpunkt werden die Ergebnisse zum Auftreten einer Anadmie in beiden
Vergleichsgruppen dargestellt. Als Andmie wurde dabei ein Hb-Wert von <10g/dI

definiert.
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Fieber >38°C und spater als 24 Stunden nach Entbindung (ja/nein)

Verabreichung einer Antibiose

©)

©)

intraoperativ

postoperativ prophylaktisch: Verabreichung einer Antibiose nach dem
operativen Eingriff ohne dass bei der Frau Entziindungszeichen aufgetreten

sind

postoperativ therapeutisch: Verabreichung einer Antibiose nach dem
operativen Eingriff, wenn bei der Frau bereits Entzindungszeichen

vorhanden sind

Relaparotomie (ja/nein)

Bluttransfusion (ja/nein)

Wundheilungsstorung (ja/nein)

Das Auftreten von pra- und peripartalen Komplikationen:

o

Praeklampsie: unter einer Praeklampsie versteht man das Auftreten einer
pathologischen Proteinurie in der Schwangerschaft ( >= 0,3 g/l im 24-
Stunden-Urin bzw. >= 1g/l im Mittelstrahl- oder Katheterurin bei zwei
Proben im Mindestabstand von vier Stunden) in Verbindung mit einer
Schwangerschaftshypertension (bei einer zuvor normotensiven Patientin ist
der diastolische Blutdruck bei einmaliger Messung >= 110mm Hg bzw. bei

zweimaliger Messung im Abstand von vier Stunden >=90 mm Hg) (47).

HELLP-Syndrom: bei 9-14% aller Praeklampsien kommt es zu einer
akuten, lebensbedrohlichen Beteiligung der Leber mit der Gefahr der
Leberruptur. Die Buchstaben HELLP stehen fiir die englischen Begriffe der

wichtigsten Befunde: H: hadmolytische Anamie (hemolysis), EL: erhthte

Leberwerte (elevated liver enzyme levels) , LP: verminderte Plattchenzahl

(low platelet count) (47).

Geburtsgewicht des Kindes (in g)


https://de.wikipedia.org/wiki/H%C3%A4molyse
https://de.wikipedia.org/wiki/An%C3%A4mie
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pH-Wert des Nabelschnurblutes: Fur den Nabelschnur-pH wird kurz nach der
Geburt etwas Blut aus der Nabelschnurarterie entnommen und untersucht, um die
Sauerstoffversorgung des Neugeborenen beurteilen zu konnen. Die Beurteilung
des Nabelarterien-pH-Werts ist in folgender Tabelle dargestellt (155):

pH-Wert im Nabelarterienblut Bewertung

>7,30 normaler pH-Wert
7,20-7,29 leichte Azidose
7,10-7,19 mittelgradige Azidose
7,0-7,09 fortgeschrittene Azidose
<7,00 schwere Azidose

Tabelle 3: Bewertung des Saure-Basen-Status an Hand des Nabelarterien-pH-Wertes (155)

APGAR (nach 5min): Neben dem Nabelschnur-pH fliel3t auch der APGAR-Score
in die Erstuntersuchung des Neugeborenen mit ein. Der APGAR-Score ist ein
Punkteschema, mit dem der klinische Zustand eines Neugeborenen beschrieben
wird und mit dem eine vergleichbare und standardisierte Aussage Uber dessen
Zustand getroffen werden kann. Die jeweiligen Parameter werden jeweils
postnatal nach 1min, nach 5min und nach 10min am Neugeborenen tberpruft. Als
Vitalparameter flieRen die Herzfrequenz, die Atemanstrengung, die Reflexe, der
Muskeltonus, und das Hautkolorit in die Beurteilung mit ein. FUr jeden Parameter
werden Punkte verteilt, die anschliel3end addiert werden. Der maximal erreichbare
Wert liegt bei 10 Punkten. Bei 8-10 Punkten ist das Kind vital und es besteht kein
Anhalt fur eine postnatale Depression. Bei 4-7 Punkten spricht man von einer
mittelgradigen Depression und bei 0-3 Punkten liegt eine schwergradige

Depression des Neugeborenen vor (155).

Punkte 0 1 2
Atmung fehlt langsam/unregelmé&nig regelmanig, kréftiges Schreien
Herzfrequenz | fehlt <100/min >100/min
Reflexe fehlen Reduziert Husten, Niesen, Schreien
Muskeltonus | schlaff Reduziert gut, aktive Bewegungen
Hautkolorit blass-grau | Stamm rosig, Extremitaten | Rosig

blau

Tabelle 4: Apgar- Score (155)
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Als reprasentativer Wert, bzw. um eine grobe Aussage tUber den APGAR-Wert zu
erhalten, wurde der Wert nach 5 Minuten gewabhilt.

Auftreten von signifikanten Problemen in der Schwangerschaft
Durchfiuihrung einer Sterilisation (ja/nein)

vorliegender Intravendser Drogenabusus (IVDA) der Mutter (ja/nein)
Gemini (ja/nein)

Kopfumfang und Lange des Neugeborenen (in cm)

Plazentationsstérungen (ja/nein): Unter Plazentationsstorungen versteht man die
Placenta praevia in ihren unterschiedlichen Auspragungen, sowie die Placenta

accreta, increta oder percreta.

Unter einer Placenta praevia versteht man die atypische Lokalisation der Placenta
im unteren Uterinsegment; dabei bedeckt ein mehr oder weniger grol3er Teil der
Plazentaflache die Innenwand des unteren Uterinsegments. Man unterscheidet
hierbei vier Auspragungen (Tiefer Sitz der Plazenta, Placenta praevia marginalis,
Placenta praevia partialis und in der schwersten Auspragung die Placenta praevia
totalis) (48).

Neben diesen Lokalisationsstorungen der Plazenta, gibt es auch noch
Verwachsungsstérungen. Normalerweise haftet die Plazenta nur an der Decidua
basalis, von der sie sich nach der Geburt durch die Kontraktion des Uterus
langsam ablost (84).

Bei pathologisch tiefer Implantation der Trophoblasten der Plazenta kommt es
nach der Geburt zu Plazentalésungsstorungen. Bei der Placenta accreta sind die
Trophoblasten bis an das Myometrium des Uterus herangewachsen, bei der
Placenta increta sind die Trophoblasten in das Myometrium hineingewachsen und
bei der Placenta percreta sind die Trophoblasten durch das Myometrium hindurch
bis zur Serosa gewachsen (49).
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Alle diese Parameter wurden mit den Parametern der Kontrollgruppe HIV-negativer

Frauen verglichen.

2.1.2 Klassifikation der peri- und postoperativen Komplikationen

Zur besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse untereinander und mit der aktuellen
Studienlage wurden die ggf. aufgetretenen Komplikationen in die drei nachstehend
genannten Gruppen eingeteilt. Die unter 2.1.1 genannten Parameter flieRen entweder
direkt (wie z.B. Relaparotomie oder Wundinfekt) oder indirekt (eine deutliche Hb-
Differenz fuhrt ggf. zu einer Transfusionspflichtigkeit) in die Gruppierung ein. In der
gewahlten Gruppeneinteilung nicht direkt bertcksichtigte, aber von uns untersuchte
Parameter mit Einfluss auf die Komplikationsrate (wie z.B. Berufserfahrung des
Operateurs) werden gesondert diskutiert.

Grad 1 Keine

Grad 2 Leicht (Def.:  Wundinfekte/ Wundheilungsstorung lokaler Auspréagung; keine

systemischen Symptome)

Grad 3 Schwer (Def.: Relaparotomie, Wiederaufnahme Krankenhaus, Intensivstation,

Transfusion von Blutprodukten, i.v. Antibiose bei Infektionsverdacht)

Tabelle 5: Einteilung der peri- und postoperativen Komplikationen

2.2 Material

Grundlage fur die Datenerhebung dieser Studie waren zunachst alle HIV-positiven
Frauen, die in dem Zeitraum von Januar 2004 bis einschliel3lich Dezember 2008 in der
Klinik fir Geburtsmedizin der Charité Universitdtsmedizin Berlin am Campus Virchow-

Klinikum, entbunden wurden.

2.2.1 Einschlusskriterien

Es wurden alle HIV-positiven Frauen, die in dem Zeitraum von 2004 bis einschlief3lich
2008 zur Entbindung in die Klinik kamen und per Kaiserschnitt entbunden wurden, in die
Studie eingeschlossen.
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Anschliel3end wurde eine Vergleichsgruppe ermittelt, indem ausgehend von dem Jahr
der Entbindung, dem Alter der entbindenden Mutter, der Schwangerschaftswoche bei
Entbindung, sowie der Anzahl vorausgegangener Sectiones und der Art der Sectio
(primar/sekundar) jeder HIV-positiven Frau eine HIV-negative Frau mit mdglichst
gleichen Voraussetzungen zugeteilt wurde, welche ebenfalls am Virchow-Klinikum
entbunden wurden.

Es konnte nicht bei allen Frauen aus der Fallgruppe eine Vergleichsperson gefunden
werden, die in Bezug auf die drei kontrollierten Faktoren (Alter, Schwangerschaftswoche,
vorausgegangene Sectiones) genau die gleichen Voraussetzungen aufwies. Insgesamt
wurden 178 Fall-Kontrollpaare untersucht.

Beim Alter wurde ein Unterschied von maximal acht Jahren toleriert, wobei dieser
deutliche Abstand nur bei zwei Vergleichspaaren auftrat. 37 Frauen in den beiden
Kontrollgruppen hatten das gleiche Alter, 77 Fall-Kontroll-Paare unterschieden sich um 1
Jahr, 38 Vergleichspaare um 2 Jahre, 16 um 3 Jahre, 5 Paare unterschieden sich um 4

Jahre, 1 Fall-Kontrollpaar um 5 Jahre und 2 Paare um 7 Jahre.

Altersunterschiede bei den Fall-
Kontrollpaaren in% (n je Vergleichsgruppe=178)

50,00%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%

25,00% +20,79% 21,35%

20,00% -
15,00% -
8,99%
10,00% -
0,
5,00% - l 281%  osey  1,12%  1,12%
0’00% . T T -_'_—_'___'___\

OJahre 1Jahr 2Jahre 3lJahre 4lJahre 5Jahre 7Jahre 8lJahre

43,26%

-

Abbildung 1: Altersunterschiede bei den Fall- Kontrollpaaren in %
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Bei jeder Frau, die einer Frau aus der Fallgruppe zugeordnet wurde, wurde die
Schwangerschaftswoche bei Entbindung mdglichst &hnlich gewahilt.

Der maximale Unterschied betrug +/- 20 Tage. Dies betraf allerdings nur 2 Fall-Kontroll-
Paare.135 Fall-Kontrollpaare variierten im Schwangerschaftsalter um +/- 7 Tage (0 Tage:
n=10, 1 Tag: n=16, 2Tage: n=19, 3 Tage: n=14, 4 Tage: n=15, 5 Tage: n=22, 6 Tage:
n=23, 7 Tage: n=16). 3

30 Fall-Kontroll-Paare unterschieden sich in +/- 8-10 Tagen der Schwangerschaft (8
Tage: n=15, 9 Tage: n=11, 10 Tage: n=4). 13 Paare unterschieden sich zwischen +/- 11-
20 Tagen (11 Tage: n=4, 12 Tage: n=3, 13 Tage: n=1, 14 Tage: n=2, 16 Tage: n=1, 20
Tage: n=2).

Unterschiede im Schwangerschaftsalter in
den Vergleichsgruppen in % (n je Vergleichsgruppe=178)

80,00% 75,84%

70,00% -

60,00% -

50,00% -

40,00% -

30,00% -

16,85%

‘+/-7 Tage “+/- 8-10 Tage “+/-11-20 Tage
o J

Abbildung 2: Unterschiede im Schwangerschaftsalter in den Vergleichsgruppen in %

20,00% -

10,00% -

0,00% -

Wie oben erwahnt, wurden die Frauen der Kontrollgruppe zusatzlich zu den beiden
vorausgehenden Parametern auch bezlglich vorausgegangenen Sectiones mdglichst
ahnlich der Frauen in der Fallgruppe gewahlt. So wurde allen Frauen, die bereits
mindestens eine Sectio in der Anamnese hatten, auch eine Kontrollpartnerin mit
mindestens einer Sectio in der Anamnese zugeordnet bzw. alle Frauen ohne
vorausgegangene Sectio auch mit einer Kontrollpartnerin ohne vorausgegangene Sectio

verglichen.
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Die genau gleiche Anzahl an vorausgegangenen Sectiones konnte hierbei bei 163/178
Fall-Kontroll-Paaren (91,57%) zugeteilt werden. Bei 15/178 Paaren (8,43%) variierte der

Ausgangszustand um je eine vorausgegangene Sectio.

2.2.2 Ausschlusskriterien

Alle Frauen, die vaginal geboren haben, wurden aus der Studie herausgenommen.

Insgesamt betraf dies 16 Patientinnen; jeweils eine Frau im Jahr 2006 und 2007 und 14
Frauen in 2008 (davon eine vaginal-operativ). Zudem mussten zwei Fall/Kontrollpaare
aus der Statistik herausgenommen werden. In einer Gruppe war zur Fall- keine passende
Kontrollpatientin zu finden und in einem anderen Fall war die Akte der HIV-Patientin nicht

auffindbar.

2.3 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS (Version 21). Ein p-Wert < 0,05 wurde als
statistisch signifikant festgelegt. Die zwei Vergleichsgruppen, bestehend aus den HIV-
positiven und den HIV-negativen Frauen, wurden in Bezug auf die ordinalen Parameter,
d.h. in Bezug auf die Schwangerschaftswoche, das Alter, den BMI, den angegebenen
Blutverlust, die OP-Dauer, die Schnitt-Entwicklungszeit (SEZ), den Hamoglobinwert
praoperativ und postoperativ, die Differenz des Hamoglobin-Wertes, die stationare
Aufenthaltsdauer, das Geburtsgewicht sowie den Nabelschnur-pH-Wert- mit Hilfe des
Mann-Whitney-Testes (welcher als Homogenitatstest die Signifikanz  der
Ubereinstimmung zweier Verteilungen uberpriift) auf einen vorliegenden signifikanten
Unterschied untersucht.

Die nominalen Parameter Fieberauftritt, der Einsatz von Antibiotikum (intraoperativ,
postoperativ prophylaktisch und therapeutisch), die Notwendigkeit einer Relaparotomie,
die Gabe einer Transfusion, das Auftreten von Wundheilungsstérungen, das Vorkommen
eines APGAR-Wertes bei dem Neugeborenen von unter 8 nach 5 Minuten, das Auftreten
von Plazentationsstoérungen, das Auftreten von Préaeklampsie, die Durchfliihrung einer
Sterilisation bei der Frau und das Vorkommen von Gemini, wurden mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Unabhangigkeitstest gepruft und mit Hilfe des Exakten Test nach Fisher auf

einen signifikanten Unterschied untersucht.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv Ubersicht

Insgesamt wurden n=196 mit dem HI-Virus infizierte Frauen in dem betreffenden
Zeitraum entbunden und ihre Daten erfasst. Unter Bertcksichtigung der o.g. Ein-und
Ausschlusskriterien blieben n=178 Fall-Kontrollpaare ubrig, die in der vorliegenden Arbeit

untersucht werden.

Fallgruppe (HIV positiv) | Kontrollgruppe (HIV negativ) | p-Wert
N=178 N=178
Alter: 0,904
Mittelwert 30,46 30,34
Median 30,00 30,00
SSW bei Entbindung <0,001
Mittelwert 36,91 37,37
Median 37,14 37,86
Vorausgegangene 0,998
Sectiones:
0 59,55% (n=106) 57,87% (n=103)
1 32,58% (n=58) 33,71% (n=60)
2 7,30% (n=13) 7,87% (n=14)
3 0,56% (n=1) 0,56% (n=1)
BMI 28,04 (19,9-48,4) 29,34 (19,5-48) 0,020
Herkunft: <0,001
Mittel-und Westeuropa 29,78% (n=53) 70,79% (n=126)
Afrika (Subsahara) 53,37% (n=95) 1,12% (n=2)
Asien 3,93% (n=7) 3,93% (n=7)
Osteuropa 10,11% (n=18) 5,06% (n=9)
Andere 2,81% (n=5) 19,10% (n=34)

Tabelle 6: Patientenkollektiv Ubersicht

3.2 Altersverteilung

Das Durchschnittsalter der HIV-positiven Frauen betrug bei der Entbindung 30,46 Jahre.
Die Altersverteilung zwischen der jingsten und der altesten Frau lag zwischen 17 und 46
Jahren, wodurch sich eine Spannweite von 29 Jahren ergibt.
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Im Vergleich dazu lag das durchschnittliche Alter der Kontrollgruppe bei 30,34 Jahren.
Die Spannweite lag hier bei 24 Jahren (Altersverteilung: 19 bis 43 Jahre). Es bestand
kein signifikanter Unterschied in beiden Vergleichsgruppen (p=0,904).

3.3 Vorausgegangene Sectiones

In der Fallgruppe hatten n=106 Frauen (59,55%) keine Sectio in der Vorgeschichte. Eine
Resectio wurde bei 72 von insgesamt 178 Frauen der Fallgruppe (40,44%) durchgefuhrt.
Davon hatten n=58 Frauen (32,58%) im Vorfeld eine Sectio gehabt, n=13 (7,30%) hatten
zwei Sectiones und eine Frau (0,56%) hatte drei Sectiones im Vorfeld bekommen.

In der Kontrollgruppe hatten n=103 Frauen (57,87%) keine Sectio in der Vorgeschichte
gehabt. Eine Resectio wurde hier bei 74 von insgesamt 178 Frauen (41,57%)
durchgefiihrt. Eine Sectio in der Vorgeschichte hatten n=60 Frauen (33,71%), zwei
Sectiones in der Vorgeschichte hatten n=14 Frauen (7,87%) und, wie auch in der
Fallgruppe, umfasste die Kontrollgruppe eine Schwangere (0,56%) mit ebenfalls drei
Sectiones in der Vorgeschichte.

Statistisch zeigte sich hierbei kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Vergleichsgruppen (p=0,998).

/70,00% A

59,55% 57,87%
60,00%

50,00% -

40,00% -

33,71%

32,58% M Fallgruppe (n=178)

30,00% - Kontrollgruppe (n=178)

20,00% -

10[00% i 7,2(\0" 7.87%

. 0,56% 0,56%
0,00% - T T T 1

0 Sectiones 1 Sectio 2 Sectiones 3 Sectiones

G J

Abbildung 3: Vorausgegangene Sectiones in beiden Vergleichsgruppen (in%)
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3.4 Schwangerschaftswoche bei Entbindung

Durchschnittlich lag das Schwangerschaftsalter in der Fallgruppe bei 36,91
Schwangerschaftswochen (SSW). Die Spannweite variierte zwischen 20,43 und 41,57
SSW. Bei der Kontrollgruppe lag das Durchschnittsschwangerschaftsalter bei 37,37
SSW. Die Spannweite variierte hier zwischen 20,43 und 41,71 SSW.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Fall- und der Kontrollgruppe
(p<0,001).

3.5 Auftreten von postoperativen Komplikationen

Wie schon im Abschnitt ,Methodik“ erwahnt, wurden die postoperativen Komplikationen
in drei Gruppen unterteilt (s. Kapitel 2.1.2.).

In der Fallgruppe zeigten sich bei n=145 Frauen keinerlei postoperative Probleme (Grad
1). Bei n=12 Frauen zeigten sich leichte Komplikationen (Grad 2) und bei n=20 Frauen
wurden schwere Komplikationen dokumentiert (Grad 3).

Bei einer Frau, die im Jahr 2008 entbunden wurde, konnte keine vollstandige
postoperative Dokumentation ausfindig gemacht werden. In die Berechnung gehen also
n=177 Frauen ein.

N=155 Frauen in der Kontrollgruppe zeigten keine postoperativen Probleme. N=11
Frauen hatten mit leichten Komplikationen zu tun und n=10 Frauen bekamen postoperativ

schwerwiegende Komplikationen. Hier war n=176 Frauen.

Komplikationen Fallgruppe (n=177) Kontrollgruppe (n=176) Signifikanz
Grad 1 (keine) 81,92% 88,07% NS

Grad 2 (leicht) 6,78% 6,25% NS

Grad 3 (schwer) 11,30% 5,68% NS (p=0,058)
Komplikationen insgesamt | 18,08% 11,93% NS (p=0,157)

Tabelle 7: Ubersicht der Komplikationen in % (NS=nicht signifikant; bei sich kaum unterscheidenden Werten wurde
mangels Relevanz kein p-Wert angegeben)

Wie aus der Tabelle ersichtlich, traten in beiden Vergleichsgruppen ungefahr gleich viele
leichte Komplikationen auf. In der Fallgruppe der HIV-positiven Frauen zeigten sich
jedoch gut doppelt so viele schwere Komplikationen (11,3%) wie in der HIV-negativen
Kontrollgruppe (5,68%). In der Statistik zeigte sich aber insgesamt kein signifikanter

Unterschied zwischen dem Auftreten von postoperativen Komplikationen in der Gruppe
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der HIV-positiven Frauen und der Gruppe der HIV-negativen Frauen (p=0,157). Auch bei
den schweren Komplikationen konnte kein statistisch signifikanter Unterschied gezeigt
werden (p=0,058).

3.6 Komplikationen wéahrend der Schwangerschaft bzw. unter Geburt
In der vorliegenden Studie wurden bei den zu untersuchenden Frauen zusatzlich weitere,

nicht direkt operationsassoziierte Komplikationen dokumentiert. Die Gesamtuibersicht der

Komplikationen wird nun im Folgenden tabellarisch dargestellt.

Komplikationen vor und wahrend der Schwangerschaft Fallgruppe Kontrollgruppe
n=178 n=178
Hepatitis C Infektion (HCV) 13 (7,3%) 4 (2,25%)
Chronische Hepatitis B Infektion (HBV) 9 (5,06%) 1 (0,56%)
Diabetes mellitus 1 (0,56%) 1 (0,56%)
Hypertonus unbekannter Genese 2 (1,12%) 0
Intravendser Drogenabusus (IVDA) 10 (5,62%) 3 (1,69%)
Z.n. Nierentransplantation 0 1 (0,56%)
Kardiale Erkrankung 0 1 (0,56%)
Anamie in der Schwangerschaft 36/174 (20,69%) | 6/120 (5,00%)
Gestationsdiabetes (GDM) 6 (3,37%) 0
Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH) 3 (1,69%) 0
Zervixinsuffizienz 4 (2,25%) 2 (1,12%)
Methadon-Substitution 1 (0,56%) 2 (1,12%)
Praeklampsie (exklusive HELLP- Syndrom) 13 (7,3%) 17 (9,66%)
HELLP 0 2 (1,12%)
Tabelle 8: Komplikationen vor und wahrend der Schwangerschaft
Komplikationen wahrend der Geburt Fallgruppe Kontrollgruppe
n=178 n=178
Vorzeitiger Blasensprung 9 (5,06%) 6 (3,37%)
Pathologisches CTG 9 (5,06%) 33 (18,54%)
Beckenendlage (BEL) 10 (5,62%) 53 (29,28%)
Querlage (QL) 2 (1,12%) 2 (1,12%)
Placenta praevia 0 5 (2,81%)
Vasa paevia 0 1 (0,56%)
Placenta percreta/increta 1 (0,56%) 1
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(0,56%)
Vorzeitige Plazentaldsung 1 (0,56%) 1 (0,56%)
Gerinnungsstorung 0 1 (0,56%)
Geburtsstillstand 0 3 (1,69%)
Tabelle 9: Komplikationen vor und wahrend der Geburt
Komplikationen nach der Geburt Fallgruppe Kontrollgruppe
n=178 n=178
Fieber 19 (10,86%) 6 (3,41%)
Anamie im Wochenbett 103/173 38/176 (21,59%)
(59,54%)

Transfusion

8/177 (4,52%)

3/176 (1,70%)

Wundheilungsstérung

12/177 (6,78%)

13/176 (7,39%)

Relaparotomie

41176 (2,27%)

3/174 (1,72%)

Myomenukleation intraoperativ 1 (0,56%) 0
Entfernung einer Zyste am Ovar 1 (0,56%) 0
Pneumocystis-carinii-Pneumonie (PCP) 1 (0,56%) 0
Postoperative respiratorische Insuffizienz 1 (0,56%) 0

Akutes Nierenversagen (ANV) 1 (0,56%) 0

Tabelle 10: Komplikationen vor und wahrend der Geburt
Fetale/Neofetale Komplikationen Fallgruppe Kontrollgruppe
n=178 n=178

Fetaler Hydrozephalus 1 (0,56%) 0

Fetale Lungenagenesie 1 (Exitus letalis) | O
Intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR) 3 (1,69%) 11 (6,18%)

Tabelle 11: Fetale/Neofetale Komplikationen

3.7 Auftreten von Fieber

In der Gruppe der HIV- positiven Frauen konnte bei 3 Frauen nicht nachvollzogen
werden, ob bei ihnen Fieber aufgetreten ist. Fur die Berechnung wurde daher von der

Gesamtzahl n=175 ausgegangen. Bei 19 Frauen wurde Fieber in der Patientenkurve

dokumentiert. Bei 156 Gebéarenden trat kein Fieber auf.

In der Gruppe der HIV-negativen Frauen fehlten bei 4 Frauen die Werte. Hier trat nur bei

6 Frauen von insgesamt n=174 Frauen Fieber auf. 168 Frauen blieben fieberfrei.
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Mit 10,86% Fieberauftritt in der Fallgruppe und nur 3,45% Fieberauftritt in der
Kontrollgruppe zeigte sich ein ungefahr dreifach hoheres Auftreten in der HIV-positiven
Gruppe. Es zeigte sich hier ein signifikanter Unterschied im Auftreten von Fieber in beiden

Vergleichsgruppen (p=0,011).

4 N
100% -
90% -
80% -
70% -
60% 1 89,14% 96,59% nein
50% A .Ja
40% -
30% -
20% -
10% - 10,86% 3,45%
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Fallgruppe Kontrollgruppe
N\ J

Abbildung 4: Auftreten von Fieber in den Vergleichsgruppen (in%)

3.8 Wundheilungsstérungen

Eine Wundheilungsstérung wurde bei 12 Frauen aus der Fallgruppe dokumentiert.

Bei einer Frau aus 2008 konnten hier wiederum keine Angaben gefunden werden
(n=177).

Wundheilungsstérungen wurden in der Kontrollgruppe (n=176) bei 13 Frauen
dokumentiert. Auch hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,839).
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Abbildung 5: Anzahl der Wundheilungsstérungen in der Fall- und Kontrollgruppe in %

3.9 Relaparotomie

Eine weitere mogliche Komplikation nach einer Sectio ist die Notwendigkeit einer
Relaparotomie. Dies war in der Fallgruppe bei n=4 von 176 Frauen (2,27%) notwendig,
in der Vergleichsgruppe nur bei n=3 von 174 Frauen (1,72%).

Es zeigte sich hier kein signifikanter Unterschied in beiden Vergleichsgruppen (p=1,00).

3.10 Hamoglobinwert pradoperativ und Zeitpunkt der Blutentnahme

Bei n=174 Frauen aus der Fallgruppe konnte ein praoperativer Hb-Wert ermittelt werden.
Einige Frauen in der Fallgruppe wiesen schon préoperativ einen geringen Hb-Wert auf.
Der niedrigste Wert lag bei 7,7g/dl. Der hochste Hb-Wert vor dem Eingriff lag bei 14,69/dl.
Die Schwankungsbreite war bei den Frauen sehr gro3. Der Mittelwert des Hb-Wertes vor
der OP lag in der Fallgruppe bei 11,0g/dl

In der Kontrollgruppe konnte bei 58 Frauen im Nachhinein kein praoperativer Hb-Wert
aus den Unterlagen ermittelt werden. In die Berechnung gingen hier also nur n=120
Frauen ein. Ebenso wie in der Fallgruppe, wiesen auch einige Frauen aus der
Kontrollgruppe schon préoperativ einen geringen Hb-Wert auf. Der niedrigste Wert lag
hier bei 8,4g/dl. Der hochste Hb-Wert préaoperativ betrug 15,1 g/dl. Die
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Schwankungsbreite war bei den Frauen also ebenfalls sehr grof3. Der mittlere Hb-Wert
aller Frauen in der Kontrollgruppe lag bei 12,1g/dl.
Der praoperative Hamoglobinwert der HIV-infizierten Frauen war damit signifikant

niedriger als der der Patientinnen aus der Kontrollgruppe (p<0,001).

Eine Kontrolle des Hamoglobinwertes sollte in jeder Schwangerschaft erfolgen. Die Hb-
Werte, die in diese Untersuchung mit einflossen, wurden jedoch an unterschiedlichen
Zeitpunkten der Schwangerschaft untersucht. So schwankte der Zeitpunkt der
Blutentnahme bei der Fallgruppe zwischen 84 Tagen vor dem operativen Eingriff und
dem Tag der OP selbst.

Im Durchschnitt wurde bei der Fallgruppe 10,29 Tage praoperativ der Hb-Wert bestimmt.
Da die Schwankungsbreite hier enorm grol3 war, gibt der mediane Wert eine bessere
Vorstellung von dem Zeitpunkt, an welchem die meisten Frauen eine Hb-Kontrolle
unterzogen wurden. Hier zeigte sich, dass die meisten Werte 5 Tage vor der OP
gemessen wurden. (Tag der OP: n=29/174, 1 Tag vor OP: n=32/174, 2 Tage vor OP:
n=13/174, 3 Tage vor OP: n=6/174, 4 Tage vor OP: n=5/174, 5 Tage vor OP: n=6/174,
<5Tage vor OP: n=83/174)

In der Kontrollgruppe schwankte der Zeitpunkt der Blutentnahme zwischen 56 Tagen vor
dem operativen Eingriff und dem Tag der OP. Im Durchschnitt wurde hier 4,53 Tage
praoperativ Blut entnommen. Da die Schwankungsbreite auch hier enorm grof3 war, gibt
der mediane Wert ebenfalls eine bessere Vorstellung von dem Zeitpunkt. Hier zeigte sich,
dass die meisten Werte 1 Tag vor der OP gemessen wurden. (Tag der OP: n=25/120, 1
Tag vor OP: n=46/120, 2 Tage vor OP: n=13/120, 3 Tage vor OP: n=15/120, 4 Tage vor
OP: n=2/120, 5 Tage vor OP: n=2/120, <5Tage vor OP: n=15/120).
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Abbildung 6: Zeitpunkt der Bestimmung des praoperativen Hb-Wertes in beiden Kontrollgruppen (in %)

3.11 Hadmoglobinwert (Hb) postoperativ

In der Fallgruppe mit der Gesamtzahl n=178 konnten von 5 Frauen kein postoperativer
Hamoglobinwert herausgefunden werden. Die statistischen Werte ergaben sich im
Folgenden also aus der Gesamtsumme der Fallgruppe n=173 Frauen.

Der durchschnittliche postoperative Hb-Wert in der Fallgruppe lag bei 9,5g/dl. Der Median
lag hier ebenfalls bei 9,5g/dl.

In der Kontrollgruppe mit der Gesamtzahl n=178 konnte von zwei Frauen kein
postoperativer Wert ermittelt werden (n=176). Der Durchschnittswert lag hier bei 10,9g/dlI.
Der mediane Wert lag bei 11,1g/dl.

Insgesamt hatten die Frauen der Fallgruppe postoperativ einen niedrigeren Hb-Wert, als
die Frauen der Kontrollgruppe. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen

beiden Vergleichsgruppen (p<0,001).

Der Zeitpunkt, an welchem der Hb-Wert postoperativ Gberpriuft wurde, unterschied sich
in den beiden Vergleichsgruppen nur leicht und nicht signifikant voneinander. Der Median
lag bei beiden Gruppen gleich (2 Tage nach dem Eingriff). Im Durchschnitt wurde bei der
Fallgruppe postoperativ nach 1,87 Tagen, bei der Kontrollgruppe schon nach 1,58 Tagen

eine Hb-Kontrolle durchgefihrt.
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3.12 Hb-Differenz

Die Differenz zwischen dem préoperativen Hb-Mittelwert und dem postoperativen Hb-
Mittelwert war in der Fallgruppe groR3er als in der Kontrollgruppe (1,6g/dl in der Fallgruppe
zu 1,2¢g/dl in der Kontrollgruppe). Der Median lag in der Fallgruppe bei 1,4g/dl und in der
Kontrollgruppe bei 1,2g/dl.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,005).

3.13 Anamie

3.13.1 Préoperativ

Es zeigte sich, dass in der Fallgruppe praoperativ n=36/174 Frauen (20,69%) bereits eine
Anamie aufwiesen. Die Hb-Werte variierten zwischen minimal 7,7- und maximal 9,9g/dI.
Der Hb-Mittelwert lag bei 9,26g/dl.

In der Kontrollgruppe wiesen préaoperativ nur n=6/120 (5,00%) Frauen eine Anadmie auf.
Die Werte schwankten zwischen minimal 8,4- und maximal 9,8g/dl. Der Hb-Mittelwert lag
hier bei 9,1g/dl. p-Wert?

3.13.2 Postoperativ
Nach der Operation trat in der Fallgruppe bei n=103 von 173 Frauen (59,54%) eine

Anamie im Wochenbett auf. Die Hb-Werte variierten zwischen minimal 5,6- und maximal
9,9¢/dl. Der Hb-Mittelwert lag bei 8,5g/dI.

In der Kontrollgruppe der HIV-negativen Frauen wiesen nur n=38 von 176 (21,59%) eine
Andmie im Wochenbett auf. Die Hb-Werte schwankten hier von 7,1-9,9g/dl, der Hb-
Mittelwert lag bei 9,1g/dl.
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Abbildung 7: Auftreten von einer Andmie praoperativ und postoperativ in beiden Vergleichsgruppen in %

3.14 Blutverlust

Der durch den jeweiligen Operateur geschatzte Blutverlust in der Fallgruppe lag zwischen
250 und 1500 ml (n=178). Der Mittelwert betrug 538 ml.

Der geschatzte Blutverlust wahrend der Operation bei der Kontrollgruppe betrug
zwischen 250 und 1000 ml. Bei drei Frauen konnte im Nachhinein der Blutverlust aus den
Unterlagen nicht nachvollzogen werden. In die Berechnung gingen also n=175 Frauen
ein. Der durchschnittliche Blutverlust belief sich hier auf 489 ml.

Es zeigte sich beim Blutverlust im Vergleich ein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen (p=0,004).

3.15 Transfusion

Bei 8 Frauen der HIV-positiven Gruppe wurde eine Bluttransfusion notwendig (4,52%).
Bei einer Frau konnten hierzu keine Angaben gefunden werden (n=177).

In der Gruppe der HIV-negativen Frauen konnten bei drei Frauen nicht auf Angaben zur
Transfusionspflichtigkeit zuriickgegriffen werden (n=175). Hier wurde nur bei 3 Frauen
(1,70%) eine Transfusion dokumentiert. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Vergleichsgruppen (p=0,219).
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3.16 Antibiose intraoperativ

In der Fallgruppe erhielten von n=175 Frauen, von welchen die Daten hierzu erhoben
werden konnten, 65,71% (n=115) intraoperativ ein Antibiotikum, 34,29% (n=60) erhielten
keines.

Im Vergleich dazu erhielten nur 56,0% (n=98) Frauen aus der HIV-negativen Gruppe
intraoperativ ein Antibiotikum. 44,0% (n=77) Frauen erhielten keines. Bei 3 Frauen
konnten hierzu keine Angaben gefunden werden (n=175).

Es zeigte sich jedoch wiederum kein statistisch signifikanter Unterschied in beiden

Vergleichsgruppen (p=0,08).

3.17 Antibiose postoperativ prophylaktisch

Nach der Operation wurden in der Fallgruppe 12/178 Frauen (6,74%) aufgrund
bestimmter Risikofaktoren (OP-Dauer, Notsectio etc.) prophylaktisch ein Antibiotikum
verabreicht.

In der Vergleichsgruppe war der prozentuale Anteil der Frauen, die nach dem Eingriff
prophylaktisch ein Antibiotikum verabreicht bekommen haben, etwas hoher. Hier waren
es 15 von insgesamt 176 Frauen (8,52%).

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,554).

3.18 Antibiose postoperativ therapeutisch

17 Frauen (9,60%) aus der Fallgruppe erhielten postoperativ aus therapeutischen
Griunden ein Antibiotikum. Bei einer Frau lagen hierzu keine Daten vor (n=177).

Im Vergleich hierzu wurde nur bei 5 Frauen (2,86%) in der Kontrollgruppe postoperativ
und aus therapeutischen Griinden ein Antibiotikum verabreicht. Bei drei Frauen lagen
hierzu ebenfalls keine Daten vor (n=175).

Insgesamt wurde in der Fallgruppe im Vergleich mit der Kontrollgruppe also mehr als
dreimal so haufig eine Antibiose notwendig.

Statistisch zeigte sich hier ein signifikanter Unterschied in beiden Vergleichsgruppen (p=
0,014).
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HIV-pos. Frauen | HIV-neg. Frauen | p-Wert
Antibiose intraoperativ P=0,08
Ja 65,71% 56,0%
Nein 34,29% 44%
Antibiose postoperativ prophylaktisch P=0,554
Ja 6,74% 8,52%
Nein 93,26% 91,48%
Antibiose postoperativ therapeutisch P=0,014
Ja 9,60% 2,86%
Nein 90,40% 97,14%

Tabelle 12 Ubersicht iber den Einsatz einer Antibiose in den Vergleichsgruppen

3.19 Praeklampsie
Bei 13/178 Frauen (7,30%) in der Fallgruppe und bei 17/176 Frauen (9,66%) in der
Vergleichsgruppe trat eine Praeklampsie auf.

Auch hierbei zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,451).

3.20 Plazentationsstérungen

Bei einer von 178 Frauen (0,56%) aus der Fallgruppe wurde eine Plazentationsstorung
dokumentiert.

Bei der Vergleichsgruppe waren es 6/176 Frauen (3,41%), die davon betroffen waren.

Dies war statistisch nicht signifikant (p=0,121).

3.21 Entbindungsart

Wie oben schon erwéhnt, wurden nur Frauen in die Studie eingeschlossen, die per Sectio
entbunden haben.

In der Fallgruppe wurden 150 Frauen einer priméren Sectio unterzogen, wohingegen es
in der Kontrollgruppe 149 Frauen waren. Dementsprechend musste bei 28 Frauen in der
Fallgruppe bzw. bei 29 Frauen in der Kontrollgruppe eine sekundéare Sectio durchgefihrt

werden.
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Wie aufgrund der kontrollierten Parameter zu erwarten war, bestand diesbezlglich also
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

3.22 Geburtenstatus

Bei dem Vergleich der Fallgruppe mit der Kontrollgruppe fiel auf, dass der Anteil der
Erstgebarenden mit 37% (n=66/178) in der Fallgruppe etwas unter dem Anteil der
Erstgebéarenden in der Kontrollgruppe mit 41% (n=73/178) lag.
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Abbildung 8: Erstgebérende in den beiden Vergleichsgruppen in % (n=178)

3.23 Sterilistation

Bei den HIV-positiven Frauen haben sich 11/178 Frauen, also 6,18%, gleichzeitig mit der
durchgefuhrten Sectio einer Sterilisation unterzogen.

Bei der Vergleichsgruppe waren es nur 3/176 Frauen (1,70%).

Bei einem Signifikanzniveau von 5% konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den

beiden Vergleichsgruppen festgestellt werden (p= 0,053).
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3.24 Verteilung der Entbindungen pro Jahr

Die in dem o0.g. Zeitraum insgesamt durchgefihrten Sectiones HIV-positiver Frauen,
welche in diese Studie eingeschlossen wurden, verteilten sich auf die einzelnen Jahre
wie folgt:

4 N
Verteilung der Sectiones HIV-positiver Frauen

im Virchow Klinikum von 2004-2008 (n=178)

46
36 36
32
28
M Verteilung der Sectiones HIV-
positiver Frauen im Virchow
Klinikum von 2004-2008

2004 2005 2006 2007 2008
- J

Abbildung 9: Verteilung der Sectiones HIV-positiver Frauen im Virchow Klinikum von 2004-2008

3.25 Stationare Aufenthaltsdauer

Von drei Frauen in der Fallgruppe konnte nicht herausgefunden werden, wie lange sie
sich stationar aufgehalten haben. Die folgenden berechneten Werte ergeben sich also
aus der Gesamtsumme n=175.

Im Durchschnitt verbrachten die Frauen 7,21 Tage stationér im Krankenhaus. Der Median
lag hier bei 6 Tagen.

In der Kontrollgruppe konnten von n=176 Frauen die stationdre Aufenthaltsdauer
nachvollzogen werden. Hier lag der Median bei 6 Tagen, der mittlere Wert bei 6,84
Tagen.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in beiden Gruppen (p= 0,03).
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Abbildung 10: Darstellung des Mittelwertes des stationaren Aufenthaltes in beiden Vergleichsgruppen in den einzelnen

Jahren

3.26 BMI

Fir die Berechnung des BMI-Wertes in dieser Untersuchung wurde jeweils das Gewicht
vor der Entbindung, also das Gewicht der Frau am Ende der Schwangerschaft,
verwendet.

In der Fallgruppe schwankten die BMI-Werte zwischen 19,9 und 48,4. Von 7 Frauen
konnte kein Gewicht ermittelt werden. Daher war hier n=171. Der Mittelwert lag bei der
Fallgruppe bei 28,04, der Median betrug 27,2.

Bei der Kontrollgruppe konnte das Gewicht von funf Frauen nicht ermittelt werden. Daher
gingen die Berechnung n=173 Frauen ein. Die BMI-Werte lagen zwischen 19,5 und 48,0
und wiesen dementsprechend auch hier eine sehr hohe Spannweite auf.

Der Mittelwert lag hier bei 29,34 der Median lag bei 28,6 (P =0,02).

3.27 Herkunft

In der Fallgruppe kamen 53/178 Frauen (29,78%) aus Mittel- und Westeuropa, 95/178
Frauen (53,37%) aus Afrika (Subsahara), 7/178 Frauen (3,93%) aus Asien, 18/178
(10,11%) aus Osteuropa und 5/178 (2,81%) aus anderen Teilen der Erde.
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Aus der Kontrollgruppe stammten 126/178 (70,79%) aus Mittel- und Westeuropa, 2/178
(1,12%) aus Afrika, 7/178 (3,93%) aus Asien, 9/178 (5,06%) aus Osteuropa und 34/178
Frauen (19,10%) aus anderen - hier nicht aufgelisteten - Gebieten.

In der Gruppe der HIV-positiven Frauen, die im Virchow Klinikum per Sectio entbunden
haben, kamen also mehr als die Halfte aller Frauen aus Afrika, wohingegen in der
Kontrollgruppe der HIV- negativen Frauen die deutliche Mehrheit der Frauen aus Mittel-
und Westeuropa stammten.

Die Herkunft der Patientinnen unterscheidet sich also signifikant zwischen Fallen und

Kontrollen (p<0,001).
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Abbildung 11: Herkunft der Frauen in den Vergleichsgruppen in % (n=178)

3.28 Berufserfahrung des Operateurs
Die Berufserfahrung des operierenden Arztes unterschied sich in den beiden Gruppen

wie folgt:
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Abbildung 12: Berufserfahrung des Operateurs in beiden Vergleichsgruppen in %

In der Fallgruppe wurden n=86 von insgesamt 177 HIV-positive Frauen von Arzten
operiert, die langer als funf Jahre Berufserfahrung hatten (48,59%). N=33 Frauen wurden
von Arzten operiert, die drei bis fiinf Jahre Berufserfahrung hatten (18,64%), n=55 Frauen
von Arzten mit ein bis drei Jahren Berufserfahrung (31,07%) und n=3 Frauen von Arzten
mit unter einem Jahr Berufserfahrung (1,69%).

In der Vergleichsgruppe der HIV-negativen Frauen hingegen wurden n=56 von insgesamt
178 Frauen von Arzten mit mehr als funf Jahren Berufserfahrung operiert (31,46%), n=29
Frauen von Arzten mit drei bis fiinf Jahren Berufserfahrung (16,29%), n=77 Frauen von
Arzten mit einem bis drei Jahren Berufserfahrung (43,26%) und n=16 Frauen von Arzten
mit unter einem Jahr Berufserfahrung (8,99%).

Es konnte beobachtet werden, dass die Frauen in der HIV-positiven Gruppe vermehrt
von Arzten mit langerer Berufserfahrung operiert worden sind als die Frauen aus der HIV-

negativen Kontrollgruppe. Der Unterschied war signifikant (p<0,001).

3.29 Art der Narkose
In der Fallgruppe war die regionale Narkose vorherrschend (163/177 Frauen). 13 Frauen
erhielten eine Intubationsnarkose (ITN). Eine Frau erhielt eine kombinierte Narkose und

von einer Frau konnten keine Daten hierzu gefunden werden.
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In der Kontrollgruppe war ebenfalls die regionale Narkose vorherrschend (164/178

Frauen). Bei 12 Frauen wurde eine ITN durchgefuhrt. Bei 2 Frauen eine kombinierte

Narkose.
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Abbildung 13: Art der Narkose in beiden Vergleichsgruppen (in%)

3.30 OP-Dauer

In der Fallgruppe variierte die OP Dauer zwischen 19 und 94 min. Bei neun Frauen
konnten hierzu keine Angaben gefunden werden (n=169). Die durchschnittliche
Operationszeit lag bei 37,37 min, der mediane Wert lag bei 35 min.

In der Kontrollgruppe variierte die OP-Dauer zwischen 19 min und maximal 93 min
(n=176). Die durchschnittliche Operationszeit betrug 35,44 min. Der mediane Wert lag
bei 33 min.

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,082).

3.31 Schnitt-Entwicklungszeit (SEZ)

Die durchschnittlich Schnitt-Entwicklungszeit (SEZ) lag bei der Fallgruppe bei 7,42 min
(n=171), bei der Kontrollgruppe lag die durchschnittliche Zeit bei 6,62min (n=170).

Der Median lag in der Fallgruppe bei 7,0 min, in der Kontrollgruppe bei 6,0 min.
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Die Zeiten schwankten zwischen jeweils einer Minute minimal und maximal 22 min bei
der Fallgruppe bzw. 20 min bei der Kontrollgruppe.

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war signifikant (p=0,028).

3.32 Geburtsgewicht

Das durchschnittliche Neugeborene in der Fallgruppe war 27749 schwer (n=178). Der
Median lag hier bei 2820g. Bei der Kontrollgruppe, war das Neugeborene bei der Geburt
im Durchschnitt 2935¢g schwer (n=176). Der Median betrug 2950g.

Das Geburtsgewicht eines durchschnittlichen Neugeborenen der Kontrollgruppe lag also
insgesamt leicht, aber signifikant tUber dem eines Neugeborenen der Fallgruppe
(p=0,009).

3.33 Kopfumfang des Neugeborenen

Die Kopfumfange in der Fallgruppe variierten zwischen 25,8 cm und 37,5 cm. Der mittlere
Kopfumfang (n=178) betrug 33,29 cm.

In der Vergleichsgruppe lag die Spannweite der Umfange zwischen minimal 24 cm und
maximal 38,5 cm. Hier lagen nur die Daten von n=175 Neugeborenen vor. Der mittlere
Kopfumfang lag bei 34,04 cm.

Es konnte festgestellt werden, dass der Kopfumfang in der Vergleichsgruppe insgesamt

etwas groRer war, als in der Fallgruppe.

3.34 Lange des Neugeborenen

In der Gruppe der HIV-positiven Frauen waren die Neugeborenen bei Geburt zwischen
minimal 35 cm und maximal 54 cm lang (n=178). Die durchschnittliche Lange lag bei
48,0 cm.

Im Vergleich dazu variierte die Lange des Neugeborenen in der HIV-negativen Gruppe
zwischen minimal 31 cm und maximal 62 cm (n= 176). Der Mittelwert lag hier bei 48,77
cm.

Die Neugeborenen waren also insgesamt in der Kontrollgruppe etwas langer, als in der

Fallgruppe.
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3.35 Nabelschnur-pH

Uber den pH Wert des Nabelschnurblutes konnte bei 18 Frauen in der Fallgruppe keine
Dokumentation gefunden werden. Daher war hier n=160. Der Durchschnittswert, sowie
der Median lagen hier bei pH= 7,27 mol/l.

In der Kontrollgruppe konnte bei 3 Frauen kein Wert fur den Nabelschnur-pH
herausgefunden werden. Hier war n=175 Frauen. Der Mittelwert betrug in dieser Gruppe
pH= 7,28 mol/l, der mediane Wert lag bei 7,29 mol/l.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,002).

3.36 Apgar nach 5 Minuten

Der Apgar-Wert war bei allen Frauen bzw. deren Neugeborenen in der Fallgruppe
zuganglich. In die Berechnung gingen also alle 178 Frauen ein.

Die Werte an sich unterschieden sich in beiden Gruppen nur leicht. Dennoch lag der
Apgar in der Kontrollgruppe im Mittel mit 9,22 (bei n=176 Frauen) leicht Gber dem
mittleren Apgar der Fallgruppe mit 8,99. Der Apgarwerte nach 5min in der Fallgruppe
variierten zwischen 3 und 10 Punkten, die in der Kontrollgruppe zwischen 0 und 10
Punkten.

Bei der Untersuchung, wie viele Félle in beiden Vergleichsgruppen aufgetreten sind, bei
welchen das Neugeborene nach 5 Minuten einen Apgar niedriger als 8 (und damit
definitionsgemal eine mittelgradige bis schwere Depression) aufwies, konnte ein
deutlicher Unterschied in den Gruppen festgestellt werden. In der Fallgruppe war dies bei
19/178 Kindern der Fall, in der Kontrollgruppe nur bei 7/176 Kindern.

Das waren 10,11% aller Geburten in der Fallgruppe und nur 3,98% in der
Vergleichsgruppe. Ein Apgar Wert unter 8 nach 5 Minuten trat also in der Fallgruppe ca.
zweieinhalb Mal so haufig auf wie in der Vergleichsgruppe, der Unterschied ist statistisch
signifikant. (p=0,023).
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Abbildung 14: Apgar-Wert nach 5min<8 Punkten in %

3.37 Gemini

Fur die spatere Ergebnisauswertung bzw. deren Diskussion ist es auch von Interesse zu
untersuchen, wie viele Frauen eine Mehrlingsgeburt hatten. Dementsprechend ergibt sich
fur solche Gebarenden hinsichtlich mancher Komplikationen ein erhdhtes Risiko.

In der Fallgruppe waren nur 3/178 Frauen dabei, die Zwillinge zur Welt brachten (1,69%).
In der Kontrollgruppe waren es mit 9/176 Frauen dreimal so viele (5,11%).

Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,086).

3.38 Ubersicht der Ergebnisse

Parameter Fallgruppe Kontrollgruppe P-Wert

Auftreten von postoperativen 0,157
Komplikationen
- Keine 81,92% 89,20%

- Leicht 6,78% 6,25%
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- Schwer 11,30% 5,68% 0,058
Fieber 10,86% (n=19/175) 3,45% P=0,011
(n=6/174)
Transfusionen 4,52% (n=8/177) 1,70% (n=3/175) NS
Relaparotomie 2,27% (n=4/176) 1,72% (n=3/174) NS
Wundheilungsstérung 6,78% (n=12/177) 7,39% (n=13/176) NS
Plazentationsstorung 0,56% (n=1/178) 2,84% (n=5/176) NS
Praeklampsie 7,30% (n=13/178) 9,66% (n=17/176) NS
Hb-Wert praoperativ (Mittelwert) 11,014qg/dl (n=174) 12,098g/dI P<0,001
(n=120)
Hb-Wert postoperativ (Mittelwert) | 9,476g/dl 10,936g/dI P<0,01
(n=173) (n=178)
Hb-Differenz (Mittelwert) 1,582¢/dI 1,218g/dI p=0,005
Anémie
- Prioperativ 20,69% (n=36/174) 5,00%
(n=6/120)
- Postoperativ 59,54% 21,59%
(n=103/173) (n=38/176)
Blutverlust (Mittelwert) 538,20ml (n=178) 489,03ml (n=175) P=0,004
Entbindungsart
- Primare Sectio 84,27% (n=150/178) 83,71% (n=149/178)
- Sekundire Sectio 15,73% (n=28/178) 16,29%
(n=29/178)
Erstgebéarend 37% (n=66/178) 41% (n=73/178)
Sterilisation 6,18% (n=11/178) 1,70% (n=3/176) P=0,053
Gemini 1,69% (n=3/178) 5,11% (n=9/176) NS
Antibiose
- Intraoperativ 65,71% (n=115/175) 56,00% NS
(n=98/175)
- Postoperativ prophylaktisch | 6,74% (n=12/178) 8,52% (n=15/176) NS
- Postoperativ therapeutisch | 9,60% (n=17/177) 2,86% (n=5/175) P=0,014

Art der Narkose

- Regional 92,10% (n=163/177) 92,13%
(n=164/178)
- ITN 7,30% 6,74%
(n=13/177) (n=12/178)
- Kombiniert 0,56% 1,12%
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(n=1/177) (n=2/178)
OP-Dauer (Mittelwert) 37,37min (n=169) 35,44min (n=176) NS
Schnitt-Entwicklungszeit 7,42min (n=171) 6,62min (n=170) P=0,028
Stationare Aufenthaltsdauer 7,21 Tage (n=175) 6,84 Tage (n=176) P=0,03
Geburtsgewicht (Mittelwert) 2774,04g (n=178) 2935,269g (n=176) P=0,009
Kopfumfang (Mittelwert) 33,29cm (n=178) 34,04cm (n=175)
Lange (Mittelwert) 48,0cm (n=178) 48,77cm (n=176)
Nabelschnur-pH (Mittelwert) 7,27mol/l (n=160) 7,28mol/l (n=175) P=0,002
Apgar nach 5 min (Mittelwert) 8,99 (n=178) 9,22 (n=176)
Apgar nach 5 min<8 Punkte 10,11% (n=19/178) 3,98% P=0,023

(n=7/176)

Tabelle 13 Ubersicht der Ergebnisse

Die in Tab. 13 erfassten Ergebnisse und insbesondere die peri- und postoperativen
Komplikationen mit Schwerpunkt auf die den drei Gruppen zugeordneten Parametern
sollen im folgenden Teil nun ausfuhrlich diskutiert werden, um die Fragestellung der

vorliegenden Arbeit, inwiefern HIV-positive Frauen eine erhdhte peri- und postpartale

Komplikationsrate nach Sectio aufweisen, zu bearbeiten.
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4 Diskussion

4.1 Vorgehensweise

Die vorliegenden Studienergebnisse werden im Folgenden diskutiert und mit der
internationalen Literatur zu dieser Thematik verglichen.

Um die Vergleichbarkeit der beiden Patientengruppen zu bewerten, werden zunachst die
in dieser Arbeit kontrollierten Punkte und ihre Verteilung in den beiden Kollektiven
analysiert (Alter der Schwangeren, Schwangerschaftswoche (SSW) und Zustand nach
Sectio). Anschlie3end wird das Hauptthema dieser Arbeit, die peri- und postoperativen
Komplikationen HIV-positiver Schwangerer nach Sectios insgesamt, diskutiert, um dann

anschlielend auf weitere Ergebnisse (vgl. 3.38) einzugehen.

4.2 Patientenkollektiv

Um eine maglichst gute Vergleichbarkeit zwischen Fall- und Kontrollgruppe herzustellen,
wurden, da ein hoheres mutterliches Alter (170) sowie vorausgegangene Sectiones (113,
151) in der Regel mit einem héheren peri- und postoperativen Komplikationsrisiko einher
geht, die Frauen der Kontrollgruppe anhand der Parameter mdglichst &hnlich den Frauen
der Fallgruppe ausgewabhit.

Ein signifikanter Altersunterschied zwischen der Fallgruppe der HIV-positiven Frauen und
der Kontrollgruppe der HIV-negativen Frauen konnte in der vorliegenden Studie
vermieden werden. Ebenso konnte auch hinsichtlich vorausgegangener Sectiones der
Frauen in den beiden Vergleichsgruppen bei nicht signifikantem Unterschied eine gute
Vergleichbarkeit erreicht werden. In diesen beiden Punkten wurde also derart kontrolliert,
dass der Einfluss dieser Parameter auf die Vergleichbarkeit der Ergebnisse beider
Gruppen vernachlassigt werden kann. Einzig hinsichtlich des Zeitpunktes der Entbindung
wurde eine signifikante Abweichung zwischen den beiden Gruppen festgestellt (bei der
Fallgruppe lag die Entbindung durchschnittlich bei 36,91 SSW, bei der Kontrollgruppe bei
37,37 SSW). Da dieser Unterschied aber umgerechnet nur eine durchschnittliche
Differenz der Schwangerschaftsdauer von drei Tagen bedeutet (die HIV-negativen
Frauen wurden also durchschnittlich ca. drei Tage spater entbunden), ist fraglich, ob

dieser leichte Unterschied in der Schwangerschaftsdauer einen relevanten Einfluss auf
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das Outcome der Neugeborenen hat. Der Einfluss auf das Hauptthema dieser Studie,
namlich die peri- und postoperativen Komplikationen bei HIV-positiven Frauen im
Vergleich zu den HIV-negativen Frauen, kann aber trotz dieser Schwachstelle der Studie
als gering eingeschatzt werden und wurde auch in anderen Studien der internationalen
Literatur, wie beispielsweise bei Lapaire O et al. (2006) (Unterschied in der
Schwangerschaftsdauer von 37,9 SSW bei den HIV-positiven vs. 39,0 SSW bei den HIV-

negativen Frauen) beobachtet (98).

4.3 Auftreten von postoperativen Komplikationen

Bei den Gesamtkomplikationen konnte in der vorliegenden Studie im Vergleich der HIV-

positiven mit den HIV-negativen Frauen kein statistisch signifikanter Unterschied
festgestellt werden (18,08% vs. 11,93%; p=0,157).
Zudem konnte ebenfalls weder bei den leichten (6,78% der HIV-positiven Frauen vs.

6,25% der HIV-negativen Frauen), noch bei den schweren Komplikationen (11,30% vs.

5,68%; p=0,058) ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen
festgestellt werden.

Bei den schweren Komplikationen wurde jedoch fast ein statistisch signifikantes Niveau
erreicht. Dies sollte bei der Beurteilung der Ergebnisse beriicksichtigt werden, da der
prozentuale Unterschied an schweren Komplikationen in der Fallgruppe fast doppelt so
hoch war wie in der Kontrollgruppe. Daher konnte es durchaus sein, dass, wie z.B. auch
bei Rodriguez EJ et al. (2001) (143) oder bei Semprini AE et al. (1995) (149), hier allein
durch die GrolRe des Patientenkollektives kein statistisch signifikanter Wert erreicht
worden ist. Semprini AE et al. (1995) (149) beobachtete nur eine schwere Komplikation
bei den HIV-negativen, jedoch sechs schwere Komplikationen bei den HIV-positiven
Frauen, konnte aber durch das relativ kleine Patientenkollektiv in der Studie kein
statistisch signifikantes Niveau erreichen. Es wurde aber ein statistisch signifikantes
hdheres Auftreten von ,leichten“ Komplikationen wie postoperatives Fieber, Endometritis,

sowie Wund- und Harnwegsinfektionen beobachtet.

Die international publizierten Studien zur perioperativen Morbiditdt HIV-positiver
Patienten im Allgemeinen (operative Eingriffe unterschiedlichster Art bei M&nnern und

Frauen) variieren stark in ihren Ergebnissen.
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Becker et al. (2001) (17) resumierten 36 Arbeiten, welche insgesamt 1940 HIV-positive
Patienten (Median 39 Patienten) auf deren peri- und postoperatives Outcome hin
untersuchten (Beobachtungszeitraum vom 1979 bis 1997). Sie fanden eine summarische
postoperative Komplikationsrate von 33,5%, wobei insgesamt die alteren Studien eine
haufigere Komplikationsrate aufwiesen als die jingeren Studien (17). Diese beobachtete
Tendenz ist sicherlich sowohl durch den medizinischen Fortschritt in der HIV-Therapie im
Allgemeinen als auch im pra-, peri- und postoperativen Management HIV-positiver
Patienten zu erklaren.

Bei den abdominalchirurgischen Eingriffen HIV-positiver Patienten (insgesamt 19
Studien) schwankte die beobachtete Morbiditat im postoperativen Verlauf zwischen 14
und 80%. In 3-58% der Eingriffe (Median 15%) zeigten sich im Verlauf
Wundheilungsstoérungen, der Median fir die postoperative Letalitat lag bei 12% (0-71%).
In einem gemischt chirurgischen Patientengut (6 Studien) lag die Gesamtmorbiditat bei
13-40% (Median 20%). Wundheilungsstorungen traten hier in 1-83% der untersuchten
postoperativen Verlaufe auf (Median 13%), die Letalitat lag hier bei 0-48% (Median 7%)
(17).

Becker et al. (2001) beobachteten zudem einen Zusammenhang zwischen dem
Immunstatus des HIV-Patienten und der Dringlichkeit des operativen Eingriffs.

Bei schlechtem Immunstatus und notfallméRigem Eingriff war das postoperative
Outcome der HIV-positiven Patienten schlechter. Im Vergleich mit HIV-negativen
Patienten, die aber einen ahnlichen praoperativen Gesundheitszustand aufwiesen wie
die HIV-positiven Patienten konnte aber kein signifikanter Unterschied im Auftreten von
Komplikationen festgestellt werden (17).

Smirnov et al. (2000) (154) untersuchten den postoperativen Verlauf von 77 HIV-positiven
Patienten (Abzessspaltung, Splenektomie, Lymphknotenbiopsie Appendektomie,
Pleurapunktion, Cholecystektomie, Condylomentfernung); davon n=33 Elektiveingriffe
und n=43 Notfalleingriffe. Es konnten keine postoperativen Komplikationen festgestellt
werden. Es wurden sechs Todesfélle beobachtet, wobei diese ursachlich der
Grunderkrankung zugeordnet wurden (154).

Guth et al. (1996) (73) fanden wiederum eine Komplikationsrate von 15% (n=9 von 56);
darunter vier Pneumonien, drei Weichteilinfektionen, einen Harnwegsinfekt, eine
Wundheilungsstorung) im postoperativen Verlauf von n=56 unfallchirurgisch behandelten

HIV-positiven Patienten.
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Bei gynakologischen Eingriffen HIV-positiver Frauen mit Er6ffnung des Bauchraumes
beobachteten Grubert TA et al. (2002) (69) ebenfalls ein erhdhtes Auftreten von
postoperativen Komplikationen bei n=72 Frauen im Vergleich zu HIV-negativen Frauen.
"Leichte” Komplikationen (Fieber ohne Antibiotikabedarf, verzdgerte Wundheilung,
Anamie ohne Transfusionsbedarf, Endometritis, Harnwegsinfekte) traten in beiden
Vergleichsgruppen in 9,7% auf, wahrend aber die "schweren" Komplikationen (Fieber mit
Antibiotikabedarf, operative Revisionen, Andmie mit Transfusionsbedarf, Disseminierte
intravasale Koagulopathie) bei den HIV-positiven Frauen signifikant haufiger beobachtet
wurden (bei 34,7% der HIV-positiven Frauen vs. 8,3% der HIV-negativen Frauen;
p<0,001) (69).

Die internationale Literatur zu dem spezifischen Thema der vorliegenden Studie, also die
peri- und postoperativen Komplikationen HIV-positiver Frauen speziell nach einer Sectio
variiert ebenfalls stark in den Ergebnissen.

Manche Studien konnten, wie auch in der vorliegenden Studie, ebenfalls kein erhdhtes
postoperatives Komplikationsrisiko fur HIV-positive Frauen nach einem Kaiserschnitt
feststellen (2, 11, 25, 101, 107, 128, 158, 167, 174).

Gleichzeitig liegen aber andere Untersuchungen zu derselben Thematik vor, die zeigen,
dass HIV-positive Gebarende doch ein héheres Risiko flr postoperative Komplikationen
aufweisen als HIV-negative Gebarende (56, 57, 69, 98, 102, 108, 111, 143, 149, 170).

So konnten Avidan MS et al. (2002) (11) in ihrer Studie mit n=44 HIV-positiven und n=45
HIV-negativen Frauen aul3er einem etwas verlangerten stationaren Aufenthalt der HIV-
positiven Frauen im Vergleich zu den HIV-negativen Frauen und einem signifikant
niedrigeren praoperativen Hb-Wert kein signifikant hoéheres Risiko, peri- oder

postoperative Komplikationen zu erleiden, fur die HIV-positiven Frauen aufzeigen.

Cavasin H et al. (25) haben in einer retrospektiven Studie, welche 2009 veroffentlicht
wurde, n=119 HIV-positive und n=264 HIV-negative Frauen auf deren postoperative,
infektiosse Komplikationen untersucht und verglichen, die alle per Sectio entbunden
wurden. Auch hier konnte kein wesentlicher Unterschied zwischen den Frauen

festgestellt werden.
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Ebenfalls konnten Maiques V et al. (107) in einer 2010 veré6ffentlichten retrospektiven
Studie, in welcher n=160 HIV-positive Frauen mit n=320 HIV-negativen Frauen auf deren
peri- und postoperativen Komplikationen verglichen wurden, Kkeinen statistisch

signifikanten Unterschied feststellen.

In der 2004 veroffentlichten Fall-Kontroll-Studie von Fiore et al. (57) wiederum zeigte sich
ein gehauftes Auftreten von "leichten” Komplikationen bei den HIV-positiven Frauen im
Vergleich zur HIV-negativen Kontrollgruppe. Diese Beobachtung konnten Marcollet et al.
(2002) (A2) ebenfalls machen.

Rodriguez EJ et al. (143) haben in einer 2001 veroffentlichten Fall-Kontrollstudie n=86
HIV-positiven Frauen mit einer Kontrollgruppe von n=86 HIV-negativen Frauen ebenfalls
auf deren postpartale Komplikationen nach Sectio untersucht.

Die HIV-positiven Frauen hatten im Vergleich zu den HIV-negativen Frauen insgesamt
signifikant mehr Komplikationen als die Frauen der Kontrollgruppe (69,8% vs. 43%;
p=0,0004) Leichte postpartale Komplikationen traten am haufigsten auf (66,3% vs.
41,8%; p=0,001). Beim Auftreten von schweren Komplikationen konnte jedoch kein
signifikanter Unterschied festgestellt werden (9,3% vs. 3,4%; p=0,119), wobei hierfur aber

maoglicherweise ebenfalls die geringe Fallzahl als Ursache diskutiert werden kdnnte.

In manchen anderen Studien, wie beispielsweise in der Studie von Vimercati A et al.
(170), welche 2000 veroffentlicht worden ist, konnte hingegen ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Vergleichsgruppen beziiglich der Gesamtkomplikationen

und der ,schweren®, nicht aber der ,leichten“ Komplikationen festgestellt werden.

Dies widerspricht wiederum anderen Studienergebnissen wie z.B. der Studie von Ferrero
S et al. (2003) (56), in welcher ein signifikant héheres Auftreten sowohl von leichten als

auch von schweren Komplikationen bei HIV-positiven Frauen beobachtet wurde.

Maiques-Montesinos V et al. (108) haben in einer retrospektiven Fall-Kontrollstudie in

Spanien, welche 1999 veroffentlicht worden ist, 45 HIV-positive schwangere Frauen und
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90 Vergleichsfalle untersucht, die per Kaiserschnitt in demselben Krankenhaus und unter
dem gleichen standardisierten Vorgehen entbunden wurden.

Die meisten HIV-positiven Frauen hatten postoperativ keine komplikationsfreie
Genesung (86,7%). Es kam zu einem signifikant héheren Auftreten sowohl von schweren

(p<0,003), als auch von leichten (p<0,00001) Komplikationen.

Auch in der 2002 veroffentlichten retrospektiven Fall-Kontrollstudie mit je n=235 HIV-
positiven und HIV-negativen Frauen von Grubert TA et al. (69), in welcher die Frauen auf
deren postoperatives Outcome nach gynakologischen und geburtshilflichen Eingriffen hin
untersucht wurden, konnten signifikant mehr postoperative Komplikationen nach
operativen Eingriffen bei den HIV-positiven Frauen beobachtet werden (p=0,001).

Es zeigte sich ein dreifach erhéhtes Risiko fur HIV-positive Frauen im Vergleich zu den
HIV-negativen Frauen nach den Eingriffen insgesamt (6,8% der HIV-negativen Frauen
vs. 18,7% der HIV-positiven Frauen) und ein vierfach erhdhtes Risiko fur das Auftreten
,schwerer® Komplikationen (3,4% der HIV-negativen Frauen vs. 14% der HIV-positiven

Frauen)

Obwohl sich diese Studien alle mehr oder weniger mit der gleichen Thematik befassen,
sind die Ergebnisse also doch sehr heterogen. Auf Grund der unterschiedlichen
Vorgehensweisen und Voraussetzungen der einzelnen Studien ist es zudem nicht ganz
einfach, die Ergebnisse der vorliegenden Studie korrekt mit den bisher erfassten
Ergebnissen anderer Studien zu vergleichen.

Die Gesamtkomplikationsrate bei HIV-positiven Frauen nach Kaiserschnitten schwankt
in der Literatur enorm zwischen 6,28% (46) und 69,8% (143) bzw. sogar 86,7% (108) und
ist sehr stark von Studiendesign bzw. den Kiriterien, die bei der Definition der
Komplikationen festgelegt worden sind, abhéngig. Ob in den Studien zu dieser Thematik
eine Einteilung in "leichte” und "schwere" Komplikationen Uberhaupt durchgeftihrt wurde
und falls ja nach welchen Kriterien diese erfolgte, wurde haufig sehr unterschiedlich
gehandhabt.

Die grol3e Spannweite der Ergebnisse kbnnte zudem noch weitere Griinde als Ursache
haben, die im Folgenden naher betrachtet werden sollen.
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Einige Studien im internationalen Vergleich begrenzten sich auf die Untersuchung von
postoperativen Komplikationen an einem einzelnen Zentrum (56, 108, 111, 170) wahrend
andere Studien als Multicenterstudie durchgefihrt wurden (57, 98, 149).

Die Vermutung, dass die Ergebnisse der Studien, welche ihr ganzes Patientenkollektiv
derart ausgewahlt haben, dass alle Patienten (alle Frauen der Fall- und der
Kontrollgruppe) in dem gleichen Krankenhaus entbunden und betreut wurden, eine
erhohte Aussagekraft haben, lasst den vorliegenden Ergebnissen unserer Studie ein
gesteigertes Interesse zukommen.

Storfaktoren wie unterschiedliches arztliches und pflegerisches Personal, andere
Operationstechniken und Behandlungsregime, sowie andere beeinflussende Faktoren,
die sich auf die jeweiligen Standorte der Krankenhauser beziehen (z.B. sozialer
Brennpunkt etc.) konnten dadurch weitestgehend ausgeschalten werden. Lediglich ein
intern geandertes Behandlungsregime wahrend des beobachteten Zeitraumes konnte
einen Einfluss haben.

Die im internationalen Literaturvergleich eher niedrige Komplikationsrate der HIV-
positiven Frauen in der vorliegenden Studie konnte unter Anderem durch ein
standardisiertes Vorgehen in der Geburtshilfe bei HIV-positiven Frauen, wie es in der
Klinik fir Geburtsmedizin an dem Campus Virchow-Klinikum der Charité

Universitatsmedizin Berlin praktiziert wird, begriindet sein.

Neben dem Studienaufbau unterscheiden sich die Studien im internationalen
Literaturvergleich auch hinsichtlich der zufalligen Zusammensetzung des
Patientenkollektives. Begleiterkrankungen bzw. andere Grunderkrankungen wie z.B.
Hepatitis als auch das Stadium der HIV-Infektion konnten ebenfalls einen Einfluss auf
den postoperativen Verlauf haben (170).

So wurden in anderen Studien gehéauft Komplikationen bei solchen Frauen beobachtet,
die aufgrund des Infektionsstadiums schon eine Immunschwache zeigten bzw. ein CDC-
Stadium>A aufwiesen, oder auch eine hohe Viruslast und eine niedrige CD4+-
Lymphozytenzahl aufwiesen (69, 107, 108, 149, 170).

In der vorliegenden Studie wurden die Stadien der Infektion nicht bericksichtigt, da als
Vergleich eine HIV-negative Kontrollgruppe herangezogen wurde. Eine detaillierte
Untersuchung in Bezug auf das HIV-Stadium solcher Frauen, die eine postoperative

Komplikation in der vorliegenden Studie aufwiesen, erfolgte dennoch nicht. Dies kénnte
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durchaus als Schwache der Studie gewertet werden, ist jedoch bei der Beschaftigung mit
der Frage, inwiefern HIV-positive Frauen grundsatzlich mehr Komplikationen aufweisen
als HIV-negative Frauen ein eher zu vernachlassigender Faktor.

Die Begleiterkrankungen wurden bericksichtigt und in dem Ergebnisteil tabellarisch
dargestellt (s. 3.6).

An dieser Stelle soll exemplarisch die Hepatitis-Infektion genannt werden, welche mit
7,3% in der Fallgruppe vs. 2,25% in der Kontrollgruppe (Hepatitis C) bzw. mit 5,06% vs.
0,56% (Hepatitis B) ebenfalls einen Einfluss auf die hdhere Komplikationsrate bei den

HIV-positiven Frauen in dieser Studie haben kdnnte.

Auch andere Einflisse der Lebensfiihrung (z.B. bei HIV-positiven i.v. Drogenabh&ngigen)
konnten einen Einfluss auf den postoperativen Verlauf haben.

So konnte z.B. in der von Semprini et al. (1995) durchgefuhrten Studie (149) gezeigt
werden, dass HIV-positive Frauen ein erhdhtes Risiko flir postoperative Komplikationen
nach einem Kaiserschnitt aufweisen. In der retrospektiven Studie, die an sieben
verschiedenen Zentren in Italien durchgefiihrt worden ist wurden n=156 HIV-positive und
n=156 HIV-negative Frauen auf deren peri- und postoperatives Outcome untersucht. In
dieser Studie wurden sehr viele HIV-positive Frauen eingeschlossen, die sich uber i.v.
Drogenkonsum infiziert hatten (79,5%). Ungefahr ein Drittel der HIV-positiven Frauen
waren noch aktive Drogenkonsumenten, wahrend bei den HIV-negativen Frauen in der
Studie keine Frau illegale Drogen konsumierte. Da der Konsum von illegalen Drogen z.B.
das Risiko fur Genitalinfektionen und Endometritis erhoht, kdnnte dadurch das Ergebnis
mit beeinflusst worden sein (174).

Auch in der 2006 verdffentlichten Studie von Lapaire O et al. (2006) (98) war der Antell
der aktiven i.v.-Drogenabhangigen mit 44,2% in der Fallgruppe vs. 0% in der
Kontrollgruppe stark erhoht. Die Autoren beobachteten ein achtfach hoéheres
Komplikationsrisiko  fur "leichte" Infektionen (Anamie, erhohter Blutverlust,
Harnwegsinfektionen) (relative risk (RR): 7.94; 95% confidence interval (Cl): 3.1-20.0;
p<0,01). In den "schweren" Komplikationen (Pneumonie, Embolie, Sepsis, lleus, Andmie
mit Transfusionsbedarf) wurde kein signifikanter Unterschied beobachtet (5,6% der HIV-

positiven Frauen vs. 0% der HIV-negativen Frauen) (98).
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Auf der anderen Seite wiederum zeigten Vimercati A et al. (170) in ihrer 2000
veroffentlichten prospektiven Studie ebenfalls eine hohere Komplikationsrate bei HIV-
positiven Frauen, obwohl in inrem Patientenkollektiv eine relativ geringe Anzahl von HIV-
positiven Frauen aktive Drogenkonsumentinnen waren (6%), sich viele Frauen (73%)
uber Sexualkontakte infizierten, auf3erdem h&ufig asymptomatisch waren und daher
grundsatzlich kein hoheres Risiko flr postoperative Komplikationen aufgrund ihrer

Lebensfihrung aufwiesen.

In der vorliegenden Studie befanden sich in der HIV-positiven Gruppe ca. dreimal so viele
I.v. Drogenabhéngige (5,62%), wie in der Kontrollgruppe (1,69%). Dieser Prozentsatz ist
aber, im Vergleich mit den bereits erwahnten Studien, trotzdem relativ niedrig.

Der Einfluss dieser Tatsache auf das Risiko fir die HIV-positiven Frauen in der
vorliegenden Studie, peri- oder postoperative Komplikationen zu erleiden, kann jedoch
aufgrund der unterschiedlichen Ergebnisse zu dieser Thematik in anderen Studien nicht

eindeutig beurteilt werden.

Ein weiterer wichtiger Punkt, der die Vergleichbarkeit der Ergebnisse der vorliegenden
Studie und auch anderer Studien, die sich mit der Thematik befassen, erschwert, ist die
sowohl unterschiedliche Definition von Komplikationen als auch unterschiedliche
Unterteilung in "leichte" und "schwere" Komplikationen, wobei letztere in einigen Studien
auch gar nicht erfolgt.

So wurden die Zahlen in der Literatur besonders haufig durch das Auftreten von Anamien
beeinflusst (57, 98), welche, anders als in unserer Studie (in welcher wir nur die schweren
Anamien mit Transfusionsbedarf als klassifizierte Komplikation mit einbezogen haben
und die Anamie als solche, prapartal und postpartal, als einen separaten Punkt
beschrieben haben), haufig in die Kategorie "leichte" Komplikationen einfloss
(unabhéngig davon, ob die Andmie schon prapartal vorgelegen hat).

In der Studie von Lapaire O et al. (2006) (98) beispielsweise wurde das Auftreten einer
Anamie und ein erhohter Blutverlust als "leichte” Komplikationen beschrieben.
Demzufolge wurden (wie schon beschrieben) entsprechend viele "leichte"
Komplikationen bei den Frauen der HIV-positiven Fallgruppe registriert.
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Zudem werden Diagnosen von Komplikationen wie z.B. "Wundinfektion", "Endometritis"
und "Harnwegsinfektion" im klinischen Alltag mitunter nach subjektiven Kriterien gestellt
und dadurch die Ergebnisse mdglicherweise beeinflusst bzw. verfalscht. Durch das
retrospektive Studiendesign der vorliegenden Studie kann die Guite dieser
Diagnosestellung (wie auch in vielen anderen Studien zu dieser Thematik: 25, 69, 107,
149 etc.) in dieser Studie nicht genau uberpruft werden.

Ein weiterer Storfaktor fur die objektive Beurteilbarkeit der Ergebnisse dieser und auch
anderer Studien ist die Tatsache, dass HIV-positive Frauen aufgrund der Kenntnis ihrer
Infektion mdglicherweise von arztlicher und pflegerischer Seite intensiver beobachtet
werden und daher die Ergebnisse evtl. auch insofern beeinflusst werden kdnnten, als
dass bei den infizierten Frauen der Fallgruppe aufgetretene Komplikationen detaillierter
erfasst und dokumentiert werden als bei den HIV-negativen Frauen der Kontrollgruppe.
Dieser Storfaktor muss auch in der vorliegenden Studie mit bertcksichtigt werden.

Die Art der Sectio muss ebenfalls mit bertcksichtigt werden, da das Auftreten von
Komplikationen in Abhangigkeit des Verfahrens stark variiert (168).

Nielsen TF et al. (1983) (125) und Marcollet et al. (2002) (A2) konnten in ihren Studien
belegen, dass ein elektiver Eingriff mit wesentlich weniger Komplikationen (insgesamt
4,7% bzw. 6,4%), als ein ungeplanter Eingriff (im Englischen "emergency cesarean
section”, was in Deutschland unter dem Begriff "sekundare Sectio" fallt) einhergeht
(insgesamt 24,2% bzw. 12%).

Die Beobachtung, dass ein elektiver Eingriff eine geringere Wahrscheinlichkeit fur peri-
und postoperative Komplikationen bei HIV-positiven Patienten mit sich bringt, bezieht
sich zudem nicht nur auf gyndkologische operative Eingriffe (87, 180). In der vorliegenden
Studie unterscheiden sich die beiden Vergleichsgruppen aber, wie aufgrund der
kontrollierten Parameter zu erwarten war, in den Fallzahlen hinsichtlich primarer und
sekundarer Sectio nicht signifikant voneinander, so dass hierin wiederum eine gute
Vergleichbarkeit moéglich ist. Zudem wurde in beiden Vergleichsgruppen ca. funfmal
haufiger eine priméare als eine sekundare Sectio durchgefiihrt, was u.a. wiederum die im
internationalen Literaturvergleich eher niedrige bis mittlere Komplikationsrate erklaren
konnte. AufRRerdem wird durch die grof3e Anzahl der primaren Sectiones die
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Wahrscheinlichkeit und der damit einhergehende Storfaktor (Bias)- der mdglichen
Notfallsectiones unter den sekundaren Sectiones zahlenmafiig eingeschrankt.

4.4 Fieber

Da viele Komplikationen bzw. deren Diagnose (z.B. "Wundheilungsstérung™) auch von
der untersuchenden Person abhangig sind und daher gelegentlich nach subjektiven
Kriterien diagnostiziert werden, ist Fieber als "objektives" Kriterium recht aussagekraftig
(149).

Wie in vielen anderen Studien auch (57, 69, 111, 134, 143, 149, 158) trat in unserer
Studie ebenfalls haufig postpartales Fieber auf.

Das Auftreten von Fieber war in den beiden Vergleichsgruppen signifikant unterschiedlich
(10,86% bei den HIV-positiven Frauen vs. 3,45% bei den HIV-negativen Frauen;
p=0,011).

Im Vergleich mit der Studie von Maigues-Montesinos et al. (1999) (108), in welcher bei
37,8% aller HIV-positiven und bei 11,1% aller HIV-negativer Frauen (p<0,005) Fieber
beobachtet wurde, war das Auftreten von Fieber in der vorliegenden Studie jedoch
trotzdem recht gering.

In der Studie von Grubert TA et al. (70), welche ebenfalls 1999 verdffentlicht worden ist,
trat Fieber (definiert als Fieber > 48 Stunden mit Antibiotikabedarf) in 6,4% der HIV-
negativen und in 25,8% der HIV-positiven Frauen nach einer Sectio auf (p<0,003).

Bei denselben Autoren trat bei den HIV-positiven Frauen postoperativ haufiger Fieber auf
als bei den HIV-negativen Frauen. Grubert TA et al. (2002) unterteilten Fieber in "Fieber
> 48h mit Antibiotikabedarf" und "leichtes, flichtiges Fieber".

HIV-positive Frauen, die einem operativen, gynakologischen Eingriff unterzogen wurden,
hatten ein achtfach hoheres Auftreten von "Fieber > 48h mit Antibiotikabedarf" (12,3%
der HIV-positiven Frauen vs. 1,7% der HIV-negativen Frauen) und ein vierfach hoheres
Auftreten von "leichtem, fliichtigem Fieber" (14,9% der HIV-positiven Frauen vs. 3,8% der
HIV-negativen Frauen) (69). Bei gynakologischen, operativen Eingriffen mit Eréffnen des
Bauchraumes hatten die HIV-positiven Frauen im Vergleich zu den HIV-negativen Frauen
sogar ein neunfach hoheres postoperatives Auftreten von "Fieber > 48h mit
Antibiotikabedarf" (29,2% der HIV-positiven Frauen vs. 4,2% der HIV-negativen Frauen)
und ca. ein dreifach haufigeres Auftreten von "leichtem, flichtigem Fieber" (37,5% der

HIV-positiven Frauen vs. 11,1% der HIV-negativen Frauen) (69).
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Bei Rodriguez EJ et al. (2001) (143) trat postpartales Fieber sogar bei 62,8% der HIV-
positiven und bei 42,7% der HIV-negativen Frauen auf (p=0,003). Rodriguez EJ et al.
(2001) definierten in der Studie zwei aufeinander folgenden Messungen (acht Stunden

Abstand) mit Kérpertemperatur bei >38°C als "Fieber".

In anderen Studien, die sich mit dem Outcome von HIV-positiven Frauen nach Geburten
beschaftigt haben, wurde postoperatives Fieber gehauft im Zusammenhang mit
vorliegender (fortgeschrittener) Immunsuppression und Sectio (im Vergleich zur
vaginalen Entbindung) beobachtet (111, 149, 174).

Marcollet et al. (2002) (A2) beispielsweise untersuchten in der retrospektiven Studie mit
401 HIV-positiven Frauen das Outcome HIV-positiver Frauen nach unterschiedlichen
Geburtsmodi. Fieber trat im Vergleich zur vaginalen Geburt und zur elektiven, priméren
Sectio am haufigsten nach einer sekundaren Sectio auf (3,5% vs. 7,3% vs. 29%). Der
Unterschied war signifikant (p<0,0001).

Dieselben Autoren konnten dabei keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von postpartalem Fieber und einer antiretroviralen Therapie
beobachten (p=0,39) (111).

Als Ursache fur das weit haufigere Auftreten von Fieber nach sekundéaren
Kaiserschnitten, wurde besonders, neben dem haufigerem Auftreten von
Harnwegsinfektionen und Endometritis, Fieber unbekannter Herkunft ("Fever of unknown
origin” [FUQ]) beschrieben (111).

Fieber unbekannter Herkunft ist bei HIV-Infizierten ganz allgemein (nicht nur
postoperativ) eine nicht ungewohnliche Erscheinung (150). Der HI-Virus an sich ist dabei
selten direkt ursachlich fur die Fieberentstehung (150). Eine Vermutung ist, dass durch
das angegriffene Immunsystem der HIV-positiven Frauen (je nach Stadium) die Frauen
grundsétzlich anfalliger fur jegliche (nicht nur postoperative) Komplikationen seien und
dabei Fieber unbekannter Ursache als Symptom einer ablaufenden, h&aufig ansonsten
noch inapparenten, Infektion auftrete.

Armstrong WS et al. (1999) (10) untersuchten retrospektiv die Akten von n=70 HIV-
positiven Patienten, bei denen Fieber unbekannter Herkunft (unabh&ngig von einem
operativen Eingriff) diagnostiziert worden ist. Dabei konnte im Verlauf bei vielen Patienten
die tatsachliche Ursache flr das Fieber gefunden werden. Am haufigsten trat das Fieber

durch eine disseminierte Mycobacterium avium Infektion auf (31%), gefolgt von
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Pneumocystis carinii  Pneumonie (13%), CMV (Cytomegalievirus) (11%) und
disseminierter Histoplasmose (7%). Auch andere Ursachen, darunter bakterielle, virale,
oder durch Pilze verursachte Infektionen wurden als Ursache erkannt.

Auch Marcollet et al. (2002) vermuteten, dass die Ursache fir ein gehéauftes Auftreten
von Fieber unbekannter Ursache ein insgesamt kompromittiertes Immunsystem sei
(111). Auch in anderen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen einem
geschwachten Immunsystem (nachgewiesen durch das Vorhandensein einer niedrigen
CD4+-Lymphozytenzahl) und einem erhohten Risiko fur postpartales Fieber gezeigt
werden (70, 108, 149).

Das Risiko fur peri-und postoperative Komplikationen, und somit auch Fieber, kdnnte
demnach eventuell durch Verbesserung des Immunstatus mittels antiretroviraler
Therapie gesenkt werden.

Marcollet et al. (2002) (111) und auch Grubert TA et al. (1999) (70) konnten jedoch in
ihren Untersuchungen diesbezlglich kein verbessertes Outcome feststellen; die Inzidenz
fur postpartales Fieber war bei den Frauen, die eine kombinierte antiretrovirale Therapie
erhielten, ahnlich hoch, wie bei den Frauen mit einer Zidovudin Monotherapie bzw. wie
in der Vergleichsgruppe der Frauen, die keine Therapie erhielten.

Auch in der Studie von 2002 konnten von Grubert TA et al. (69) wiederum kein Einfluss
einer antiretroviralen Therapie auf das Risiko fur das Auftreten von Fieber (und auch

andere postoperative Komplikationen) beobachtet werden.

Die Haufigkeit des Auftretens von Fieber ist in der vorliegenden Studie im internationalen
Vergleich eher im unteren Bereich einzuordnen.

Bezuglich dieser Beobachtung muss jedoch einschrankend gesagt werden, dass ein
Vergleich zur internationalen Literatur, wie bei den anderen peri- und postoperativen
Komplikationen ebenfalls beschrieben, aufgrund der unterschiedlichen Einteilungen (in
der vorliegenden Studie wurde beispielsweise nur Fieber allgemein erfasst, wahrend
Grubert TA et al. (2002) Fieber in "Fieber > 48h mit Antibiotikabedarf" und "leichtes,
flichtiges Fieber" unterteilten), Definitionen (in der vorliegenden Studie wurde Fieber
definiert als eine Kdrpertemperatur von >38° C und spéater als 24h nach der Entbindung
vS. beispielsweise in der Studie von Rodriguez EJ et al. (2001) (143), in welcher Fieber
definiert worden st als Korpertemperatur >38°C in zwei acht Stunden

auseinanderliegenden  Messungen) und unterschiedlichen  Voraussetzungen
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(Immunstatus der Frau, Begleiterkrankungen etc.) nur bedingt moéglich und nur im

Zusammenhang mit dem jeweiligen Studiendesign gesehen werden kann.

4.5 Wundheilungsstérungen

Wundheilungsstérungen/ Wundinfektionen im postoperativen Verlauf werden bei HIV-
positiven Patienten in der internationalen Literatur haufig beschrieben. Dabei ist eine
Abgrenzung zwischen einer "verzégerten Wundheilung" und einer "Wundinfektion" nicht
immer eindeutig ersichtlich und nicht klar definiert. Auch in der vorliegenden Studie ist
dies retrospektiv nicht differenzierbar. Deswegen wurden Wundheilungsstérungen mit
nur lokaler Ausbreitung (keine systemische Reaktion, kein Fieber) in die Kategorie
"leichte Komplikationen" und Wundheilungsstérungen/ Infekte mit systemischer Reaktion
(Fieber) als "schwere Komplikation" eingeordnet (vgl. 2.1.2). Ansonsten werden die

Begriffe Wundheilungsstérung/ Wundinfektion im Folgenden synonym verwendet.

Postoperative Wundinfektionen werden im internationalen Sprachgebrauch immer
haufiger SSI (surgical site infections) genannt und sind die zweithaufigste Ursache aller
im Krankenhaus erworbenen (nosokomialen) Infekte (106).

Es gibt viele Faktoren, die beginstigend auf die Entstehung einer Wundinfektion
einwirken. So wird neben dem Kontaminationsgrad der Operation auch der Immunstatus

und die Komorbiditat des Patienten als bedeutsam beschrieben (106).

In der vorliegenden Studie konnte bei der Anzahl der aufgetretenen Wundinfektionen kein
signifikanter Unterschied beobachtet werden (6,78% in der Fall- vs. 7,39% in der
Kontrollgruppe).

In den internationalen Studien, die sich ebenfalls mit dem Thema peri- und postoperativer
Komplikationen nach Sectiones HIV-positiver Frauen befassen, sind die Beobachtungen
zu Wundheilungsstérungen/ Wundinfekte recht heterogen.

Urbani G et al. (2001) (167) beobachteten bei den HIV-positiven Frauen ein Auftreten von
Wundinfektionen in 6,8% der Falle und in 3,2% der Falle bei den HIV-negativen Frauen.
Das Ergebnis war jedoch nicht signifikant.

Fiore S et al. (2004) (57) konnten ebenfalls keinen signifikanten Unterschied in beiden
Vergleichsgruppen beobachten. Das Auftreten von Wundinfektionen war hier sehr gering

(bei n=158 in Fall- und Kontrollgruppe nur bei einer bzw. keiner Frau).
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Bei Maiques V et al. (2010) (107) wurde ebenfalls kein signifikanter Unterschied
beobachtet (5% der HIV-positiven vs. 2,9% der HIV-negativen Frauen), wobei hier, wie
auch bei Urbani G et al. (2001) (167), die HIV-positiven Frauen eine nicht signifikante,
aber dennoch eine leichte Tendenz zu haufigeren Wundheilungsstérungen aufwiesen.
Rodriquez EJ et al. (2001) (143) beobachteten bei 7% der HIV-positiven Frauen und bei
4,7% der HIV-negativen Frauen eine Wundinfektion. Der Unterschied war jedoch auch
hier nicht signifikant.

Maiques-Montesinos et al. (108) beobachteten in der 1999 verdéffentlichten Studie aus
Spanien hingegen ein stark gehauftes Auftreten von Wundinfektionen bei HIV-positiven
Frauen (26,7% vs. 6,7% bei den HIV-negativen Frauen; p<0,003).

Das Auftreten von Wundinfektionen in der Studie von Maiques-Montesinos et al. (108)
unterscheidet sich im Vergleich mit den anderen Studienergebnissen zu diesem Punkt
also sehr stark. In der Studie wurde als Definition "Wundhamatom oder Infektion"
angegeben, was aber im Ergebnisteil nur noch als "Wundinfektion" beschrieben wurde.
Denkbar ist also, dass die Zahlen von Wundinfektionen durch zusatzlich aufgetretene

Wundhamatome so hoch erscheinen.

Die Zahl der Wundinfektionen bei den HIV-positiven Frauen in der vorliegenden Studie
ahnelt also mehr oder weniger den Zahlen aus der internationalen Literatur. Warum
jedoch in dieser Studie eine nicht signifikante, aber dennoch leicht erhdhte Zahl an
Wundinfektionen in der Kontrollgruppe der HIV-negativen Frauen zu verzeichnen ist,
bleibt unklar. Diskutabel wére moglicherweise eine sorgfaltigere Wundversorgung bei
den HIV-positiven Frauen oder eine weniger traumatische Operationstechnik bei den
HIV-positiven Frauen durch das im Vergleich mit den HIV-negativen Frauen erfahrenere

chirurgische Personal (s. 3.28).

4.6 Relaparotomie

Die Anzahl der Notwendigkeit einer Relaparotomie unterschied sich in den
Vergleichsgruppen nicht signifikant voneinander. Ein Vergleich zu anderen Studien ist
hierbei schwierig, da dieser Punkt in der internationalen Literatur nicht separat zu den

sonstigen Komplikationen betrachtet wurde.
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4.7 Hamoglobinwert, Andmie und Blutverlust

Hamoglobinwert und Andmie praoperativ

In der vorliegenden Studie konnte in Bezug auf den praoperativen Hb-Wert ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden Vergleichsgruppen festgestellt werden (11,0
g/dl bei den HIV-positiven Frauen vs. 12,1 g/dl in der Kontrollgruppe; p<0,001). Die HIV-
positiven Frauen wiesen demnach schon unabhangig von jeglicher operativen
Intervention einen deutlich niedrigeren Hb-Wert als die HIV-negativen Frauen der
Kontrollgruppe auf.

Es wurde zudem beobachtet, dass préaoperativ 20,69% aller HIV-positiver Frauen eine
Anamie aufwiesen (Hb< 10g/dl), wohingegen es bei den HIV-negativen Frauen nur 5%
waren. Dieses Ergebnis deckt sich mit dem Ergebnis der Studie von Avidan et al. (2002)
(11), in welcher ebenfalls ein signifikanter Unterschied in Bezug auf den praoperativen
Hb-Wert zwischen beiden Vergleichsgruppen festgestellt werden konnte (10,6 g/dl vs.
11,5 g/dl; p<0,001). Allerdings konnten Avidan et al. (2002) (11), wie in der vorliegenden
Studie ebenfalls, kein signifikant hoheres Komplikationsrisiko fur HIV-positive Frauen

nach Kaiserschnitten beobachten.

Fur den niedrigen praoperativen Hb-Wert HIV-infizierter Schwangerer kdnnen mehrere
Ursachen diskutiert werden.

So kdnnte sowohl die chronische Erkrankung an sich (110), als auch eine mdgliche
Antikorperbildung gegen Erythropoietin (EPO) im Rahmen der HIV-Infektion Grund fur
die Andmie der HIV-positiven Frauen sein (153).

Zudem koénnen Infektionen, welche haufig mit dem HI-Virus einhergehen, Anamien
verursachen. Parvovirus B19-Infektionen beispielsweise lassen sich bei bis zu 15 % der
HIV-Infizierten mit transfusionspflichtiger Anamie als Ursache derselben nachweisen
(110).

AulRerdem wird auch die Herkunft der Frauen als Risikofaktor fir Andmie diskutiert.
Einige Studien haben gezeigt, dass afroamerikanische Frauen, unabhangig von ihrem
HIV-Status, ein hoheres Anamierisiko aufwiesen (99, 148, 174), als Frauen anderer
Herkunft. Da in der Fallgruppe der HIV-positiven Frauen vermehrt Frauen aus dem
afroamerikanischen Hintergrund kommen, ware dies ebenfalls eine mdgliche Hypothese
fur den niedrigeren praoperativen Hb-Wert der Fallgruppe.
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Grubert TA et al. (1999) (70) vermuteten, dass der niedrige praoperative Hb-Wert im
Zusammenhang mit der antiretroviralen Therapie stiinde. In anderen Studien konnte
ebenfalls ein solcher Zusammenhang beobachtet werden (56, 57, 99). Einige
antiretrovirale Substanzen (vor allem Zidovudin) haben ein myelosuppressives Potential,
welches eine Andmie bedingen kann (41). Wird Zidovudin mit anderen myelosuppressiv
wirkenden Medikamenten wie Cotrimoxazol, Amphothericin B, Ribavirin oder
Pyrimethamin kombiniert, kommt es zu einem additiven Effekt mit folglich erhéhtem
Anamierisiko (83).

Hinzu kommt, dass die gastrointestinalen Nebenwirkungen antiretroviraler Medikamente
haufig Ursache fir einen Therapieabbruch darstellen (30, 141). Es ist daher durchaus
naheliegend, dass durch Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Diarrhd etc. eine unzureichende
Ernahrungssituation mit konsekutiver unzureichender Eisenaufnahme bei den HIV-
positiven Frauen erfolgen kénnte. Dies wiederum konnte eventuell (zusatzlich) zu einer
Eisenmangelanédmie bei den betroffenen Frauen fuhren.

Neben dieser Vielzahl von mdglichen Ursachen fiir eine Anamie bzw. einen niedrigen
praoperativen Hb-Wert bei HIV-positiven Frauen zeigen andere Studien, dass durch die
Einfuhrung von HAART das Auftreten von Anamien ricklaufig sei (148). Dies kénnte zum
einen an der guten Wirksamkeit der Kombinationstherapie und damit einhergehend einer
verringerten Infektrate (mit resultierend weniger infektassoziierten Anamien) der HIV-
Infizierten liegen, zum anderen werden myelosuppressive Substanzen wie Zidovudin in
der Kombinationstherapie im Vergleich zur Monotherapie nur noch in geringeren Dosen
eingesetzt, wodurch allgemeine Vertraglichkeit und Nebenwirkungsprofil verbessert
werden.

Eine unbehandelte Anamie ist, auch bei geringer Auspragung, perioperativ nachweislich
mit erhdhtem Komplikationsrisiko und erhdhter Mortalitat assoziiert (63, 96, 125).

Daher sollte in jedem Fall das Risiko fur das Auftreten einer Andmie gesenkt werden.
Dies kdnnte z.B. durch eine prapartale Eisensubstitution erfolgen (9). Da nach Aussage
der Deutschen Gesellschaft fir Erndhrung e.V. der allgemein erhéhte Eisenbedarf in der
Schwangerschaft durch eine gezieltere Auswahl an Lebensmitteln gedeckt werden kénne
und eine zusatzliche Substitution nur in Ausnahmeféllen erforderlich sei (42), kénnte
hingegen speziell bei HIV-positiven Frauen Uber eine Empfehlung zur konsequenten
prophylaktischen Eisensubstitution in der Schwangerschaft nachgedacht werden.



85

Blutverlust und Hb-Differenz

Die HIV-positiven Frauen, die alle per Sectio entbunden wurden, hatten in der
vorliegenden Studie einen signifikant hoheren Blutverlust als die HIV-negativen Frauen
(538ml vs. 489ml; p=0,004).

Dies widerspricht den Ergebnissen friherer Studien (Rodriguez EJ et al. (2001) (143),
Avidan MS et al. (2002) (11)), ist aber in Ubereinstimmung mit einigen aktuelleren Studien
(Fiore S et al. (2004) (57), Lapaire O et al. (2006) (98)), in welchen ebenfalls ein hbherer
Blutverlust bei den HIV-positiven Frauen im Vergleich mit dem Kontrollkollektiv
festgestellt wurde.

Da der Blutverlust im klinischen Alltag wahrend bzw. nach der Operation nur grob
gemessen bzw. geschatzt wird, haben wir in dieser Studie versucht, durch die
Berechnung der Hb-Differenz (préaoperativ - postoperativ) eine bessere Einschatzung
beziglich des tatsachlichen Blutverlustes (wéhrend der peri- und postpartalen Phase) zu
ermoglichen. Die Differenz zwischen préaoperativen und postoperativen Hb-Mittelwert war
in der Fallgruppe groR3er als in der Kontrollgruppe (1,6 g/dl in der Fallgruppe vs. 1,2 g/dl
in der Kontrollgruppe). Der Unterschied war signifikant (p=0,005). Dieses Ergebnis deckt
sich also mit der Beobachtung beziglich des Blutverlustes in der vorliegenden Studie,
namlich dass die HIV-positiven Frauen wahrend und/oder auch nach dem operativen
Eingriff insgesamt mehr Blut verloren haben als die HIV-negativen Frauen.

Lapaire et al. (2006) (98) beobachtete interessanterweise zusatzlich zu dem signifikanten
Unterschied des Blutverlustes zwischen den HIV-positiven und den HIV-negativen
Frauen (602ml vs. 479ml; p<0,001) einen signifikant hoheren Blutverlust bei den
anamischen im Vergleich zu den nicht-anamischen HIV-positiven Frauen (652ml vs.
552ml; p<0,01).

Eine mdgliche Erklarung fiir diese Beobachtung kdnnte darin liegen, dass unter der
Voraussetzung einer Normovolamie der Abfall an Erythrozyten im Blut eine
Verminderung der Blutviskositdt verursacht. Durch diese verminderte Blutviskositat
vermindert sich ebenfalls der periphere Widerstand. Der vendse Rickstrom und die
kapillare Durchflussgeschwindigkeit der Erythrozyten erhéht sich (94, 96). Um trotzdem
eine ausreichende Oxygenierung des Gewebes sicherzustellen, kommt es zu einer
kompensatorischen Erh6hung des Herzzeitvolumens (HZV), welche beim ané&sthesierten
Patienten primar durch eine Erhéhung des Schlagvolumens sowie der Kontraktilitat (74,
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75, 96) und beim wachen Patienten durch eine Erhéhung der Herzfrequenz bewirkt wird
(96, 163, 164). Ob dieser Effekt von klinischer Relevanz ist, scheint jedoch fraglich.

Da auch in der vorliegenden Studie die HIV-positiven Frauen praoperativ im Durchschnitt
einen niedrigeren Hb-Wert als die HIV-negativen Frauen hatten und auch haufiger eine
praoperative Anamie aufwiesen, konnten diese physiologischen Effekte in der
vorliegenden Studie ebenfalls eine Rolle spielen und zum hoheren Blutverlust bei den

HIV-positiven Frauen beitragen.

Anamie und Hamoglobinwert postoperativ

In der vorliegenden Untersuchung konnte zwischen den Vergleichsgruppen ebenfalls ein
signifikanter Unterschied bezlglich des postoperativen Hb-Wertes beobachtet werden
(9,5g/dl vs. 10,9¢g/dl; p<0,01).

Ebenso unterschieden sich die HIV-positive Fallgruppe und die HIV-negative
Kontrollgruppe hinsichtlich des Auftretens einer postoperativen Anamie; nach dem
operativen Eingriff wurden bei 59,54% aller HIV-positiven Frauen eine Anamie

beobachtet, wahrend es bei den HIV-negativen nur 21,59% aller Frauen waren.

Lapaire et al. (2006) (98) beobachteten in der Studie mit 49% aller HIV-positiven Frauen
(vs. 9,4% aller HIV-negativer Frauen; p<0,001) ebenfalls eine hohe Inzidenz von
postoperativen Anamien.

Maiques V et al. (2010) (107) vermuteten, dass ein Zusammenhang zu dem relativ hohen
intravendsen Drogenabusus (44,2% aller HIV-positiver Frauen) in der Studie von Lapaire
et al. (2006) (98) bestehen konnte. Allerdings vermuten Lapaire et al. (2006) (98) die
hauptsachliche Ursache fir das Auftreten einer postoperativen Anamie in ihrer Studie in
dem hoheren intraoperativen Blutverlust bei den HIV-positiver Frauen und weniger in
dem praoperativ niedrigeren Hb-Werten der HIV-positiven Frauen bzw. in den durch
Drogenkonsum induzierten Andmien (98).

Avidan et al. (2002) (11) konnten allerdings, im Gegensatz zu den o.g. signifikant
unterschiedlichen praoperativen Hb-Werten in ihrer Studie keinen signifikanten
Unterschied bei den postoperativen Hamoglobinwerten zwischen den Vergleichsgruppen

feststellen.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen vermuten, dass die Beobachtung
bezuglich der signifikanten Unterschiede in den Hb-Werten der HIV-positiven versus der
HIV-negativen Frauen sowohl pra- als auch postoperativ ein multifaktorielles Geschehen

ist und das Formulieren einer alleinigen Ursache nicht zutreffend wére.

4.8 Transfusionen

Hier konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen festgestellt
werden, was in der fur diesen Parameter zu niedrigen Fallzahl bedingt sein kdnnte (bei
insgesamt niedriger Transfusionsrate). Der prozentuale Anteil der HIV-positiven Frauen,
die eine Transfusion erhielten, war relativ gesehen aber deutlich héher als in der HIV-
negativen Gruppe (4,52% bei den HIV-positiven Frauen vs. 1,70% bei den HIV-negativen
Frauen), ein signifikantes Niveau wurde aber nicht erreicht.

Grubert TA et al. (1999) (70) vermuten in ihrer Studie, dass HIV-positive Frauen oftmals
einen schlechteren Allgemeinzustand aufweisen und deshalb moglicherweise schneller
transfundiert wirden als HIV-negative Frauen. In ihrer Studie mit n=62 HIV-positiven
sowie n=62 HIV-negativen Vergleichsfrauen wurde ein signifikanter Unterschied (p=0,02)
in der Verabreichung von Transfusionen beobachtet (8,1% der HIV-positiven vs. 0% der
HIV-negativen Frauen).

In der Studie von Watts DH et al. (2000) (174) konnte hingegen kein erhdhtes Risiko fur
HIV-positive Frauen beobachtet werden, postpartal transfusionsbedurftig zu werden.
Trotzdem wurde ein Zusammenhang zwischen niedrigem Hb-Wert im letzten Trimenon
und Notwendigkeit einer postpartalen Transfusionsgabe beobachtet. Durch eine
gezieltere Behandlung des niedrigen praoperativen Hb-Wertes in der Schwangerschaft
konnte also moglicherweise die Inzidenz von Transfusionen nach der Entbindung

gesenkt werden.

Eine mogliche Erklarung fur die relativ hohe Transfusionsbedurftigkeit bei den HIV-
negativen Frauen in der vorliegenden Studie kdnnte in der unterschiedlichen Indikation
zur Sectio in beiden Vergleichsgruppen liegen. Plazentationsstorungen wurden bei
3,41% der HIV-negativen aber nur bei 0,56% der HIV-positiven Frauen beobachtet. Die
Frauen der HIV-negativen Kontrollgruppe hatten haufiger eine Plazenta praevia, was

wiederum mit einem erhdhten Transfusionsrisiko einhergeht (37).
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4.9 Antibiose

Fur die HIV-negativen Frauen konnte gezeigt werden, dass der allgemeine,
prophylaktische intraoperative Einsatz von Antibiotika bei Sectiones das peri- und
postoperative Outcome verbessern kann (125); bei HIV-positiven Frauen nach Sectiones
ist hingegen die Datenlage in der internationalen Literatur zur peri- und auch
postoperativen Antibiotikagabe nicht ganz eindeutig.

In der vorliegenden Studie wurde intraoperativ bei 65,71% der HIV-positiven Frauen der
Fallgruppe und bei 56,0% der Frauen der Kontrollgruppe eine Antibiose verabreicht.
Postoperativ erhielten aus prophylaktischer Indikation 6,74% der Frauen der Fallgruppe
und 8,32% der Frauen der Kontrollgruppe eine Antibiose.

Postoperativ wurden aus therapeutischer Indikation 9,6% der Frauen der Fallgruppe aber
nur 2,88% der Frauen der Kontrollgruppe mit Antibiotika behandelt.

Wurden fir die intraoperative Antibiotikagabe bzw. auch die prophylaktische
postoperative Gabe keine grof3en Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen und
dementsprechend auch keine statistische Signifikanz beobachtet, zeigte sich im
Vergleich der HIV-positiven mit den HIV-negativen Frauen dennoch ein statistisch
signifikanter Unterscheid beim postoperativen Einsatz von Antibiotika aus
therapeutischer Indikation (p=0,014).

Diese Beobachtung koénnte zum einen durch die etwas hdhere, wenn auch nicht
signifikant unterschiedliche Rate an postoperativen Komplikationen bei den HIV-positiven
Frauen der Fallgruppe erklart werden (18,08% vs. 11,93%; p=0,157), durch welche eine
entsprechende Antibiotikatherapie notwendig wurde.

Zum Anderen wurde definitionsgemal’ der Einsatz einer postoperativen i.v. Antibiose aus
therapeutischer Indikation in der vorliegenden Studie in die Kategorie der "schweren
Komplikationen (Grad 3)" eingeordnet. Demzufolge konnte sich auch das gehé&ufte
(jedoch nicht signifikant unterschiedliche) Auftreten von schweren Komplikationen in der
Fallgruppe (11,30% vs. 5,68%; p=0,058) in dem signifikant hoheren Einsatz einer
postoperativen therapeutischen Antibiose bei den HIV-positiven Frauen wiederspiegeln.
In den Studien von Ferrero S et al. (2003) (56) und von Maiques-Montesinos V et al.
(1999) (108), in welchen ebenfalls die Komplikationen nach Sectiones bei HIV-positiven
Frauen untersucht wurden, konnte ebenfalls ein signifikant erhdhter (p<0,0001 bzw.
p<0,00001) Einsatz von Antibiotika im postoperativen Verlauf bei den HIV-positiven

Frauen beobachtet werden. In beiden Studien kdnnte dies wohl dadurch erklart werden,
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dass die HIV-positiven Frauen der Fallgruppe signifikant h&ufiger postoperative
Komplikationen aufwiesen als die HIV-negativen Frauen der Vergleichsgruppe. Eine
Unterteilung der postoperativen  Antibiotikagabe in  "prophylaktische” und
"therapeutische" Indikation wurde jedoch in diesen, wie auch in anderen Studien nicht
vorgenommen. In der Studie von Maiques-Montesinos V et al. (1999) erhielten
beispielsweise 64,4% der HIV-positiven vs. 20% der HIV-negativen Frauen postoperativ
ein Antibiotikum (108). In der Studie von Ferrero S et al. (2003) erhielten ebenfalls 64,4%
der HIV-positiven und 10,4% der HIV-negativen Frauen postoperativ eine Antibiose (56).
Der postoperative Einsatz von Antibiotika bei den HIV-positiven Frauen ist bei diesen
Studien im Vergleich zu der vorliegenden Studie damit deutlich héher, selbst wenn man
eine Unterteilung in "prophylaktische" und "therapeutische" Indikation unterlassen wirde.
Interessanterweise erhielten alle Frauen, also die HIV-positiven wie auch die HIV-
negativen Gebarenden, in den beiden zuvor erwéhnten Studien eine intraoperative

Antibiose.

Eine weitere mogliche Erklarung fur den signifikant hohere Einsatz von postoperativen
Antibiotika in der vorliegenden Studie konnte darin gefunden werden, dass eine
intraoperative Antibiose, die in Wirkspektrum und Dosis der intraoperativen Antibiose bei
HIV-negativen Frauen gleicht, fur die HIV-positiven Frauen keine ausreichende Therapie
darstellt.

Ferrero S et al. (2003) (56) empfiehlt aufgrund der Beobachtungen seiner Studie (hohere
Komplikationsrate bei HIV-positiven Frauen trotz intraoperativer Antibiose bei allen
Frauen) ebenfalls einen ausgedehnteren Einsatz der intraoperativen Antibiose (die
Frauen bekamen eine Einmaldosis eines Cephalosporins der ersten oder zweiten
Generation zur Senkung der postoperativen Komplikationen).

Ob das Wirkspektrum einer intraoperativen Antibiose, welche auch bei nicht
immunsupprimierten Patienten eingesetzt wird, fir HIV-positiven Frauen ausreichend ist,
bezweifeln andere Autoren wie beispielsweise Lapaire et al. (2006) (98) und Grubert T et
al. (2002) (69).

In der Studie von Grubert TA et al. (2002) (69) wurden bei HIV-positiven Frauen in n=68
Fallen von n=235 abdominalen Eingriffen eine intraoperative Antibiose verabreicht. Bei
den HIV-negativen Frauen erfolgte dies nur in sechs Féllen bei insgesamt 235 operativen

Eingriffen.
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Es wurde beobachtet, dass in 24 von 68 Fallen, in welchen ein operativer Eingriff unter
einer Antibiotikaprophylaxe erfolgte, postoperative Komplikationen aufgetreten sind. Bei
den sechs chirurgischen Eingriffen HIV-negativer Frauen unter Antibiotikaprophylaxe
wurde keine Komplikation beobachtet. Grubert TA et al. (2002) schlussfolgerten aus den
Ergebnissen, dass eine gewohnliche, hinsichtlich des Wirkspektrums nicht erweiterte
intraoperative Antibiotikagabe den postoperativen Verlauf nicht bessern kann und weitere
Studien nétig seien, um ein besseres Antibiotikaregime fur immunsupprimierte, HIV-

positive Frauen zu entwickeln.

4.10 Mortalitat

Manche Autoren berichten Uber eine signifikant hohere miutterliche Mortalitat nach
Kaiserschnitten im Vergleich zur vaginalen Geburt (22, 77, 102).

So wurde in der Studie von Maiques-Montesinos V et al. (1999) (108) mit n=45 HIV-
positiven und n=90 HIV-negativen Frauen ein Todesfall aufgrund einer Pneumocystis
carinii-Pneumonie verzeichnet.

In der Studie von Read JS et al. (2001) (134) mit n=1186 HIV-positiver Frauen gab es
sogar zwei miutterliche Todesfalle; in beiden Fallen ebenfalls aufgrund einer
Pneumocystis carinii-Pneumonie (wobei hier nur eine Frau per Kaiserschnitt entbunden

worden ist).

In der vorliegenden Studie gab es keinen Todesfall. Dies war auch aufgrund der Fallzahl
nicht zu erwarten, denn die statistisch ermittelte allgemeine mitterliche Sterblichkeit liegt
in Deutschland mit 4 Frauen je 100.000 Lebendgeborene sehr niedrig (Zahlen aus 2013
vom Bundesinstitut fur Bevolkerungsforschung) (23). Die Sterblichkeitsrate einer
gesunden Mutter nach einer Sectio ist gegentber einer vaginalen Geburt um den Faktor
1,7 erhoht (45). Das Ergebnis unserer Studie in Bezug auf die mitterliche Mortalitat deckt
sich auch mit den Ergebnissen von Ferrero S et al. aus 2003 (56) mit n=45 HIV-positiven
Frauen und n=450 HIV-negativen Frauen, sowie mit den Ergebnissen der Studie von
Maiques V et al. (2010) (107) mit n=160 HIV-positiven Frauen und 320 HIV-negativen

Frauen, in welchen ebenfalls kein mitterlicher Todesfall registriert worden ist.
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4.11 Grol3e des Patientenkollektivs

Die Grol3e des eingeschlossenen Patientenkollektivs in der vorliegenden Studie mit
n=178 Fall-Kontrollpaaren liegt im Vergleich zu anderen Studien zu dieser Thematik im
mittleren bzw. oberen Bereich, was wiederum vorteilhaft fir die Aussagekraft ist. Im
internationalen Literaturvergleich zu dem Thema "Peri- und postoperative
Komplikationen bei Kaiserschnitten  HIV-infizierter = Mdutter" schwankte das
Patientenkollektiv der HIV-positiven Frauen zwischen n=33 (170) und n=248 (134)

Frauen.

Die GrofR3e des bearbeiteten Patientenkollektivs ist auch deshalb sehr relevant, da in
manchen Studien aufgrund der niedrigen Fallzahl kein Signifikanzniveau fir einzelne
Untersuchungen erreicht wurde, obwohl ein relativ gesehen deutlicher Unterschied in
beiden Vergleichsgruppen vorlag.

So untersuchten z.B. Semprini A.E. et al. (1995) (149) in einer retrospektiven Multicenter-
Studie in Italien 156 HIV-positive Frauen auf deren postoperatives Outcome nach
Kaiserschnitten. Sechs Frauen in der Fallgruppe und nur eine Frau aus der
Kontrollgruppe erlitten "schwere Komplikationen". Aufgrund der niedrigen Fallzahl war
das Ergebnis jedoch statistisch nicht signifikant.

Aufgrund der durchschnittlich groBen Fallzahl in der vorliegenden Studie muss
berticksichtigt werden, dass in manchen Punkten zwar eine deutliche Unter- bzw.
Uberlegenheit, jedoch mdglicherweise aufgrund der Fallzahl keine Signifikanz fir
dieselbe erreicht werden konnte.

Die Aussagekraft und Signifikanz der Ergebnisse hangen also auch mit der Anzahl der
untersuchten Patienten zusammen und missen daher auch in der vorliegenden Studie

im Zusammenhang gesehen werden.

Ein klarer Vorteil dieser Studie ist, dass alle eingeschlossenen Patienten an demselben
Krankenhaus betreut und entbunden wurden. Dadurch wurden mogliche Stérfaktoren wie
unterschiedliche Behandlungsschemata infolge interner Abweichungen, Veranderungen
des internen standardisierten Vorgehens des Krankenhauses und Wechsel des Arzte-
und Pflegepersonals Uber die Jahre hinweg zwar nicht vollstandig ausgeschlossen,

jedoch- im Vergleich zu Multicenterstudien- deutlich minimiert.
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4.12 Verteilungen der Entbindungen pro Jahr

Die Daten der vorliegenden Studie stammen, wie oben beschrieben, aus den Jahren
2004 bis 2008.

Ein Vorteil dieser Studie ist, dass der Untersuchungszeitraum (5 Jahre) bezogen auf die
Anzahl der Frauen (n=178) relativ kurz ist.

Andere Studien, wie z.B. von Ferrero S et al. (2003) (56), haben eine viel geringere
Fallzahl (n= 45 HIV-positive Frauen) Uber einen zeitlich langeren Abstand untersucht
(1987-2001). In anderen Studien war der Zeitraum der Untersuchung ebenfalls langer:
1992-2002 (57), 1989-1999 (69, 111), 1997-2007 (107), 1987-1996 (108), 1990-1998
(134), 1992-2000 (143), 1998-2004 (25). Einigen Studien beobachteten ebenfalls tGber 5
Jahre (2, 101, 158, 170).

Nur einige wenige Studien zeigten klrzere untersuchte Zeitabstande: 1989-1993 (149),
1999-2001 (128), 1.9.-31.12.1998 (167).

Der untersuchte Zeitraum der vorliegenden Studie ist im Vergleich mit anderen Studien
zu der Thematik relativ gesehen aktuell und zeitlich gut tberschaubar. Dennoch muss
berticksichtigt werden, dass auch in dem untersuchten Zeitraum von 2004 bis 2008 z.B.
durch Uberarbeitung der Leitlinien der Deutsch-Osterreichischen Empfehlungen zur HIV-
Therapie in der Schwangerschaft (Update jeweils 2005, 2008 und 2011) einige Ablaufe

im standardisierten Vorgehen an der Charité verandert wurden.

4.13 Stationéarer Aufenthalt

Die stationdre Aufenthaltsdauer betrug in der Fallgruppe im Durchschnitt 7,21 Tage und
in der Kontrollgruppe 6,84 Tage. Der Unterschied war signifikant (p=0,03). Der Median
betrug in beiden Gruppen 6 Tage.

Nun unterscheidet sich aber die Dauer des Aufenthaltes in den untersuchten Jahren von
2004 bis 2008 recht deutlich. Auffallig war ein abrupter Abfall der stationaren
Aufenthaltsdauer bei den HIV-positiven Frauen im Jahr 2007 (Mittelwert von 8,17 Tage
in 2006 vs. 5,57 Tage in 2007).
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Dies lasst sich unter Anderem dadurch erkléaren, dass in der Geburtshilfe des Campus
Virchow-Klinikums an der Charité Universitatsmedizin Berlin im Jahr 2007 die
Postexpositionsprophylaxe bei den Neugeborenen umgestellt wurde.

Bis dahin wurde Zidovudin intravends verabreicht. Dies musste tUber 10 Tage erfolgen.
Im Jahr 2007 erfolgte eine Umstellung auf orales Zidovudin, welches auch zuhause
appliziert werden kann.

Daher kdénnen die Kinder, und mit ihnen auch die Mdtter, seitdem schneller entlassen
werden. Der Mittelwert des stationaren Aufenthaltes der HIV-positiven Frauen Uber die
ganzen Jahre hinweg lasst demnach keinen direkten Ruckschluss auf Komplikationen
oder Krankheitszustand zu, obwohl dies beim ersten Betrachten der Zahlen so aussehen
konnte.

Im Vergleich mit anderen Studienergebnissen zeigen sich die Ergebnisse unserer Studie
nicht relevant abweichend, wenn auch in den Erklarungen fur die jeweils gering
abweichenden Zahlen das Hintergrundwissen fir die Ortlich durchgefihrten
Behandlungsregime der einzelnen Zentren fehit.

Ferrero S et al. (56) konnten in der 2003 veroffentlichten Studie aus Italien ebenfalls einen
statistisch signifikanten Unterschied im stationdrem Aufenthalt der Frauen feststellen. Die
durchschnittliche  Aufenthaltsdauer HIV-positiver Frauen betrug 7 Tage, die
durchschnittliche Aufenthaltsdauer HIV-negativer Frauen dagegen nur 4 Tage (p<0,001).
Auch in der spanischen Studie von Maiques-Montesinos V et al. (1999) (108) wurde ein
signifikanter Unterscheid in der Aufenthaltsdauer beobachtet; die HIV-positiven Frauen
verbrachten durchschnittich 8 Tage, die HIV-negativen Frauen nur 7 Tage im
Krankenhaus (p<0,002).

Avidan MS et al. (11) beobachteten in der 2002 verdffentlichten Studie aus England
ebenfalls einen Unterschied in der stationaren Aufenthaltsdauer von einem Tag (die HIV-
positiven Frauen blieben 5 Tage, die HIV-negativen Frauen 4 Tage). Der Unterschied war
auch hier signifikant (p<0,001). Avidan S et al. (2002) (11) vermuteten, dass der
verlangerte Aufenthalt, welcher in der Studie beobachtet wurde, nicht mit vermehrten
Komplikationen zusammenhinge, geben aber fiir andere Ursachen keinerlei Erklarung.
In der Studie von Lapaire et al. (2006) (98) hatten die HIV-positiven Frauen ebenfalls
einen signifikant langeren Aufenthalt als die HIV-negativen Frauen (9,4 Tage vs. 6,5Tage;
p<0,001). Lapaire et al. (2006) begrinden diese Beobachtung mit der erhohten

postoperativen Komplikationsrate bei den HIV-positiven Frauen.
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4.14 BMI

Adipositas ist unter Anderem als Risikofaktor fur einen komplikationstrachtigeren
postoperativen Verlauf nach Kaiserschnitten bekannt (4, 125).

In der vorliegenden Studie wurde ein signifikanter Unterschied beztglich des BMI als
("Body mass index" als Messparameter der Adipositas) in beiden Vergleichsgruppen
festgestellt (vgl. 3.26), allerdings war der durchschnittliche BMI bei den HIV-positiven
niedriger als bei den HIV-negativen Frauen. Daher kann das Kérpergewicht bezogen auf
die Korpergrol3e in dieser Studie nicht die héhere Anzahl an Komplikationen bei den HIV-
positiven Frauen in der Fallgruppe erklaren. Es muss vielmehr gesagt werden, dass in
der Fallgruppe vermehrt "schwere" Komplikationen aufgetreten sind, obwohl ein
niedrigerer durchschnitticher BMI und damit statistisch gesehen ein niedrigeres
Komplikationsrisiko fur die HIV-positiven Frauen der Fallgruppe vorlag.

Cavasin H et al. (2009) (25) bericksichtigten in den Studien ebenfalls das Gewicht in
beiden Vergleichsgruppen. In vielen anderen Studien wurde der BMI jedoch
vernachlassigt.

In der Studie von Cavasin H et al. (2009) (25), in welcher n=119 HIV-positive Frauen und
n=264 HIV-negative Frauen auf deren postoperatives Outcome nach Kaiserschnitten
untersucht wurden und kein signifikanter Unterschied im Auftreten von postoperativen
Komplikationen beobachtet werden konnte, wurde hinsichtlich des BMI-Wertes kein

signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen beobachtet.

In der vorliegenden Studie kdnnte die Vermutung aufgestellt werden, dass die HIV-
positiven Frauen eventuell insgesamt einen schlechteren Ernahrungszustand mit
konsekutiv niedrigerem BMI aufwiesen, was wiederum auch zu einem negativen Einfluss
auf das peri- und postoperative Outcome filhren kénnte.

In zukunftigen Studien sollte dieser Zusammenhang zwischen dem BMI von HIV-
positiven Frauen und deren peri-und postoperativen Outcome noch genauer untersucht

werden.

4.15 Herkunft
Neben den jeweils verschiedenen kulturellen Hintergriinden, Lebensumstanden und

Gewohnheiten, kdnnten auch ethnisch bedingte biologische Unterschiede bestehen.
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Watts DH et al. (2000) (174) beispielsweise beobachteten ein gehauftes Auftreten von
Amnionitis und postpartaler Endometritis bei amerikanischen Frauen afrikanischer
Herkunft. Dies konnte dadurch erklart werden, dass diese Frauen im Vergleich zu
anderen Bevolkerungsgruppen ofter an unerkannten asymptomatischen bakteriellen
Vaginosen leiden (144) und unbehandelte bakterielle Vaginosen wiederum mit einem
erhohten Risiko fur peri- und postoperative Infektionen einhergehen (173).

Die Herkunft der untersuchten Frauen wurde in der vorliegenden Studie an der Charité
mit berucksichtigt und untersucht und es konnte in diesem Punkt ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Vergleichsgruppen festgestellt werden. Eine Erkl&arung fir
diese Beobachtung ist wohl die Tatsache, dass der Bevolkerungsanteil in Afrika und
anderen Hochpravalenzregionen mit einer HIV-Infektion insgesamt viel gréRer ist als in
Deutschland (siehe 1.3.4) und daher auch mehr HIV-positive Frauen aus der Fallgruppe
als HIV-negative Frauen aus der Kontrollgruppe aus diesen Gebieten stammen.

Dass dieser Unterschied zwischen beiden Vergleichsgruppen auch in unserer Studie
einen Einfluss auf das peri- und postoperative Outcome der Frauen haben kdnnte, kann
an dieser Stelle unter Berucksichtigung der Beobachtung von Watts DH et al. (2000)
(174) vermutet, aber nicht bewiesen werden.

Es kann aul3erdem nicht ausgeschlossen werden, dass neben den Beobachtungen von
Watts DH et al. (2000) (174) evtl. noch andere biologische Unterschiede in den
unterschiedlichen Bevdlkerungsgruppen mit Einfluss auf das peri- und postoperative

Outcome bestehen.

4.16 Berufserfahrung des Operateurs

Es konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass an der Charité Virchow-Klinikum die
HIV-positiven Frauen signifikant haufiger von einem erfahrenen Operateur behandelt
wurden, als die HIV-negativen Frauen.

Dies konnten auch Lapaire O et al. (2006) (98) in ihrer Studie feststellen, welche als
prospektive Fall-Kontroll-Studie an 8 verschiedenen Krankenhausern in der Schweiz
durchgefuhrt und 2006 vero6ffentlicht worden ist. Die Autoren beobachteten aber trotz der
langeren Berufserfahrung der operierenden Arzte bei den HIV-positiven Frauen, ein
signifikant gehauftes Auftreten von leichten® Komplikationen (Anamien und

Harnwegsinfektionen sowie einen hoheren Blutverlust) im Vergleich zu der HIV-negativen
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Kontrollgruppe (je n=53) (p<0,01). Ein signifikanter Unterschied bei den ,schweren”
Komplikationen konnte aber nicht beobachtet werden (p=0,38).

In anderen Studien wurde dieser nicht unwichtige Einfluss der Berufserfahrung der
operierenden Arzte auf das peri- und postoperative Outcome haufig auRer Acht gelassen.
Ob eine generelle Aussage iber den haufigeren Einsatz von erfahrenen Arzten bei
Sectiones HIV-positiver Schwangeren auch in anderen Krankenhausern und Landern
maoglich ist und welche Auswirkungen dieser auf die peri- und postoperativen
Komplikationen hat, musste in weiteren Studien untersucht werden.

Das Vorgehen diesbezuglich an der Charité Campus Virchow-Klinikum konnte jedoch
durchaus, aufgrund der langeren chirurgischen Erfahrung der Operateure, fur das peri-
und postoperative Outcome der Frauen (und auch der Neugeborenen) von Vorteil sein.
Dies konnte unter Anderem die im Vergleich zur internationalen Literatur relativ niedrige

Komplikationsrate bei den HIV-positiven Frauen in dieser Studie mit begriinden.

4.17 Art der Narkose

In der Art der Narkose gab es zwischen den beiden Vergleichsgruppen keinen
signifikanten Unterschied. Dies steht im Widerspruch zu der Beobachtung von Maiques
V et al. (2010) (107), in deren Studie beobachtet werden konnte, dass HIV-positive
Frauen signifikant haufiger eine Intubationsnarkose erhielten. Maiques V et al. (2010)
(107) vermuteten, dass die Anasthesisten ein mogliches, geringes Ansteckungsrisiko bei

einer Spinalanasthesie umgehen wollten.

4.18 OP-Dauer und SEZ

Auch bei der Operationszeit wurde kein signifikanter Unterschied zwischen den
Vergleichsgruppen festgestellt. Daher kann dieser Faktor auf Unterschiede bei peri- und
postoperativen Komplikationen zwischen beiden Gruppen keinen relevanten Einfluss
gehabt haben.

Allerdings konnte eine signifikant langere Schnittentwicklungszeit (SEZ) der
Neugeborenen in der Fallgruppe im Vergleich mit der SEZ der Neugeborenen in der
Kontrollgruppe beobachtet werden (7,42 min vs. 6,62 min in der Kontrollgruppe;
p=0,028).



97

Dies konnte mdglicherweise mit einem vorsichtigeren Vorgehen erklart werden, welches
das Ziel hat, weder sich selbst noch das Neugeborene durch einen unvorsichtigen
Operationsvorgang zu verletzen und dadurch eine mdgliche Ansteckung zu verhindern.

Einen Einfluss auf das peri- und postoperative Outcome der Frauen hat diese Tatsache

aber wohl kaum.

4.19 Outcome des Neugeborenen (Geburtsgewicht, LaAnge, Kopfumfang, Na-pH)

In Bezug auf das Geburtsgewicht der Neugeborenen wurde ein signifikanter Unterschied
beobachtet (27749 vs. 2935g; p=0,009).

Dies scheint dem Ergebnis von Avidan et al. (2002) (11) zu widersprechen, welches ein
ahnliches Geburtsgewicht in beiden Vergleichsgruppen zeigte. Bei Avidan et al. (2002)
(11), wurden die Frauen jedoch durchschnittich in einer hdheren
Schwangerschaftswoche entbunden (vollendete 38. SSW) als in der vorliegenden Studie.
Eine mdgliche Hypothese ware, dass die antiretrovirale Therapie evtl. einen Einfluss
haben konnte. Alle Medikamente (auf3er Zidovudin) werden als "Off lable-use”
verabreicht, da sie offiziell nicht in der Schwangerschaft zugelassen sind und daher auch
nicht genau gesagt werden kann, welchen Einfluss sie wahrend der Schwangerschaft
und auch postpartal auf das Kind nehmen kdnnten (44) (vgl. 1.5.3). Dies kénnte auch
eine Erklarung fur den leichten GroéRenunterschied und den leicht unterschiedlichen
Kopfumfang der Neugeborenen in beiden Vergleichsgruppen sein.

Dieser Schlussfolgerung steht aber entgegen, dass der Grol3teil der Frauen in der Studie

von Avidan et al. (2002) (11) ebenfalls eine antiretrovirale Medikation bekommen hat.

Eine mdogliche Ursache fir den signifikanten Unterschied zwischen beiden
Vergleichsgruppen in Bezug auf den Nabelschnur-pH der Neugeborenen konnte die
signifikant langere Schnittentwicklungszeit (SEZ) der Neugeborenen in der Fallgruppe
sein (vgl. 4.18).

4.20 APGAR nach 5 Minuten
Bei der Untersuchung, wie viele Félle in beiden Vergleichsgruppen aufgetreten sind, bei
welchen das Neugeborene nach 5 Minuten einen Apgar niedriger als 8 (und damit

definitionsgemal eine mittelgradige bis schwere Depression) hatte, ergab einen
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signifikanten Unterschied in beiden Vergleichsgruppen (10,11% aller Geburten in der
Fallgruppe und nur 3,98% in der Vergleichsgruppe (p=0,023)). Diese Beobachtung
wiederspricht der Studie von Avidan et al. (2002) (11), in welcher der 5 min-APGAR in
beiden Vergleichsgruppen mit 10 Punkten angegeben ist.

Warum in unserer Studie allerdings ein signifikanter Unterschied in diesem Punkt
beobachtet werden konnte, ist nicht ganz eindeutig zu erklaren. Moglicherweise kommen
hier mehrere verschiedene Ursachen zusammen; das signifikant niedrigere
Geburtsgewicht der Kinder HIV-positiver Mutter, der signifikant niedrigere Nabelschnur-
pH, die signifikant langere Schnittentwicklungszeit, sowie der hohere Prozentsatz der
aktiven Drogenkonsumentinnen in der Fallgruppe (5,62% vs. 1,69% in der Kontrollgruppe
1,69%).

Die Beobachtung in der Studie von Avidan et al. (2002) (11) lasst die Frage aufkommen,
ob das verbesserte Outcome der Neugeborenen dadurch begrindet sein kdnnte, dass
der Kaiserschnitt in beiden Vergleichsgruppen nach Vollendung der 38.SSW
durchgeftihrt worden ist, und damit zu einem geringfligig spateren Zeitpunkt als in unserer
Studie (36,91 Wochen bei den HIV-positiven Frauen vs. 37,37 Wochen bei den HIV-

negativen Frauen).

4.21 Gemini

Da in der Anzahl der Geminigeburten in beiden Vergleichsgruppen kein signifikanter
Unterschied bestand, wird davon ausgegangen, dass der Einfluss dieser Geburten auf
das Gesamtergebnis der Komplikationen in beiden Gruppen annahernd gleich ist und

somit deren Vergleichbarkeit nicht einschrankt.

4.22 Vergleich zur vaginalen Entbindung

Obwohl die vorliegende Arbeit sich dem Zusammenhang zwischen Komplikationsrisiko
der Sectio bei HIV-positiven Frauen widmet, soll ergédnzend ein kurzer Vergleich mit der
vaginalen Entbindung diskutiert werden.

Fiore S et al. (2004) (57) konnten zeigen, dass das Risiko fur postpartale Komplikationen
nach Kaiserschnitten finfmal hoher ist als bei vaginalen Entbindungen, dies zeigte sich
unabhangig von dem HIV-Status der Mutter.
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Louis J et al. (2006) (101) konnten ebenfalls zeigen, dass nicht so sehr die HIV-Infektion
an sich, sondern die Entbindung via Sectio im Vergleich zur vaginalen Geburt das Risiko,
Komplikationen zu erleiden, fur HIV-positive Frauen erhoht.

Ein gesicherter Vorteil der Sectio gegentber der vaginalen Entbindung bei HIV-positiven
Frauen ist das niedrigere vertikale Transmissionsrisikos (158, 159). Diesem reduzierten
kindlichem Risiko muss jedoch das erhdhte maternale Risiko einer Sectio gegenuber
einer vaginalen Geburt (39, 57, 100, 101) gegenubergestellt und in die Geburtsplanung
mit einbezogen werden. Im besten Fall werden die betroffenen Frauen Uber die

individuellen Vorteile und Risiken aufgeklart und in die Entscheidung mit einbezogen.

4.23 Nachteile dieser Studie

Eine Schwachstelle dieser Studie ist das retrospektive Studiendesign. Bei einem
prospektiven Studiendesign konnten Diagnosen bei den HIV-positiven Frauen aufgrund
der moglicherweise genaueren Beobachtung schneller getroffen werden. Daher ist die
Notwendigkeit von weiteren prospektiven Studien zu dieser Thematik durchaus gegeben.
Zudem wurden durch den zeitlich sehr begrenzten Umfang dieser Studie mdgliche
Spatfolgen  durch  den  operativen Eingriff ~ (Plazentationsstorungen  in
Folgeschwangerschaften, Uterusrupturen etc.) bei den Frauen nicht miterfasst und
gingen daher nicht in die postoperativen Komplikationen ein, obwohl diese
definitionsgemal durchaus mit erfasst werden mussten.

Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass es nicht gelungen ist, die Kontrollgruppe der HIV-
negativen Frauen in allen Punkten, fur die kontrolliert werden sollte, so auszuwahlen,
dass eine uneingeschrankte Vergleichbarkeit zu den HIV-positiven Frauen der Fallgruppe
moglich ist. Einschrankend muss aber gesagt werden, dass die anderen Studien zu
dieser Thematik ebenfalls keine vollstdndige Gleichheit der beiden Vergleichsgruppen
erreichen konnten.

Desweiteren ist es nicht gelungen, bezlglich aller Unterpunkte die Daten der
untersuchten Frauen vollstdndig zu ermitteln. Weiterhin wurden innerhalb der
sekundaren Sectiones die Notsectiones nicht separat aufgefiihrt. Da aber der Anteil der
sekundaren Sektiones im Vergleich zu den priméren Sectiones gering ist, kann dieser

Bias auch als gering eingestuft werden.
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4.24 Fazit und Ausblick

Unsere und auch viele andere Studien konnten kein signifikant héheres Risiko fir HIV-
positive Frauen im Vergleich zu HIV-negativen Frauen zeigen, nach einem Kaiserschnitt
Komplikationen zu erleiden. Der prozentuale Anteil an schweren Komplikationen war in
dieser Studie jedoch bei den HIV-positiven Frauen im Vergleich zu den HIV-negativen
Frauen erhoht.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie lassen aber den Schluss zu, dass das Risiko flr
HIV-positive Gebarende in Landern mit einer héheren HIV-Pravalenz und mangelnden
Hygienestandards sowie eingeschranktem Zugang zu Medikamenten wie beispielsweise
Antibiotika zur  prophylaktischen und therapeutischen Infektionsbehandlung
maoglicherweise deutlich gro3er ist (170). Die eher niedrige Komplikationsrate nach Sectio
bei HIV-positiven Frauen ist zu einem relevanten Anteil sicherlich dem standardisierten
und differenzierten geburtshilflichen Management wie es z.B. an der Charité Campus

Virchow-Klinikum praktiziert wird, zuzuschreiben.

Weitere spezifische Untersuchungen hinsichtlich z.B. Genitalinfektionen, dem richtigen
Einsatz von Antibiotika, der Behandlung einer Anamie in der Schwangerschaft u.a.
konnten durch entsprechende resultierende Vorkehrungen die Komplikationen bei HIV-
positiven Frauen unabhangig von der Art der Entbindung weiter senken (174).

Zudem kann durch eine vorsichtige chirurgische Operationstechnik und ein
standardisiertes perioperatives Management das Outcome positiv beeinflusst werden.
Der vermehrte Einsatz von erfahrenen Operateuren bei HIV-positiven Frauen kénnte

hierbei durchaus sinnvoll sein, wie diese Studie zeigt.

Die richtige Risiko-Nutzen-Abwégung einer elektiven Sectio gegeniber einer vaginalen
Geburt bleibt auch fir die Zukunft eine groRe Herausforderung. Paradoxerweise
bestiinde flir solche Frauen (hohe Viruslast und niedrige CD4-Lymphozytenzahlen), die
durch die Sectio vermutlich ein erhthtes Risiko haben, mdutterliche postoperative
Komplikationen zu erleiden, durch eine Sectio auch gleichzeitig der grof3te kindliche
Nutzen durch Verhinderung einer vertikalen Transmission (56, 57).
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Eine allgemein gultige Empfehlung zur Sectio bei HIV-positiven Frauen sollte jedoch
weiterhin Gberdacht werden, besonders bei den Frauen mit geringer Viruslast und hohen
CD4+-Lymphozytenzahlen (98).

HIV-positive Frauen, die sich daher fur eine vaginale Geburt entscheiden, missen jedoch
uber das Risiko von ca. 8-15% aufgeklart werden, durch einen komplizierten
Geburtsverlauf einem nicht geplanten Kaiserschnitt und damit moglicherweise einer
Notsectio unterzogen werden zu mussen, wodurch sich sowohl das miutterliche
Komplikationsrisiko, als auch das kindliche Ansteckungsrisiko vervielfacht (53, 57, 76,
82,111, 114, 119, 125, 158, 168).

AulRerdem sind vaginale Entbindungen von HIV-positiven Frauen durchaus nicht
komplikationsfrei (57). Deshalb sollte HIV-positiven Frauen, die nur eine geringe Chance
auf eine komplikationsfreie spontane Geburt haben, auch weiterhin zu einer elektiven
Sectio geraten werden (25, 111). Die vorliegende Studie, die fur ein geburtshilfliches
Zentrum mit genugender Erfahrung in der Betreuung HIV-positiver Schwangerer eine
insgesamt niedrige peri- und postoperative Komplikationsrate zeigt, stitzt diese

Empfehlung.

Bei HIV-positiven Frauen, die einer guten Betreuung und Beratung in der
Schwangerschaft unterzogen worden sind, eine gezielte antiretrovirale Therapie
erhielten, einen guten Immunstatus und eine geringe Viruslast aufweisen und auch sonst
gute Voraussetzungen fur eine komplikationsfreie spontane Entbindung mitbringen
(sowohl physisch als auch psychisch), konnte aber in Zukunft durchaus vermehrt eine
spontane Entbindung in Erwdgung gezogen werden (44).

Solche Frauen und auch deren Kinder wirden durch ein weiterhin niedriges
Transmissionsrisiko fur das Kind, durch einen niedrigeren Blutverlust wahrend der Geburt
(57) mit folglich geringerem Anamierisiko (158) und kirzerem stationdrem Aufenthalt

(134) moglicherweise von einer spontanen Geburt profitieren.
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