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Abstrakt

Einleitung: Die intrahepatische Schwangerschaftscholestase (ICP) ist die haufigste Le-
bererkrankung in der Schwangerschaft und manifestiert sich bei der Schwangeren typi-
scherweise mit Pruritus. Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Hohe der mater-
nalen Gallensaurewerte und peripartalen und -natalen Komplikationen, zu denen der in-
trauterine Fruchttod z&hlt. Zur Pravention eines intrauterinen Fruchttods wird ein aktives
Geburtsmanagement im Sinne einer vorzeitigen Schwangerschaftsbeendigung mittels

Einleitung bzw. Sectio diskutiert.

Patientinnen und Methodik: In die retrospektive Arbeit wurden zwischen 2014 und 2018
an den Geburtskliniken der Universitatsklinik Charité Berlin betreute ICP-Patientinnen
eingeschlossen. Anhand der maximalen Gallensdurewerte wurden drei Risikogruppen
definiert: < 40umol/l (niedriges Risiko), = 40-99umol/l (mittleres Risiko), = 100pumol/l (ho-
hes Risiko). Bei Patientinnen mit mindestens zwei Gallensaurewerten wurde ein Gallen-
saure-Peakwert ermittelt. Diese Patientinnen wurden auf einen Wechsel der Risiko-
gruppe im Verlauf untersucht. Der Zusammenhang zwischen der Risikogruppe bzw. der
Entwicklung der Gallensaurewerte, dem Geburtsmanagement und dem peripartalen und
-natalen Ergebnis sowie der Effekt der Therapie mit Ursodeoxycholsédure wurden unter-

sucht.

Ergebnisse: Es wurden 150 Patientinnen eingeschlossen, von denen die meisten Pati-
entinnen in der niedrigen Risikogruppe (65%) waren, gefolgt von der mittleren (27%) und
hohen Risikogruppe (8%). In einem Drittel der symptomatischen Falle lag neben der ICP
eine manifeste Praeklampsie vor und in 20% der Falle ein Gestationsdiabetes. Die Ge-
minirate war signifikant hoher als im Gesamtkollektiv der Charité. Bei 27% der Patientin-
nen kam es zu einem Risikogruppenwechsel: knapp zwei Drittel dieser Patientinnen
wechselten in eine hohere Risikogruppe bzw. die Entwicklung der Gallensdurewerte war
dynamisch. In zwei Féllen (1,4%) kam es zu einem intrauterinen Fruchttod, jeweils bei
Patientinnen der mittleren Risikogruppe. Die Patientinnen in der mittleren und hohen Ri-
sikogruppe hatten signifikant haufiger eine Frihgeburt und einen erhdhten peripartalen
Blutverlust als die Patientinnen in der niedrigen Risikogruppe. Zwischen dem Geburts-

management und dem peripartalen und -natalen Ergebnis gab es keinen klinisch



signifikanten Zusammenhang. Eine Therapie mit Ursodeoxycholséure hatte keinen Ein-

fluss auf die Symptomentwicklung.

Schlussfolgerung: Bei ICP-Patientinnen ist das erhdhte Risiko fur eine Praeklampsie,
einen Gestationsdiabetes und eine Frihgeburt zu bertcksichtigen. Zwillingsschwanger-
schaften stellen bei ICP eine relevante Risikogruppe dar. Eine Kontrolle der Gallensau-
rewerte ist zu empfehlen, da ein Risikogruppenwechsel im Verlauf mdglich ist und sich
somit das Risiko fur Komplikationen erhdht. Eine kausale Therapie zur Pruritus-Linderung
existiert nicht. Prospektive Multicenter-Studien zur fetalen Uberwachung bei ICP, Pradik-

tion und moéglichen Prophylaxe sind vonnéten.



Abstract

Introduction: Intrahepatic cholestasis of pregnanancy (ICP) is the most common liver
disease in pregancy. The typical symptom is pruritus. There is a correlation between ma-
ternal bile acid levels and adverse peripartal as well as perinatal outcome which includes
intrauterine death. To prevent this an early term delivery by induction or elective caesa-

rean section is discussed.

Patients and Methods: This is a retrospective study which included patients with ICP at
the obstetric clinics of the university hospital Charité Berlin in the period from 2014 until
2018. Based on maximal maternal bile acid levels three risk groups of ICP were defined:
< 40umol/l (mild), = 40-99umol/l (moderate), = 100umol/l (high). For patients with at least
two values of bile acids a peak value of bile acids was identified. Those patients were
checked for a change of risk group in the course of ICP. Correlation between risk group
and accordingly development of bile acids, birth management and peripartal as well as
perinatal outcome was examined, as well as the effect of a therapy with ursodeoxycholic

acid.

Results: Of the 150 included patients, most patients were in the mild risk group (65%),
followed by patients in the moderate (27%) and high risk group (8%). In one third of symp-
tomatic cases there was preeclampsia and 20% of patients had gestational diabetes.
There were significantly more twin pregnancies compared to all women who gave birth at
Charité in the study period. A change of risk group was found in 27% of patients: in nearly
two thirds of these cases this change was into a higher risk group or development of bile
acids was dynamic. In two cases (1,4%) there was an intrauterine death, each in the
moderate risk group. In the moderate and high risk group preterm birth and increased
peripartal blood loss were significantly more often than in the mild risk group. There was
no clinically significant correlation between birth management and peripartal as well as
perinatal outcome. Therapy with ursodeoxycholic acid did not influence development of

pruritus.

Conclusion: Increased risk for preeclampsia, gestational diabetes and preterm birth in
ICP should be kept in mind. Twin pregnancies are important risk groups in ICP. A checkup
of bile acids is recommended as a change of risk group is possible which means a higher

risk for peripartal and perinatal complications. A causal therapy to relieve from pruritus
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does not exist. Prospective, multi-center studies in terms of monitoring fetuses during

ICP, prediction and prevention of ICP are needed.



1 Einleitung

Lebererkrankungen in der Schwangerschaft treten bei drei Prozent aller Schwanger-

schaften auf (1). Darunter ist die ICP die am haufigsten vorkommende (2).

1.1 Allgemeines und Historisches zur ICP

Die Cholestase bezeichnet allgemein eine gestorte Ausscheidung der Galle (3). Diese
kann bedingt sein durch eine gestorte Bildung und Sekretion der Galle bzw. deren ge-
storten Abfluss durch Obstruktion der Gallenwege (3). Je nach Lokalisation der Stérung
werden eine intra- und extrahepatische Cholestase unterschieden (3). Die ICP ist eine
durch eine gestorte Sekretion der Galle erworbene intrahepatische Cholestase (3). Dabei
treten die GS durch Diffusion in die Blutbahn tber (3). Uber die Plazenta erreichen sie
den Fetus (4).

Die ICP wurde 1883 erstmalig durch Johann Friedrich Ahlberg beschrieben (5). Er be-
richtete von zwei Patientinnen: bei der einen kam es bei einer Gelbsucht zu einer spon-
tanen Fruhgeburt, die andere erlitt bei einem Sklerenikterus und Gallensteinen eine Tot-
geburt. Ahlfeld gab die Erklarungen eines anderen Geburtshelfers dazu wider (5): ,,(...)
und zwar sollen nach seinen Anschauungen die Vergiftung des Blutes durch Gallensau-
ren das Absterben des Fétus und somit wahrscheinlich auch die Friihgeburt veranlas-
sen.” Ahlfelds Empfehlung lautete schlie3lich: ,(...) ich wirde, wenn nicht spontan die
Frihgeburt in Gang kame, bei Gallenkolik, sobald der Uterus die Leber comprimirt [sic!]

und Icterus entsteht, keinen Moment zégern, die Friihgeburt einzuleiten.”

1.2 Epidemiologie der ICP

Die Inzidenz der ICP ist geographisch und ethnisch sehr unterschiedlich verteilt (2). All-
gemein wird eine Inzidenz von 0,2% bis 2% angegeben (2). In Sidamerika und Nordeu-
ropa kommt die ICP am haufigsten vor (2). So betrug die Pravalenz der ICP in Chile 1975
149%, 1995 vier Prozent und aktueller (2017) 1% bis 10% (6-8). In Nordeuropa wird eine
Inzidenz von 1% bis 1,5% angegeben, wéhrend die allgemeine Inzidenz in Europa 0,1%
bis 1,5% betragt (8-10). In den USA wird eine Zahl von 0,1%-0,7% berichtet und in Grol3-

britannien eine Inzidenz von 0,7% (8, 11-14).

Bereits 1978 konnten Reyes et al. (6) Unterschiede in der Pravalenz der ICP bei ver-
schiedenen Ethnien in Chile zeigen. Demnach kam eine ICP signifikant haufiger bei
10



Araukanerinnen (22%) vor als bei hellhautigen Patientinnen (13%) bzw. bei den Aymara
(12%). In der retrospektiven Studie von Abedin et al. (14) zur Pravalenz der ICP in South
Birmingham (GrofR3britannien) waren pakistanische (OR 2,38) und indische Patientinnen
(OR 2,02) signifikant haufiger von einer ICP betroffen als hellhautige Patientinnen.

1.3 Atiologie der ICP

Grundsatzlich spielen fur die Entstehung der ICP verschiedene Faktoren eine Rolle. Die
0.9. geographischen Unterschiede in der Inzidenz der ICP deuten auf eine genetische
Komponente hin. In einer finnischen Studie kam eine ICP mehr als zehnmal haufiger bei
Muttern und Schwestern von betroffenen Frauen als bei allen Schwangeren im unter-
suchten Zeitraum vor (15). Kirzlich sind verschiedene Mutationen bei Patientinnen mit
ICP nachgewiesen worden. Dixon et al. (16) haben in einer Kohorte von ICP-Patientinnen
die DNA auf Varianten in Genen gepruft, die fir die Entstehung der ICP relevant sein
konnten. Bei 20% der Patientinnen konnten solche gefunden werden, und bei allen Pati-
entinnen handelte es sich um heterozygote Varianten. Am bedeutendsten, da in der un-
tersuchten Kohorte am haufigsten (46%), wurde eine Mutation im ABCB4-Gen beschrie-
ben, das fur die Phospotidylcholin-Floppase MDR3 kodiert (16). MDR3 ist an dem Trans-
port von Phosphatidylcholinen der Hepatozyten in die Gallengange beteiligt und ein De-
fekt dieser fuhrt zu einer veranderten Zusammensetzung der Galle (Abb. 1) (17). Ebenso
wurden Varianten im fur die BSEP kodierenden ABCB11-Gen gefunden. Die BSEP hat
einen mafgeblichen Anteil an der Sekretion von GS aus den Hepatozyten in die Galle
(18). Bei eingeschrankter Funktion durch diese Mutation kommt es zu einer intrahepati-
schen Cholestase und Akkumulation von toxischen GS in den Hepatozyten (18). Aul3er-
dem fanden Dixon et al. Mutationen in ATP8B1, ABCC2 und erstmalig TJP2. Es konnte
kein Zusammenhang zwischen den Mutationsmustern und der Hohe der Leberwerte inkl.
der GS-Werte festgestellt werden. Bemerkenswert war aber, dass bei der Halfte der Pa-
tientinnen mit Genmutationen fir GS-Transporter die Familienanamnese fur biliare Er-
krankungen positiv war, sodass zukinftig Patientinnen mit einer solchen Anamnese ge-

zielt auf 0.g. Mutationen gescreent werden kdnnten (16).

11



Sinusoidal Uptake Canalicular Export

a CYP7A1 \\ //— N\

' Cholesterol —— Bile Acids, -

// & FiC1 Phosphatidylserine
/

Bile Acids NTCP b—| swp | | Gass Bile Acids

[ ' 7
Organic ‘ F%
anions SLE . | MvbRa «——> < Phosphatidylcholine
J
Organic \ ay v
anions gAtRe \ MRP2 Bilirubin
MRP3 MRP4 >

Bile Acids Bile Acids

Abbildung 1(2): Regulation der GS-Homdostase im Hepatozyten. Der nukledre Rezeptor FXR wirkt auf small hetero-
dimer partner (SHP) und hemmt so bei steigenden GS-Spiegeln die GS-Synthese (2). AulRerdem fordert er die GS-
Sekretion in die Kanalikuli Gber die Transporter BSEP und MDR3 (2).

Bei Zwillingsschwangerschaften tritt eine ICP signifikant haufiger auf als bei Einlings-
schwangerschaften (19). Dieses Ergebnis und die Tatsache, dass eine ICP typischer-
weise zum Ende der Schwangerschaft auftritt, wenn die Hormonspiegel der Schwange-
ren am hochsten sind, stitzen die Hypothese, dass Hormone fiir die Entwicklung einer
ICP mitverantwortlich sind (20). Dabei spielen vor allem sulphatierte Progesteronmeta-
bolite eine Rolle, die im Serum und Urin von ICP-Patientinnen erhoht sind (21). Sie kon-
nen die Funktion des nuklearen FXR, der zur GS-Homoostase maf3geblich beitragt, inhi-
bieren (22). Am Beispiel des sulfatierten Progesteronmetaboliten PM4-S wurde gezeigt,

dass diese signifikant den GS-Transport Uber die BSEP reduzieren kénnen (23).

Bei Schwangeren mit ICP sind sowohl der Selen- als auch Vitamin D3-Spiegel im Serum
signifikant niedriger als in normalen Schwangerschaften, weswegen ein Vitamin D- bzw.
Selenmangel mogliche Risikofaktoren fur eine ICP sein kdnnten (24, 25). Es wird eine
saisonale Haufung fur die ICP im Winter diskutiert (2). Da im Winter die Vitamin-D- und
Selenspiegel allgemein niedriger sind, kdnnten sich die genannten atiologischen Fakto-
ren bedingen (2, 24).

Hepatobilidre Vorerkrankungen erhdhten in einer grof3en Kohortenstudie das Risiko fir
eine ICP um das Zweifache (OR 1,98) (26). Dabei pradisponierten vor allem eine chroni-
sche Hepatitis (OR 8,66), HCV-Infektion (OR 5,76) und eine praexistente Cholelithiasis
(OR 3,29) fur eine spéatere ICP. Es besteht ein erhdhtes Risiko fur eine ICP nach IVF bei

Einlingsschwangerschaften (RR 3,8) (27). Bei Zwillingsschwangerschaften nach IVF kam
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eine ICP ebenso haufiger vor als in der Kontrollgruppe ohne IVF (10% vs. 5%), allerdings

ohne statistische Signifikanz.

Eine grol3e Kohortenstudie in Schweden untersuchte Einlingsschwangerschaften tber
zwolf Jahre und beschrieb 2013 erstmalig, dass Frauen mit ICP ein signifikant erhéhtes
Risiko fur einen GDM und eine Praeklampsie hatten (28). Zu beachten ist hierbei, dass
die Diagnose eines GDM und einer Praeklampsie lediglich anhand der ICD-Codierungen
vorgenommen wurden. Die Neugeborenen der Patientinnen mit ICP hatten ein erhdhtes
Risiko (aOR 2,27), ,large for gestational age“ (hier Gewicht >zwei SD tUber dem Median-
gewicht des Gestationsalters) zu sein. Das Risiko war auch nach Adjustierung der
Schwangeren mit GDM erhoht (aOR 2,22). Martineau et al. (29) konnten zeigen, dass
Schwangere mit ICP (Einlingsschwangerschatft) einen signifikant héheren postprandialen
Blutzuckerspiegel als Schwangere ohne ICP haben. AuRerdem hatten Patientinnen mit
ICP eine 30-prozentige Inzidenz fur einen GDM, wahrend bei keiner der Schwangeren
ohne ICP ein GDM vorlag. Es scheint also Zusammenhange zwischen einem GDM und
der ICP zu geben. Ein mdglicher Erklarungsansatz daflr ist die herabgesetzte Funktion
des FXR bei ICP, der auch eine Rolle im Glucosestoffwechsel spielt (30).

Eine weitere retrospektive Studie untersuchte den genauen Zusammenhang zwischen
ICP und einer Praeklampsie (31). Dabei kam eine Praeklampsie bei Patientinnen mit ICP
(sowohl Einlings- als auch Zwillingsschwangerschaften) signifikant haufiger (Einlinge: 7%
vSs. 2%; Zwillinge: 33% vs. 6%) vor als in der gesunden Kontrollgruppe. Ebenso war die
Praeklampsie bei Patientinnen mit ICP signifikant haufiger schwerwiegend. Der Schwe-
regrad der ICP (gemessen an den GS-Werten zum Diagnosezeitpunkt) korrelierte mit der
Inzidenz einer Praeklampsie. Beziiglich des Zusammenhangs von Praeklampsie und ICP
vermuteten die Autoren, dass bei ICP vermehrt sFLT-1 produziert werden kdnnte, da es
durch hohe GS-Spiegel zu oxidativen Schéaden in der Plazenta kommt, wie im Tiermodell
gezeigt wurde (32, 33). s-FLT-1 wiederum spielt eine pathophysiologische Rolle bei der
Praeklampsie (31).

1.4 Symptome bei ICP

Charakteristisch fur die ICP ist ein starker Pruritus, der typischerweise an Handen bzw.
FuRen auftritt, sich grundsatzlich aber am gesamten Kérper manifestieren kann (2, 34).
Die Suche nach moglichen Pruritogenen bei ICP ist Gegenstand der Forschung. Varadi

13



(35) konnte erstmalig nachweisen, dass unter experimentellen Bedingungen auf der Haut
applizierte GS Pruritus induzieren, dabei vor allem freie Dihydroxy-GS (Chenodeoxycho-
Isaure, Deoxycholsaure). Lysophosphatidsduren und sulfatierte Progesteronmetabolite
konnten als pruritogen bei ICP identifiziert werden (36, 37). Bei ICP sind die proinflamm-
atorischen Zytokine Interleukin-12, Interleukin-18 und TNF-alpha im Serum erhdht, vor
allem bei schwerer ICP (GS-Werte 240umol/l) (38). Auch sie kdnnten pruritogen wirken,
da intradermal appliziertes Interleukin-2 Pruritus verursacht (39). Durch den ausgeprag-
ten Pruritus bei ICP kann es zu Unwohlsein und Schlaflosigkeit kommen (34). Neben dem
Pruritus kdnnen zuséatzlich Exkoriationen, Prurigo-ahnliche Effloreszenzen, Schiurfwun-
den und Spannungsblasen vorliegen (2). Ein Ausschlag darf fur die Diagnose einer ICP
per Definition nicht vorhanden sein (34). Ein dunkler Urin, Steatorrhoen oder ein heller
Stuhl sind weitere mégliche Symptome, die auf eine Leberfunktionsstorung hindeuten (2,

34). Ein Ikterus wird eher selten beschrieben (2).

Die Symptome einer ICP beginnen im Mittel in der 34. SSW und damit im dritten Trimenon
(34). Bei HCV-positiven Patientinnen kann sich eine ICP auch schon in der 29. SSW
manifestieren (34). Ebenso kdnnen bei Schwangeren mit Mehrlingsschwangerschaften
schon friher Symptome der ICP auftreten (2). Es gibt Hinweise in der Literatur darauf,
dass der Zeitpunkt des Symptombeginns den Schweregrad der ICP bedingt. So konnten
z.B. Kawakita et al. (12) zeigen, dass Patientinnen mit GS-Werten 240umol/l einen signi-
fikant friheren Erkrankungsbeginn hatten als Patientinnen mit GS-Werten <40umol/I.
Auch bei Glantz et al. (9) war eine schwere Form der ICP (definiert als ICP mit GS-Werten
240umol/l) mit dem spatesten Beginn des Pruritus in der Kohorte (im Mittel vollendete 33.
SSW) vergesellschaftet, auch wenn dies nicht signifikant war. Laut einer Studie kann ein
Anstieg der GS-Werte der Manifestation des Pruritus vorausgehen (40). Glantz et al. (9)
konnten eine signifikante positive Korrelation zwischen subjektivem Pruritusempfinden
anhand einer visuellen Analogskala und der Héhe der gemessenen GS-Werte feststellen.
Typischerweise sistieren die Symptome einer ICP ab dem Zeitpunkt der Geburt (2, 34).

1.5 Diagnostik der ICP

Die ICP gilt als Ausschlussdiagnose (34). Die Diagnose kann gestellt werden, wenn der
charakteristische Pruritus zusammen mit erhéhten Leberwerten vorliegt, und DD, die den
Pruritus bzw. die pathologischen Leberwertveranderungen alternativ verursachen konn-

ten, ausgeschlossen wurden (34).
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1.5.1 Laborwerte bei ICP

Als am sensitivsten fur die Diagnose einer ICP gelten die Gesamt-GS-Werte im Serum
(41). Je nach Messtechnik und je nachdem, ob die Patientin niichtern ist oder nicht, vari-
ileren die Normwerte von 10 bis 14umol/l (2). Bei einer ICP ist ein Anstieg der priméaren
GS um das Hundertfache maoglich (34). Als besonders erhéht wurde dabei die mit Taurin
oder Glycerin konjugierte primare GS Cholsaure nachgewiesen (42). Dass die GS-Werte
im Serum erhoht sind, liegt daran, dass sie durch den gestorten Transport von den He-
patozyten Uber die Gallengange in die Gallenblase stattdessen ins Blut tibergehen (2).

Von den Leberwerten sind vor allem die Werte der Transaminasen ALAT und ASAT fur
die Diagnostik der ICP relevant. Sie steigen wéhrend einer ICP moderat um etwa das
Dreifache an (34). Die ALAT-Werte sind in der Diagnostik der ICP sensitiver als die
ASAT-Werte (43). Die Alkalische Phosphatase ist zur Diagnose einer ICP nicht geeignet,
da sie wahrend der Schwangerschaft in supraphysiologischen Mengen in der Plazenta
synthetisiert wird (2). Auch die Messung der GGT gehdrt nicht zur Routinediagnostik der
ICP (2). Sie kann dann relevant werden, wenn genetische Ursachen die ICP bedingen,
denn sie ist bei Patientinnen mit Mutationen im ABCB4-Gen eher erhoht (2). Eine Erh6-
hung des Bilirubins ist bei zehn Prozent der Patientinnen mit ICP méglich und betrifft eher
das konjugierte Bilirubin (2, 43). Die Leitlinie zur ICP der SAMNCP (44) weist darauf hin,
dass in schweren Fallen (GS-Werte >40umol/l) die Prothrombinzeit verlangert sein
kénne, und empfiehlt deswegen bei schwerer ICP die Uberpriifung der Prothrombinzeit
nach Diagnose der ICP und vor der Geburt. Das RCOG (45) spricht sich fiir die Uberpri-
fung der Gerinnungswerte bei abnormalen Leberwerten aus. Laut der EASL (46) solle die
Prothrombinzeit bei persistierendem Pruritus bei normalen Leberwerten Uberprift wer-

den.

In jingster Entwicklung wurde die Lysophospholipase D Autotaxin als sensitiver und zu-
gleich spezifischer Marker der ICP untersucht (36). Sie wandelt Lysophosphatidlycholin
durch Spaltung in Lysophosphatidsaure und Cholin um (47). Lysophosphatidsaure wie-
derum gilt im Mausmodell als pruritogen und ist im Serum von Schwangeren mit ICP
signifikant erhoht (48). Von Vorteil an der Messung von Autotaxin verglichen mit dem
Gesamt-GS-Spiegel ist, dass es unabhéngig von aufReren Einflissen wie zirkadianem
Rhythmus und Nahrungsaufnahme zu sein scheint (36). Autotaxin steigt mit fortgeschrit-

tenem Gestationsalter an und ist bei Schwangeren mit ICP signifikant gegenuber
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Vergleichsgruppen erhéht (36). Vor allem die Kombination der Gesamt-GS-Spiegel und
des Autotaxinwertes konnte die Diagnose einer ICP prazisieren (36). Zu beachten ist,
dass die Autotaxinspiegel im Serum auch bei Einnahme oraler Kontrazeptiva und bei
anderen cholestatischen Erkrankungen mit Pruritus erhéht sind (36, 49). Die Aussage-
kraft der Autotaxinmessung bei ICP muss in gro3eren Studien bestarkt werden und zur
Etablierung in der klinischen Routine ein einfaches Testverfahren fir die Autotaxinmes-
sung entwickelt werden (36). Als prognostische Marker wurden unter Studienbedingun-
gen weiterhin verschiedene Progesteronmetabolite gefunden, die im Serum von Patien-
tinnen, die im Verlauf an einer ICP erkranken, bereits vor dem Eintritt der Symptome

signifikant gegentber gesunden Kontrollgruppen erhéht sind (37).

Typischerweise normalisieren sich die Leber- und GS-Werte bei ICP postpartal (2). In der
Literatur werden aber auch einige wenige Falle mit verzogerter Normalisierung dieser
erst vier bis sechs Wochen postpartal bzw. postpartaler Verschlechterung beschrieben
(34, 50, 51)

1.5.2 Diagnosekriterien in Leitlinien zur ICP

Grundsatzlich unterscheiden sich die verfliigbaren Leitlinien zur ICP hinsichtlich der Di-
agnosekriterien, was eine einheitliche Diagnose erschwert (52). Konsens besteht darin,
die ICP am Pruritus und erhdhten Leberwerten festzumachen, siehe Tab. 1.

Tabelle 1: Diagnosekriterien der ICP in den verfligbaren Leitlinien im Vergleich.

Leitlinie (Ort) Diagnosekriterien der ICP
ACG (USA) (53) Pruritus, der postpartal sistiert, und GS-Werte
>10umol/l.

RCOG (GrofR3britannien) Pruritus und erhdhte Transaminasen-, GGT-
(45) und/oder GS-Werte. DD des Pruritus sind ausge-
schlossen und beides normalisiert sich postpartal.

SAMNCP (Sudaustra- Pruritus ohne Ausschlag und GS-Werte >15umol/I.
lien) (44)

GWADOH (Westaustra-  Pruritus ohne Ausschlag und erhdhte Transamin-
lien) (54) sasen-, GGT- oder GS-Werte (>10umol/l). Fur bei-
des sind DD ausgeschlossen.
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SMFM (USA) (55) Pruritus ohne Ausschlag und GS-Werte >10umol/I.

EASL (Europa) (46) Pruritus und GS-Werte 211umol/l. DD des Pruritus
sind ausgeschlossen.

1.5.3 Differentialdiagnostik der ICP

Zur Differentialdiagnostik der ICP gehort eine Lebersonographie (34). In einer Studie wur-
den bei 13% der ICP-Patientinnen Gallensteine entdeckt (56). Grundsatzlich stellen sich
die Gallenwege sonographisch bei ICP unauffallig dar, das Gallenblasenvolumen ist al-
lerdings signifikant gegentiber gesunden Kontrollgruppen erhdht, sowohl im nichternen

Zustand als auch postprandial (57).

Weiterhin sollten zur Differentialdiagnostik serologische Testungen auf Hepatitis A, B, C
und E, ebenso fir EBV und CMV, durchgefuhrt werden (34). Auch die Suche nach Auto-
immunantikdrper gegen Strukturen in der Leber gehort zur Differentialdiagnostik bei V.a.
ICP (34). Wesentliche DD der ICP sind: Pruritus gravidarum, die polymorphe Schwan-
gerschaftsdermatose (polymorphic eruption of pregnancy=PEP/pruritic urticarial papules
and plaques of pregnancy=PUPP), allergische Reaktionen, die akute Schwangerschafts-
fettleber, das HELLP-Syndrom, die Praeklampsie, virale Hepatitiden, primar biliare Zir-
rhose, primar sklerosierende Cholangitis, Autoimmunhepatitis (2, 44). Tab. 2 fasst die

wesentlichen Charakteristika der jeweiligen DD zusammen (vgl.2, 58).

Tabelle 2 (vgl. (2)): DD der ICP im Uberblick.

DD Zeitpunkt Klinik Abgrenzung zur ICP
Schwanger-
schaft

Ausléser von Pruritus un-
abhangig von Schwanger-

schaft
allergische Reaktion jederzeit mog- | Pruritus Allergenkontakt; ma-
lich kulopapuléser  Aus-
schlag
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Ausloser von Pruritus in
Schwangerschaft

Pruritus gravidarum

drittes Trimes- | Pruritus Leberwerte und GS-
ter Werte unauffallig
polymorphe Schwanger- | drittes Trimes- urtikarielle Papeln
schaftsdermatose ter Pruritus bzw. Plaques, Vesicu-
lae, die an Striae mit
typischer  Nabelaus-
sparung auftreten
Lebererkrankungen unab-
hangig von _Schwanger-
schaft
virale Hepatitiden praexistent Ubelkeit/Erbrechen, akut positive Serologie
Bauchschmerzen, bzw. PCR
Ikterus
primar biliare Cholangi- Abgeschlagenheit,
tis (PBC), primar sklero- Pruritus, lkterus evtl. anamnestisch
sierende Cholangitis | praexistent weitere Autoimmuner-
(PSC) krankungen; positive
Autoantikorper
evtl. anamnestisch
Autoimmunhepatitis Abgeschlagenheit, weitere Autoimmuner-
praexistent Ubelkeit, Ikterus krankungen; positive
Autoantikérper
sonographisch  Kon-
Bauchschmerzen’ kremente in Gallenwe-
Gallenwegsobstruktion dunkel gefarbter Urin, | 9€n
praexistent heller Stuhl

schwangerschaftsspezifi-
sche Lebererkrankungen
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akute Schwanger- | drittes Trimes- | Ubelkeit/Erbrechen, schwerwiegendere Kli-

schaftsfettleber ter Bauch- und Kopf- | nik; Nierenfunktions-
schmerzen, Polyurie- | stérungen, Koagulo-
und dipsie pathien, Hypoglyka-
mie, Praeklampsie
sind moglich

Kopf- und epigastri- | Bluthochdruck,  Pro-

sche Schmerzen, | teinurie
HELLP zweites/drittes | Sehstorungen,  Blut-
Trimester hochdruck, Proteinu-
rie,
Ubelkeit/Erbrechen,
sweites/drittes | €Pigastrische Schmer- | Bluthochdruck,  Pro-
Praeklampsie Trimester zen,  Sehstérungen, | teinurie

Bluthochdruck, Pro-
teinurie, Odeme, Koa-
gulopathie

1.6 Therapie bei ICP

Die Therapie bei ICP ist bis dato lediglich symptomatisch und dient der Linderung des
Pruritus der Schwangeren (59). Verschiedene Wirkstoffe stehen daflr zur Verfigung:
UDCA, Rifampicin, Cholestyramin, S-Adenosyl-L-Methionin, Dexamethason, Antihistami-
nika und topische Cremes (2). UDCA wurde von den genannten Wirkstoffen am meisten
in Studien untersucht und hat sich dabei in der Therapie der ICP als am effektivsten er-
wiesen (2).

1.6.1 UDCA

Der handelsiibliche Name in Deutschland fur UDCA ist Ursofalk (60). Je nach Auspra-
gung der maternalen Symptome kann eine Dosis von 500mg bis 2g pro Tag verabreicht
werden (2). Laut einer Umfrage unter 215 Geburtsmedizinern/Hebammen in Grof3britan-
nien greifen 97% der Geburtsmediziner und 78% der Hebammen auf die Verschreibung
von UDCA zurtick (61). Alle sechs englischsprachigen verfigbaren Leitlinien (ACG,
EASL, GWADOH, RCOG, SAMNCP, SMFM) zur ICP empfehlen UDCA bei ICP als Mittel
der Wahl (44-46, 52-55). Die Indikationen flr die Verschreibung von UDCA umfassen
kleine Cholesterin-Gallensteine, eine Gallenrefluxgastritis und die primare biliare Zir-
rhose, sodass die Verwendung von UDCA in der Schwangerschaft als Off-Label-Use ein-

zustufen ist (60). Unerwiinschte Nebenwirkungen fur den Fetus sind nicht beschrieben
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(34, 59, 60). UDCA ist eine hydrophile GS, die physiologisch im Kérper synthetisiert wird
(34). Durch Verdrangung verringert sie den Anteil der toxischen hydrophoben GS am
Gesamt-GS-Pool (34). Sie steigert die GS-Exkretion durch Hochregulierung verschiede-
ner Enzyme, wie Abb. 2 zeigt (62-66). AuRerdem tragt sie zur Plasmamembranstabilisie-
rung und zum Schutz von Cholangiozyten und Hepatozyten bei (67, 68). Grundsatzlich
wird UDCA von den Patientinnen gut vertragen, Nebenwirkungen sind vor allem gastro-

intestinaler Art wie beispielsweise Diarrh6en und Erbrechen (59, 69, 70).
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OATP1
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|
t CYP3A4 /
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l MRP2
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Abbildung 2 (2): Wirkung von UDCA (orangene Pfeile) auf die GS-Homoostase. UDCA férdert die Expression von
MDR3 und BSEP und damit die GS-Sekretion in die Kanalikuli, sodass diese nicht im Hepatozyten akkumulieren (2).
Ebenso wird durch UDCA der Transport tiber Multidrug-resistance related protein 4 (MRP4) in der basolateralen
Membran gesteigert (2).

Trotz der Beliebtheit von UDCA als Therapie bei ICP wird die klinische Evidenz insgesamt
kontrovers diskutiert. In einer placebokontrollierten Studie mit 130 Patientinnen wurden
die Effekte von UDCA (1g/Tag) und Dexamethason (12mg/Tag) auf den maternalen
Pruritus, die Entwicklung der ASAT-, ALAT-, Bilirubin- und GS-Werte und das Auftreten
von fetalen Komplikationen verglichen (69). Auf die Gesamtkohorte bezogen zeigten sich
durch UDCA verglichen mit einer Placebogabe lediglich signifikante Anderungen der
ALAT- und Bilirubinwerte. Dexamethason hatte keinen Einfluss auf Laborparameter und
Pruritus. Bei Patientinnen mit schwerer ICP (in dieser Studie GS-Werte 240umol/l) redu-
zierte UDCA sowohl alle Laborparameter als auch den Pruritus signifikant, dabei insge-
samt mehr als Dexamethason. Dexamethason hatte in dieser Subgruppe einen signifi-
kanten Effekt auf die GS- und Bilirubinwerte. Die Autoren beobachteten bei den Patien-
tinnen mit schwerer ICP unter UDCA-Einnahme zunéachst einen Anstieg der GS-Werte

und dann einen konsequenten Abfall dieser. Auch der Juckreiz verschlechterte sich unter

20



UDCA bei diesen Patientinnen zunachst, wonach er sich konsequent verbesserte. Bei
den Patientinnen mit schwerer ICP und einer Dexamethasoneinnahme hingegen stiegen
die GS-Werte nach einem initialen Abfall wieder an. Die Autoren der Studie vermuteten
nach UDCA-Einnahme eine Dosisakkumulation und damit einen Anstieg der Gesamt-
GS-Spiegel und empfahlen eine erneute Messung der GS-Werte friihestens eine Woche
nach Therapiebeginn. Hinsichtlich fetaler Komplikationen (spontane Friuhgeburt, As-
phyxie, Mekoniumabgang) gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den unter-
schiedlichen Therapien, auch nicht bei den Patientinnen mit schwerer ICP. Der Einfluss
von Glukokortikoiden auf die fetale GroRenentwicklung, inkl. des Kopfumfangs, ist beim

Vergleich von Dexamethason mit UDCA zu bericksichtigen (71).

Chappell et al. (70) fanden 2012 mit einer randomisierten, verblindeten und placebokon-
trollierten Studie einen signifikant Pruritus lindernden Effekt und einen signifikant selte-
neren Mekoniumabgang unter Geburt durch UDCA (Startdosis 1g/Tag). Eine klinisch be-
deutsame Reduktion des Pruritus (definiert als eine Verbesserung um 30mm auf einer
visuell analogen Skala) wurde allerdings nur bei 32% der Patientinnen erreicht. Eine ak-
tuelle randomisierte, placebokontrollierte, doppelt-verblindete Studie namens ,Phase llI
trial in intrahepatic cholestasis of pregnancy to evaluate ursodeoxycholic acid in impro-
ving perinatal outcomes® (PITCHES) (72) untersuchte UDCA (Startdosis 1g/Tag) an uber
600 Patientinnen auf einen maglichen fetoprotektiven Effekt. Bezluglich der Ausgangspa-
rameter (IUFT oder perinataler Tod innerhalb von sieben Tagen nach Geburt, Frihgeburt
und Verlegung auf die Neonatologie) unterschieden sich die beiden untersuchten Kohor-
ten unabhéngig vom Schweregrad der ICP nicht (23% in UDCA-Gruppe vs. 27% in Pla-
cebogruppe mit eingetretenen Ausgangsparametern). Wenn auch diese Studie einen sig-
nifikanten Effekt von UDCA auf die Reduktion des Pruritus zeigte, war dieser wiederum

in den meisten Fallen klinisch nicht bedeutsam.

1.6.2 Plasmaaustausch

Ein neuer Therapieansatz bei ICP ist der Plasmaaustausch, der die Pruritogene aus dem
Plasma der Patientin extrakorporal eliminieren und damit den Juckreiz insgesamt lindern
soll (73). Der Plasmaaustausch findet bei Schwangeren nur sehr zuriickhaltend, vor allem
bei Autoimmunerkrankungen, ausgepragten Gerinnungsstorungen und unter Studienbe-
dingungen, Anwendung. Ein therapeutischer Plasmaaustausch wurde an vier ICP-Pati-

entinnen mit persistierend hohen GS-Werten>100umol/l trotz Pharmakotherapie mit
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UDCA und Rifampicin untersucht (73). Dabei konnte der Plasmaaustausch den Pruritus
lindern, allerdings waren die Dauer und das Ausmal} des Effektes unterschiedlich. Zudem
wurden abgesehen von UDCA die GS-Spiegel gesenkt, am meisten die fir die ICP pa-
thophysiologisch relevante Cholsaure. Dennoch sanken die GS-Spiegel in keinem Fall
durch den Plasmaaustausch in den Normbereich. Auch eine signifikante Reduktion der
sulphatierten Progesteronmetabolite wurde herbeigefuhrt. Die Aktivitat von Autotaxin

wurde insgesamt reduziert, wenn auch nicht signifikant.

1.7 Risiken der ICP
1.7.1 Fetale Risiken

Die ICP ist mit verschiedenen Risiken flr den Feten assoziiert. Dazu zéahlen Frihgeburt
(4-60%), grines Fruchtwasser (12-62%), Asphyxie (7%), fetaler Stress mit niedrigen
APGAR- und Nabelschnur-pH-Werten (1-10%), eine postnatale Verlegung auf die Ne-
onatologie (16%) und der IUFT (0,3%-7%) (10, 12, 28, 56, 72, 74-79). Grundsatzlich sind
die veroffentlichen Zahlen dazu sehr verschieden, da die vorhandenen Studien keine ein-
heitlichen Diagnosekriterien verwenden (2). Langfristig haben Kinder von Schwangeren
mit ICP ein erhdhtes Risiko metabolische Stérungen (80). So wurden bei diesen ein er-
hohter BMI und ein erhdhter Hiften- und Taillenumfang sowie erhdhte Nichtern-Insulin-
spiegel und erniedrigte HDL-Cholesterolwerte gefunden (80).

Das Risiko fur fetale Komplikationen bei ICP hangt grundsatzlich von der Héhe der ma-
ternalen GS-Spiegel ab. Glantz et al. (9) konnten 2004 erstmalig zeigen, dass das Risiko
fur fetale Komplikationen bei Patientinnen mit Nichtern-GS-Werten =240umol/| signifikant
erhoht war. Konkret stieg bei diesen Patientinnen das Risiko fur fetale Komplikationen
(hier Frihgeburt, Asphyxie, griines Fruchtwasser) bei jeder Zunahme der GS-Werte um
1pumol/l um ein bis zwei Prozent an, siehe Abb. 3. Bei Patientinnen mit GS-Werten
<40pumol/l war das Risiko fur fetale Komplikationen vergleichbar mit gesunden Schwan-
geren.

In der Folge untersuchten Geenes et al. (81) in Grol3britannien ausschliel3lich Patientin-
nen mit Einlingsschwangerschaft und einer schweren ICP (n=669), d.h. mit nicht niichtern
kontrollierten GS-Werten 240umol/l. Die auf der Grundlage der Studie geschatzte Inzi-
denz einer schweren ICP in GroR3britannien betrug 1/1000 Schwangeren. Verglichen mit
der Kontrollgruppe bestehend aus gesunden Schwangeren hatten die Patientinnen mit
schwerer ICP ein signifikant erhéhtes Risiko fur eine Frihgeburt (25% vs. 7%), sowohl

spontan als auch iatrogen, fir eine Verlegung der Neugeborenen auf die Neonatologie
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(12% vs. 6%) und einen IUFT (2% vs. 0,5%). Das Risiko fur eine (spontane) Friihgeburt,

einen IUFT und grines Fruchtwasser korrelierte signifikant mit der Héhe der GS-Werte.
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Abbildung 3 (9): Zusammenhang zwischen maternalen GS-Werten (umol/l) und der Wahrscheinlichkeit fur Frihge-
burt (A), Asphyxie (B), griines Fruchtwasser (C) und griin gefarbte Plazenta bzw. Membranen.

1.7.1.1 Frihgeburt

In der Kohortenstudie von Wikstrom Shemer et al. (28) hatten ICP-Patientinnen (Einlings-
schwangerschaften) verglichen mit Schwangeren ohne ICP ein erhohtes Risiko flir eine
Frihgeburt zwischen 32+0 SSW bis 36+6 SSW (aOR 3,30). Das Risiko fur eine Frihge-
burt vor diesem Zeitraum war verglichen mit der Vergleichskohorte niedriger (aOR 0,47).
Insgesamt war das Risiko bei den Schwangeren mit ICP flir eine iatrogene Frihgeburt
(aOR 5,95) deutlich groRRer als fur eine spontane (aOR 1,60). Auch die Meta-Analyse von
Ovadia et al. (82) zeigte ein erhdhtes Risiko (OR 3,54) fur eine Frihgeburt bei ICP, so-
wohl spontan (OR 3,47) als auch iatrogen (OR 3,65). Dabei konnte fiir Einlingsschwan-
gerschaften kein Laborparameter (maximale Werte von GS, ALAT, ASAT, Bilirubin) ge-
funden werden, der stark mit dem Risiko fur eine Frihgeburt korrelierte. Dennoch stieg
das Risiko fir eine Frihgeburt grundsatzlich mit steigenden maximalen maternalen GS-
Werten und fir eine spontane Frihgeburt zusatzlich mit zunehmendem Gestationsalter.
Eine iatrogene Fruhgeburt kam sowohl bei Patientinnen mit maximalen GS-Werten
<40umol/l (17%) als auch zwischen 40 und 99umol/l (19%) und =2100umol/l (31%) haufig

vor.
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1.7.1.2 IUFT

Eine besonders gefiurchtete Komplikation der ICP ist der IUFT. 2007 wurde die ICP offi-
ziell zu einer IUFT verursachenden Erkrankung erklart (83). Geenes et al. (81) konnten
als Erste 2014 einen signifikanten Zusammenhang zwischen schwerer ICP und IUFT zei-
gen. Bei insgesamt zehn IUFTs hatten sieben der betroffenen Patientinnen Begleiterkan-
kungen wie z.B. eine Praeklampsie oder einen GDM. Die maximalen GS-Werte der be-
troffenen Patientinnen waren durchschnittlich (Median) signifikant hoher als bei den Pa-
tientinnen mit Lebendgeborenen (137umol/l vs. 72pumol/l). Ovadia et al. (82) legten in
einer Meta-Analyse mit 5269 Patientinnen erstmalig einen Cut-Off-Wert flr maternale
GS-Werte fest, der das Risiko eines IUFTs bei Einlingsschwangerschaften vorhersagt.
Bei Patientinnen mit maximalen GS-Werten 2100umol/l, unabhangig davon, ob im nich-
ternen oder postprandialen Zustand gemessen, stieg das Risiko fur einen IUFT signifikant
(Abb. 4). Verglichen mit nationalen Pravalenzen eines IUFT war bei Patientinnen mit ma-
ximalen GS-Werten unter dem Cut-Off-Wert bei Einlingsschwangerschaften bis zur voll-
endeten 39. SSW das Risiko fur einen IUFT nicht erhdht. Insgesamt erhdhte sich das
Risiko fur einen IUFT mit steigendem Gestationsalter (Abb. 5). Eine Befragung von 227
ICP-Patientinnen zu dem Ausgang ihrer Schwangerschaften ergab, dass 18 der 20 IUFTs
bei ICP bei Einlingsschwangerschaft ab der vollendeten 37. SSW auftraten (56). Bei den
Zwillingsschwangerschaften hingegen traten alle IUFT (n=3) vor der vollendeten 37. SSW

auf.
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Abbildung 5 (82): Anteil der IUFTs nach vollendeten SSW und maximalen GS-Werten.

1.7.1.3 Erklarungsansatze fir die Komplikationen bei ICP

Die GS aus dem maternalen Blutstrom passieren die Plazenta (4). Je hoher die bei der
Patientin maximal gemessenen GS-Werte bzw. die GS-Werte zum Geburtszeitpunkt,

desto hoher sind einer retrospektiven Studie von Brouwers et al. (84) zufolge die GS-
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Spiegel im Nabelschnurblut (Abb. 6). Dies wurde allerdings nur bei einer kleinen Fallzahl
Uberpruft (n=35).

Folgende Einflusse von GS auf die Patientin und den Feten, die die Komplikationen bei
ICP bedingen kdnnten, werden diskutiert: spontane Frihgeburten treten bei ICP auf, da
GS (am Beispiel von Cholsaure) im Myometrium in vivo und in vitro zu erhéhter Oxytocin-
sensitivitat und in vitro zu verstarkter Expression von Oxytocinrezeptoren fuhren (85). Ein
Erklarungsansatz fur grines Fruchtwasser ist eine gesteigerte Darmmaotilitat durch GS
im Feten, da im Tiermodell die Injektion hoher Dosen Cholséure den Abgang von griinem
Fruchtwasser verursachte (86). Eine Asphyxie bei ICP wird durch eine Lungenschéadi-
gung mit Surfactantmangel und Inflammation erklart, denn im Tiermodell mit Hunden wa-
ren eine Abnahme der arteriellen Sauerstoffkonzentration und ein Lungendédem die Folge
einer intratrachealen Injektion verschiedener GS (8, 87). Bei Neugeborenen mit postna-
talem RDS von ICP-Patientinnen wurden in der bronchoalveoléaren Lavage GS nachge-
wiesen, wahrend diese in zwei Kontrollgruppen bestehend aus Neugeborenen mit RDS
und beatmeten Neugeborenen ohne Lungenerkrankung nicht vorhanden waren (88).
Gleichzeitig waren bei Neugeborenen von ICP-Patientinnen die GS-Werte im Serum sig-
nifikant gegentber den Kontrollgruppen erhéht, sodass vermutet wird, dass diese Uber
den Blutkreislauf die Lunge erreichen. Das Auftreten von IUFTs bei ICP wird zum einen
damit erklart, dass es in der Plazenta durch GS (vor allem Cholsaure) dosisabhangig zu
Vasokonstriktionen in Venen des Chorions und damit zu einer Mangelversorgung mit
Sauerstoff des Feten kommt (89). Zum anderen inhibierte die GS Taurocholsaure im Tier-
modell im fetalen Herzen Kalziumkanale vom T-Typ, die fur die fetale Entwicklung spezi-
fisch sind, und verlangerte die PQ-Zeit (90, 91). Dies konnte die Entstehung fetaler Ar-
rythmien bei ICP erklaren. Die gleichzeitige Gabe von UDCA wirkte im fetalen Herzen
sowohl der Verlangerung der PQ-Zeit als auch der Blockade von Kalziumkanalen durch

Taurocholsdure entgegen (90).
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Abbildung 6 (84): Zusammenhang zwischen maximal gemessenen maternalen GS-Werten bzw. den maternalen GS-
Werten zum Geburtszeitpunkt und den GS-Werten im Nabelschnurblut.

1.7.2 Maternale Risiken

Durch die verminderte enterohepatische Zirkulation von GS kann es bei der Patientin zu
einer Malabsorption fettléslicher Vitamine wie Vitamin K im terminalen lleum kommen (2).
Der Mangel an Vitamin K kann zu intra- und postpartalen Hamorrhagien fuhren (2, 59).
Die Zahlen in Studien dazu variieren deutlich. In einer retrospektiven Studie mit Einlings-
schwangerschaften hatten ICP-Patientinnen verglichen mit einer Kontrollgruppe signifi-
kant haufiger eine postpartale Hamorrhagie (25% vs. 14%), definiert als Blutverlust
=500ml unter Geburt (92). Die Autoren fuhrten dies auf die signifikant h6here Einleitungs-
und Sectiorate in der ICP-Gruppe verglichen mit der Kontrollgruppe zuriick. Eine andere
retrospektive Studie fand hinsichtlich des durchschnittlichen (Median) intrapartalen Blut-
verlustes keinen signifikanten Unterschied zwischen den ICP-Patientinnen (unabhangig
vom Schweregrad) und einer Kontrollgruppe (93). DeLeon et al. (94) untersuchten retro-
spektiv verschiedene Gerinnungsparameter bei ICP-Patientinnen, um das Blutungsrisiko
bei einer Regionalanasthesie abzuschéatzen. Patientinnen mit anderen Lebererkrankun-
gen (inkl. schwangerschaftsspezifischer Lebererkrankungen), die zu einer eingeschrank-
ten Gerinnung fuhren kénnen, und antikoagulierte Patientinnen wurden ausgeschlossen.
Keine der 319 eingeschlossenen Patientinnen hatte eine abnormale Prothrombinzeit
(>14,5 Sekunden), unabhangig von der Hohe der Leberwerte. Auch bezglich anderer
Gerinnungsparameter (pTT und Thrombozytenzahl) gab es bei keiner Patientin Auffallig-
keiten. Bei 2% der Patientinnen mit Vaginalgeburt und 6% der Patientinnen mit Sectio

kam es zu einer postpartalen Hamorrhagie.
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Die Substitution von Vitamin K bei ICP ist also insgesamt fraglich. Die Leitlinie der
GWADOH (54) empfiehlt diese grundsatzlich bei allen ICP-Patientinnen, weist aber auf
die Notwendigkeit einer Aufklarung der Patientin Gber mangelnde Evidenz bei normaler
Prothrombinzeit hin. Das RCOG, die SAMNCP und EASL empfehlen die Substitution erst

bei verlangerter Prothrombinzeit (44-46).

Fir ICP-Patientinnen gibt es ein Wiederholungsrisiko fir eine erneute ICP in einer Fol-
geschwangerschaft (55). Grundséatzlich wird dieses mit 50-60% angegeben, bei einer po-
sitiven Familienanamnese sogar mit bis zu 92% (55). Patientinnen mit ICP sollten vor

einer erneuten Schwangerschaft iber das Wiederholungsrisiko aufgeklart werden (2).

Es wurden Félle beschrieben, bei denen eine orale Kontrazeption zu Pruritus und Leber-
werterhéhungen bzw. zur Cholestase fuhrte (74, 95, 96). Deswegen wird diskutiert, ob
die Verwendung oraler Kontrazeptiva nach einer ICP zu empfehlen ist. Wahrend das
RCOG von 6strogenhaltigen Kontrazeptiva nach einer ICP abrat, ist die orale Kontrazep-
tion fur die SMFM nach ICP nicht kontraindiziert (45, 52, 55). Die GWADOH empfiehlt
statt Kombinationspillen zur Kontrazeption nach ICP niedrigdosierte 6strogen- bzw. pro-
gesteronbetonte Pillen (52, 54). Eine Studie zeigte, dass Frauen nach ICP signifikant
seltener die Pille zur oralen Kontrazeption nutzten als Frauen ohne ICP in der Vergan-
genheit (52% vs. 63%) (97). Tendenziell verhiteten die Frauen mit ICP in der Vergan-
genheit haufiger mittels reiner Gestagenpille als die Kontrollgruppe (21% vs. 16%) (97).
Eine grindliche Kontrolle der Leberwerte bei oraler Kontrazeption nach ICP wird emp-
fohlen (34). Bei MolIsa et al. (97) waren die Leberwerte bei Frauen mit oraler Kontrazep-
tion nach einer Schwangerschaft mit ICP verglichen mit der Kontrollgruppe signifikant
haufiger erhoht (31% vs. 6%), wobei die Erhéhung der Leberwerte in keinem Fall zu

Komplikationen fihrte.

In der groRen Kohortenstudie von Marschall et al. (26) wurde aul3erdem gezeigt, dass
ICP-Patientinnen verglichen mit Schwangeren ohne ICP ein signifikant erhdhtes Risiko
(HR 2,62) fur die Entwicklung hepatobilidrer Erkrankungen hatten. Das Risiko stieg dabei
mit jedem Jahr nach der ICP um ca. 1%. Das hdchste Risiko bestand fir die Entwicklung
einer chronischen Hepatitis (HR 5,96), gefolgt von einer Leberfibrose- bzw. Zirrhose (HR
5,11), Cholangitis (HR 4,22) und HCV-Infektion (HR 4,16).
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1.8 Management der ICP

Die mit der ICP assoziierten fetalen und maternalen Risiken werfen die Frage auf, wie
ein adaquates Management bei ICP zu gestalten ist. Dies betrifft zum einen die fetale
Uberwachung. Bis dato hat sich keine Methode etabliert, um gefahrdete Feten zu detek-
tieren (2). Nur eine Leitlinie (SMFM) zur ICP (55) empfiehlt eine gesonderte fetale Uber-
wachung, weist aber auf die fehlende Evidenz dafir hin. In der Literatur wird von intraute-
rin verstorbenen Feten berichtet, bei denen im Verlauf die CTG-Kontrollen unauffallig wa-
ren (69). Grundsatzlich sollten ICP-Patientinnen deswegen dartber aufgeklart werden,
dass Unklarheit beziiglich des Nutzens einer gesonderten fetalen Uberwachung herrscht
(98).

Bezlglich des Geburtsmanagements werden ein aktives Management und ein exspekta-
tives Vorgehen diskutiert. Das aktive Management bedeutet eine vorzeitige Schwanger-
schaftsbeendigung mittels Einleitung oder elektiver Sectio, insbesondere zur Pravention
eines IUFT (2). Verschiedene Studien versuchten, den optimalen Geburtszeitpunkt bei
ICP zur Vorbeugung eines IUFT herauszuarbeiten, und das Ergebnis bei einem aktiven
Management und exspektativen Vorgehen zu vergleichen. Grundsatzlich sind grol3e kon-
trollierte randomisierte Studien zum optimalen Geburtszeitpunkt bei ICP unter ethischen
Gesichtspunkten und hinsichtlich einer ausreichend groRen Studienkohorte schwierig

durchzufihren.

1.8.1 Aktives vs. exspektatives Management bei ICP

Die Studie von Roncaglia et al. (78) untersuchte an 206 ICP-Patientinnen von 1989 bis
1997 ein aktives Managementprotokoll. Dazu gehdrten neben regelmaRigen Leberwert-
messungen die wochentliche transzervikale Amnioskopie oder Amniozentese ab der voll-
endeten 36. SSW (bzw. friher bei Patientinnen mit starkem Pruritus und erhéhten
Transaminasen Uber 300mg/dl) zur Beurteilung der Fruchtwasserfarbe. Zuséatzlich wur-
den ab dem Zeitpunkt der fetalen Lebensfahigkeit halbwdchentlich Non-Stress-Tests und
Messungen des Fruchtwasservolumens durchgefiihrt. Grundsatzlich wurde die Geburt
nach der vollendeten 37. SSW und bei Diagnose nach der vollendeten 37. SSW zum
Diagnosezeitpunkt eingeleitet. Indikationen fir eine frihere Einleitung waren grines
Fruchtwasser in der Amnioskopie/Amniozentese und ein auffalliger Non-Stress-Test. Die
Totgeburtenrate wurde mit der in der Literatur berichteten Totgeburtenrate bei ICP mit
exspektativem Management zwischen 1980 und 2000 verglichen und war bei Roncaglia
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et al. signifikant niedriger (0/218 vs. 14/888). Die Frihgeburtenrate war mit 27% gegen-
Uber dem Gesamtkollektiv in der Geburtsklinik Monza (9%), in der die Studie durchgefihrt

wurde, signifikant erhoht.

Bei Al Shobaili et al. (99) war das Geburtsmanagement rein exspektativ. Zwischen 2008
und 2010 wurden insgesamt 76 ICP-Patientinnen in die prospektive Studie (Saudi-Ara-
bien) eingeschlossen. Der spontane Geburtsbeginn wurde bis spatestens zur vollendeten
40. SSW abgewartet, danach war eine elektive Entbindung indiziert. Bis dahin wurden
die maternalen Leberwerte alle zwei bis drei Wochen, das biophysikalische Profil wo-
chentlich und die fetale Herzrate ebenfalls wochentlich und ab der vollendeten 37. SSW
halbwdchentlich kontrolliert. Der Nabelschnurblutfluss wurde erstmalig zwischen der voll-
endeten 34. SSW und der vollendeten 36. SSW und erneut nach der vollendeten 38.
SSW mittels Dopplersonographie gemessen. Bei auffalligen Befunden wurde der Nabel-
schnurblutfluss wéchentlich nach der erstmaligen Messung kontrolliert. Verglichen mit
unauffalligen Schwangerschaften (n=200) war die Totgeburtenrate bei ICP nicht signifi-
kant erhoht (1,0% vs. 1,32%). Der durchschnittliche Geburtszeitpunkt lag bei 36,63 SSW
und unterschied sich nicht signifikant von der Kontrollgruppe. Intrapartale CTG-Auffallig-
keiten (11% vs. 3%) und grines Fruchtwasser (24% vs. 3%) waren in der ICP-Gruppe
verglichen mit der Kontrollgruppe signifikant haufiger. Zudem wurden die Neugeborenen
signifikant haufiger auf die Neonatologie verlegt (16% vs. 5%).

In der prospektiven Studie von Jain et al. (100) wurden insgesamt 69 ICP-Patientinnen
mit Einlingsschwangerschaft in Indien von 2007 bis 2008 randomisiert zwei Gruppen zu-
geordnet. In der einen Gruppe wurden die Patientinnen nach der vollendeten 37. SSW
eingeleitet, in der anderen Gruppe wurde die spontane Geburt bis zur vollendeten 38.
SSW abgewartet, mit einer fetalen Uberwachung bis zu diesem Zeitpunkt. In beiden
Gruppen wurden ab der vollendeten 34. SSW die maternal wahrgenommenen Kindsbe-
wegungen taglich tberpriuft und das biophysikalische Profil des Feten erfasst (wéchent-
lich bis zur vollendeten 36. SSW und halbwoéchentlich danach). Es gab in der gesamten
Studienkohorte keinen IUFT und hinsichtlich der Parameter zum Schwangerschaftsaus-
gang (Geburtszeitpunkt in SSW, Einleitung, Geburtsmodus, griines Fruchtwasser, fetaler
Stress unter Geburt, IUFT, APGAR 1°, APGAR 5/, Nabelschnur-pH-Wert, Mekoniumaspi-

rationssyndrom und Geburtsgewicht) unterschieden sich die beiden Gruppen nicht
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signifikant voneinander. Ein Neugeborenes (zwischen 37+0 SSW und 38+0 SSW gebo-

ren) verstarb postnatal an einem RDS.

Chappell et al. (70) haben Patientinnen mit ICP (Einlingsschwangerschaften) zwischen
34+1 SSW und 37+6 SSW im Zeitraum von 2008 bis 2010 in die Gruppen einer frihzei-
tigen Geburt (Spontanpartus bzw. eine Einleitung zwischen 37+0 und 37+6 SSW) und
eines exspektativen Vorgehens (abgewarteter Spontanpartus oder Sectio nach vollende-
ter 39. SSW) randomisiert zugeteilt. Die Studie erstreckte sich Uber neun Krankenh&user
in Grof3britannien. In der Gruppe mit einer friihzeitigen Geburt waren 30 Patientinnen, in
der mit einem exspektativen Vorgehen 32 Patientinnen. Sowohl die maternalen als auch
fetalen perinatalen Parameter (u.a. maternaler Blutverlust unter Geburt, durchschnittli-
ches Geburtsgewicht und APGAR 5° der Neugeborenen, griines Fruchtwasser) unter-

schieden sich innerhalb der beiden Gruppen nicht signifikant.

Henderson et al. (101) sahen in einem Review die Evidenz fur ein aktives Management
bei ICP kritisch. Sie schlossen 16 Studien, die tber IUFTs bei ICP berichteten, aus dem
Zeitraum von 1967 bis 2011 in die Analyse ein. Sechs dieser Studien (1967 bis 1983)
evaluierten die IUFT-Rate bei ICP vor Etablierung des aktiven Managements bei ICP, die
anderen zehn (1983 bis 2011) danach. Die IUFT-Raten dieser beiden Gruppen wurden
dann mit der allgemeinen IUFT-Rate im jeweiligen Zeitraum und Land verglichen. Dabei
unterschied sich die IUFT-Rate der ersten Gruppe (1,2%) nicht signifikant von denen in
1967 (1,1%) und 2011 (0,6%) und auch die zweite Gruppe unterschied sich nicht signifi-
kant von den allgemeinen IUFT-Raten. Die Schlussfolgerung der Autoren daraus war,
dass erstens das Risiko fur einen IUFT nach der vollendeten 37. SSW verglichen mit der
jeweiligen Hintergrundspopulation bei ICP nicht erhéht war, und dass zweitens ein akti-
ves Management bei ICP nicht vor einem IUFT schitzte. Stattdessen wurden eine indi-

viduelle Beratung und ein individuelles Management der Patientinnen gefordert.

1.8.2 Zeitpunkt der Schwangerschaftsbeendigung

Lo et al. (102) haben 2014 in einer Modellstudie in den USA die optimale Strategie zur
Beendigung der Schwangerschaft bei ICP anhand der kombinierten maternalen und fe-
talen ,quality-adjusted life years® ermittelt. Diese spiegeln das Produkt aus Lebenserwar-
tung und Lebensqualitat der verbleibenden Lebensjahre wider. Es wurde die
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Schwangerschaftsbeendigung zwischen der vollendeten 35. SSW und der vollendeten
38. SSW mit/ohne Amniozentese zur Lungenreifepriifung und mit/ohne Gabe von Stero-
iden evaluiert. Lo et al. ermittelten mit dieser Methode als optimale Strategie die Schwan-
gerschaftsbeendigung nach der vollendeten 36. SSW ohne Amniozentese und ohne
Gabe von Steroiden. Die Autoren nahmen anhand eines Reviews von 18 Studien zur ICP
eine durchschnittliche IUFT-Rate von 1,74% bei ICP an. Das Modell liel3 sich auf eine
IUFT-Rate 30% Uber und 60% unter dieser Rate anwenden.

Puljic et al. (103) ermittelten in ihrer grof3en retrospektiven Fall-Kontrollstudie mit Ein-
lingsschwangerschaften jeweils das Risiko einer Geburt und das Risiko eines exspekta-
tiven Vorgehens fur den Zeitraum zwischen der vollendeten 34. SSW und der vollende-
ten 40. SSW. Das Risiko fur eine Geburt in der jeweiligen Woche wurde anhand des
Totgeburtenrisikos in der jeweiligen Woche ermittelt, das Risiko fur ein exspektatives Vor-
gehen anhand des IUFT-Risikos in der jeweiligen Woche und dem Totgeburtenrisiko bei
einer Geburt in der folgenden Woche. Da das Verhaltnis dafiir zum Zeitpunkt der vollen-
deten 36. SSW am giinstigsten war, ermittelten die Autoren die vollendete 36. SSW bzw.
eine sofortige Geburt bei einer Diagnose danach als optimalen Geburtszeitpunkt bei ICP
(Abb. 7). Die Studie berticksichtige allerdings nicht das perinatale Risiko als Folge einer
Frihgeburt. AuRerdem wurde die Diagnose ICP anhand des ICD-Codes und nicht an-
hand der maternalen GS-Werte festgemacht.

Risk of Expectant Management
by Gestational Age

Delivery {Infant Deaths per
10,000 Live Births)

== [xpectant management
{per 10,000)

Deaths (per 10,000)
& 8 &

4 35 L1 7 18 19 40
Gestational Age (week)

Abbildung 7 (103): Risiko einer Geburt (griin) vs. Risiko eines exspektativen Verhaltens (blau) in der ICP-Gruppe flir
den Zeitraum zwischen der vollendeten 34. SSW und der vollendeten 40. SSW.
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1.8.3 Aktives Management bei ICP in Leitlinien

Alle sechs verfugbaren (englischsprachigen Leitlinien) zur ICP diskutieren eine frihzei-
tige Schwangerschaftsbeendigung. Die Zeitpunkte und Bedingungen daflir unterschei-
den sich allerdings, siehe Tab. 3.

Tabelle 3: Vergleich der englischsprachigen Leitlinien zur ICP hinsichtlich des Zeitpunktes und der Bedingungen fiir
eine Schwangerschaftsbeendigung bei ICP. /=keine Angabe, Pat.=Patientin.

Leitlinie (Ort)  Zeitpunkt der zuséatzliche Erlauterung zur Schwanger-
Schwangerschafts- schaftsbeendigung
beendigung
ACG (USA) 37+0 SSW /
(53)
RCOG (Gro3- 37+0 SSW Pat. Moglichkeit der Einleitung anbieten;
britannien) Einleitung bei stark erhohten GS-/Transa-
(45) minasen-Werten (keine Definition daftr)
SAMNCP 38+0 SSW oder friher gilt nur fur schwere ICP (GS-Werte
(Sudaustra- bei GS-Werten >40umol/l oder ALAT-Werte >200U/)
lien) (44) >100umol/l
GWADOH 37+0 SSW bis 38+0 Schwangerschaftsbeendigung ggfs. friiher
(Westaustra-  SSW bei Risiko fir maternale Morbiditat oder fe-
lien) (54) taler Gefahrdung; bei Beendigung vor
36+6 SSW Gabe von Kortikosteroiden er-
wagen

SMFM (USA)  37+0 SSW bis 38+0 Angabe des Zeitpunkts ,ohne Evidenz®;

(55) SSW oder friher bei Schwangerschaftsanamnese, Ergebnisse
dokumentierter Lun- der préapartalen Untersuchungen und Ge-
genreife stationsalter sollten berticksichtigt werden

EASL (Eu- 36+0 SSW bis 38+0 Zeitpunkt ,ohne Evidenz, scheint IUFT vor-

ropa) (46) SSW zubeugen®

1.8.4 Management anhand der maternalen GS-Werte
Einige Studien schlagen als Konzept bei ICP ein Management anhand der maternalen
GS-Werte vor. So forderten Glantz et al. (9) aus Schweden bei Patientinnen mit maxima-

len Nichtern-GS-Werten <40umol/l ein exspektatives Vorgehen und ggfs. eine
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symptomatische Therapie mit UDCA, weil bei ihnen das Risiko fur fetale Komplikationen
nicht signifikant erhéht war. Ein aktives Management sollte auch aus finanzieller Sicht
den Patientinnen mit GS-Werten 240umol/l vorbehalten sein. Geenes et al. (81) empfah-
len fur Patientinnen mit schwerer ICP (maximale GS-Werte240umol/l) und Begleiterkran-
kungen ein engmaschigeres Monitoring, da die meisten IUFTs bei Patientinnen mit Be-
gleiterkrankungen wie Praeklampsie und GDM auftraten. Zudem beflirworteten die Auto-
ren die Schwangerschaftsbeendigung nach der vollendeten 37. SSW bei Patientinnen
mit schwerer ICP. Grundséatzlich sprachen sie sich fur eine regelmallige Kontrolle der
GS-Werte aus, da Patientinnen mit schwerer ICP verglichen mit gesunden Schwangeren
ein signifikant erhdhtes Risiko flr fetale Komplikationen hatten. Auch Ovadia et al. (82)
empfahlen bei Einlingsschwangerschaften mit ICP ein Management anhand der maxima-
len maternalen GS-Werte und deren regelmé&Rige Kontrolle.

Friberg et al. (104) evaluierten retrospektiv das Management der ICP am Universitatskli-
nikum Roskilde, Danemark, anhand fetaler und maternaler perinataler Ausgangsparame-
ter (u.a. Geburtsmodus, Dauer der Einleitung, APGAR 5°, Verlegung auf die Neonatolo-
gie). Dort wurden Patientinnen mit maximalen Nichtern-GS-Werten 240umol/l als Hoch-
risiko-Patientinnen eingestuft. Patientinnen mit maximalen Nuichtern-GS-Werten
<40pmol/l bzw. maximalen ALAT-Werten 245mmol/l galten als Niedrigrisiko-Patientin-
nen. Hochrisiko-Patientinnen (n=58) wurden in 37+0 SSW eingeleitet bzw. bekamen eine
elektive Sectio, bei Niedrigrisiko-Patientinnen (n=55) war das Vorgehen exspektativ. Er-
wartungsgemalf unterschieden sich der mittlere Geburtszeitpunkt (Median) in SSW
(37+1 SSW in der Hochrisiko- vs. 38+4 SSW in der Niedrigrisikogruppe) sowie das durch-
schnittliche Geburtsgewicht der Neugeborenen der Einlingsschwangerschaften (3143g
vs. 3439q) signifikant. Hinsichtlich der restlichen Parameter gab es keine signifikanten
Unterschiede. Insbesondere gab es auch keinen IUFT in beiden Kohorten. Friberg et al.
rechtfertigten damit eine Einleitung in 37+0 SSW bzw. eine elektive Sectio bei Hochrisiko-
Patientinnen, da diesen durch das aktive Management verglichen mit den Niedrigrisiko-
Patientinnen kein Nachteil entstand.

1.8.5 Folgen des aktiven Managements bei ICP
Die mdglichen Folgen der vorzeitigen Schwangerschaftsbeendigung missen stets gegen

ihre  mdglichen Nutzen abgewogen werden. So machen den gréRten Teil der
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Frihgeburten bei ICP die iatrogenen Frihgeburten durch eine vorzeitige Schwanger-
schaftsbeendigung aus. Das Risiko fir eine iatrogene Friihgeburt war bei Wikstrom She-
mer et al. (28) bei Patientinnen mit ICP (Einlingsschwangerschaften) verglichen mit den
Schwangeren ohne ICP flinffach erhoht. Gleichzeitig wurden die Patientinnen mit ICP
elffach so haufig wie Schwangere ohne ICP eingeleitet. Unter diesem aktiven Manage-
ment war das Risiko fur einen IUFT bei ICP allerdings gegeniber der Kontrollgruppe auch
nicht erhéht (aOR 0,92). Auch bei Ovadia et al. (82) war das Risiko fur eine iatrogene
Frihgeburt bei ICP-Patientinnen signifikant erhéht (OR 3,65) und das Vorkommen von
iatrogenen Frihgeburten unabhangig vom Schweregrad der ICP hoch. Die Risiken einer
Frihgeburt fur die Neugeborenen sollten immer bertcksichtigt werden. Dazu gehéren
neben typischen Erkrankungen des Frihgeborenen die Verlegung auf die Neonatologie,
das RDS, postnatale Anpassungsstérungen und langfristig kognitive Beeintrachtigungen
(105-108). Puljic et al. (103) schatzten, dass bei einer vorzeitigen Entbindung nach der
vollendeten 36. SSW zehn Neugeborene flr die Verhinderung eines IUFT beatmetet wer-

den mussten.

Eine vorzeitige Einleitung kann auf3erdem zu weiteren Interventionen wie einer Sectio
fuhren (109). In der unter 1.8.1 vorgestellten Studie von Chappell et al. (70) wurde auch
die Sectiorate zwischen der Gruppe mit einer friihzeitigen Geburt und der exspektativen
Gruppe verglichen. Diese unterschied sich in beiden Gruppen nicht signifikant (23% in
der Gruppe mit frihzeitiger Geburt vs. 33% in der exspektativen Gruppe; RR 0,70).

Wikstrom et al. (110) analysierten in ihrer retrospektiven Studie, ob bei ICP-Patientinnen
(Einlingsschwangerschaften) bei einem spontanen Geburtsbeginn bzw. einer Einleitung
zwischen 37+0 SSW und 38+0 SSW verglichen mit Schwangeren ohne ICP das Risiko
fur eine Notsectio erhdht war. Bei einem spontanen Geburtsbeginn war das Risiko bei
den ICP-Patientinnen daftr nicht signifikant erhéht (13% vs. 9%; aOR 1,33). Bei einer
Einleitung war das Risiko fur eine Notsectio bei den ICP-Patientinnen signifikant niedriger
(9% vs. 17%; aOR 0,47). Auch nachdem fur Praeklampsie/GDM/SIH adjustiert wurde,
blieben diese Ergebnisse gleich. Wikstrom Shemer et al. vermuteten auf Grund der er-
hohten Oxytocinsensitivitdt bei ICP erfolgreichere Einleitungen als bei Schwangeren
ohne ICP. Sowohl bei den Patientinnen mit bzw. ohne ICP war ein Geburtsstillstand die
haufigste Indikation fur eine sekundare Sectio (69% vs. 54%). Auch fur die Indikation der

fetalen Asphyxie gab es keine Unterschiede (31% vs. 35%).
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1.9 Uberleitung zum Thema der vorliegenden Arbeit

Bis dato gibt es in Deutschland weder eine Leitlinie zur Therapie und zum Management
der ICP noch Daten zur ICP. Es kann davon ausgegangen werden, dass die Behandlung
der Patientinnen mit schwerer ICP unterschiedlich gehandhabt wird. Das Ziel der vorlie-
genden Arbeit war die retrospektive Analyse eines grol3eren Patientinnenkollektivs mit
ICP an den Geburtskliniken CVK und CCM der Universitatsklinik Charité Berlin. Dabei
sollten der Verlauf der ICP und das peripartale und -natale Ergebnis untersucht werden.
Der Schwerpunkt war der Vergleich eines aktiven Managements mit einem exspektativen
Vorgehen hinsichtlich der aufgetretenen Komplikationen. Grundsétzlich wird bei Patien-
tinnen mit ICP am CVK/CCM eine Einleitung bzw. eine selektive Sectio ab 37+0 SSW
angestrebt. AuBerdem wird den Patientinnen eine Therapie mit UDCA angeboten. Die

Patientinnen werden stets individuell gefuhrt.

Ein weiterer Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit war die genaue Analyse der Entwick-
lung der GS-Werte der Patientinnen. In vielen Studien wird eine regelmafige Kontrolle
der GS-Werte empfohlen. Daten zu den individuellen GS-Werten im Verlauf der Schwan-
gerschaft gibt es nicht. Unklar ist auch, ob und inwiefern diese zu einem verbesserten
Management der ICP beitragen konnten. Bei der Analyse der GS-Werte war vor allem
von Interesse, ob sich die GS-Werte so veranderten, dass damit ein Wechsel der Risiko-

gruppe einherging.
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2 Patientinnen und Methoden
2.1 Patientinnenrekrutierung

Die vorliegende Arbeit beruht auf der retrospektiven Auswertung von Daten der Patien-
tinnen, die vom 01.01.2014 bis zum 31.12.2018 mit ICD-Codes verschiedener Leberer-
krankungen in der Schwangerschaft im SAP-System der Geburtskliniken der Charité
(CVK und CCM) codiert worden sind.

Es handelte sich um folgende ICD-Codes:

e 026.6 Leberkrankheiten wéhrend der Schwangerschaft, der Geburt und
des Wochenbettes

e 026.60 Schwangerschaftscholestase

e 026.68 Sonstige Leberkrankheiten wahrend der Schwangerschaft, der Ge-
burt und des Wochenbettes

e K71.0 Toxische Leberkrankheit mit Cholestase

e K71.8 Toxische Leberkrankheit mit sonstigen Affektionen der Leber

e K71.88 Toxische Leberkrankheit mit fokaler nodulérer Hyperplasie/Lebergra-

nulomen/Peliosis hepatis

e K719 Toxische Leberkrankheit, nicht naher bezeichnet

All diese Falle wurden in einem ersten Schritt im SAP- und Viewpoint System der Ge-
burtskliniken des CVK/CCM gesichtet und auf die Erfullung der Einschlusskriterien ge-
praft.

2.2 Einschlusskriterien

Die eingeschlossenen Patientinnen wurden in einem Zeitraum von finf Jahren wegen
einer ICP an der Klinik fir Geburtsmedizin CVK bzw. CCM ambulant oder stationar be-
treut. Eingeschlossen wurden auch Schwangere, bei denen die Geburt nach dem
31.12.2018 und aul3erhalb der Geburtskliniken der Charité erfolgte.

Weiterhin mussten die Patientinnen zum Zeitpunkt der Geburt mindestens 18 Jahre ge-
wesen sein und folgende Diagnosekriterien der ICP erflllen:

e Pruritus und erhdhte GS-Werte (=10umol/l) zum Diagnosezeitpunkt und/oder
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e ausschlielilich erhohte GS-Werte (210pumol/l) ohne dokumentierten bzw. mit ver-

neintem Pruritus und/oder

e Pruritus und erhdhte Transaminasenwerte:

O

o

©)

ASAT: 235U/l
ALAT: =35U/I

die Transaminasen konnten dabei isoliert oder kombiniert erhéht vorliegen.

2.3 Erhobene Parameter

Bei Erfullung der 0.g. Einschlusskriterien wurden die geeigneten Patientinnen zur Erhe-

bung der Parameter von Interesse in eine Excelliste (Excel 2016 Microsoft 365) aufge-

nommen. Die Werte der jeweiligen Parameter wurden dem SAP-System (750 1993-2019)

bzw. dem Viewpoint-System (5.6.28.58) entnommen. Genutzte Dokumente waren dabei:

Erste Hilfe-Scheine, Arztbriefe, Abschlussberichte, Sonographie- und Laborbefunde, Ein-

trdge zu Konsultationen bzw. Geburten und Angaben zur Anamnese im SAP- und

Viewpointsystem.

Die Werte folgender Parameter wurden fur die eingeschlossenen Patientinnen erhoben:

- allgemeine Daten zur Patientin/Schwangerschaft:

o

o

o

o

o

Patientinnennummer SAP zur Anonymisierung
Geburtsdatum

Alter bei Geburt

BMI vor der betreffenden Schwangerschaft

Graviditat

Paritat

bei Zwillingsschwangerschaft: Chorion/Amnion-Verhaltnis

Vorerkrankungen und gynékologische Vorerkrankungen

- Risikofaktoren fiir eine ICP:;

o

o

ICP in der Anamnese und wenn ja, Haufigkeit
zuséatzliche Praeklampsie, GDM, Hypertonus (praexistent oder SIH) in der
betreffenden Schwangerschatft
» als Praeklampsie wurde dabei eine entsprechende Codierung/Er-
wahnung im SAP/Viewpoint gewertet bzw. ein sFlt-1/PIGF Quotient
>38.
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» als GDM und Hypertonus galten eine entsprechende Codierung/Er-
wahnung im SAP/Viewpoint.
o Hormonbehandlung bzw. kunstliche Befruchtung
o Cholelithiasis (bekannt oder wahrend betreffender Schwangerschaft diag-
nostiziert)
o HCV- bzw. HBV-Infektion
o Selenmangel
o Vitamin D-Mangel
o Diagnose im Winter
= als Winter wurden dabei die Monate inkl. Oktober-Marz definiert.

o Familienanamnese fiur ICP

o Manifestationszeitpunkt der ICP (in SSW in ganzen Wochen)
o Diagnosezeitpunkt der ICP (Datum und SSW in ganzen Wochen)
o Pruritus und wenn ja, Lokalisation
o weitere Symptome der ICP (dunkler Urin, farbloser Stuhl, anderes)
o Abdomensonographie im Verlauf und bei auffalligem Befund eine entspre-
chende Beschreibung
Diagnostik:
o Laborwerte zum Diagnosezeitpunkt:
= GS-Werte in umol/l, ASAT/ALAT-Werte in U/l, Bilirubinwerte (Ge-
samt-/ direktes/indirektes Bilirubin jeweils in mg/dl), GGT-Werte in
U/l, Alkalische Phosphatase-Werte in U/l, CRP-Werte in mgll,
SFLT/PIGF Quotient
o Laborwerte im Verlauf:
= GS-Werte in umol/l, ASAT/ALAT-Werte in U/l, Bilirubinwerte (ge-
samt) in mg/dl, GGT-Werte in U/l, Alkalische Phosphatase-Werte in
U/l, sFLT/PIGF Quotient
o daraus zusammengefasst wurden maximale Laborwerte fir:
= GS, ASAT/ALAT, Bilirubin (gesamt), sFLT/PIGF Quotient
= flr die GS-Werte wurde entsprechend des maximalen Wertes eine

Einteilung in Risikogruppen vorgenommen: GS-Werte <40umol/l
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(niedriges Risiko), GS-Werte 240-99umol/l (mittleres Risiko), GS-
Werte 2100umol/l (hohes Risiko).

o bei =2 Werten von GS, ASAT/ALAT und Bilirubin (gesamt) wurde der Peak-
wert erhoben. Wenn es einen Peak gab, war dieser zugleich der maximale
Wert des jeweiligen Parameters. Dabei wurde flir jeden dieser Werte an-
hand der analytischen Sensitivitat definiert, ab wann von einem Peak ge-
sprochen werden konnte (111):

= GS-Werte: Anderung um =1pumol/l

o fUr die GS-Werte wurde zusatzlich der Zeitpunkt des Peak-
wertes in SSW angegeben.

o Je nach Zeitpunkt des Peaks wurden die Patientinnen
mit GS-Peakwert den Gruppen ,Anstieg“ (bei einem
Peak im Verlauf), ,Abfall“ (bei einem Peak zum Diag-
nosezeitpunkt), ,dynamisch® (bei sich dynamisch ent-
wickelnden GS-Werten), ,konstant* (bei Anderungen
der GS-Werte im nicht analytisch sensitiven Bereich)
bzw. ,postpartal“ (bei einem GS-Peakwert postpartal)
zugeteilt.

e die Patientinnen mit einem GS-Peakwert wurden auf einen
Risikogruppenwechsel im Verlauf untersucht. Dazu wurden
die initialen GS-Werte und die entsprechende Risikogruppe
mit den GS-Werten und der Risikogruppe im Verlauf vergli-
chen.

=  ASAT/ALAT-Werte: Anderung um 3,5U/I
= Bilirubinwerte (gesamt): Anderung um 0,1mg/d|

o fur die Werte GS, ASAT/ALAT, Bilirubin (gesamt) wurde der Verlauf des
Laborwertes anhand dessen beschrieben, wann im Verlauf der Schwanger-
schaft der Peak vorlag.

o postpartale Werte fir GS, ASAT/ALAT, Bilirubin (gesamt)

= als postpartal galt dabei jeder Tag nach der Geburt im Rahmen der
stationdren Betreuung.
- Therapie:
o UDCA-Therapie und wenn ja, Dosis
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» bei einem ermittelten GS-Peakwert zusétzlich Start der UDCA-The-
rapie in SSW
o andere Medikamente zur Linderung des Pruritus
o Symptomverbesserung im Verlauf
Monitoring Fetus:
o Sonographie des Feten im Verlauf der Schwangerschaft und bei Auffallig-
keiten Beschreibung dieser
o CTG im Verlauf der Schwangerschaft und bei Auffalligkeiten entsprechende
Beschreibung
allgemeine Daten zur Geburt:
o Einleitung und wenn ja, Mittel zur Einleitung und Zeitpunkt der Einleitung in
SSW
o Datum der Geburt
o Zeitpunkt der Geburt in SSW
o Geburtsmodus
» bei vaginal operativer Geburt oder Sectio: Indikation
» bei Sectio: primare oder sekundare Sectio
o Indikation zur Schwangerschaftsbeendigung
= Beziglich des Geburtsmanagements wurden exspektativ behan-
delte Patientinnen und Patientinnen mit einem aktiven Management
unterschieden. Als exspektatives Vorgehen galten ein spontaner
Geburtsbeginn, ein vorzeitiger Blasensprung und eine Terminuber-
schreitung. Jeder andere Schwangerschaftsausgang wurde als akti-
ves Management betrachtet.
o Blutverlust unter Geburt in ml
=  <500ml bzw. >500ml fiir vaginale Geburt (Spontanpartus und vaginal
operativ)
= <1000ml bzw. >1000ml fur Sectio
Geburtsausgang des Neugeborenen:
o Geschlecht
o Geburtsgewichtin g
o APGAR 5'<7 und APGAR 10 <7
o Nabelschnur-pH-Wert <7,10
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o Verlegung auf die Neonatologie und wenn ja, Indikation
- Risiken der ICP:
o Fruhgeburt <37+0 SSW (iatrogen oder spontan; <34+0 SSW bzw. =234+0
SSW)
o grunes Fruchtwasser
o Asphyxie
o IUFT und wenn ja, Zeitpunkt in SSW

2.4 Fehlende Daten zur Geburt

Mit den Patientinnen, bei denen die Daten zur Geburt fehlten, da die Geburt an einer
Geburtsklinik auRerhalb der Charité CVK/CCM stattfand, wurden zur Datenerhebung Te-
lefonate gefuhrt. Ein erstes Telefonat diente der Erlauterung der Studie und der Aufkla-
rung Uber den Datenschutz. Nach einer Bedenkzeit von mindestens 24 Stunden, Zusen-
dung der Studienunterlagen und der Einwilligung der Patientin wurden im Rahmen eines
zweiten Telefonats die Daten zur Geburt bzw. zum Geburtsausgang anhand eines Fra-

gebogens erfragt.

2.5 Mehrfachaufnahmen

Bei den Patientinnen, welche im Untersuchungszeitraum mehrmals auf Grund einer ICP
am CVK/CCM betreut wurden, wurde bei Erfullung der Diagnosekriterien jeweils der erste
Fall im entsprechenden Zeitraum analysiert. Trotzdem wurden die Eckdaten zu den fol-
genden Fallen derselben Patientin aufgenommen, um einen Vergleich zwischen den ein-

zelnen ICP-Fallen ziehen zu kénnen.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS (IBM SPSS Statistics Version 25).
Dazu gehorten die deskriptive Auswertung der Daten sowie statistische Testungen. Zu-
sammenhange von nominalen Variablen wurden mittels Chi-Quadrat-Tests bzw. Fishers

exakten Tests geprift. Folgende Zusammenhange wurden statistisch untersucht:

- UDCA-Einnahme und Entwicklung des Pruritus
- Risikogruppe und Pruritus/Entwicklung des Pruritus/UDCA-Therapie

- Risikogruppe/Entwicklung der GS-Werte und peripartales und -natales Ergebnis
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- aktives Management auf Grund von ICP vs. exspektatives Management und pe-

ripartales und -natales Ergebnis

Bei statistischen Testungen hinsichtlich des perinatalen Ergebnisses wurden die Daten
der Erst- bzw. Einlingsgeborenen berticksichtigt, da diese bei Zweitgeborenen bei Zwil-
lingsschwangerschaften schlechter ausfallen kénnen (112-114). Die Parameter des peri-
partalen und -natalen Ergebnisses waren: griines Fruchtwasser, Frihgeburt, Geburtsmo-
dus inkl. Sectioart, maternaler Blutverlust unter Geburt >500ml fiir vaginale Geburten
bzw. >1000ml im Falle einer Sectio, Verlegung auf die Neonatologie, APGAR 5° bzw. 10°
<7 und Nabelschnur-pH-Wert <7,10. Fir die statistische Untersuchung des Zusammen-
hangs zwischen der Risikogruppe und dem peripartalen und -natalen Ergebnis wurden
zusatzlich die Parameter Einleitung und Asphyxie bericksichtigt. Weiterhin wurden die
an der Charité Gebarenden aus der Studienkohorte mit allen Geburten an der Charité im
Untersuchungszeitraum verglichen, ebenso alle an der Charité Neugeborenen aus der
Studienkohorte mit allen im Untersuchungszeitraum an der Charité Neugeborenen. Die
Anteile folgender Parameter wurde dafir mittels Binomialtests verglichen: Zwillings-
schwangerschaft, Geburtsmodus (Spontanpartus, vaginal operative Geburt und primare
bzw. sekundare Sectio), Friihgeburt, APGAR 5 <8 und Nabelschnur-pH-Wert <7,10. Die
jeweiligen Daten zu den Geburten und Neugeborenen an der Charité im Untersuchungs-
zeitraum wurden dafur aus dem SAP-System gefiltert. Als signifikant galt bei allen statis-
tischen Testungen ein p-Wert <0,05. Standardabweichungen eines ermittelten Wertes
wurden in der vorliegenden Arbeit wie folgt angegeben: ermittelter Wert+SD. In der Regel
wurden die SSW in vollendeten bzw. ganzen Wochen angegeben, d.h. 37 SSW meint
z.B. 37+0 SSW und 37. SSW meint z.B. 36+5 SSW.

Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, war die Datenerhebung abhangig von
der Dokumentation der Werte der gefragten Parameter in SAP/Viewpoint. Teilweise gab
es Parameter, bei denen Werte fehlten. Die Parameter, bei denen dies Uberwiegend der
Fall war, wurden bei der statistischen Auswertung nicht bertcksichtigt. Dies betraf fol-

gende Parameter:

e Vorerkrankungen und gynakologische Erkrankungen
e Selen- bzw. Vitamin D-Mangel

e Familienanamnese
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o Werte fur direktes/indirektes Bilirubin in mg/dl, GGT-Werte in U/l, Alkalische Phos-
phatase-Werte in U/l und CRP-Werte in mg/l zum Diagnosezeitpunkt

e GGT-Werte in U/l und Alkalische Phosphatase-Werte in U/l im Verlauf

e andere Medikamente als UDCA zur Linderung von Pruritus

e Dosis UDCA

Ebenso gab es Patientinnen, die auf Grund Uberwiegend fehlender Daten zu den unter-
suchten Parametern von der Datenerhebung ausgeschlossen werden mussten, trotz dem

sie die Einschlusskriterien erfillten.

2.7 Ethikvotum

Als Grundlage fir die Erhebung und Auswertung von Patientinnendaten fir die vorlie-
gende Arbeit wurde ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der Charité Berlin ein-
geholt (EA4/220/19 vom 22.01.2020).
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3 Ergebnisse
3.1 Allgemeine Beschreibung der Patientinnenkohorte

Insgesamt konnten 150 Patientinnen in die Arbeit eingeschlossen werden. Dies ent-
spricht bei insgesamt 24165 Geburten an der Charité (CVK und CCM) im untersuchten
Zeitraum 2014 bis 2018 einem Anteil von 0,62% bzw. 6 von 1000 Gebéarenden. In 12%
lag bei den eingeschlossenen Patientinnen eine Zwillingsschwangerschaft vor. Uber die
Halfte der Patientinnen waren Multigravida bzw. Primipara. Das durchschnittliche Alter
der Patientinnen zum Geburtszeitpunkt betrug 31,98+5,84 Jahre. Tab. 4 zeigt die Daten
zur allgemeinen Charakterisierung der Patientinnenkohorte und zur ICP-Diagnose in der
Ubersicht.

Tabelle 4: Daten zur allgemeinen Charakterisierung der Patientinnen und der ICP-Diagnose.

Charakteristika

durchschnittliches Alter bei Geburt 31.98 (5.84)
(SD)
Gravida
Primigravida 58/141 (41%)
Multigravida 83/141 (59%)
Para
Primipara 81/141 (57%)
Multipara 60/141 (43%)
durchschnittlicher BMI vor Schwan- 24.55 (5.36)
gerschaft (SD)
Zwillingsschwangerschaft 18 (12%)
Praeklampsie 21/65 (32%)
GDM 30/147 (20%)
Hypertonus 8/148 (5%)
praexistent 5/148 (3%)
SIH 3/148 (2%)
Erkrankungen der Leber, Gallenwege,
Gallenblase

Cholelithiasis 6/34 (18%)

3/130 (2%)
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HBV-positiv 1/27 (4%)
HCV-positiv

Hormonbehandlung 18/124 (15%)
ICSI/IVF 13/18 (72%)

Insemination
ja, unklar, welche Art
andere

3/18 (17%)
1/18 (6%)
1/18 (6%)

Diagnose im Winter

56/113 (50%)

ICP in Anamnese

12/18 (67%)

durchschnittlicher Manifestationszeit- 31.20 (5.47)
punkt in SSW (SD)
durchschnittlicher Diagnosezeitpunkt 34.20 (4.10)

in SSW (SD)

GS-Werte zum Diagnosezeitpunkt
(umol/l)

<40
240-99
2100

84/117 (72%)
25/117 (21%)
8/117 (7%)

Risikogruppe anhand der GS-Werte

niedrig 91/140 (65%)

mittel 38/140 (27%)

hoch 11/140 (8%)
Pruritus 137/140 (98%)

Lebersonographie

37 (25%)

UDCA-Therapie

121/121 (100%)

3.2 Risikofaktoren der ICP
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Als begleitende Schwangerschaftserkrankung lag zu 20% ein GDM vor. Knapp ein Drittel
der Patientinnen mit Symptomen einer Praeklampsie hatte neben der ICP eine manifeste
Praeklampsie. Hinsichtlich anderer Erkrankungen der Leber bzw. Gallenblase- und -
wege bestand am haufigsten (18%) eine Cholelithiasis. Drei Patientinnen (2%) waren
HBV- und eine Patientin (4%) HCV-infiziert. 18 Patientinnen (12%) wurden vor der
Schwangerschatt, in der die ICP auftrat, kiinstlich befruchtet, am haufigsten (72%) mittels



ICSI oder IVF. Es wurden nahezu genauso viele Falle der ICP im Winter wie im Sommer

diagnostiziert, ein Fall mehr aber im Sommer (n=57, =50%).

3.2.1 ICPin Anamnese

Bei 12% der Patientinnen wurde eine zurtckliegende ICP in der Anamnese erfragt. Zwolf
dieser Patientinnen (67%) bejahten die Frage. Bei zwei der Patientinnen mit ICP in der

Anamnese sind Mutationen in Transportern des GS-Stoffwechsels bekannt:

So war bei einer der beiden Patientinnen mit Einlingsschwangerschaft (IVG/IIP, Alter zum
Geburtszeitpunkt 40 Jahre) nach der ersten Schwangerschaft mit ICP eine genetische
Untersuchung der GS-Transporter durchgefiihrt worden, nachdem sich die Leberwerte
nach der Schwangerschaft nicht normalisiert hatten. Diese ergab eine Homozygotie im
ABCB4c-Transporter und heterozygote Varianten fur die Transporter ABCB4 und
ABCBL11. In der zweiten Schwangerschaft wurde die ICP in der 31. SSW mit GS-Werten
von 16,3umol/l diagnostiziert, die in der 34. SSW einen Peak von 71,8umol/l erreichten.
Die Patientin hatte Pruritus, in einer durchgefuhrten Lebersonographie stellte sich die
Gallenblase dys- bzw. hypomotil mit groRen Sludgespiegeln dar. Aufgrund der ICP wurde
die Patientin in der 38. SSW eingeleitet, und es kam zu einem unkomplizierten Spontan-

partus.

Die zweite Patientin (VIG/IVP, Alter bei Geburt 32 Jahre) war mit maximalen GS-Werten
von 317,4umol/l die Patientin mit den hochsten GS-Werten in der Studienkohorte. Auf
Grund einer bekannten familidren Hepatopathie wurde diese Patientin bereits vor Beginn
der Schwangerschaft in der Leberfachsprechstunde betreut. Es wurde eine heterozygote
Variante im ABCB11-Transporter festgestellt. Die Patientin hatte bereits finfmal vor der
in der Studie untersuchten Schwangerschaft eine ICP. Dreimal kam es in ihrer Schwan-
gerschaftsanamnese zu einer Frithgeburt und einmal zum Tod des Neugeborenen nach
der Geburt. In der untersuchten Einlingsschwangerschaft hatte die Patientin Pruritus (un-
bekannte Lokalisation), der sich unter UDCA nicht verbesserte. Die GS-Werte entwickel-
ten sich von 248umol/l (24. SSW) auf 159,3umol/l (28.SSW) bis 317,4umol/l (31.SSW)
dynamisch nach oben und unten. In der 35. SSW nach spontanem Geburtsbeginn wurde
bei der Patientin aufgrund eines pathologischen CTGs mit grinem Fruchtwasser die se-
kundéare Sectio indiziert. Das Kind wurde nach der Geburt aufgrund der Frihgeburtlichkeit
auf die Neonatologie verlegt.
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Bei beiden Patientinnen entwickelten sich die ASAT-, ALAT- und Gesamtbilirubinwerte

dynamisch nach oben und unten.

3.3 Beschreibung der ICP

3.3.1 Zeitpunkt von Manifestation und Diagnose der ICP

Die Patientinnen berichteten von einem durchschnittlichen Beginn der Symptome in
31,2045,47 SSW. Drei Wochen spater (34,20+4,10 SSW) wurde durchschnittlich die Di-
agnose der ICP gestellt, siehe Abb. 8.
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Abbildung 8: Manifestations- und Diagnosezeitpunkt der ICP in SSW im Vergleich.

3.3.2 Pruritus

Fast alle Patientinnen (98%) gaben Pruritus an, am haufigsten dabei einen Ganzkorper-
pruritus (36%). Ein ausschlief3lich palmarer und/oder plantarer Pruritus wurde in 14% der
Falle berichtet. Drei Patientinnen (2%) verneinten Pruritus. Bei 81% der Patientinnen war

eine UDCA-Einnahme dokumentiert.

Von den Patientinnen mit Pruritus wurden die meisten (85%) mit UDCA behandelt (Abb.
9). Im Verlauf gaben insgesamt mehr Patientinnen, namlich fast drei Viertel (72%), eine
Verbesserung des Pruritus an als eine Verschlechterung (27%). Bei einer Patientin (1%)
fluktuierte die Symptomatik. Unter UDCA-Therapie waren 97% der Patientinnen mit Ver-
besserung des Pruritus, 96% der Patientinnen ohne Verbesserung des Pruritus und die

Patientin mit fluktuierender Symptomatik (p=1.0).
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Pruritus
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Abbildung 9: Entwicklung des Pruritus unter UDCA-Therapie und bei Patientinnen ohne Angabe einer UDCA-Therapie.
Bei Patientinnen mit Pruritus und UDCA-Therapie wurde die Symptomentwicklung in n=82 Fallen dokumentiert, bei
denen mit Pruritus ohne Angabe von UDCA-Therapie in drei Féllen. Bei 39 Patientinnen unter UDCA-Therapie wurde
keine Symptomentwicklung dokumentiert.

3.3.3 Andere Symptome als Pruritus

Insgesamt 52 Mal wurden andere Symptome als Pruritus dokumentiert, dabei zur Halfte
gastroenterologische Symptome, in 29% dermatologische Symptome sowie in 21%
Symptome einer Praeklampsie. Gastroenterologisch wurden am haufigsten (23%) Ubel-
keit und/oder Erbrechen dokumentiert. Fiinf Patientinnen (19%) waren ikterisch. Derma-
tologisch wurde am haufigsten (33%) ein Exanthem befundet. Die haufigsten prae-

klampsieartigen Symptome waren zu 55% Kopfschmerzen.

3.3.4 Abdomen-Sonographie

In einem Viertel der Falle wurde im Verlauf der Schwangerschaft zur weiteren Abklarung
eine sonographische Untersuchung des Abdomens vorgenommen. In den meisten Fallen

(68%) war diese unauffallig. Bei den Patientinnen mit auffalliger Abdomensonographie
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(n=12) wurde am haufigsten (42%) ein Steinleiden in der Gallenblase bzw. in den Gal-

lenwegen befundet (Tab. 5).

Tabelle 5: Auffallige Befunde in der im Rahmen der Differentialdiagnostik durchgefiihrten Abdomensonographie fiir
n=12.

Cholelithiasis n=5 (42%)
Leberveranderung n=3 (25%)
Leberzyste n=1
1.S. fokale nodulare Hyperplasie n=1
Leberlasion DD Leberhaman- n=1
giom
Veranderung der Gallenblase n=3 (25%)
dys-bzw. hypomotile Gallen- n=1
blase
n=1
Sludgebildung
n=1
V.a. Steinabgang mit Pankreati-
tis
anderes n=1 (8%)
Milz-Vergro3erung n=1

3.4 Laborwerte

3.4.1 GS-Werte

Zum Diagnosezeitpunkt hatten 72% der Patientinnen einen GS-Wert von <40umol/l und
7% der Patientinnen einen GS-Wert von 2100umol/l. Der durchschnittliche GS-Wert (Me-
dian) zum Diagnosezeitpunkt betrug 23,9umol/l und der héchste GS-Wert zum Diagno-
sezeitpunkt war 231,2umol/l. Bei den Zwillingsschwangerschaften waren mehr Patientin-
nen in der hohen und mittleren Risikogruppe und weniger Patientinnen in der Niedrigrisi-

kogruppe als bei den Einlingsschwangerschaften (12% und 35% vs. 7% und 26% und
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53% vs. 67%). Durchschnittlich (Median) betrug der maximale GS-Wert aller Patientinnen

28,8umol/l und der héchste maximale GS-Wert lag bei 317,4umol/l.

Zwischen den einzelnen Risikogruppen und den Parametern Pruritus, Entwicklung des

Pruritus und UDCA-Einnahme gab es keinen statistisch signifikanten Zusammenhang.

3.4.1.1 Entwicklung der GS-Werte

Bei fast der Halfte der Patientinnen (n=73, =49%) konnte ein GS-Peakwert ermittelt wer-
den. Bei den meisten dieser Patientinnen (64%) war er <40umol/l. Bei einem Viertel der
Patientinnen lag der GS-Peakwert im mittleren Risikobereich und bei 11% der Patientin-
nen bei 2100umol/l. Der GS-Peakwert betrug durchschnittlich (Median) 29,6umol/l und
der maximale GS-Peakwert war 317,4umol/l. Der Peak an GS lag am haufigsten zum
Diagnosezeitpunkt vor (n=28, =38%) und wurde durchschnittlich in 33,56+4,09 SSW er-
reicht. Er lag damit jeweils knapp vier Wochen nach dem durchschnittlichen Manifestati-
onszeitpunkt (29,38x5,83 SSW), Uber eine Woche nach dem durchschnittlichen Diagno-
sezeitpunkt (32,36+3,94 SSW) und knapp eine Woche nach dem Therapiestart mit UDCA
(32,43+4,37 SSW) der Patientinnen mit GS-Peakwert, siehe Abb. 10. Von den Patientin-

nen mit einem Peakwert an GS waren insgesamt 95% unter UDCA-Therapie.
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Abbildung 10: Zeitpunkt des Manifestationszeitpunkts (34/73), der Diagnose (55/73), des Therapiebeginns mit UDCA
(54/73) und des GS-Peakwerts (68/73) bei den Patientinnen mit GS-Peakwert in SSW im Vergleich.

Unter den Patientinnen mit GS-Peakwert waren 49% mit einem Abfall und 51% ohne
Verbesserung bzw. dynamischer Entwicklung der GS-Werte (siehe Tab. 6). Abb. 11 zeigt
die Entwicklung der durchschnittlichen GS-Werte (Median) in den Gruppen ,Anstieg®,
L2Abfall“ und ,dynamisch® exemplarisch zwischen der 36. und 38. SSW.
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Tabelle 6: Entwicklung der GS-Werte nach Gruppen (fur insgesamt n=73).

Anstieg n=12 (16%)
Abfall n=36 (49%)
dynamisch n=18 (25%)

konstant oder postpartal n=7 (10%)

_ 50 47,4
2 45
£
3 37,8
= 40
235 31,2
0 25
p 20
% 18,9 22:3
= 15 ; 10
£10
@ 5 3,4
3 1
T 0

36 37 38

SSW
Anstieg Abfall dynamisch

Abbildung 11: Entwicklung der GS-Werte (Median) Uber den Zeitraum von der 36. SSW bis zur 38. SSW in den
Gruppen ,Anstieg*, ,Abfall“ und ,dynamisch®. In den jeweiligen Gruppen lagen so viele GS-Werte vor: ,Anstieg“: SSW
36 1/12, SSW 37 1/12, SSW 38 0/12; ,Abfall: SSW 36 8/36, SSW 37 6/36, SSW 38 8/36; ,dynamisch”: SSW 36
6/18, SSW 37 6/18, SSW 38 3/18.

Alle Patientinnen (100%) mit einem Anstieg, dynamischer und konstanter Entwicklung
der GS-Werte und einem postpartalen GS-Peakwert waren unter UDCA-Therapie,

ebenso 89% der Patientinnen mit einem Abfall der GS-Werte.

3.4.1.2 Wechsel der Risikogruppe im Verlauf

Insgesamt hatten Uber alle Gruppen (Abfall, Anstieg, dynamisch, postpartal bzw. kon-

stant) hinweg zwanzig Patientinnen (27%) einen Risikogruppenwechsel zu verzeichnen.
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Abb. 12 stellt den Anteil der Risikogruppenwechsel in den jeweiligen Gruppen dar. Einen
Wechsel in eine hthere Risikogruppe gab es dabei in sechs Féllen (30%). Bei acht Pati-
entinnen (40%) kam es zu einem Wechsel in eine niedrigere Risikogruppe. Bei insgesamt
sechs Patientinnen (30%) wechselten die GS-Werte sowohl in eine hdhere als auch nied-

rigere Risikogruppe. Patientinnen mit einem postpartalen GS-Peakwert hatten keinen

Wechsel der Risikogruppe zu verzeichnen.
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Abbildung 12: Risikogruppenwechsel in den einzelnen Gruppen der GS-Wert-Entwicklung. RG=Risikogruppe.

Bei allen Patientinnen (100%) mit Wechsel in eine hohere Risikogruppe war der Wechsel

in die nachsthéhere Risikogruppe, siehe Abb. 13. Dabei wechselte eine Patientin (17%)

in die Hochrisikogruppe.

Unter den Patientinnen mit einem Wechsel in eine niedrigere Risikogruppe waren vier
Patientinnen (50%) in der Hochrisikogruppe, von denen zwei Patientinnen (50%) in die
nachstniedrigere Risikogruppe und die anderen zwei Patientinnen (50%) in die Niedrigri-
sikogruppe wechselten, siehe Abb. 14.

Von den Patientinnen mit einem dynamischen Wechsel zwischen den Risikogruppen
wechselte die Halfte der Patientinnen (n=3, 50%) von der Niedrigrisikogruppe Uber die
mittlere Risikogruppe in die Niedrigrisikogruppe zuriick. Bei den anderen drei Patientin-
nen mit einem dynamischen Wechsel zwischen den Risikogruppen sah die Entwicklung
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der GS-Werte wie folgt aus: eine Patientin (17%) wechselte von der Niedrigrisikogruppe
Uber die Hochrisikogruppe in die Niedrigrisikogruppe zurtick. In einem anderen Fall (17%)
war der Risikogruppenwechsel von der Hochrisikogruppe Uber die mittlere Risikogruppe
in die Niedrigrisikogruppe, dann erneut in die Hochrisikogruppe und schlie3lich in die
Niedrigrisikogruppe. Eine andere Patientin (17%) mit dynamischem Wechsel zwischen

den Risikogruppen wechselte mehrmals zwischen der Niedrigrisikogruppe und der mitt-
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leren Risikogruppe.

Abbildung 13: Patientinnen mit einem Wechsel in eine hohere Risikogruppe in der Ubersicht. RG=Risikogruppe,
NR=niedrige Risikogruppe, MR=mittlere Risikogruppe, HR=hohe Risikogruppe.
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Abbildung 14: Patientinnen mit einem Wechsel in eine niedrigere Risikogruppe in der Ubersicht. RG=Risikogruppe,
NR=niedriges Risiko, MR=mittleres Risiko, HR=hohes Risiko.

3.4.2 ASAT-, ALAT-, Gesamtbilirubinwerte und Praeklampsie-Quotient

Zum Diagnosezeitpunkt hatten die Patientinnen durchschnittlich (Median) einen ca. zwei-
fach erhbhten ASAT-Wert (73U/l) und einen ca. dreifach erhdhten ALAT-Wert (108U/l).
Sowohl der Gesamtbilirubin-Wert (0,74mg/dl) als auch der Praeklampsie-Quotient
SFLT/PIGF (21) waren zum Diagnosezeitpunkt im Durchschnitt (Median) nicht patholo-
gisch erhdht. Auch der durchschnittliche (Median) maximale Gesamtbilirubin-Wert bzw.
vom Praeklampsie-Quotienten sFLT/PIGF war im Durchschnitt (Median) nicht patholo-
gisch erhoht (0,55mg/dl bzw. 18).

Bei Patientinnen mit einem Peakwert lag der ASAT-Peakwert am haufigsten (n=42,
=36%) zum Diagnosezeitpunkt vor, sowohl die ALAT- als auch Gesamtbilirubin-Peak-
werte entwickelten sich am haufigsten (34% bzw. 28%) dynamisch nach oben und unten.
Der ALAT-Peakwert war dabei durchschnittlich (Median) ca. vierfach erhéht (152U/1), der
ASAT-Peakwert ca. zweifach (91U/l). Tab. 7 zeigt die ASAT-, ALAT- und Gesamtbiliru-
binwerte und den sFLT/PIGF-Quotienten zu verschiedenen Zeitpunkten der ICP im Ver-
gleich.

Tabelle 7: ASAT-, ALAT- und Gesamtbilirubinwerte und der Quotient SFLT/PIGF zum Diagnosezeitpunkt, deren ma-

ximale Werte und Peakwerte im Vergleich, jeweils als Median und (IQR). In [ ] steht die Anzahl der dokumentierten
Werte.

ASAT (U/l) ALAT (U/) Gesamtbiliru- Praeklampsie-
bin (mg/dl) Quotient
sFLT/PIGF
Diagnosezeit- 73 (44-147.75) 108 (56-269.5) 0.74 (0.37- 21 (6-48.5)
punkt [112/150] [113/150] 1.29) [34/150] [25/150]
maximaler 80 (42-157) 117 (48- 0.55 (0.32- 18 (5-45)
Wert [147/150] 269.75) 0.87) [78/150] [63/150]
[148/150]
Peakwert 91 (54.5-167.5) 152 (66.5-279) 0.74 (0.44- /
[117/150] [117/150] 1.51) [40/150]
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3.4.3 Postpartal kontrollierte Laborwerte

3.4.3.1 GS-Werte

Bei 13 Patientinnen lag ein postpartal kontrollierter GS-Wert vor. Dabei hatten 11 Patien-
tinnen (85%) postpartal einen Abfall der GS-Werte zu verzeichnen. Bei zwei Patientinnen
kam es postpartal allerdings zu einem Anstieg der GS-Werte. Dies betraf zum einen eine
zum Geburtszeitpunkt 44-jahrige VG/IVP mit einer Einlingsschwangerschatft, bei der die
GS-Werte von 34pumol/l zum Diagnosezeitpunkt in der 33. SSW auf 39umol/l postpartal
stiegen. Sie prasentierte sich zum Diagnosezeitpunkt mit einem Sklerenikterus, deutlich
erhohten Transaminasenwerten (ASAT 475U/l/ ALAT 468U/1), welche im Verlauf sanken,
und einem erhdhten Gesamtbilirubinwert von 1,98mg/dl, der im Verlauf bis auf 3,39mg/dI
anstieg. Der sFLT/PIGF-Quotient war mit 131 pathologisch erhoht. Eine Lebersonogra-
phie war unauffallig. Auf Grund eines pathologischen CTGs wurde bei der Patientin in der
35. SSW eine Sectio indiziert. Bei einer weiteren Patientin stiegen die GS-Werte von
10pmol/l zum Diagnosezeitpunkt in der 36. SSW auf 29,6umol/l postpartal. Es handelte
sich dabei um eine 38-jahrige 11IG/IP mit Einlingsschwangerschaft, die mit einem ASAT-
Wert von 56U/l und einem ALAT-Wert von 95U/l eine moderate Transaminasenerhéhung
zum Diagnosezeitpunkt hatte, die im Verlauf ricklaufig war. Der ASAT-Wert stieg post-
partal nochmal minimal auf 37U/l an. Die Patientin wurde in der 39. SSW eingeleitet und
auf Grund eines Geburtsstillstandes wurde bei ihr eine VE indiziert. Bei beiden Patientin-

nen wurden die Werte nach der postpartalen Erhéhung nicht noch einmal kontrolliert.

3.4.3.2 ASAT-Werte

Insgesamt wurde bei 48 Patientinnen (32%) postpartal ein ASAT-Wert kontrolliert. Bei 21
Patientinnen (44%) sank er postpartal. Fast zu gleichen Anteilen entwickelte der ASAT-
Wert sich postpartal dynamisch (n=10, =21%) bzw. stieg an (n=9, =19%). Bei den Pati-
entinnen mit einem postpartalen Anstieg des ASAT-Wertes stieg der Wert meist (78%)
auf Werte unter 100U/l an, bei zwei Patientinnen (22%) auf Werte zwischen 100U/l und
200U/1.

3.4.3.3 ALAT-Werte

Wie bei den ASAT-Werten lag auch bei den ALAT-Werten bei insgesamt 48 Patientinnen
(32%) ein postpartaler Wert vor. Bei den meisten dieser Patientinnen (n=19, =40%) sank
der ALAT-Wert postpartal, in zehn Féllen (21%) stieg er nach der Geburt des Kindes an.
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Wie bei den ASAT-Werten stiegen die Werte in diesen Féallen postpartal meist auf Werte
unter 100U/l an (80%). In zwei Fallen (20%) stieg der ALAT-Wert postpartal auf Werte
zwischen 200U/I und 300U/I.

3.4.3.4 Gesamtbilirubin-Werte

Bei 16 Patientinnen lag ein postpartaler Wert des Gesamtbilirubins vor. In fast der Halfte
dieser Falle (44%) fiel der Gesamtbilirubinwert, in sechs Fallen (38%) war sein Verlauf
postpartal dynamisch. Bei zwei Patientinnen (13%) stieg der Gesamtbilirubinwert post-
partal an. Nur bei einer dieser Patientinnen bewegte sich der Anstieg oberhalb des Norm-

werts des Gesamtbilirubins von 1,1 mg/dl.

3.5 Fetales Monitoring

3.5.1 Sonographie

In 89% der Falle war die fetale Sonographie im Verlauf unaufféllig. Bei 17 Patientinnen
(11%) ergaben sich auffallige Befunde: bei sieben Feten wurde der Verdacht auf eine
Makrosomie und bei vier Feten der auf ein SGA geaul3ert. In jeweils einem Fall lagen ein
fetofetales Transfusionssyndrom, eine fetale Nierenbeckenerweiterung und ein muskula-
rer Ventrikelseptumdefekt vor. Zusatzlich zu den fetalen Sonographiebefunden wurde bei
funf Patientinnen (3%) ein erhéhter Widerstand in den uterinen Arterien befundet. Darun-
ter waren zwei der Patientinnen, bei denen die fetale Sonographie aul3erdem den Ver-

dacht auf eine Makrosomie bzw. SGA ergab.

3.5.2 CTG

Bei allen stationar betreuten Patientinnen wurde zweimal taglich ein CTG geschrieben.
Nur in einem Fall war das CTG zum Diagnosezeitpunkt auffallig und zeigte variable De-
zelerationen. Dies betraf eine Patientin mit Zwillingsschwangerschatft, die in der 34. SSW
auf Grund von Symptomen einer ICP und Praeklampsie mit einem moderat erhéhten
SFLT/PIGF-Quotienten von 49 stationar aufgenommen wurde. Maximal wurden bei ihr
GS-Werte von 88,1umol/l gemessen. Die Patientin wurde schlief3lich in der 37. SSW von

ihren Zwillingen entbunden.
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3.6 Daten zur Geburt

3.6.1 Allgemeines zur Geburt

Bei 143 (95%) der eingeschlossenen Patientinnen lagen Daten zur Geburt vor. Tab. 8

zeigt die Daten zur Geburt in der Ubersicht.

Unter den eingeleiteten Patientinnen waren 12 mit vorzeitigem Blasensprung. Diese wur-
den nach dem gangigen Schema an den Geburtskliniken CVK/CCM bei vorzeitigem Bla-
sensprung betreut. Eine Einleitung wurde dann vorgenommen, wenn die Patientinnen 12
Stunden nach Blasensprung keine Wehen entwickelten. Das Schema umfasst auf3erdem
18 Stunden nach Blasensprung bzw. bei erhdhten Leukozyten- und CRP-Werten im Blut

eine Antibiose.

Zu den eingeleiteten Patientinnen gehdrten zudem zwei Patientinnen mit Termintber-
schreitung. Eine Terminuberschreitung wird als eine erreichte Schwangerschaftsdauer
ab 41+0 SSW definiert. An den Geburtskliniken CVK/CCM wird den Patientinnen mit min-
destens einem Risikofaktor in 41+0 SSW und den Patientinnen ohne Risikofaktoren spa-
testens ab 41+3 SSW die Einleitung empfohlen. Ab einer erreichten Schwangerschafts-
dauer von 41+0 SSW wird bei den Schwangeren an den Geburtskliniken CVK/CCM alle

zwei Tage, ab 41+3 SSW alle ein bis zwei Tage ein CTG geschrieben.

Tabelle 8: Daten zur Geburt in der Ubersicht.

Daten zur Geburt

Einleitung 71/143 (50%)
Prostaglandine 56/66 (85%)
Oxytocin 3/66 (5%)
Prostaglandine und Oxytocin 4/66 (6%)
anderes 3/66 (5%)

durchschnittlicher Zeitpunkt der Ein- 38.72 (1.22)

leitung in SSW (SD)

durchschnittlicher Zeitpunkt der Ge- 38.35 (2.03)

burt in SSW (SD)

Geburtsmodus
Spontanpartus 61/143 (43%)
vaginal operativ 16/143 (11%)
Sectio 66/143 (46%)
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priméare Sectio 41/66 (62%)

sekundare Sectio 25/66 (38%)
Blutverlust (ml) bei vaginaler Geburt
<500 62/68 (91%)
>500 6/68 (9%)
Blutverlust (ml) bei Sectio
<1000 59/59 (100%)
>1000 0/59 (0%)

3.6.2 Vergleich der Studienkohorte (Gebarende) mit dem Gesamtkollektiv der Cha-
rité

An der Charité haben insgesamt 125 der 143 Patientinnen (83%), bei denen die Daten
zur Geburt vorlagen, geboren. Tab. 9 vergleicht die Daten dieser Patientinnen mit allen
Geburten an der Charité (CVK und CCM) im Untersuchungszeitraum. Der Anteil an Zwil-
lingsschwangerschaften war in der Studienkohorte signifikant hoher als in dem Gesamt-
kollektiv der Charité. Zudem kam es in der Studienkohorte verglichen mit dem Gesamt-
kollektiv der Charité signifikant seltener zu einem Spontanpartus und signifikant haufiger
zu einer Sectio.

Tabelle 9: Anteil der Zwillingsschwangerschaften und Geburtsmodi der an der Charité Gebarenden aus der Studien-
kohorte und aller Geburten an der Charité im Untersuchungszeitraum.

Geburten an Geburten an Charité p
Charité aus gesamt 2014-2018
Studienkohorte (n=24165)
(n=125)
Zwillinge 14 (11%) 858 (4%) <0.001
Geburtsmodus
spontan 52 (42%) 13602 (56%) 0.001
vaginal operativ 14 (11%) 2265 (9%) 0.44
Sectio 59 (47%) 8498 (35%) 0.006
primar 35 (59%) 4442 (52%) 0.3
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sekundar 24 (41%) 4056 (48%) 0.3

3.6.3 Geburtsmanagement

Unter den Patientinnen mit Daten zur Geburt war das Geburtsmanagement bei 98 Pati-
entinnen (69%) aktiv und bei 45 Patientinnen (32%) exspektativ. Bei den Patientinnen mit
aktivem Management wurde in insgesamt 54 Fallen (55%) auf Grund der ICP in die
Schwangerschaft eingegriffen. Abb. 15 stellt das aktive dem exspektativen Vorgehen je-

weils mit Indikationen und Geburtsmodi gegeniber.

Keine Zwillingsschwangerschaft wurde auf Grund der ICP beendet. Zwei Patientinnen
mit Zwillingsschwangerschaft (11%) gehoérten zu den exspektativ behandelten Patientin-
nen, eine andere Patientin (6%) mit Zwillingsschwangerschaft gebar nicht an der Charité
und wurde telefonisch nicht erreicht, sodass der Schwangerschaftsausgang unbekannt
ist. Bei allen anderen Patientinnen mit Zwillingsschwangerschaft (83%) war das Manage-
ment aktiv. Werden das aktive Geburtsmanagement und das exspektative Vorgehen ge-
meinsam betrachtet, so wurde eine sekundare Sectio insgesamt am haufigsten bei Pati-
entinnen indiziert, bei denen wegen einer ICP in die Schwangerschatft eingegriffen wurde
(n=14, =56%). In diesen Fallen war ein pathologisches CTG die haufigste Indikation
(43%) fur eine sekundare Sectio, gefolgt von einem Geburtsstillstand (36%) und einer

frustranen Einleitung bzw. maternalen Erschépfung (14%).

3.6.3.1 Zusammenhang zwischen Geburtsmanagement und peripartalem und -na-

talem Ergebnis

In der exspektativen Gruppe gab es signifikant h&ufiger spontane Friihgeburten als in der
Gruppe mit aktivem Management (86% vs. 0%, p<0.05). Somit waren bei den Patientin-
nen mit aktivem Management die Friihgeburten signifikant haufiger iatrogen als bei den
Patientinnen mit exspektativem Vorgehen (100% vs. 14%, p<0.05). Hinsichtlich der all-
gemeinen Frihgeburtenrate und der anderen Parameter zum peripartalen und -natalen
Ergebnis unterschieden sich die beiden Gruppen nicht. In beiden Gruppen hatte kein
erstgeborenes Kind einen APGAR 5° bzw. 10° <7.

60



3.6.4 Blutverlust unter Geburt

Der Median des Blutverlustes unter Geburt lag bei 500ml. Der héchste Blutverlust bei
Patientinnen mit Spontanpartus bzw. vaginal operativer Geburt wurde mit 1500ml bei je-
weils zwei Patientinnen mit Einlingsschwangerschaft dokumentiert. Beide Patientinnen
hatten maximale GS-Werte von tber 100umol/l. Bei der einen Patientin war eine Atonie
°lll dokumentiert, bei der anderen Patientin fehlten Angabe zur Ursache des hohen Blut-

verlusts.
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3.7 Daten zu den Neugeborenen
3.7.1 Allgemeines zu den Neugeborenen
Insgesamt gab es in der Studienkohorte 168 Neugeborene, davon 36 von Geminigravi-

ditaten. Tab. 10 vergleicht den neonatalen Schwangerschaftsausgang von allen, den

erst- und zweitgeborenen Kindern.

Tabelle 10: Neonataler Schwangerschaftsausgang von allen Kindern, ersten und zweiten Kindern im Vergleich.
Min.=Minimum; Max.=Maximum.

alle Kinder erste Kinder zweite Kinder
Anzahl 168 150 18
Geschlecht
weiblich 82/159 (52%) 71/142 (50%) 11/17 (65%)
mannlich 771159 (48%) 71/142 (50%) 6/17 (35%)

Geburtsgewicht 3055 (1330-4660) 3160 (1330-4660) 2130 (1470-2780)
(9) Median (Min.-

Max.)

APGAR 5 <7 2/145 (1%) 1/131 (1%) 1/15 (7%)
APGAR 10 <7 0/144 (0%) 0/130 (0%) 0/15 (0%)
Nabelschnur-pH-  4/142 (3%) 3/128 (2%) 1/14 (7%)
Wert <7,10

Verlegung auf die  26/152 (17%) 19/135 (14%) 7117 (41%)

Neonatologie

3.7.2 Vergleich der Studienkohorte (Neugeborene) mit dem Gesamtkollektiv der
Charité

Von den insgesamt 168 Neugeborenen wurden 139 (83%) an der Charité geboren. Tab.
11 vergleicht die Daten dieser Neugeborenen mit allen an der Charité (CVK und CCM)

Lebendgeborenen im Untersuchungszeitraum.
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Tabelle 11: Die Parameter Friihgeburt <37+0 SSW, APGAR 5° <8 und Nabelschnur-pH-Wert <7,10 aller an der Charité
Geborenen aus der Studienkohorte im Vergleich mit allen lebendgeborenen Kindern an der Charité (CVK und CCM)
im Untersuchungszeitraum.

an Charité Gebo- an Charité Gebo- p
rene aus Studi- rene gesamt 2014-
enkohorte 2018 (n=24826)
(n=139)
Frihgeburt <37+0 28 (20%) 5424 (22%) 0.68
SSW
APGAR 5 <8 8/138 (6%) 1377 (6%) 0.85
Nabelschnur-pH- 4/136 (3%) 618 (2%) 0.78
Wert <7,10

3.7.3 APGAR 5‘und 10¢

Der durchschnittiche APGAR-Wert (Median) 5° bzw. 10 aller Neugeborener betrug 10,
ebenso fur die ersten und die zweiten Kinder einzeln betrachtet. Das eine Neugeborene
mit APGAR 5°' <7 wurde in der 40. SSW mit griinem Fruchtwasser unter Geburt per Re-
sectio geboren wurde und hatte einen APGAR 5° von 6. Ein weiteres Neugeborenes
(ebenso APGAR 5° von 6) kam als zweiter Zwilling in der 30. SSW per Sectio bei vorzei-
tiger Plazentaldsung auf die Welt.

3.7.4 Nabelschnur-pH-Wert

Der durchschnittliche Nabelschnur-pH-Wert aller Neugeborenen lag bei 7,26. Bei den
ersten Kindern betrug er durchschnittlich 7,26, bei den zweiten Kindern 7,28. Folgende
Erstgeborene hatten einen Nabelschnur-pH-Wert <7,10: bei einem Neugeborenen lag
der pH-Wert bei 7,09 (5- und 10-Minuten-APGAR-Wert: 9 und 10) bei einem Geburtsge-
wicht von 3445g nach Spontangeburt nach Einleitung wegen ICP in der 39. SSW. Die
maximalen GS-Werte der Mutter waren mit 12,1umol/l nur leicht erhéht. Ein weiteres
Neugeborenes hatte nach sekundarer Sectio nach Einleitung wegen ICP in der 39. SSW
bei einem Geburtsgewicht von 2800g einen pH-Wert von 7,08 (5- und 10-Minuten-
APGAR-Wert: 8 und 9). Die maximalen GS-Werte der Mutter lagen bei 64umol/l. Ein an-
deres Neugeborenes war das der einen unter 3.4.3.4 beschriebenen Schwangeren mit

postpartalem Anstieg des Gesamtbilirubins. Es hatte bei einem Geburtsgewicht von
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3530g nach sekundarer Sectio mit grinem Fruchtwasser und erfolgter Einleitung in der
37. SSW wegen ICP einen pH-Wert von 7,03 (5- und 10-Minuten-APGAR-Wert: 9 und
10).

Ein weiteres Zweitgeborenes einer Schwangeren mit chronischer HBV-Infektion und ICP
in der Vergangenheit hatte bei einem Geburtsgewicht von 2130g einen pH-Wert von 7,07
(5- und 10-Minuten-APGAR-Wert: 8 und 9), nachdem es in der 35. SSW spontan auf die
Welt gekommen war. Die Mutter hatte maximale GS-Werte von 100pumol/l bei einer un-
auffalligen Lebersonographie. Der erstgeborene Zwilling hatte einen unauffalligen pH-
Wert. Keines der Neugeborenen mit einem Nabelschnur-pH-Wert <7,10 wurde auf die

Neonatologie verlegt.

3.7.5 Geburtsgewicht

Das durchschnittliche Geburtsgewicht (Median) von allen Neugeborenen war 3055g. Bei
den erstgeborenen Kindern betrug das Geburtsgewicht durchschnittlich (Median) 3160g
und bei den Zweitgeborenen 2130g. Die Mutter des leichtesten Neugeborenen (13309)
insgesamt hatte eine Geminischwangerschaft und wurde in der 31. SSW auf Grund eines
vorzeitigen Blasensprungs und Vasa praevia und insertio velomentosa des filhrenden
Feten entbunden. Ihr maximaler GS-Wert lag bei 90,9umol/l. Das insgesamt schwerste
Neugeborene (4660g) kam in der 40. SSW mittels Sectio bei zurtickliegender Myomenuk-
leation und anderen Uterus-OPs auf die Welt. Die maximalen GS-Werte der Mutter lagen
bei 28,1umol/l.

3.8 Eingetretene Risiken

Die am haufigsten eingetretenen Komplikationen in der Studienkohorte waren zu je 17%
eine Frihgeburt und die Verlegung eines Neugeborenen auf die Neonatologie (siehe
Tab. 12). Die Verlegung auf die Neonatologie betraf 14% der Erstgeborenen und 41%
aller Zweitgeborenen. Einen IUFT gab es in zwei Féllen (1,4%).

Tabelle 12: Haufigkeiten von Friihgeburt <37+0 SSW, grinem Fruchtwasser, Asphyxie und IUFT in absoluten- und
Prozentzahlen bezogen auf alle Schwangeren der Studienkohorte.

Frihgeburt <37+0 SSW 24/143 (17%)
iatrogen 18 (75%)
spontan 6 (25%)
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<34+0 SSW 7 (29%)

grines Fruchtwasser 24/141 (17%)
Asphyxie 1/93 (1%)
IUFT 2/143 (1,4%)

3.8.1 Fruhgeburt

In drei Vierteln der Falle war die Frihgeburt iatrogen bedingt und 29% der Friihgeburten
waren vor 34+0 SSW.

3.8.1.1 Spontane Frihgeburten

Zwei Drittel der Schwangeren mit spontanen Frihgeburten hatten einen spontanen Ge-
burtsbeginn. Darunter waren drei Einlingsschwangerschaften mit Spontangeburt jeweils
in der 34., 36. und 37. SSW und eine Zwillingsschwangerschaft mit Spontangeburt in der
35. SSW. Eine weitere spontane Frihgeburt kam bei der in 3.2.1 beschriebenen Patientin
mit ICP in der Vergangenheit auf Grund einer Mutation in einem GS-Transporter vor.
Nach spontanem Geburtsbeginn in 34+5 SSW erfolgte bei pathologischem CTG eine se-
kundare Sectio. Die andere Schwangere mit spontaner Frithgeburt wurde auf Grund ei-
nes vorzeitigen Blasensprungs in der 37. SSW eingeleitet. Insgesamt waren 60% der
Patientinnen mit spontaner Frihgeburt in der hohen Risikogruppe, jeweils eine weitere
Patientin (20%) war in der mittleren und niedrigen Risikogruppe.

3.8.1.2 latrogene Frihgeburten

Bei den iatrogenen Friihgeburten wurde die Schwangerschaft am haufigsten und zwar in
einem Drittel der Falle wegen einer Zwillingsschwangerschaft beendet, zwei davon vor
34+0 SSW. Insgesamt war bei einem Drittel der Patientinnen mit iatrogener Friihgeburt
die Geburt vor 34+0 SSW. Drei Geburten (17%) wurden wegen der ICP eingeleitet. Wei-
tere drei Schwangerschaften (17%) wurden auf Grund einer Praeklampsie bzw. eines
HELLP-Syndroms beendet. Weitere Ursachen fir eine iatrogene Friihgeburt waren: vor-
zeitiger Blasensprung bei Zwillingen mit folgender sekundaren Sectio in der 31. SSW, ein
pathologisches CTG mit primarer Sectio in der 35. SSW, eine Blutung bei vorzeitiger
Plazentalésung bei Zwillingen mit primarer Sectio in der 30. SSW, eine primére Sectio in
der 31. SSW bei IUFT eines Zwillings, primére Sectio bei Querlage in der 33. SSW und

eine Resectio in der 37. SSW. Von den Patientinnen mit iatrogener Frihgeburt waren
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56% in der mittleren Risikogruppe, gefolgt von der niedrigen Risikogruppe (39%). Nur
eine Patientin mit iatrogener Friihgeburt (6%) war in der hohen Risikogruppe. Die Diag-
nose wurde bei dieser Patientin in der 36. SSW mit sehr hohen GS-Werten (231,2umol/l)
gestellt, woraufhin die Geburt eingeleitet wurde, und es zu einem Spontanpartus kam.

3.8.2 Asphyxie

Eine Asphyxie wurde einmal (1%) dokumentiert. Sie betraf das Neugeborene (5- und 10-
Minuten-APGAR-Wert: 7 und 7; Nabelschnur-pH-Wert: 7,89) einer Patientin, die in der
40. SSW nach Einleitung gebar, und maximale GS-Werte von 22,6umol/l aufzuweisen

hatte. Die Ursache der Asphyxie blieb unklar.

3.8.3 IUFT

Zu einem IUFT kam es in zwei Féllen. Der eine IUFT ist bei einer 37-jahrigen Erstgravida
mit GDM bei dichorial-diamnioter Geminischwangerschaft nach IVF aufgetreten. Bei der
Patientin war ein Caroli-Syndrom mit erfolgter Hemihepatektomie bekannt. Die ICP wurde
in der 26. SSW mit maximalen GS-Werten von 92,8umol/l diagnostiziert, die im Verlauf
unter UDCA-Therapie auf 47,9umol/l sanken. Auch der anfangliche Pruritus besserte sich
unter UDCA zunachst, nahm dann aber laut Patientin in der 28. SSW erneut zu. In 29+0
SSW stellte sich die Patientin mit V.a. vorzeitige Wehen bzw. vorzeitige Zervixreifung vor.
Das daraufhin durchgefiihrte CTG zeigte keine Wehen und in der fetalen Sonographie
lieBen sich rege Kindsbewegungen beider Feten darstellen. In 30+3 SSW wurde extern
der IUFT des zweiten Zwillings festgestellt, worauf die Patientin noch am selben Tag in
der Charité vorstellig wurde. Vorerst wurde eine Lungenreifeinduktion durchgefiihrt und
nach einem interdisziplinaren Gesprach mit den Neonatologen und Geburtsmedizinern
in 30+5 SSW entschied sich die Patientin schlielich fur eine Entbindung per Sectio, die
noch am selben Tag durchgefuhrt wurde. Im Befund der Pathologie wurden schwerwie-
gende Plazentafunktionsstérungen sowie gestaute Blutgefal3e und Mikroblutungen im
Gehirn des verstorbenen Feten beschrieben.

Der zweite IUFT betraf eine 44-jahrige Erstgravida ohne bekannte Vorerkrankungen mit
einer Einlingsschwangerschaft. Die ICP wurde extern in der 36. SSW mit GS-Werten von
66,9umol/l diagnostiziert. In 36+6 SSW stellte sich die Patientin erstmalig mit starkem
Juckreiz in der Charité vor. Die kontrollierten GS-Werte lagen bei 63umol/l. In 37+0 SSW
wurde die Patientin erneut zur Verlaufskontrolle vorstellig, ein durchgefiihrtes CTG und
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die fetale Sonographie waren unauffallig. Die Patientin wurde wegen ihres Alters und der
bestehenden ICP uber das Risiko fur einen IUFT aufgeklart und die deswegen empfoh-
lene Einleitung in 38+0 SSW wurde besprochen. Zudem wurde eine Therapie mit UDCA
begonnen. In 37+1 SSW stellte sich die Patientin mit starken Schmerzen und subjektiv
fehlenden Kindsbewegungen in der Charité vor. In der sonographischen Untersuchung
war die fetale Herzaktion negativ. In 37+2 SSW wurde das intrauterin verstorbene Kind
ohne Einleitung spontan geboren. Die Untersuchung der Plazenta durch die Pathologie
zeigte sowohl Entziindungszeichen als auch chronische Infarkte.

3.8.4 Verlegung auf die Neonatologie

Von den auf die Neonatologie verlegten Neugeborenen waren insgesamt 11 Neugebo-
rene (9%) aus Einlingsschwangerschaften und 15 Neugeborene (44%) aus Zwillings-
schwangerschaften. Die haufigste Indikation fir eine Verlegung auf die Neonatologie ge-
nerell war in etwas mehr als einem Drittel der Félle eine Frihgeburt (n=9, =35%). Bei
Einlingsschwangerschaften wurden die Neugeborenen zu 27% wegen einer Frithgeburt
und ebenso zu 27% wegen anderer Grinde auf die Neonatologie verlegt. Diese waren:
eine gleichzeitig bestehende Atemnot und Infektion, ein anderes Mal eine ,Schadigung
des Neugeborenen durch von der Mutter tGbertragene Noxen® und in einem weiteren Fall
ein gleichzeitig bestehendes niedriges Geburtsgewicht und Atemnot. Weitere Indikatio-
nen fur eine Verlegung auf die Neonatologie bei den Einlingsschwangerschaften waren:
Atemnot (18%) und in jeweils einem Fall (9%) Hypoglykadmie, eine nicht naher bezeich-

nete Fehlbildung und eine Infektion.

Bei Zwillingen war eine Frihgeburt die haufigste Indikation (40%) fur eine Verlegung auf
die Neonatologie. Zu 27% erfolgte die Verlegung auf die Neonatologie wegen eines nied-
rigen Geburtsgewichtes. Zwei Neugeborene (13%) aus Zwillingsschwangerschaften wur-
den wegen Atemnot verlegt und ein Neugeborenes (7%) wegen Hypoglykamie. Weitere
dokumentierte Indikationen fiir eine Verlegung auf die Neonatologie bei Zwillingen waren
in jeweils einem Fall (7%): ,Zustand mit Ursprung in Perinatalperiode“ und ,Schadigung
bei Zwillingsschwangerschaft®.
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3.9 Zusammenhang zwischen Risikogruppe und peripartalem und -natalem Er-

gebnis

In der mittleren und hohen Risikogruppe gab es signifikant haufiger Friihgeburten als in
der niedrigen Risikogruppe (33% und 36% vs. 9%, p<0.05). Bei den Patientinnen in der
mittleren und hohen Risikogruppe kam es unter einer Vaginalgeburt haufiger zu einem
Blutverlust >500ml als bei den Patientinnen in der niedrigen Risikogruppe (21% und 33%
vS. 2%, p<0.05). Zwischen den einzelnen Risikogruppen und den anderen Parametern
des peripartalen und -natalen Ergebnisses, einer Einleitung und Asphyxie gab es keine

statistisch signifikanten Zusammenhange.

3.10 Zusammenhang zwischen maternaler GS-Wert-Entwicklung und periparta-

lem und -natalem Ergebnis

Bei den Patientinnen mit einer dynamischen Entwicklung der GS-Werte sowohl nach
oben als auch nach unten kam es signifikant haufiger zu einer Friihgeburt als bei Patien-
tinnen mit kontinuierlich ansteigenden GS-Werten (44% vs. 0%, p<0.05). Bei der Betrach-
tung der spontanen und iatrogenen Frihgeburten war dieser Zusammenhang nicht sta-
tistisch signifikant. Zwischen der Entwicklung der GS-Werte und den anderen Parame-
tern zum peripartalen und -natalen Ergebnis gab es keinen statistisch signifikanten Zu-

sammenhang.
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4 Diskussion
4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Am haufigsten waren die eingeschlossenen Patientinnen in der niedrigen Risikogruppe
(65%), gefolgt von der mittleren (27%) und hohen Risikogruppe (8%). Der fur die ICP
charakteristische Pruritus begann durchschnittlich in der 31. SSW und die Diagnose
wurde durchschnittlich drei Wochen spater gestellt. Eine UDCA-Einnahme war bei 81%
der Patientinnen dokumentiert. Es gab keinen Zusammenhang zwischen einer Verbes-
serung des Pruritus und der UDCA-Einnahme. Bei einem Drittel der Patientinnen mit Pra-
eklampsiesymptomen lag neben der ICP eine manifeste Praeklampsie vor und 20% der
eingeschlossenen Patientinnen hatten zusatzlich zur ICP einen GDM. Verglichen mit al-
len Geburten an der Charité im Untersuchungszeitraum gab es in der untersuchten Pati-
entinnenkohorte signifikant mehr Zwillingsschwangerschaften.

Der durchschnittliche Geburtszeitpunkt betrug 38 SSW. Die Halfte der Patientinnen
wurde eingeleitet. Der Geburtsmodus war zu 43% ein Spontanpartus, zu 11% eine vagi-
nal operative Geburt und zu 46% eine Sectio, wobei eine priméare Sectio haufiger als eine
sekundare Sectio vorgenommen wurde (62% vs. 38%). Bei 1% der Neugeborenen war
der APGAR 5 <7 und 3% der Neugeborenen hatten einen Nabelschnur-pH-Wert <7,10.
Die haufigsten peripartalen und -natalen Komplikationen waren zu je 17% eine Friihge-
burt, wobei diese zu 25% spontan und zu 75% iatrogen war, und die Verlegung auf die

Neonatologie. In insgesamt zwei Féllen (1,4%) kam es zu einem IUFT.

Die Gesamt-GS-Werte entwickelten sich im Verlauf individuell unterschiedlich, was bei
27% der Patientinnen mit einem Risikogruppenwechsel einherging. Dabei wechselten
knapp zwei Drittel der Patientinnen in eine héhere Risikogruppe bzw. die Entwicklung der
GS-Werte war dynamisch. Die Patientinnen der mittleren und hohen Risikogruppe hatten
haufiger eine Friihgeburt und einen Blutverlust bei Vaginalgeburten >500ml als die Pati-
entinnen der niedrigen Risikogruppe. Spontane Frihgeburten kamen tberwiegend bei
Patientinnen der hohen Risikogruppe vor, wahrend die meisten Patientinnen mit iatroge-

ner Frihgeburt der mittleren Risikogruppe angehdorten.

Erwartungsgemal? waren die Frihgeburten in der exspektativen Gruppe haufiger spontan
als bei den Patientinnen mit aktivem Management, wahrend bei einem aktiven Manage-

ment die iatrogenen Frihgeburten tiberwogen. Zwischen dem Geburtsmanagement und
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den anderen Parametern zum peripartalen und -natalen Ergebnis gab es keinen Zusam-

menhang.

4.2 Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien

4.2.1 Beschreibung der ICP

Die Diagnosekriterien der ICP variieren zwischen den einzelnen veroffentlichen Leitlinien
und Studien, was flur Unklarheit bezlglich einer prazisen Diagnose sorgt. Den Diagnose-
kriterien des RCOG (45) entsprechend wurden in die Analyse der vorliegenden Arbeit
sowohl Schwangere mit Erh6hung der GS- und/oder Transaminasenwerte und Pruritus
als ICP-Patientinnen eingeschlossen. Laut EASL (46) hingegen gelten nur Schwangere
mit Pruritus und GS-Erhdéhung als ICP-Patientinnen, aber auch ICP-Falle mit isolierter
Erh6éhung der GS-Werte sind selten moglich. Das RCOG (45) betont, dass bei unauffal-
ligen GS-Werte eine ICP nicht ausgeschlossen ist. Eine zuklnftige deutsche Leitlinie fur
einheitliche Diagnosekriterien der ICP ist erforderlich, denn es kann davon ausgegangen
werden, dass die ICP jeweils unterschiedlich diagnostiziert wird. Auch sollte zuklnftig
untersucht werden, welche diagnostische Methode bei ICP am sensitivsten ist. Bis dato
ist zur Diagnostik der ICP eine grundliche Differentialdiagnostik sowohl des Pruritus in
der Schwangerschaft als auch der Erhéhung der GS-bzw. Transaminasenwerte von Be-
deutung, wie das RCOG und die EASL betonen (45, 46). Das RCOG empfiehlt, andere
klinische Hinweise auf eine Cholestase wie Stuhl- und Urinveranderungen bzw. einen
Ikterus abzufragen und zu untersuchen (45). Ebenso sollte eine ausfuhrliche Medikamen-
ten- und Eigen- bzw. Familienanamnese durchgefuhrt werden (45). Postnatal sollte er-
fragt werden, ob sich der Pruritus verbessert hat, und die Leberwerte kontrolliert werden,

um eine Normalisierung dieser sicherzustellen (45).

Die Pravalenz der ICP betrug in der Patientinnenkohorte der vorliegenden Arbeit 0,62%.
Es gibt dazu keine Zahlen aus Deutschland zum Vergleich. Die Pravalenz entspricht der-
jenigen anderer européischen Lander (8-10, 13, 14). Prospektive Studien mit klar defi-
nierten Diagnosekriterien sind notwendig, um die ICP-Pravalenz in Deutschland weiter

einzuordnen.

Der Anteil an Geminischwangerschaften in der untersuchten Kohorte war im Vergleich
mit der durchschnittlichen Geminirate an der Charité signifikant héher (11% vs. 4%). Dies

unterstitzt die Hypothese, dass eine ICP wegen der hdheren maternalen
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Hormonkonzentrationen gehauft bei Zwillingsschwangerschaften vorkommt (19). In der
israelischen Studie von Batsry et al. (115) betrug der Anteil von Zwillingen an der ICP-
Kohorte knapp 25%. Bezogen auf das gesamte Krankenhaus waren 2% der Zwillings-
und 0,3% der Einlingsschwangerschaften von einer ICP betroffen. Die Pravalenz der ICP
lag bei Batsry et al. bei 0,4% und die Patientinnen mit Zwillingsschwangerschaften hatten
wie in der vorliegenden Arbeit hthere maximale GS-Werte als Patientinnen mit Einlings-
schwangerschaft. Bei Liu et al. (116) kam es bei 4% der ICP-Patientinnen mit Zwillings-
schwangerschaft zu einem IUFT. Andere ICP-Studien (28, 117) schlossen Zwillings-
schwangerschaften auf Grund der Unterschiede zu Einlingsschwangerschaften katego-
risch aus. Bei Zwillingsschwangerschaften sollte also das erhdhte Risiko fur eine ICP
berticksichtigt werden. Aul3erdem sollte genauer untersucht werden, ob Feten bei Zwil-
lingsschwangerschaft und ICP einem hoheren Risiko ausgesetzt sind als Feten bei Ein-
lingsschwangerschaft und ICP. Mei et al. (118) fanden in einer retrospektiven Studie bei
dichorial-diamnioten Zwillingsschwangerschaften und ICP als Risikofaktoren fiir neona-
tale Komplikationen (Verlegung auf die Neonatologie, Asphyxie, Aspirationssyndrom,
RDS, Hyperbilirubindmie, Pneumonie, Hypoglykdmie, Atemunterstitzung bzw. Intuba-
tion, Enzephalopathie) einen Diagnosezeitpunkt <30 vollendeten SSW (OR 5,23) und
maximale GS-Werte 240umol/l (OR 2,14). Diese Ergebnisse konnten fur die Betreuung

von Patientinnen mit Zwillingsschwangerschaft und ICP hilfreich sein (118).

Entsprechend der Literatur (28, 29, 31) war in der untersuchten Studienkohorte der Anteil
an Patientinnen mit GDM und Praeklampsie erwartungsgemalf3 hoch. Die Zahlen dazu
liegen Uber denen bei Wikstrém Shemer et al. (28) und Raz et al. (31). Dabei machten
Wikstrom Shemer et al. (28) eine ICP anhand der ICD-Codierung und nicht anhand der
Klinik/GS-Werte fest, was den Vergleich der Zahlen beeinflussen kdnnte. Fur die vorlie-
gende Arbeit wurde bei der Diagnose der Praeklampsie neben den klinischen Kriterien
der sFLT/PIGF-Quotient beriicksichtigt, welcher ein diagnostischer Marker zusatzlich zu
der Klinik bei Praeklampsie ist (119). Dadurch kénnte es zu einer Ubererfassung an Pra-
eklampsiefallen gekommen sein. Auch der Einschluss von Zwillingsschwangerschaften
konnte den Anteil an Patientinnen mit Praeklampsie beeinflussen, da das Risiko fiir eine
Praeklampsie bei Zwillingsschwangerschaften um ca. das Dreifache erhoht ist (120). Zu-
dem betreuen die Geburtskliniken der Charité CVK/CCM schwerpunktmé&Rig u.a. Risiko-

schwangerschaften, ein Umstand, der den hdheren Anteil an Patientinnen mit
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GDM/Praeklampsie erklaren kénnte. Aufgrund der eindeutigen Korrelation zwischen ICP
und Praeklampsie ist ein Screening auf Praeklampsie unter ICP-Patientinnen zu empfeh-
len. Bei Raz et al. (31) manifestierte sich diese in den meisten Fallen zwei bis vier Wo-
chen nach der Diagnose der ICP, woraus die Autoren schlussfolgerten, dass das Risiko

fur eine Praeklampsie bei ICP insbesondere im Verlauf erhoht ist.

Mit durchschnittlich drei Wochen lag zwischen der Manifestation des Pruritus und der
Diagnose in der untersuchten Kohorte ein relativ langer Zeitraum. Fraglich ist, ob bei den
Patientinnen die GS-Werte erst spat erstmalig kontrolliert wurden. Der Pruritus kann sich
bei ICP bereits manifestieren, bevor die Laborwerte pathologisch ansteigen, weswegen
eine regelmallige Leberwertmessung bei persistierendem Pruritus in der Schwanger-
schaft und unauffalligen Laborwerten empfohlen wird (121). Mdglicherweise verging bei
den eingeschlossenen Patientinnen der vorliegenden Arbeit Zeit durch die Ausschlussdi-
agnostik und durch die Uberweisung an Schwangerschaftsambulanzen in Krankenh&u-
ser zur weiteren Diagnostik. Denkbar ware auch, dass die Patientinnen erst im Verlauf
und bei ausbleibender Besserung des Pruritus arztliche Hilfe suchten. Bei Geenes et al.
(81) lag das durchschnittliche Intervall zwischen Manifestation und Diagnose bei einer
Woche. Die prospektive Studie konzentrierte sich ausschlief3lich auf schwere ICP-Falle
(GS-Werte 240umol/l) und kontrollierte unter Studienbedingungen die GS-Werte vermut-
lich zeitnah nach Pruritusbeginn. Mdglicherweise steigen die GS-Werte bei schwerer ICP

auch schneller an.

4.2.2 UDCA-Therapie

Eine UDCA-Einnahme hatte in der vorliegenden Arbeit keinen signifikanten Einfluss auf
die Symptomentwicklung, wobei hier berlcksichtigt werden muss, dass nicht bei allen
Patientinnen eine Entwicklung des Pruritus im Verlauf dokumentiert war. Dieses Ergebnis
passt zu denen anderer Studien (70, 72), die zwar eine statistisch signifikante Verbesse-
rung des Pruritus zeigten, jedoch keinen klinisch relevanten Effekt. Tribe et al. (42) ana-
lysierten die GS-Profile von ICP-Patientinnen, denen im Rahmen eines aktiven Manage-
ments eine UDCA-Einnahme angeboten wurde, und zeigten, dass bei den Patientinnen
mit besonders schwerem Pruritus verglichen mit solchen mit leichtem Pruritus die Serum-
konzentration der GS TLCA fast dreifach erhdht war. Gleichzeitig war der TLCA-Spiegel
bei ICP-Patientinnen signifikant erhéht und veranderte sich unter UDCA-Therapie nicht

signifikant. Mdglicherweise ist also bei Patientinnen ohne Symptomverbesserung unter
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UDCA der Spiegel an TLCA besonders hoch oder es gibt Patientinnen, bei denen UDCA

eher zu einer Veranderung des TLCA-Spiegels fihrt als bei anderen.

Insgesamt ist das Symptom des Pruritus ein aul3erst subjektives, was die Einschatzung
der Symptomverbesserung erschwert haben kdnnte (122). Zur Beurteilung des Pruritus
ware deswegen eine Quantifizierungsmethode wie die visuell analoge Skala, wie in eini-
gen Studien (69, 72, 123) verwendet, hilfreich gewesen. Dies konnte eine Idee fir die
zukunftige Betreuung von ICP-Patientinnen an der Charité sein. Pruritus beeintrachtigt
die Lebensqualitat erheblich (124, 125). Einige Patientinnen schilderten wahrend der Te-
lefongesprache den Pruritus als so beeintrachtigend, dass sie deswegen keine weitere
Schwangerschaft wiinschen. Die Einstellung des Pruritus in der Betreuung von ICP-Pa-
tientinnen ist somit von grol3er Bedeutung. Es gibt bis dato keine Studien, die die Beein-
trachtigung der Lebensqualitéat von ICP-Patientinnen durch den Pruritus untersuchen,

weswegen dies Gegenstand zukunftiger Forschung sein sollte.

Alle Patientinnen ohne Verbesserung der GS-Werte im Verlauf (Anstieg, dynamische/
konstante Entwicklung bzw. postpartaler Peak der GS-Werte) erhielten eine UDCA-The-
rapie. Die Wirkung von UDCA auf die GS-Spiegel wird insgesamt kontrovers diskutiert.
In der placebokontrollierten Studie von Chappell et al. (70) war die Reduktion der GS-
Spiegel unter UDCA nicht signifikant und in der PITCHES-Studie (72) war die GS-Reduk-
tion in der Placebogruppe ausgepragter als in der UDCA-Gruppe. Laut Tribe et al. (42)
kam es unter UDCA-Therapie (maximal 2g/Tag) =221 Tage zu einer signifikanten Reduk-
tion von Chol-, Taurochol-, Taurochenodeoxychol- und Taurodeoxycholsaure. Die Kon-
zentration von Glykochol- und Glykochenodeoxycholséure wurde allerdings nicht signifi-
kant verandert, sodass moglicherweise diese das GS-Profil bei Patientinnen ohne GS-
Reduktion unter UDCA-Therapie dominieren. Bei Grymowicz et al. (126) war der Pruritus
von Patientinnen unter einer Niedrigdosis-UDCA-Therapie (300-450mg/Tag) ohne signi-
fikante Laborwertverbesserung (GS-, Transaminasen- und Bilirubinwerte) ausgepragter
als bei den Patientinnen mit Laborwertverbesserung. Es kdnnte also Patientinnengrup-

pen geben, die bei ICP eher von einer UDCA-Einnahme profitieren als andere.

Es wird diskutiert, wie verlasslich die GS-Entwicklung unter UDCA-Therapie beurteilt wer-
den kann. Die enzymatische Messmethode zur Bestimmung der Gesamt-GS-Spiegel,
deren Zielstruktur die 3-alpha-OH-Gruppe der GS ist, kann die im Blut pathologisch
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erhohten GS und die aul3erlich zugefiihrte UDCA nicht voneinander abgrenzen (127).
Manna et al. (128) haben kirzlich die Entwicklung einzelner GS unter UDCA-Therapie
bei ICP analysiert. Nach Beginn einer UDCA-Therapie gab es einen 97-fachen Anstieg
des Anteils von UDCA am Gesamt-GS-Spiegel und UDCA machte dann 60% aller GS im
Blut aus. Gleichzeitig wurde bereits in der ersten Woche der UDCA-Therapie die Kon-
zentration an Cholsédure um 65% reduziert. Manna et al. zeigten aul3erdem, dass sich die
Konzentrationen von Chol- und Chenodeoxycholsdure im Blut bei einem Anstieg der Ge-
samt-GS-Werte um das Doppelte in etwa ebenso verdoppeln, unabhéngig von der
UDCA-Dosis. Die Gesamt-GS-Spiegel veranderten sich unter UDCA nicht signifikant.
Aus diesen Erkenntnissen schlussfolgerten Manna et al., dass bei einem Anstieg der Ge-
samt-GS-Werte auch kurz nach Therapiebeginn mit UDCA von einer Verschlechterung
der ICP ausgegangen werden kann.

Fraglich ist somit insgesamt, ob UDCA auch zukunftig das Mittel der Wahl zur Therapie
der ICP sein sollte, zudem es laut der PITCHES-Studie (72) keinen fetoprotektiven Effekt
hat. Zu bedenken ist auch, dass UDCA lediglich eine symptomatische und keine kausale
Therapiemdoglichkeit darstellt. Die Pathophysiologie der ICP muss daher noch besser ver-

standen werden, um medikamenttse, kausale Therapiemdglichkeiten abzuleiten.

4.2.3 Entwicklung der GS-Werte

Wie in anderen Studien (12, 84, 117) waren die meisten Patientinnen der untersuchten
Kohorte sowohl zum Diagnosezeitpunkt als auch im Verlauf in der Niedrigrisikogruppe.
Damit ist bei den meisten ICP-Patientinnen nach Glantz et al. (9) und Ovadia et al. (82)
das Risiko fur fetale Komplikationen bzw. einen IUFT nicht erhéht. Andere Studien ver-
wenden als Cut-Off-Wert zur Risikogruppeneinteilung GS-Werte von 40umol/l (69, 72).
In der vorliegenden Arbeit wurden mit dem zusatzlichen Cut-Off-Wert von 100umol/l drei

Risikogruppen definiert.

Studien (42, 129) haben bereits die Entwicklung einzelner GS in normalen Schwanger-
schaften und bei ICP analysiert. Zhu et al. (129) kontrollierten in einer aktuellen Studie
im zweiten und dritten Trimester in regelmaiigen Abstadnden 14 verschiedene GS bei
insgesamt 782 Schwangeren, um entsprechende Referenzbereiche fir diese GS zu de-
finieren. Sie konnten zeigen, dass sich das GS-Profil bei einer normalen Schwanger-

schaft im Verlauf verandert: wahrend im zweiten Trimester Uberwiegend unkonjugierte
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GS im Blut nachweisbar waren, waren es im dritten Trimester konjugierte GS, vor allem
Taurin-konjugierte GS. Die Gesamt-GS-Spiegel veranderten sich nicht. Tribe et al. (42)
verglichen bei Patientinnen mit ICP, Patientinnen mit Pruritus gravidarum und gesunden
Schwangeren die Entwicklung von 15 verschiedenen GS zwischen der vollendeten 16.
SSW und vier Wochen postpartal. Das GS-Profil der gesunden Schwangeren veranderte
sich Uber den Schwangerschaftsverlauf nicht signifikant und unterschied sich nicht von
dem der Patientinnen mit Pruritus gravidarum. Bei den ICP-Patientinnen hingegen stie-
gendie GS Chol-, Taurochol-, Taurochenodeoxychol-, Glykochol- und Glykochenodeoxy-
cholsaure Uber den Schwangerschaftsverlauf kontinuierlich an, spatestens ab der vollen-
deten 28. SSW.

Es gibt bis dato keine Arbeit, die die individuelle Verlaufsentwicklung der Gesamt-GS-
Werte von Patientinnen mit ICP untersucht hat. In der vorliegenden Arbeit sanken bei
49% der eingeschlossenen Patientinnen mit einem GS-Peakwert die GS-Werte im Ver-
lauf, bei 51% verbesserten sie sich nicht bzw. waren dynamisch. Die Entwicklung der GS-
Werte bei ICP ist dementsprechend individuell unterschiedlich. Méglicherweise dominier-
ten bei den Patientinnen mit Anstieg der GS-Werte bzw. dynamischer Entwicklung die
nach Tribe et al. (42) kontinuierlich ansteigenden GS und bei den Patientinnen mit Abfall
der GS-Werte die GS ohne Veréanderung. Im Verlauf wechselten 27% der Patientinnen
die Risikogruppe. Bei fast zwei Dritteln der Patientinnen mit Risikogruppenwechsel kam
es zum Wechsel in eine hdhere Risikogruppe bzw. die Entwicklung der GS-Werte war
dynamisch. Somit ist zu empfehlen, die GS-Werte bei ICP zur Abschatzung des Risikos
kontinuierlich zu kontrollieren (81, 82), mit der zusatzlichen Begriindung, dass ein Risi-
kogruppenwechsel im Verlauf mdglich ist und sich damit das Risiko fur einen IUFT erhoht.
In der untersuchten Kohorte wurden die GS-Werte in individuell unterschiedlichen Ab-
standen kontrolliert. Das ideale Intervall dafir muss in einer prospektiven Studie eruiert
werden. Die ICP kodnnte zukinftig anders definiert und klassifiziert werden, je nachdem,
welche einzelnen GS bei den Patientinnen vorherrschen (129). Wichtig wére es, den Ein-
fluss einzelner GS auf peripartale und -natale Komplikationen zu untersuchen. Zudem
konnten in der Zukunft mit diesem Wissen in der klinischen Routine einzelne GS und

nicht wie bisher die Gesamt-GS-Spiegel gemessen werden (42).

Da der durchschnittliche Zeitpunkt des GS-Peakwerts knapp eine Woche nach dem
durchschnittlichen Diagnosezeitpunkt lag, ist eine Kontrolle der GS-Werte im Verlauf
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angezeigt. Allerdings kénnte auch der Anstieg von UDCA im GS-Gesamtspiegel iatrogen
den durchschnittlichen Zeitpunkt des GS-Peakwerts eine Woche nach Diagnose und
Therapiebeginn mit UDCA herbeigefuhrt haben, wie bei Glantz et al. (69) beobachtet. Bei
Tribe et al. (42) stiegen die durchschnittichen Gesamt-GS-Werte bei ICP-Patientinnen
ab der vollendeten 36. SSW kontinuierlich an mit einem Peak nach 40 vollendeten SSW.
In der vorliegenden Arbeit entwickelten sich bei einem Viertel der Patientinnen mit GS-
Peakwert die GS-Werte dynamisch, bei insgesamt 16% dieser Patientinnen stiegen sie
im Verlauf an und bei 7% blieben sie konstant. Somit erscheint insgesamt eine Kontrolle
der GS-Werte vor allem zum Ende der Schwangerschaft empfehlenswert, das mit stei-
gendem Gestationsalter zunehmende Risiko fir einen IUFT bertcksichtigend (82). Bei
den Patientinnen mit dynamischer Entwicklung der GS-Werte war die Frihgeburtenrate
signifikant hoher als bei den Patientinnen mit im Verlauf ansteigenden GS-Werten (44%
vs. 0%). Mdoglicherweise ist nicht der Verlauf der GS-Werte, sondern der absolute GS-
Wert zu einem bestimmten Zeitpunkt im Schwangerschaftsverlauf bzw. der Zeitpunkt des
maximalen GS-Wertes relevant fur den Ausgang der Schwangerschaft. Auch konnte es
einen Zeitpunkt im Schwangerschaftsverlauf geben, an dem ein GS-Wert unabhangig
von seiner Hohe die grof3te Aussagekraft hat. Grol3e, prospektive Studien sind vonnéten,

um diese Frage adaquat behandeln zu kénnen.

Wie fur die ICP typisch, sanken bei den meisten Patientinnen in der vorliegenden Arbeit
die GS-Werte postpartal (2). Interessanterweise gab es zwei Patientinnen mit postparta-
lem Anstieg der GS-Werte bei milder ICP. Es war nicht dokumentiert, ob dieser mit einer
Verschlechterung des Pruritus einherging. Olsson et al. (51) beschrieben in einem Fall-
bericht von zwei Patientinnen mit ICP eine postpartale Verschlechterung der Laborwerte
und des Pruritus, die GS-Werte wurden allerdings nicht gesondert erwahnt. Bei der einen
Patientin war anamnestisch eine cholestatische Reaktion auf Ampicillin und ein orales
Kontrazeptivum in der Vergangenheit bekannt. Bei der anderen Patientin gab es in der
Familie gehauft ICP-Falle und cholestastische Reaktionen auf Medikamente. Bei den Pa-
tientinnen mit postpartalem Anstieg der GS-Werte in der vorliegenden Arbeit war keine
zurtickliegende ICP dokumentiert, eine Patientin hatte eine Praeklampsie, welche die

sehr hohen Leberwerte miterklaren konnte.

Postprandial verzeichnen die Gesamt-GS-Spiegel einen Anstieg um das maximal Funf-
fache der Nuchternwerte und ihre maximalen Konzentrationen liegen 60-90 Minuten nach
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einer Mahlzeit vor (41). Bei pathologisch erhohten GS-Werten sind die von der Nahrungs-
aufnahme abhangigen Schwankungen der GS-Werte allerdings weniger bedeutsam (41).
Schwankungen der GS-Werte in der untersuchten Studienkohorte der vorliegenden Ar-
beit konnen so durch unterschiedliche Zeitpunkte der Kontrolle der GS-Werte verursacht
worden sein. Auch andere Studien verwenden sowohl nichtern als auch postprandial
kontrollierte GS-Werte, da die nichterne Blutabnahme fiir Schwangere eine korperliche
Belastung darstellt und durch gemischte Blutproben der klinische Alltag realistischer ab-
gebildet wird (42, 128).

4.2.4 Management der ICP

Beim Management der ICP gilt es, Risikominimierung und Frihgeburtlichkeit gegenei-
nander aufzuwiegen. Den ICP-Patientinnen an den Geburtskliniken CVK/CCM wird ein
aktives Management i.S. einer Einleitung bzw. Sectio ab 37+0 SSW empfohlen. In der
untersuchten Studienkohorte Giberwog insgesamt ein aktives Management. Die Halfte al-
ler Patientinnen wurde eingeleitet, in drei Viertel der Falle prim&r wegen der ICP. Andere
Studien zeigen ebenso eine hohe Einleitungsrate bei ICP. So lag diese bei Kawakita et
al. (12) bei ca. 75%. Wikstrom Shemer et al. (28) beschrieben bei ICP-Patientinnen eine

elffach erhdhte Wahrscheinlichkeit fur eine Einleitung.

Uberraschenderweise war in der untersuchten Studienkohorte der vorliegenden Arbeit
der haufigste Geburtsmodus eine Sectio. In anderen Studien (12, 72) hingegen tberwog
der Spontanpartus als Geburtsmodus. Bemerkenswerterweise war der Anteil an Spon-
tangeburten in der Patientinnengruppe verglichen mit allen Geburten an der Charité im
Untersuchungszeitraum signifikant geringer (42% vs. 56%) und der Anteil an Sectiones
signifikant hoher (47% vs. 35%). Das spiegelt das aktive Management bei ICP wider. Die
primare Sectio wurde in der vorliegenden Arbeit am haufigsten wegen maternaler Griinde
vorgenommen, tberwiegend auf Grund einer Vor-OP, der zweithdufigste Grund war eine
Geminigraviditat. Im Jahr 2014 war die haufigste Indikation (28%) fiir eine Sectio deutsch-
landweit eine Sectio in der Vergangenheit (130). Bei Geminigraviditaten ist der Geburts-
modus im deutschsprachigen Raum zu 59% eine Sectio (131). Verschiedene Studien
zeigen, dass bei Schwangeren nach Hormonbehandlung h&ufiger eine Sectio vorgenom-
men wird als nach spontaner Konzeption (132-134). Eine IVF gilt als Risikofaktor fur eine
ICP (27). In der vorliegenden Arbeit wurde bei 15% der Patientinnen eine Kinderwunsch-
behandlung durchgefiihrt. Zusammenfassend kodnnte also die verglichen mit dem
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Gesamtkollektiv der Charité hohe Sectiorate in der vorliegenden Arbeit durch einen ho-
heren Anteil von Schwangeren mit Sectio in der Vergangenheit und nach Hormonbe-
handlung erklart werden. Ein anderer Grund kdonnte der signifikant hbhere Anteil an Zwil-
lingsschwangerschaften im untersuchten Patientinnenkollektiv sein. Zu 56% wurde in der
vorliegenden Arbeit eine sekundare Sectio bei den Patientinnen vorgenommen, bei de-
nen wegen der ICP eine Schwangerschaftsbeendigung indiziert wurde. Bei Einleitung
kommt es haufiger zu einer Sectio als bei einem spontanen Geburtsbeginn (109). Eine
haufige Indikation fur sekundére Sectiones sind ein Geburtsstillstand bzw. eine protra-
hierte Geburt (130, 131). In der vorliegenden Arbeit wurde bei den Patientinnen, die auf
Grund der ICP eingeleitet wurden, eine sekundare Sectio zu 36% wegen eines Geburts-
stillstands und zu 14% wegen einer frustranen Einleitung bzw. maternalen Erschdpfung

indiziert.

Hinsichtlich der Rate an Sectiones und vaginal operativen Geburten unterschieden sich
ein aktives bzw. exspektatives Geburtsmanagement in der vorliegenden Arbeit nicht. In
einem Viertel der Falle wurden Sectiones wegen einer Zwillingsschwangerschatft indiziert.
Eine Einleitung wegen ICP fihrte in etwas weniger als der Halfte der Falle zu einer se-
kundaren Sectio bzw. einer vaginal operativen Geburt. In der Studie von Friberg et al.
(104) zur Einleitung bei ICP wurden 62% der ICP-Patientinnen und damit etwas mehr als
in der vorliegenden Arbeit eingeleitet. Die Einleitung fuhrte bei 17% zu einer Sectio, die
vaginal operativen Geburten wurden nicht gesondert erwéahnt. Tendenziell gab es bei
Friberg et al. bei Hochrisiko-ICP (Nuchtern-GS-Werte =240umol/l) mit Einleitung in 37+0
SSW wie zu erwarten mehr sekundéare Sectiones als bei Niedrigrisiko-ICP (Nuchtern-GS-
Werte <40pmol/l und/oder erhdhte Transaminasenwerte) mit exspektativem Vorgehen.

In anderen, nicht-deutschen Studien (70, 78, 99, 100, 104) wurden bereits ein exspekta-
tives Vorgehen und aktives Management bei ICP verglichen. Die Ergebnisse einzelner
untersuchter Parameter sind in den Studien unterschiedlich, insgesamt zeichnet sich je-
doch ab, dass sich beide Vorgehen nicht relevant voneinander unterscheiden. Grol3e,
prospektive Studien missen dies noch weiter untersuchen. Chappell et al. (70) verglichen
eine frihzeitige Geburt (Spontanpartus bzw. eine Einleitung zwischen 37+0 SSW und
37+6 SSW) und ein exspektatives Vorgehen (abgewarteter Spontanpartus oder Sectio
nach vollendeter 39. SSW) bei ICP-Patientinnen mit Einlingsschwangerschaften. Sie
zeigten, dass ICP-Patientinnen trotz des bekannten fetalen Risikos bereit sind, an
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prospektiven Studien zum optimalen Geburtszeitpunkt bei ICP teilzunehmen. Jedoch
kam es bei fast zwei Dritteln der Patientinnen mit exspektativem Vorgehen vor sponta-
nem Geburtsbeginn zu einer Intervention. Die Patientinnen bzw. Arztinnen/Arzte tendier-
ten zu einer vorzeitigen Schwangerschaftsbeendigung vor Abwarten eines spontanen
Geburtsbeginns, der durchschnittliche Geburtszeitpunkt lag in der Gruppe mit exspekta-
tivem Vorgehen bei 38 vollendeten SSW. Deswegen ist zu hinterfragen, ob weitere pros-
pektive Studien zum Management bei ICP sinnvoll und aussagekraftig sind (70). Fraglich
ist, ob Arztinnen/Arzte aufgrund der bisher nicht nachgewiesenen Unterschiede von ex-
spektativem Vorgehen und aktivem Management bei ICP zu einem exspektativen Vorge-
hen ermutigt werden oder praventiv ein aktives Management betreiben (70). Unter Be-
ricksichtigung der vorhandenen Studien sollte in der Betreuung von ICP-Patientinnen
eine gemeinsame, individuelle Entscheidung beziiglich des Managements getroffen wer-
den. Als Anhaltspunkt kann dabei die Hohe der maternalen GS-Werte dienen (9, 70, 81,
82).

4.2.5 Peripartale und -natale Komplikationen

Es gab einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Risikogruppe und
einem erhohten Blutverlust >500ml unter einer Vaginalgeburt. Furrer et al. (93) beriick-
sichtigen anders als in der vorliegenden Arbeit den durchschnittlichen Blutverlust (Me-
dian) unter Geburt und fanden diesbeziglich keinen signifikanten Unterschied zwischen
den einzelnen Risikogruppen. Erfreulicherweise waren die neonatalen Ausgangsparame-
ter (APGAR 5 und APGAR 10/, Nabelschnur-pH-Wert, Gewicht) in der vorliegenden Ar-
beit wie in anderen Studien zur ICP (72, 104) insgesamt positiv. Im Vergleich mit allen an
der Charité Neugeborenen im Untersuchungszeitraum gab es hinsichtlich der neonatalen
Parameter keine bemerkenswerten Unterschiede. Auffallig sind die durchwegs schlech-
teren Parameter bei den zweitgeborenen Zwillingen, ein bekannter Fakt, der in der Lite-

ratur unabhangig von der ICP intensiv diskutiert wird (112-114).

Bei ICP kann es durch eine Vasokonstriktion der Plazentagefal3e zu einer Mangelversor-
gung des Feten mit Sauerstoff kommen, weswegen ein niedriger Nabelschnur-pH-Wert
eine direkte Folge der ICP sein kdnnte (89). Bei Brouwers et al. (84) unterschieden sich
die Nabelschnur-pH-Werte abhangig vom Schweregrad der ICP nicht signifikant. Interes-
sant ist, dass in der vorliegenden Arbeit alle drei Erstgeborenen mit einem Nabelschnur-
pH-Wert <7,10 Neugeborene von Patientinnen mit aktivem Management wegen ICP
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waren. Da keines dieser Neugeborenen auf die Neonatologie verlegt wurde, ist von einer
guten postnatalen Adaptation auszugehen. Bei dem zweitgeborenen Zwilling mit niedri-
gem Nabelschnur-pH-Wert kamen mehrere Faktoren (chronische HBV-Infektion und ICP
in Vergangenheit der Mutter) zusammen, die urs&chlich fir diesen gewesen sein konn-
ten. Dieser Fall kénnte ein Hinweis dafir sein, dass es bei ICP-Patientinnen mit zuséatzli-
chen Risikofaktoren eher zu neonatalen Komplikationen kommen kénnte und diese des-

wegen besonders beobachtet werden sollten.

In der vorliegenden Arbeit waren eine Frihgeburt und die Verlegung auf die Neonatologie
zu je 17% die haufigste neonatale Komplikation. Diese Ergebnisse dhneln denen der
PITCHES-Studie (72), auch wenn dort eine Frihgeburt haufiger (19%) als eine Verlegung
auf die Neonatologie (15%) vorkam. Eine Frihgeburt war in der vorliegenden Arbeit die
haufigste Indikation fir eine Verlegung auf die Neonatologie. Auch in der PITCHES-Stu-
die (72) wurden die Neugeborenen neben einem RDS am haufigsten wegen einer Frih-

geburt auf die Neonatologie verlegt.

Bezuglich der Frihgeburtlichkeit bei ICP muss unterschieden werden, ob diese durch die
ICP bedingt ist, oder andere Ursachen vorliegen. So erscheint es widersprichlich, dass
an den Geburtskliniken der Charité Berlin bei ICP ein aktives Management ab 37+0 SSW
betrieben wird und die Frihgeburtsrate gleichzeitig hoch ist. In der vorliegenden Arbeit
waren die Frihgeburten Uberwiegend iatrogen, wie in vielen anderen Studien auch. So
beschrieben Ovadia et al. (82) ein dreifach erhdhtes Risiko fir iatrogene Frihgeburten
bei ICP und eine unabhangig von der Risikogruppe hohe Rate an iatrogenen Frihgebur-
ten. Sowohl bei Kawakita et al. (12) als auch bei Estiu et al. (117) betrug der Anteil iatro-
gener Frihgeburten an allen Frihgeburten bei ICP ca. 80%. Der hohe Anteil iatrogener
Frihgeburten wird insgesamt mit der Bereitschaft zum aktiven Management bei ICP aus
Sorge vor einem IUFT begriindet. So kam es bei Kawakita et al. (12) bei schwerer (ma-
ximale GS-Werte 2100umol/l) bzw. moderater ICP (maximale GS-Werte 40-99,9umol/)
signifikant haufiger zu einer iatrogenen Frihgeburt als bei leichter ICP (maximale GS-

Werte 10-39,9umol/l).

In der untersuchten Studienkohorte der vorliegenden Arbeit war die haufigste Ursache
fur eine iatrogene Frihgeburt eine Zwillingsschwangerschaft. An diesem Ergebnis lasst

sich die Frage diskutieren, ob die Zwillingsschwangerschaften an sich zu einer iatrogenen
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Frahgeburt fuhrten, oder primar die ICP, die die Zwillingsschwangerschaft woméglich
verkomplizierte. Bei Batsry et al. (115), die sowohl Einlings- als auch Zwillingsschwan-
gerschaften einschlossen, war die Frihgeburtenrate (42%) insgesamt hoher als in der
vorliegenden Arbeit. Insgesamt tlberwogen auch dort iatrogene Friihgeburten (66%). Bei
Zwillingsschwangerschaften traten iatrogene Frithgeburten vor der vollendeten 37. SSW
signifikant haufiger auf, auch tendenziell diejenigen, welche primar auf Grund der ICP

auftraten.

Bezuglich der spontanen Friihgeburten fallt auf, dass sie Neugeborene von Patientinnen
betraf, die zu 60% maximale GS-Werte 2100umol/l hatten. Dieses Ergebnis lasst wie in
anderen Studien auch vermuten, dass die H6he der maternalen GS-Werte mit dem Risiko
einer spontanen Friihgeburt korreliert, da GS die Oxytocinsensitivitat im Myometrium er-
hdéhen kdnnen (85). Laut Ovadia et al. (82) war das Risiko flr eine spontane Frihgeburt
bei ICP dreifach erhdht. Diese traten bei Einlingsschwangerschaften eher bei hohen ma-
ximalen GS-Werten auf, auch wenn die maternalen GS-Werte und das Risiko fur eine
Frihgeburt nicht stark korrelierten. Bei Friberg et al. (104) betrafen spontane Fruhgebur-
ten tendenziell eher Patientinnen mit Hochrisiko-ICP (Nuchtern-GS-Werte =40umol/l),
wenn auch ohne Signifikanz. Auch bei Brouwers et al. (84) kam eine spontane Friihgeburt
bei Einlingsschwangerschaft signifikant haufiger bei schwerwiegenderer ICP, gemessen
an den maximalen GS-Werten, vor. Bei den iatrogenen Frihgeburten dominierte in der
vorliegenden Arbeit gemessen an den maximalen GS-Werten eine mittelschwere ICP.
Die spontanen Frihgeburten und die GS-Werte kdonnten also direkt zusammenhéngen,
wohingegen bei den iatrogenen Frihgeburten vermutlich eher andere Faktoren zur frih-
zeitigen Entbindung fuhrten bzw. eine mittelschwere ICP diese Faktoren verkomplizierte.
Bei der exspektativen Betreuung insbesondere von Hochrisiko-ICP-Patientinnen ist somit

das Fruhgeburtsrisiko zu beachten.

Von der Haufigkeit von griinem Fruchtwasser wurde in vielen Studien zu ICP berichtet.
Bei Glantz et al. (9) war es haufiger (25%), bei Kawakita et al. (12) etwa gleich haufig
(16%) und in der PITCHES-Studie (72) seltener (13%) als in der untersuchten Studien-
kohorte der vorliegenden Arbeit. Eine Asphyxie kam in der vorliegenden Arbeit selten vor.
Grundsatzlich ist der Vergleich mit anderen Studien hierbei schwierig, je nach Studie wer-
den Atemprobleme des Neugeborenen unterschiedlich definiert bzw. bezeichnet, und die
Inzidenz ist insgesamt gering (8). Wahrend es bei Estiu et al. (117) keine Asphyxie gab,
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dafur aber bei 16% der Neugeborenen ein RDS auftrat, kam eine Asphyxie bei Glantz et
al. (9) in 7% vor. Zu den Definitionskriterien gehérten dabei eine operative Entbindung
auf Grund einer Asphyxie oder ein APGAR 5° <7 oder ein arterieller Nabelschnur-pH-
Wert <7,05, sodass die Definition breit gefasst war. In der vorliegenden Arbeit kann es zu
einer Untererfassung der Asphyxie gekommen sein, da Atemprobleme des Neugebore-
nen sehr unterschiedlich dokumentiert waren. Dass die prognostisch relevanten Faktoren
einer Asphyxie wie z.B. ein Nabelschnur-pH-Wert <7,0 als Zeichen einer schweren Azi-
dose oder ein APGAR 10° <5 kein Neugeborenes betrafen, spricht dagegen, dass weitere

Falle der Asphyxie nicht erfasst wurden (135).

In der untersuchten Studienkohorte der vorliegenden Arbeit kam es zu zwei IUFTs
(1,4%). Die Zahlen hierzu in anderen Studien reichen von 0,3%-7% (12, 28, 56). Bei dem
einen IUFT kamen vermutlich mehrere Faktoren zusammen, die diesen begunstigt ha-
ben. Er trat bei einer Zwillingsschwangerschaft und mit 31 SSW frih auf. Bei Liu et al.
(116) kamen alle IUFTs bei Zwillingsschwangerschaften mit ICP zwischen der vollende-
ten 33. SSW und der vollendeten 35. SSW vor und damit friiher als bei den Einlings-
schwangerschaften, bei denen ein IUFT durchschnittlich in der vollendeten 36. SSW di-
agnostiziert wurde. Liu et al. warfen daher die Frage auf, ob bei Zwillingsschwangerschaf-
ten mit ICP eine Schwangerschaftsbeendigung zu einem friiheren Zeitpunkt als bei Ein-
lingsschwangerschaften stattfinden sollte. Williamson et al. (56) berichteten, dass bei
Zwillingsschwangerschaften mit ICP alle IUFTs zwischen der vollendeten 31. SSW und
der vollendeten 36. SSW auftraten, wahrend der durchschnittliche Zeitpunkt von IUFTs

bei Einlingsschwangerschaft die vollendete 38. SSW war.

Der zweite aufgetretene IUFT hétte moglicherweise durch ein frihzeitigeres aktives Ma-
nagement vermieden werden kdnnen. Die Einleitung war bei der betroffenen Patientin fr
38+0 SSW, also sechs Tage nach dem IUFT, geplant. Unter Beriicksichtigung des hohen
maternalen Alters hatte diese eventuell friiher, etwa mit 37+0 SSW, durchgefihrt werden
sollen. Der optimale Zeitpunkt zur Schwangerschaftsbeendigung bei ICP muss noch wei-
ter eruiert werden, auch unter Beachtung anderer Einflussfaktoren neben der ICP. An
dieser Stelle sollte betont werden, dass der zweite IUFT einen Tag, nachdem sowohl die
fetale Sonographie als auch das CTG unaufféallig waren, eintrat. Dies zeigt, wie schon bei
anderen Fallen mit IUFT bei ICP berichtet, dass es bisher keine verlassliche Methode zur
fetalen Uberwachung bei ICP gibt (12, 69, 116).
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Interessanterweise hatten beide Patientinnen mit IUFT maximale GS-Werte uber
40umol/l, aber unter 100umol/l. Laut Ovadia et al. (82) steigt das Risiko fur einen IUFT
bei Einlingsschwangerschaften mit ICP bei maximalen GS-Werten 2100umol/l. Bei Ka-
wakita et al. (12), in deren Studie nur Einlingsschwangerschaften eingeschlossen wur-
den, waren ausschlief3lich Patientinnen mit maximalen GS-Werte 2100umol/l von einem
IUFT betroffen. So kdnnten die beiden IUFTs in unserer Studienkohorte bei maximalen
GS-Werten <100pumol/l eine zufallige Ausnahme anderer Studienergebnisse darstellen.
Moglicherweise ist aber auch gerade bei Patientinnen mit zusatzlichen Risikofaktoren,
wie in der vorliegenden Arbeit z.B. Zwillingsschwangerschaft oder maternales Alter, das
Risiko fur einen IUFT bereits bei niedrigeren GS-Werten erhéht. So hatten bei Geenes et
al. (81) Patientinnen mit maximalen GS-Werten 240umol/l und Einlingsschwangerschatt
ein zweifach erhohtes Risiko fir einen IUFT und bei den Patientinnen mit IUFT wurde die
ICP meistens durch zuséatzliche Faktoren wie beispielsweise eine Praeklampsie verkom-
pliziert. Bei Liu et al. (116) war das Risiko fiur einen IUFT bei einer Zwillingsschwanger-
schaft sowohl bei milder (Nichtern-GS-Werte <40umol/l) als auch schwerer ICP (Nich-
tern-GS-Werte 240umol/l) signifikant erhoht.

4.3 Starken und Schwachen der vorliegenden Arbeit

Nach bisherigem Kenntnisstand handelt es sich bei der vorliegenden Arbeit um die erste
mit klinischen Daten zur ICP in Deutschland. Das ist deswegen relevant, da Zahlen zur
ICP (Pravalenz, IUFT-Rate, etc.) von Land zu Land differieren. Bis dato gibt es keine
Leitlinie zur ICP im deutschsprachigen Raum. In keiner Studie wurde bisher die individu-
elle Verlaufsentwicklung der Laborwerte und ein damit einhergehender Risikogruppen-
wechsel bei ICP analysiert. Weiterhin zeichnet die vorliegende Arbeit die genaue Auf-
schlusselung der Geburtsmodi (inkl. primérer und sekundarer Sectio) und der jeweiligen
Indikationen aus. Daraus wird ersichtlich, an welcher Stelle die ICP den Schwanger-
schaftsausgang bestimmte und wo andere Faktoren eine primére Rolle spielten. Eine
weitere Stérke ist der Einschluss von Zwillingsschwangerschaften, auch wenn diese die
Ergebnisse insgesamt verzerren kdnnen, da Zwillingsschwangerschaften eine relevante

Risikogruppe bei ICP darstellen.

Die grof3te Limitation der vorliegenden Arbeit ist das retrospektive Studiendesign. Durch
fehlende Daten und das nicht randomisierte Studiendesign ohne Poweranalyse wird die
Aussagekraft der Ergebnisse begrenzt. Wegen fehlender Daten mussten Falle
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ausgeschlossen werden, was durch die deswegen verkleinerte Studienkohorte die be-
richtete Pravalenz und die Repréasentativitat der Ergebnisse beeinflusst haben kann.
Durch den Einschluss von Patientinnen mit ausschliel3licher Erhéhung der Transamina-
senwerte und Pruritus kann es zu einer geringgradigen Ubererfassung an ICP-Fallen ge-
kommen sein. Bei den zunachst extern betreuten Patientinnen bzw. bei denen mit exter-

ner Entbindung kann es ebenso zu fehlenden und unbekannten Daten gekommen sein.

Die Analyse der GS-Werte wurde dadurch limitiert, dass die GS-Werte nicht unter ein-
heitlichen Bedingungen und in unterschiedlichen Zeitabstanden kontrolliert wurden. Auf-
grund des retrospektiven Studiendesigns und der fehlenden Dokumentation konnte nicht
eruiert werden, ob die Kontrolle der GS-Werte im nichternen oder postprandialen Zu-
stand war. Insgesamt war die Fallzahl zur Uberpriifung eines Risikogruppenwechsels

klein.

Die Vergleichsgruppen aktives bzw. exspektatives Management wurden nach der Geburt
gebildet. Die Zuteilung erfolgte deswegen nach individueller Interpretation der Félle, so-
dass es zu einer falschen Zusammensetzung der Gruppen gekommen sein kann. Die
Vergleichsgruppen aktives bzw. exspektatives Management sowie die einzelnen Risiko-
gruppen hatten zur besseren Beurteilung der Aussagekraft auRerdem auf Heterogenitat
geprift werden sollen. Ebenso hétten die Parameter zum Schwangerschaftsausgang an
maogliche Storfaktoren angepasst werden sollen. Dies war aufgrund fehlender Dokumen-

tation von Daten und kleiner Fallzahlen nicht méglich.

4.4 Empfehlung und Ausblick

Bei ICP ist ein aktives Management mit einer Schwangerschaftsbeendigung ab 37+0
SSW zu empfehlen. Das Management ist unter Berlicksichtigung der maternalen GS-
Werte individuell mit der Patientin zu besprechen. Bei ICP-Patientinnen ist ein Screening
auf die Entwicklung eines GDMs und einer Praeklampsie sinnvoll. ICP-Patientinnen mit
anderen Risikofaktoren inkl. Zwillingsschwangerschaften sollten besonders hinsichtlich
fetaler Komplikationen beobachtet werden. Geminigraviditaten stellen bei ICP eine Risi-
kogruppe dar, eine frihe Einleitung bzw. eine friilhe primare Sectio sind anzudenken. Bei
ICP-Patientinnen ist das generelle Frihgeburtsrisiko zu beachten. Eine frihe GS-Werte-
kontrolle unmittelbar nach dem V.a. ICP ist zu empfehlen. Die Kontrolle der GS-Werte im
Verlauf ist ebenso empfehlenswert, da ein Risikogruppenwechsel maglich ist, welcher ein
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tatsachlich veréndertes Risiko darstellt. Postpartal sollte eine Normalisierung der Leber-

werte kontrolliert werden.

Eine ursachliche Therapie fur die ICP existiert nicht. Zukiinftig muss die Pathophysiologie
der ICP noch besser erforscht werden, um eine verlassliche fetale Uberwachungsme-
thode und kausale Therapiemdglichkeiten zu finden. Die individuelle Entwicklung der GS-
Werte, ein damit einhergehender Risikogruppenwechsel und der Einfluss dessen auf den
Schwangerschaftsausgang sollten unter prospektiven Studienbedingungen an groéf3eren

Fallzahlen und mit ntchtern und regelméanig kontrollierten GS-Werten validiert werden.

Zur Zeit gibt es folgende aktuelle (laufende) Studien zur ICP: eine multizentrische Studie
widmet sich den schwangerschaftsspezifischen Lebererkrankungen und untersucht u.a.
den Einfluss dieser auf die Lebensqualitat der Schwangeren (136). Ziel ist die Erstellung
einer paneuropaischen biologischen Datenbank. Eine weitere, prospektive Studie unter-
sucht den laborchemischen Zusammenhang zwischen ICP und GDM (137). In einer an-
deren prospektiven Studie werden die Gene ABCB4 und ABCB11 von ICP-Patientinnen
und deren Verwandten ersten Grades mit denen von Kontrollgruppen verglichen (138).
Der Einfluss maternaler GS-Werte auf das fetale und maternale EKG sowie die Kontrak-
tilitat des maternalen Myometriums wird in einer weiteren Studie gemessen (139). Zudem
lauft eine Befragung deutscher Geburtskliniken zu dem Kilinik-internen Vorgehen bei ICP-
Patientinnen, organisiert von PD Dr. Pecks, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (Ein-

ladung zur Umfrage durch Herrn PD Dr. Pecks im Mai 2020).
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