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1 EINLEITUNG

1.1  Einfihrung: Thrombophilie und Schwangersch aftskomplikationen

Wiederholte Aborte bei bestehendem Kinderwunsch ebenso wie Komplikationen
wahrend der  Schwangerschatft, zu  denen Praeklampsie, intrauterine
Wachstumsrestriktion und Totgeburt zahlen, stellen fir Paare eine grof3e emotionale
Belastung dar. 1995 wurde erstmals eine Studie publiziert, in der Frauen mit schwerer
Praeklampsie postpartal auf Gerinnungsstérungen hin untersucht wurden. Dekker et al.
fanden damals, dass unter den betroffenen Frauen Uberproportional viele mit einer
angeborenen oder erworbenen Thrombophilie waren (1). In den darauf folgenden
Jahren wurde in Untersuchungen an Familien mit gehauften thrombembolischen
Ereignissen ein Zusammenhang zwischen thrombophilen Gerinnungsstérungen und
vermehrten Aborten beschrieben (2, 3). Seitdem haben sich viele Arbeiten mit der
Beziehung zwischen hereditarer Thrombophilie und rezidivierten Aborten und/oder
Schwangerschaftskomplikationen wie Préeklampsie und intrauterinem Fruchttod
beschaftigt (4, 5). In der 2006 von Wu et al. publizierten "Thrombosis: Risk and
Economic Assessment of Thrombophilia Screening (TREATS)' - Metaanalyse wurde die
Komplikationsrate bei Schwangeren mit und ohne Thrombophilie verglichen und ein
Zusammenhang von Thrombophilie und vermehrten Schwangerschaftskomplikationen
festgestellt. Patientinnen mit Thrombophilie zeigten ein signifikant erhéhtes Risiko in
Bezug auf Fehlgeburten und habituelle Aborte und wiesen auch fir Praeklampsie,

vorzeitige Plazentaldsung und intrauterine Wachstumsrestriktion ein erhdhtes Risiko auf

(6).

1.2  Gerinnungsphysiologie

Der Begriff Hamostase bezeichnet den Prozess der Thrombusbildung nach einer
Verletzung. Wenn es zu einer Verletzung der GefaBwand gekommen ist, muss die
Reaktion darauf schnell, lokal begrenzt und optimal reguliert erfolgen. Das erfordert ein
Zusammenspiel von Gefal3endothel, Thrombozyten, Gerinnungsfaktoren und

Fibrinolyse.



Der lokale Gerinnungsvorgang kommt durch das Ineinandergreifen von drei Schritten
zustande. Zu Beginn steht die Vasokonstriktion des verletzten Gefal3es, unter anderem
hervorgerufen durch freigesetztes Serin und Thromboxan, mit nachfolgend verringerter
Blutzirkulation. Die verlangsamte Stromungsgeschwindigkeit im verletzten Gefald
unterstitzt den zweiten Schritt, die Adhasion und Aktivierung der Thrombozyten. Im
letzten Schritt verschliel3t ein Aggregat aus Fibrinpolymeren und Thrombozyten als
Endprodukt der plasmatischen Gerinnungskaskade den verletzten Geféal3abschnitt.
Diese drei Schritte lassen sich in zwei Phasen unterteilen: die primére Hamostase mit
Vasokonstriktion und Thrombozytenaggregation und -adhasion und die sekundare
Hamostase mit der Blutgerinnung (vgl. Abbildung 1).
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Abbildung 1  Klassische Gerinnungskaskade nach Ferguson et al., Eur Heart J 1988, Suppl.
19/8 (HK = high-molecular-weight kininogen, PK = Prakallikrein, PL = Phospholipid, PT = Prothrombin,
TH = Thrombin)

1.3  Thrombophile Stérungen

Der Begriff Thrombophilie bezeichnet einen klinischen Zustand, der mit
Hyperkoagulabilitat und einer Neigung zu vendsen Thrombosen einhergeht.
Unterscheiden lassen sich hierbei primare, angeborene Formen von sekundaren,
erworbenen Formen.

Zu den derzeit bekannten hereditaren Storungen zdhlen ein Mangel an den Inhibitoren
Antithrombin (7), Protein C (8) oder Protein S (9). Auch die zu Funktions&dnderungen



fuhrenden Mutationen Faktor-V-Leiden (10), das eine Resistenz gegenuber der
Inaktivierung von aktiviertem Faktor V (FVa) durch aktiviertes Protein C (APC
Resistenz) zur Folge hat (11), und die Prothrombin-20210A-Mutation (12) sind mit
einem erhoéhten thrombogenen Risiko assoziiert. Eine Hyperhomozysteinamie (13) wie
auch dauerhaft erhohte Faktor VIII - Spiegel sind ebenfalls mit einem erhdhten Risiko
fur ventse Thrombembolien verbunden (14, 15). Der Nachweis eines Lupus-
Antikoagulanz und/oder von Anti-Cardiolipin- und Anti-R2-Glykoprotein-I-Antikorpern
sind laborchemische Hinweise auf ein Antiphopholipid-Syndrom. Ein Lipoprotein(a)-
Spiegel > 30 mg/dl bedingt ein erhdhtes arteriosklerotisches Risiko; ein thrombogenes

Potenzial durch Beeintrachtigung der Fibrinolyse ist wahrscheinlich (16).

1.3.1 APC-Resistenz und Faktor V-Leiden

Eine Resistenz gegentber aktiviertem Protein C (APC-Resistenz) aufgrund einer
Faktor-V-Leiden-Mutation (FVL) ist die haufigste hereditdre thrombophile Stérung. In
der kaukasischen Bevdlkerung sind zwischen 5 bis 8% der Menschen von der
heterozygoten Auspragung betroffen (17), die homozygoten Merkmalstrager stellen
unter den Patienten mit einer FVL-Mutation ca. 1%.

1993 wurde in der hollandischen Stadt Leiden nach Ausschluss anderer bis dahin
bekannter Mechanismen fiur eine APC-Resistenz erstmals eine familidr gehaufte APC-
Resistenz beschrieben (10). Ursachlich liegt dieser Resistenz eine Mutation im flr den
Faktor V zustandigen Gen zugrunde: Eine Transition von Guanin zu Adenin auf dem
Nukleotid 1691 (G1691A) fuhrt zum Ersatz von Arginin durch Glutamin an Position 506
(Arg506GIn), wodurch der aktivierte Faktor V (FVa) sehr viel langsamer und ineffektiver
durch das aktivierte Protein C (APC) gespalten wird. Dadurch ist mehr FVa fur den
Prothrombinase-Komplex vorhanden, was zu einer gesteigerten Bildung von Thrombin
fuhrt.

Die haufigste klinische Manifestation ist das Auftreten von vendsen Thrombosen im
Bereich der Becken-Bein-Venen, haufig mit daraus folgender Lungenarterienembolie. In
mehreren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass FVL bei Patienten mit vendsen
Thrombosen in 10 bis 26% der Falle nachgewiesen werden konnte (18, 19). Damit ist
das vendse Thromboserisiko bei einer heterozygoten Mutation 3- bis 8fach gegenuber
der Normalbevolkerung erhéht (19), bei einer homozygoten Mutation sogar 50- bis
80fach (19, 20).



Zusatzlich zum erhohten Thrombose-Risiko wurde FVL im Zusammenhang mit
Schwangerschaftskomplikationen wie Praeklampsie, vorzeitiger Plazentaldsung,
intrauteriner Wachstumsrestriktion und Fehlgeburten genannt. In einer Studie fanden
sich unter Frauen mit einer dieser Komplikationen in der Schwangerschaft signifikant
mehr Falle mit Faktor-V-Leiden (20 vs. 6%) und anderen hereditare Thrombophilien (52
vs. 17%) als in der Kontrollgruppe (21). Wahrend in der Literatur anerkannt ist, dass
eine FVL-Mutation das Risiko von Fehlgeburten und Totgeburten erhdht (2), wird tUber

den Zusammenhang mit anderen Schwangerschaftskomplikationen noch diskutiert.

1.3.2 Faktor lI-Mutation

Die Prothrombin-G20210A-Mutation ist nach dem Faktor-V-Leiden der zweithaufigste
Risikofaktor fir venése Thromboembolien. Dieser genetisch bedingte Gerinnungsdefekt
wurde 1996 erstmals von Poort et al. beschrieben (12). Bei den Merkmalstragern ist im
Bereich der nicht-translatierten 3'-Region des Gens fur Prothrombin an
Nukleotidposition 20210 die Aminoséure Guanin durch Adenin (G20210A) ersetzt. Die
Mutation beeinflusst die Aminosauresequenz des Prothrombins nicht, so dass ein
normal strukturiertes Protein gebildet wird. Allerdings kommt es zu einer erhohten
Translation. Die Mutation wird autosomal-kodominant vererbt. Es uUberwiegt die
heterozygote Form. Die Pravalenz betragt zwischen 0,7 und 4,0% der Bevolkerung mit
deutlichen geographischen Unterschieden (22). Die homozygote Form ist &ufRerst
selten.

Heterozygote weisen eine ca. 30% hoéhere Prothrombin-Konzentration gegenuber der
Normalbevolkerung auf (12). Dadurch kommt es zu einem 2,8- bis 3,8fach erhdhten
Thrombose-Risiko fiir Heterozygote (12, 23) und einem bis 20fach erhdhten Risiko fir
Homozygote.

Erworbene Risikofaktoren wie eine Schwangerschaft oder eine Hormon-Ersatztherapie
fuhren zu einem weiteren deutlichen Anstieg des Thromboserisikos. Zudem zeigen
einige Studien ein erhdhtes Risiko bei Patientinnen mit einer Prothrombin-Mutation fur
wiederholte Aborte im ersten Trimenon (< 12. SSW) und nicht rezidivierende
Fehlgeburten im zweiten Trimenon (> 12. SSW) (Odds Ratio 2,7) (5).



1.3.3 Mangel der Inhibitoren Protein C, Protein S und Antithrombin

Ein Antithrombin-Mangel als hereditarer, thrombogener Risikofaktor wurde schon 1965
erstmalig beschrieben. Die Pravalenz in der gesunden Bevolkerung betragt 0,02 bis
0,17% (24). Mittlerweile sind 127 verschiedene Formen von Antithrombin-Mutationen
bekannt, die Vererbung findet meist autosomal-dominant statt. Unterschieden werden
zwei Antithrombin-(AT)-Mangel-Typen und drei Subtypen, die sich jeweils durch
verschieden starke Beeintrachtigung der AT-Bindungsstellen (Heparin-/Thrombin-
Bindungsstellen) und/oder einer auf bis zu 50% des Normalen reduzierten Antithrombin-
Konzentration unterscheiden. Meist tritt der Mangel heterozygot auf, in den raren
homozygoten Féllen kommt es meist schon postpartal zu schweren klinischen
Verlaufen mit ventsen und arteriellen Thrombosen (25).

Bei Patienten mit vendsen Thrombosen lasst sich der AT-Mangel in 0,5 bis 1,0%
nachweisen (26). Umgekehrt ist das relative Thromboserisiko der Merkmalstrager ca.
8,1fach gegeniiber der Normalbevolkerung erhoht (27). Besonders in der
Schwangerschaft scheint das Risiko fir thrombembolische Ereignisse bei AT-Mangel
weiter anzusteigen (28): in einer Studie an Frauen mit hereditarem Inhibitorenmangel
entwickelten 18% der Patientinnen wahrend der Schwangerschaft und 33% in der
postpartalen Phase eine Thrombose der tiefen Beinvenen (29). Ein bis zu 5,2fach
erhohtes Fehl- und Totgeburt-Risiko wurde durch Studien belegt (2).

Die Haufigkeit des 1981 erstbeschriebenen hereditaren Protein C-Mangels betragt 0,2
bis 0,4% in der Normalpopulation (30, 31). Auch der seit 1984 bekannte familidre
Protein S-Mangel ist mit 0,03 bis 0,13% sehr selten, wie eine grol3e Studie an gesunden
Blutspendern in Schottland zeigte (32).

Die Mangelzustande an den Proteinen C und S lassen sich ebenfalls in verschiedene
Typen untergliedern, die sich auf die herabgesetzte Funktionalitat und/oder die
reduzierten Plasmaspiegel der Proteine beziehen. Beide thrombophilen Stdrungen
werden autosomal-dominant vererbt. Den Protein C-Mangel betreffend sind etwa 160
verschiedene Mutationen nachgewiesen. Aufgrund mdglicher, teilweise passagerer
Beeinflussungen der Plasmaspiegel fir Protein C und S durch Lebererkrankungen,
Schwangerschaft, Einnahme oraler Kontrazeptiva oder Antikoagulanzien sollte ein
Screening bei pathologischen Befunden vor Diagnosestellung mehrmals durchgefthrt

werden.
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Es wird angenommen, dass 2 bis 5% der Patienten mit Thrombembolien einen
hereditdren Protein C-Mangel haben (26, 33); insgesamt ist das relative Risiko bei
Merkmalstragern nach Studienlage 7,3fach erhéht (27).

Der Protein C-Mangel wurde auch als Risikofaktor fur Fehlgeburten identifiziert (2, 34).
Eine prospektive europaische Studie an thrombophilen Patientinnen gab das relative
Risiko fUr eine Totgeburt nach der 28. Schwangerschaftswoche als um 2,3fach erhoht
an (2).

In Patientenkollektiven mit Thrombosen betragt die Haufigkeit des Protein S-Mangels
zwischen 1 und 5%. Das relative Thromboserisiko ist bei den Merkmalstragern 8,5fach
gegenuber dem Normalen erhdht, wie in Studien gezeigt wurde (27). Auch fir den
hereditdren Protein S-Mangel wird ein erhdhtes Risiko fur Aborte angegeben, das
Totgeburt-Risiko scheint 3,3fach erhéht (2).

1.3.4 Hyperhomozysteinamie

Erhbhungen des Plasma-Homozysteinspiegels sind relativ verbreitet und betreffen
schatzungsweise 5 bis 7% der Bevolkerung (35). Eine Hyperhomozysteinamie kann
entweder aufgrund genetischer Defekte der den Homozystein-Metabolismus
betreffenden Enzyme, aufgrund von Mangelzustanden der am Metabolismus beteiligten
Vitamin-Cofaktoren oder durch chronische Erkrankungen oder unerwinschte
Medikamentenwirkungen verursacht sein (36, 37).

Die haufigste Form der genetisch bedingten Hyperhomozysteinamie tritt durch einen
Aminosaureaustausch von Alanin zu Valin an Position 677 des kodierenden Gens
(C677T) auf und fuhrt zur Bildung einer thermolabilen Variante der Methylen-
Tetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR) (38). Diese Mutation liegt bei ca. 5 bis 14% der
Bevolkerung vor (39). Erhdhte Homozystein-Plasmaspiegel kénnen auch mit einem
Mangel an Folsdure und den Vitaminen B6 (Pyridoxalphosphat) und/oder B12
(Cobalamin) verknupft sein (40). In einer Kohorte von 1041 &lteren Menschen zeigten
sich bei 2/3 der Patienten mit einem erhohten Homozysteinspiegel auch subnormale
Plasmakonzentrationen an Folsaure, Vitamin B12 und Pyridoxal-5-Phosphat (41).
Homozystein hat priméar artherogene und prothrombotische Eigenschaften und fihrt zu
Intima-Verdickung, Hypertrophie glatter Muskelzellen und Thrombozytenakkumulation.
Die prothrombotischen Wirkungen resultieren mdglicherweise aus einer Aktivierung der

Faktoren VII und V und Inhibition von Protein C, Verringerung der Bindungsstellen des
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Plasminogen-Aktivators an Endothelzellen, sowie einer  herabgesetzten
antithrombotischen  Aktivitdtt des Endothels durch Veranderungen in der
Thrombomodulin-Funktion (42-44). Diese Effekte spiegeln sich in einem erhdhten
Risiko fur thrombembolische Ereignisse wider (45): Metaanalysen haben bei
Homozystein-Spiegeln oberhalb der zweifachen Standardabweichung des Mittelwerts
ein um 2,5 bzw. 2,9fach erhdhtes Risiko der Kontrollgruppe fiir venése Thrombembolien
nachgewiesen (13, 46). Auch eine moderate Hyperhomozysteindmie scheint mit einem
gesteigerten Risiko fir vendse Thrombosen verbunden zu sein.

In Bezug auf Komplikationen wahrend der Schwangerschaft ergab sich ein erhohtes
Risiko fur Trager der thermolabilen MTHFR-Variante: Merkmalstrdgerinnen waren
signifikant haufiger von Komplikationen wie schwerer Préaeklampsie, vorzeitiger
Plazentalésung, intrauteriner Wachstumsretardierung und Totgeburt betroffen; dies wird
unter anderem der Thrombosierung der Spiral- oder intervilldsen Arterien und einer

unzureichenden Plazentaperfusion zugeschrieben (21).

1.3.5 Lipoprotein(a)

Lipoprotein(a) ist ein bekannter Risikofaktor fir Arteriosklerose und koronare
Herzkrankheit (47). Unter Patienten mit frih aufgetretener koronarer Herzerkrankung
(KHK) ist die Inzidenz von erhdhten Lipoprotein(a)-Spiegeln mit 80 bis 85% deutlich
hoher als bei gleichaltrigen, kardiovaskular unauffalligen Personen mit 40 bis 45% (48).
Stérungen im Lipoprotein-Stoffwechsel sind haufig familiar bedingt. In einer Studie an
Verwandten von Patienten mit vorzeitig aufgetretener KHK fand sich bei 70% der
Patienten mit einer Dyslipiddmie eine familiare Lipid-Stoffwechselstorung (48). Der
Lipoprotein(a)-Spiegel kann jedoch auch unabhangig von der genetischen
Determinierung infolge einer Schadigung von Endothelzellen und Angiogenese
ansteigen. Ebenso kann es Interleukin-6 bedingt in Akut-Phase-Situationen zu
Schwankungen des Plasmaspiegels kommen.

Lipoprotein(a) bezeichnet eine Untergruppe des Low Density Lipoproteins (LDL), bei
dem Apoprotein(a) lUber eine Disulfidbriicke an Apolipoprotein B-100 gebunden ist. Ein
cysteinreicher Bereich am Apoprotein(a) besitzt eine Strukturverwandtschaft zur Fibrin-
Bindungsstelle von Plasminogen und kann dieses an den Bindungsstellen verdrangen.
Dadurch resultiert eine Beeintrachtigung der Plasminogenaktivierung,

Plasmingenerierung und Fibrinolyse, was fir das thrombogene Potenzial von
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Lipoprotein(a) verantwortlich gemacht wird (16). Von Depka zeigte in einer im Jahr 2000
veroffentlichten Studie an 685 Patienten, dass Lipoprotein(a)-Spiegel > 30 mg/dl sowohl
einen unabhéangigen Risikofaktor bei der Entstehung vendser Thrombembolien
darstellen als auch das Risiko vorbestehender thrombophiler Defekte verstarken
kénnen (49). Auch zwei anderen Fall-Kontroll-Studien weisen auf ein erhdhtes Risiko
fur ventse Thrombosen bei Lipoprotein(a)-Werten > 30 mg/dl hin; die Odds Ratio
betrug hier 2,1 bzw. 3,2 (50, 51).

In einer prospektiven Studie an 93 Frauen lielRen sich zudem vergleichsweise hohere
Lipoprotein(a)-Spiegel bei jenen Patientinnen nachweisen, die bereits einen oder
mehrere Aborte gehabt hatten, im Vergleich zu Frauen, die noch nie von einer
Fehlgeburt betroffen gewesen waren (30 vs. 13%) (52). Auch die Inzidenz von
hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen scheint mit erhdéhten Lp(a)-Werten zu
korrelieren: in einer japanischen Studie an 143 Schwangeren fanden sich bei
Patientinnen mit Plazentainsuffizienz in 41,2% ein erhéhtes Lp(a), wohingegen von den
Patientinnen mit unauffallig verlaufender Schwangerschaft (n = 75) keine einen

erhohten Lp(a)-Spiegel aufwies (53).

1.3.6 Antiphospholipid-Antikorper

Das Antiphospholipid-Syndrom (APS) ist eine erworbene thrombophile Stérung im
Sinne einer Autoimmunerkrankung. Sie ist definiert durch das Vorhandensein
mindestens eines Auto-Antikoérpers einer heterogenen Gruppe von Immunglobulinen
der Klasse IgG, IgM oder auch IgA, die gegen an Phopholipide gebundene
Plasmaproteine wie [32-Glykoprotein-l1 und Prothrombin gerichtet sind, und mindestens
eines Symptoms aus einer Reihe mdoglicher klinischer Erscheinungsformen (54). Zur
Diagnosesicherung mussen die Antikdrper zudem mindestens zweimal im Abstand von
zwolf Wochen nachweisbar sein. Die genauen Mechanismen bzw. Antigene, die das
thrombogene Potenzial der Antikdrper ausmachen, sind noch weitgehend unklar.

Unterschieden werden folgende Antikorper: das Lupus-Antikoagulanz (LA) wurde
erstmals bei einem Patienten mit systemischen Lupus erythematodes (SLE) entdeckt
und fuhrt zu einer Verlangerung von Phospholipid-abhangigen Gerinnungstests wie der
PTT. LA bindet direkt an Plasmaproteine wie R2-Glykoprotein-l, Prothrombin oder
Annexin V, die an anionische Phospholipide gebunden sind (55). Autoimmune

Phospholipid-Antikorper, die z.B. Uber [2-Glykoprotein-l an Cardiolipin gebunden

13



werden, hei3en Anti-Cardiolipin-Antikorper (56). Lupus-Antikogulanzien scheinen dabei
eine hohere Korrelation zu wiederholten thrombembolischen Ereignissen aufzuweisen
als Cardiolipin-Antikorper (57).

Antiphospholipid-Ak  kommen gehéuft bei Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises und bei Autoimmunerkrankungen vor (sekundares Antiphospholipid-
Syndrom): bei Patienten mit einem SLE haben ca. 31% ein nachweisbares Lupus-
Antikoagulanz, 23-47% Cardiolipin-Ak und etwa 20% Anti-R2-Glykoprotein-1-Ak (58, 59).
Auch bei einer Minderheit gesunder, asymptomatischer Patienten lassen sich
Antiphospholipid-Ak nachweisen (60), jedoch sind diese Antikorper meist nur mit
niedrigem Titer und nur passager vorhanden.

Klinisch ist das Antiphospholipid-Syndrom vor allem durch Thrombosen im arteriellen
und vendsen System gekennzeichnet, aber auch wiederholte Fehlgeburten unklarer
Ursache und Thrombozytopenien gehoéren zu den Manifestationen. In Bezug auf
Komplikationen in der Schwangerschaft werden dem Antiphospholipid-Syndrom
folgende Erscheinungsbilder zugeschrieben (61): unklare Spat-Aborte nach der zehnten
Schwangerschaftswoche, frihe und schwere Praeklampsie und Eklampsie,
Wachstumsretardierung des Feten und die schwangerschaftsbedingte arterielle/ventse
Thrombose der Mutter. Ein Zusammenhang von schwerer Praeklampsie mit Beginn vor
der 34. SSW und dem Antiphospholipid-Syndrom wurde erstmals von Branch et al.
1989 beschrieben (62). Seitdem haben sich viele Arbeiten mit diesem Thema
beschaftigt (5).

Pathophysiologisch scheinen den durch das Antiphospholipid-Syndrom bedingten
Schwangerschaftskomplikationen nicht ausschliel3lich thrombotische Vorgénge im
plazentaren GefalRbett zugrunde zu liegen; vielmehr weisen Versuche und Studien auf
eine Interferenz mit der fir die fetale Entwicklung wichtigen Implantation und
Throphoblasten-Invasion hin. Mehrere Mechanismen scheinen dabei eine Rolle zu
spielen: die Aktivierung des Komplementsystems mit resultierender plazentarer
Schadigung (63), die Hemmung der Sekretion von humanem Choriongonadotropin
(hCG) (64), die [2-Glykoprotein-l-vermittelte Bindung von Antikdrpern an die
Trophoblasten (64), die durch Antiphospholipid-Antikérper herabgesetzte Konzentration
des antikoagulativ wirkenden Annexin V und damit Forderung einer Thrombosierung
der plazentaren Villi (65, 66). In vitro Experimente haben beispielsweise gezeigt, dass
Antiphospholipid-Antikérper die extravilldose Throphoblastendifferenzierung und damit

die Plazentation hemmen (67).

14



1.4  Schwangerschaftskomplikationen

1.4.1 Aborte

Fehlgeburten in den ersten Schwangerschaftswochen sind die haufigste
Schwangerschaftskomplikation Uberhaupt. Man rechnet damit, dass 8 bis 20% der
Frihschwangerschaften abgehen, 80% dieser Aborte treten dabei innerhalb der ersten
zwolf Wochen nach Empfangnis auf (68, 69). Es wird angenommen, dass die Anzahl
der sehr friihen Fehlgeburten bei unbemerkter Schwangerschaft noch sehr viel héher
liegt.

Begrifflich wird unterschieden zwischen einem Frihabort und einen Spatabort. Ein
Frihabort fordert den Nachweis einer intakten Intrauterin-Graviditdt mit spaterem
Fehlen einer Herzaktion und/oder fehlender GréRenzunahme des Embryos im Verlauf
einer Woche oder Nachweis eines leeren oder dysmorphen Fruchtsacks innerhalb der
ersten zehn bzw. zwolf Wochen nach Empfangnis. Hier schliel3t sich der Spatabort an,
der definiert ist als Verlust nach der zehnten bzw. zwoélften Schwangerschaftswoche
(SSW), nachgewiesen durch ein Fehlen der kindlichen Herzaktion. Habituelle Aborte
sind definiert als drei aufeinander folgende Fehlgeburten in der Friihschwangerschaft
oder zwei Verluste in der Spatschwangerschaft. Es ist wichtig zu erwahnen, dass viele
Studien - insbesondere was die Begrifflichkeit des frihen und spaten Aborts angeht -
mit jeweils anderen zeitlichen Abgrenzungen gearbeitet haben; die Definitionen der
spaten Fehlgeburt reichen so von Anbeginn der zehnten bis nach der 20. SSW.
Verschiedene Faktoren - wie beispielsweise mdutterliches Alter > 45 Jahre (70),
vorangegangene Fehlgeburten (71), Nikotinabusus (72) und niedrige Folsdurespiegel
(73) - werden angeschuldigt, das Risiko eines Frihaborts zu erhdéhen. Ein erhéhtes
Risiko durch eine mutterliche hereditdare Thrombophilie ist durch viele Studien belegt,
wie die ' TREATS' - Metaanalyse 2006 gezeigt hat (6).

1.4.2 Praeklampsie und andere hypertensive Schwa ngerschaftserkrankungen

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen komplizieren je nach Studie etwa 10-
20% der Schwangerschaften (74, 75). In Bezug auf die Schwangerschaft sind generell

vier hypertensive Stérungen zu unterscheiden:
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) Gestationshypertonus: Als schwangerschaftsbedingter Hypertonus wird ein nach
der 20. SSW neu aufgetretener, wiederholt nachgewiesener erhohter Blutdruck von
mindestens 140 mmHg systolisch oder mindestens 90 mmHg diastolisch ohne
Proteinurie bezeichnet, der per definitionem nach der zwdélften Woche postpartal nicht
mehr nachweisbar sein darf. In etwa 6% aller Schwangerschaften wird ein
schwangerschaftsbedingter Hypertonus nachgewiesen (76). Ein Gestationshypertonus

kann in eine Praeklampsie Gbergehen.

1)) Praeklampsie: Praeklampsie ist definiert als ein nach der 20. SSW neu
aufgetretener Hypertonus mit Proteinurie bei zuvor normotensiven Frauen. Die
Blutdruckwerte mussen fir die Diagnosestellung > 140 mmHg systolisch oder > 90
mmHg diastolisch und durch Mehrfachmessungen bestatigt sein. Die Proteinurie sollte
300 mg oder mehr im 24h-Sammelurin betragen.

Eine Praeklampsie tritt weltweit bei ca. 3 bis 14% der Schwangerschaften auf und lasst
sich in milde und schwere Formen unterteilen (74, 77). Meist treten die Praeklampsie-
typischen Symptome wie Hypertonus, Proteinurie und Odeme im spaten dritten
Trimenon auf und steigern sich bis zur Geburt. Man differenziert eine Praeklampsie mit
frihem Beginn (early onset preeclampsia) vor der 32. bzw. 34. SSW gegenuber eine
mit spatem Beginn nach der 32. bzw. 34. SSW, hier existiert in der Literatur keine
einheitliche zeitliche Definition. Bei einigen Frauen beginnen die Symptome allerdings
auch schon in der zweiten Halfte des zweiten Trimenons (74). Bei schwereren
Verlaufsformen konnen Zeichen einer Niereninsuffizienz, einer Leberbeteiligung,
neurologische Symptome, Thrombozytopenie oder eine disseminierte intravasale
Gerinnung (DIG) zu den genannten Symptomen hinzukommen (78). Das
Wiederholungsrisiko betragt etwa 5 bis 7% bei vorangegangener milder Praeklampsie
und 25 bis 65% fir Frauen, die in vorausgehenden Schwangerschaften eine frihe,
schwere Praeklampsie hatten (79-81).

Eklampsie beschreibt dagegen ein Krankheitsbild mit Gestationshypertonus oder
Praeklampsie und anderweitig ungeklarten Grand Mal-Anfallen. Die Ansicht, nach der
Eklampsie den Endzustand einer Préeklampsie beschreibt, wurde verlassen. Heute
geht man davon aus, dass die Krampfneigung eine der moglichen Komplikationen im
Rahmen einer schweren Praeklampsie ist. Sie tritt bei ca. 0,5% der leichten und 2-3%

der schweren Praeklampsie-Falle auf (82).
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[l)  Chronischer Hypertonus: Dieser Terminus bezeichnet einen vorbestehenden
Hypertonus, der schon vor der 20. SSW nachgewiesen wurde und bis nach der 12.
Woche postpartal anhalt. Bei etwa 3% der Schwangeren liegt ein vorbestehender
Bluthochdruck vor (76).

IV)  Aufgelagerte Praeklampsie (Pfropfgestose): Hiervon spricht man, wenn Frauen
zu schon vor der Schwangerschaft bestehenden Symptomen wie Hypertonus oder
isolierter Proteinurie nach der 20. SSW andere Zeichen der Praeklampsie entwickeln

oder sich die bestehenden Symptome verschlechtern.

Unter anderem sind folgende Faktoren mit einem erhohten Risiko fur das Auftreten
einer Praeklampsie verbunden: anamnestisch Praeklampsie in einer vorangegangenen
Schwangerschaft  (83), Primigravida (83), Patientinnen mit Ubergewicht,
vorbestehendem Hypertonus und/oder vorbestehender Nierenerkrankung mit
Proteinurie, Patientinnen mit vorbestehendem Diabetes mellitus (83) oder mit
Antiphospholipid-Syndrom (84).

Alle klinischen Merkmale einer Praeklampsie lassen sich als Antwort auf eine
generalisierte Endothel-Dysfunktion verstehen (85): Wahrend der Plazentation wachsen
invasive Zytotrophoblasten fetalen Ursprungs in maternale Spiralarterien ein und
wandeln sie von kleinkalibrigen Widerstandsgefal3en in grof3kalibrige Kapazitatsgefalle
um (s. folgende Abbildung 2, oberes Bild). Wahrend dieses Prozesses differenzieren
sich die Zytotrophoblasten in der Expression ihrer Adhasionsmolekile (Integrine) von
Epithelzellen zu Endothelzellen, was ,Pseudovaskulogenese’ genannt wird (86). Dieser
zu Ende des ersten Trimenons ablaufende Prozess findet bei Praeklampsie nicht oder
nur unzureichend statt. Die Invasion in die Spiralarterien bleibt gering, es kommt nicht
zum Wandel in Kapazitatsgefal3e (s. folgende Abbildung 2, unteres Bild). Auch das
Gleichgewicht proangiogener Faktoren wie dem VEGF (vascular endothelial growth
factor) und PIGF (placenta growth factor) und antiangiogener Faktoren wie dem
SVEGFR-1 (soluble vascular endothelial growth factor receptor 1), welches VEGF und
PIGF inaktivieren kann, scheint von zentraler Bedeutung zu sein (87).
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Abbildung 2 Abnormale Plazentation bei Préeklampsie (nach Karumanchi, Maynard,

Stillman et. al., Preeclampsia: A renal perspective. Kidney Int 2005). Oberes Bild: Wahrend der
Plazentation werden maternale Spiralarterien unter Einfluss fetaler Zytotrophoblasten zu groRRkalibrigen
Kapazitatsgefal3en. Unteres Bild: Bei Praeklampsie wandeln sich die Spiralarterien nur unzureichend um

und bleiben schmalkalibrige Widerstandsgefalie.

Die gestorte Plazentation und die damit verbundene Ischdmie werden fir die
auslosenden Ereignisse gehalten, die schlieBlich in einer Freisetzung von
immunologischen und inflammatorischen Faktoren wie Angiotensin-1I-Typ-I-Rezeptor-
Autoantikdrper, Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) und (Anti-)Angiogenese-Faktoren wie
Tyrosinkinase und Endoglin (Eng) durch die Plazenta minden und zu nachfolgender
systemischer endothelialer Dysfunktion fihren (88, 89). Diese Hypothese wird auch
durch Laborergebnisse gestutzt (90).

Die gestorte endotheliale Kontrolle des Gefal3tonus fuhrt zur Hypertonie, eine
gesteigerte GefaRpermeabilitat zu Odemen und Proteinurie und die anormale
endotheliale Expression von Prokoagulatoren begunstigt die Entstehung von
Thrombosen. Zudem kommt es haufig zu einer Thrombozytopenie durch Bildung von
Mikrothromben. Diese Veranderungen fuhren zu Ischdmien der Zielorgane wie Gehirn,
Nieren, Leber und Plazenta mit manchmal lebensbedrohlichen Verlaufen. Da die
verminderte Perfusion eine Hauptkomponente des Krankheitsgeschehens ist, kénnen

isolierte Versuche, den Blutdruck zu senken, die Dysfunktion sogar verstarken. Zudem
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sind Konstellationen, die mit vaskulérer Insuffizienz einhergehen - wie Hypertonus,
Diabetes, erworbene und hereditare Thrombophilien - ihrerseits Risikofaktoren fir eine
Praeklampsie (91).

Als Konsequenz der plazentaren Malperfusion fur den Feten sind vor allem intrauterine
Wachstumsretardierung und Oligohydramnion zu nennen. Selten (< 1%) tritt eine
vorzeitige Plazentaldsung bei milder Praeklampsie auf, bei schweren Verlaufsformen
haufiger (ca. 3%) (92). Mehrere Arbeiten legen einen Zusammenhang gerade dieser
Formen von schwerer Praeklampsie mit Beginn vor der 28. SSW und einer
Thrombophilie nahe, wie auch Mello et al. in ihrer groBen 2005 publizierten Fall-
Kontroll-Studie zeigen (93).

1.4.3 HELLP-Syndrom

Das HELLP-Syndrom ist charakterisiert durch laborchemische Anzeichen einer
Hamolyse (Hemolysis), durch erhéhte Leberenzyme (Elevated Liver Enzymes) und eine
Thrombozytopenie (Low Platelets) (94). Uber die genaue Hohe der zur
Diagnosestellung erforderlichen Laborabweichungen gibt es derzeit keinen
internationalen Konsens.

Von manchen Autoren wird das HELLP-Syndrom als Unterform der schweren
Praeklampsie angesehen, jedoch haben 15 bis 20% der Betroffenen vorher keine
Zeichen einer Praeklampsie (95). Das HELLP-Syndrom tritt bei 0,001 bis 0,002% aller
Frauen und 10 bis 20% bei solchen mit schwerer Praeklampsie auf. Typischerweise
bildet sich das HELLP-Syndrom im dritten Trimenon aus und ist meist von abdominellen
Schmerzen und Ubelkeit begleitet; Hypertonus und Proteinurie betreffen 80 bis 85%
dieser Patientinnen (96). Im Gegensatz zur Praeklampsie ist das HELLP-Syndrom aber
mit einem deutlich héheren Risiko fir schwere mitterliche Komplikationen verbunden
(97). Geflrchtet sind vor allem die disseminierte intravasale Gerinnung (DIG), eine
vorzeitige Plazentaldsung, akutes Nierenversagen, Lungentédem und Leberblutungen
(98).

1.4.4 Intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR)

Von einer intrauterinen Wachstumsretardierung (Intrauterine growth restriction, IUGR)

wird meist ab einem Kindsgewicht unter der 10. Perzentile ausgegangen (99), eine
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Unterscheidung zwischen wachstumsgeminderten und konstitutionell kleinen Kindern ist
dabei kaum moglich (100). Die Feststellung einer intrauterinen Wachstumsretardierung
wahrend der Schwangerschatft ist aufgrund der umgekehrten Korrelation zwischen der
fetalen Gewichtsperzentile und der perinatalen Mortalitdt des Feten besonders wichtig.
Feten unter der 3. Perzentile sind dabei einem besonders hohen Risiko ausgesetzt
(101).

Die Retardierung kann fetale, plazentare oder maternale Ursachen haben. Meist wird
jedoch von einem multifaktoriellen Geschehen ausgegangen. Die Plazenta betreffend
sind abgesehen von anatomischen Anomalien besonders die Infarzierung des
mitterlichen Gefal3betts (102), die Plazentamorphologie, chronisch-inflammatorische
Vorgéange, eine verfriihte Plazentalésung und uteroplazentare Stérungen aufgrund einer
Thrombophilie zu nennen (103). Der Einfluss hereditarer Thrombophilien wie der Faktor

[I- und V-Mutation auf die Entstehung einer IUGR ist allerdings umstritten (104).

1.4.5 Vorzeitige Plazentalésung

Die vorzeitige Plazentalosung kompliziert ca. 1% der Schwangerschaften (105). Eine
schwere, zu Totgeburt flihrende Ablésung kommt bei etwa 0,1% der
Schwangerschaften vor (106). Unter allen Komplikationen wahrend der
Schwangerschaft weist sie die héchste perinatale kindliche Mortalitat auf.

Die Ursache einer vorzeitigen Plazentalésung ist in der Regel die Ruptur eines
geschadigten mutterlichen Gefél3es in der Decidua basalis. Das sich ansammelnde Blut
fuhrt zu einer Abhebung der Decidua und Ausbildung eines retroplazentaren
Hamatoms. Dabei kann das Hamatom nur schmal sein oder auch die ganze plazentare-
deziduale Schnittstelle betreffen, was in einer kompletten Ablésung minden kann. Je
ausgedehnter das Hamatom ist, desto mehr ist der Austausch von Sauerstoff und
Nahrstoffen zwischen Mutter und Fetus beeintrachtigt.

Thrombin scheint bei der Pathogenese der Plazentaldsung eine grol3e Rolle zu spielen:
nicht nur kleinere, deziduale Blutungen resultieren in der Freisetzung von Tissue factor
und damit Generierung von Thrombin (107), auch deziduale Hypoxie fiihrt Uber die
Bildung von VEGF, das die endothelialen Zellen zur aberranten Expression von Tissue
factor anregt, zur Bildung von Thrombin (108). Thrombin fihrt nun zur Verstarkung der
Apoptose und Freisetzung inflammatorischer Zytokine wie Interleukin-8, was einen

fortschreitenden Zelluntergang mit Gefal3- und Membranrupturen zur Folge hat (108).
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Auch ein Zusammenhang mit einer inadaquat abgelaufenen Plazentation wird vermutet.
Insgesamt scheinen Praeklampsie, intrauterine Wachstumsretardierung und die
vorzeitige Plazentaldsung verschiedene Manifestationen einer uteroplazentaren
Minderperfusion zu sein (109, 110). So waren Frauen mit einem
wachstumsgeminderten Kind in der ersten Schwangerschaft einem erh6hten Risiko
ausgesetzt, in der darauf folgenden Schwangerschaft eine vorzeitige Plazentaldsung zu
erleiden (109) - ebenso wie auch Frauen mit Praeklampsie in der Erstschwangerschaft
(111). Studien lassen auch einen Zusammenhang zwischen thrombophilen Defekten
und vorzeitiger Plazentaldsung vermuten: besonders Frauen mit multiplen Defekten, mit
AT-Mangel (112), Prothrombin-Mutation und Hyperhomozysteinamie scheinen mit

einem erhohten Risiko behaftet zu sein (113).

15 Antithrombotische Substanzen

Die antithrombotischen Substanzen, die wahrend der Schwangerschaft zur Pravention
und Therapie von Schwangerschaftskomplikationen und der tiefen
Beinvenenthrombose zur Verfiigung stehen, umfassen unfraktioniertes Heparin (UFH),
niedermolekulares Heparin (NMH) und Actylsalicylsaure (ASS). Zudem werden in
letzter Zeit Fondaparinux und Danaparoid bei Patientinnen eingesetzt, die auf
unfraktioniertes oder niedermolekulares Heparin allergische Reaktionen gezeigt haben.
Vitamin K-Antagonisten passieren die Plazentaschranke und sind aufgrund ihrer
potentiell embryoschéadigenden Wirkung vor allem in der Frihschwangerschaft
kontraindiziert. Die Rate von medikamenteninduzierten Embryopathien wie zerebraler
Retardierung, Lippenkiefer- und Gaumenspalte, Optikusatrophie, Mikro-Ophtalmie und
Katarakt durch Einsatz von Vitamin K-Antagonisten wird auf etwa 4 - 5% geschétzt.
Postpartal und wahrend der Stillzeit ist der Einsatz oraler Antikoagulanzien bedenkenlos
maoglich (114).

1.5.1 Heparine

Heparin ist ein indirekter Thrombininhibitor. Es bildet Komplexe mit Antithrombin (AT)
und wandelt den Cofaktor Antithrombin von einem langsamen zu einem potenten
Inaktivator um, der Thrombin, Faktor Xa und in geringerem Mal3 auch die Faktoren Xlla,

Xla und IXa nun 1000 - 4000x schneller inaktivieren kann (115). Niedermolekulare
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Heparine (NMH) als pharmakokinetisch heterogene Gruppe unterscheiden sich von
unfraktioniertem Heparin durch eine kirzere Polysaccharidkette und ein damit
geringeres Molekulargewicht.

Unfraktioniertes wie auch niedermolekulares Heparin passieren weder die
Plazentaschranke noch gehen sie in die Muttermilch tUber. Ein 1999 publizierter Review
von Sanson et al. bestétigte, dass niedermolekulares Heparin und unfraktioniertes
Heparin in der Anwendung wahrend der Schwangerschaft sicher sind (116).
Niedermolekulares Heparin bietet jedoch mit einer hoheren Bioverflugbarkeit (90% vs.
30%) und einer langeren Halbwertszeit im Vergleich zu unfraktioniertem Heparin
entscheidende Vorteile durch eine einmal tagliche Gabe (117). Friher war
unfraktioniertes Heparin noch das Mittel der Wahl fur Prophylaxe und Therapie
thrombembolischer Erkrankungen wahrend der Schwangerschaft. Auch zur Pravention
von Schwangerschaftskomplikationen bei risikobehafteten Frauen wurde fruher
vorrangig UFH eingesetzt. Inzwischen ist es aufgrund seiner Nebenwirkungen wie
Osteoporose, Heparin-induzierter Thrombopenie (HIT) und der Notwendigkeit eines
engmaschigen Labor-Monitorings durch niedermolekulares Heparin ersetzt worden.
Niedermolekulares Heparin weist eine konstantere antikoagulative Wirkung auf und
macht eine standige Uberwachung somit weniger notwendig (118), das Risiko einer HIT
ist vergleichsweise niedriger und die Inzidenz einer heparinassoziierten Osteoporose

geringer. Auch allergische Reaktionen treten unter NMH nicht so haufig auf.

1.5.2 Acetylsalicylsaure

Acetylsalicylsaure (ASS) bindet Cyclooxygenase (COX)-Bindungsstellen an
Thrombozyten und acetyliert diese nahe ihres katalytischen Zentrums. Die hemmende
Wirkung auf die Cyclooxygenase 1 ist dabei um ein vielfaches starker als auf COX 2.
Durch die Acetylierung des aktiven Zentrums werden die Enzyme in ihrer katalytischen
Funktion beeintrachtigt und der Metabolismus von Arachidonsaure zu Prostaglandin H2
(PGH2) irreversibel gehemmt. PGH2 kann nicht zu Thromboxan A2, einem potenten
Stimulator der Thrombozytenaggregation, umgewandelt werden (119). Zusatzlich regt
es in niedriger Dosierung die Interleukin-3-Produktion an, die stimulierend auf das
Trophoblastenwachstum und die hormonelle Funktion wirkt (120).

Vier zwischen 2001 und 2007 publizierte Reviews demonstrieren, dass niedrig dosiertes

ASS in der Prophylaxe von Préaeklampsie, Frihgeburtlichkeit und perinataler
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Sterblichkeit wirkungsvoll ist. Im 2001 von Duley et al. publizierten Review wurden mehr
als 30000 Schwangere mit erhdhtem Risiko fur Komplikationen wie Praeklampsie und
intrauteriner Wachstumsretardierung in der Spatschwangerschaft bzw. Patientinnen mit
Antiphospholipid-Syndrom eingeschlossen und haben im zweiten und dritten Trimenon
Acetylsalicylsdure in niedriger Dosierung (50 bis 150 mg/Tag) erhalten (121). Die
Ergebnisse belegen, dass eine Therapie mit ASS bei Patientinnen mit maligem und
hohem Praeklampsierisiko eine durchschnittliche Risikoreduktion von 15% bewirkt.
Auch auf die komplikationsbedingte Frihgeburtlichkeit und das Risiko fur small for
gestational age (SGA)-Babys hatte ASS einen positiven Effekt. Dies wurde von den
Reviews von Coomarasamy 2003 und Ruano 2005 bestéatigt (122, 123). Hier zeigte sich
zudem, dass vor allem Patientinnen mit einem sehr hohen Praeklampsierisiko von einer
Therapie mit ASS zu profitieren scheinen. Auch eine 2007 von Askie et al.
herausgegebene Metaanalyse stiutzt diese Ergebnisse (124). Im 2007 aktualisierten
Cochrane-Review wird die Risikoreduktion durch Einnahme von niedrig dosiertem ASS
mit 15% bei schwangeren Patientinnen mit mittlerem und 27% bei Patientinnen mit
hohem Risiko fur Praeklampsie angegeben (125).

Meist wird Acetylsalicylsaure bei Schwangeren derzeit nur bis zur 34. bzw. 36. SSW
eingesetzt. Unter Einsatz von niedrig dosiertem ASS wurden in den grof3en Reviews
bislang keine bedrohlichen Blutungen oder ein vorzeitiger Verschluss des Ductus

arteriosus beschrieben (122).

1.6  Aktuelle Therapiekonzepte

Das Vorliegen erworbener und/oder hereditdrer Thrombophilien scheint mit einem
erhohten Risiko fur (Spat-)Aborte und hypertensive Schwangerschaftserkrankungen
verbunden zu sein und wird als eine der Ursachen eines multifaktoriellen Geschehens
angesehen. So kommen Kinder thrombophiler Patientinnen im Durchschnitt friher
und/oder mit geringerem Geburtsgewicht zur Welt, was einen nicht unerheblichen
Einfluss auf ihre weitere Entwicklung hat.

Die aktuellen Therapieempfehlungen stiitzen sich auf einige systematische Reviews,
die zu diesem Thema in den letzten zehn Jahren verdffentlicht wurden. Die 2008
erschienenen American College of Chest Physicians (ACCP) Guidelines empfehlen fur
Schwangere mit Thrombophilie, die bereits thrombembolische Ereignisse in der
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Anamnese aufweisen, eine Gabe von niedermolekularem Heparin in prophylaktischer
oder halbtherapeutischer Dosierung wahrend der Schwangerschaft und zusatzlich eine
postpartale Thromboseprophylaxe mit niedermolekularem oder unfraktioniertem
Heparin (Evidenzgrad 2C) (126). Fur Schwangere mit Thrombophilie ohne positive
Anamnese wird lediglich eine klinische Uberwachung oder NMH in prophylaktischer
Dosierung und eine Prophylaxe post partum empfohlen (Evidenzgrad 2C).

Bei Patientinnen, die unter wiederholten Fehlgeburten in der Frihschwangerschaft oder
ungeklarten Aborten in der Spatschwangerschaft leiden, wird ein Screening nach
Antiphospholipid-Ak angeraten (Evidenzgrad 1A). Bei positivem Testergebnis
empfehlen die ACCP Guidelines wahrend der Schwangerschaft eine
Kombinationstherapie mit NMH in prophylaktischer Dosierung und niedrig dosierter
Acetylsalicylsdure, selbst wenn es anamnestisch zuvor nicht zu arteriellen und/oder
vendsen Thrombosen gekommen ist (Evidenzgrad 1B).

Es existieren derzeit jedoch keine gesicherten Therapieempfehlungen zur Prophylaxe
von Schwangerschaftskomplikationen wie Préaeklampsie, vorzeitiger Plazentaldsung
oder IUGR bei positiver Anamnese hinsichtlich  eines  ungilnstigen
Schwangerschaftsausgangs und hereditarer oder erworbener Thrombophilie oder
Risikofaktoren in der aktuellen Schwangerschatft.

1.7  Zielstellung der Arbeit

Derzeit gibt es nur wenige definierte Therapieempfehlungen fur Patientinnen, die einem
hohen Risiko fiir Schwangerschaftskomplikationen oder Aborte ausgesetzt sind. In der
Hamostaseologischen Ambulanz des Vivantes Klinikum im Friedrichshain, Berlin,
werden - orientiert an der Studienlage - niedermolekulares Heparin und
Thrombozytenaggregationshemmer als Komplikationsprophylaxe eingesetzt. Die
vorliegende Arbeit dient als Evaluation der bestehenden Therapiekonzepte bei
schwangeren Frauen mit erhohtem Risiko. Mit Hilfe der vorliegenden Daten sollen
folgende Fragen geklart werden:

e Ist eine entsprechende gerinnungshemmende Therapie mit niedermolekularem

Heparin oder Acetylsalicylsaure mit einem besseren Outcome betroffener Frauen
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in Bezug auf die Endpunkte Schwangerschaftskomplikationen, Kindsgewicht bei
Geburt und Schwangerschaftsdauer assoziiert?
Ist eine Komplikationsprophylaxe mit niedermolekularem Heparin einer Gabe von

Acetylsalicylsédure tberlegen?
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2 PATIENTINNEN, MATERIAL UND METHODEN

2.1  Studiendesign

Es handelt sich um eine monozentrische prospektive Beobachtungsstudie.

2.2 Patientinnenauswahl und Einschlusskriterie n

Einschlusskriterien:

* Alle Schwangeren mit errechnetem Entbindungstermin zwischen 01/2006 und
12/2007, die zur Mitbehandlung in die Ambulanz fir Hamostaseologie des
Vivantes Klinikum am Friedrichshain, Berlin, Gberwiesen wurden

Ausschlusskriterien:

* Nicht-Schwangere Patientinnen

» Schwangere Patientinnen mit Hamorrhagien
Die Studie wurde in der Hamostaseologischen Ambulanz der Klinik fir Innere Medizin,
Angiologie, Hamostaseologie und Pneumologie des Vivantes Klinikum im
Friedrichshain, Berlin, durchgefihrt.

2.3 Durchfiihrung der Studie

2.3.1 Anamnese

Nach ausfuhrlicher Aufklarung und Einverstandniserklarung der Patientinnen wurde bei
allen eine vollstandige Anamnese erhoben und danach eine Blutabnahme durchgefihrt.
Es wurden dabei folgende anamnestische Daten erfasst:

» Basisdaten (Name, Geburtsdatum)

» Korpergewicht, Kérpergrol3e

* errechnetes Entbindungsdatum und aktuelle Schwangerschaftswoche

» aktuelle Risikofaktoren (Rauchen)

* Eigen- und Familienanamnese beziglich thrombembolischer Ereignisse oder

arterieller Thrombosen
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» gynakologische Anamnese (frGhere Aborte, hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen in der Anamnese)

» bisheriger Schwangerschaftsverlauf einschliel3lich auffalliger Befunde, ggf.
Ergebnis der gynakologischen Feindiagnostik (20. - 24. SSW)

* relevante Begleiterkrankungen

+ aktuelle Medikation

Dabei wurden die zur Anamnese erhobenen Parameter wie folgt definiert:

* Entbindungstermin: Verwendet wurde der inital errechnete Entbindungstermin,
selbst bei bereits erfolgter Korrektur durch bildgebende Verfahren zum Zeitpunkt
des Einschlusses

* Gewicht: Gewicht der Patientinnen in Kilogramm (kg) zu Beginn der
Schwangerschaft oder innerhalb des ersten Trimenons

« Fruhaborte: bis zur einschlief3lich zehnten Schwangerschaftswoche (SSW)

e Spataborte: ab der zehnten Schwangerschaftswoche bis zur vollendeten 19.
Schwangerschaftswoche

» Totgeburten: ab der 20. Schwangerschaftswoche

* Thrombembolische Ereignisse: Thrombosen der tiefen Beinvenen oder anderer
Lokalisationen wie auch schwere Thrombophlebitiden. Keine Unterscheidung in
Thrombosen mit zuséatzlich zur Schwangerschaft vorliegenden auslésenden

Faktoren und solche ohne vorangegangene Risikosituation

Bezuglich der gynakologischen Feindiagnostik wurden jeweils die zwischen der 20. -
24. SSW erhobenen Befunde verwendet, selbst wenn die Patientinnen danach noch
ein- oder mehrmals zur Kontrolle untersucht und vom Ausgangsbefund differente
Befunde erhoben worden waren. Als pathologisch wurden dabei definiert:

» erhohter GefalBwiderstand der Aa. uterinae, dargestellt durch einen Gesamt-PI

(Pulsatilitatsindex) > 2,5

» Ein-/beidseitige postsystolische Inzisur im Flussprofil der A. uterina (Notch)
Eine Differenzierung der Seitenlage des Notchs in Bezug auf die Lokalisation der
Plazenta wurde nicht gemacht. Grenzwertige Befunde und ,angedeutetes’ Notching

wurden nicht als eindeutig pathologisch gezéahlt und zu den Normalbefunden gerechnet.
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Als Endpunkte wurden erfasst:
* Geburtsdatum und Schwangerschaftsdauer in Wochen
* Kindsgewicht bei Entbindung (bei Mehrlingen: Eingang des addierten und durch
die Anzahl der entbundenen Sauglinge geteilten Geburtsgewichts)
* Relevante Schwangerschaftskomplikationen, darunter Praeklampsie/Eklampsie,
HELLP-Syndrom, vorzeitige Plazentalésung

2.3.2 Gerinnungsdiagnostik

In den Laboruntersuchungen wurden folgende Parameter bestimmt:

* INR, aPTT, Fibrinogen, D-Dimere

* Antithrombin, Protein C, Protein S

» Faktor II-Mutation, Faktor V-Mutation

* Lupus-Antikoagulanz, Anti-Cardiolipin-Antikérper, Anti-32-Glykoprotein-I

» Faktor VIII

* Homozystein

* Lipoprotein(a)
Die Proben wurden innerhalb von drei Stunden zentrifugiert und analysiert bzw. bei -
20°C tiefgefroren. Die Durchfihrung der Tests Ubernahm das Medizinische
Versorgungszentrum (MVZ) Labor 28, Mecklenburgische StralRe 28, 14197 Berlin.

2.3.3 Labormethodik

Die Tatsache, dass schon mit Beginn der Schwangerschaft viele Gerinnungsparameter
in veranderter Hohe im Vergleich zu einer Population nicht-schwangerer Frauen
gemessen werden kénnen, erschwert die Interpretation vermeintlich pathologischer
Befunde. Grundsatzlich als pathologisch im Sinne einer vorliegenden Thrombophilie
wurden folgende Stérungen angesehen:

» Faktor V-Mutation

» Faktor II-Mutation

» Faktor VIII-Erh6hung

e Antithrombin-Mangel

* Protein C-Mangel

* Protein S-Mangel
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+ Lupus-Antikoagulanz > 1,5*

« Positive Anti-Cardiolipin-Antikérper *
Anti-R2-Glykoprotein-I-Antikorper *

* Lipoprotein(a) > 30 mg/dl

* Hyperhomozysteindmie > 12umol/|

2.3.3.1 Globalteste plasmatischer Hamostase

Als Standardtests der plasmatischen Hamostase wurden die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT) und die Thromboplastinzeit (Quick) und INR bestimmit.

Parameter Thromboplastinzeit (TPZ), Quick

Gerat BCS

Hersteller Fa. Dade Behring

Reagentien Dade® Innovin®

Hersteller Fa. Dade Behring

Methode Clotting Test / photo-optische Detektion

Auslésung des Gerinnungsvorgangs durch Inkubation des Plasmas
Durchfiihrung mit optimaler Menge an Thromboplastin und Ca-lonen, Messung

der Zeit bis zur Fibringerinnselbildung.

Normwert 70% - 130%

Parameter INR (International Normalized Ratio)
Gerat BCS

Hersteller Fa. Dade Behring

Reagentien Dade® Innovin®

! Bei zusatzlichem Vorliegen klinischer Symptome gemaR der Definition des Antiphospholipid-Syndroms
entsprechend der Internationalen Konsensuskonferenz des American College of Rheumatology, 1999
und 2006 (54, 127).
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Hersteller Fa. Dade Behring
Methode Clotting Test / photo-optische Detektion
Ausldsung des Gerinnungsvorgangs durch Inkubation des Plasmas
mit optimaler Menge an Thromboplastin und Ca-lonen, Messung
Durchfuhrung o o ) ] ) )
der Zeit bis zur Fibringerinnselbildung. Umrechnung in INR mit
Kalibrationskurve.
Normwert 0,86 -1,17
Parameter aktivierte partielle Thromboplastinzeit, aPTT
Gerat BCS
Hersteller Fa. Dade Behring
Reagentien Pathromtin® SL
Hersteller Fa. Dade Behring
Methode Clotting Test / photo-optische Detektion
Aktivierung des endogenen Gerinnungssystems durch Zugabe von
Durchfiihrung Phospholipiden und Oberflachenaktivator, Messung der Zeit bis zur
Fibringerinnselbildung.
Normwert 26 — 36 sek.
Parameter Thrombinzeit, TZ
Gerat BCS
Hersteller Fa. Dade Behring
Reagentien BC-Thrombin-Reagenz®
Hersteller Fa. Dade Behring
Methode Clotting Test / photo-optische Detektion
Thrombin wandelt das in der Probe enthaltene Fibrinogen in Fibrin
Durchfuhrung o _ ) )
um, Zeit bis zur Gerinnselbildung wird gemessen.
Normwert 16 — 21 sek.

Tabelle 1 Globaltests der plasmatischen Gerinnung
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2.3.3.2 Physiologische Inhibitoren der plasmatis  chen Hamostase

Untersucht wurden die Antithrombin-, Protein C- und Protein S-Aktivitat. Zum Nachweis
eines Protein S-Mangels wurden aufgrund der in der Schwangerschaft um bis zu 60-
70% (128) erniedrigten Protein S-Spiegel nur auferhalb der Schwangerschaft
gemessene positive Testergebnisse als pathologisch gewertet.

Parameter Antithrombin-Aktivitat
Gerat BCS
Hersteller Fa. Dade Behring
Reagentien Berichrom® Antithrombin 111 (A) und Dade® Thrombin Reagent
Hersteller Fa. Dade Behring
Methode Kinetischer Farbtest
Vermischung von thrombinhaltigem Reagenz und Plasma. Zusatz
von Heparin, um die Wirkung von AT zu verstarken. Menge an AT
Durchfuhrung ) _ ] _
im Plasma wird durch Ausmal3 der Thrombinhemmung bestimmt
und durch kinetischen Farbtest dargestellt.
Normwert 75 —-125%
Parameter Protein C-Aktivitat
Gerat BCS
Hersteller Fa. Dade Behring
Reagentien Berichrom® Protein C
Hersteller Fa. Dade Behring
Methode Kinetischer Test
Aktivierung von Protein C durch Protein C-Aktivator-Reagens,
Durchfiihrung o
Messung durch kinetischen Test.
Normwert 70 — 140%
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Parameter Protein S-Aktivitat

Gerat BCS

Hersteller Fa. Dade Behring

Reagentien Protein S-Mangelplasma, aktivierter Faktor V

Hersteller Fa. Roche Diagnostics

Methode Clotting Test / photo-optische Detektion
Inkubation von verdinntem Serum mit Reagens Protein S-
Mangelplasma, aktiviertem Faktor V und aktiviertem Protein C.

Durchfiihrung Auslosung der Gerinnung durch Zugabe von Calciumchlorid.
Gemessene Gerinnungszeit ist Mal3 fir Protein S-Aktivitat, Ablesen
an Eichkurve.

Normwert weibl. 50 — 120%, mannl. 65 — 145%

Tabelle 2 Tests der Gerinnungsinhibitoren

2.3.3.3 Molekulargenetische Untersuchungen

Zu den durchgefuhrten molekulargenetischen Untersuchungen zéhlen die Faktor Il
(G20210A)-Mutation und die Faktor V (G1691A)-Mutation.

Parameter Faktor II-Mutation

Gerat Light Cycler®

Hersteller Fa. Roche Diagnostics

Reagentien Light Cycler® Prothrombin Mutation Detection Kit

Hersteller Fa. Roche Molecular Biochemicals

Methode PCR mit fluorogener Hybridisierung und Schmelzkurvenanalyse
Parameter Faktor V-Mutation

Gerat Light Cycler®

Hersteller Fa. Roche Diagnostics
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Reagentien Light Cycler® Factor V Leiden Mutation Detection Kit

Hersteller Fa. Roche Molecular Biochemicals

Methode PCR mit fluorogener Hybridisierung und Schmelzkurvenanalyse

Tabelle 3 Molekulargenetische Tests

2.3.3.4 Antiphospholipid-Antikorper

Zur Diagnostik des Antiphospholipid-Syndroms wurden Lupus-Antikoagulanz, Anti-
Cardiolipin-Antikbrper und  Anti-R2-Glykoprotein-lI-Antikbrper  bestimmt. In  die
Untersuchung wurden Patientinnen mit einem Lupus-Antikoagulanz ab 1,5

aufgenommen.

Parameter Lupus-Antikoagulanz

Gerat BCS

Hersteller Fa. Dade Behring

_ LA1® Screening Reagent (Russel’s Viper Venom), LA2®

Reagentien ] ) _
Confirmation Reagent (Russel’'s Viper Venom)

Hersteller Fa. Dade Behring

Methode Clotting Test / photo-optische Detektion
Russel’s Viper Venom aktiviert Faktor X zu aFX. Zusammen mit
aFV fuhrt dies in phospholipidabhangiger Reaktion zur Umwandlung
von Prothrombin in Thrombin, wodurch Gerinnungsvorgang
ausgelost  wird. Verzogerung der Thrombinbildung durch

Durchfuhrung ) ) _ _
Anwesenheit von Lupus-Antikoagulanz. Bestatigungstest LA2® wird
genutzt, wenn Gerinnungszeit aul3er-/oberhalb des
Referenzbereichs  liegt. LA2® enthalt Uberschluss an
Phopholipiden, die Lupus-Antikoagulanz neutralisieren kénnen.

Normwert <1,3; 1,3-1,5positiv, >1,5 deutlich positiv

Parameter Anti-Cardiolipin-Antikérper 1gG und IgM
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Gerat BEP® IlI

Hersteller Fa. Siemens AG

Reagentien Imtec-Cardiolipin-Antibodies® Combi

Hersteller Fa. Human International Imtec Immundiagnostika GmbH

Methode ELISA
Reaktion von Anti-Cardiolipin-Ak aus Serum mit Cardiolipin und 32-
Glykoprotein-l  (Anti-Cardiolipin-Cofaktor)  auf  beschichteten

Durchfiihrung Mikrotiterstreifen. Nachweis durch nachfolgende Reaktion von
enzymmarkiertem,  Enzymperoxidase-gekoppeltem  Antikdrper
gegen humanes IgG.

Normwert IgG < 48U/ml, IgM < 44U/mi

Parameter Anti-R2-Glykoprotein-I-Antikorper IgG und IgM

Gerat BASE

Hersteller Fa. Institut Virion\Serion GmbH

Reagentien Imtec-32-Glykoprotein-I-Antibodies® Screen

Hersteller Fa. Human International Imtec Immundiagnostika GmbH

Methode ELISA
Reaktion von Anti-R2-Glykoprotein-I-Ak aus Serum mit [32-
Glykoprotein-l1 auf beschichteten Mikrotiterstreifen. Nachweis der

Durchfiihrung gebundenen Ak mittels zweitem, enzymmarkierten, an Peroxidase
gekoppelten Antikérper. Farbung der Lésung nach Zugabe eines
Substrats proportional zu Konzentration der Antikorper.

Normwert IgG < 7U/ml, IgM < 7U/ml

Tabelle 4 Tests der Antiphospholipid-Antikdrper

2.3.3.5 Weitere Parameter

Weiterhin wurden die Faktor VIII-Aktivitat, Fibrinogen, Homozystein und Lipoprotein(a)

bestimmt.
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Parameter Faktor VIII-Aktivitat

Gerat BCS

Hersteller Fa. Dade Behring

Reagentien Coagulation Factor VIII Deficient Plasma

Hersteller Fa. Dade Behring

Methode Clotting Test / photo-optische Detektion
Mischung von Patientenplasma mit FVIlI-Mangelplasma,

Durchfiihrung gemessene Gerinnungszeit ist Mal3 fur Aktivitat von FVIII im
Plasma.

Normwert 70 — 150%

Parameter Fibrinogen

Gerat BCS

Hersteller Fa. Dade Behring

Reagentien Multifibren U® Kit

Hersteller Fa. Dade Behring

Methode Clotting Test / photo-optische Detektion

Durchfiihrung Gerinnungsvorgang von Patientenplasma mit Uberschuss an
Thrombin. Gerinnungszeit ist Mal3 fur Fibrinogengehalt der Probe.

Normwert 180 — 350 mg/di

Parameter D-Dimer

Gerat BCS

Hersteller Fa. Dade Behring

Reagentien Innovance® D-Dimer Reagenz

Hersteller Fa. Dade Behring

Methode Turbidimetrische Messung

Durchfiihrung Kovalent mit monoklonalem Ak beladene Polystyrolpartikel
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aggregieren bei Kontakt mit D-Dimer-haltiger Probe.

Normwert < 0,5mg/l

Parameter Homozystein

Gerat HPLC-Anlage mit Fluoreszenzdetektor

Hersteller Fa. Chromeleon

Reagentien Homozystein Reagenzienkit

Hersteller Fa. Chromsystems Instruments & Chemicals GmbH

Methode HPLC (High Pressure Liquid Chromatography)
Durch Reduktionsschritt wird Homozystein aus Proteinbindung

Durchfiihrung freigesetzt und nach Fallungsschritt einer Vorsaulenderivatisierung
unterzogen.

Normwert < 12umol/l

Parameter Lipoprotein(a)

Gerat BN Il

Hersteller Fa. Dade Behring

Reagentien N Latex LP(a) Reagenz

Hersteller Fa. Dade Behring

Methode Partikelverstarkter nephelometrischer Test
Agglutination von mit Antikdrpern markierten Polystyrolpartikeln bei

Durchfiihrung Vorhandensein von Lipoprotein(a). Das an Agglutinaten gestreute
Licht ist an Intensitat abh&ngig von der Menge des Substrats.

Normwert < 30mg/dl

Tabelle 5 Tests sonstiger Parameter
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2.3.4 Gynékologische Feindiagnostik mit physikal ischen Grundlagen

Die gynékologische Feindiagnostik mit Dopplersonographie der Aa. uterinae wurde
zwischen 20. - 24. Schwangerschaftswoche durch erfahrene Untersucher in speziellen
Schwerpunktpraxen fur Pranataldiagnostik in Berlin durchgefihrt.

Wahrend des Untersuchungsablaufs wird die A. uterina zur Dopplermessung
nacheinander auf beiden Seiten in Hohe der Uberkreuzung der A. iliaca externa
aufgesucht und abgeleitet. Die sich dadurch ergebenden Frequenzverschiebungen
werden qualitativ ausgewertet. Die Beschreibung von Perfusionsverhéltnissen in
dopplersonographisch abgeleiteten Gefélien erfolgt dabei in Form von Indices, die als
Ausdruck des peripheren Flusswiderstands zu interpretieren sind. Als Messgrofien
haben sich die Bestimmung des Resistance-Index (RI) nach Pourcelot (1974) und des
Pulsatilitatsindex (PI1) nach Gosling und King (1977) etabliert. Die Berechnungen dieser
Parameter erfolgen aus der maximalen systolischen (Vmax) und der maximalen
enddiastolischen Blutflussgeschwindigkeit (Vmin) bzw. den PI betreffend zuséatzlich aus
der mittleren Maximalgeschwindigkeit (Vmean)-

Der Resistance-Index ist eine Verhaltniszahl. Er beschreibt, um wieviel das
enddiastolische Maximum (Vmin) gegenuber dem systolischen Maximum (Vmax)

\Y -V o

abnimmt: RI = e
\Y

max

kHz

/N

\

Vmax Vmean
Vmin

t

Abbildung 3  Dopplerkurve mit Indices (Aufzeichnung der Dopplerfrequenzen (kHz) tber die
Zeit (t); Kurvenparameter: V. maximale systolische Geschwindigkeit, V,: maximale enddiastolische

FluRBgeschwindigkeit, Vean: mittlere Maximalfrequenz eines Pulszyklus)
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Da der diastolische Blutfluss zum grol3en Teil vom peripheren Gefal3widerstand
abhangt und kleiner wird, wenn der Widerstand zunimmt, ist der Rl somit ein direktes
Mald fir den peripheren GefalRwiderstand. Je hdher der GefalRwiderstand wird, desto

kleiner wird das enddiastolische Maximum, umso grofRer wird der Rl und umgekehrt

(129, 130). Der Pulsatilitatsindex (Pl) bezeichnet demgegentber Pl = Via =V

Vv

mean

Vmean ISt dabei die mittlere Maximalfrequenz eines Pulszyklus (s. vorangegangene
Abbildung 3). Je gréRRer die Pulsatilitat des untersuchten Dopplerprofils ist, desto groRRer
ist der Unterschied zwischen systolischem und enddiastolischem Maximum und umso
hoher fallt der Pulsatilitatsindex aus (131).

Die leicht abzuleitenden Indizes haben sich aufgrund ihrer hohen Reproduzierbarkeit
und der geringen Intra- und Inter-Observer-Variabilitat bewahrt. Die Beurteilung der
Indizes erfolgt dabei in Abhangigkeit des Schwangerschaftsalters. Generell akzeptierte
und als Standard angewandte Methoden zur genauen quantitativen Erfassung eines
Blutflusses existieren zurzeit noch nicht. In der vorliegenden Untersuchung haben wir

mit dem Pulsatilitdtsindex als Mal} fir den peripheren Gefallwiderstand gearbeitet.
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Abbildung 4 Entstehung des Notchs (Trudinger B. in Creasy, Resnik (eds.): Maternal-Fetal
Medicine, Philadelphia 1989; 13: 259)
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Eine in der Frihschwangerschaft haufig zu beobachtende postsystolische Inzision
(Notch) im Fluprofil der A. uterina kann bis zur 24. SSW noch physiologisch sein. Die
Spiralarterien haben sich zu diesem Zeitpunkt noch nicht vollstandig zu weiten
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KapazitatsgefalRen umgewandelt, wodurch ein erhdhter Widerstand im Gefal3 besteht,
der die Einkerbung hervorruft (Abbildung 4) (132).

Nach der 20. bzw. spatestens 24. SSW sollte durch verschiedene Adaptationsvorgénge
eine maximale Weitstellung des uterinen GefalRbetts erreicht und ein nahezu
kontinuierlicher Blutstrom hergestellt sein. Ein nun weiterhin nachgewiesener Notch gilt
als Zeichen einer gestorten physiologischen Anpassung aufgrund einer fehlerhaften
Trophoblasteninvasion und somit als Marker einer Maladaptation des uteroplazentaren
Flusses (vgl. Abbildung 5).
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Abbildung 5  A. uterina rechts/links mit physiologischem Flow (oben) und mit Notch

(unten) (freundlich Giberlassen von Herrn PD Dr. M. Entezami, Berlin)
2.3.5 Verwendete Therapiestrategien

Nach einer Risikostratifizierung anhand der Anamnese, Klinik und des Laborbefundes

wurden die Patientinnen in vier Gruppen eingeteilt (vgl. Tabelle 6). Bei der
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Risikostratifizierung wurden als Risikofaktoren bzw. anamnestische Ereignisse
gewertet:
» Tiefe Venenthrombosen, schwere Thrombophlebitiden oder Lungenembolien in
der Anamnese
* Wiederholte Aborte (Friihaborte und Spataborte) oder Totgeburten
* Anamnestisch arterielle Thrombosen
 Anamnestisch Schwangerschaftskomplikationen (adverse pregancy outcome,
APO) in vorangegangenen Schwangerschaften, hier besonders hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen wie Praeklampsie/Eklampsie, HELLP-Syndrom
und solche mit Hinweis auf eine gestorte uteroplazentare Perfusion wie
Plazentainsuffizienz und intrauterine Wachstumsrestriktion

» Pathologische Feindiagnostik mit erhdhtem PI (> 2,5) oder Notch

Patientinnen mit einer durch solche Ereignisse belasteten Anamnese wurden jeweils

der Therapiegruppe zugeordnet.

Als Therapieoptionen wahrend der Schwangerschaft wurden dabei gewahlt:
* Kkeine Therapie
« eine Behandlung mit Acetylsalicylsdure (ASS)
» eine Behandlung mit niedermolekularem Heparin (NMH)

* eine Kombinationstherapie mit ASS und NMH

Keine Thrombophilie Thrombophilie

Gruppe 1 : Gruppe 3 :
Anamnese leer ) _ ) _

keine Therapie keine Therapie

Gruppe 2 : Gruppe 4 :
Anamnese belastet

ASS NMH (+ ASS)

Tabelle 6 Ubersicht zur Gruppeneinteilung
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Die Patientinnen wurden von uns je nach Anamnese, Laborbefund und Ergebnis der
Feindiagnostik - und damit je nach Risikoprofil - in folgende Therapie-Gruppen
unterteilt:
e Gruppe 1: keine Therapie in der Schwangerschaft
e Gruppe 2: Therapie mit ASS bis zur 36. SSW
* Gruppe 3: keine Therapie in der Schwangerschaft (ggf. niedermolekulares
Heparin postpartal)
* Gruppe 4 : NMH in prophylaktischer Dosierung (ggf. therapeutische Dosis, wenn
aktuelles thrombembolisches Ereignis)
Subgruppe Antiphospholipid-Syndrom: NMH in prophylaktischer Dosierung in
Kombination mit niedrig dosiertem ASS

Dabei wurde als niedermolekulares Heparin Dalteparin-Natrium (Fragmin P®/Fragmin P
forte®) in prophylaktischer Dosis, Fragmin P® 0,2ml bzw. Fragmin P forte® 0,2ml
(entsprechend 2500 IE bzw. 5000 IE anti-Xa) einmal taglich, oder Enoxaparin-Natrium
(Clexane®) mit 0,4ml (entsprechend 4000 IE anti-Xa) pro Tag eingesetzt.

ASS wurde in einer Dosis von 100 mg/Tag gegeben.

Eine Sonderstellung nahm das Antiphospholipid-Syndrom ein, das zwar auch zur
Thrombophiliegruppe gezéhlt, aber aufgrund seines besonderen Risikos gesondert
betrachtet wurde. Zusatzlich zu den geforderten Kklinischen Kriterien sollten
Antiphospholipid-Ak bei mindestens zwei Untersuchungen im Abstand von zwolf
Wochen nachweisbar sein, bevor die Diagnose Antiphospholipid-Syndrom gestellt
wurde (54, 127).

2.4 Statistische Auswertung

Fur die Auswertung wurden die Patienten in Gruppen je nach Ergebnis der
Thrombophiliediagnostik eingeteilt. Bei positivem Test wurde zunachst nicht
unterschieden, welche Form der Thrombophilie vorlag. Die Patientinnen wurden je nach
Anamnese, Laborbefund und Ergebnis der Feindiagnostik einer Therapie oder einem
beobachtenden Vorgehen zugeteilt. Insgesamt kann also davon ausgegangen werden,

dass die Therapiegruppe jeweils die Patientinnen mit héherem Risiko beinhaltet.
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Die Daten wurden unter Berlucksichtigung der verschiedenen Ergebnisse der
Feindiagnostik ausgewertet, wobei die statistische Analyse durch Risikoadjustierung

einen verlasslichen Vergleich zwischen den oben genannten Gruppen ermdglichte.

Die statistische Auswertung erfolgte bezogen auf folgende Fragestellungen:

e Sind Patientinnen mit Thrombophilie verstarkt von krzerer
Schwangerschaftsdauer, einem reduzierten Kindsgewicht und vermehrten
Schwangerschaftskomplikationen betroffen? Gibt es Unterschiede innerhalb
dieser Gruppe bezuglich der verschiedenen Outcome-Parameter?

* Haben Patientinnen, die bei erhohtem Risiko mit gerinnungshemmenden
Substanzen behandelt werden, ein besseres Outcome, das dem Outcome

unauffalliger Schwangerschaften nahe kommt?

Da es sich um eine reine Beobachtungsstudie handelt, ist grundsétzlich eine
Adjustierung fur die jeweils anderen identifizierten Einflussfaktoren erforderlich, das
hei3t eine multivariate statistische Modellbildung. Diese Modellbildung erfolgte mit Hilfe
von Kovarianzanalysemodellen (Entbindungswoche, Geburtsgewicht) bzw. logistischen
Regressionsmodellen (Komplikationsraten). Die Modelle wurden grundséatzlich,
ausgehend von einem Modell, das nur den jeweils interessierenden Faktor bzw. die
Kovariate als unabhangige Variablen enthéalt, schrittweise zum Zweck der Adjustierung
um signifikante (p<0.05) EinflussgréRen aus einem Pool von 20 Baseline-Kovariaten
erweitert. Diese Analysen waren nicht praspezifiziert, sie wurden vielmehr post hoc zum
besseren Verstandnis der Zusammenhange durchgefuhrt. Sie sind explorativ zu

verstehen.
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3 ERGEBNISSE

3.1  Deskriptive Statistik

3.1.1 Patientinnencharakteristik

In der Zeit zwischen 01/2006 und 12/2007 wurden 394 Patientinnen eingeschlossen.
Von diesen 394 eingeschlossenen Schwangeren waren 295 Patientinnen bezuglich der
Outcome-Parameter auswertbar; die fehlenden Patientinnen standen  zur
Nachbeobachtung nicht zur Verfigung oder gaben uns keine Rickmeldung (lost to
follow-up). Die Griinde hierfir lagen unter anderem in einer Anderung von Adresse
und/oder Kontakttelefonnummer und mangelndem Ricklauf unseres internen
Fragebogens. Auch blieben viele Patientinnen nach ihrer Entbindung nicht weiter in

arztlichem Kontakt.

Einschluss von 394 Patientinnen

J 4

99 Patientinnen lost to

Auswertung von 295 Patientinnen

follow up

J 4

Thrombophiliediagnostik pos

Thrombophiliediagnostik neg.

bei 152 Patientinnen bei 143 Patientinnen

J

J

J

J

Therapie nein Therapie ja Therapie nein Therapie ja
(59 Pat.): (93 Pat.): (21 Pat.): (122 Pat.):
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Abbildung 6 Diagramm zu den gewdahlten Auswertungsgruppen (Darstellung der

eingeschlossenen 394 Patientinnen nach Thrombophiliediagnostik und Therapieentscheidung)
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Alle nachfolgend genannten Zahlen und Prozentangaben beziehen sich, sofern nicht
anders dargelegt, auf das ausgewertete Kollektiv mit 295 Patientinnen.

Alle Schwangeren erhielten eine Thrombophiliediagnostik. Die 295 ausgewerteten
Patientinnen lassen sich zu Auswertungszwecken hinsichtlich Diagnostik und Therapie
auf verschiedene Gruppen aufteilen (vgl. vorangegangene Abbildung 6). Eine
differenzierte Darstellung der in den Therapiegruppen angewandten Therapieschemata
folgt in Kapitel 3.1.4, S.55.

3.1.1.1 Patientinnenanzahl und biometrische Date n

Die Altersspanne der 295 ausgewerteten Patientinnen lag zwischen 16 und 51 Jahren,
das durchschnittliche Alter betrug 31,2 Jahre (Standardabweichung (STD) 5,53). Eine

graphische Darstellung dessen findet sich in unten stehender Abbildung 7.

1001
Anzahl
80
604
40
20
16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-51
Alter
Abbildung 7 Altersverteilung der ausgewerteten 295 Patientinnen (Anzahl der

Patientinnen als absolute Zahl, Angabe des Alters in Jahren)

Die ausgewerteten Patientinnen waren zu Beginn der Schwangerschaft im Mittel 70,4
kg schwer, die Verteilung lag hier zwischen 42 kg und 149 kg (STD 15,64). Der body
mass index (BMI) betrug zwischen 18,0 und 54,7, durchschnittlich wiesen die
Patientinnen einen BMI von 25,1 (STD 5,4) auf.
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3.1.1.2 Vorerkrankungen und Risikofaktoren

Folgende anamnestische Daten konnten bei den ausgewerteten 295 Patientinnen
erhoben  werden: Uber stattgehabte tiefe  Venenthrombosen, schwere
Thrombophlebitiden und/oder Lungenarterienembolien berichteten 70 (23,7%)
Patientinnen. 86 (29,2%) Patientinnen des ausgewerteten Patientinnenkollektivs von
295 Schwangeren hatten anamnestisch Frihaborte vor der 10. SSW gehabt, sowie 21
(7,1%) Patientinnen Spataborte zwischen der 10. und 20. SSW. Totgeburten waren bei
15 (5,1%) Patientinnen aufgetreten. Anamnestisch berichteten 27 (9,2%) Patientinnen
die vorherige Schwangerschaft betreffend Uber eine Praeklampsie oder Eklampsie,
sowie neun (3,1%) Patientinnen Uber ein HELLP-Syndrom. Von einer vorzeitigen
Plazentalésung waren neun (3,1%) Patientinnen friher betroffen gewesen. Alle
weiteren Parameter und die Verteilung der erhobenen Daten auf die Gruppen ohne

bzw. mit Thrombophilie kénnen folgender Tabelle 7 entnommen werden.

Auch zur aktuellen Schwangerschaft wurden Daten erhoben. Neun (3,0%) Patientinnen
waren in der betreffenden Schwangerschaft wegen einer akuten Thrombose oder
schweren Thrombophlebitis in Behandlung, davon drei (33,3%) ohne und sechs
(66,7%) mit Thrombophilie. Eine Plazentainsuffizienz war zum Erhebungszeitpunkt bei
elf (3,7%) Patientinnen bekannt, davon bei sechs (54,5%) Patientinnen ohne und funf
(45,5%) mit Thrombophilie.

Von 183 Patientinnen gab es Angaben Uber das Rauchverhalten in der aktuellen
Schwangerschaft. Davon gaben 29 (15,8%) an, in der derzeitigen Schwangerschaft
regelmanig zu rauchen, dies betraf 15 (51,7%) Patientinnen von 104 Patientinnen ohne
und 14 (48,3%) Patientinnen von 79 mit Thrombophilie, bei denen die

Rauchgewohnheiten bekannt waren.
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Anamneseerhebung bei Gesamt Gruppe 1und 2 | Gruppe 3 und 4
Studieneinschluss: (n =295) (n =152) (n =143)
Tiefe Venenthrombosen, 70/ 295 28 /152 42 /143
Lungenembolien (23,7%) (18,4%) (29,4%)
Familiar tiefe Venenthrombosen, 98 /295 48 / 152 50/143
Lungenembolien (33,2%) (31,6%) (35%)
o 19 /295 12 /152 71143
Varicosis
(6,4%) (7,9%) (4,9%)
_ _ 4 /295 2/152 21143
Arterielle Embolien
(1,4%) (1,3%) (1,4%)
86 /295 40/ 152 46 /143
Aborte < 10. SSW
(29,2%) (26,3%) (32,2%)
21 /295 7 /153 14 /143
Aborte > 10. SSW
(7,1%) (4,6%) (9,8%)
15/295 6 /152 9/143
Totgeburten > 20. SSW
(5,1%) (3,9%) (6,3%)
148/ 295 69/ 152 79/143
Frihere Lebendgeburten
(50,2%) (45,4%) (55,2%)
Praeklampsie/Eklampsie in 27 1 295 15/153 12 /143
vorheriger Schwangerschaft (9,2%) (9,8%) (8,4%)
HELLP-Syndrom in vorheriger 9/295 4/153 5/143
Schwangerschaft (3,1%) (2,6%) (3,5%)
Vorzeitige Plazentalosung in 9/295 4/153 5/143
vorheriger Schwangerschaft (3,1%) (2,6%) (3,5%)
Plazentainsuffizienz in 21295 21143
vorheriger Schwangerschaft (0,7%) (1,4%)
Tabelle 7 Darstellung der Haufigkeitsverteilung anamnestischer Parameter nach

Gruppeneinteilung (Angaben als relative Anzahl bzw. in Prozent)
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3.1.1.3 Indikation zur Thrombophiliediagnostik

Die Indikation zur Thrombophiliediagnostik ergab sich bei den ausgewerteten 295

Patientinnen aus unterschiedlichen Grinden, die in Abbildung 8 zusammengefasst sind.

B Pathologische Feindiagnostik
120 - B Anamnestisch Thrombophilie
102 B Thrombophilie in Familie
100 - O Anamnestisch Thrombose /
Lungenembolie
O Thrombose / Lungenembolie in
80 1 Familie
64 O Anamnestisch rezidivierende
Aborte
60 - 50 B Anamnestisch
49 Schwangerschaftskomplikationen
@ Anamnestisch Varicosis
40 A
@ Sonstige Indikation
20
20 - 12 13
7 = B
0 .
Abbildung 8 Indikation zur Thrombophiliediagnostik: Haufigkeitsverteilung der

ausschlaggebenden anamnestischen Parameter bei Studieneinschluss (Darstellung der

ausgewerteten 295 Patientinnen; jeweils absolute Anzahl der Patientinnen, Mehrfachnennungen maoglich)

Bei 102 Patientinnen (34,6%) lag eine pathologische Feindiagnostik vor, 50 (15,9%)
Patientinnen hatten zuvor rezidivierende Aborte und 20 (6,8%) Patientinnen
Schwangerschaftskomplikationen gehabt. 49 (16,6%) Patientinnen berichteten Uber
eine Thrombose in der eigenen Anamnese, 64 (21,7%) Patientinnen Uber
Thrombembolien in der Familie. Bei zwolf (4,1%) Patientinnen ergab sich die Indikation
zur Diagnostik durch eine bekannte Thrombophilie innerhalb der Familie, bei sieben

(2,4%) Patientinnen war bereits ein thrombophiler Defekt festgestellt worden.

3.1.2 Pravalenz thrombophiler Parameter

Bereits in Kapitel 2.3.3, S.28, wurden die als Thrombophilie gewerteten

Gerinnungsstorungen aufgefuihrt. Bei Vorliegen von Mehrfachdefekten wurden die
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Patientinnen zur Erhebung der Préavalenzzahlen den jeweiligen Einzeldefekten getrennt
zugerechnet, fur die Auswertung einzelner Thrombophilien jedoch der Gruppe der
hoherwertigen Thrombophilie zugeordnet. Die verschiedenen Thrombophilien verteilten
sich in Bezug auf das Gesamtkollektiv und die gebildeten Therapie-Untergruppen (s.
Kapitel 2.3.5, ab S. 39, und Abbildung 6, S. 43) wie folgt:

Anzahl der Patientinnen

in Bezug auf das Gesamtkollektiv

Gruppen 1 und 2:
: . 152 / 295 (51,5%)
keine Thrombophilie

Gruppen 3 und 4:
- 143/ 295 (48,5%)
Thrombophilie

Tabelle 8 Ubersicht Thrombophilie-Pravalenz nach Gruppeneinteilung (Angaben

jeweils als absolute Zahl und in Prozent)

Im eingeschlossenen Patientinnenkollektiv fanden sich bei Untersuchung der Faktor II-
und Faktor V-Mutationen nur heterozygote Mutationen, homozygote Mutationen waren
nicht nachweisbar. Eine Patientin war von beiden Mutationen betroffen
(Kombinationsdefekt). Insgesamt traten die Faktor V-Mutation bei 66 (22,4% bezogen
auf 295 Patientinnen) Patientinnen und die Faktor II-Mutation bei zwolf (4,1%)
Patientinnen auf. Ein Mangel an Protein C war zweimal (0,7%) vertreten, ein Protein S-

Mangel funfmal (1,7%). Eine (0,3%) Patientin hatte einen Antithrombin-Mangel.
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80 -
B Faktor V-Mutation

66 B Faktor II-Mutation
60 4 B Protein C-Mangel
54
O Protein S-Mangel
O Antithrombin-Mangel
407 OAPS
B Hyperhomozysteindmie
20 - 18 @ Lipoprotein a-Erhéhung
12
) 5 5
1
ol 1 — [ [ B
Abbildung 9 Haufigkeitsverteilung der thrombophilen Defekte (Darstellung der

ausgewerteten 295 Patientinnen; jeweils absolute Anzahl der Patientinnen)

Bei den 18 Patientinnen mit einem nachgewiesenen Antiphospholipid-Syndrom (APS)
waren verschiedene Antikbrpermuster zu verzeichnen, die folgender Tabelle 9
entnommen werden kénnen. Bei sieben Patientinnen konnte aufgrund auswartig
erhobener Befunde keine eindeutige Zuteilung zu einer bestimmten Konstellation
erfolgen.

In der durchgefiihrten Gerinnungsdiagnostik war bei funf (1,7%) von 295 Patientinnen
ein erhohter Homozysteinspiegel nachgewiesen worden. Bei 54 (18,3%) der
ausgewerteten Patientinnen lie3 sich ein Lipoprotein(a) > 30 mg/dl messen. Eine
graphische Darstellung der Haufigkeitsverteilung findet sich in oben stehender
Abbildung 9.
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Anzahl im Gesamtkollektiv (%)

Faktor lI-Mutation

12 / 295 (4,1%)
(G2010A)

Faktor VV-Mutation
66 / 295 (22,4%)

(G1691A)

Protein C-Mangel 2 /295 (0,7%)
Protein S-Mangel 517295 (1,7%)
Antithrombin-Mangel 1/ 295 (0,3%)
APS gesamt 18/ 295 (6,1%)
APS (LA) 7 1295 (2,4%)
APS (ACA) 2 / 295 (0,7%)
APS (ACA/AnNti-R2-GP) 2 /295 (0,7%)

APS ohne sichere
71295 (2,4%)

Zuordnung
Hyperhomozysteinamie 5/ 295 (1,7%)
Lipoprotein(a) > 30 mg/dl 54 /295 (18,3%)

Tabelle 9 Ubersicht Thrombophilie-Pravalenz nach einzelnen Defekten (Angaben jeweils
als absolute Zahl und in Prozent, LA: Lupus-Antikoagulans, Anti-CL: Anti-Cardiolipin-Ak, Anti-R2-GP:
Anti-R2-Glykoprotein-I-Ak)
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Die Patientinnen mit nachgewiesener Thrombophilie wurden je nach Anamnese,
Feindiagnostikbefund und Klinik den verschiedenen Thrombophiliegruppen, Gruppe 3
und Gruppe 4, zugeteilt. Wie sich die einzelnen Thrombophilieparameter auf diese
beiden Gruppe verteilten, ist unten stehender Tabelle 10 und den folgenden

Abbildungen 10 und 11 zu entnehmen.

Gruppe 3 Gruppe 4
Faktor II-Mutation
2121 (9,5%) 10/ 122 (8,2%)

(G2010A)
Faktor V-Mutation

14/ 21 (66,7%) 52 /122 (42,6%)
(G1691A)
Protein C-Mangel - 21122 (1,6%)
Protein S-Mangel 1/21 (4,8%) 4122 (3,3%)
Antithrombin-Mangel - 1/122 (0,8%)
APS gesamt - 18 /122 (14,8%)
Hyperhomozysteinamie - 5/122 (4,1%)
Lipoprotein(a) > 30 mg/dl 7121 (33,3%) 47 ] 122 (38,5%)

Tabelle 10 Ubersicht zur Thrombophilie-Pravalenz nach einzelnen Defekten und

Gruppeneinteilung (Angaben jeweils als absolute Zahl und in Prozent)

Die Gruppe 3 bildeten Patientinnen mit nachgewiesener Thrombophilie, die jedoch
aufgrund unauffélliger Anamnese und Klinik wahrend der Schwangerschaft keine
Therapie erhalten hatten. Auch Patientinnen, denen ausschlief3lich postpartal eine
prophylaktische Dosis niedermolekularen Heparins verabreicht worden war, wurden

dieser Gruppen zugeordnet.
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In der Gruppe 4 wurden alle Patientinnen zusammengefasst, die - resultierend aus
positivem Thrombophilie-Testergebnis und zusétzlichem Risiko durch eine belastete
Anamnese und/oder Klinik - wahrend der Schwangerschaft eine Therapie mit
niedermolekularem Heparin, einer Kombinationstherapie aus ASS und NMH oder auch

ausschliefdlich ASS erhalten hatten.

B Faktor [I-Mutation

B Faktor V-Mutation

O Protein S-Mangel

@ Erhdhtes Lipoprotein(a)

Abbildung 10 Verteilung der thrombophilen Defekte innerhalb von Gruppe 3

(Darstellung der 21 Patientinnen; jeweils absolute Anzahl der Patientinnen; Mehrfachnennungen mdoglich)

B Faktor II-Mutation

B Faktor V-Mutation

B Protein C-Mangel

O Protein S-Mangel

O Antithrombin-Mangel

OAPS

B Hyperhomozysteindmie

18

14 2 @ Erhéhtes Lipoprotein(a)

Abbildung 11 Verteilung der thrombophilen Defekte innerhalb von Gruppe 4
(Darstellung der 122 Patientinnen; jeweils absolute Anzahl der Patientinnen; Mehrfachnennungen

maoglich)
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Von Mehrfachdefekten waren in Gruppe 3 zwei Patientinnen mit einer Faktor V-
Mutation und einem Lp(a)-Spiegel > 30 mg/dl betroffen sowie eine Patientin mit einem
Protein S-Mangel und einem erhohtem Lipoprotein(a)-Spiegel. Die Auswertung
betreffend wurden diese auf die Subgruppen Faktor V-Mutation bzw. Protein S-Mangel
verteilt.

In Gruppe 4 hatten 17 Patientinnen mehr als einen thrombophilen Defekt. Dies betraf
vier Patientinnen mit einer Faktor IlI-Mutation und einem erhdhten Lp(a)-Wert, neun
Patientinnen mit Faktor V-Mutation, davon zwei mit einer zusatzlichen
Hyperhomozysteinamie und sechs mit einem Lp(a)-Spiegel > 30 mg/dl und eine
Patientin mit APS, zwei Patientinnen mit einem Protein S-Mangel und einem erhdhten
Lp(a) sowie zwei Patientinnen mit nachgewiesenem Antiphospholipid-Syndrom und
einer Lipoprotein(a)-Erhdhung. Auch hier wurden die betroffenen Patientinnen fur die

Auswertung der jeweils héherwertigen Thrombophilie zugeordnet.

3.1.3 Verteilung pathologischer Feindiagnostikbe  funde

3.1.3.1 Pathologischer Ultraschallbefund: Pulsat ilitdtsindex (PI)

Bei den Patientinnen, bei denen der Pulsatilitatsindex (PI) ermittelt worden war, wurden
Gesamt-Pl-Werte gebildet. Dieser Gesamt-PIl diente ab einer definierten Hohe - wie
unabhangig davon auch das Vorhandensein eines Notchs - als Parameter fir einen
auffalligen bzw. pathologischen Feindiagnostikbefund. Alle Gesamt-Pl > 2,5 wurden als
pathologisch gewertet. Von den 234 Patientinnen mit bekanntem Gesamt-PI hatten 104
(44,4%) Patientinnen Werte > 2,5. Zudem wurde untersucht, wie hoch der Anteil von
Patientinnen mit einem Gesamt-Pl > 2,5 und/oder einem ein- bzw. beidseitigen
Notching innerhalb der verschiedenen Gruppen 1 - 4 war, um ndherungsweise ein
erhohtes Komplikationsrisiko abschatzen zu koénnen. Aufgrund der Ermittlung der
Feindiagnostikbefunde zu einem definierten Zeitraum zwischen 20.-24. SSW wurden

die Werte bei einigen Patientinnen erst nach Gruppeneinschluss erhoben.

Von 152 Patientinnen ohne Thrombophilie war der Gesamt-Pl bei 119 Patientinnen
bekannt. Von diesen 119 Patientinnen hatten 59 (49,6%) Patientinnen einen Gesamt-PI
> 2,5. Sieben (11,9%) dieser 59 Frauen waren der Gruppe 1, in der keine Therapie
gegeben worden war, und 52 (88,1%) der Gruppe 2 mit erfolgter Therapie zugehdrig.
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Von den 143 Patientinnen mit Thrombophilie war bei 115 Frauen der Gesamt-PI
bekannt, bei 45 (39,1%) Patientinnen dieser 115 Patientinnen lag der Gesamt-PI > 2,5,
was als pathologisch gewertet wurde. Innerhalb der Thrombophiliegruppe verteilten sich
die Patientinnen mit pathologisch erhohtem Pl alle auf die Gruppe 4. Zur
Veranschaulichung ist die Verteilung der Patientinnen mit pathologisch hohem PI-Wert
auf die Gruppen 1 - 4 in folgender Abbildung 12 dargestellt.

234 Patientinnen mit bekanntem

Pl-Wert
130 Pat. mit unauff. 104 Pat. mit
Gesamt-PI (66,6%) Gesamt-Pl > 2,5 (44,4%)
Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3: Gruppe 4:
7 Pat. mit PI 52 Pat. mit PI keine Pat. mit 45 Pat. mit PI
> 2,5 (20,6%) > 2,5 (61,2%) PI>25 > 2,5 (45%)
Abbildung 12 Diagramm zur pathologischen Feindiagnostik (PIl-Wert) nach

Gruppeneinteilung (Angaben jeweils als absolute Zahl und in Prozent; aufgefiihrt sind ausschlieRlich

Patientinnen, bei denen der Gesamt-PI bekannt war)

3.1.3.2 Pathologischer Ultraschallbefund: Notch

Von 261 Patientinnen mit bekanntem Untersuchungsergebnis bzgl. des Notchings
wiesen 38 (14,6%) Patientinnen einen einseitigen Notch (rechts oder links) auf. Weitere
53 (20,3%) hatten einen beidseitigen Notch. An hundert fehlende Prozent betreffen
Patientinnen mit einem Normalbefund oder mit einem grenzwertigen Ergebnis. Die
genaue Verteilung beziglich des Notch-Befunds und der Gruppenaufteilung findet sich
in Tabelle 11. Es sind nur Patientinnen mit entsprechend bekanntem
Untersuchungsbefund aufgefihrt.
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Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(n =46) (n =85) (n=19) (n =111)
einseitiger 5/46 15/85 2/19 16/111
Notch (10,9%) (17,6%) (10,5%) (14,4%)
beidseitiger 2146 31/85 0/19 20/111
Notch (4,3%) (36,5%) (0%) (18%)
7146 46 / 85 2/19 36/111
Gesamt
(15,2%) (54,1%) (10,5%) (32,4%)
Tabelle 11 Ubersicht zur pathologischen Feindiagnostik (Notch) nach

Gruppeneinteilung (Angaben jeweils als absolute Zahl und in Prozent; aufgefiihrt sind ausschlieRlich

Patientinnen, bei denen der Notch-Befund bekannt war)

3.1.4 \Verteilung der verschiedenen Therapieregim es

Insgesamt erhielten in Gruppe 2 und Gruppe 4 von 180 Schwangeren, die
niedermolekulares Heparin in prophylaktischer Dosierung als Monotherapie oder in
Kombination mit ASS bekamen, 156 Patientinnen Dalteparin-Natrium (Fragmin P® /
Fragmin P forte®). Bei 37 Patientinnen wurde Enoxaparin-Natrium (Clexane®)
gegeben. Aus Grunden der Unvertraglichkeit kamen bei drei Patientinnen Danaparoid-
Natrium (Orgaran®) taglich 2-3 x 750 IE anti-Xa und bei einer Patientin Fondaparinux-
Natrium (Arixtra®) 2,5 mg/Tag zum Einsatz. Mehrfachnennungen sind aufgrund von
Praparatewechsel moéglich. Bei Notwendigkeit einer therapeutischen Dosierung wurde
bei allen 17 betroffenen Patientinnen Enoxaparin-Natrium (Clexane®) gewichtsadaptiert
mit 0,01 ml/kg KG (entsprechend 100 IE/kg KG) zweimal taglich verwendet. In der
Gruppe 2 wurde Acetylsalicylsdure als Monotherapie in einer Dosis von 100 mg/Tag
gegeben. Dies betraf 53 Patientinnen. Bei Patientinnen mit Antiphospholipid-Syndrom
(Gruppe 4) wurde ASS als Kombinationstherapie mit NMH verabreicht.

Alle Patientinnen in den Therapiegruppen (ASS, Heparin, ASS/Heparin) standen einen
langeren Zeitraum unter Behandlung. Wurde eine Therapie bereits nach weniger als
sechs Wochen umgestellt oder beendet, so fand sie nicht als solche Eingang in die

Auswertung.
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3.2  Spezielle Statistik mit explorativer Daten  analyse

Das Gesamtkollektiv der auswertbaren Patientinnen wurde hinsichtlich der Endpunkte
Geburtsgewicht des Kindes, Schwangerschaftsdauer sowie hypertensive und andere
relevante untersucht. Dazu

Schwangerschaftskomplikationen ging es als

Gesamtkollektiv und in die Gruppen 1 bis 4 unterteilt in die Auswertung ein.

3.2.1 Ergebnisse nach Gruppen

Die auswertbaren 295 Patientinnen entbanden im Mittel nach 37,7 Wochen (22, 42;
STD 3,37). Das durchschnittliche Geburtsgewicht der Kinder lag bei 3020g (370, 4910;
STD 841,66). Verteilte man die insgesamt 295 ausgewerteten Patientinnen nach
Thrombophilie und erfolgter Therapie auf die Gruppen 1 - 4 und wertete nach
Kindsgewicht bei Geburt, Schwangerschaftsdauer und Haufigkeit von Komplikationen
aus, ergab sich folgendes Bild:

Die durchschnittliche Schwangerschaftsdauer in Gruppe 1, die Patientinnen ohne
Thrombophilie umfasst, die wahrend der Schwangerschaft nicht therapiert worden
waren, lag bei 38,6 Wochen (33, 41; STD 1,96). Patientinnen ohne Thrombophilie, die
therapiert worden waren (Gruppe 2 ), lagen durchschnittlich bei 37,1 Wochen (23, 42;
STD 3,65),
Entbindungswoche 37,2 (23, 41; STD 4,52) und in Gruppe 4, in der die thrombophilen
Patientinnen, die therapiert worden waren, zusammengefasst sind, betrug sie 37,6 (22,
42; STD 3,40).

wie auch Tabelle 12 =zeigt. In Gruppe 3 betrug die mittlere

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(n=59) (n=93) (n=21) (n=122)
Mittlere Schwangerschafts-
. 38,6 37,1 37,2 37,6
dauer (in Wo.)
Mittleres Geburtsgewicht
_ 3285 2824 3074 3031
(in g)
Tabelle 12 Outcome: Mittlere Schwangerschaftsdauer und Geburtsgewicht nach

Gruppeneinteilung (Angaben in Schwangerschafswoche bzw. Gramm, Gewichte gerundet)
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Das durchschnittliche Geburtsgewicht in Gruppe 1 lag bei 3285g (1100, 4140; STD
636,2) und damit deutlich héher als in Gruppe 2 mit 28249 (370, 4400; STD 890,35). In
Gruppe 3 betrug das mittlere Kindsgewicht bei Geburt 3074g (710, 4090; STD 949,17)
und in Gruppe 4 durchschnittlich 3031g (470, 4910; STD 843,32). Das Kindsgewicht

betreffend wurde die erste Stelle nach dem Komma jeweils gerundet.

Bezlglich der erfassten Schwangerschaftskomplikationen waren 288 Patientinnen
auswertbar. Fur die Analyse betrachtet wurden jeweils nur die drei wichtigsten
Komplikationen Praeklampsie/Eklampsie, HELLP-Syndrom und die vorzeitige
Plazentalésung. Aufgrund des teilweise spaten Studieneinschlusses konnte zu Aborten

keine Aussage gemacht werden.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
(n=57) (n=91) (n=20) (n=120)
Praeklampsie/Eklampsie 1(1,8%) 8 (8,8%) 1 (5%) 2 (1,7%)
HELLP-Syndrom - 7 (7,7%) - 1 (0,8%)
vorz. Plazentaldsung 1(1,8%) 1(1,1%) - 2 (1,7%)
Schwangerschafts-
o 2 (3,5%) 15 (16,5%) 1 (5%) 5 (4,2%)
komplikationen gesamt
Tabelle 13 Outcome: Schwangerschaftskomplikationen nach Gruppeneinteilung

(Angaben jeweils als absolute Zahl und in Prozent, gerundet, Mehrfachnennungen méglich)

Die durchschnittliche Komplikationsrate lag mit insgesamt 23 von 288 Patientinnen bei
8,0%. Die jeweiligen Komplikationsraten sind Tabelle 13 zu entnehmen. In folgender
Abbildung 13 findet sich eine grafische Ubersicht der Schwangerschaftskomplikationen

nach Gruppeneinteilung.

Es fallt sofort auf, dass nur in Gruppe 2 eine erhdhte Komplikationsrate zu finden ist.
Diese Erh6hung der Komplikationsrate war signifikant (OR 4,7, [95%CI 1,9 - 11,5] p =

0,001). Zur Uberpriifung, ob diese Komplikationsneigung durch andere zum Zeitpunkt
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der Gruppeneinteilung bekannte Faktoren erkléarbar ist, wurde bei der statistischen
Auswertung eine schrittweise Logistische Regression gerechnet. Nur eine einzige von
20 Variablen erwies sich dabei als signifikant: mit jeder friilheren Totgeburt vervierfachte
sich das Risiko fur eine Schwangerschaftskomplikation (OR 4,0 [95%CI 1,6 - 9,9] p =
0,003). Nach Adjustierung fur die Totgeburten stieg die OR fur Gruppe 2 auf 6,3
([95%CI 2,4 - 16,7] p < 0,001).

12,50%-
B Komplikationsrate gesamt
10,00%- (in %)
7.50%/ @ davon Praeklampsie /
Eklampsie
5,00% B davon HELLP-Syndrom
2,50%
O davon vorz. Plazentalésung
0,00%+ =
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4

Abbildung 13 Outcome: Rate an Schwangerschaftskomplikationen nach

Gruppeneinteilung (Angaben in Prozent)

Fur eine Untergruppe von 261 Patientinnen lagen Angaben zu den Notchs vor.
Insbesondere die beidseitigen Notchs erwiesen sich als relevante Pradiktoren mit einer
Versechsfachung des Komplikationsrisikos (OR 6,3 [95%CI 2,0 - 19,7] p = 0,002). Fur
eine Untergruppe von 234 Patientinnen existierten Daten zum Gesamt-Pl. Der Gesamt-
Pl > 2,5 erwies sich hier als besserer Prognoseindikator als das Vorliegen von Notchs.
Allerdings konnte auch durch diesen Indikator das erhdhte Komplikationsrisiko der

Gruppe 2 nicht hinreichend erklart werden.

3.2.1.1 Ergebnisse nach Gruppen und pathologisch  er Feindiagnostik

Bezuglich der Schwangerschaftsdauer waren unter den Patientinnen, bei denen der
Gesamt-Pl bekannt war, 204 auswertbar. Davon entfielen 102 auf Patientinnen ohne
Thrombophilie und 102 auf Patientinnen mit Thrombophilie. In Gruppe 1 waren von 33
(56%) der insgesamt 59 Patientinnen der Gruppe die Schwangerschaftsdauer und

Gesamt-Pl bekannt und aus der Gruppe 2 von 69 (74,2%) der 93 Patientinnen. Aus der
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Gruppe 3 wurden zwolf (57,1%) Patientinnen ausgewertet und 90 Patientinnen (73,8%)
aus der Gruppe 4.

Zunachst einmal wurde die Korrelation zwischen Entbindungswoche und Gesamt-PlI
generell bewertet. Hierzu wurden die jeweiligen Mittelwerte grafisch dargestellt. Wir
wahlten dafir eine Lowess-Grafik, eine geglattete lokale Regression, die auch
Abweichungen von der Gradengestalt zulasst. Neben den geschatzten Mittelwertkurven

sind in Abbildung 14 auch die Einzelwerte zu erkennen.

Entbindungsweshe

GRUPPE

LT

Abbildung 14 Lowess-Grafik: Abhangigkeit von Entbindungswoche und Gesamt-PI

nach Gruppeneinteilung

Analog dazu wurden die Patientinnen mit bekanntem Gesamt-Pl auch auf die H6he des
Kindsgewichts bei Geburt hin untersucht: hier gingen insgesamt 197 Patientinnen in die
Auswertung ein, davon 99 ohne und 98 mit Thrombophilie. Die Patientinnen unterteilten
sich in 33 (56%) der insgesamt 59 Patientinnen aus Gruppe 1, 66 (71%) der 93
Patientinnen aus Gruppe 2, elf (52,4%) der 21 Patientinnen aus Gruppe 3 und 87
(71,3%) der insgesamt 122 Patientinnen aus Gruppe 4.
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Abbildung 15 Lowess-Grafik: Abhangigkeit von Geburtsgewicht und Gesamt-PI nach
Gruppeneinteilung

Wie in Abbildung 14 bereits zu erkennen, zeigte sich auch in Abbildung 15 eine
negative Korrelation der beiden Parameter. In beiden Grafiken fiel Gruppe 3 zudem mit
Zunahme des Gesamt-Pl deutlich ab. Betrachtete man jedoch die Einzelwerte, so
existierte in Gruppe 3 nur eine Frau mit stark erhéhtem PI-Wert. Um zu beurteilen, ob
die Darstellung dadurch verfélscht wird, wurden die Lowess-Grafiken im Folgenden
durch Graden ersetzt. Dies erfolgte mathematisch mit einem Kovarianzanalysemodell
mit einem Faktor Gruppe 3, das entspricht der Abweichung der Gruppe 3 im
Achsenabschnitt, der Kovariaten Gesamt-Pl und einem Wechselwirkungsterm fur die
abweichende Steigung der Gruppe 3. Fir die Entbindungswoche wie fur das
Geburtsgewicht war die Abweichung im Achsenabschnitt aber in guter
Ubereinstimmung mit der Abbildung nicht different (p=0.734 bzw. p=0.258). Der Faktor
Gruppe 3 wurde deshalb wieder aus dem Modell entfernt, der Wechselwirkungsterm
aber beibehalten.

Fur die Entbindungswoche war der Wechselwirkungsterm signifikant (p=0.007), das
hei3t, die Abweichung der Gruppe 3 in der Steigung lie3 sich trotz der begrenzten
Fallzahl nicht durch Zufall allein erklaren. Nahm man schrittweise weitere
Wechselwirkungsterme mit den bereits bei den Komplikationen betrachteten Baseline-
Variablen ins Modell, so fanden sich eine Reihe weiterer EinflussgréRen. Der Gradient

wurde steiler/der Abfall extremer bei Komplikationen in Vorschwangerschaften
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(p=0.001) und nach friheren Totgeburten (p=0.017) sowie mit wachsender Zahl
friherer Aborte (p<0.001). Weiterhin blieb aber die Besonderheit der Gruppe 3
(p=0.005), sie wurde also durch die anderen Einflussgré3en nicht erklart.

Die Abweichung in der Steigung von Gruppe 3 beim Kindsgewicht hingegen kénnte
durchaus noch zufédllig sein (p=0.161). Auch nach Aufnahme weiterer
Wechselwirkungsterme ins Modell blieb der Effekt nicht signifikant, es war aber ein
deutlicher Trend zu erkennen (p=0.087). Der Gradient wurde ebenfalls steiler/der Abfall
extremer bei Komplikationen in Vorschwangerschaften (p=0.024) und nach friiheren

Totgeburten (p=0.007) sowie mit wachsender Zahl friherer Aborte (p=0.043).

Es ergab sich ein deutlicher Unterschied zwischen den Gruppen (s. Abbildung 16): Am
besten schnitten Patientinnen der Gruppe 1 ohne Thrombophilie ab, die keine Therapie
erhalten hatten; sie hatten im Verhaltnis zur Hohe des Gesamt-PI die jeweils die langste
Schwangerschaftsdauer. Das Mittelfeld bildeten Gruppe 2 und Gruppe 4, also
Patientinnen ohne und mit Thrombophilie, die alle eine Therapie erhalten hatten.
Gruppe 2 wies dabei im Bereich niedrigerer Gesamt-Pl-Werte eine langere
Schwangerschaftsdauer auf als Gruppe 4, bei hdheren Werten naherten sich die
Geraden aber zunehmend an. Die Gruppe 3, Patientinnen mit Thrombophilie, die keine

Therapie erhalten hatten, zeigte sich insgesamt am schlechtesten.

GRUPPE

Entbindungsweche

T % % %

i L A o=

Abbildung 16  Gradendarstellung: Abhangigkeit von Entbindungswoche und Gesamt-

Pl nach Gruppeneinteilung
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Wie schon in der vorausgegangenen Darstellung zur Schwangerschaftsdauer war auch
das Geburtsgewicht betreffend die geringste Auswirkung eines pathologisch hohen
Gesamt-PI bei Gruppe 1 zu sehen (siehe Abbildung 17). Gruppe 2 und Gruppe 4
bildeten die Mitte. Gruppe 2 war auch hier wieder der Gruppe 4 im Bereich niedrigerer
Gesamt-Pl-Werte Uberlegen, bei hdheren Werten kehrte sich dies um: hier erzielten
Patientinnen mit Thrombophilie unter entsprechender Therapie ein hdheres
Geburtsgewicht. Patientinnen der Gruppe 3 hatten den ungtinstigsten Verlauf mit einer

starken Abnahme des Kindsgewichtes, je hoher der Gesamt-PI ermittelt worden war.

2000 1 1 1 1 1
4000 - —
=
hs
= 300 - =
&
T
L]
5
o 2000 - L
E 'J
L GRUPPE
1000 - - v 1
® & * 2
. * " 3
0 1 1 1 1 1 * 4

Abbildung 17  Gradendarstellung: Abhéngigkeit von Geburtsgewicht und Gesamt-PI

nach Gruppeneinteilung

3.2.1.2 Ergebnisse nach Gruppen und einzelnenth  rombophilen Defekten

Da davon ausgegangen werden kann, dass die einzelnen thrombophilen Defekte mit
einem unterschiedlich hohen Risiko beziglich der untersuchten Outcome-Parameter
Schwangerschaftsdauer, Kindsgewicht und Komplikationshaufigkeit behaftet sind,
wurden einzelne Stérungen gesondert ausgewertet. Die nicht hierzu z&hlenden
sonstigen Thrombophilien wurden als solche zusammengefasst. Separat betrachtet
wurden folgende thrombophile Defekte:

» Faktor V-Mutation

* Antiphospholipid-Syndrom (APS)

* Lipoprotein(a) > 30 mg/dl
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Dabei wurde unterschieden, ob die Patientinnen eine Therapie erhalten hatten oder
nicht (Gruppe 4 bzw. Gruppe 3). Bezogen auf die separat betrachteten Subgruppen
waren in Gruppe 3 zwei Patientinnen von Mehrfachdefekten betroffen. In der
Auswertung wurden diese zwei Patientinnen mit Faktor V-Mutation und Lipoprotein(a) >
30 mg/dl zur Subgruppe Faktor V-Mutation gezahlt. In Gruppe 4 hatten neun
Patientinnen die drei gesondert betrachteten thrombophilen Defekte betreffend mehr als
einen Defekt. Dies betraf eine Patientin mit Antiphospholipid-Syndrom (APS) und Faktor
V-Mutation, die in die Subgruppe APS gerechnet wurde, sowie zwei weitere
Patientinnen mit APS und Lipoprotein(a) > 30 mg/dl, die ebenfalls in die APS-
Subgruppe aufgenommen wurden. Zur Subgruppe der Patientinnen mit Faktor V-
Mutation wurden auf3erdem sechs Patientinnen mit kombinierter Stérung aus Faktor V-

Mutation und Lipoprotein(a) > 30 mg/dl gerechnet.

FVL Lp(a) andere Thr. Gruppe 3
(n=14) (n=4) (n=3) ges. (n=21)

Mittlere Schwanger-

. 38,1 36,3 34,3 37,2
schaftsdauer (in Wo.)
Mittleres Geburtsgewicht
_ 3297 2721 2505 3074
(in g)
Tabelle 14 Gruppe 3. Mittlere Schwangerschaftsdauer und Geburtsgewicht nach

einzelnen Thrombophilien (Angaben in Schwangerschafswoche bzw. Gramm, Gewichte gerundet;
andere Thr.: sonstige thrombophile Stérungen zusammengefasst; FVL Faktor-V-Leiden-Mutation, Lp (a)

Lipoprotein(a))

Die Patientinnen der Therapiegruppe (Gruppe 4) wiesen im Mittel eine langere
Schwangerschaftsdauer auf im Vergleich zu der Gruppe, die keine Therapie erhalten
hatte (Gruppe 3). Dies trifft auch fiur alle untersuchten Thrombophilie-Subgruppen
aul3er der Faktor V-Mutation zu. Hier entbanden die Patientinnen, die nicht therapiert
worden waren, im Durchschnitt spater als diejenigen der vergleichbaren
Therapiegruppe (38,1 vs. 37,3 SSW). Die Auswertungsdaten lassen sich den beiden
Tabellen 14 und 15 entnehmen. Tabelle 14 bezieht sich dabei auf die Daten der Nicht-
Therapiegruppe 3, wahrend Tabelle 15 die Ergebnisse der Therapiegruppe 4

zusammenfasst.
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Bezogen auf das durchschnittliche Kindsgewicht bei Geburt erzielte die Nicht-
Therapiegruppe ein um 1,4% hoheres Geburtsgewicht als die Therapiegruppe (30749
vs. 3034Q). Dies beruhte aber ausschlie3lich auf der zahlenmé&Rig gréf3ten Subgruppe
der Patientinnen mit Faktor V-Mutation. In allen anderen Untergruppen lag das
Geburtsgewicht in der Therapiegruppe hdher als in der Nicht-Therapie-Gruppe, wie den

Tabellen zu entnehmen ist.

FVL APS Lp(a) andere Thr. Gruppe 4
(n=49) | (n=18) | (n=33) (n=22) ges. (n =122)

Mittlere Schwanger-
_ 37,3 37,1 38,0 38,4 37,6
schaftsdauer (in Wo.)

Mittleres
_ _ 2982 2864 3038 3268 3031
Geburtsgewicht (in g)

Tabelle 15 Gruppe 4: Mittlere Schwangerschaftsdauer und Geburtsgewicht nach

einzelnen Thrombophilien (Angaben in Schwangerschafswoche bzw. Gramm, Gewichte gerundet;

andere Thr.: sonstige thrombophile Stérungen zusammengefasst; FVL Faktor-V-Leiden-Mutation, Lp (a)

Lipoprotein(a))

3.2.1.3 Ergebnisse nach Gruppen und verschiedene n Therapieregimes

Auch die Therapiegruppen 2 und 4 wurden gesondert betrachtet: In Gruppe 2 hatte die
Mehrzahl der Patientinnen eine Therapie mit ASS erhalten. Einige Patientinnen waren
jedoch auch mit niedermolekularem Heparin behandelt worden. In Gruppe 4 war
hauptsachlich Heparin gegeben worden. Da davon ausgegangen werden kann, dass
die verschiedenen Therapieregimes einen deutlichen Einfluss auf das Outcome haben,
wurden sie getrennt ausgewertet. Hieraus ergab sich folgende Verteilung innerhalb der
Therapiegruppen:

In der Gruppe 2 hatten die Mehrzahl, 53 (57%) der 93 Patientinnen, eine Therapie mit
ASS erhalten. Ausschlie3lich mit niedermolekularem Heparin waren 40 (43%)
Patientinnen therapiert worden. Die Auswertung zeigt, dass eine Monotherapie mit ASS
bei Patientinnen ohne Thrombophilie mit einer etwas langeren Schwangerschaftsdauer,

aber einem deutlich geringeren Geburtsgewicht im Vergleich zu einer Monotherapie mit
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Heparin assoziiert war (s. Tabelle 16). Dies stellte einen Trend dar, war aber nicht

signifikant.
ASS Heparin Gruppe 2
(n=53) (n=40) ges. (n =93)

Mittlere Schwangerschafts-

_ 37,2 37,0 37,1
dauer (in Wo.)
Mittleres Geburtsgewicht
_ 2714 2970 2824
(in g)

Tabelle 16 Gruppe 2: Mittlere Schwangerschaftsdauer und Geburtsgewicht nach

verabreichter Therapie (Angaben in Schwangerschafswoche bzw. Gramm, Gewichte gerundet)

In der Gruppe 4 war der Grof3teil der Patientinnen mit niedermolekularem Heparin
behandelt worden (vgl. Tabelle 17): dies betraf 86 (70,4%) der 122 Patientinnen. Auf
ASS als Monotherapie entfielen 18 (14,8%) Patientinnen. Die verbleibenden

Patientinnen der Gruppe wurden einer Kombinationstherapie unterzogen.

ASS Heparin Gruppe 4
(n=18) (n =86) ges. (n =122)

Mittlere Schwangerschafts-

. 37,5 37,6 37,6
dauer (in Wo.)
Mittleres Geburtsgewicht
_ 2900 3064 3031
(in g)

Tabelle 17 Gruppe 4: Mittlere Schwangerschaftsdauer und Geburtsgewicht nach

verabreichter Therapie (Angaben in Schwangerschafswoche bzw. Gramm, Gewichte gerundet)

In Gruppe 4 erwies sich die Differenz in der Ho6he der mittleren
Schwangerschaftswoche zwischen den Subgruppen mit ASS- bzw. Heparin-
Behandlung als vergleichsweise gering. Betrachtete man das Geburtsgewicht, so
schnitt hier die gro3e Untergruppe der Patientinnen mit Heparintherapie am besten ab:
ein mittleres Kindsgewicht von 3064g wurde erreicht. Im Vergleich zu einer Therapie mit

ASS war die Heparingruppe Uuberlegen und prasentierte ein durchschnittliches
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Kindsgewicht, das mehr als 150g tber dem der ASS-Therapiegruppe lag. Dies konnte
als Trend festgestellt werden, war aber nicht signifikant.

39
B Mittlere
38,51 Schwangerschafts- dauer
esamt (in Wo.

381 ] 8nter As(pirinthe)rapie
37,51

37, B unter Heparintherapie
36,59 Ounter Therapie mit ASS /

36 Heparin

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Abbildung 18 Outcome: Schwangerschaftsdauer nach Gruppeneinteilung und

Therapiestrategie (Angaben in Schwangerschaftswochen)

Im Vergleich aller gebildeten Gruppen wurde deutlich, dass Gruppe 1 mit 38,6 Wochen
die durchschnittlich langste Schwangerschaftsdauer erreichte, gefolgt von Gruppe 4 mit
37,6 Wochen, wie die Abbildung 18 veranschaulicht. Die Subgruppe mit
Heparintherapie zeigte sich hier in Bezug auf die Schwangerschaftsdauer den

Patientinnen mit ASS-Monotherapie Uberlegen.

Auch das Geburtsgewicht betreffend schnitt Gruppe 1 im Gruppenvergleich am besten
ab und erreichte im Mittel 3285g. Unter den Therapiegruppen war erneut Gruppe 4
gegeniber Gruppe 2 Uberlegen und erreichte ein Kindsgewicht von 3031g. Betrachtete
man die verschiedenen Therapiestrategien, so war in beiden Heparin-Subgruppen ein
hoheres Geburtsgewicht nachzuweisen als in den Subgruppen mit ASS-Gabe. Das
vergleichsweise hohe Geburtsgewicht von Gruppe 1 wurde jedoch von keiner

Subgruppe erreicht (vgl. hierzu Abbildung 19).
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4000+
B Geburtsgewicht gesamt (in g)

300011 - .
@ unter Aspirintherapie
200011 B unter Heparintherapie
100011 Ounter Therapie mit ASS /
Heparin
O.n
Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4
Abbildung 19 Outcome: Geburtsgewicht nach Gruppeneinteilung und

Therapiestrategie (Angaben in Schwangerschaftswoche)

3.21.4 antithrombotischen

Therapie

Ergebnisse nach Gruppen und Beginn einer

Bei Betrachtung des durchschnittichen  Therapiebeginns innerhalb  der
Therapiegruppen Gruppe 2 und Gruppe 4 fallt auf, dass die Patientinnen mit bekannter
Thrombophilie erheblich friiher einer antithrombotischen Therapie zugefiuhrt wurden als
die Patientinnen ohne nachgewiesene Thrombophilie. Gerade Patientinnen mit einer
belasteten Anamnese erhielten oft schon von Beginn der Frihschwangerschaft an eine
entsprechende Therapie. Tabelle 18 fasst die durchschnittliche
Schwangerschaftswoche des Therapiebeginns fir die beiden Gruppen und

verschiedenen Therapieregimes zusammen.

ASS Heparin Gesamtanzahl
Therapiebeginn 21,45 16,35 19,25
Gruppe 2 (in SSW) (n=53) (n =40) (n=93)
Therapiebeginn 18,2 14,2 14,59
Gruppe 4 (in SSW) (n=18) (n =86) (n=122)

Tabelle 18 Durchschnittlicher Therapiebeginn nach verabreichter Therapie und

Gruppeneinteilung (Angaben in Schwangerschaftswoche; absolute Anzahl der Patientinnen)
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Im Mittel wurde in Gruppe 4 also finf Wochen (24,2%) friher eine entsprechende
Therapie eingeleitet als in Gruppe 2. Auch zwischen den Therapieregimes gab es
innerhalb der Gruppen deutliche Unterschiede: Heparin wurde in beiden Gruppen friher

angewandt als ASS (wie Abbildung 20 zeigt).

25- B Therapiebeginn gesamt (in Wo.)
201 @ bei Aspirintherapie
151
B bei Heparintherapie
101
| O bei Kombinationstherapie mit ASS /
=) Heparin
0.

Gruppe 2 Gruppe 4

Abbildung 20  Durchschnittlicher Therapiebeginn nach Gruppeneinteilung (Angaben in

Schwangerschaftswoche)

Vergleicht man nun vorangehende Tabelle 18 mit den Tabellen 16 und 17 auf S. 65, so
stellt man fest, dass die deutlich friher eingeleitete Therapie mit niedermolekularem
Heparin in Gruppe 2 zu erheblich besseren Ergebnissen in Bezug auf das
Geburtsgewicht des Kindes bei gleich langer Schwangerschaftsdauer gegenuber einer
spater begonnenen Behandlung mit ASS gefuhrt hat. Auch in Gruppe 4 scheint ein
friher Therapiebeginn wie in der Heparinsubgruppe deutlich mit einem hdoheren
Geburtsgewicht zu korrelieren.

Auch das geringere Geburtsgewicht in Gruppe 2 im Vergleich zu Gruppe 4 kénnte an
dem deutlich spateren durchschnittichen Therapiebeginn in Gruppe 2 und der
verhaltnisméafig hohen Anzahl an Patientinnen mit ASS-Monotherapie in dieser Gruppe
liegen.

In Anbetracht dieser Zahlen scheint eine Therapie mit niedermolekularem Heparin einer
ASS-Therapie Uberlegen zu sein. Zudem ist ein Zusammenhang zwischen einem
maoglichst frihen Therapiebeginn und einem besseren Outcome naheliegend. Jedoch
scheint nach unseren Daten eine friihzeitig eingeleitete Therapie einen grol3eren

Einfluss auf das Geburtsgewicht als auf die Schwangerschaftsdauer zu haben.
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4 DISKUSSION

In den letzten 20 Jahren gab es auf dem Gebiet der Hamostaseologie einen enormen
Wissenszuwachs in Bezug auf thrombophile Defekte. Viele hereditare Stérungen wie
die Faktor V-Leiden-Mutation oder die Prothrombin-Mutation und auch erworbene
Defekte wurden erstmals beschrieben; das Verstandnis fir ihre pathophysiologischen
Mechanismen hat stetig zugenommen. Epidemiologische Analysen und Fall-Kontroll-
Studien haben seither einen Zusammenhang zwischen Thrombophilie und
Schwangerschaftskomplikationen, hier sind besonders Praeklampsie und IUGR zu
nennen, untersucht (133). Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
Praeklampsie und dem Vorliegen einer Thrombophilie wurde 1995 zum ersten Mal von
Dekker et al. erwahnt (1), nachfolgend wurde eine Vielzahl retrospektiver Arbeiten und
Fall-Kontroll-Studien zum Zusammenhang von Thrombophilie und
Schwangerschaftskomplikationen publiziert, die wiederum Eingang in Reviews fanden
(2, 5, 6, 21, 62). Jedoch kamen die Studien oft zu unterschiedlichen Ergebnissen
bezuglich einer Korrelation von Thrombophilie und Schwangerschaftskomplikationen.
Unter diesem Hintergrund wurde die Frage nach einem erfolgversprechenden
therapeutischen Ansatz far Frauen mit erhohtem Risiko far
Schwangerschaftskomplikationen ebenso kontrovers diskutiert. So konnten lediglich fur
einzelne Subgruppen wie dem Antiphospholipid-Syndrom verbindliche Aussagen zu
einer empfehlenswerten Therapie gemacht werden.

Ziel unserer Arbeit ist es, unseren an die Studienlage angepassten Therapieansatz bei
Patientinnen mit einem hohen Komplikationsrisiko in der Schwangerschaft mit und ohne

nachgewiesene Thrombophilie zu evaluieren.

4.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie war als Beobachtungsstudie angelegt. Aufgrund der strengen
ethischen Vorgaben, die bei Studien an Schwangeren gelten, sind randomisierte
Studiendesigns  hier  kritisch  zu sehen. Die Patientinnen wurden der
Hamostaseologischen Ambulanz aufgrund von pathologischen Ergebnissen in der
gynéakologischen Feindiagnostik zugewiesen oder stellten sich wegen einer belasteten

Familien- oder Eigenanamnese in Bezug auf thombembolische Ereignisse oder
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Thrombophilie vor. Initial wurden wahrend des Beobachtungszeitraums 395
Patientinnen in die Studie aufgenommen. Aufgrund der verdnderten Lebensumstande
postpartum stand jedoch ein grofRer Anteil der anfangs eingeschlossenen Patientinnen
im Verlauf nicht mehr zur Auswertung zur Verfligung.

Die Therapiestrategie wurde anhand der Anamnese/Klinik der jeweiligen Patientin und
ihrem Ergebnis im Thrombophiliescreening festgelegt. Dafir erfolgte die Einteilung der

Patientinnen in Nicht-Therapie- bzw. Therapiegruppen.

4.2 Erkenntnisse der Studie im Vergleich

4.2.1 Pravalenz der einzelnen thrombophilen Stor  ungen

Bezogen auf die Gesamtbevolkerung stimmte die Haufigkeit der thrombophilen Defekte
anndhernd mit der in Studien beschriebenen Verteilung Uberein. In der
Normalbevélkerung wird die Pravalenz von Antithrombin-, Protein C- und Protein S-
Mangel mit insgesamt < 1% angegeben (31, 32). Die Pravalenz der Inhibitorenméngel
liegt in der vorliegenden Untersuchung mit 0,3% fur den Antithrombin-Mangel, 0,7% flr
den Protein C- sowie 1,7% fiur den Protein S-Mangel etwas hoher. Auch die
heterozygote Faktor lI-Mutation liegt mit 4,1% leicht Gber der in der Gesamtbevolkerung
beschriebenen Pravalenz von 2 bis 3% (22). Diese Abweichung lasst sich durch die
Vorselektionierung erklaren. In die vorliegende Untersuchung wurden Patientinnen
aufgenommen, die aufgrund auffalliger Klinik oder Anamnese oder wegen familiarer
Disposition zur Thrombophiliediagnostik gekommen waren. Es handelt sich also nicht
um ein durchschnittliches Patientinnenkollektiv. Auch die Pravalenz der heterozygoten
Faktor V-Mutation - in der Literatur mit ca. 5% angegeben - weicht im vorliegenden
Kollektiv mit 22,4% deutlich nach oben hin ab (10).

Eine Hyperhomozysteinamie, definiert durch einen Homozysteinspiegel > 12 umol/l,
haben in der Studie dagegen nur 1,7% der Schwangeren gegeniber 5 bis 7% in der
Normalbevolkerung (35). Dies kann durch die weit verbreitete Einnahme von
Multivitaminpraparaten in der Schwangerschaft hinreichend erklart werden.

Eine Erhdhung des Lipoprotein(a)-Spiegels findet sich bei 18,3% der ausgewerteten
Patientinnen, was mit der Préavalenz in den gesunden Kontrollgruppen zweier Fall-
Kontroll-Studien mit 7 bis 20% tbereinstimmt (50, 51).
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Bei der Pravalenz des Antiphospholipid-Syndroms sind die Daten aufgrund
unzureichender Standardisierung der diagnostischen Tests nur schwer vergleichbar. In
der vorliegenden Untersuchung trat das APS bei 6,1% der ausgewerteten Patientinnen

auf.

4.2.2 Pravalenz pathologischer Feindiagnostikbef  unde

Physiologischerweise kommt es in den ersten Wochen der Schwangerschaft durch
Invasion von Trophoblastengewebe in das uterine Strombett zu einer Verminderung der
muskularen GefaRwandanteile der Spiralarterien. Dadurch lasst sich bei regelrecht
verlaufener Trophoblasteninvasion dopplersonographisch ein niedriger
Stromungswiderstand und ein hoher diastolischer Fluss im Bereich der A. uterina
messen. Bei Vorliegen einer Plazentainsuffizienz hingegen zeigt sich - vermutlich durch
unzureichende Trophoblasteninvasion wahrend der Plazentation bedingt - im Doppler
ein erhohter Stromungswiderstand und ein verminderter uteroplazentarer Blutfluss
(134).

In  der vorliegenden Untersuchung wurde auch die Abhéangigkeit des
Schwangerschaftsverlaufs und -ausgangs bei abnormer uteroplazentarer Zirkulation,
typischerweise gekennzeichnet durch erhdohte Widerstandsindices und das Vorliegen
eines Notchings, beurteilt. Wir untersuchten dabei den Pulsatilitdtsindex (PI) als Cut-
Off-Wert des Dopplerscreenings im zweiten Trimenon. Da der beste Cut-off-Wert per
definitionem als der gilt, der mit gro3tmdglicher Sensitivitdt und gleichzeitig moglichst
geringer Falsch-positiv-Rate die beste Unterscheidung zwischen ,krank’ und ,gesund’
erlaubt, haben wir einen Gesamt-PI > 2,5 als Cut-off gewahlt.

Zwischen der 20. bis 24. SSW war bei 44,4% aller dazu auswertbaren Patientinnen
unserer Studie ein pathologisch hoher Pulsatility Index (PI) > 2,5 nachweisbar. Bei 8,8%
der Frauen war ein einseitiger und bei 21,9% ein beidseitiger Notch dokumentiert
worden. Die Patientinnen ohne festgestellte Thrombophilie hatten tberdurchschnittlich
haufig pathologische Befunde in der Feindiagnostik: einen erhdhten Pl wiesen hier
49,6% auf, einen einseitigen Notch 15,3% und einen beidseitigen Notch 25,2% der
Patientinnen.

Die Korrelation pathologischer Dopplersonographiebefunde im Bereich der Aa. uterinae
mit dem Auftreten von hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen,

Wachstumsretardierungen und Friihgeburtlichkeit ist durch zahlreiche Studien belegt
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(135). Analog dazu lasst sich auch in der vorliegenden Untersuchung eine deutliche
Abhangigkeit der gewahlten Outcome-Parameter von der Hohe des Gesamt-PIl und des
Vorhandenseins eines uni- oder bilateralen Notchs feststellen. Je héher der Gesamt-Pl,
desto geringer waren Geburtsgewicht des Kindes und desto friher erfolgte die
Entbindung (vgl. S. 58ff, Abbildungen 14-17). Dies war jedoch nicht signifikant.
Besonders deutlich traf dies neben Gruppe 3 auf Patientinnen zu, die keine
nachgewiesene Thrombophilie hatten, aber therapiert worden waren (Gruppe 2). Das
ist durch die hohe Anzahl der Patientinnen (54,8%) innerhalb dieser Gruppe zu
erklaren, bei denen der pathologische Befund in der Feindiagnostik erst zur Vorstellung
in der Ambulanz und letztlich auch zur Therapieentscheidung und -einleitung fihrte. In
dieser Gruppe fanden sich auch anteilig die meisten Patientinnen mit einseitigem
(17,6%) bzw. beidseitigem (36,7%) Notch oder erhohtem Gesamt-Pl > 2,5 (61,2%).

In der Literatur gibt es zahlreiche Publikationen zum positiven Vorhersagewert der
gynéakologischen Feindiagnostik und des Notchings. So zeigen Harrington et al. 1996 in
einer prospektiven Studie, dass Patientinnen mit pathologischem Flussmuster zu einem
sehr hohen Prozentsatz eine Komplikation durch eine  hypertensive
Schwangerschaftserkrankung und/oder Frihgeburt entwickeln und dass vor allem das
bilaterale Notching ein aussagekréaftiger Marker fir das Auftreten von Komplikationen im
Verlauf der Schwangerschaft ist (136). 1997 war es erneut die Arbeitsgruppe um
Harrington, die in einer Untersuchung an 652 Schwangeren feststellte, dass ein schon
fruh in der Schwangerschaft gemessener erhohter Gefallwiderstand und damit
reduzierter Blutfluss gehauft zu Komplikationen fuhrt (137). Dies stellte einen klaren
Trend dar. Frauen mit bilateralem Notch waren einem deutlich erhdhten Risiko fur
Praeklampsie (Odds Ratio (OR) 21,99 [95% CI 6,55 - 73,79]), Frihgeburtlichkeit (OR
2.38[95% CI 1,19 - 4,75]) und IUGR (OR 8,63 [95% CI 3,95 - 18,84]) ausgesetzt. Dabei
zeigten sich Pulsatilitatsindex (P1) und Resistenzindex (RI) &hnlich aussagekraftig, was
von anderen Autoren bestétigt wurde (138, 139).

Auch in der vorliegenden Studie traten Schwangerschaftskomplikationen in der Gruppe
der Patientinnen mit erhéhtem Gesamt-Pl haufiger auf. 17 (13,5%) von 104
Patientinnen mit pathologisch hohem Gesamt-Pl waren von Komplikationen betroffen
im Gegensatz zu 3 (2,3%) von 130 Patientinnen mit einem Gesamt-PI < 2,5. Dies wird
von der Literatur also bestatigt.

Bewley et al. publizierten 1991 eine Untersuchung an 977 Frauen und kamen auch zu

dem Schluss, dass ein Rl oberhalb der 95. Perzentile ein deutlich erhdhtes Risiko fir
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Komplikationen  bedeutet (135). 67% der Dbetroffenen Frauen hatten
Schwangerschaftskomplikationen, der Anteil an schweren Komplikationen belief sich
auf 25%. In einer kleineren Studie fanden Chaoui et al. sogar einen Zusammenhang
zwischen einer erhohten Mortalititt von Frihgeborenen und pathologischen

Flussmustern im uteroplazentaren Kreislauf wahrend der Schwangerschaft (140).

4.3  Einzelne thrombophile Defekte

4.3.1 Einfluss der Faktor V-Mutation auf das Out come

66 (22,4%) der auswertbaren 295 Patientinnen hatten eine heterozygote Faktor V-
Mutation, damit hatten 46,2% der Patientinnen mit nachgewiesener Thrombophilie
diese Stbrung als Einzel- oder Kombinationsdefekt. Durchschnittlich lagen die 66
Patientinnen bei einem Geburtsgewicht von 3027,3g und einer Entbindungswoche von
37,4. Relevante Komplikationen wurden nicht festgestellt.

Die Patientinnen mit Faktor V-Mutation verteilten sich zu 21,2% auf die Nicht-
Therapiegruppe (Gruppe 3) und zu 78,8% auf die Therapiegruppe (Gruppe 4).
Innerhalb der Gruppe 3 zeigten die Patientinnen sowohl ein durchschnittlich héheres
Geburtsgewicht als auch eine langere Schwangerschaftsdauer verglichen mit den der
Gruppe 4 zugeteilten Patientinnen mit Faktor V-Mutation (3297g vs. 2982g bzw. 38,1
Wo. vs. 37,3 Wo.%). Stellt man dies dem Gesamtkollektiv oder auch der Gruppe aller
thrombophilen Patientinnen gegenuber, so schneiden die Patientinnen mit Faktor V-
Mutation in Gruppe 3 besser und die in Gruppe 4 schlechter ab als der jeweilige
Durchschnitt. Dies lasst sich mit der Vorselektion, die bei der Gruppenauswahl
angewendet wurde, erklaren: Patientinnen mit einer Faktor V-Mutation, die bereits
wahrend vorausgegangener Schwangerschaften Komplikationen erlitten hatten und
damit einem besonders hohen Risiko ausgesetzt waren, wurden der Therapiegruppe
(Gruppe 4) zugewiesen. Ebenso teilten wir auch Patientinnen mit FVL, die eine positive
Anamnese bezuglich thrombembolischer Ereignisse oder einen pathologischen
Feindiagnostikbefund aufwiesen, also weitere High-Risk-Falle, der Therapiegruppe zu.

% In diese Auswertung gingen in Gruppe 4 allerdings nur Patientinnen mit Faktor V-Mutation und ohne

héherwertige Stérungen wie APS ein.
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Lediglich der Nachweis einer heterozygoten Faktor V-Mutation reichte fir eine
Therapieentscheidung nicht aus.

In der Literatur ist bislang nur ein Zusammenhang zwischen Faktor V-Leiden und
Totgeburten sowie spaten Aborten (> 10. SSW) hinreichend belegt. Preston et al.
fanden 1996 bei der Analyse der in die ,European Prospective Cohort on Thrombophilia’
(EPCOT)-Studie eingeschlossenen Patientinnen eine grof3ere Korrelation des Defektes
mit Totgeburten (Odds Ratio (OR) 2,0 [95% CI 0,5 - 7,7]) als mit Aborten (OR 0,98 [95%
C1 0,5 -1,5]) (2). Auch die Metaanalyse von Alfirevic et al. beschreibt einen Zusammen-
hang zwischen Faktor V-Leiden und einer erhdohten Totgeburtrate (113). Die
Untersuchungen von Meinardi et al. deuten wiederum auf ein erhdhtes Risiko sowohl
fur Fehlgeburten (< 20. SSW) als auch fir Totgeburten (> 20. SSW) (OR 2,06 bzw.
1,60) bei Patientinnen mit heterozygoter Faktor V-Mutation gegeniber der
Kontrollgruppe hin (2, 3). Mehrere Arbeiten beschreiben ferner ein erhdhtes Auftreten
der Mutation bei Patientinnen mit Schwangerschaftskomplikationen im Vergleich zum
gesunden Normalkollektiv. So fanden Kupferminc et al. die G1691A-Mutation des
Faktor V-Gens bei 20% der Frauen mit Komplikationen und nur bei 6% der Frauen ohne
Komplikationen (21). Im Vergleich zu den genannten Quellen waren die Patientinnen in
der vorliegenden Untersuchung also weniger von Schwangerschaftskomplikationen
betroffen. Moglicherweise kdnnte dies an der gerinnungshemmenden Therapie liegen,
die knapp vier finftel dieser Patientinnen erhalten haben.

Die Beobachtung der vorliegenden Studie, wonach Frauen mit Faktor V-Leiden nicht
zwangslaufig leichtere Kinder zur Welt bringen, wird ebenfalls durch die Literatur
gesttitzt: McCowan et al. beschreiben in einer Fall-Kontroll-Studie an 444 Frauen mit
small for gestational age (SGA)- bzw. normal entwickelten Schwangerschaften kein
gehauftes Auftreten der Faktor V-Mutation im SGA-Kollektiv (104). Es wurden allerdings
explizit nur normotensive Frauen und Patientinnen mit unauffalliger Pranataldiagnostik
in die Studie aufgenommen.

Auch die nur wenig unter dem Durchschnitt liegende Schwangerschaftsdauer der
Patientinnen mit FVL spiegelt sich in der Literatur wider. Zwei kleinere Arbeiten an 89
bzw. 86 Patientinnen konnten 2004 keinen Zusammenhang zwischen Faktor V-
Mutationen und einer vorzeitiger Entbindung feststellen (141, 142).
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4.3.2 Einfluss von Antiphospholipid-Antikorpern auf das Outcome

Auf das Antiphospholipid-Syndrom entfielen 18 (12,6%) der 143 Patientinnen mit
nachgewiesener Thrombophilie. Von diesen 18 Patientinnen hatten eine Patientin vor
Einschluss in die Studie anamnestisch einen, drei Patientinnen jeweils zwei und je eine
Patientin drei bzw. vier Frihaborte (< 10. SSW) erlitten. Vier Patientinnen hatten jeweils
einen Spéatabort (> 10. SSW) gehabt. Dudley et al. beschreiben die Abortrate bei
Frauen mit Antiphospholipid-Syndrom (APS) ebenfalls als sehr hoch: nur 10-15% der
Schwangerschaften verliefen erfolgreich (143). Nach Rai et al. entwickeln 90% der
Patientinnen mit Antiphospholipid-Ak und wiederholten Spontanaborten einen erneuten
Abort (144). Die Haufigkeit von Aborten in der Normalbevolkerung wird demgegeniber
mit 12-15% angegeben (145).

In unserer Arbeit waren anamnestisch bei drei (16,7%) der APS-Patientinnen insgesamt
vier Totgeburten aufgetreten. Auch Alfirevic et al. wiesen 2002 in einer Metaanalyse
nach, dass Totgeburten bei Patientinnen mit Antiphospholipid-Syndrom vermehrt
vorkommen (113).

Alle Patientinnen mit APS waren der Therapiegruppe zugeteilt worden. Trotzdem wies
diese Subgruppe mit 2864g das niedrigste mittlere Kindsgewicht aller Subgruppen in
von Gruppe 4 auf und lag auch deutlich unter dem Geburtsgewicht des
Gesamtkollektivs mit 3020g°. Auch die Schwangerschaftsdauer war bei Patientinnen
mit APS mit 37,1 Wochen die kirzeste im Vergleich zu den anderen Subgruppen
innerhalb von Gruppe 4 . Dies war jedoch nicht signifikant.

Polzin et al. konnten 1991 in einer kleinen prospektiven Studie einen Zusammenhang
zwischen dem Nachweis von Cardiolipin-Ak und  wachstumsretardierten
Schwangerschaften aufzeigen (146). So ist zu postulieren, dass die
pathophysiologischen Vorgdnge am Plazentabett und die Beeintrdchtigung der
uteroplazentaren Perfusion, die beim Vorliegen eines APS zu einer erhéhten Abort- und
Komplikationsrate fuhren, auch eine suffiziente Versorgung des Feten erschweren.
Katano et al. stellten 1996 in einer prospektiven Studie an 1600 vermeintlich gesunden
Frauen mit positiven Cardiolipin-Ak bei 25% einen intrauterinen Fruchtod (> 12. SSW)
fest im Vergleich zu nur 0,5% der Nicht-Ak-positiven Kontrollen (147). Auch das Risiko
fur eine Praeklampsie und eine IUGR war in dieser Studie 22fach bzw. 18fach erhoht.

® Diese Auswertung umfasste auch Patientinnen mit Kombinationsdefekten, siehe Kapitel 3.2.1.2, S.62f
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In unserer Untersuchung traten bei zwei (11,8%) der 17 dazu auswertbaren
Patientinnen mit Antiphospholipid-Syndrom Schwangerschaftskomplikationen auf, im
Vergleich zu nur drei (2,9%) der restlichen 103 thrombophilen Patientinnen der
Therapiegruppe. Unter den Patientinnen mit APS hatte eine Patientin eine

Praeklampsie und eine weitere ein HELLP-Syndrom.
4.3.3 Einfluss von erhéhtem Lipoprotein(a) aufd  as Outcome

In der vorliegenden Untersuchung wiesen 54 (18,3%) der 295 ausgewerteten
Patientinnen einen erhéhten Lipoprotein(a)-Wert auf, das heil3t, bei 37,8% der 143
Patientinnen mit nachgewiesener Thrombophilie wurde ein Lp(a)-Spiegel > 30 mg/dl
festgestellt.

Im Mittel entbanden die 54 Patientinnen nach 37,4 Wochen, die Kinder wiesen ein
durchschnittliches Geburtsgewicht von 2941g auf. Das liegt sowohl unter dem
Kindsgewicht der gesamten Thrombophiliegruppe mit 3038g wie auch unter dem
durchschnittlichen Geburtsgewicht des Gesamtkollektivs mit 3020g. Aufgeteilt nach
Therapie zeigten sich unter den Patientinnen mit erhdhtem Lp(a) nochmals deutliche
Unterschiede: die der Gruppe 4 zugeordneten Patientinnen kamen auf durchschnittlich
3038g Geburtsgewicht und entbanden im Mittel nach 38,0 Wochen, wahrend die
Patientinnen ohne Therapie in Gruppe 3 ein mittleres Kindsgewicht von nur 2721g
aufwiesen und in der durchschnittlich 36,3 Entbindungswoche entbanden®.
Komplikationen dokumentierten wir bei vier (7,4%) der 54 Patientinnen. Dies betraf zwei
Patientinnen mit Praeklampsie und zwei mit einer vorzeitigen Plazentalésung. Drei
dieser Patientinnen stammten aus Gruppe 4, eine Patientin gehotrte der Gruppe 3 an
und war nicht therapiert worden. Diese Komplikationsraten sind im Vergleich mit der
Literatur eher gering: Eine 2002 von Ogunyemi et al. publizierte Untersuchung fand ein
erhohtes Lipoprotein(a) bei 30% der Patientinnen mit Schwangerschaftskomplikationen
gegenuber 10% in der Kontrollgruppe (148). Als Komplikationen waren hier jedoch auch
Praeklampsie mit Beginn < 32. SSW, vorzeitige Plazentalosung, IUGR, habituelle
Aborte, Totgeburten und unklare Oligohydramnien definiert. Eine japanische Studie an

143 Patientinnen beobachtete im Patientinnenkollektiv mit Zeichen einer

* In diese Auswertung gingen in beiden Gruppen allerdings nur Patientinnen mit Lipoprotein(a)-Erhohung

und ohne hdherwertige Stérungen wie Faktor V-Mutation oder APS ein.
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uteroplazentaren Malperfusion bei 41,2% eine Lipoprotein(a)-Erhéhung > 30 mg/dl. In
der Kontrollgruppe wies keine Patientin erhohte Werte auf (53). Die Hohe des
Lipoprotein(a)-Wertes korrelierte dabei nach Mori et al. mit der Schwere der
Komplikationen: Patientinnen mit schwerer Praeklampsie hatten mit durchschnittlich
60,5 mg/dl signifikant hohere Lipoprotein(a)-Werte als Patientinnen mit milder
Praeklampsie mit 34,0 mg/dl.

Die Beurteilungen bezlglich des Einflusses von Lipoprotein(a) auf den
Schwangerschaftsverlauf fallen in der Literatur jedoch unterschiedlich aus (149):
Uneinheitliche = Bestimmungsmethoden  flir  Lipoprotein(a), der  Einschluss
unterschiedlicher Ethnien und verschiedene Studiendesigns erschweren die
Vergleichbarkeit der Untersuchungen und sind unter anderem fir die differenten

Studienergebnisse und Einschéatzungen verantwortlich.

4.4 Gruppeneinteilung und Outcome

Fur die Auswertung wurden die eingeschlossenen und ausgewerteten Patientinnen wie

bereits beschrieben vier Gruppen zugeteilt:

Gruppe 1: Patientinnen ohne nachweisbare Thrombophilie, die nicht therapiert wurden
Gruppe 2: Patientinnen ohne nachweisbare Thrombophilie, die therapiert wurden
Gruppe 3: Patientinnen mit Thrombophilie, die nicht therapiert wurden

Gruppe 4. Patientinnen mit Thrombophilie, die therapiert wurden

Insgesamt wurde bei 80 (27,1%) der 295 auswertbaren Patientinnen gegen eine
Therapie entschieden (Gruppe 1 und Gruppe 3).

Die Gruppe 1 umfasste 59 Patientinnen. Sie stellten sich in der durchschnittlich 20.
Schwangerschaftswoche in der Hamostaseologischen Ambulanz vor.
Hauptlberweisungsgriinde waren eine positive Eigen- oder Familienanamnese in
Bezug auf thrombembolische Ereignisse und/oder Thrombophilie (37 Patientinnen,
62,7%), Schwangerschaftskomplikationen in der Vorschwangerschaft (neun
Patientinnen, 15,3%) sowie pathologische Befunde in der Feindiagnostik (13

Patientinnen, 22%).
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Bei den Patientinnen aus Gruppe 1 wurde aufgrund der vorgelegten Befunde und der
Anamnese gegen eine Therapie entschieden. Komplikationen wahrend der
beobachteten Schwangerschaft traten in Form einer Praeklampsie bzw. einer
vorzeitigen  Plazentalosung bei  zwei  Patientinnen  auf. Die  mittlere
Schwangerschaftsdauer betrug 38,6 Wochen und das durchschnittliche Kindsgewicht
bei Entbindung 3285g.

Gruppe 3 waren 21 Patientinnen zugeteilt. Im Mittel wurden sie in der 19.
Schwangerschaftswoche wegen positiver Eigen- und/oder Familienanamnese in Bezug
auf thrombembolische Ereignisse oder Thrombophilie (15 Patientinnen, 71,4%) oder
Komplikationen in der Vorschwangerschaft (sechs Patientinnen, 28,6%) vorstellig.
Patientinnen mit heterozygoter Faktor V-Mutation ohne klinische Komplikationen und
Frauen mit erh6htem Lipoprotein(a)-Spiegel stellten in dieser Gruppe die Mehrheit. Eine
Patientin  aus Gruppe 3 entwickelte eine Praeklampsie. Die mittlere
Schwangerschaftsdauer in Gruppe 3 lag bei 37,2 Wochen, das Geburtsgewicht bei
3074g.

Die beiden Nicht-Therapiegruppen Gruppe 1 und Gruppe 3 kdnnten in gewisser Weise
als unbehandelte Kontrollen gesehen werden, da das jeweilige Patientinnenkollektiv
ahnliche Voraussetzungen erflllt wie die dazugehérige Therapiegruppe. Allerdings
wiesen die Nicht-Therapiegruppen deutlich weniger risikobehaftete Frauen auf als die
jeweilige Therapiegruppe. Zudem kann man die Frauen der Nicht-Therapiegruppen
nicht als normales, gesundes Standard-Schwangerenkollektiv betrachten und zu
Vergleichszwecken heranziehen, da sie zumindest eine Eigenschaft aufweisen, die zur

Vorstellung gefuhrt hat, und damit eine Selektion stattfand.

In den beiden Therapiegruppen, Gruppe 2 und Gruppe 4, befanden sich insgesamt
215 (72,9%) der 295 ausgewerteten Patientinnen, die nachfolgend genauer betrachtet
werden sollen. Zur Prophylaxe bei Schwangerschaftskomplikationen und
nachgewiesener Thrombophilie werden derzeit - wie in der vorliegenden Studie auch -
hauptsachlich Heparin und Acetylsalicylsaure eingesetzt. Acetylsalicylsaure besitzt
neben aggregationshemmenden Eigenschaften auch einen Effekt auf die Interleukin-3-
Produktion und stimuliert das Trophoblastenwachstum. Heparin wirkt unter anderem
antithrombotisch  und Uber die Verhinderung einer Komplementaktivierung

schwangerschaftserhaltend. Auch bei Patientinnen ohne Thrombophilie, die mit einem

78



hohen Komplikationsrisiko behaftet waren, wurden daher in der Vergangenheit ahnliche

Therapieversuche unternommen.

4.4.1 Outcome der Therapiegruppen 2 und 4

In Gruppe 2 hatten sich die 93 Patientinnen ohne Thrombophilie, die sich einer
Therapie unterzogen, in der durchschnittich 22. Schwangerschaftswoche in der
Hamostaseologischen Ambulanz vorgestellt. Die Vorstellung erfolgte tberwiegend
aufgrund von Komplikationen in der Vorschwangerschaft (16 Patientinnen, 17,2%),
wegen einer positiven Eigen- oder Familienanamnese in Bezug auf thrombembolische
Ereignisse oder einer hereditdren Thrombophilie in der Familie (30 Patientinnen, 32,3%)
oder wegen eines pathologischen Befundes in der Feindiagnostik der aktuellen
Schwangerschaft (47 Patientinnen, 50,5%).

Die Patientinnen erhielten in der Mehrzahl ASS mit 100 mg/d (53 Patientinnen, 57%),
der verbleibende Teil wurde mit Heparin in prophylaktischer Dosierung behandelt (40
Patientinnen, 43%).

In unserer Untersuchung befanden sich in der Gruppe 4, der Gruppe der therapierten
Patientinnen mit Thrombophilie, 122 Frauen. 46 Patientinnen (37,7%) waren schon
mehrere Monate bzw. Jahre vor der beobachteten Schwangerschaft in unserer
Ambulanz positiv auf Thrombophilie getestet worden, 76 Frauen (62,3%) wurden erst
bei Kinderwunsch oder festgestellter Schwangerschatft in der durchschnittlich 19. SSW
Uberwiesen. Grinde fir die Uberweisung waren Komplikationen in der
Vorschwangerschaft (43 von 122 Patientinnen, 35,2%), eine bereits bekannte
Thrombophilie oder eine positive Familienanamnese in Bezug auf thrombembolische
Ereignisse und/oder Thrombophilie (48 Patientinnen, 39,3%) oder ein pathologischer
Befund in der Feindiagnostik (31 Patientinnen, 25,4%).

18 Patientinnen (14,8%) erhielten ASS (100 mg/d), der Uberwiegenden Mehrheit wurde
jedoch niedermolekulares Heparin in prophylaktischer Dosierung mit 40 mg/d gegeben
(86 Patientinnen, 70,5%). Sechs Patientinnen (7%) der Heparingruppe erhielten
aufgrund von Phlebothrombosen zeitweise NMH in volltherapeutischer Dosis. 18
Patientinnen (14,8%) wurden wegen nachgewiesenem APS einer Kombinationstherapie
aus NMH und ASS unterzogen.

79



Die Patientinnen in Gruppe 2 entbanden nach durchschnittich 37,1
Schwangerschaftswochen; die Kinder erreichten ein Geburtsgewicht von 2824g.
Differenziert nach Therapieregime wiesen die Patientinnen der Heparingruppe im
Vergleich zu  Acetylsalicylsaure  zwar  eine  etwas kirzere mittlere
Schwangerschaftsdauer auf, gleichzeitig erreichten sie aber ein wesentlich hoheres
durchschnittliches Geburtsgewicht (37,0 vs. 37,2 SSW bzw. 29709 vs. 2714Q).

Die Patientinnen der Gruppe 4 entbanden im Mittel nach 37,6 Wochen und wiesen ein
durchschnittliches Kindsgewicht von 3031g auf. Betrachtet nach Therapieansatz lagen
die Heparin- bzw. ASS-Therapiesubgruppen in Bezug auf die Schwangerschaftsdauer
mit 37,6 (Heparin) vs. 37,5 (ASS) Schwangerschaftswochen ahnlich. Lediglich die
Kombinationstherapie bei Patientinnen mit APS erreichte nur eine durchschnittliche
Dauer von 37,1 Schwangerschaftswochen. Das hochste Kindsgewicht bei Geburt wurde
mit 30649 in der Heparinsubgruppe ermittelt. Die ASS-Subgruppe fiel mit einem
geringeren Geburtsgewicht auf (2900g) gefolgt von der Kombinationstherapie-
Subgruppe mit 2864g. Analog zu Gruppe 2 war also auch in Gruppe 4 ein - bezogen
auf die erreichte Schwangerschaftsdauer - héheres Kindsgewicht in der Heparingruppe
im Vergleich zu den mit ASS therapierten Patientinnen zu erkennen.

In Gruppe 2 traten wahrend des Beobachtungszeitraums bei 15 Schwangeren (16,5%)
von 91 dazu ausgewerteten Frauen Komplikationen auf. Darunter waren acht Falle mit
Praeklampsie oder Eklampsie, sechs Patientinnen mit einem HELLP-Syndrom und eine
Frau mit HELLP-Syndrom und einer vorzeitiger Plazentalésung. In Gruppe 4 kam es zu
funf Komplikationsfallen (4,2%) von 120 hierzu ausgewerteten Patientinnen, davon zwei
Patientinnen mit Praeklampsie/Eklampsie, eine mit HELLP-Syndrom und zwei mit einer
vorzeitigen Plazentaldsung.

Betrachtet man die Komplikationsfalle nach Art der durchgefihrten Therapie, so
gehorten neun der 15 Patientinnen aus Gruppe 2 der ASS-Gruppe und sechs der
Heparingruppe an. In Gruppe 4 entfielen zwei Patientinnen mit Komplikationen auf die
Kombinationstherapiegruppe und drei auf die Heparingruppe. Hier sind allerdings die
deutlichen Unterschiede in der jeweiligen Gruppenstarke zu bericksichtigen. So traten
in den mit Heparin behandelten Subgruppen innerhalb von Gruppe 2 und Gruppe 4

verhaltnismaRig weniger Komplikationen als in den mit ASS oder einer
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Kombinationstherapie behandelten Untergruppen (Gruppe 2: 15% vs. 17%, Gruppe 4:
2,9% vs. 11,8%).

Das schlechte Abschneiden von Gruppe 2 im Vergleich zu Gruppe 4 und Gruppe 1
sowohl was die Komplikationsrate als auch was die Schwangerschaftsdauer und das
Geburtsgewicht  betrifft, ist offensichtlich. Mdglicherweise hat die spéate
Therapieeinleitung durch eine vergleichsweise spéte Vorstellung der Patientinnen in der
Hamostaseologischen Ambulanz keinen positiven Effekt auf den
Schwangerschaftsverlauf mehr bewirken kénnen. So wurde die Therapie in Gruppe 2
im Mittel in der 19. Schwangerschaftswoche eingeleitet. Patientinnen, die eine Therapie
mit ASS erhielten, begannen ihre Therapie sogar erst in der durchschnittlich 21.
Schwangerschaftswoche. Wurde eine Therapie mit niedermolekularem Heparin in
prophylaktischer Dosis durchgefihrt, so geschah dies im Mittel in der 16.
Schwangerschaftswoche. In der Gruppe 4 dagegen wurde durchschnittlich in der 14.
SSW mit der Therapie begonnen. Aspirin wurde ab der durchschnittlich 18. SSW
verabreicht. Wurde fir eine Heparingabe in prophylaktischer Dosis entschieden, so
wurde im Mittel in der 14. SSW mit der Gabe angefangen. Wurde eine
Kombinationstherapie aus NMH und Aspirin verordnet, so geschah dies im Mittel in der
13. SSW.

Betrachtet man die mittlere Therapieeinleitung in Gruppe 2 und Gruppe 4, so war eine
Heparintherapie in beiden Gruppen friher eingeleitet worden als die Therapie mit ASS
(16,35 vs. 21,45 Wo. in Gruppe 2 bzw. 14,2 vs. 18,2 Wo. in Gruppe 4). Auffallig ist,
dass auf die ASS-Therapie in Gruppe 2 nicht nur mehr Komplikationen entfielen. Auch
das durchschnittliche Geburtsgewicht lag sowohl in Gruppe 2 und Gruppe 4 in der
Aspiringruppe um 8,6% bzw. 5,4% geringer als in der Heparingruppe (2714g vs. 29709
in Gruppe 2 bzw. 2900g vs. 3064g in Gruppe 4). Dies stellte einen Trend dar, war
jedoch nicht signifikant.

Moglicherweise werden Frauen mit belasteter Anamnese/Klinik aber ohne
nachweisbaren thrombophilen Defekt bisher zudem als weniger geféhrdet eingestuft als
Patientinnen mit nachgewiesener Thrombophilie und dadurch spater behandelt, obwohl
sie in der hier vorliegenden Untersuchung sehr viel haufiger Komplikationen erlitten
haben. Die Erstbeschreibung einiger thrombophiler Marker in den letzten 20 Jahren

wirft die Frage auf, ob sich moéglicherweise vorliegende thrombogene Risiken mit den
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derzeit bekannten Testmethoden Uberhaupt detektieren lassen. Bei Patientinnen ohne
Thrombophilie scheint nach unserer Studie eine Fokussierung auf Anamnese und Klinik
der jeweiligen Patientin und bei Vorliegen einer Risikokonstellation Einleitung einer

frihzeitigen Therapie also sinnvoll.

4.4.2 Studienlage zu Gruppe 2

Zu Schwangeren ohne nachgewiesene Thrombophilie aber mit erhéhtem
Komplikationsrisiko finden sich in der Literatur insgesamt wenige Therapiestudien.
Wenn man jedoch davon ausgeht, dass viele Schwangerschaftskomplikationen durch
eine inadaquat abgelaufenen Plazentation hervorgerufen werden und endotheliale
Dysfunktion und eine Funktionsstérung der Thrombozyten eine Préaeklampsie
begilnstigen, so erscheint eine antithrombotische Therapie auch bei Frauen ohne
Thrombophilienachweis durchaus sinnvoll.

In der 1994 publizierten CLASP-Studie an 9400 Schwangeren wurde 60 mg/d ASS
gegen Placebo getestet (150). Bei den eingeschlossenen Frauen mit vorangegangenen
Schwangerschaftskomplikationen und hohem Komplikationsrisiko fand man keinen
signifikanten Unterschied bzw. keine Risikoreduktion zwischen den gebildeten Gruppen
in Bezug auf IUGR oder Praeklampsie. Lediglich bei der early onset preeclampsia, der
vor der 32. SSW beginnenden Praeklampsie, konnte ein signifikanter Trend zur ASS-
Therapie beobachtet werden (p < 0,004). Bei den betroffenen Frauen sollte eine
Therapie im frGhen zweiten Trimenon eingeleitet werden, so lauteten damals die
Empfehlungen dieser Studie.

Auch in unserer Untersuchung wiesen immerhin 17,2% der Patientinnen in Gruppe 2
Komplikationen in der vorangegangenen Schwangerschaft auf und waren damit einem
erhohten Risiko ausgesetzt. Weitere 50,5% in Gruppe 2 hatten einen pathologischen
Feindiagnostikbefund und damit nach Studienlage ebenfalls ein erhdhtes
Komplikationsrisiko. Auch unsere Daten zeigen keine signifikante Risikoreduktion unter
ASS-Therapie gegeniber den unbehandelten Frauen in Gruppe 1. Die
durchschnittliche Komplikationsrate unter ASS-Therapie betrug 17% in Gruppe 2 vs.
3,5% in Gruppe 1. Allerdings kann Gruppe 1 aufgrund der Vorselektion nicht als
gesunde Kontrollgruppe gesehen werden. Moglicherweise bringt eine Therapie mit
Acetylsalicylsdure auch nur bei einem Teil der Risikopatientinnen einen Benefit.
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Ein 2004 publizierter Review fand dagegen einen Nutzen fir eine ASS-Therapie als
Praeklampsieprophylaxe und eine Reduktion des relativen Risikos um 15 bis 20% (OR
0,86 [95% CI 0,76 - 0,96], RR 0,81 [95% CI 0,75 - 0,81]). Bei Schwangeren mit einem
sehr hohen Préaeklampsierisiko betrug die number needed to treat 18 [95% CI 13 - 30]
(151).

2008 haben die Guidelines des American College of Chest Physicians (ACCP) bei
Schwangeren mit einem hohen Risiko fur Praeklampsie eine Gabe von niedrig dosierter
Acetylsalicylsdure wéhrend der Schwangerschaft empfohlen (Empfehlungsgrad 1B). Zu
unfraktioniertem oder niedermolekularem Heparin kann danach bei Patientinnen mit
einer stattgehabten Préaeklampsie in der folgenden Schwangerschaft nicht geraten
werden (Empfehlungsgrad 1C) (126).

Eine prophylaktische Gabe von Heparin kdnnte aus pathophysiologischer Sicht
allerdings durchaus Sinn machen: Heparin verringert das Risiko einer Thrombusbildung
im uteroplazentaren Kreislauf und hat einen antiapoptotischen Effekt auf Trophoblasten,
die als Trigger fur die Entstehung einer Praeklampsie gelten. So wurden in unserer
Studie in Gruppe 2 weniger Schwangerschaftskomplikationen bei den mit Heparin

behandelten Patientinnen als in der ASS-Subgruppe beobachtet (15% vs. 17%).

Auch bei Frauen mit habituellen Aborten und intrauterinem Fruchttod ohne festgestellte
Thrombophilie wurden Therapieversuche unternommen: Tulppala et al. veroffentlichten
1997 eine randomisierte Studie, in der 54 Frauen mit > drei vorangegangenen Aborten
mit und ohne APS mit Feststellung der Schwangerschaft niedrig dosiertes ASS (50
mg/d) vs. Placebo erhielten. Jedoch fiihrte die ASS-Einnahme weder bei Frauen ohne
Thrombophilie noch bei denen mit nachgewiesenen Anticardiolipin-Ak zu einer erhéhten
Lebendgeburtrate im Vergleich zur Kontrollgruppe (81% vs. 81%) (152).

Auch mit Heparin wurde eine Abortprophylaxe versucht. Dolitzky et al. verglichen 2006
Acetylsalicylsdaure mit einer Heparingabe und fanden bei 104 Frauen ohne
Thrombophilie mit > drei ungeklarten Aborten keinen Unterschied zwischen einer
Therapie mit ASS 100 mg/d und Enoxaparin 40 mg/d (153): die Lebendgeburtrate lag in
beiden Gruppen mit 82% zu 84% ahnlich hoch.

In einer randomisierten, 2010 publizierten Studie von Kaandorp et al. an 364
Patientinnen mit habituellen Aborten erhielten die Schwangeren mit Feststellung der
Schwangerschaft eine Kombinationstherapie von 80 mg ASS und 2850 IE Nadroparin

s.c., 80 mg ASS allein oder Placebo (154). Auch Kaandorp et al. fanden in dieser Arbeit
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keinen signifikanten Unterschied in der Lebendgeburtrate zwischen den drei gebildeten
Gruppen (54,5% vs. 50,8% vs. 57%). Hieraus kdonnte man ableiten, bei Frauen mit
habituellen Aborten ohne Antiphospholipid-Syndrom bréchte eine antithrombotische
Therapie keinen Benefit. Allerdings wurde erst mit Feststellung der Schwangerschaft
und spatestens ab der sechsten Schwangerschaftswoche eine Therapie eingeleitet; die
vorangegangenen Aborte hatten sich aber in der 9. +/- 2 Schwangerschaftswoche
ereignet. Zudem handelte es sich bei der Untersuchung um ein offenes randomisiertes
Studiendesign; auch war die Atiologie der Aborte im Voraus nur wenig abgeklart
worden.

In der vorliegenden Untersuchung war das Auftreten von Aborten durch den teilweise
noch spat erfolgten Studieneinschluss wahrend der Schwangerschaft nicht als

Endpunkt gesetzt worden. Daher lasst sich dariiber keine sichere Aussage machen.

4.4.3 Studienlage zu Gruppe 4

Fur Patientinnen mit Thrombophilie existiert in Metaanalysen ein gesicherter
Zusammenhang zwischen Schwangerschaftskomplikationen und Fehl- bzw.
Totgeburten (5). Preston und Kupferminc registrierten bereits in den 1990er Jahren
unter anderem ein erhohtes Praeklampsierisiko und ein erhohtes Risiko fur Frihaborte
und Totgeburten (2, 21). Daraus ableitend wurden in der Vergangenheit
Therapieversuche mit antithrombotischen Substanzen unternommen. Als Ziel der
therapeutischen Bemihungen wurde in den meisten Arbeiten eine Erh6hung der
Lebendgeburtrate und Verringerung von Komplikationen genannt. Randomisierte
Therapiestudien gibt es jedoch nicht viele; die Datenlage stitzt sich mehrheitlich auf
unkontrollierte Arbeiten mit kleinen Fallzahlen oder Beobachtungsstudien.

Brenner et al. dokumentierten im Jahr 2000 die Wirksamkeit von NMH bei 50
Patientinnen mit drei oder mehr vorangegangenen Fehlgeburten und nachgewiesener
Thrombophilie oder kombinierten thrombophilen Defekten (155). Ab dem Zeitpunkt des
positiven Thrombophilietests bis nach Entbindung erhielten die Schwangeren 40 mg/d
Enoxaparin, bei Kombinationsdefekten wurde die Dosis auf 80 mg/d erhoht;
Schwangere mit APL-Ak erhielten zusatzlich 75 mg/d ASS. Es wurde eine
Lebendgeburtrate von 75,4% (46 von 61 Patientinnen) im Gegensatz zu 19,7% (38 von
193 vorangegangenen unbehandelten Schwangerschaften dieser Frauen) beobachtet
(p < 0,0001).
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Auch in unserer Untersuchung lasst sich in Gruppe 4 ein positiver Therapieeffekt
vermuten: unter Heparintherapie ist eine tendentiell langere Schwangerschaftsdauer als
im unbehandelten Vergleichskollektiv Gruppe 3 nachweisbar (37,6 vs. 37,2 Wo.). Auch
das mittlere Geburtsgewicht liegt in Gruppe 4 insgesamt zwar ahnlich dem der Gruppe
3 (3031g vs. 30749). Allerdings sind in Gruppe 4 18 Patientinnen mit Antiphospholipid-
Syndrom eingerechnet, die mit 28649 ein sehr viel niedrigeres Geburtsgewicht erreicht
haben als der Durchschnitt.

Auch Carp et al. verabreichten in einer 2003 verdffentlichten Kohortenstudie 37 Frauen
mit hereditdrer Thrombophilie und drei oder mehr vorangegangen Aborten 40 mg/d
Enoxaparin. Weitere 48 Frauen blieben unbehandelt (156). Die Rate der
Lebendgeburten in den beobachteten Schwangerschaften lag bei 70,2% vs. 43,8% bei
den untherapierten Patientinnen (p < 0,02). Besonders deutlich war dieser Effekt bei
Frauen, die davor noch keine Lebendgeburten aufwiesen (p < 0,008). Bei Patientinnen
mit funf und mehr vorangegangenen Aborten zeigte sich mit einer Steigerung der
Lebendgeburtrate von 18,2% auf 61,6% ebenfalls eine positive Wirkung, die jedoch
aufgrund der geringen Gruppengréf3e nicht signifikant war.

Gris et al. untersuchten in einer 2004 veroffentlichten, randomisierten Studie an 160
Frauen mit mindestens einem vorangegangenen Spontanabort und heterozygoter
Faktor V-Leiden-Mutation, Prothrombin-Mutation oder einem Protein S-Mangel die
Wirksamkeit von niedrig dosiertem ASS (100 mg/d) im Vergleich zu Enoxaparin 40
mg/d (157). Patientinnen mit APS waren also nicht eingeschlossen. Die Frauen
erhielten die Therapie ab der 10. Schwangerschaftswoche. Die Rate der
Lebendgeburten war in der NMH-Gruppe mit 69 von 80 Patientinnen (86,3%) signifikant
hoher als in der ASS-Gruppe (23 von 80 Patientinnen, 28,8%) (p < 0,0001). Auch in den
einzelnen thrombophilen Subgruppen konnte dieser positive Effekt von Enoxaparin
beobachtet werden. Zudem wies die mit Heparin behandelte Gruppe ein hoheres
Geburtsgewicht und weniger SGA-Félle auf. Die Untersuchung wurde allerdings
aufgrund ihrer relativ geringen Fallzahl und dem Fehlen einer unbehandelten
Kontrollgruppe kritisiert. Zudem ist die Erfolgschance einer Lebendgeburt nach nur
einer vorangegangenen Fehlgeburt ohnehin recht hoch, so dass die Studienergebnisse
eingeschréankte Bedeutung haben.

Bei Patientinnen mit positivem Antiphospholipid-Ak-Status hat sich bei habituellen
Aborten eine prophylaktische Kombinationstherapie aus Heparin und Acetylsalicylsaure

etabliert. Auch fur Frauen mit hereditarer Thrombophilie und mehreren Aborten oder

85



schweren Schwangerschaftskomplikationen konnte diese Kombinationstherapie eine
Option sein. Kupferminc et al. verdffentlichten 2001 eine Studie, in der 33 Schwangeren
mit ernsten Komplikationen wie schwerer Praeklampsie, vorzeitiger Plazentalésung,
IUGR oder intrauterinem Fruchttod und hereditarer Thrombophilie in der nachfolgenden
Schwangerschaft eine Kombination aus 40 mg/d Enoxaparin und niedrig dosiertem ASS
gegeben worden war (158). Sowohl Geburtsgewicht als auch Schwangerschaftsdauer
lagen signifikant Gber denen der Vorschwangerschaft (2719 +/- 5269 vs. 1175 +/- 5909
bzw. 37,6 +/- 3,2 vs. 32,1 +/- 5,0 Wochen, p < 0,001). Lediglich drei Patientinnen (9,1%)
hatten Komplikationen in Form einer Praeklampsie. Diese Studie legt nahe, dass eine
Kombinationstherapie auch bei Patientinnen mit anamnestisch adverse pregnancy
outcome (APO), also Hochrisikopatientinnen, zu einer Risikoreduktion fihren kdnnte.
Die aktuellen ACCP-Guidelines von 2008 empfehlen derzeit allerdings fiir Schwangere
mit sonstigen thrombophilen Defekten lediglich eine klinische Uberwachung oder ggf.
eine prophylaktische Heparingabe sowie die postpartale Verabreichung von Heparin
(Evidenzgrad 2C); eine prophylaktische Heparingabe ohne vorausgegangene
thrombembolische Ereignisse wird lediglich fur Patientinnen mit AT-Mangel
(Evidenzgrad 2C) geraten (126). Bei erhohtem Praeklampsierisiko schlagen die
Guidelines eine Gabe von ASS in niedriger Dosierung vor (Evidenzgrad 1B).

4.4.4 Studienlage zum Antiphospholipid-Syndrom

Am eindeutigsten ist die Datenlage fir den Nachweis von Antiphospholipid-Ak: So
scheinen Patientinnen mit Antiphospholipid-Syndrom ein erhdhtes Risiko fir
hypertensive Schwangerschaftserkrankungen und Wachstumsretardierungen zu haben
(159). Auch habituelle Aborte treten besonders haufig auf (5, 160). In den 1990er
Jahren wurden zwei Studien publiziert, die bei Vorliegen eines Antiphospholipid-
Syndroms eine Kombinationstherapie aus ASS und Heparin (unfraktioniert oder
niedermolekular) etablierten:

Kutteh et al. verglichen 1996 die Anwendung von ASS in niedriger Dosis (81 mg/d) im
Vergleich zu einer Kombinationstherapie mit Aspirin und niedermolekularem Heparin
bei 50 Patientinnen mit mindestens drei Spontanaborten und nachgewiesenem
Antiphospholipid-Syndrom (161). Die Rate der lebensfahigen Kinder betrug 44% bei
alleiniger ASS-Therapie vs. 80% bei Kombinationstherapie (p < 0,05). in Bezug auf die
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Schwangerschaftsdauer oder -komplikationen wurden keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen festgestellt.

Rai et al. zeigten 1997 ebenfalls einen signifikanten Vorteil fir die Kombinationstherapie
bei APS (162): 90 Frauen mit positiven Antiphospholipid-Antikérpern und mehreren
Spontanaborten wurden ab Schwangerschaftsfeststellung entweder mit ASS 75 mg/d
allein oder ab Nachweis einer Herzaktion zusétzlich mit 5000 IE/12h unfraktioniertem
Heparin behandelt. Die Lebendgeburtrate lag mit 42% zu 71% bei Frauen mit
Kombinationstherapie deutlich héher.

Auch in der vorliegenden Untersuchung erhielten Patientinnen, bei denen ein
Antiphospholipid-Syndrom diagnostiziert worden war, eine Kombinationstherapie. Trotz
dieser Therapie erreichten sie jedoch wie bereits erwahnt das geringste Geburtsgewicht
und die kirzeste Schwangerschaftsdauer innerhalb der Gruppe 4 .

Zu einem anderen Ergebnis kommt eine englische Arbeit: Eine prospektive,
randomisierte Studie von Farquharson untersuchte von 1997 - 2000 die Wirkung von 75
mg/d ASS gegen ASS plus 5000 IE/d niedermolekulares Heparin an 98 Frauen mit
habituellen Aborten und positiven Lupus-Ak und/oder Cardiolipin-Ak. Die
Lebendgeburtrate lag in beiden Gruppen mit 72% vs. 78% (OR 1,39 [95% CI 0,55 -
3,47]) ahnlich hoch (163). Durch Zugabe von Heparin konnte also keine signifikante
Verbesserung des Outcomes erreicht werden. Diese Studie stiel3 aber auf Kritik, weil
die eingeschlossenen Frauen relativ niedrige Ak-Titer und daher méglicherweise ein
niedrigeres Risiko aufwiesen, so dass eine Therapie ohnehin keinen zusatzlichen
Vorteil bringen konnte. Auch wechselten einige Patientinnen nach Randomisierung in
den anderen Studienarm.

Laut einer anderen Studie scheint eine alleinige ASS-Therapie bei APS-Patientinnen
keinen Vorteil gegentiber Placebo oder normaler medizinischer Versorgung zu haben:
Bereits 1997 verdffentlichte Tulppala eine randomisierte Studie und testete niedrig
dosiertes ASS (50 mg/d) bei Schwangeren mit > drei stattgehabten Fehlgeburten gegen
Placebo. Auch zwoélf Patientinnen mit positiven Anticardiolipin-Ak waren eingeschlossen
worden. Trotz nachgewiesener adaquater Thromboxan A2-Hemmung konnte in keiner
Subgruppe ein positiver Effekt der Aspirintherapie auf Schwangerschaftserhalt und
Komplikationsrisiko beobachtet werden (152).

Auch eine doppelblinde, randomisierte Untersuchung von 40 Antiphospholipid-Ak-
positiven Schwangeren, die wiederholte Fehlgeburten aber sonst keine klinischen APS-

Symptome gehabt hatten, durch Pattison et al. zeigte 2000 dasselbe Ergebnis: die
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Lebendgeburtrate lag unbehandelt mit 85% in der Placebogruppe vs. 80% unter ASS-
Therapie sogar héher (164).

Dennoch raten die aktuellen ACCP-Guidelines von 2008 bei Frauen mit positiven APL-
Ak und habituellen Aborten oder mindestens einem Spatabort zu einer
Kombinationstherapie aus niedermolekularem oder unfraktioniertem Heparin und ASS
(Evidenzgrad 2B) (126).

Eine 2009 verdoffentlichte randomisierte, prospektive Studie lie3 hingegen auch an der
etablierten Kombinationstherapie zweifeln: Laskin et al. verglichen in der HEPASA-
Studie niedermolekulares Heparin und ASS gegen ASS allein. Eingeschlossen wurden
Patientinnen mit Antiphospholipid-Ak, hereditarer Thrombophilie oder antinukledren
Antikrpern und wiederholten Spontanaborten. 77,8% der Frauen in der
Kombinationsgruppe hatten eine Lebendgeburt gegeniber 79,1% der ASS-Fraktion (p
= 0,71) (165). Weder die Anzahl der vorausgegangenen Aborte noch der Status der
Antiphospholipid-Ak korrelierte hier mit dem Outcome.

Insgesamt wird in der Literatur Uber eine Versagerquote der Kombinationstherapie von
bis zu 30% mit resultierend schweren Schwangerschaftskomplikationen berichtet (166).
Gemald den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe
sowie der European Society of Human Reprodution and Embryology (ESHRE) kann bei
diesen Patientinnen eine immunologische Diagnostik und ggf. Immuntherapie mit

intravendsen Immunglobulinen (IVIG) erwogen werden.

4.5 Limitationen der vorliegenden Studie

Studiendesign:

- Eine Beschrankung in der Aussage unserer Untersuchung liegt in ihrer Form der
Anwendungsbeobachtung. Es sind keine Randomisierung und keine Verblindung
durchgeflihrt worden. Dadurch lassen sich keine unvoreingenommenen Aussagen Uber
den Vor- oder Nachteil einer Therapie ableiten. Es kénnen lediglich Vergleiche des
Schwangerschaftsverlaufes und des Outcomes unter dem Vorbehalt der Vorauswahl
der Patientinnen gezogen werden.

- Der Studieneinschluss erfolgte teilweise auch noch im zweiten Trimenon. Zu diesem

Zeitpunkt hat sich die Mehrzahl der Aborte bereits ereignet.
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- Es gab aufgrund individueller Abwagungen geringe Abweichungen in der Therapie zu
den gesetzten Standards. Das heil3t, einige Patientinnen erhielten eine andere Therapie
als priméar vorgesehen.

- Thrombophile Mehrfachdefekte fuhrten mdoglicherweise zu einem verfalschten
Ergebnis: in der Auswertung wurden diese Patientinnen in die Gruppe der jeweils
hoherwertigen Thrombophilie gezéhlt. Da sich die Risiken bei Mehrfachdefekten jedoch
oft nicht nur addieren sondern potenzieren, kdnnen fir die wenigen Patientinnen mit
mehr als einer thrombophilen Stérung keine genauen Aussagen Uber den Einfluss der

einzelnen Thrombophilie auf das Outcome gemacht werden.

Feindiagnostik:

- Die Doppleruntersuchungen wurden von erfahrenen Gynakologen in spezialisierten
Schwerpunktpraxen in Berlin durchgefihrt. Dennoch kann im Rahmen einer
Ultraschalluntersuchung eine untersucherabhangige Subjektivitat nicht vermieden
werden.

- Bei der Ermittlung des Pulsatilititsindex wurde die Plazentalokalisation nicht
gesondert bertcksichtigt. Der Pl sollte immer auf beiden Seiten ermittelt werden. Falls
die Plazenta jedoch vollstandig lateral liegt, ist der ipsilaterale Seite mehr Bedeutung
beizumessen. Unter diesen Umstanden kann es zu einer unzureichenden
Transformation des kontralateralen Strombetts kommen und der Nachweis eines hohen
Widerstands auf dieser Seite folglich vernachlassigt werden (167).

- Das Vorliegen eines Notchs wurde in unserer statistischen Auswertung bewusst nicht
gesondert betrachtet. Das Notching wurde als starker von der Interobservervariabilitat
betroffen gewertet als die Messung des PIl. Zudem war der Pl immer exakt zu
bestimmen, wahrend das Vorhandensein des Notchs in der vorliegenden Studie
teilweise als ,angedeutet’ angegeben wurde und somit keine eindeutige Aussage uber
Vorliegen oder Fehlen mdglich war. Eine klare Stellungnahme lber den Einfluss des

Notchs war in der vorliegenden Untersuchung somit nicht méglich.

4.6 Schlussfolgerungen und Ausblick

Alle in der Vergangenheit erfolgten Bemuhungen um eine effektive Therapie von
Frauen mit erh6htem Komplikationsrisiko dienten dem Ziel, die Komplikationsrate zu
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verringern und das Outcome von Risikoschwangerschaften zu verbessern. Die
vorliegende Untersuchung lasst vermuten, dass eine frihzeitig eingeleitete Therapie bei
gegebenem Risikoprofil einen klaren Vorteil gegeniiber einem spéateren Beginn bringt.
Zudem scheint Heparin als Komplikationsprophylaxe effektiver zu sein als eine

Therapie mit niedrig dosiertem ASS.

In der Praxis gilt es zunéchst, die Patientinnen mit erhéhtem Risiko flr
Schwangerschaftskomplikationen herauszufiltern und einer weiteren Diagnostik sowie
genaueren Beobachtung zu unterziehen. Durch eine umfassende und genaue
Anamneseerhebung lassen sich viele Risikopatientinnen ermitteln; bei diesen Frauen
sollte eine weiterfihrende Diagnostik mit Thrombophiliescreening erfolgen. Dann muss
entschieden werden, wer von einer antithrombotischen Therapie profitiert und welches
Therapieregime angewendet werden soll. Bei vorliegender Thrombophilie und
wiederholten Aborten haben mehrere Arbeiten eine Uberlegenheit von Heparin
gegenuber niedrig dosiertem ASS gezeigt. So berichteten Brenner et al., Carp et al. und
Gris et al. Uber eine Steigerung der Lebendgeburtrate unter Therapie (155-157). Auch
unsere Arbeit weist auf einen Benefit durch Heparin hin. Andere Autoren konnten
andererseits keinen Vorteil fir eine Heparintherapie finden (153). Lediglich bei den
Patientinnen mit Antiphospholipid-Syndrom ist die Datenlage fur die Empfehlung einer
Kombinationstherapie mit Heparin und ASS ausreichend.

Von hoher Bedeutung scheint ferner der frihe Therapiebeginn zu sein. Gerade in
Bezug auf eine suffiziente Abortprophylaxe sollte nach Mdoglichkeit mit Beginn der
Schwangerschaft oder sogar noch davor eine geeignete Therapie eingeleitet werden.

Hierfur ist die friihzeitige Identifikation von Risikopatientinnen essentiell.

Aufgrund der unzureichenden Datenlage sind doppelblinde randomisierte Studien
dringend erforderlich, um den Effekt einer antithrombotischen Therapie bei Frauen mit
schweren Schwangerschaftskomplikationen im Zusammenhang mit Thrombophilie zu
evaluieren.

Derzeit werden in zwolf Studienzentren deutschlandweit Patientinnen in eine
prospektive randomisierte Studie eingeschlossen mit dem Ziel, die Wirksamkeit von
niedermolekularem Heparin (Dalteparin 5000 IE) als frihzeitige Intervention in der
Schwangerschaft zu testen (EThIG-II-Studie). Einschlusskriterien sind mindestens zwei

(Frih-)Aborte oder ein Spatabort. Als Studienziele wurden die Verhinderung von
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Aborten und anderen schwerwiegenden Schwangerschaftskomplikationen sowie die
Steigerung der Rate der Lebendgeborenen formuliert. Postpartum sollen die Daten der
Neugeborenen und Informationen Uber den Schwangerschaftsverlauf erfasst werden.
Von dieser und anderen Studien wird ein grofRer Erkenntniszugewinn beziglich des
Nutzens von niedermolekularem Heparin bei der Abort- und Komplikationsprophylaxe

von Patientinnen mit und ohne Thrombophilie erwartet.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Komplikationen in der Schwangerschaft stellen fir die betroffenen Frauen eine grol3e
psychische und physische Belastung dar und sind eine der Hauptursachen fir
mitterliche Morbiditat und Mortalitat. Gerade Schwangere mit belasteter Anamnese und
Frauen mit Thrombophilie sind einem besonderen Risiko ausgesetzt. Daher ist eine
risikobezogene, effektive Prophylaxe von grol3er klinischer Relevanz. Dennoch ist die
Datenlage zu Therapieempfehlungen in der Komplikationsprophylaxe begrenzt,

bestehende Therapiekonzepte werden kontrovers diskutiert.

Die vorliegende Untersuchung dient der Uberpriifung bestehender Therapiekonzepte in
Bezug auf die Endpunkte Schwangerschaftsdauer, Geburtsgewicht des Kindes und
Schwangerschaftskomplikationen. In die Studie wurden Schwangere eingeschlossen,
die sich zwischen 01/2006 und 12/2007 in der Hamostaseologischen Ambulanz des
Vivantes Klinikum im Friedrichshain, Berlin, vorstellten. Sie wurden hinsichtlich
thrombophiler Marker untersucht. Die detektierten Thrombophilien umfassten: Faktor V-
Mutation, Faktor II-Mutation, Protein C-Mangel, Protein S-Mangel, AT-Mangel,
Antiphospholipid-Syndrom, Hyperhomozysteindmie und Lipoprotein(a)-Erh6hung.

Bei 143 (48,5%) Patientinnen war eine Thrombophilie nachweisbar, davon 66 (22,4%)
Patientinnen mit einer Faktor V-Mutation, 12 (4,1%) mit einer Faktor II-Mutation, 2
(0,7%) mit einem Protein C-Mangel, 5 (1,7%) mit einem Protein S-Mangel, 1 (0,3%) mit
einem AT-Mangel, 18 mit einem APS (6,1%), 5 (1,7%) mit einer Hyperhomozyteinamie
und 54 (18,3%) mit einem erhohten Lipoprotein(a)-Wert. Bei den tbrigen 152 (51,5%)

ausgewerteten Patientinnen wurde keine Thrombophilie festgestellit.

Die Therapieentscheidung wurde aufgrund des anamnestischen bzw. Kklinischen
Risikoprofils getroffen. Dabei erhielten Patientinnen mit hohem Risiko und ohne
Thrombophilienachweis niedrig dosiertes ASS 100 mg einmal taglich bis zur 36. SSW.
Schwangeren mit Risikoprofil und bestéatigter Thrombophilie wurde dagegen
niedermolekulares Heparin (Dalteparin-Natrium) in prophylaktischer Dosierung
entsprechend 2500 IE bzw. 5000 IE anti-Xa gegeben.
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Die Schwangeren wurden zur Auswertung aufgrund ihres anamnestischen bzw.
klinischen Risikoprofils vier verschiedenen Gruppen zugeteilt: Gruppe 1 (keine
Thrombophilie, unauffallige Anamnese) mit 59 Patientinnen hatte keine Therapie
erhalten. Gruppe 2 (keine Thrombophilie, positive Anamnese bzw. Klinik) mit insgesamt
93 Patientinnen war mehrheitlich mit ASS behandelt worden (53 Patientinnen, 57%), 40
(43%) Patientinnen in dieser Gruppe hatten niedermolekulares Heparin in
prophylaktischer Dosis erhalten. Gruppe 3 (Thrombophilie, unauffallige Anamnese) mit
21 Patientinnen hatte wahrend der Schwangerschaft keine Therapie bekommen. In
Gruppe 4 mit 122 Patientinnen war Uberwiegend niedermolekulares Heparin in
prophylaktischer Dosierung gegeben worden (86 Patientinnen, 70,4%), 18 Patientinnen
(14,8%) hatten aber auch ASS in niedriger Dosis erhalten. Weitere 18 Patientinnen
(14,8%) waren bei bestatigtem Antiphospholipid-Syndrom mit einer Kombinations-
therapie aus NMH und ASS behandelt worden.

Bezlglich der Schwangerschaftsdauer schnitt Gruppe 1 mit 38,6 SSW am besten ab,
gefolgt von Gruppe 4 mit 37,6, Gruppe 3 mit 37,2 und Gruppe 2 mit 37,1 SSW. Das
Kindsgewicht betreffend wies Gruppe 1 mit 32859 erneut das beste Ergebnis auf,
gefolgt von Gruppe 3 mit 30749, Gruppe 4 mit 3031g und schliel3lich Gruppe 2 mit
2824g. In der systematischen Auswertung zeigte sich in Gruppe 2 ein Vorteil der 40 mit
NMH behandelten Patientinnen beziiglich des Geburtsgewichts von 2970g gegenuber
einem Geburtsgewicht von 2714g bei den ASS-Patientinnen. Zudem fiel der deutlich
spatere durchschnittliche Therapiebeginn in Gruppe 2 mit 19,25 SSW gegenuber der
anderen Therapiegruppe Gruppe 4 mit 14,59 SSW auf. Wahrend sich die
Komplikationsraten in  Gruppe 3 (5%), Gruppe 4 (4,2%) und Gruppe 1 (3,5%) nur
unwesentlich unterschieden, lag die Komplikationsrate in Gruppe 2 mit 16,5% deutlich
am hochsten. Das schlechte Abschneiden dieser Gruppe konnte statistisch jedoch nicht
hinreichend erklart werden.

Die Untersuchung ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Outcome der
verschiedenen Gruppen in Bezug auf die gewahlten Endpunkte. Gruppe 1, in der
Patientinnen ohne gesicherte Thrombophilie und mit unauffalliger Anamnese bzw. Klinik
zusammen gefasst waren, schnitt in allen drei Endpunkten am besten ab. Die Frauen in

Gruppe 1 wiesen aber insgesamt auch das geringste Risiko auf.
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Gruppe 2, die Patientinnen ohne Thrombophilie aber mit belasteter Anamnese enthielt,
zeigte die Schwangerschaftskomplikationen betreffend das schlechteste Ergebnis.
Moglicherweise werden Frauen mit positiver Klinik aber ohne nachweisbaren
thrombophilen Defekt bislang als weniger gefahrdet eingestuft als Patientinnen mit
Thrombophilie und dadurch unzureichend bzw. zu spat therapiert, obwohl sie in der

vorliegenden Arbeit deutlich haufiger Komplikationen erlitten.

Ein pathologisch hoher PI-Wert korrelierte mit geringerem Geburtsgewicht und kirzerer
Schwangerschaftsdauer. Besonders deutlich betraf das Gruppe 3, wo mit einer
Zunahme des Gesamt-Pl-Wertes eine deutliche Verringerung des Kindsgewichts

einherging.

Innerhalb der Therapiegruppen, Gruppe 2 und Gruppe 4, lasst sich der Trend
erkennen, dass eine Heparintherapie einer Therapie mit ASS vor allem in Bezug auf die
Hohe des Geburtsgewichtes Uberlegen ist (Gruppe 2 : 29709 vs. 27149 bzw. Gruppe 4 :
30649 vs. 29009g). Im direkten Vergleich der beiden Therapiegruppen lassen die Daten
zudem vermuten, dass sich ein friherer Therapiebeginn positiv auf den Therapieerfolg
auswirkt. Bei gegebener Indikation sollte eine entsprechende Therapie also moglichst

frih in der Schwangerschaft eingeleitet werden.
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6 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ASS Acetylsalicylsaure

@)PTT (aktivierte) partielle Thrombinzeit
ACA Anti-Cardiolipin-Antikorper

ACCP American College of Chest Physicians
aFVv aktivierter Faktor V

APO adverse pregnancy outcome

APS Antiphospholipid-Syndrom

AT Antithrombin

BMI body mass index

Cl Konfidenzintervall

COX Cyclooxygenase

DIG disseminierte intravasale Gerinnung
Eng Endoglin

F Faktor

Fa. Firma

GP Glykoprotein

h Stunde

hCG humanes Choriongonadotropin
HELLP hemolysis, elevated liver enzymes, low platelet counts
HIT Heparin-induzierte Thrombozytopenie
IL Interleukin

INR international normalized ratio

IUGR intrauterine growth restriction

kg KG Kilogramm Kdorpergewicht

LA Lupus-Antikoagulanz

Lp(a) Lipoprotein(a)

mg Milligramm

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

MVZ Medizinisches Versorgungszentrum
NMH Niedermolekulares Heparin

OR Odds Ratio
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PGH2
PK
PIGF
SGA
SS
SSw
STD
SVEGFR-1
SLE
TNF
TZ
UFH
VEGF
VS.
VWF

Prostaglandin H2

Prékallikrein

placenta growth factor

small for gestational age
Schwangerschaft
Schwangerschaftswoche
Standarddeviation (-abweichung)
soluble vascular endothelial growth factor receptor 1
systemischer Lupus erythematodes
Tumor-Nekrose-Faktor
Thrombinzeit

unfraktioniertes Heparin

vascular endothelial growth factor
versus

von Willebrand-Faktor
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