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Zusammenfassung

Fragestellung: Ziel dieser Diplomarbeit war, das mutterliche und fetale Outcome
und die Anwendung von Prophylaxe bei Patientinnen mit Z.n.
Praeklampsie/Eklampsie/HELLP-Syndrom (Z. n. P/E/H) und/oder einer bekannten
Thrombophilie (T) an der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Graz zu untersuchen.

Patientinnen und Methoden: Es wurden alle Patientinnen eingeschlossen, die
zwischen 2006 und 2010 die Hypertoniesprechstunde besucht haben, sowie alle
Frauen, die in einer Suche im Computersystem PIA nach den Schlagworten
Praeklampsie, Eklampsie, HELLP, Hypertonie, SIH, IUGR und Thrombophilie
gefunden wurden. Die bendtigten Patientinnendaten wurden aus den
Informationssystemen Medocs, PIA und den Krankenakten erhoben, in eine
klinikinterne Datenbank eingetragen und anschlieRend deskriptiv statistisch
analysiert. Um das Kollektiv besser vergleichen zu kdnnen, wurden Gruppen
gebildet. Gruppe 1 (n=89) enthalt alle Patientinnen mit Z. n. P/E/H und/oder einer
Thrombophilie und Gruppe 2 (n=209) inkludiert alle Frauen, die im Zeitraum 2006
bis 2010 eine Praeklampsie, eine Eklampsie oder ein HELLP-Syndrom,
unabhangig ob Erstauftreten oder neuerliches Auftreten, hatten.

Ergebnisse: Die Verschreibungsrate von Prophylaxe lag bei
Thrombophiliepatientinnen (,T+Prophylaxe®) bei 95% und bei Frauen mit ,Z. n.
P/E/H+Prophylaxe® bei 58%. In der Gruppe ,T+Prophylaxe® zeigte sich beim
matterlichen Outcome, dass 81% keine Erkrankung, 5% eine leichte P, 5% eine
schwere P und 5% ein HELLP-Syndrom hatten. 17% der Kinder in dieser
Untergruppe hatten eine IUGR und 34% waren frihgeboren. Die Gruppe ,Z. n.
P/E/H+Prophylaxe” zeigte in 67% keine Erkrankung, in 13% eine leichte P, in 21%
eine schwere P und in 5% ein HELLP-Syndrom. IUGR gab es in 10% der Falle
und Frihgeburten in 72%. In der Gruppe ohne Prophylaxe (,Z. n. P/E/H-
Prophylaxe®) gab es nur in 43% keine Erkrankung, 18% hatten eine leichte P, 39%
eine schwere P und 18% ein HELLP-Syndrom. Eine IUGR hatten nur 3% der
Kinder und 52% der Kinder waren frihgeboren. Gruppe 2 ,P gesamt” zeigte im
Vergleich dazu in 32% eine leichte P, in 57% eine schwere P und in 19% ein
HELLP-Syndrom. IUGR gab es am haufigsten mit 32% und Frihgeburten mit
74%.



Eine Eklampsie gab es gesamt in nur 3 Fallen, einen Abort in einem Fall und
einen IUFT in 4 Fallen.

Schlussfolgerungen: Das mudtterliche Outcome in der Gruppe ,Z. n.
P/E/H+Prophylaxe“ war besser im Vergleich zur Gruppe ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe®,
jedoch waren die Unterschiede nicht signifikant. Beim kindlichen Outcome zeigten
sich keine wesentlichen Unterschiede. Thrombophiliepatientinnen erhielten fast
alle eine Prophylaxe und hatten in nur 19% eine hypertensive

Schwangerschaftskomplikation.



Abstract

Objective: The aim of the study was to analyze the maternal and fetal outcome
after the wuse of individual prophylaxis in patients with “St. p.
preeclampsia/eclampsia/HELLP syndrome or diagnosed thrombophilia at the
Department of Obstetrics and Gynecology, Medical University Graz.

Patients and methods: All patients who had been observed in the Unit for
management of hypertensive pregnancies between 2006 and 2010, were included
in the analysis (Group 1, n=89). In the addition, the patients found in the database
PIA of the LKH Graz searching for the key word entries preeclampsia, eclampsia,
HELLP, hypertonia, SIH, IUGR and thrombophilia were included in the study as
the control (Group 2, n=209). Patient data was collected from the databases
Medocs, PIA and statistically analyzed.

Results: The use of prophylaxis was 95% in patients with thrombophilia
(“T+prophylaxis”) and 58% in patients with “St. p. P/E/H”. In the subgroup
“T+prophylaxis” 81% didn’t develop any disease, 5% had mild preeclampsia, 5%
severe preeclampsia and 5% suffered from HELLP syndrome. 17% of the children
of the same subgroup had IUGR and 34% were premature. In the group “St. p.
P/E/H+prophylaxis” 67% had no disease, 13% had mild preeclampsia, 21% had
severe preeclampsia and 5% had HELLP syndrome. IUGR occurred in 10% and
preterm birth in 5% of cases. Only 43% of the patients in the group without
prophylaxis (“St. p. P/E/H-prophylaxis”) had no disease. 18% had mild
preeclampsia, 39% had severe preeclampsia and 18% had HELLP syndrome. 3%
of the children had IUGR and 52% were premature. In the group 2, 32% of the
women developed mild preeclampsia, 57% severe preeclampsia and 19% HELLP
syndrome. IUGR occurred in 32% of the cases and preterm birth in 74%.

Only 3 patients suffered from eclampsia. An abortion was carried out once and an
intrauterine fetal death occurred four times.

Conclusion: Maternal outcome in subgroup “St. p. P/E/H+prophylaxis” was better
compared to subgroup “St. p. P/E/H-prophylaxis”, but the differences were not
significant. Fetal outcome didn’'t differ between the groups. Patients with
thrombophilia received prophylaxis in almost every case and only 19% of this

patient group had complications.
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1 Einleitung

Praeklampsie ist eine wichtige Ursache fur matterliche Morbiditat und Mortalitat,
betrifft etwa 5-8% aller Schwangerschaften und fuhrt zu Gber 100 000 Todesfallen
jahrlich weltweit. Komplikationen einer Praeklampsie konnen von einem HELLP-
Syndrom, einer Eklampsie, vorzeitiger Plazentalosung bis zu akutem
Nierenversagen oder Lungenddem reichen. Auch fetale Probleme wie IUGR,
Frahgeburtlichkeit und Abort sind mit Praeklampsie assoziiert.

Obwohl die dahinterstehende Pathophysiologie noch nicht restlos geklart ist, wird
eine fehlerhafte Plazentation mit inadaquater uteroplazentarer Perfusion,
Thrombosen in den Spiralarterien und darauffolgender Ischamie angenommen.
Dadurch werden Thrombozyten, das Immun- und Gerinnungssystem aktiviert.
Aufgrund dessen wird vermutet, dass die Prophylaxe mit gerinnungshemmenden

Medikamenten einen positiven Effekt auf das Outcome von Mutter und Kind hat.

Eine vorhergehende Praeklampsie oder eine Thrombophilie gelten als
Risikofaktoren, deshalb ist die Prophylaxe bei diesen Erkrankungen ein wichtiger
Faktor in der Pravention von praeklamptischen Komplikationen. (1-3) In dieser
Arbeit soll der Effekt der Prophylaxe am LKH Graz in den letzten 5 Jahren

untersucht werden.



1.1 Praeklampsie

1.1.1 Definitionen

Praeklampsie

Unter einer Praeklampsie versteht man eine Gestationshypertonie (Blutdruckwerte
Uber 140/90 nach der 20. SSW) und eine Proteinurie von mehr als 300mg/24h
nach der 20. SSW.
Bis zu Blutdruckwerten von 160/110 und einer Proteinurie von 5 g/24 h spricht
man von einer leichten Praeklampsie.
Als schwer wird eine Praeklampsie bezeichnet, wenn ein zusatzliches Kriterium
vorhanden ist:

o Nierenfunktionseinschrankung (Kreatinin 20,9 g/l oder Oligurie < 30 ml/h

Uber 3h)

o Leberbeteiligung (Transaminasenanstieg, schwere Oberbauchschmerzen)

o Sauerstoffsattigung < 90%, Lungenédem oder Zyanose

o hamatologische Stérungen (Thrombozytopenie < 100 000, Hamolyse)

o neurologische Symptome (schwere Kopfschmerzen, Sehstérungen)

o fetale Wachstumsrestriktion

o Blutdruck 2160 und/oder 110, Proteinurie >5 g/24 h.
Weiters gibt es den Begriff der Propfpraeklampsie, der als chronische Hypertonie
definiert ist (prakonzeptionell oder vor der 20. SSW diagnostiziert, postpartal mehr
als 12 Wochen persisitierend), die sich nach der 20. SSW verschlechtert.
Zusatzlich tritt eine Proteinurie auf oder es zeigt sich ein klinisches oder

laborchemisches Merkmal einer schweren Praeklampsie. (4)

Eklampsie

Wenn im Zusammenhang mit einer Praeklampsie tonisch-klonische Krampfanfalle
auftreten, die keine andere Ursache haben, so wird dies als Eklampsie
bezeichnet. Eine Eklampsie muss nicht immer mit einer Hypertonie (in ca. 50%)
kombiniert sein, sondern sie kann auch ohne Hypertonie und Proteinurie

vorkommen. (4)



HELLP-Syndrom

Das HELLP-Syndrom besteht aus der Trias H-Hamolyse, EL-elevated liver
enzymes und LP-low platelets (<100 000/pl). Allerdings muss nicht immer eine
signifikante Proteinurie oder Hypertonie vorliegen.(5) Klinische Symptome kénnen
von Schmerzen im rechten Oberbauch iber Kopfschmerzen und Ubelkeit bis zu
Sehstorungen reichen.

Es wird heute als eine schwere Form der P oder als eine Komplikation betrachtet
und ist mit einem hohen Risiko flr Mutter und Kind verknupft. Die Haufigkeit eines
HELLP-Syndroms in einer normale Schwangerschaft betragt etwa 0,5-0,9%, bei
Patientinnen mit P etwa 10-20%. (6)

1.1.2 Allgemeines

Eine Praeklampsie gehort zZu den plazentamediierten
Schwangerschaftskomplikationen, ebenso wie IUGR, Abort und vorzeitige
Plazentalosung. Diese Entitaten werden durch eine Insuffizienz der Plazenta, die
durch plazentare Mikro- oder Makrothrombosen mitbedingt ist, verursacht. (7,8)
Die genauen Ursachen sind unklar, jedoch gibt es verschiedene Theorien. Eine
nicht physiologische Reaktion auf die Plazentation mit erhdhtem systemischen
GefaBwiderstand, vermehrter = Thrombozytenaktivierung,  Aktivierung der
Gerinnungssystems und Endothelzelldysfunktion spielen in der Pathogenese eine
Rolle. (1)

1.1.3 Epidemiologie und Risikofaktoren

In etwa 2-7% aller Erstschwangerschaften tritt eine Praeklampsie auf. Generell ist
das Risiko bei einer Erstgravida hoher als bei einer Mehrgebarenden ohne P in
der Anamnese.

Andere Risikofaktoren, neben Z. n. P, sind hohes oder niedriges mdutterliches
Alter, Mehrlingsschwangerschaften, chronische Hypertonie, Nierenerkrankungen,
Diabetes mellitus und Thrombophilien. Des Weiteren konnen auch Adipositas und

erhohte Insulinresistenz, matterliche Infektionen, rheumatische Erkrankungen und



eine positive Familienanamnese die Wahrscheinlichkeit fur eine Praeklampsie
erhdhen. (1)

1.1.4 Komplikationen

Die Schwere einer Praeklampsie und der Komplikationen hangt vom Zeitpunkt des
Auftretens, Form der Auspragung und Vorerkrankungen der Schwangeren ab. (1)
In Tabelle 1.1 sind die haufigsten mutterlichen und kindlichen Komplikationen

einer schweren Praeklampsie und die Haufigkeit zusammengefasst. (1)

Tabelle 1.1 Komplikationen der schweren Praeklampsie (1)

Miitterliche Komplikationen Kindliche Komplikationen

- Vorzeitige Plazentalésung (1-4%) - Frihgeburt (15-67%)

- HELLP-Syndrom (10-20%) - IUGR (10-25%)

- Lungenddem/Aspiration (2-5%) - Hypoxischer Hirnschaden (<1%)
- Akutes Nierenversagen (1-5%) - Perinatale Mortalitat (1-2%)

- EKlampsie (<1%) - Spéte_re Ifardiovaskulére Morbiditét verursacht
durch niedriges Geburtsgewicht

- Leberversagen oder Blutung (<1%)

- Insult, Tod (selten)

- Kardiovaskulare Spatfolgen




1.2 Einteilung der Thrombophilien

Der Begriff ,Thrombophilie” bezeichnet eine Stérung in der Blutgerinnung mit
vermehrter Neigung zu Thrombosen. Man kann Thrombophilien in angeboren und
erworben einteilen. Bei den Angeborenen kann man wiederum unterscheiden
zwischen solchen, die durch eine spezifische Mutation verursacht sind (z. B.:
Faktor-V-Leiden-Mutation) und solchen, die durch viele verschiedene
Veranderungen im Genom bedingt sind (z. B.: Protein C/S Mangel). Einige der
angeborenen Thrombophilien konnen auch als erworbene Form, bedingt durch
verschiedene Krankheiten, vorkommen. (9)

In den meisten Fallen ist es aber erst eine Kombination aus genetischen Ursachen
und Umweltfaktoren, speziellen Risikosituationen (Operation, Immobilisation,
Schwangerschaft etc.) die dann im Endeffekt zu einem thrombotischen Ereignis
fahrt. (10)

Tabelle 1.2 Die wichtigsten Ursachen fiir eine erhéhte Thromboseneigung (9)

angeboren Faktor-V-Leiden-Mutation, Prothrombin-20210-Mutation
Antithrombinmangel, Protein-C-Mangel, Protein-S-Mangel
Dysfibrinogenamie, Hyperhomocysteindmie (z.B. homozygote MTHFR-C677T-
Mutation

erworben APC-Resistenz (z. B. bei Einnahme hormonaler Kontrazeptiva oder in der
Schwangerschaft)
Antithrombin-Mangel (z. B. nephrotisches Syndrom, Sepsis)
Protein-C-Mangel (z. B. Leberfunktionsstorung, HIV-Infektion)
Protein-S-Mangel (z. B. HIV-Infektion, Schwangerschaft)
erhohtes Fibrinogen (z. B. Akute-Phase-Reaktion)
Hyperhomocysteinamie (z. B. Niereninsuffizienz, Vitamin-B6-, -B12- oder
Folsauremangel)
erhdhte Faktor VIII-, IX-, XI-Aktivitat
Antiphospholipidantikdrper (z. B. sekundar im Rahmen eines systemischen Lupus
erythematodes)

unabhangige Immobilitat, Trauma, Operation,

Risikofaktoren  Einnahme hormonaler Kontrazeptiva, Hormonersatztherapie, Schwangerschaft
und Wochenbett,
Malignome, Venenkatheter, nephrotisches Syndrom,
myeloproliferative ~ Erkrankung (z. B. essenzielle = Thrombozythamie),
heparininduzierte Thrombozytopenie,
hohes Lebensalter, erhdhter BMI (> 30 kg/m2), schwere Infektion,
Langstreckenflug (Dauer > 8 h), postthrombotisches Syndrom




1.2.1 Physiologie der Blutgerinnung
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Abbildung 1.1 Physiologische Blutgerinnung (11)

Die Hamostase ist ein komplexer Prozess und besteht aus vielen verschiedenen
Komponenten und deren Zusammenspiel.

Zu Beginn der Blutgerinnung werden die Thrombozyten durch Kontakt mit
subendothelialer Matrix und Kollagen aktiviert und es kommt unter Vermittlung des
Von-Willebrand-Faktors zur Bildung eines Thrombozytenthrombus. Dies wird auch
als primare Hamostase bezeichnet.

Parallel dazu wird das plasmatische Gerinnungssystem (sekundare Hamostase)
aktiviert. Dabei gibt es grundsatzlich zwei Maoglichkeiten: einen extrinsischen
(durch Gefaldverletzung und somit Freisetzung von Gewebsthromboplastin
(=tissue factor)) und einen intrinsischen Weg (RNS aus nekrotischen Zellen des
Endothels). Die Aktivierung der Gerinnungsfaktoren erfolgt dann in Kaskaden
(siehe Abb. 1.1), wobei beide Wege bei Faktor X zusammenlaufen. Dieser bildet
mit F. V den sogenannten Prothrombinkomplex, der Prothrombin zu Thrombin
umwandelt, das letztendlich aus Fibrinogen Fibrin bildet und so die Bildung eines

stabilen Fibrinnetzes gewahrleistet. (11)



Inhibitoren der Gerinnung

Um eine UberschieRende Gerinnung zu verhindern und ein Gleichgewicht
beizubehalten, braucht es Gegenspieler. Dazu gehoéren der ,tissue factor pathway
inhibitor® (TFPI), das Protein-C-System und Antithrombin, welches vor allem
Thrombin und Faktor Xa blockiert.

Das Protein-C-System wird durch die Bindung von Thrombin an Thrombomodulin
zu aktiviertem Protein C, APC. In dieser Form deaktiviert es die Faktoren Va und
Vllla und verhindert so die Bildung des Prothrombinkomplexes und die weitere

Thrombinbildung. Protein S beschleunigt diesen Vorgang. (11,12)

Physiologische Veranderungen in der Schwangerschaft

Auch wahrend einer normalen Schwangerschaft treten Veranderungen im
Hamostasesystem ein, die einen thrombosebeglinstigenden Effekt haben. Der
Sinn in diesen Veranderungen kann in einer Verringerung gefahrlicher
Blutungskomplikationen wahrend der Geburt gesehen werden.

Es kommt zu einer Zunahme prokoagulatorischer Gerinnungsfaktoren. FVII, FVIII,
FIX, FX, FXIl und der Von-Willebrand-Faktor sind erhéht. Fibrinogen kann bis auf
das Zweifache seines Normalwertes ansteigen. Im Gegensatz dazu fallt die
Konzentration von freiem Protein S. Protein C bleibt nahezu konstant und es
kommt zu einer erworbenen APC Resistenz. Die Aktivitat des Fibrinolysesytems
ist durch eine Abnahme von t-PA und das Ansteigen von PAI-1 (endothelial-
derived plasminogen activator), PAI-2 (placental-derived plasminogen activator)
und TAFI (thrombin activable fibrinolysis inhibitor) reduziert.

Normalerweise sind diese Veranderung drei Wochen nach der Geburt wieder

verschwunden. (13,14)

1.2.2 angeborene Thrombophilien

Faktor-V-Leiden/APC-Resistenz

Seit 1994 ist die Faktor-V-Leiden—Mutation bekannt, die autosomal dominant
vererbt wird. Durch eine Punktmutation, die einer Transition von Guanin und

Adenin entspricht, geht in Folge eine von drei Spaltstellen fir aktiviertes Protein C



verloren. Dadurch wird Faktor V von APC zehnmal langsamer inaktiviert, ist also
resistent gegen APC, und somit langer prokoagulatorisch wirksam. (9,14)

Auler der durch die Faktor-V-Mutation verursachten APC-Resistenz gibt es auch
eine erworbene APC-Resistenz, die vermutlich durch andere Mutationen im
Faktor-V-Gen verursacht ist. Das Risiko, eine vendse Thrombose zu entwickeln,
ist bei heterozygoten Tragern 7fach und bei homozygoten Tragern, die selten sind,
40-fach erhoht.

Die Pravalenz des heterozygoten Faktor-V-Leidens liegt in der weilden
Normalbevolkerung bei etwa 4,4%, wobei sich eine Zunahme nach Suden hin
zeigt (Griechen: 7%). Bei der asiatischen oder afrikanischen Bevolkerung kommt
die Mutation nicht vor. Wenn eine vendse Thrombose in der Anamnese vorliegt,

kann das Faktor-V-Leiden sogar in 18% der Falle gefunden werden. (9,14,15)

Prothrombin-Mutation

Bei der Prothrombin-G20210A-Mutation kommt es ebenfalls zu einer Guanin —
Adenin Transition, welche zu erhdhter Prothrombinkonzentration und Aktivitat im
Plasma fUhrt. Bei heterozygoten Tragern fuhrt die Mutation zu einer 30%igen und
bei homozygoten zu einer 70%igen Steigerung der Prothrombinkonzentration. Wie
beim Faktor-V-Leiden ist, das Risiko eine Thrombose zu entwickeln, eher mild
erhoht, etwa um das Dreifache.

Die Pravalenz der heterozygote G20210A-Mutation bei Kaukasiern liegt bei 2% in
der Normalbevdlkerung, wobei das Vorkommen von Nord- nach Sudeuropa
zunimmt. Bei Personen mit afrikanischer Herkunft wurde die Mutation bei nur
0,67% nachgewiesen und bei Asiaten bei keinem der untersuchten Probanden.
(9,15)

Homocysteinamie/MTHFRX-Mutation

Hyperhomocysteinamie ist ein bekannter Risikofaktor fir vendése und arterielle
Thrombosen (16), der einerseits nutritiv erworben, durch Folsaure-, Vitamin B6-,
oder Vitamin B12- Mangel, oder angeboren sein kann. Bei der angeborenen
Variante handelt es sich um eine Mutation im Gen fir die MTHFR
(Methylentetrahydrofolatreduktase). Dieses Enzym ist wichtig fur die Umwandlung

von Homocystein zu Methionin. Da die Mutation zu verminderter Enzymaktivitat



und einer verringerten Thermostabilitat fuhrt, konnen die Homocysteinspiegel,
besonders bei Homozygotie, signifikant ansteigen. (9,14)

Etwa 10% der Kaukasier besitzen die homozygote 677TT-Mutation von MTHFR.
Supplementierung von Folsaure, Vitamin B6 und Vitamin B12 kann allerdings den
Homocysteinspiegel normalisieren. (9) Es ist aber weder klar, welche Rolle die
MTHFRX-Mutation in der Entstehung von Thrombosen spielt, noch ob eine
Senkung des Homocysteins das Risiko eines thrombotischen Geschehens
vermindert. (15,17) Eine Studie von den Heijer et al. zeigt beispielsweise, dass die
Normalisierung des Homocysteins in der Sekundarpravention von TVT keinen
Vorteil gegenltber Placebo bringt. (18) Fraglich ist aullerdem, ob der 677TT
Genotyp und erhéhte Homocysteinspiegel voneinander abhangig sind.(17) Oger et
al. fanden, dass niedrige Vitaminkonzentrationen unabhangige Risikofaktoren sind
und die Erhdhung des Thromboserisikos nicht nur Uber eine Erhohung des
Homocysteinspiegels  funktioniert, sondern andere, noch unbekannte,

Mechanismen involviert sein kdnnten. (17)

Antithrombin-Mangel

Der Antithrombin-Mangel wurde erstmals 1965 in Skandinavien von Olav Egeberg
als Veranderung in der Blutgerinnung mit autosomal dominantem Erbgang
beschrieben. Antithrombin inaktiviert normalerweise in erster Linie Thrombin,
weiters Faktor XlI, Faktor Xl, Faktor X und Faktor IX durch die Bildung eines
irreversiblen Komplexes. Beim Antithrombin-Mangel kommt es zu einer
quantitativen oder qualitativen Veranderung und somit zu einer Verschiebung des
Hamostasegleichgewichtes zugunsten einer Thrombosebildung. (19)

Man kann den angeborenen Antithrombin-Mangel, fir den mehr als 180
Mutationen bekannt sind, in zwei Typen unterteilen. Bei Typ | kommt es zu einer
quantitativen Verminderung des Proteins, die entweder auf Konzentration und
Aktivitat gleiche Auswirkung hat (Typ la) oder bei der die Aktivitat von Prothrombin
starker als die Konzentration vermindert ist (Typ Ib). Typ Il ist durch ein
dysfunktionelles Protein gekennzeichnet. Die Dysfunktion kann entweder die
Thrombin- und die Heparinbindungsstelle gemeinsam (Typ lla) oder eine von
beiden betreffen (Typ Ilb und lic). (9,19)



Auler den angeborenen gibt es auch noch den erworbenen Antithrombin-Mangel,
der durch verschiedenste Dinge verursacht sein kann: Synthesestorungen der
Leber, nephrotisches Syndrom, Enteropathie mit Proteinverlust, Sepsis mit DIC,
Verbrennungstrauma etc. (20)

Die Pravalenz des angeborenen Antithrombin-Mangels ist etwa 1:500, wobei die
meisten Falle heterozygot sind, da Homozygotie oft bereits in utero fatal endet.
Das Risiko, eine Thrombose zu entwickeln, ist 20fach erhdht, abhangig von der
Art des Defekts. Somit ist der Antithrombin-Mangel eine der risikoreichsten
Thrombophilien, mit einer 70-90% Chance im Laufe des Lebens ein

thrombotisches Geschehen zu erleiden. (9,14,19)

Protein-C-Mangel

Protein C inaktiviert, gemeinsam mit seinem Kofaktor Protein S, die Faktoren Va
und Vllla und reguliert dadurch die Thrombinbildung. Physiologischerweise wird
so die Blutgerinnung durch Protein C gehemmt. Der Protein-C-Mangel kann durch
mehr als 160 Mutationen verursacht sein und wird meistens autosomal dominant,
aber auch rezessiv vererbt. Es gibt zwei Subtypen: beim Typ | kommt es zu einer
Verminderung von Protein-C-Antigen und Aktivitat, wahrend beim Typ Il nur die
Aktivitat aufgrund von funktionellen Defekten verringert ist.

Die Pravalenz liegt bei etwa 0,4% in der gesunden Bevolkerung. mit einem
lebenslangen Risiko fur Thrombosen von 80%. Das relative Risiko ist 7 bis 10.

Ein, zwar sehr seltener, angeborener homozygoter Protein-C-Mangel kann bereits
in der Neonatalperiode zu schwerwiegenden Komplikationen wie Purpura

fulminans, DIC und lebensgefahrlichen Thromboembolien flhren. (9)

Protein-S-Mangel

Die Pathogenese Protein-S-Mangels entspricht der des Protein-C-Mangels (siehe
oben). Protein S ist im Plasma frei und gebunden vorhanden, wobei nur die freie
Form als Kofaktor wirksam ist. (9) Eingeteilt wird der Protein-S-Mangel in drei
Subtypen: Typ | mit quantitativer Verminderung von freiem und gebundenem
Protein S, Typ Il mit normalem Proteinspiegel, aber funktioneller Stérung und Typ

[l mit Verminderung des freien Proteins, aber normaler Gesamtkonzentration. (21)
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Die Pravalenz in der Allgemeinbevolkerung wird mit etwa 0,7-2,3%, bei Patienten
mit Thrombose in der Anamnese mit 1-7% angegeben. Das relative Risiko fur ein

thrombotisches Geschehen liegt bei 5-11. (9)

1.2.3 erworbene Thrombophilien

Die meisten Thrombophilien kdnnen auch als erworbene Form vorkommen (siehe
Tab. 1.2) oder durch viele verschiedene Krankheiten verursacht sein. So kann
beispielsweise der Protein S Mangel, der haufig erworben ist, durch Einnahme
hormonaler Kontrazeptiva, Schwangerschaft, akute Thrombosen, Vitamin K

Mangel, Lebersynthesestorungen, Malignome, HIV, SLE etc. bedingt werden. (9)

1.2.4 Immunologische Erkrankungen mit erhohtem
Thromboserisiko

Antiphospholipidsyndrom

Das Antiphospholipidsyndrom ist die haufigste erworbene Thrombophilie. Bei etwa
der Halfte der Patienten kann keine Grundkrankheit gefunden werden (primares
Antiphospholipidsyndrom),  wahrend sich bei der anderen Halfte
Autoimmunkrankheiten (z. B.: SLE), Paraproteinamien oder Arzneimittelwirkungen
(z. B.: Phenytoin, Chinidin, Hydralazin) feststellen lassen. (9)

Fir die Diagnosestellung existieren seit 2006 die Uberarbeiteten Sapporo-Kriterien
(siehe Tab.1. 3). Laut diesen neuen Kriterien sind mindestens ein klinisches und
ein Laborkriterium no6tig, um ein Antiphospholipidsyndrom zu diagnostizieren.
Aulerdem muss der Nachweis von erhéhten Laborparametern im Abstand von 12
Wochen zweimal positiv sein, da akute Infektionen transient niedrig titrige

Antikorper induzieren kdnnen. (9, 22)
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Tabelle 1.3 Uberarbeitete Klassifikations-Kriterien fiir APS 2006 (22)

Klinik

1. eine oder mehrere Thrombosen

2. Schwangerschaftskomplikationen

mind. 1 Abort nach der 10. SSW

mind. 1 Frihgeburt vor der 34. SSW aufgrund von (Pra-) Eklampsie oder Plazentainsuffizienz
mind. 3 Aborte vor der 10. SSW ohne chromosomale, anatomische, hormonelle Ursachen
Labor (muss im Abstand von 12 Wochen zweimal positiv sein)

1. Lupus Antikoagulans (LA)

2. 1gG- oder IgM-anti-Cardiolipin-AK (aCL)

3. IgG- oder IgM-B2-Glykoprotein-I-AK

Der genaue Pathomechanismus des APS ist noch immer unbekannt, es wird aber
angenommen, dass die AK durch verschiedenste Mechanismen zu einer
Hyperkoagulabilitdt fihren. Dabei spielen die Zellaktivierung (Monozyten,
Thrombozyten, Endothelzellen), die Aktivierung des Komplementsystems und der
Gerinnungskaskade, sowie die Inhibierung des Fibrinolyse Systems (z. B.: durch
Inhibierung von Protein C und S) eine Rolle. (23)

Die Pravalenz von APL betragt in der gesunden Bevdlkerung etwa 5% und bei
Patienten mit Thrombose ca. 12%, wobei LA ein starkerer Risikofaktor fur
Thrombosen als aCL zu sein scheint. (14) In neuerer Literatur zeigt sich aul3erdem
die groRere Relevanz der B2-AK, wohingegen der Nachweis von aCL an

Bedeutung verliert. (9)

Systemischer Lupus Erythematodes

SLE ist eine chronische Autoimmunerkrankung, die in verschiedenen
Auspragungen und mit einer Vielzahl von Symptomen einhergehen kann. Meist
sind Frauen mittleren Alters betroffen.

Die klinischen Manifestationen reichen von Gelenksbeteiligung, Herz-, Lungen-,
Hautbeteiligung bis hin zu Nierenerkrankung und ZNS Symptomen.

Fir die Diagnosestellung missen mindestens 4 der in Tabelle 1.4 aufgelisteten

klinischen Symptome und Laborparameter vorhanden sein.
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Tabelle 1.4 Klassifikationskriterien des American College of Rheumatology (24)

1. Schmetterlingserythem

. diskoider Lupus erythemathodes

. Fotosensibilitat

. orale oder nasale Schleimhautulzera

. nichterosive Arthritis von 2 oder mehr Gelenken

. Serositis (Pleuritis oder Perikarditis)

. Nierenbeteiligung (Proteinurie oder Zylindrurie)

. neurologische Stérung (Anfalle, Psychosen)

. hdmatologische Stérung (hamolytische Andmie, Thrombopenie, Leukopenie)
10. immunologische Stérung (anti-DNA, anti-Sm, APL-AK)
11. positive ANA

O©COoO~NO OB WN

Wie beim APS koénnen sich auch bei SLE aPL-AK finden, die fur die
hyperkoagulatorische Situation verantwortlich gemacht werden. Aul3erdem treten
vermehrt Schwangerschaftskomplikationen wie Fehlgeburten oder IUGR auf. 30-

50% der Patienten mit APS leiden an einer sekundaren Form im Rahmen von
SLE. (24)
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1.3 Thrombophilie und Schwangerschaft

1.3.1 Thrombose in Wochenbett und Schwangerschaft

Vendse Thromboembolien in Wochenbett und Schwangerschaft tragen wesentlich
zur  mutterlichen Morbiditdt und Mortalitdt bei. Mit 15% st die
Lungenarterienembolie der haufigste Grund fur maternale Mortalitat in der
westlichen Welt. Die Inzidenz einer vendsen Thrombose liegt bei etwa 1:1000 bis
1:2000 Geburten.

Neben den physiologischen Veranderungen des Gerinnungssystems, erhdhen
folgende Faktoren das Risiko fur eine schwangerschaftsassoziierte Thrombose
noch weiter: Lebensalter Uber 35, Kaiserschnitt, Ubergewicht tiber 80 kg, Paritat
(mehr als 4), Vorgeschichte mit TVT. Allein die Schwangerschaft bedeutet eine
Risikoerhéhung auf das Funffache. Angeborene Thrombophilien haben nattrlich
auch einen wesentlichen Einfluss auf die Entwicklung einer vendsen
Thromboembolie. Tabelle 1.5 zeigt OR fur das Auftreten einer TVT bei
schwangeren Patientinnen, nach einem Review von Robertson et. al mit einer
Gesamtfallzahl von 2526 Patientinnen. Die Risikoverringerung bei homozygoter
MTHFRX-Mutation kann auf eine Folsauresubstitution in einigen Studien

zurtckzufuhren sein. (10,25)

Tabelle 1.5 TVT Risiko bei Schwangeren mit Thrombophilie (25)

Thrombophilie relatives TVT-Risiko
OR 95% Konfidenzintervall

Faktor-V-Leiden homozygot 34,4 9,86 — 120,05

heterozygot 8,32 5,44 — 12,7
Prothrombin-Mutation homozygot 26,36 1,24 — 559,29

heterozygot 6,8 2,46 — 18,77
MTHFRX-Mutation homozygot 0,74 0,22 -2,48
Antithrombin-Mangel 4,69 1,3 — 16,96
Protein-C-Mangel 4,76 2,15-10,57
Protein-S-Mangel 3,19 1,48 — 6,88
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1.3.2 Thrombophilie und Praeklampsie

Der Zusammenhang zwischen Thrombophilie und Praeklampsie wurde vielfach
untersucht und wird nach wie vor kontrovers diskutiert. Laut Robertson et al. ist
das Risiko, eine Praeklampsie zu entwickeln, signifikant assoziiert mit
heterozygotem Faktor-V-Leiden (OR 2,19), heterozygoter Prothrombin-Mutation
(OR 2,54), homozygoter MTHFRX-Mutation (OR 1,37), Anticardiolipin-AK (OR
2,73) und Hyperhomocysteinamie (OR 3,49). (25) Das Risiko scheint sich
besonders zu erhohen, wenn man nur Falle mit schwerer Praeklampsie
heranzieht. Au3erdem steigt die Chance, in einer weiteren SS erneut eine P zu
entwickeln, speziell bei schweren Auspragungen in der ersten SS und die Gefahr
fur andere Komplikationen wie vorzeitige Plazentaldésung, akutes Nierenversagen,
DIC oder Lungenddem. (26)

Tabelle 1.6 Zusammenhang zwischen Thrombophilie und P (25)

Thrombophilie relatives P-Risiko
OR 95% Konfidenzintervall

Faktor-V-Leiden homozygot 1,87 0,44-7,88

heterozygot 2,19 1,46-3,27
Prothrombin-Mutation heterozygot 2,54 1,52-4,23
MTHFRX-Mutation homozygot 1,37 1,07-1,76
Antithrombin-Mangel 3,89 0,16-97,19
Protein-C-Mangel 5,15 0,26-102,22
Protein-S-Mangel 2,83 0,76-10,57
aCL-AK 2,73 1,65-4,51
Lupus Anticoagulans 1,45 0,76-2,75
APC-Resistenz 1,8 0,7-4,61
Hyperhomocysteindmie 3,49 1,21-10,11

1.3.3 Thrombophilie und HELLP-Syndrom

Die Auswirkungen von Thrombophilien auf das Auftreten und die Schwere des
HELLP-Syndroms sind in Studien nicht ausreichend untersucht. Aber ein HELLP-
Syndrom tritt oft im Zusammenhang mit einer schweren P auf und diese ist bei
Frauen, die an einer Thrombophilie leiden, haufiger. In einer Studie von Benedetto
et al. war Faktor-V-Leiden und die Prothrombin-Mutation signifikant mit dem
Auftreten von P und HELLP assoziiert. (26)
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1.3.4 Thrombophilie und IUGR

Definition

IUGR oder intrauterine Wachstumsrestriktion kann als Fotus, der sein potentielles
Wachstum nicht erreicht, beschrieben werden. Das American College of
Obstetricians and Gynaecologists definiert SGA als Foétus mit einem Gewicht unter
der 10. Perzentile fur ein gegebenes Gestationsalter. Der Begriff ist nicht synonym

mit SGA (small for gestational age), der sich auf das Neugeborene bezieht. (27)

In einer Metaanalyse von Facco et. al, in die 85 Studien inkludiert waren, wurde
ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen IUGR und Thrombophilie nur
fur das Faktor-V-Leiden festgestellt. Andere angeborene Thrombophilien waren
mit keiner Risikoerhdhung assoziiert. (28) Robertson et. al fanden einen
generellen Trend zu IUGR bei Thrombophilien, wobei statistische Signifikanz nur

fur Anticardiolipin-AK nachgewiesen werden konnte. (25)

Tabelle 1.7 Zusammenhang zwischen Thrombophilie und IUGR (25)

Thrombophilie relatives IUGR-Risiko
OR 95% Konfidenzintervall
Faktor-V-Leiden homozygot 4,64 0,19-115,68
heterozygot 2,68 0,59-12,13
Prothrombin-Mutation heterozygot 2,92 0,62-13,7
MTHFRX-Mutation homozygot 1,24 0,84-1,82
aCL-AK 6,91 2,7-17,68

1.3.5 Thrombophilie und Abort/Fehlgeburt

Definition

Der Abort ist definiert als vorzeitige Beendigung der Schwangerschaft mit einem
Geburtsgewicht unter 500g oder vor der 20. SSW. Man kann ihn in Frihabort (bis
zur 12. SSW, 1. Trimester) und Spatabort (13. — 24. SSW, 2. Trimester)
unterteilen. Von einem habituellen oder rezidivierenden Abort spricht man bei 3

oder mehr aufeinanderfolgenden Aborten. (26)

Robertson et al. fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Thrombophilie und Abort bei homozygotem Faktor-V-Leiden (OR 2,71),
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heterozygotem Faktor-V-Leiden (OR 1,68), Prothrombin-Mutation (OR 2,49), aCL-
AK (OR 3,4), Lupus Anticoagulans (OR 2,97), erworbener APC-Resistenz (OR
4,04) und Hyperhomocysteinamie (OR 6,25). Allerdings gibt es Unterschiede, je
nachdem, ob man nur Frihaborte, wiederholte Aborte oder Spataborte heranzieht.
So hat beispielsweise die APC-Resistenz ein hoheres Risiko fur wiederholten
Fruhabort (OR 2,6) als einen Abort im 2. Trimester (OR 1,59).

Aulerdem scheint der Zusammenhang starker zu sein, wenn nur schwere Formen
(wiederholter Abort oder Spatabort) fur die Auswertung herangezogen werden, da
Frahaborte eine Vielzahl von Ursachen haben kdnnen und wahrscheinlich nur ein

Teil davon durch Thrombophilien mitverursacht wird. (25,29)

Tabelle 1.8 Zusammenhang zwischen Thrombophilie und Abort (25), OR (95% Konfidenzintervall)

Thrombophilie Frihabort Spatabort habitueller
Abort

Faktor-V-Leiden homozygot 2,71 (1,32-5,58)

heterozygot 1,68 (1.09-2.58) 4,12 (1,93-8,81) 1,91 (1,01-3,61)
Prothrombin-Mutation heterozygot 2,49 (1,24-5) 8,6 (2,18-33,95) 2,7 (1,37-5,34)
MTHFRX-Mutation homozygot 1,4 (0,77-2,55) 0,86 (0,44-1,69)
Antithrombin-Mangel 0,88 (0,17-4,48)
Protein-C-Mangel 2,29 (0,2-26,43)
Protein-S-Mangel 3,55 (0,35-35,72)
aCL-AK 3,4 (1,33-8,68) 5,05 (1,82-14,01)
Lupus Anticoagulans 2,97 (1,03-8,56) 14,28 (4,72-43,2)
APC-Resistenz 4,04 (1,67-9,76) 1,59 (0,19-13,44) 2,6 (1,21-5,59)
Hyperhomocysteindmie 6,25 (1,37-28,42)

1.3.6 Thrombophilie und IUFT

Definition
Der intrauterine Fruchttod ist das Absterben der Frucht nach der 20. SSW oder mit

einem Gewicht von mehr als 500g. (26)

In einem Review zeigte Protein-S-Mangel die grofRte Risikoerhdhung fur IUFT (OR
20,09). Auch fur die heterozygote Faktor-V-Leiden-Mutation (OR 2,06), die
heterozygote Prothrombin-Mutation (OR 2,66) und aCL-AK (OR 3,30) wurde eine
signifikante Assoziation mit IUFT festgestellt. (25)
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Tabelle 1.9 Zusammenhang zwischen Thrombophilie und IUFT (25)

Thrombophilie relatives IUFT-Risiko
OR 95% Konfidenzintervall

Faktor-V-Leiden homozygot 1,98 0,4-9,69

heterozygot 2,06 1,1-3,86
Prothrombin-Mutation heterozygot 2,66 1,28-5,53
MTHFRX-Mutation homozygot 1,31 0,89-1,91
Antithrombin-Mangel 7,63 0,3-197,36
Protein-C-Mangel 3,05 0,24-38,51
Protein-S-Mangel 20,09 3,7-109,15
aCL-AK 3,3 1,62-6,7
Lupus Anticoagulans 2,38 0,81-6,98
APC-Resistenz 0,9 0,21-3,86
Hyperhomocysteindmie 0,98 0,17-5,55

1.3.7 Screening

Da bereits eine normale Schwangerschaft mit physiologischen Veranderungen im
Hamostasesystem verbunden ist, ist es grundsatzlich empfohlen ein
Thrombophiliescreening vor der Schwangerschaft durchzufiUhren oder die
erhaltenen Ergebnisse nur mit Vorsicht zu interpretieren.

In ein Screening sollten die Parameter inkludiert sein, fur die ein Zusammenhang
mit Schwangerschaftskomplikationen in Studien gefunden wurde. Laut den
Guidelines der italienischen Gesellschaft fur Hamostase und Thrombose soll
daher auf folgende Thrombophilien getestet werden: Antithrombin-Mangel,
Protein-C-Mangel, Protein-S-Mangel, APC-Resistenz, Faktor-V-Leiden,
Prothrombin-Mutation, Homocystein und APL-AK.

Gescreent werden sollten Patientinnen mit vorausgegangener VTE, besonders,
wenn keine Risikosituation bestanden hat, die VTE wahrend einer
Schwangerschaft oder wiederholt aufgetreten ist. Weiters sollte gescreent werden,
wenn eine familiare Belastung mit Thrombophilie oder VTE vorliegt.

Auch Patientinnen mit hypertensiven Schwangerschaftskomplikationen, wie
habituelle Aborte, ein unerklarter IUFT, IUGR, eine Praeklampsie oder ein HELLP-

Syndrom sollten auf Thrombophilie untersucht werden. (30)

18



1.4 Antikoagulationstherapie/Prophylaxe in der Schwangerschaft

Patientinnen mit Thrombophilie haben ein héheres Risiko fur plazentamediierte
Schwangerschaftskomplikationen wie IUFT, IUGR oder P. Die Pathophysiologie
dahinter ist nicht restlos geklart, jedoch wird angenommen, dass vaskulare
Storungen, wie Plazentathrombosen, dafur verantwortlich sind. Darum wird
vermutet, dass antikoagulatorisch wirksame Medikamente einen positiven Einfluss

auf das Outcome haben. (30)

1.4.1 Medikamente, Nebenwirkungen, Kontraindikationen

Vitamin K Antagonisten

Vitamin K Antagonisten Uberqueren die Plazentaschranke und kdnnen daher auch
Effekte auf den Fbétus haben. Die bekanntesten Nebenwirkungen sind perinatale
Mortalitat, Blutungen des Fotus und die Teratogenitat, die zur
Coumarinembryopathie fihren kann. Die Charakteristika dieser Embryopathie sind
Hypoplasie des Mittelgesichts, eine Chondrodysplasia punctata (punkt- oder
spritzerartige  Verkalkungen, besonders im Bereich der Full- oder
Handwurzelknochen), sowie Hypoplasie der Gliedmalken. Besonders eine
Exposition im 1. Trimenon kann zur Coumarinembryopathie flihren, wobei das
Risiko dafur in Studien weit variiert (0 bis 29,6%) und wahrscheinlich nicht hoch
ist.

Fetale Blutungen treten besonders zum Zeitpunkt der Geburt durch das
Geburtstrauma auf. Die fetale Leber ist unreif und normalerweise sind die Spiegel
der Vitamin K abhangigen Gerinnungsfaktoren niedrig. Das Risiko einer Blutung
kann durch Substitution mit Heparin 3 Wochen vor dem Geburtstermin und
Absetzen kurz vor der Geburt minimiert werden.

Da Heparine genauso wirksam im Management von VTE sind, sollten Coumarine
in der Schwangerschaft nur eingesetzt werden, wenn das hohe mutterliche Risiko,
die moglichen kindlichen Schaden rechtfertigt, was beispielsweise bei

Patientinnen mit mechanischen Herzklappen der Fall ist. (31)
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Heparin

Es gibt zwei Arten von Heparinen, unfraktioniertes Heparin und die neuere Form
fraktioniertes oder Low-molecular-weight Heparin.

UFH muss zwei- oder dreimal pro Tag subcutan injiziert werden, wohingegen bei
LMWH eine einmalige Anwendung pro Tag ausreichend ist. Das Risiko fur eine
massive Blutung unter UFH Therapie betragt etwa 2%. AulRerdem besteht die
Gefahr, eine HIT (Heparin induzierte Thrombozytopenie) zu entwickeln. Die
Diagnose einer HIT ist oft schwierig, denn sie muss von einer transienten,
benignen Thrombopenie zu Beginn einer Heparintherapie oder einem HELLP-
Syndrom abgegrenzt werden. Auflerdem kann die langdauernde Therapie mit
UFH zu Osteoporose fuhren.

Unter LMWH-Therapie betragt das Risiko einer Blutung nur die Halfte (1,98%) und
auch die Haufigkeit einer HIT ist viel niedriger. In Studien wurde weiters gezeigt,
dass Osteoporose weniger oft auftritt, obwohl auch eine minimale Verminderung
der Knochenmasse nachgewiesen werden konnte.

Aus diesen Griinden wird LMWH der Vorzug gegenuber UFH gegeben.

Da weder UFH noch LMWH die Plazentaschranke uberschreiten, besteht keine

Gefahr fur teratogene Wirkungen oder fetale Blutungen. (31)

Aspirin

Seit 1980 wird einem gestorten Arachidonsaure Metabolismus eine Rolle in der
Pathogenese der Praeklampsie zugeschrieben. Weiters wird eine verringerte
Prostazyklinproduktion und eine vermehrte Thromboxanbildung mit P assoziiert.
Aspirin blockiert den Arachidonsaurezyklus und soll somit das Auftreten von P
gunstig beeinflussen. (32)

Die Gabe von niedrig dosiertem Aspirin (75-100 mg taglich) im 2. und 3. Trimenon
birgt kein Risiko fur Mutter und Kind, wie eine Metaanalyse, in die mehr als 96 000
Schwangerschaften inkludiert waren, zeigt. Es wurden keinerlei Hinweise fur

Teratogenitat oder Langzeitnebenwirkungen gefunden. (31)
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1.4.2 Empfehlungen fur die Prophylaxe

Das American College of Chest Physicians hat in seinen Guidelines folgende
Empfehlungen ausgesprochen:

Frauen ohne VTE in der Anamnese mit Antithrombin-Mangel sollten antepartum
und postpartum eine Prophylaxe erhalten.

FUr Patientinnen mit APL-Syndrom ist eine Prophylaxe mit Heparin und Aspirin
empfohlen. In einem Review der Cochrane Database wurde nur fur UFH und
Aspirin eine Reduktion der Inzidenz von Aborten gezeigt. Aspirin allein hatte
keinen signifikanten Effekt. (33) Es gibt keine Studien, die die Wirkung von UFH
im Gegensatz zu LMWH vergleichen. Da der prophylaktische Effekt aber der
antikoagulatorischen Wirkung zugeschrieben wird und darin kein Unterschied
zwischen den beiden besteht, sollte in der Schwangerschaft LMWH bevorzugt
werden.

FUr Frauen mit Thrombophilie und habituellem Abort oder Spatabort sind die
Daten nicht eindeutig, aber dennoch verbessert LMWH moglicherweise die
Lebendgeburtenrate. Das American College for Chest Physicians spricht jedoch
keine definitive Empfehlung fur LMWH Prophylaxe in dieser Patientinnengruppe
aus.

Die Anwendung von Aspirin bringt einen leichten Vorteil fir Frauen ohne
Thrombophilie mit P in der Anamnese. Besonders Patientinnen, die ein hohes P -
Risiko haben, profitieren von der Anwendung mit einer NNT von 18. Bei
Patientinnen mit mittlerem Risiko steigt die NNT auf 188. Die Kombination von
Aspirin mit LMWH hat in einer Studie mit 58 Thrombophiliepatientinnen und P in
der Anamnese keine Reduktion des Auftretens von P im Vergleich mit Aspirin
allein gezeigt. Daher sollten Frauen, mit hohem P-Risiko, wahrend der gesamten
Schwangerschaft niedrig dosiertes Aspirin bekommen. Falls Patientinnen bereits

eine P hinter sich haben, ist trotzdem keine Gabe von Heparin empfohlen. (31)

Die italienische Gesellschaft fur Hamostase und Thrombose hat in ihren
Guidelines etwas abweichende Empfehlungen ausgesprochen. So wird fur
Patientinnen ohne VTE in der Anamnese und Thrombophilie eine generelle
Prophylaxe mit LMWH aulier fiur heterozygotes Faktor-V-Leiden und die
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Prothrombin-Mutation empfohlen. Auch fur Patientinnen mit vorausgegangenen

Schwangerschaftskomplikationen wird eine Prophylaxe mit LMWH angeraten. (30)

1.4.3 Behandlung in Graz

Patientinnen, mit der Diagnose einer Thrombophilie, werden an der
Universitatsklinik Graz mit gewichtsangepassten Dosen von niedermolekularem
Heparin behandelt. Dabei wird nach einer Woche die Therapie mit Anti-Xa Aktivitat
Uberpruft und alle 2-4 Wochen kontrolliert. Diese Prophylaxe sollte spatestens vor
der 16. SS-Woche begonnen werden. Mit einer fruhzeitigen Prophylaxe sollten
nicht nur die maternale Thrombosen, sondern auch die geburtshilfliche
Komplikationen als Folgen der Mikrothrombosen in der fetoplazentaren Einheit
verhindert werden.

Bei der MTHFRX-Mutation ohne Homocysteinamie ist keine Prophylaxe notig.
Wenn eine pathologische Homocysteinamie nachgewiesen wurde, ist eine
Thromboseprophylaxe mit hochdosierter Folsaure, Vitamin B6 und B12, Aspirin
100 mg und NMH so frih wie mdglich indiziert (bei bekannter Homocysteinamie
schon vor dem Beginn der Schwangerschaft).

Immunologische Erkrankungen (SLE, APS) erfordern moglichst vom Beginn der
Schwangerschaft oder spatestens gleich nach der Stellung der Diagnose eine
Thromboseprophylaxe mit NMH und Aspirin.

FiUr Patientinnen mit Z. n. P/E/H ist eine prophylaktische Gabe von Thrombo ASS
bis zur 32. SSW empfohlen. (4)
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2 Patientinnen und Methoden

2.1 Fragestellung

Bei dieser Diplomarbeit handelt es sich um eine retrospektive Datenauswertung
aus der Dokumentation der Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
Graz in Jahren 2006 bis 2010. Das Ziel der Studie war den Verlauf und Ausgang
der Schwangerschaften mit bekannter Thrombophilie und Anamnese einer
hypertensiven Erkrankung, die eine adaquate Prophylaxe erhielten, mit jenen
Patientinnen zu vergleichen, die bei einer Vorgeschichte einer hypertensiven
Erkrankung oder einer bis dato unbekannten Thrombophilie in der laufenden
Schwangerschaft nicht behandelt wurden.
Die Patientinnen wurden in zwei Gruppen eingeteilt:
— Gruppe 1 enthielt Patientinnen mit einer Vorgeschichte einer Thrombophilie
mit/oder ohne Schwangerschaftskomplikationen (P/E/HELLP
— Gruppe 2 inkludierte Schwangere, die in dieser Schwangerschaft eine
derartige Komplikation hatten.
Der tatsachliche Unterschied zwischen den beiden Gruppen war, dass die Frauen
in Gruppe 1 eine individuelle Prophylaxe erhalten sollten und jene in Gruppe 2

nicht.

2.2 Patientenauswahl

Die Auswahl der Patienten erfolgte mithilfe des Computerinformationssystems
PIA, in dem eine Suche nach folgenden Schlagworten in den Jahren 2006 bis
2010 durchgefuhrt wurde: Praeklampsie, Eklampsie, HELLP, Hypertonie, SIH,
IUGR und Thrombophilie. Weiters wurden Patientinnen eingeschlossen, die in
diesem Zeitraum die Hypertoniesprechstunde im LKH Graz besucht haben, wobei
sich diese Gruppen weitestgehend Uberschnitten.

Mithilfe der Krankenakten und der Computersysteme PIA und Medocs wurden die
Frauen in eine Access Datenbank eingegeben, die auch Grundlage flir zwei

weitere Diplomarbeiten und Analysen in der Zukunft bilden soll. Anschliel3end
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wurden die fur die Fragestellung dieser Arbeit relevanten Patientinnen nochmals in

eine Excel Tabelle eingetragen und die Diagnosen und Parameter kontrolliert.

Letztendlich ergab die Auswahl einen Stichprobenumfang von 89 Fallen in Gruppe
1 und 209 in Gruppe 2. 17 Patientinnen wurden aufgrund von fehlenden Daten der
Geburt ausgeschlossen. Die Daten waren nicht vorhanden, weil die Patientinnen
in einem anderen Krankenhaus entbunden hatten oder die Geburt bis zum
Zeitpunkt der Auswertung noch nicht stattgefunden hatte.

In Gruppe 1 gab es drei Zwillingsschwangerschaften und somit 92 Geburten und

in Gruppe 2 wurden 223, also 14 Zwillinge, geboren.

2.3 Datenauswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe von Microsoft Excel 2010, mit dem
die deskriptive Statistik erhoben wurde. Zur Datenbeschreibung wurden Mittelwert
und Standardabweichung bei metrischen Variablen, sowie relative Haufigkeiten
bei kategorialen Variablen berechnet.

Signifikanzen wurden mit SPSS V18 (SPSS-Inc. Chicago,ll.) mit Chi-Quadrat-Test
und Fisher's exaktem Test gepruft. Als Irrtumswahrscheinlichkeit wurde a=0,05

gewahlt.
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3 Ergebnisse

3.1 Gruppeneinteilung

Die Patientinnen, die fur diese Arbeit ausgewahlt wurden, wurden in zwei Gruppen
unterteilt. In Gruppe 1 (n=89) kamen jene, die eine diagnostizierte Thrombophilie
hatten oder in einer vorhergegangenen Schwangerschaft eine Praeklampsie, ein
HELLP-Syndrom oder eine Eklampsie erlitten hatten. Diese Patientinnen sollten

eine Prophylaxe erhalten haben.

Gruppe 2 (n=209) enthalt alle Schwangeren, die im Zeitraum von 2006 bis 2010
eine Praeklampsie, ein HELLP-Syndrom oder eine Eklampsie bekamen. Dies
inkludiert Frauen, die in der analysierten Schwangerschaft erstmals eine
hypertensive Komplikation hatten und den Teil der Gruppe 1, der erneut eine P,

ein HELLP-Syndrom oder eine Eklampsie bekam.

3.1.1 Gruppe 1

Tabelle 3.1 Ubersicht Gruppe 1

Gruppe 1 n=89
T-Prophylaxe  T+Prophylaxe Z. n. P/E/H+Prophylaxe Z. n. P/E/H-Prophylaxe
2 (2%) 34 (38%) 39 (44%) 28 (31%)

Gruppe 1 inkludiert:
e Patientinnen mit Zustand nach Praeklampsie, Eklampsie oder HELLP-
Syndrom (Z. n. P/E/H)
o Mit oder ohne Thrombophilie (Z. n. P/E/H +/- T), wobei in der
Auswertung bei Z. n. P/E/H nicht unterschieden wird, ob die Patientin
auch eine Thrombophilie hat oder nicht

e Patientinnen mit Thrombophilie allein (T)

e die obigen mit oder ohne Prophylaxe
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Da die Untergruppe Thrombophilie allein ohne Prophylaxe nur zwei Patientinnen

inkludiert, wird sie deshalb im Folgenden nicht mehr erwahnt.

Vordiagnosen

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Thrombophilie Z.n. PIE/H+T Z.n. PIE/H-T
allein

Abbildung 3.1 Vordiagnosen Gruppe 1

Insgesamt erfullten 89 Frauen im Zeitraum von 2006 bis 2010 die Kriterien flr
Gruppe 1. Von diesen Patientinnen hatten 25% eine Thrombophilie ohne
vorhergegangenes Ereignis in einer Schwangerschaft, 16% hatten sowohl eine
Thrombophilie als auch eine Praeklampsie, Eklampsie oder ein HELLP-Syndrom
in einer vorhergehenden Schwangerschaft und 60% hatten keine Thrombophilie,

sondern allein die Diagnose Z. n. P/E/H.

Kombinationen

Tabelle 3.2 Kombinationen der Diagnosen

allein kombiniert
Thrombophilie 22 14
Z.nP 38 17
Z.n. HELLP 10 7
Z. n. Eklampsie 0 2

In Tabelle 3.2 werden die Einzeldiagnosen und die Anzahl der Kombinationen

aufgelistet. 22 Schwangere hatten eine Thrombophilie allein, 38 hatten bereits
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eine P und 10 ein HELLP-Syndrom. Eine isolierte Eklampsie kam bei keiner
Patientin in einer vorhergehenden SS vor.

Thrombophilien

3%

3%

B PS-Mangel
EAPC

=APL

ELE

EMTHFRX hom.
BEMTHFRX heter.
=F.V hom.

BF. V heter.

& Prothrombin

Abbildung 3.2 Verteilung der Thrombophilien

Die verschiedenen Thrombophilien waren bei den 36 Frauen mit dieser Diagnose
wie in Abbildung 3.2 gezeigt aufgeteilt. Besonders haufig waren eine APC-
Resistenz mit 28%, eine MTHFRX-Mutation heterozygot mit 39%, homozygot mit
22% und ein Antiphospholipidsyndrom mit 17%.

Protein-S-Mangel wurde in 6%, Lupus Erythematodes in 8%, Faktor-V-Leiden
homozygot in 3%, heterozygot in 6% und die Prothrombin-Mutation in 3% der
Falle diagnostiziert. Die restlichen erhobenen Thrombophilien (Homocysteinamie,

Protein-C-Mangel und Antithrombin-Mangel) kamen in diesem Kollektiv nicht vor.
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Risikofaktoren
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Abbildung 3.3 Risikofaktoren Gruppe 1

In der Untergruppe ,T+Prophylaxe“ hatten 14% der Patientinnen bereits einen
Abort, 5% einen habituellen Abort und 10% hatten ein Kind mit IUGR in einer
vorhergehenden SS. 19% hatten eine praexistente Hypertonie, 14% eine
Adipositas und 5% konsumierten Nikotin.

In der Untergruppe ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe“ waren 26% mit einem Abort in einer
frlheren SS, 5% mit habituellem Abort und 38% mit Z. n. IUGR. Eine praexistente
Hypertonie hatten 28%. 38% waren adipés und 3% rauchten.

Bei Patientinnen mit ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe® gab es 18% mit Z. n. Abort und 11%
mit Z. n. IUGR. Keine der Frauen hatte habituelle Aborte. An einer praexistenten

Hypertonie litten 43%, 29% waren adip6s und 7% rauchten.
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3.1.2 Gruppe 2 — P gesamt®

Gruppe 2 - ,P gesamt” enthalt 209 Frauen, die in der untersuchten
Schwangerschaft eine Praeklampsie, eine Eklampsie oder ein HELLP-Syndrom
entwickelt haben, unabhangig davon, ob sie bereits in einer Schwangerschaft

zuvor eine dieser Komplikationen hatten oder nicht.

Vordiagnosen
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Abbildung 3.4 Vordiagnosen Gruppe ,P gesamt®

2% der Schwangeren hatten eine isolierte Thrombophilie und 14% hatten die
Diagnose Z. n. P/E/H, 6% mit Prophylaxe und 8% ohne Prophylaxe. Der Grolteil
(83%) hatte in der betreffenden Schwangerschaft zum ersten Mal eine

hypertensive Komplikation.
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Risikofaktoren
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Abbildung 3.5 Risikofaktoren Gruppe ,P gesamt"

Abbildung 3.5 zeigt die erhobenen Risikofaktoren in Gruppe 2.

4% hatten eine Thrombophilie. 15% hatten einen Abort und 4% ein Kind mit [UGR
in einer frliheren Schwangerschaft, aber keine der Patientinnen hatte habituelle
Aborte. 24% litten an einer praexistenten Hypertonie, 20% waren adipoés und 7%

rauchten.
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3.2 Prophylaxe

3.2.1 Anwendung
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Abbildung 3.6 Anwendung von Prophylaxe

Laut Empfehlungen sollten alle Frauen in Gruppe 1 eine Prophylaxe erhalten.
Abbildung 3.6 zeigt die tatsachliche Anwendung.

67% haben eine prophylaktische Medikation erhalten. Bei den Patientinnen mit
einer isolierten Thrombophilie waren es 95% und bei den Frauen mit Z. n. P/E/H
58%.
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3.2.2 Verschreibung der unterschiedlichen Medikamente
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Abbildung 3.7 Verschreibungsrate der Medikamente
Von den Frauen, die eine Prophylaxe erhalten haben, bekamen 17% ASS allein,

15% eine Kombination von ASS und LMWH, 20% ASS, LMWH und Folsaure, 7%
LMWH und Folsaure und 2% nur Folsaure und Vitamin B.
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3.3 Mutterliches Outcome

3.3.1 Diagnosen

Keine Erkrankung

Abbildung 3.8 keine Erkrankung

Keine Erkrankung, d. h. keine Praeklampsie, keine Eklampsie und kein HELLP-
Syndrom, hatten in der Untergruppe ,T+Prophylaxe“ 81% der Frauen, in der
Gruppe ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe” 67% und in der Gruppe ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe®
43% der Patientinnen.

In der Gruppe ,P gesamt® war laut den Einschlusskriterien keine Patientin ohne
Erkrankung.
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Leichte Praeklampsie
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Abbildung 3.9 Auftreten einer leichten Praeklampsie

Eine leichte P erlitten 5% der Patientinnen mit ,T+Prophylaxe“, 13% mit ,Z. n.
P/E/H+Prophylaxe®, 18% mit ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe“ und 32% in der Gruppe ,P
gesamt®.

Der Unterschied in den Gruppen ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe“ und ,Z. n. P/E/H-
Prophylaxe® war nicht signifikant mit p=0,731.
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Schwere Praeklampsie

L70/

Abbildung 3.10 Auftreten einer schweren Praeklampsie

In der Gruppe ,T+Prophylaxe® hatten 5% eine schwere P, in der Gruppe ,Z. n.
P/E/H+Prophylaxe 21%, in der Gruppe ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe® 39% und in der

Gruppe ,,P gesamt® 57%.

Auch hier war der Unterschied in den Gruppen ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe® und ,Z. n.

P/E/H-Prophylaxe” nicht signifikant (p=0,108).
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Abbildung 3.11 Auftreten eines HELLP-Syndroms

Ein HELLP-Syndrom trat bei Frauen mit ,T+Prophylaxe® in 5% auf, bei Frauen mit
,Z. n. P/IE/H+Prophylaxe® ebenfalls in 5%, bei ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe® in 18% und
in der Gruppe ,,P gesamt® in 19% der Falle.

Der Unterschied des Auftretens eines HELLP-Syndroms von 13% in den Gruppen
.Z. n. P/E/H+Prophylaxe® und ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe” war nicht signifikant
(p=0,120).

Wenn leichte P, schwere P und HELLP-Syndrom zusammengefasst werden,
betragt p=0,08.
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Eklampsie

Da eine Eklampsie nur in 3 Fallen gesamt aufgetreten ist, werden diese hier extra

aufgelistet.

In Gruppe 1 war eine Patientin davon betroffen. An Risikofaktoren hatte sie 2
vorangegangene Aborte, war adipés und hatte ein diagnostiziertes APL-Syndrom.
Sie erhielt wahrend der Schwangerschaft eine Prophylaxe und zwar Folsaure,
ASS und Vitamin B. Trotzdem erlitt sie eine Eklampsie und einen IUFT in der 22.
SSW.

In der Gruppe 2 — ,P gesamt” war die oben genannte Patientin inkludiert, sowie 2
weitere Frauen, die eine Eklampsie entwickelten.

Patientin 1 hatte keinerlei Risikofaktoren und bereits eine problemlose
Schwangerschaft hinter sich. Sie erlitt wahrend der SS eine Eklampsie und wurde
deshalb in der 28 SSW per primarem Kaiserschnitt entbunden. Das Kind hatte
keine IUGR und wurde auf die Frihgeburtenstation verlegt.

Patientin 2 hatte auch keine Risikofaktoren. Sie entwickelte wahrend der SS eine
schwere P und im Verlauf eine Eklampsie. In der 21. SSW wurde ein IUFT

festgestellt.

Tabelle 3.3 Ubersicht miitterliches Outcome

Keine Erkrankung Leichte P Schwere P HELLP Eklampsie
T+Prophylaxe 17 (81%) 1(5%) 1(5%) 1(5%) 1(5%)
Z.n. P/IE/H+Prophylaxe 26 (67%) 5 (13%) 8 (21%) 2 (5%) 0
Z.n. P/IE/H-Prophylaxe 12 (43%) 5 (18%) 11 (39%) 5 (18%) 0
P gesamt 0 67 (32%) 120 (57%) 39 (19%) 3 (1,4%)
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3.3.2 Geburtsmodus

Beim Geburtsmodus wurde unterschieden zwischen vaginaler Geburt und
primarem oder sekundarem Kaiserschnitt. Ein sekundarer Kaiserschnitt wurde
aufgrund verschiedener Indikationen durchgefihrt, beispielsweise einem
pathologischen CTG, einem Geburtsstillstand oder einer vorzeitigen

Plazentaldsung.
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Abbildung 3.12 Geburtsmodus

Eine primare Sectio hatten von den Frauen mit ,T+Prophylaxe“ 39%, von denen
mit ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe“ 62%, bei ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe“ 66%, in der
Gruppe ,P gesamt® 61% und im LKH Graz in den Jahren 2007-2009 nur 12%.
Sekundare Kaiserschnitte wurden in der Gruppe ,T+Prophylaxe“ in 9%, in der
Gruppe ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe® in 13%, in der Gruppe ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe®
in 7% und in der Gruppe ,P gesamt® in 16% durchgefuhrt. Am LKH Graz gesamt
waren es 16%.

Vaginal entbunden haben in der Gruppe , T+Prophylaxe” 52%, in der Gruppe ,Z. n.
P/E/H+Prophylaxe 21%, in der Gruppe ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe“ 28%, in der
Gruppe ,,P gesamt” 23% und am LKH Graz gesamt 60%.
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3.4 Kindliches Outcome

In Gruppe 1 gab es 92 Kinder und somit dreimal Zwillinge und in Gruppe 2 — ,P

gesamt® waren 223 Geburten, also 14 Zwillinge.

3.4.1 Geburtsparameter

Tabelle 3.4 Gewicht, Lange, Kopfumfang

Gewicht (g) Lénge (cm) Kopfumfang (cm)
T+ Prophylaxe 26031983 4816 3412
Z. n. P/E/H+Prophylaxe 26031849 4814 3315
Z. n. P/E/H-Prophylaxe 2642+767 48+3 3412
P gesamt 2225+837 465 3313

Der arithmetische Mittelwert von Gewicht, Lange und Kopfumfang, gemessen

nach der Geburt, variiert in den verschiedenen Gruppen nicht wesentlich. In der

Gruppe ,P gesamt® sind Gewicht, Lange und Kopfumfang am niedrigsten und in

der Untergruppe ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe“ am gréf3ten, wobei die Unterschiede

minimal sind.

Tabelle 3.5 Arterielle (pHa) und vendse (pHv) Werte aus dem Nabelschnurblut nach der Geburt

pHa pHv
T+Prophylaxe 7,24+0,06 7,31+0,06
Z. n. P/E/H+Prophylaxe 7,29+0,08  7,36%0,05
Z. n. P/E/H-Prophylaxe 7,2840,06 7,2840,06
P gesamt 7,27+0,07  7,3240,06

Die pH Werte aus dem Nabelschnurblut zeigen keine wesentlichen Unterschiede

zwischen den Gruppen (Tab. 3.5).
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Tabelle 3.6 Apgar Werte der Neugeborenen

Apgar 1 (4-7) Apgar 5 (<8)

Apgar 10 (<9)

T+Prophylaxe 4% 13% 13%
Z. n. P/E/H+Prophylaxe 10% 10% 15%
Z. n. P/E/H-Prophylaxe 14% 14% 24%
P gesamt 17% 17% 28%

In Tabelle 3.6 wurden die Apgar Werte aufgelistet. Gezahlt wurde bei Apgar 1 die
Anzahl jener, die zwischen 4 und 7 lag, bei Apgar 5 jene, die kleiner oder gleich 8
waren und bei Apgar 10 jene, die nicht den Wert 10 hatten.

Die schlechtesten Apgar Werte bei allen 3 Messungen waren in Gruppe ,P

gesamt® zu finden.
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3.4.2 IUGR

IUGR wurde definiert als Gewicht unter der 5. Perzentile nach der Geburt.

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Abbildung 3.13 Auftreten einer IUGR

Von 23 Kindern in der Gruppe ,T+Prophylaxe“ hatten 17% eine IUGR. In der
Gruppe ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe“ waren 39 Kinder, von denen 10% eine IUGR
hatten und in der Gruppe ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe® waren von 29 Kindern nur 3%
mit IUGR. Der Unterschied in den Gruppen ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe und ,Z. n.
P/E/H-Prophylaxe® war nicht signifikant mit p=0,380.

In der Gruppe ,P“ gesamt hatten von 223 Kindern 23% eine IUGR.

Tabelle 3.7 Auftreten von IUGR nach miutterlichem Outcome

IUGR leichte P schwere P/E/H
Z. n. P/IE/H+ Prophylaxe 0% 75%

Z. n. P/E/H-Prophylaxe 0% 100%

P gesamt 0% 100%
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Tabelle 3.7 gibt einen Uberblick tber die Haufigkeit einer IUGR in Bezug auf das
Auftreten einer leichten Praeklampsie oder einer schweren Praeklampsie, einem
HELLP-Syndrom und einer Eklampsie.

Eine leichte Praeklampsie hatte keine der Mutter von Kindern mit IUGR. In der
Gruppe ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe“ hatten 75% eine schwere Praeklampsie, eine
Eklampsie oder ein HELLP-Syndrom. Wohingegen in den Gruppen ,Z. n. P/E/H-
Prophylaxe® und ,P gesamt® 100% der Mutter, die ein Kind mit IUGR hatten, eine

schwere Praeklampsie, eine Eklampsie oder ein HELLP-Syndrom erlitten.

min SS bekannt
B bestatigt

@ nicht bestatigt
Enach der Geburt

Gruppe 1 P gesamt

Abbildung 3.14 durch US in der SS bestatigte IUGR Falle

Abbildung 3.14 zeigt, wie viele Kinder mit IUGR bereits wahrend der SS mithilfe
von Routine Ultraschall-Untersuchungen entdeckt wurden.

.Bestatigt* bedeutet, dass die so entdeckten Kinder auch nach der Geburt mit
ihrem Gewicht unter der 5. Perzentile waren. ,Nicht bestatigt* entspricht den nur
wahrend der SS IUGR verdachtigen Foéten und ,nach Geburt” sind diejenigen, die
gesamt postpartal als IUGR definiert wurden.

In Gruppe 1 gab es postpartal 9 Kinder mit IUGR, von denen 8 in der SS erkannt

und bestatigt wurden und 4 nicht. 12 waren wahrend der Schwangerschaft als V.

a. IUGR eingeordnet worden.
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In der Gruppe ,P gesamt® gab es in der SS 46 |IUGR-verdachtige Kinder, von
denen sich 36 postpartal bestatigten und 10 nicht. Gesamt waren nach der Geburt
51 als IUGR klassifiziert.

3.4.3 Fruhgeburt

Die Frihgeburten wurden in 4 Gruppen unterteilt: in SSW 38-42 geboren (normal),
in SSW 33-37 geboren, in SSW 29-32 geboren und in SSW 24-28 geboren.
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50%

B T+Prophylaxe
EZ. n. P/E/H+Prophylaxe
EZ. n. P/E/H-Prophylaxe

EP gesamt

40%

30%

20%

10%

0%
SSW 24-28 SSW 29-32 SSW 33-37 SSW 38-42

Abbildung 3.15 Rate an Frihgeburten

In SSW 24-28 kamen in der Gruppe , T+Prophylaxe® keine Kinder zur Welt, in der
Gruppe ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe® 5%, in der Gruppe ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe” 3%
und in der Gruppe ,P gesamt® 5%.

In SSW 29-32 wurden in der Gruppe ,T+Prophylaxe“ 9% der Kinder geboren, in
der Gruppe ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe® 5%, in der Gruppe ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe*
14% und in der Gruppe ,P gesamt 16%.

In SSW 33-37 wurden in der Gruppe , T+Prophylaxe® 26%, in der Gruppe ,Z. n.
P/E/H+Prophylaxe” 56%, in der Gruppe ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe® 34% und in der
Gruppe ,,P gesamt” 52% der Kinder geboren.
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Zum normalen Geburtszeitpunkt von der 38. bis zur 42. SSW kamen in der
Gruppe ,T+Prophylaxe“ 61%, in der Gruppe ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe“ 28%, in der
Gruppe ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe“ 48% und in der Gruppe ,P gesamt‘ 26% der
Kinder zur Welt.

Tabelle 3.8 Auftreten von Frihgeburten nach miutterlichem Outcome

Frithgeburt <37 leichte P schwere P/E/HELLP
Z. n. P/E/H+Prophylaxe 20% 40%
Z. n. P/E/H-Prophylaxe 27% 55%
P gesamt 19% 81%

Tabelle 3.8 zeigt den Zusammenhang zwischen einer Frihgeburt vor der 37. SSW
und dem Auftreten einer hypertensiven Schwangerschaftskomplikation.

In der Gruppe ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe® hatten 20% der Frihgeburten eine Mutter
mit leichter Praeklampsie und 40% eine Mutter mit schwere Praeklampsie,
Eklampsie oder einem HELLP-Syndrom.

Bei ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe® hatten hingegen 27% eine leichte Praeklampsie und
55% eine schwerere Auspragung einer hypertensiven
Schwangerschaftskomplikation.

In der Gesamtgruppe ,P gesamt” traten im Vergleich 19% der Frihgeburten in
einer Schwangerschaft mit leichter Praeklampsie auf und 81% in einer
Schwangerschaft mit schwere Praeklampsie, einer Eklampsie oder einem HELLP-

Syndrom.
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3.4.4 Abort

In Gruppe 1 gab es einen Abort und in Gruppe 2 — ,P gesamt® keinen.

Die Patientin hatte in einer vorherigen SS ein HELLP-Syndrom und ein Kind mit
IUGR. Sie hatte keine der erhobenen Risikofaktoren und hatte keine
Thrombophilie. Bis zum Zeitpunkt des Aborts in der 10. SSW hatte sie keine

Prophylaxe eingenommen und auch keine P entwickelt.

3.4.5 IUFT

Ein IUFT kam in Gruppe 1 dreimal vor und in Gruppe 2 — ,P gesamt® einmal.

Patientin 1 hatte eine praexistente Hypertonie, war adipdés und hatte in einer
vorhergehenden SS ein P. Sie hatte keine Thrombophilie und nahm auch keine
Prophylaxe. Es war eine Zwillingsschwangerschaft und wahrend der SS
entwickelte sie Patientin eine leichte Praeklampsie und so kam es in der 32. SSW
zum IUFT und zur Entbindung durch einen primaren Kaiserschnitt. Der zweite
Zwilling war, bis auf die Frihgeburtlichkeit, gesund.

Die zweite Patientin hatte ebenfalls eine praexistente Hypertonie, war adipés und
hatte eine vorhergegangene Praeklampsie. Zum Zeitpunkt der Schwangerschaft
war noch keine Thrombophilie bekannt. An Prophylaxe erhielt sie LMWH, ASS
und Vitamin B. Sie entwickelte keine P/HELLP/Eklampsie, hatte aber in der 23.
SSW einen IUFT.

Patientin 3 war adipds und hatte die Diagnose Z. n. P. Ansonsten hatte sie keine
Risikofaktoren und es war keine Thrombophilie bekannt. Prophylaktisch erhielt sie
Folsdure und ASS, dennoch kam es in der 35. SSW zum IUFT.

Die Patientin aus Gruppe 2 hatte keinerlei Risikofaktoren. Sie entwickelte aber im
Verlauf der SS eine schwere P mit einer Eklampsie und hatte einen IUFT in der
23. SSW.
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Tabelle 3.9 Ubersicht kindliches Outcome

IUGR Friihgeburt <37. SSW Abort IUFT

T+Prophylaxe 4 (17%) 7 (30%) 0 0
Z.n. P/E/H+Prophylaxe 4 (10%) 15 (38%) 0 1 (3%)
Z.n. P/E/H-Prophylaxe 1(3%) 11 (38%) 1(3%) 2 (6%)
P gesamt 51 (23%) 139 (62%) 0 0
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3.5 Thrombophilie

3.5.1 MTHFRX-Mutation

22 der gesamt 36 Frauen mit Thrombophilie hatten eine MTHFRX-Mutation, das
sind 61% der Thrombophilien. Davon waren 64% (n=14) heterozygot und 36%
(n=8) homozygot.

Frage 1: Wieviele Patientinnen erhielten eine Prophylaxe?

100%

100%
98%
96%
94%
92%
90%
88%
86%
84%
82%
80%

88%

gesamt heterozygot homozygot

Abbildung 3.16 Prophylaxe bei MTHFRX-Mutation

95% aller MTHFRX-Patientinnen haben eine Prophylaxe bekommen, 100% bei

heterozygoter und 88% bei homozygoter Auspragung.
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Frage 2: Wie war das Outcome von Patientinnen mit MTHFRX-Mutation?
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20%

0%

keine leichte P schwere P HELLP
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Abbildung 3.17 Outcome bei MTHFRX-Mutation

73% aller MTHFRX-Patientinnen hatten keine hypertensive
Schwangerschaftskomplikation. Wenn man die Gruppe weiter unterteilt, hatten
86% der heterozygoten und 50% der homozygoten Frauen keine Erkrankung in
dieser Schwangerschaft.

Eine leichte P hatten gesamt 14%, keine bei den Heterozygoten und 25% bei den
Homozygoten.

9% aller Frauen entwickelten eine schwere P, 7% der heterozygoten Mutationen
und 13% der homozygoten.

Ein HELLP-Syndrom hatten gesamt 5%, also 7% der heterozygot und keine der
heterozygot betroffenen Frauen.

Keine der Patientinnen hatten eine Eklampsie.

Frage 3: Wieviele Patientinnen mit MTHFRX-Mutation hatten auch eine

Homocysteinamie?

In diesem Kollektiv hatte keine der untersuchten Frauen eine Homocysteinamie.
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3.5.2 APC-Resistenz

Frage 1: Wieviele Patientinnen erhielten eine Prophylaxe?

Von den 36 Frauen mit Thrombophilie hatten 28% eine APC-Resistenz und davon

erhielten 90% eine Prophylaxe.

Frage 2: Wie war das Outcome von Patientinnen mit APC-Resistenz?
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keine Erkrankung

leichte P

schwere P

Abbildung 3.18 Outcome bei APC-Resistenz

80% der Frauen mit APC-Resistenz blieb ohne Erkrankung. 10% hatten eine

leichte P und ebenso 10% eine schwere P.
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3.5.3 Antiphospholipidsyndrom

Frage 1: Wieviele Patientinnen erhielten eine Prophylaxe?

17% der Thrombophiliepatientinnen hatten ein APL-Syndrom. Dies entspricht 6

Frauen. Von dieser Gruppe erhielten 100% eine Prophylaxe.

Frage 2: Wie war das Outcome von Patientinnen mit Antiphospholipidsyndrom?

5 Frauen (83%) hatten keine hypertensive Komplikation und eine Patientin erlitt

eine Eklampsie.
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4 Diskussion

4.1 Prophylaxe

Patientinnen mit Thrombophilie erhielten in 95% der Falle eine Prophylaxe, im
Gegensatz zu 58% der Frauen mit Z. n. P/E/H. Somit macht die Diagnose
Thrombophilie eindeutig einen Unterschied in der Verschreibung einer
prophylaktischen Medikation aus. Nur zwei Patientinnen erhielten trotz
Thrombophilie keine Prophylaxe, wobei die Grinde hierfur nicht bekannt sind.

Interessant ware zu untersuchen, wie schwerwiegend die Praeklampsie in einer
friheren Schwangerschaft war und ob dieser Faktor einen Einfluss auf die

Verschreibung hatte.

4.2 Risikofaktoren

Die erhobenen Risikofaktoren Z. n. Abort, habitueller Abort, Z. n. IUGR,
praexistente Hypertonie, Adipositas und Nikotin waren sehr unterschiedlich
verteilt.

Die Gruppe ,T+Prophylaxe“ lag meist im Durchschnitt. Interessant ist, dass in
dieser Gruppe, genau wie in der Gruppe ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe®, habituelle
Aborte vorkamen und in den anderen beiden Untergruppen nicht.

Auffallend in der Gruppe ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe® ist die hohe Rate an Z. n. Abort
und Z. n. IUGR, welche die oben genannte Hypothese unterstitzt, dass
Prophylaxe eher nach schweren Fallen von hypertensiven
Schwangerschaftskomplikationen in der vorigen SS gegeben wird. Auch
Adipositas war in dieser Gruppe am haufigsten, Hypertonie am zweithaufigsten mit
immerhin 28%.

Eine praexistente Hypertonie war in der Gruppe ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe® mit 43%
am haufigsten, Adipositas am zweithdufigsten mit 29%. Diese beiden
Risikofaktoren waren im Gegensatz dazu in der Gruppe ,T+Prophylaxe“ am
seltensten vorhanden.

Nikotingebrauch war in allen Gruppen eher selten und zwischen 3 und 7% verteilt.
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4.3 Mutterliches Outcome

4.3.1 Praeklampsie/Eklampsie/HELLP

Z.n. P/[E/H"

Die Ergebnisse im Vergleich der Gruppen ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe® und ,Z. n.
P/E/H-Prophylaxe® ergaben, dass in der Gruppe mit Prophylaxe um 24% seltener
neuerlich eine Erkrankung auftrat. Leichte Praeklampsien gab es um 5%, schwere
Praeklampsien um 18% und HELLP-Syndrome um 13% weniger. Der Unterschied
im Auftreten von Komplikationen ist somit bei allen Auspragungen von
hypertensiven Schwangerschaftskomplikationen gegeben und ist bei schwerer

Auspragung wesentlich deutlicher. Signifikant war jedoch keiner der Unterschiede.

In  Studien wird der Zusammenhang zwischen Pravention  mit
Thrombozytenaggregationshemmern oder niedermolekularen Heparinen und
Auftreten von neuerlichen praeklamptischen Komplikationen meist getrennt
untersucht. Eine solche Unterscheidung wurde in dieser Arbeit nicht getroffen.
Laut Empfehlungen bekommen in Graz Patientinnen mit Z. n. P/E/H ASS bis zur
32. SSW. Patientinnen mit Thrombophilie erhalten zusatzlich LMWH und bei der
homozygoten Form der MTHFRX-Mutation Folsan und Neuromultivit. (4)
AuBerdem werden in Studien Frauen mit Thrombophilie oft nicht eingeschlossen,

um einen Selektionsbias zu vermeiden.

Zur prophylaktischen Wirkung von ASS gibt es eine Untersuchung der Cochrane
Collaboration, die 59 randomisierte Studien inkludiert. Dabei wurden Frauen
einbezogen, die als Hochrisikopatientinnen fur die Entwicklung einer P aufgrund
von vorhergehender schwerer P, Diabetes, chronischer Hypertonie,
Nierenerkrankungen oder Autoimmunerkrankungen galten. Aspirin zeigte in dieser
Metaanalyse eine 17% Reduktion des Risikos, eine Praeklampsie zu entwickeln.
Dieser Effekt war bei Frauen, die als Hochrisikopatientinnen eingestuft wurden,

ausgepragter. (33)
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Auch in der Primarpravention scheint Aspirin gunstige Effekte zu haben. Eine
Metaanalyse zeigt eine 10% Risikoreduktion fur die Entwicklung einer
Praeklampsie und einer Friihgeburt vor der 34. SSW. (34)

Erst 2010 wurde eine weitere Metaanalyse veroffentlicht, in der sich ebenso eine
Risikoreduktion fur Praeklampsie zeigt, wenn die Behandlung mit Aspirin vor der
16. SSW begonnen wird (RR 0,47). Bei den Patientinnen, die nach der 16. SSW
mit Aspirin begannen, war die Risikoreduktion nicht signifikant (RR 0,81). (2)

Van Rijn et al. untersuchten Frauen mit P in der Vergangenheit auf das neuerliche
Auftreten von Praeklampsie als primare Variable. Alle 120 in die Studie
inkludierten Frauen erhielten niedrig dosiertes Aspirin ab der 12. SSW und Frauen
mit Hyperhomocysteinamie bekamen zusatzlich Folsaure und Vitamin B6. Eine
Praeklampsie wiederholte sich in 25% der Falle und ein HELLP-Syndrom in 2,5%.
Obwohl es in 25% zu einem erneuten Auftreten einer Praeklampsie kam, begann
die Erkrankung in etwa 80% erst im spateren Verlauf der SS und blieb ohne

ernsthafte Komplikationen. (35)

Generell ist das Risiko fur eine Praeklampsie bei Erstlingsschwangerschaften
deutlich hoher als bei Mehrgebarenden. (36) Bei Z. n. P steigt dieses Risiko aber
an und wurde in einer groRen Populationsstudie auf 14,5% im Gegensatz zu 1,1%
fur Frauen ohne P in der Vergangenheit geschatzt. (37) In der Gruppe ,Z. n.
P/E/H+Prophylaxe“ hatten 33% eine neuerliche Komplikation und in der Gruppe
,Z. n. PIE/H-Prophylaxe® 57%. Somit liegt im Vergleich dazu die Ereignisrate am
LKH Graz hoher. Die Wiederholungsrate lag in den oben genannten Studien bei
9,3% (2) und 25% (35). Die genaue Vergleichbarkeit ist aber fraglich, weil andere
Einschlusskriterien vorhanden waren und beispielsweise von Bujold et al.
Patientinnen mit Risiko fur Praeklampsie untersucht wurden, aber nicht erwahnt
wird, was dieses Risiko ausmacht. Und auch Duley et al. schlieBen nicht nur
Frauen mit Z. n. P/E/H ein, sondern ebenso Patientinnen mit Diabetes,
chronischer Hypertonie oder Nierenerkrankungen.

Die Anwendung des niedermolekularen Heparins Dalteparin wird in einer
randomisierte Studie von Rey et al. im Gegensatz zu keiner Durchfiihrung von
Prophylaxe bei 110 Frauen ohne Thrombophilie mit einer vorhergehenden

plazentamediierten Schwangerschaftskomplikation untersucht. Dazu zahlen
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schwere P mit Geburt vor der 35. SSW, ungeklartes Geburtsgewicht unter der 5.
Perzentile, vorzeitige Plazentalosung mit Geburt vor der 35. SSW, ungeklarter
IUFT oder 2 frihere, ungeklarte Aborte. Dalteparin war mit einer niedrigeren Rate
an schwerer P, geringem Geburtsgewicht und vorzeitiger Plazentaldsung
assoziiert. Diese Komplikationen traten in der behandelten Gruppe in 5,5% der
Falle auf und in der unbehandelten Kontroligruppe in 23,6%. Die relative
Risikoreduktion betrug somit 76,7% und war signifikant. Allerdings wurde der
ursprunglich geplante Stichprobenumfang nicht erreicht und die Wirkung der
Anwendung von Aspirin oder Vitaminen nicht berucksichtigt, obwohl ein Grolf3teil
der Patientinnen diese einnahmen. (38)

Auch eine Studie von Mello et al. vergleicht die Wirkung von Dalteparin und keiner
Intervention bei Frauen ohne Thrombophilie und einer Praeklampsie in der
Anamnese. Das absolute Risiko einer Praeklampsie konnte von 28,2% auf 7,3% in
der Interventionsgruppe reduziert werden. Die groRe Limitation dieser Studie ist
aber, dass die 80 teilnehmenden Frauen eine Angiotensin Converting Enzym
Deletion hatten, die damals als thrombophile Stérung galt und heute als protektiv

fur vendse Thrombosen angesehen wird. (39)

<P gesamt”
Im Zeitraum von 2006 bis 2010 gab es am LKH Graz insgesamt 209 Frauen, die

eine Praeklampsie, eine Eklampsie oder ein HELLP-Syndrom hatten. Die
Ergebnisse in der Gruppe ,P gesamt” waren, dass 32% eine leichte Praeklampsie,
57% eine schwere Praeklampsie, 19% ein HELLP-Syndrom und 3 Frauen eine
Eklampsie entwickelten.

Davon handelte es sich bei 83% um ein Erstauftreten in dieser Schwangerschaft,

die restlichen Patientinnen hatten ein erhdhtes Risiko durch eine vergangene P.
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4.3.2 Geburtsmodus

Der Vergleich des Geburtsmodus zeigte, dass die durchschnittliche Gesamtrate
an primaren Kaiserschnitten am LKH Graz von 2007-2009 wesentlich niedriger
war als in allen Untergruppen dieser Untersuchung. Der Durchschnitt am LKH
Graz gesamt lag bei 12%, wohingegen in der Gruppe ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe® die
meisten primaren Sectiones mit einer Rate von 66% durchgefuhrt wurden. In der
Gruppe ,T+Prophylaxe® war der Anteil an primaren Kaiserschnitten mit 39% am
niedrigsten.

Bei der Durchfuhrung von sekundaren Sectiones zeigte sich zwischen den
Untergruppen und dem Durchschnitt des LKH Graz wenig Unterschied. Dies liegt
wahrscheinlich daran, dass die Indikationen zu sekundaren Kaiserschnitten meist
aufgrund von Faktoren gestellt werden, die unabhangig von hypertensiven
Schwangerschaftskomplikationen sind.

Die Anzahl der vaginalen Geburten war analog der Sectiorate am LKH Graz mit
60% am hochsten, gefolgt von der Gruppe ,T+Prophylaxe® mit 52%. In den

anderen Untergruppen gab es eindeutig weniger vaginale Entbindungen.

Die Indikationen fir primaren bzw. sekundaren Kaiserschnitt wurden in die
Auswertung nicht einbezogen. Dennoch zeigte sich bei der Durchsicht der
Indikationen, dass primare Sectiones meist aufgrund einer schweren P, eines
HELLP-Syndrom oder eines Z. n. Sectio gemacht wurden. Bei der Durchfihrung
von sekundaren Kaiserschnitten ist es schwierig, einen Zusammenhang zwischen
haufigen Grinden, wie beispielsweise eines pathologisches CTGs, mit einer
hypertensiven Schwangerschaftskomplikation herzustellen. Eine vorzeitige

Plazentalosung, die zu einer sekundaren Sectio fuhrte, gab es in nur einem Fall.

Die Gruppen ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe* und ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe*
unterschieden sich nicht wesentlich. Wenn man die Gruppe mit Prophylaxe mit
den Zahlen einer Studie von Van Rijn et al., in der es bei Frauen mit Z. n. early-
onset Praeklampsie und Prophylaxe in 36% der Falle einen Kaiserschnitt gab, so
liegt die Rate in Graz mit 62% eindeutig héher. (35)
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4.4 Kindliches Outcome

4.4.1 Geburtsparameter

Die erhobenen Geburtsparameter Gewicht, Lange, Kopfumfang, pHa, pHv, Apgar
1, Apgar 5 und Apgar 10 variieren in den unterschiedlichen Gruppen nicht
wesentlich. Allerdings hat die Gruppe ,P gesamt®, bis auf den pHa, immer die

schlechtesten Werte.

4.4.2 IUGR

Die Verteilung der IUGR zeigt, dass in der Gruppe ohne Prophylaxe am wenigsten
oft (3%) eine IUGR aufgetreten ist. Der Unterschied in den Gruppen ,Z. n.
P/E/H+Prophylaxe” und ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe“ von 7% ist aber nicht signifikant.
Die héchste Rate an IUGR gab es in der Gruppe ,P gesamt® (23%), wobei in
dieser Gruppe sowohl Frauen mit Thrombophilie, mit Z. n. P/E/H mit und ohne
Prophylaxe inkludiert waren.

Eine IUGR war meist mit einer schweren Praeklampsie, einem HELLP-Syndrom
oder einer Eklampsie vergesellschaftet. Keine Frau, die eine leichte Praeklampsie
entwickelte, hatte ein wachstumsretardiertes Kind. Somit korreliert das Auftreten

von IUGR in dieser Arbeit mit der Schwere einer hypertensiven Komplikation.

Eine Metaanalyse der Cochrane Collaboration zeigte bei der Auswertung von 36
Studien, die die Prophylaxe von Praeklampsie mit Aspirin in der Schwangerschaft
untersuchten, dass das Risiko fur die Entwicklung einer IUGR um 10% reduziert
wurde. (33)

Ebenfalls eine 10% Risikoreduktion fir IUGR mit Aspirin in der Primarpravention
wurde bei einer Metaanalyse der PARIS (Perinatal Antiplatelet Review of
International Studies) - Arbeitsgruppe festgestellt. (34)

Besonders ausgepragt scheint der Effekt von Aspirin zu sein, wenn vor der 16.
SSW damit begonnen wird (RR 0,47). (2)
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Im Vergleich dazu, ist es untypisch, dass wie bei dieser Untersuchung die Gruppe
,Z. n. P/IE/H+Prophylaxe” einen hoheren Prozentsatz an Kindern mit IUGR als die
Gruppe ohne Prophylaxe aufweist.

In der Untersuchung von van Rijn et al. waren 10% der Kinder unter der 10.
Perzentile, was dem Prozentsatz in der damit vergleichbaren Gruppe ,Z. n.
P/E/H+Prophylaxe” entspricht. (35)

Bei Frauen mit Praeklampsie in der betreffenden Schwangerschaft liegen die
Werte in der Literatur zwischen 10-25% (1) im Vergleich zu 23% in dem Grazer
Kollektiv.

Im Ultraschall konnten in Gruppe 1 66% bereits wahrend der
Vorsorgeuntersuchungen erkannt werden und in der Gruppe ,P gesamt® 78%. In
Gruppe 1 war ein Kind unerwartet unter der 5. Perzentile und in Gruppe ,P

gesamt® 15.

4.4.3 Fruhgeburt

Die meisten, nach normaler Schwangerschaftsdauer geborenen Kinder, gab es in
den Gruppen ,T+Prophylaxe® und ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe” In den Gruppen ,Z. n.
P/E/H+Prophylaxe“ und ,P gesamt kam die Mehrzahl an Kindern zwischen der
33. und 37. SSW zur Welt. Es ergibt sich somit kein augenscheinlicher
Unterschied zwischen den Gruppen mit und ohne Prophylaxe. Auch bei den
extremen Fruhgeborenen zwischen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche gab
es zwischen den Gruppen keine gro3en Unterschiede. Die Rate in den Gruppen
.Z. n. PIE/H+Prophylaxe“ und ,P gesamt® lag bei 5%, in der Gruppe ,Z. n. P/E/H-
Prophylaxe® bei 3% und in der Gruppe , T+Prophylaxe® gab es keine Kinder, die zu

diesem Zeitpunkt geboren wurden.

Beim Vergleich der Gruppen ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe“ und ,Z. n. P/E/H-
Prophylaxe“ zeigt sich, dass in der Gruppe mit Prophylaxe weniger Kinder nach
der 38. SSW geboren wurden (28% vs. 48%), aber mehr zwischen der 33. und 37.
SSW (56% vs. 34%), also leicht frihgeboren. Zwischen der 29. und 32. SSW

kamen mehr Kinder in der Gruppe ohne Prophylaxe (14% vs. 5%) zur Welt.
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Wenn man vergleicht, ob mehr Fruhgeburten bei einer leichten P oder bei
schwereren Formen, wie schwere P, Eklampsie oder HELLP-Syndrom,

aufgetreten sind, so ergibt sich, dass dies in allen Gruppen der Fall war.

Langenveld et al. untersuchten in einer Kohortenstudie das Wiederholungsrisiko
von Frihgeburten vor der 34. SSW bei 211 Frauen, die bereits eine Hypertonie,
eine Praeklampsie, ein HELLP-Syndrom oder eine Fruhgeburt vor der 34. SSW
hatten. 17% hatten neuerlich eine Fruhgeburt vor der 34. SSW. 14% gebaren
zwischen der 34. und der 37. SSW und 69% nach der 37. SSW.

Ob die Frauen irgendeine Form von Prophylaxe erhalten haben, bleibt leider
unerwahnt.(40)

Wenn man die Gruppen ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe“ und ,Z. n. P/E/H-Prophylaxe”
zusammennimmt, so ist zwar die Einteilung der Friuhgeburten in der Auswertung
ein wenig anders, aber man kann sehen, dass 20% eine Geburt vor der 33. SSW
hatten, 41% zwischen der 34. und der 37. SSW und 37% nach der 37. SSW.
Somit entsprechen die Geburten vor der 34. SSW etwa denen in der Studie von
Langenveld et al., wohingegen die Raten an Geburten zwischen der 34. und der
37. Woche deutlich hoher ist.

Die Gruppen unterscheiden sich jedoch etwas in den Einschlusskriterien, da bei
Langenveld et al. auch Frauen mit SIH oder vorangegangener Frihgeburt vor der
34. SSW inkludiert waren.

In der weiter oben schon erwahnten Metaanalyse von Bujold et al. zeigte sich,
neben den positiven Effekten von Aspirin begonnen vor der 16. SSW auf P und
SIH, auch eine Reduktion der Frihgeburten vor der 37. SSW (RR 0,22 vs. 0,9
nach der 16. SSW). Die Pravalenz in der behandelten Gruppe lag bei 3,5%, wenn
vor der 16. SSW begonnen worden war, im Vergleich zu 17% in der
Kontrollgruppe und bei 13,4% bei Behandlungsbeginn nach der 16. SSW
(Kontrolle 20,8%). (2) Die Rate am LKH lag mit 72% Fruhgeborenen vor der 37.
SSW in der Gruppe ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe® und 52% in der Gruppe ,Z. n. P/E/H-
Prophylaxe® deutlich daruber, wobei die Vergleichbarkeit nicht hundertprozentig
gegeben ist, da die Patientinnen in Graz ein hdheres Risiko im Vergleich zum
Kollektiv bei Bujold et al hatten. Diese schlossen Patientinnen mit Risiko einer P

ein, wobei nicht klar ist, wie dieses definiert wurde.
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Van Rijn et al. fanden 22,5% Frahgeburten vor der 37. SSW und 5% vor der 34.
SSW. (35) Auch im Vergleich dazu lag die Fruhgeburtenrate in Graz in der Gruppe
,Z. n. PIE/H+Prophylaxe® eindeutig hdher.

Die Gruppe ,P gesamt® hatte mit 74% Fruhgeborenen vor der 37. SSW auch eine
hohe Rate im Vergleich zur Literatur von 15-67%. (1) Fruhgeburtlichkeit ist in

Studien oft nicht einheitlich definiert, was die Vergleichbarkeit erschwert.

4.4.4 Abort/IUFT

Abort gab es in diesem Kollektiv nur einen und zwar in der Gruppe ,Z. n. P/E/H-
Prophylaxe®. Thrombophilie hatte die Patientin keine.
IUFT gab es viermal, wobei keine der Frauen eine Thrombophilie hatte und 3 die

Diagnose Z. n. P/E/H. Prophylaxe erhielten von diesen nur 2 Frauen.

Dolitzky et al. verglichen in einer Studie mit 104 Probanden die Anwendung von
Enoxaparin oder Aspirin bei Frauen ohne Thrombophilie mit ungeklarten
habituellen Aborten. Die beiden Gruppen unterschieden sich in der
Lebendgeburtenrate (94% in der Enoxaparin Gruppe und 81% in der Aspirin
Gruppe) und Anzahl an Frihgeburten kaum. IUGR gab es nur bei einer Frau in
der Enoxaparin Gruppe. (41)

Die Probanden in dieser Studie, erfillten zwar nicht genau die Kriterien der
Untersuchung am LKH Graz, da Z. n. P/E/H kein Punkt war. Allerdings zeigt sie
den positiven Effekt der Prophylaxe auf die Lebensgeburtenrate im Vergleich zur
Literatur. Die Autoren fuhrten die geringe Rate am Frihgeburten, IUGR und
Praeklampsie auf den Ausschluss von Thrombophilien oder den positiven Effekt

der Behandlung, unabhangig ob Enoxaparin oder Aspirin, zurick.(41)
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4.5 Thrombophilie

4.5.1 Allgemeines

Im Zeitraum von 2006 bis 2010 waren 36 Frauen mit Thrombophilie in Graz in
Behandlung.

Wenn man sich die Haufigkeit einer Thrombophilie nur bei den Patientinnen mit Z.
n. P/E/H ansieht, so hatten 21% eine Thrombophilie. Van Rijn et al. fanden eine
Haufigkeit von 24,2% in ihrem Kollektiv. (35)

Prophylaxe wurde bei 95% der Frauen mit Thrombophilie angewandt, d. h. 2
Frauen nahmen keine prophylaktische Medikation. Die Grinde hierfir sind

allerdings nicht bekannt.

4.5.2 Mutterliches Outcome

Bei der Auswertung des mdutterlichen Outcomes zeigte sich, dass die Frauen in
der Gruppe ,T+Prophylaxe® am seltensten neuerlich eine Erkrankung (19%)
hatten. Eine leichte Praeklampsie hatten in dieser Gruppe nur 5% im Vergleich zu
13% in der Gruppe ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe“. Auch eine schwere Praeklampsie
oder ein HELLP-Syndrom trat jeweils nur in 5% der Falle auf.

Es gab eine Patientin mit Antiphospholipidsyndrom, die eine Eklampsie

entwickelte.

Am LKH Graz gab es keine passende Vergleichsgruppe, allerdings zeigt sich in
der Literatur, dass im Vergleich zu einer Studie von Salim et al die Patientinnen in
Graz mit Thrombophilie und Prophylaxe ofter eine schwere Praeklampsie (5% vs.
2%) hatten. In dieser Studie wurde der Zusammenhang zwischen
Schwangerschaftsoutcome und genauer Beobachtung untersucht. Hierbei wurden
97 Frauen, die in einer vorhergehenden Schwangerschaft eine Komplikation wie
ungeklarter IUFT, IUGR, schwere P oder eine vorzeitige Plazentaldsung hatten,
auf Thrombophilie getestet und je nach Diagnose in 2 Gruppen eingeteilt. Die
Thrombophilie-Gruppe erhielt LMWH wund Folsdure und Patientinnen mit
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Antiphospholipidsyndrom  zusatzlich  Aspirin. In  der  vorhergehenden
Schwangerschaft erhielten die Frauen keine Prophylaxe, da die Diagnose
Thrombophilie noch nicht gestellt war und hatten in 18% der Falle eine schwere P.
(42)

Eine weitere Untersuchung von Facchinetti et al. zeigte ein hoheres
Wiederholungsrisiko fur Praeklampsie (46,7% vs. 25,9%) bei Patientinnen mit
Thrombophilie im Vergleich zu Frauen ohne Thrombophilie. Milde Formen von
Praeklampsie unterschieden sich kaum zwischen den beiden Gruppen, schwere
Formen dagegen umso deutlicher (OR 6,5). Die Prophylaxe mit LMWH oder
Aspirin war kein primar untersuchter Endpunkt, jedoch war die Rate von
neuerlicher Praeklampsie in der Gruppe, die eine Prophylaxe erhielt 40% und in

der Gruppe ohne Prophylaxe 55%. (43)

Warren et al. verglichen das Schwangerschaftsoutcome von Frauen mit
Thrombophilie, die mit Heparin behandelt wurden mit Patientinnen, die keine
Behandlung erhielten. Die Stichprobe war mit 75 Schwangerschaften klein,
dennoch zeigte sich, dass in der Prophylaxe-Gruppe nur 4% eine Praeklampsie
entwickelten im Gegensatz zu 18% in der Gruppe ohne Heparin Prophylaxe. (44)

Eine schwere P trat in Graz in 5% der Falle auf.

In oben genannten Studien zeigt sich also ein positiver Effekt von Prophylaxe auf
das neuerliche Auftreten einer Praeklampsie. Trotzdem bleibt die Frage, ob alle
Thrombophilien ohne sonstige Risikofaktoren (z. B. VTE) in der Schwangerschaft
behandelt werden sollten, kontrovers. Das ACCP empfiehlt zwar die Prophylaxe
mit LMWH, |asst aber Spielraum je nach Risikokonstellation. (31) Es fehlen noch
grol3e randomisierte-kontrollierte Studien. (25,44,45)
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4.5.3 Kindliches Outcome

In der Gruppe , T+Prophylaxe® differierten die Geburtsparameter nicht wesentlich
von denen der anderen Gruppen. IUGR gab es am zweithaufigsten mit 17%, nur
dir Gruppe ,P gesamt®, die Frauen inkludiert, die alle eine Praeklampsie, eine
Eklampsie oder ein HELLP-Syndrom in dieser Schwangerschaft hatten, hatte
mehr Kinder mit IUGR (23%).

61% aller Kinder wurden zu einem normalen Geburtszeitpunkt geboren. 26%
waren leicht frihgeboren, zwischen der 33. und der 37. SSW, und 9% wurden
zwischen der 29. und der 32. SSW geboren.

Einen Abort oder einen IUFT gab es in der Thrombophilie Gruppe nicht.

In der bereits erwahnten Studie von Salim et al. zeigte sich in der Gruppe der
Thrombophiliepatientinnen in 10% ein Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile und
ebenso in 10% eine Fruhgeburt im Vergleich zu 43% bzw. 41% ohne Prophylaxe.
(42)

Auch Warren et al. untersuchten das fetale Outcome unter Prophylaxe. Dabei
konnte kein signifikanter Unterschied in der Rate der Lebendgeburten festgestellt
werden. Kinder mit IUGR gab es in der behandelten Gruppe keine und in der nicht
behandelten Gruppe 3%. Frihgeburten gab es 19% vs. 10%. (44)

Im Vergleich zu diesen beiden Untersuchungen gab es in Graz mehr Kinder mit
IUGR, die in dieser Arbeit, mit Geburtsgewicht unter der 5. Perzentile, sogar
strenger eingeteilt wurde, und auch mehr frihgeborene Kinder. Trotzdem zeigt die

Prophylaxe einen positiven Effekt auf IUGR und Frihgeburtlichkeit.

Weitere Studien, die fetales Outcome bei Frauen mit Thrombophilie und
Prophylaxe untersuchten, zeigten ebenfalls einen positiven Effekt. Die Rate der
Lebendgeburten konnte unter LMWH und Aspirin verbessert werden (45) Oft
fehlen in Studien passende Vergleichsgruppen und das Outcome wird mit der
eigenen vorhergehenden Schwangerschaft verglichen. In Beobachtungsstudien
konnte dennoch ein positiver Effekt der Prophylaxe mit LMWH gezeigt werden. Es
gibt kaum Untersuchungen, die Prophylaxe bei thrombophilen Frauen mit
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vorhergehender Praeklampsie oder IUGR analysieren. Die meisten Studien

beziehen sich auf Hochrisikogruppen mit habituellen Aborten. (3,46)

4.5.4 MTHFRX-Mutation

Eine MTHFRX-Mutation kam mit 61% in diesem Kollektiv am haufigsten vor. Auch
hier ergab die Auswertung, dass eine Prophylaxe in einem hohen Prozentsatz der
Falle angewendet wurde. Nur eine Frau erhielt keine prophylaktische Medikation.
Beim Outcome zeigte sich, dass gesamt 73% keine Erkrankung hatten, wobei dies
bei den homozygoten Formen nur 50% waren im Gegensatz zu 86% bei
heterozygoten Patientinnen. Homozygote Trager hatten eher eine schwere oder
leichte P, aber kein HELLP-Syndrom.

Eine Hyperhomocysteinamie hatte keine der Patientinnen. Allerdings kann diese

durch adaquate Folsaure und Vitamin Substitution kompensiert werden. (16)

455 APC-Resistenz

Auch die Patientinnen mit APC-Resistenz erhielten in der Mehrzahl der Falle eine
Prophylaxe (90%). 80% erkrankten nicht und jeweils 10% hatten eine leichte oder
eine schwere P.

Nur 3 der 10 Frauen mit APC-Resistenz hatten gleichzeitig ein Faktor-V-Leiden.
Da eine APC-Resistenz in der Schwangerschaft ein physiologischer erworbener

Zustand ist, ware es wichtig in weiteren Untersuchungen, den Zeitpunkt der

Testung miteinzubeziehen. (13)

4.5.6 Antiphospholipidsyndrom

In dieser Gruppe von insgesamt 6 Frauen (17% der Thrombophilie Patientinnen)
erhielten 100% eine Prophylaxe, wobei nur 1 Frau eine hypertensive Komplikation

in Form einer Eklampsie hatte.
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APS ist signifikant mit dem Auftreten einer P assoziiert (OR 2, 73), wie in einer
grollen Metaanalyse festgestellt wurde. (25) Da es ebenfalls mit wiederholten
Aborten, IUFT und IUGR vergesellschaftet ist, ist die Prophylaxe mit Heparin,
Aspirin und eindeutig empfohlen. (47)

4.5.7 Limitationen und Schlussfolgerungen

Diese retrospektive Auswertung von Daten vom LKH Graz in den Jahren 2006-
2010 hatte zwar eine Gesamtfallzahl von 298 Frauen, dennoch war die
Probandenanzahl in den Untergruppen zu klein, um signifikante Aussagen zu
treffen.

Dies war besonders bei den Thrombophiliepatientinnen der Fall. Alle
Thrombophilieentitaten in eine Gruppe zusammenzufassen ist eine starke
Vereinfachung, die die Heterogenitat dieser Gruppe nicht bericksichtigt und zu
fehlerhaften Annahmen fur die Therapie fuhren kann. (7)

In dieser Untergruppe fehlte aulRerdem eine passende Vergleichsgruppe,
besonders da ethnische Unterschiede in der Pravalenz von Thrombophilien eine
grolde Rolle spielen.

In der Untergruppe ,Z. n. P/E/H* kénnten in weiteren Untersuchungen mehr
Unterscheidungen in Bezug auf Schwere der vorhergehenden Erkrankung und
jetziger Prophylaxe, Beginn der Prophylaxe und genaue Einnahme welcher
Medikamente getroffen werden.

Weiters ware es interessant, den Zeitpunkt des Auftretens einer Praeklampsie zu

untersuchen.

Ob Thrombophilie eine kausale Rolle fir die Entstehung von hypertensiven
Schwangerschaftskomplikationen spielen, ist nach wie vor umstritten. (25,48) Im
Grazer Kollektiv zeigte sich, dass Frauen mit Thrombophilie am seltensten
neuerlich eine Erkrankung hatten. Ob dies auf die Effizienz der Prophylaxe oder
auf den schwachen Zusammenhang zwischen Thrombophilie und hypertensiven

Schwangerschaftskomplikationen zurtckzufuhren ist, bleibt fraglich.
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Die Ergebnisse der Gruppen ,Z. n. P/E/H+Prophylaxe und ,Z. n. P/E/H-
Prophylaxe® zeigten, dass die Prophylaxe in allen Punkten der mutterlichen und

kindlichen Outcomes einen positiven Effekt hatte.
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