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Zusammenfassung

Ziel

Das Ziel dieser Arbeit ist zu untersuchen, ob eine SARS-CoV-2-Infektion bei
schwangeren Frauen die Inzidenz einer Praeklampsie oder anderen hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen signifikant erhoht. Darlber hinaus wird die
Betreuung im ambulanten und stationaren Setting auf Veranderungen wahrend der
COVID-19-Pandemie untersucht. Weitere Zielgro3en dieser Arbeit sind
Veranderungen des Geburtsmodus, Frihgeburtlichkeitsrate, thromboembolische
Ereignisse, Inzidenz von intrauterinem Fruchttod (IUFT) sowie geburtshilfliche

Notfalle wie vorzeitige Plazentaldsung und Asphyxie.

Methoden

Es wurde eine retrospektive Studie der Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe Graz durchgeflihrt, welche die Zeitraume Janner bis August 2018 und
Mai bis August sowie November bis Dezember 2020 untersucht und miteinander
vergleicht. Die Daten stammen aus Medocs und PIA, den beiden
Dokumentationssystemen an der klinischen Abteilung flr Geburtshilfe in Graz.
Mittels SPSS wurden die statistischen Werte berechnet.

Ergebnisse

Im untersuchten Zeitraum 2020 wurden insgesamt 10 Patientinnen (0,6%) mit
SARS-CoV-2-Infektion wahrend der Schwangerschaft erfasst. Prapartal wurde
2020 bei 4,2% der Falle eine Praeklampsie beobachtet, 2018 waren es 2,7%
(p<0,001). Postpartal lag 2018 die Inzidenz von Praeklampsie bei 1,3%, 2020 waren
es 0,2% (p<0,001). Eine SIH wurde 2018 bei 2,3% beobachtet, 2020 bei 1,9%
(p=0,257). 2018 wurde jeweils ein Fall von Eklampsie prapartal sowie postpartal
observiert, 2020 hingegen keiner. Ein HELLP-Syndrom trat 2018 prapartal bei 0,4%
der Frauen auf, 2020 bei 0,2% (p=0,256). Das Auftreten eines postpartalen HELLP
Syndroms wurde 2018 bei 0,2% der Frauen und 2020 bei 0,1% dokumentiert
(p=0,248).

Die Anzahl der prapartalen Vorstellungen lag 2018 bei durchschnittlich 3,7 mal und
2020 3,3 mal (p=0,009). Die Dauer des stationaren Aufenthalts prapartal betrug
2018 im Mittel 1,3 Tage, 2020 1,1 Tage (p=0,003). Post partum betrug 2018 die
Aufenthaltsdauer 4,6 Tage, 2020 4,5 Tage (p=0,114). Die Anzahl der Vorstellungen



postpartal ergab 2018 durchschnittich 0,15, 2020 0,09 (p<0,001).
Thromboembolische Ereignisse traten 2018 und 2020 bei 0,4% wahrend der
Schwangerschaft auf (p=0,705). Postpartal lag die Inzidenz 2018 bei 0,5%, 2020
bei 0,1% (p=0,033).

2018 kamen Entbindungen zwischen der 34. Und 37. SSW mit einer Haufigkeit von
8,8% vor, 2020 mit 6,8% (p=0,004). In der 30.-34. SSW wurden 2018 3,8% der
Frauen, 2020 1,5% der Frauen entbunden (p<0,001). Vor der 30. SSW fanden 2018
2,0% der Geburten statt, 2020 2,1% (p=0,725).

Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich bei der Inzidenz einer Asphyxie
(2018: 17,2%; 2020: 20,5%; p<0,001), Verlegung ad Neonatologie (2018: 9,6%;
2020: 7,8%; p=0,013) und IUFT (2018: 0,7%, 2020; 0,8%; p=0,004). Eine vorzeitige
Plazentalésung wurde 2018 bei 0,4% beobachtet, 2020 bei 0,2% (p=0,130).

Diskussion

Aufgrund der geringen Fallzahl einer SARS-CoV-2-Infektion von Schwangeren in
der durchgefuhrten Studie kann keine sinnvolle Aussage Uber die Auswirkungen
einer Infektion auf das maternale Outcome u.a. in Bezug auf die Praeklampsie
getroffen werden. Weiters ist kein Zusammenhang zwischen COVID-19 und
weiteren Outcomes wie SIH, Eklampsie, HELLP-Syndrom, Geburtsmodus und
Frahgeburtlichkeit herstellbar.



Abstract

Aim

The aim of this diploma thesis is to analyse if an infection with SARS-CoV-2 in
pregnant women significantly increases the incidence of preeclampsia and other
hypertensive disorders in pregnancy. In addition, changes in outpatient and in-
patient care during COVID-19 pandemic are evaluated. Further target values
include changes in mode of delivery, rate of premature birth, thromboembolic
events, incidence of intrauterine fetal death as well as obstetric emergency as

placental abruption an asphyxia.

Methods

A retrospective study was performed at the Department of Obstetrics and
Gynecology at the Medical University of Graz which analysed the periods January
to August 2018 and May to August as well as November to December 2020 and
compared the results. Data was collected from both documentary systems called
Medocs and PIA at the Department of Obstetrics in Graz and statistics were
calculated in SPSS.

Results

We found out that in the examined period of 2020 overall 10 patients (0,6%) were
infected with SARS-CoV-2 during pregnancy. In 2020 prepartum preeclampsia was
observed in 4,2% of cases while 2018 the amount was 2,7% (p<0,001). Postpartum
the incidence of preeclampsia revealed 1,3% in 2018, in 2020 0,2% (p<0,001). In
2018 gestational hypertension was documented in 2,3% of cases whereas 2020 the
percentage was 1,9% (p=0,257). In 2018 there was one case of eclampsia during
pregnancy and one in the postpartum period. 2020 we observed no cases of
eclampsia. HELLP-syndrome occurred in 2018 in 0,4% of women, in 2020 in 0,2%
(p=0,256). Postpartum HELLP-syndrome was observed in 0,2% in 2018 and 0,1%
in 2020 (p=0,248). The average amount of out-patient presentations in 2018 was
3,7 times, in 2020 3,3 times (p=0,009). On average in 2018 women stayed 1,3 days
in hospital during pregnancy while 2020 it amounted 1,1 days (p=0,003). In 2018
postpartum stay in hospital came to a mean of 4,6 days whereas 2020 it was 4,5
days (p=0,114). Out-patient contacts after delivery amounted in 2018 on average

0,15 times, in 2020 0,09 times (p<0,001). Thromboembolic events during pregnancy



occurred both in 2018 and 2020 in 0,4% of cases (p=0,705). Postpartum there was
an incidence of 0,5% in 2018 and 0,1% in 2020 (p=0,033).

In 2018 8,8% of women delivered in between 34" and 37" gestation week while in
2020 6,8% of women did (p=0,004). Delivery between 30" and 34" gestation week
occurred in 3,8% of cases in 2018 and 1,5% in 2020 (p<0,001). In 2018 2,0% of
women gave birth prior to 30" gestation week whereas in 2020 the amount was
2,1% (p=0,725). Statistical significant differences were observed by analysing the
incidence of asphyxia (2018: 17,2%; 2020: 20,5%; p<0,001), admission to NICU
(2018: 9,6%; 2020: 7,8%; p=0,013) and IUFT (2018: 0,7%, 2020; 0,8%; p=0,004).
In 2018 placental abruption was observed in 0,4% of cases, in 2020 in 0,2%
(p=0,130).

Discussion

Due to a small number of SARS-CoV-2 infections observed in this study it is not
possible to make a medically justified statement about the impact of an infection
with SARS-CoV-2 on the maternal outcome concerning preeclampsia. Furthermore,
there is no correlation between COVID-19 and other maternal outcomes such as
gestational hypertension, eclampsia, HELLP-syndrome, mode of delivery and rate

of premature birth verifiable.
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Abkurzungen

SARS-CoV-2
COVID-19
IUGR
SIH
LMIC
HLA
VEGF
dNK
PIGF
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sFit1
mRNA
TGF-8
eNOS
SENG
RAAS
GFR
SSW
PAPP-A
MAP
UFK

ACE
NET
MERS
ADH
SGA
PROM
pPROM
OR
ULAPI
IUFT

Severe acute respiratory syndrome Coronavirus 2

Coronavirus disease 19

Intrauterine Growth Restriction
Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie
Low and middle income countries
Humane Leukozyten-Antigene
Vascular endothelial growth factor
Deziduale naturliche Killer-Zellen
Placental growth factor
Fms-like-tyrosine-kinase-1

soluble Fms-like-tyrosine-kinase-1
Messenger ribonucleic acid
Transforming growth factor 3
Endotheliale NO-Synthase

Soluble Endoglin
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
Glomerulare Filtrationsrate
Schwangerschaftswoche
Pregnancy-associated plasma protein A
Mean arterial pressure
Universitatsklinik  fur Frauenheilkunde
Geburtshilfe

Angiotensin converting enzyme
Neutrophile extrazellulare Traps

Middle east respiratory syndrome
Antidiuretisches Hormon

Small for gestational age

Premature rupture of membranes
Preterm premature rupture of membranes
Odds ratio

Uterine artery pulsatility index

Intrauteriner Fruchttod

und
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Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Physiologisches sowie pathologisches Remodelling bei Plazentation

1 Einleitung

1.1 Einfuhrung

Am 11. Marz 2020 rief die Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine Pandemie mit
dem SARS-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) aus. (1) Es nahm im Dezember 2019 in
der chinesischen Stadt Wuhan seinen Ursprung und verursacht die
Multisystemerkrankung COVID-19 (Coronavirus Disease 19). (2,3) Aufgrund der
Neuartigkeit und der schnellen weltweiten Verbreitung des Virus ergaben sich viele
Herausforderungen fur die Gesellschaft und vor allem fur Medizinerinnen und
Mediziner.

Bei einigen Erkrankungen zahlen Kinder, altere Menschen und Schwangere zu den
besonders vulnerablen Patientenkollektiven. Speziell bei Schwangeren besteht
aufgrund immunologischer und physiologischer Anpassungen eine erhohte
Anfalligkeit flr respiratorische Virusinfektionen. (4) Pneumonien stellen bei graviden
Frauen eine ernsthafte Bedrohung aufgrund von erhdhter Morbiditat und Mortalitat
dar. Eine frUhere Studie konnte zeigen, dass eine Infektion mit dem SARS-
Coronavirus-19 vermehrt zu maternalen und neonatalen Komplikationen, wie
Spontanabort, Frihgeburtlichkeit, intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR),
Nierenversagen etc., fuhrte. (5) COVID-19 kann neben der typischen
Atemwegserkrankung in manchen Fallen systemische Folgen wie Hypertonie,
Nierenschadigung, Thrombozytopenie oder Leberschadigung nach sich ziehen,

welche auch bei der Manifestation einer Praeklampsie auftreten kénnen. (6)

1.2 Einteilung hypertensiver Erkrankungen der Schwangerschaft

Um jeder Patientin eine adaquate Therapie anbieten zu konnen, ist es wichtig
diverse hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft genau zu definieren.

Besteht bei einer Frau eine Hypertonie bereits vor der Schwangerschaft, oder wird
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diese vor der 20. Schwangerschaftswoche festgestellt, so spricht man von einer
chronischen Hypertonie. (7)

Eine Weillkittelhypertonie (ca. 30% der chronischen Hypertonie-Falle) besteht,
wenn Patientinnen bei Blutdruckmessungen im klinischen oder ambulanten Setting
mehrmals Werte > 140/90 mmHg aufweisen, in den Heim- bzw. 24-Stunden-
Blutdruckmessungen jedoch stets < 135/85 mmHg liegen. Es besteht ein erhdhtes
Risiko fur eine Praeklampsie, wenn eine Weillkittel-Hypertonie vorliegt. Im
umgekehrten Fall spricht man von einer maskierten Hypertonie, wenn falsch
niedrige Blutruckwerte bei Arztbesuchen gemessen werden. (7)

Sollte im Verlauf der Schwangerschaft nach der 20. Schwangerschaftswoche de
novo eine Hypertonie mit Blutdruckwerten > 140/90 mmHg ohne Proteinurie oder
weiteren Symptomen einer Praeklampsie diagnostiziert werden, wird diese als
Gestationshypertonie oder schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH) definiert.
(7.8)

Ferner kann in der Schwangerschaft eine Gestationsproteinurie mit 2 300 mg/d bzw.
eine Protein-Kreatinin-Ratio 2 30 mg/mmol ohne Zeichen einer Praeklampsie neu
auftreten. (8)

Lange Zeit wurde das gemeinsame Auftreten einer Hypertonie und Proteinurie in
der Schwangerschaft als diagnostisches Kriterium einer Praeklampsie festgelegt.
(9) In der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und
Geburtshilfe wird die Praeklampsie von anderen hypertensiven Erkrankungen wie
folgt abgegrenzt: Werden wahrend einer Graviditdt nach der 20.
Schwangerschaftswoche Blutdruckwerte = 140/90 mmHg, unabhangig davon, ob
diese chronisch bestehen oder zum ersten Mal auftreten, gemessen und kann
zumindest eine weitere Organmanifestation festgestellt werden, so spricht man per
definitionem von einer Praeklampsie. Abgesehen von der renalen Schadigung in
Form einer Proteinurie, kann sich ein Endorganschaden typischerweise auch als
akutes Nierenversagen, Funktionseinschrankung der Leber, des respiratorischen,
sowie hamatologischen Systems, der Plazenta oder des zentralen Nervensystems
aulRern. (7,8) Die uteroplazentare Dysfunktion manifestiert sich in Form von
vorzeitiger Plazentalésung, Dysbalance von angiogenetischen Faktoren, fetaler
Wachstumsrestriktion, abnormen dopplersonographischen Werten der Arteria

umbilicalis oder intrauterinem Fruchttod. (7)
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Eine Proteinurie ist folglich flr die Diagnosestellung einer Praeklampsie nicht mehr
dringend erforderlich, tritt jedoch in bis zu 75% der Falle auf. (7)

Eine Praeklampsie mit Hypertonie ohne weitere Organmanifestation kann
auBerdem diagnostiziert werden, wenn sich spezifische pro- und
antiangiogenetische Biomarker und deren Verhaltnis als pathologisch
herausstellen. (8)

Eine Eklampsie wird bei tonisch-klonischen Krampfanfallen in der Schwangerschaft,
welche nicht auf eine andere neurologische Ursache zurickzufihren sind,
diagnostiziert. (8) Da in der Vergangenheit Praeklampsie-typische Symptome, wie
Hypertonie und Proteinurie, als Prodromi eines Krampfanfalls bei graviden Frauen
beobachtet wurden, wurde eine enge Assoziation dieser beiden Erkrankungen
angenommen und die Praeklampsie als Vorlaufer der Eklampsie bezeichnet. (9)
Das HELLP-Syndrom wird haufig als Komplikation einer Praeklampsie angeflhrt.
(10) Die Bezeichnung ist ein Akronym und steht flr das gleichzeitige Vorliegen einer
Hamolyse (,haemolysis®), erhdhten Leberenzymen (,elevated liver enzymes®) und

einer Thrombozytopenie < 100.000/uL (,low platelets®). (8)

1.3 Epidemiologie

Die Relevanz hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen wird deutlich, wenn
man bedenkt, dass sie die Ursache flr ca. 15% aller Frihgeburten in Deutschland
sind (11) und global zu den fuhrenden Grunden maternaler und perinataler
Morbiditat und Mortalitat zahlen. (7) Weltweit betrachtet wird jahrlich bei circa 4
Millionen Frauen eine Praeklampsie diagnostiziert, wobei schatzungsweise mehr
als 70.000 pro Jahr daran versterben. (12)

Mehr als 99% der maternalen Todesfalle ereignen sich in Landern mit
unzureichenden Ressourcen der Gesundheitsversorger. (7) Zudem besteht eine
erhdohte Mortalitat der Feten von praeklamptischen Muttern aufgrund von fetaler
Wachstumsrestriktion und vorzeitiger Plazentalésung. (12) Ungefahr 500.000 fetale
und neonatale Todesfalle sind pro Jahr auf die Folgen einer Praeklampsie
zurlckzuflhren. (7) Schatzungen zufolge sind mehr als 300 Millionen Frauen und
Kinder von chronischen gesundheitlichen Beeintrachtigungen aufgrund einer
vorausgegangenen Praeklampsie betroffen. (12) In relativen Zahlen treten
hypertensive Erkrankungen der Schwangerschaft, wie Praeklampsie und

Gestationshypertonie, weltweit in 2-8% der Schwangerschaften als Komplikationen
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auf. (13-17) Ungefahr 10% der Frauen haben wahrend der Schwangerschaft
erhdhte Blutdruckwerte. (16)

Schwere Verlaufsformen von Praeklampsie zahlen zu den Hauptursachen fur
kritische maternale und perinatale Komplikationen. (17)

In Landern mit hohem Einkommen sind circa 16% der maternalen Todesfélle auf
hypertensive Schwangerschaftserkrankungen zurlckzufliihren, wohingegen diese
Zahl in manchen Mittel- und Niedrigeinkommenslandern (LMIC) bis zu 26% betragt.
(13,17) In den Jahren 2002-2010 wird die weltweite Pravalenz von Praeklampsie
auf 4,6% aller Geburten geschatzt. Aufgrund national uneinheitlicher
Klassifikationen und unterschiedlicher Organisation der Gesundheitssysteme mit
konsekutiv differierenden Angeboten in der Schwangerschaftsvorsorge, sind
epidemiologische Daten jedoch nicht umfassend vergleichbar. (12)

Insgesamt wurde eine steigende Inzidenz von Praeklampsie in den Vereinigten
Staaten festgestellt. Moglicherweise beruht diese Feststellung auf einer steigenden
Pravalenz von Risikofaktoren, wie chronischer Hypertonie, Diabetes mellitus und
Adipositas. (17)

In Entwicklungslandern kommt eine Eklampsie mit einer Inzidenz von 16-69 pro
10.000 Geburten 10-30-mal haufiger vor als in Landern mit hohem Einkommen,
wobei bei 0,02-0,03% der Geburten in Europa eine Eklampsie als schwere
Komplikation eintritt. (16,17) 50% der Eklampsie-Falle, sowie ca. 33% der HELLP-
Syndrom-Falle manifestieren sich erstmals im Wochenbett. (14) 10-15% der
maternalen Todesfalle sind auf eine Praeklampsie oder Eklampsie zurtickzuflihren,
wobei vor allem die Eklampsie eine wichtige Todesursache darstellt. Jedes Jahr
sind in etwa 50.000 mutterliche Todesfalle durch das Auftreten einer Eklampsie
begrindet. In den Landern mit mittlerem und niedrigem Einkommen betragt die
fallbezogene Letalitdtsrate ca. 3-5%, wohingegen in Landern mit hohem
Einkommen diese mit 1% oder weniger angegeben wird. (16)

0,1 — 0,2% aller Schwangeren sind vom HELLP-Syndrom betroffen und 10-20%

aller Praeklampsie-Patientinnen entwickeln im Verlauf ein HELLP-Syndrom. (8)

1.4 Gestationshypertonie und chronische Hypertonie

Als Gestationshypertonie oder schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH) wird

eine de novo Erhdohung des Blutdrucks uber = 140/90 mmHg nach der 20.
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Schwangerschaftswoche bezeichnet. (10) Eine schwere Hypertonie liegt bei
Blutdruckwerten > 160/110 mmHg vor. (7)

Bei einer frihen Manifestation der Gestationshypertonie besteht ein erhdhtes Risiko
im Verlauf der Schwangerschaft eine Praeklampsie zu entwickeln. Eine Hypertonie
vor der 32. Schwangerschaftswoche zieht ein Praeklampsie-Risiko von circa 50%
nach sich, wohingegen bei einem Blutdruckanstieg ab 38 Wochen das Risiko bei
ungefahr 7% liegt. Sollte sich wahrend der Graviditat keine Praeklampsie
entwickeln, jedoch trotzdem eine schwere Hypertonie vorliegen, so ist das
maternale und perinatale Outcome vergleichbar mit jenem einer Praeklampsie. (10)
Die schwangerschaftsinduzierte Hypertonie nimmt pathophysiologisch denselben
Ursprung wie die Praeklampsie — namlich in einer fehlerhaften Plazentation. (18)
Das Schwangerschaftsoutcome fur Frauen, welche an milder bis moderater
Hypertonie leiden und im Verlauf der Schwangerschaft keine Praeklampsie-
Symptomatik entwickeln, ist vergleichbar mit dem Outcome von normotensiven
Schwangeren. Eine schlechtere Prognose ist bei sehr hohen Blutdruckwerten oder
bei der Manifestation einer Praeklampsie im Verlauf zu erwarten. (16) Aul3erdem ist
das Outcome vom Zeitpunkt, zu dem sich die Gestationshypertonie in der
Schwangerschaft entwickelt, abhangig. Ungefahr 25% der Schwangeren mit SIH
vor der 34. Schwangerschaftswoche entwickeln eine Praeklampsie und haben ein
erhohtes Risiko fur einen schlechteren Ausgang der Schwangerschaft. (7)

Eine chronische Hypertonie kann diagnostiziert werden, wenn diese bereits vor der
Schwangerschaft praexistent und bekannt ist oder vor der 20.
Schwangerschaftswoche hypertensive Werte festgestellt werden. (10,18)
Idealerweise sollte die Diagnose einer chronischen Hypertonie durch eine 24-
Stunden-Blutdruckmessung oder durch Heimblutdruckmessungen gestellt werden,
um eine haufig vorkommende Weilkittelhypertonie auszuschlieRen. (7) Da sich die
Blutdruckwerte bei einer Gestationshypertonie per definitionem 6 bis spatestens 12
Wochen postpartal normalisieren, kann erst ab diesem Zeitpunkt eine chronische
Hypertonie von einer schwangerschaftsinduzierten Hypertonie unterschieden
werden, wenn zuvor nicht bekannt ist, ob bereits vor der Schwangerschaft eine
hypertone Blutdrucklage bestand. (10,18) Es ist daher wichtig die Patientinnen
regelmaldig so lange zu beobachten, bis sich eine normotensive Blutdrucklage
wiederherstellt. Ist dies nicht der Fall, muss eine adaquate antihypertensive

Therapie eingeleitet werden. (10)
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Maternale Komplikationen der Hypertonie umfassen hamorrhagische Insulte infolge
hypertensiver Krisen, Thrombozytopenie und Praeklampsie, welche mit ca. 26% bei
einem Viertel der chronischen Hypertonikerinnen auftritt. (7,18) Fruher wurde dieser
Zustand als Propfpraeklampsie bezeichnet. Das Risiko eine early-onset
Praeklampsie zu entwickeln steigt bei Frauen mit praexistenter Hypertonie um das
10-fache, das Risiko einer late-onset Praeklampsie erhéht sich um das 5-fache im

Vergleich zu normotensiven Frauen. (10)
1.5 Praeklampsie

1.5.1 Einteilung
Die International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP)

unterscheidet eine ,preterm“-Form der Praeklampsie mit Entbindung vor vollendeter
37. Schwangerschaftswoche und eine ,term“Form (Entbindung ab der 38.
Schwangerschaftswoche), sowie eine postpartale Praeklampsie. (12)

Die Praeklampsie wird weiters haufig in eine early-onset Form mit Beginn vor der
Schwangerschaftswoche 33+0 und eine late-onset-Form ab der 34. Woche
klassifiziert. (10,12) Die beiden Erscheinungsformen unterscheiden sich
grundlegend in ihrer Atiopathogenese und sind daher getrennt zu betrachten.
Besonders die fruhe Form der Praeklampsie kann fulminant verlaufen und zu
schlechteren maternalen und fetalen Outcomes fuhren. (10) Die Unterscheidung
zwischen early-onset und late-onset Praeklampsie kann die Prognose fir Mutter
und Fetus allerdings nicht adaquat widerspiegeln, weshalb hierfiir die Einteilung in
preterm, term und postpartale Praeklampsie bevorzugt verwendet wird. Zudem
stimmt der Diagnosezeitpunkt nicht immer mit dem Zeitpunkt der Manifestation einer
Praeklampsie Uberein und ist daher fur eine genaue Einteilung, vor allem in Bezug
auf klinische Studien, nicht ausreichend aussagekraftig. (12)

Von einer Einteilung in eine milde und schwere Form der Praeklampsie wird
zunehmend abgesehen, da sich der klinische Zustand der Schwangeren ohne
Vorzeichen und unvorhersehbar schnell verschlechtern kann, unabhangig von der

klinischen Auspragung zu Krankheitsbeginn. (7,12)
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1.5.2 Entwicklung des klinischen Verstandnisses

Bereits in der Antike wurde ein Zusammenhang zwischen Schwangerschaften und
einem erhohten Risiko fur Krampfgeschehen beobachtet, woraus der Begriff
,Eklampsie“ hervorgeht. Im 19. Jahrhundert wurde erstmals beschrieben, dass den
Konvulsionen meist eine Albuminurie, Odeme und Hypertonie vorausgingen, daher
etablierte sich Anfang des 20. Jahrhunderts der Begriff ,Praeklampsie®. Lange Zeit
wurde die Eklampsie bzw. deren Vorstufe, die Praeklampsie, als eine Art
Intoxikation des mutterlichen Organismus verstanden. Im Verdacht daflr standen
bakterielle Infektionen oder endogene Ursachen, wie Stoffwechselprodukte von
Fetus, Mutter oder Plazenta. (9)

Seit Entdeckung der proangiogenetischen und antiangiogenetischen Faktoren,
welche in der Plazenta produziert werden und bei der Praeklampsie in einer
Dysbalance vorliegen, hat sich das Verstandnis der Atiologie und Pathophysiologie
der schwangerschaftsspezifischen hypertensiven Erkrankungen grundlegend
verandert. Im Vordergrund steht nach heutigem Verstandnis eine kardiovaskulare
Storung und nicht, wie urspringlich angenommen, eine zentralnervése oder renale
Ursache. (9)

1.5.3 Physiologische Plazentation

Zum Zeitpunkt der Implantation befindet sich der Keim im Blastozysten-Stadium und
besteht aus dem Embryoblasten und Trophoblasten, welcher sich wiederum aus 2
Zellarten zusammensetzt. Villdse Zytotrophoblastzellen verschmelzen und bilden
Synzytien, den Synzytiotrophoblasten, der den Zottenapparat bildet und diesen im
Uterus einbettet. Die extravilldsen Trophoblastzellen dringen in die Dezidua ein und
sind malRgebend am Remodelling der Spiralarterien beteiligt. (19,20)
Physiologischerweise kommt es durch die Invasion des Trophoblasten zum Umbau
der dort liegenden Arterien, den Endstrombahnen der Arteria uterina. (20) Das
Eindringen des Zytotrophoblasten bewirkt einen Abbau der vaskularen glatten
Muskelzellen und elastischen Fasern mit nachfolgender Dilatation der Spiralarterien
und Verlust der vasomotorischen Regulierbarkeit. (21) Wichtig fur die Invasion ist
die Interaktion von trophoblastischen HLA-Molekilen mit den dezidualen
nattrlichen Killer-Zellen oder dendritischen Zellen. (17) Das Remodelling der

Spiralarterien reicht bis zum inneren Drittel des Myometriums und extravillése
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Zytotrophoblastzellen bewirken durch Anderung ihres Phanotyps eine Erweiterung
und Verstarkung des GefalRdurchmessers. (19) Es kommt daher zu einer Abnahme
des  Stromungswiderstandes mit  daraus resultierender  verringerter
Stromungsgeschwindigkeit. Neben den Ilokalen Veranderungen durch das
Trophoblastgewebe, dlrfte auch ein maternaler, hormoneller Einfluss eine
Abnahme des Stromungswiderstandes beglnstigen. (21)

Dieser Vorgang ist von grofer Bedeutung, um eine ausreichende Perfusion der
Plazenta und somit eine optimale Versorgung des Fetus mit Sauerstoff und
Nahrstoffen zu gewahrleisten. Im Laufe der Schwangerschaft missen daher
laufend neue Gefalde in der Plazenta gebildet werden. Durch die Freisetzung von
proangiogenetischen Faktoren wie beispielsweise VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor) und dezidualen naturlichen Killer (dNK) Zellen, sowie Makrophagen
wird die Anzahl von plazentaren BlutgefalRen kontinuierlich vergréfert. (19) Zudem
wird das mdutterliche Immunsystem mithilfe natlrlicher Killer-Zellen durch den
Kontakt mit dem teilweise fremdgenetischen Embryo aktiviert, welche wiederum die

Angiogenese und den Umbau der Spiralarterien beeinflussen. (10)

1.5.4 Pathophysiologie

Als Ursache fur die Entstehung einer Praeklampsie in einer sehr frihen Phase der
Schwangerschaft wird eine fehlerhafte Implantation des Trophoblasten
angenommen. Dies sei wiederum Grundlage einer gestorten Entwicklung der
Plazenta, was eine systemische Beteiligung des maternalen Organismus im Sinne
einer endothelialen Dysfunktion mit verschiedenen Organmanifestationen nach sich
zieht. (10) In histologischen Untersuchungen konnte ein unvollstandiges
Remodelling der Spiralarterien bei Planzenten von Praeklampsie-Patientinnen
gefunden werden. Speziell die myometranen Arterien verbleiben wie vor der
Schwangerschaft als pulsatile Gefalke mit hohem Stromungswiderstand. Die
letztendliche Ursache fur den fehlerhaften Gefallumbau ist nicht abschlielend
geklart. (19)

Bei Frauen, die ein klinisches Bild einer Praeklampsie entwickeln, kommt es durch
eine zu geringe Trophoblasten-Invasion zu chronisch lokaler Hypoxie und
oxidativem Stress in der Plazenta. (19) Mdgliche Ursachen einer plazentaren

Hypoxie kdnnen der Aufenthalt in groRer Hohe, eine maternale Anamie oder ein
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zuvor beschriebener fehlender Umbau der plazentaversorgenden Spiralarterien mit
gleichbleibend hohen Stromungswiderstanden sein. (19,21)

Aufgrund der unzureichenden Invasion des Trophoblasten kommt es einerseits zu
einer fehlerhaften Entwicklung der Plazenta und in weiterer Folge aufgrund der
uteroplazentaren  Hypoperfusion zu einem Anstieg von plazentaren,
antiangiogenetischen Faktoren mit konsekutivem Ungleichgewicht zu Ungunsten
der proangiogenetischen Faktoren. Diese Dysbalance wirkt sich systemisch auf den
maternalen Organismus in Form einer endothelialen Dysfunktion aus und fuhrt ab
der Schwangerschaftswoche 20+0 zur Manifestation der Praeklampsie in den
Endorganen, wie beispielsweise Nieren, Leber oder ZNS. (19,20) Mdglicherweise
spielt eine sekundare Schadigung des Synzytiotrophoblasten mit konsekutiver
Freisetzung von Membranfragmenten infolge einer plazentaren Ischamie eine Rolle
in der Entwicklung der endothelialen Dysfunktion bei Praeklampsie-Patientinnen.
(10,19) Die pathologische plazentare Entwicklung lasst sich bereits frih in der
Schwangerschaft anhand von abnormen Doppler-Werten in den Flusskurven der
beiden Arteriae uterinae darstellen. (19)

Die typischen histopathologischen Befunde, welche auf eine mangelhafte
Trophoblast-Invasion und Umwandlung der Spiralarterien hinweisen, werden
gewohnlich bei Plazenten im Zuge einer ,preterm Praeklampsie festgestellt, jedoch
relativ selten bei der ,term“ Praeklampsie. Bei letzterer wird vermutet, dass die
Plazentation in der frihen Schwangerschaft physiologisch verlauft und es erst im
Verlauf zu Stress des Synzytiotrophoblasten, einerseits durch eine platzbedingte
Kompression der Chorionzotten durch die wachsende Plazenta, sowie andererseits
durch eine Seneszenz des Synzytiotrophoblasten, kommt. Der Stress auf den
Synzytiotrophoblasten steigert sich zunehmend im Verlauf der Schwangerschaft
durch eine zunehmende Diskrepanz zwischen miutterlicher Perfusion und dem
stoffwechselbedingten Bedarf des Fetus und der Plazenta. Somit besteht eine
mogliche Theorie, dass eine Praeklampsie unvermeidbar sei, wenn die Kapazitat

der Plazenta Uberschritten wird. (12)
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Abbildung 1: Physiologisches sowie pathologisches Remodelling bei Plazentation (9)

1.5.5 Biomarker

Eine bedeutende Rolle im Verstandnis der Pathophysiologie und der Diagnostik der
Praeklampsie spielen die pro- und antiangiogenetischen Biomarker und deren
Dysbalance. Physiologischerweise binden an membranstandige Rezeptoren des
Trophoblasten die in den Trophoblastzellen produzierten proangiogenetischen
Wachstumsfaktoren PIGF (placental growth factor) und VEGF (vascular endothelial
growth factor) an den Rezeptor Fms-like-Tyrosine-Kinase-1 (FIt1) und stimulieren
somit die Angiogenese im wachsenden Zottenapparat. (21) Das I6sliche Flt1 (sFlt1)
ist eine gespleite Variante des Rezeptors, welcher die zytoplasmatische und
transmembrandése @ Domane fehlt und teilweise von degenerierten
Synzytiotrophoblastzellen in den mdutterlichen Kreislauf abgesondert wird. Als
Antagonist der frei zirkulierenden proangiogenetischen Faktoren PIGF und VEGF
bindet sFIt1 diese und macht sie somit unwirksam, wodurch der Serumspiegel der
ungebundenen Faktoren sinkt. Zum Exempel wurden beim Einsatz von VEGF-
Inhibitoren, welche in der onkologischen Therapie die Angiogenese eines Tumors
hemmen sollen, ahnliche klinische Symptome wie bei Praeklampsie- und
Eklampsie-Patientinnen detektiert. (19)
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In molekulargenetischen Untersuchungen wurde eine vermehrte Expression von
sFlt1-codierender mRNA in Plazenten von Praeklampsie-Patientinnen gefunden.
Bei Frauen, die an Praeklampsie leiden sind die sFlt1-Spiegel erhoht und kénnen
bereits vor Symptombeginn laborchemisch ansteigen. (19,22) Vor allem bei early-
onset Praeklampsie-Fallen und Praeklampsie mit IUGR wurden auf3erordentlich
hohe Level des I6slichen Flt1 (sFlt1) nachgewiesen. Durch erhdhte sFlt1-Spiegel
wird ein  moglicher Zusammenhang zwischen  Praeklampsie und
Molenschwangerschaft, Zwillingsgraviditat, Trisomie 13, Antiphospholipid-
Syndrom, sowie Diabetes mellitus hergestellt. (19)

Obwohl in Tierversuchen bei Verabreichung von sFit1 bei Ratten zwar Hypertonie,
Proteinurie und Endothelveranderungen in den Glomeruli beobachtet werden
konnten, entwickelten diese in keinen Fallen Symptome eines HELLP-Syndroms.
(22) Es wird ein weiterer antiangiogenetischer Faktor, das 16sliche Endoglin (sEng),
als wichtiger Teil der Entstehung einer Praeklampsie angenommen. (19,22)
Endoglin ist ein membranstandiger Co-Rezeptor von Isoformen des
Wachstumsfaktors Transforming Growth Factor 3 (TGF-) und wird in grof3er Zahl
von Endothel- und Synzytiotrophoblastzellen exprimiert. Im Zusammenhang mit der
endothelialen NO-Synthase (eNOS) kann Endoglin deren Aktivitat steuern und den
Gefaldtonus, im Sinne einer Vasodilatation, beeinflussen. Gleichermallen kann
VEGF die eNOS aktivieren und somit die Angiogenese steuern. Zudem hat die
endotheliale NO-Synthase vasorelaxierende Eigenschaften und tragt zur
systemischen Blutdruckregulierung, sowie zur Erhéhung der GefalRpermeabilitat
bei. Im Falle einer Praeklampsie konnte im Serum der Patientinnen sowohl eine
erhohte Konzentration von Endoglin als auch von dessen I6slicher Form (sEng)
nachgewiesen werden, wobei vor allem das sEng im Vergleich zu normotensiven
Schwangeren stark erhéht war und mit der Schwere der Praeklampsie korrelierte.
Das sEng diirfte die antiangiogenetische Eigenschaft des sFlt1 potenzieren, womit
der proangiogenetische und vasodilatatorische Effekt von VEGF und TGF- auf die
eNOS gehemmt und die Gefallpermeabilitat in einigen Organen gesteigert wird. In
Tierversuchen wurde weiters im Zusammenhang mit sEng in Kombination mit sFIt1
eine erhebliche Hypertonie und Proteinurie, sowie IUGR und laborchemische
Veranderungen wie bei einem HELLP-Syndrom verzeichnet. (19,22)

Abgesehen von der Praeklampsie werden pathologische Biomarker-Profile mit

weiteren plazentaren Erkrankungen assoziiert. Beispielsweise in SGA-
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Schwangerschaften (small for gestational age) durften die sFIt1-Spiegel zu Beginn
der Schwangerschaft noch niedrig sein und stark ab dem zweiten Trimester,

gemeinsam mit SEng, ansteigen. (19)

1.5.6 Endotheliale Dysfunktion

Die endotheliale Dysfunktion bei Patientinnen mit Praeklampsie steht in engem
Zusammenhang mit erhdhten Levels von sFIt1. Durch die Inaktivierung von VEGF
und PIGF hemmt sFIt1 die Mitose und stort die Homdostase von Endothelzellen.
(19) Losliches Endoglin (sEng) verstarkt den Einfluss von sFIt1 auf die endotheliale
Dysfunktion. (22) Diese aullert sich als Uubermallige Aktivierung des Endothels,
sowie als hyperinflammatorisches Zustandsbild. Durch die wechselnde plazentare
Hypoxie und Reperfusion kommt es zu oxidativem Stress mit Freisetzung von
nekrotischen und apoptotischen Zellmaterials des Synzytiotrophoblasten sowie
sFIit1 und sEng in die maternale Zirkulation, welche die Produktion von
proinflammatorischen Zytokinen verstarken. Die ausgedehnte entzindliche
Reaktion des mutterlichen Organismus mundet in einer Dysfunktion des Endothels,
die eine erhdhte vaskulare Reaktivitdt bedingt und zu den Symptomen einer
Praeklampsie fuhrt. (17)

Bereits vor der Schwangerschaft durften Frauen, welche im Verlauf eine
hypertensive  Schwangerschaftserkrankung entwickeln, eine verminderte
Gefalelastizitat im Sinne einer ,arterial stiffness” haben, was sich anhand einer
erhdohten Pulswellengeschwindigkeit nachweisen lasst. Es besteht die Annahme
einer Pradisposition flr eine endotheliale Dysfunktion, welche wahrend
beziehungsweise durch die Schwangerschaft getriggert wird. (11)

Eine ausgedehnte endotheliale Dysfunktion ist ursachlich fir eine systemische
Manifestation mit verschiedenen Endorganbeteiligungen. Endothelzellen
beeinflussen den Tonus glatter GefaBmuskulatur Uber die Synthese von
vasokonstriktorischen und vasodilatatorischen Faktoren. Zusatzlich reguliert das
Endothel die Blutgerinnung, sowie Thrombozytenfunktion und Fibrinolyse. Durch
eine Dysfunktion des Endothels kommt es einerseits zu einem reduzierten
arteriellen Blutfluss zu den Organen, sowie andererseits zu einer Stauung im
vendsen System. Dies fuhrt zu einer Endorgandysfunktion mit reflektorischer
arterieller Vasokonstriktion und letztendlich zu einer Hypertonie bei Praeklampsie-

Patientinnen. (12)
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Eine Schadigung des Endothels im Falle einer Praeklampsie manifestiert sich am
haufigsten renal im Sinne einer glomerularen Endotheliose. (12) Hierbei handelt
sich um einen histologischen Befund, welcher klassischerweise bei Nierenbiopsien
von Frauen mit Praeklampsie erhoben wird. Es zeigt sich mikroskopisch eine
thrombotische Mikroangiopathie, welche von einer Schwellung des glomerularen
Endothels mit Verlust der Fenestrierung und Verschluss der kapillaren Gefalie
gepragt ist. (12,19) Hohe Serumspiegel an sFIt1 verhindern die Expression von
Proteinen des glomerularen Schlitzdiaphragmas, welche den Zellkontakt zwischen

den Podozyten erhalten. (12)

1.5.7 Klinische Symptome

Klinische Symptome einer Praeklampsie entwickeln sich zumeist nach der 20.
Schwangerschaftswoche. (10) Die Wahrscheinlichkeit fur maternale und perinatale
Komplikationen steigt, je mehr Organsysteme betroffen sind. (17)

Ein typisches Symptom, welches die Definition einer Praeklampsie bestimmt, ist die
arterielle Hypertonie mit Blutdruckwerten tber 140/90 mmHg, die auf einer
Erhdhung des peripheren GefalRwiderstandes basiert. Ein haufiges klinisches
Zeichen stellen periphere Odeme, aufgrund von renalem Eiweilverlust, erhdhter
Gefalpermeabilitat, verminderter RAAS-AKktivierung und onkotischer
Druckerhohung, dar. Vereinzelt kommt es in schweren Fallen zu einer
hamodynamischen Instabilitdt mit folgender Linksherzinsuffizienz ~ und
Lungenddem. (10,12) In mehr als einem Drittel der Falle tritt ein Lungenddem erst
postpartum auf. (12)

Renal manifestiert sich eine Praeklampsie haufig als nicht-selektive Proteinurie
aufgrund einer Schadigung des glomerularen Endotheliums. Weiters haben
Praeklampsie-Patientinnen eine verminderte glomerulare Filtrationsrate (GFR) im
Vergleich zu gesunden Schwangeren. (10)

Aufgrund der neurovaskularen Dysregulation kommt es zentralnervdos zu
lokalisierten Minderperfusionen mit charakteristischen Sehstérungen, wie
Skotomen, Augenflimmern oder Doppelbildern, und Kopfschmerzen. Intrakranielle
Hamorrhagien kénnen zudem bei UbermaRigem Blutdruckanstieg auf eine gestorte
vaskulare Autoregulation zurlckgeflhrt werden und zahlen zu den haufigsten
vaskularen Ereignissen im Zusammenhang mit einer Praeklampsie. (10) Weitere

mogliche neurologische Folgen konnen ischamische Insulte,
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Sinusvenenthrombosen oder reversibles cerebrales Vasokonstriktionssyndrom
sein. (12) Generalisierte tonisch-klonische Krampfanfalle treten bei Eklampsie auf,
welche als Komplikation der Praeklampsie gilt. (10)

In der Leber fihrt die Mikroangiopathie zu Vasospasmen der Lebersinusoiden und
Fibrinablagerungen mit nachfolgender Ischamie, welche in oxidativem Stress und
Entziindung mindet. (12) Es kommt zum Anstieg der Transaminasen und klinisch
kann sich die Hepatopathie durch epigastrische oder rechtsseitige
Oberbauchschmerzen, verursacht durch eine Schwellung der Leber, sowie Ubelkeit
und Erbrechen bemerkbar machen. (10) 40 bis 90% der Praeklampsie-Patientinnen
geben Oberbauchschmerzen an. (17) Manifestieren sich zusatzlich zu den erhéhten
Leberfermenten eine Hamolyse und Thrombozytopenie, so spricht man vom
HELLP-Syndrom. (17) Eine verminderte Thrombozytenzahl (100.000-150.000/uL)
kann in der Schwangerschaft sowohl physiologisch als auch im Rahmen eines
pathologischen Prozesses auftreten. (10)

Assoziiert mit Praeklampsie kann eine akute Schwangerschaftsfettleber sein,
welche sich durch Ubelkeit, Erbrechen, Hypoglykdmie und laborchemisch
veranderter Leberfunktion manifestiert. (10) Die Leberzellschadigung flhrt in
weiterer Folge zu periportalen beziehungsweise fokalen hepatischen Nekrosen.
(17)

1.5.8 Diagnostik

Die Diagnose einer Praeklampsie allein anhand klinischer Symptome ist unsicher
und kann ein schlechtes Outcome der Schwangerschaft in Bezug auf Praeklampsie
kaum vorhersagen. (19) Eine Praeklampsie liegt vor, wenn de novo hypertensive
Blutdruckwerte ab der 20. SSW gemessen werden und zusatzlich mindestens ein
weiteres Symptom auftritt, wie Proteinurie, maternale Endorganschaden oder
Zeichen einer uteroplazentaren Dysfunktion im Sinne einer fetalen
Wachstumsrestriktion oder pathologischen Biomarker-Profils. (12)

Aufgrund der pathophysiologischen Relevanz der Biomarker, spielen sie in der
Diagnostik eine wichtige Rolle. Seit der Entdeckung der Uberexpression von mRNA
und Proteinen des sFlt-1 in Plazenten von Praeklampsie-Patientinnen, ist die
Bestimmung der antiangiogenetischen und proangiogenetischen Faktoren ein

wichtiger Bestandteil in der Diagnostik geworden. (9)
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Die Bestimmung der Biomarker sFIt1 und PIGF im maternalen Serum kann mit einer
Sensitivitat und Spezifitdt von ca. 90% eine frihe Form der Praeklampsie
vorhersagen bzw. feststellen. Besonders eine Ratio von sFIt1 zu PIGF < 38 hat
einen hohen negativen pradiktiven Wert in Bezug auf Praeklampsie. Die
pathologisch veranderte Relation von sFIt1 zu PIGF kann bei Verdacht auf
Praeklampsie unerwinschte Ereignisse vor der 38. Schwangerschaftswoche
innerhalb der nachsten 2 Wochen mit hoher Wahrscheinlichkeit voraussagen. (19)
Ferner gilt ein PIGF-Spiegel unter der 5. Perzentile in Bezug auf das Gestationsalter
als diagnostischer Marker. (7)

Studien zeigten auRerdem, dass Frauen mit normalen Biomarker-Profilen, denen
allerdings ausschlie3lich aufgrund von klinischen Symptomen eine Praeklampsie-
Diagnose gestellt wurde, kein schlechteres fetales oder maternales Outcome
hatten. Ferner lassen sFIt1- und PIGF-Spiegel im maternalen Blut eine
differentialdiagnostische Unterscheidung zwischen einer ,echten Praeklampsie
und Erkrankungen, welche ahnliche Symptome, jedoch nicht denselben
pathophysiologischen Ursprung haben, zu. (19)

Schwangere mit einer Praeklampsie zeigen bereits frih in der Graviditat
pathologische Doppler-sonographische Werte der Arteriae uterinae. Haufig ist die
early-onset Praeklampsie mit einer intrauterinen Wachstumsretardierung (IlUGR)
vergesellschaftet. Die dopplersonographische Untersuchung der Arteria uterina ist
ein wichtiger Faktor in der Pradiktion einer IUGR. (20)

1.5.9 Screening

Ein Screening im ersten Trimester ermdglicht eine Einschatzung der
Wabhrscheinlichkeit im Verlauf der Schwangerschaft an einer Praeklampsie zu
erkranken, bevor es zur klinischen Manifestation kommt. Somit kdnnen fruhzeitig
eine prophylaktische Therapie eingeleitet und engmaschigere Kontrollen geplant
werden. (8) Wenige pradiktive Tests in der frihen Schwangerschaft erreichen eine
Spezifitat von Uber 90%. Dazu zahlen ein Body-Mass-Index von mehr als 34 kg/m?,
a-Fetoprotein, sowie das bilaterale Notching in der dopplersonographischen
Untersuchung der Arteriae uterinae. Es wird eine Kombination von mehreren
Untersuchungen empfohlen, um eine moglichst genaue Vorhersage treffen zu
konnen. (17)
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Es konnte in Studien belegt werden, dass eine Bestimmung von PIGF und PAPP-A
(pregnancy-associated plasma protein A), sowie eine dopplersonographische
Messung der Flussgeschwindigkeit in den Arteriae uterinae im ersten Trimester eine
early-onset Praeklampsie bei einem Pateintinnenkollektiv mit niedrigem Risiko mit
einer Sensitivitat von circa 93% vorhersagen kann, wobei eine falsch-positiv Rate
von circa 5% angegeben wird. (19)

Laut den aktuellen Leitlinien zu hypertensiven Erkrankungen in der
Schwangerschaft der Gesellschaften fur Gynakologie und Geburtshilfe im DACH-
Raum (DGGG, OEGGG, SGGG) sollte eine anamnestische Risikoerfassung in
Kombination mit biophysikalischen Untersuchungen (dopplersonographischer
Pulsatilitatsindex der Arteriae uterinae, mean arterial pressure MAP) und
Biomarkern (PAPP-A, PIGF) im ersten Trimenon erfolgen, um insbesondere das
Risiko einer early-onset Praeklampsie abzuschatzen. (8) Die Festlegung von
Hochrisikofaktoren differiert zwischen den diversen Fachgesellschaften geringfigig,
die wichtigsten sind jedoch wie folgt zusammengefasst: Auftreten einer
Praeklampsie in einer vorherigen Schwangerschaft, chronische
Nierenerkrankungen oder Hypertonie, Diabetes mellitus, systemischer Lupus
erythematodes,  Antiphospholipid-Syndrom,  Adipositas  und  assistierte
Reproduktion. Diese Risikofaktoren gelten speziell in Landern mit hohem
Einkommen und beziehen nicht jene Faktoren mit ein, welche in Landern mit
mittlerem und niedrigen Einkommen von Relevanz sind. In den LMICs sind der
Zugang zu Gesundheitseinrichtungen, die Mdoglichkeit bestimmte diagnostische
Tests durchzufuhren sowie Malaria und Anamie wesentliche Variablen, welche das
Risiko einer Praeklampsie beziehungsweise die Behandlung dieser beeinflussen.
Ferner erhoht eine positive Familienanamnese mutterlicherseits das Risiko
bezlglich Praeklampsie um das Drei- bis Vierfache. Eine fetale Trisomie 13 konnte
ebenfalls das Risiko flr eine Praeklampsie erhdhen, da das Gen, welches Flt1
codiert, am Chromosom 13 zu finden ist und daher zusatzliche Kopien von FIt1
vorhanden sind. (12)

Ab dem zweiten Trimester kann regelmafig der Blutdruck und das Vorliegen einer
Proteinurie, beispielsweise mittels Urinstreifentests, Uberprift werden. Im zweiten
Trimenon zahlt die dopplersonographische Untersuchung des mittleren
Pulsatilitatsindex der Arteriae uterinae als guter pradiktiver Marker mit einer

Sensitivitat von bis zu 93%. Ein allgemeines Screening auf Praeklampsie mittels
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sFIt1/PIGF-Ratio wird nicht empfohlen. Die laborchemische Bestimmung sollte
erganzend bei klinischem Verdacht auf eine Praeklampsie erfolgen, um eine
Diagnose zu sichern oder auszuschliel3en. Bei einem sFIt1/PIGF-Verhaltnis von <38
kann ein Krankheitsbeginn innerhalb der folgenden Woche mit sehr groller
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden. (8)

An der Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe (UFK) Graz wird bei
einer sFIt1/PIGF-Ratio von < 38 eine erneute Bestimmung nur bei klinischem
Verdacht auf eine Praeklampsie empfohlen. Liegt die Ratio zwischen 38 und 85,
sollte diese innerhalb der folgenden 1-2 Wochen inklusive Gestose-Labor
kontrolliert werden, da eine hohe Wahrscheinlichkeit fur eine Praeklampsie in den
nachsten 4 Wochen besteht. Bei einem sFIt1/PIGF-Verhaltnis von > 85 soll die
Patientin stationar aufgenommen und der Quotient nach 2 Tagen kontrolliert
werden. Wenn eine Entbindung angedacht wird, sollte zuvor eine
Lungenreifeinduktion erfolgen. Sollte die sFIt1/PIGF-Ratio Uber 655 liegen, so ist
eine Entbindung innerhalb der nachsten 48 Stunden zu erwarten und
dementsprechend eine Lungenreifeinduktion und engmaschige Uberwachung der
Schwangeren indiziert. Die Indikation fur eine Entbindung ist immer abhangig vom

klinischen Erscheinungsbild. (23)

1.5.10 Komplikationen

Die Folgen einer Praeklampsie kdnnen sich sehr variabel prasentieren und missen
aufgrund der erhdhten Morbiditat und Mortalitat von Mutter und Kind weitgehend
verhindert werden. Es gibt Evidenz, dass es eine Assoziation zwischen
Praeklampsie und Totgeburt, Fruhgeburtlichkeit, postpartaler Hamorrhagie,
peripartaler Kardiomyopathie, sowie erhdhter maternaler Mortalitat gibt. (12,19,24)
Klinische Symptome, wie epigastrische oder rechtsseitige Oberbauchschmerzen in
Kombination mit Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ubelkeit und Erbrechen, zahlen in
der Prognose bezuglich schlechtem maternalen Outcome als sicherere Pradiktoren
als laborchemische Kenngrofien. (17)

Eine Insuffizienz der Plazenta, welche einer Praeklampsie pathophysiologisch
zugrunde liegt, kann ferner zu einer intrauterinen Wachstumsrestriktion fuhren. (11)
Weitere wichtige, mit einer Praeklampsie assoziierte Komplikationen, sind zum

Beispiel Krampfgeschehen im Zuge einer Eklampsie, hamorrhagische Insulte,
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HELLP-Syndrom, vorzeitige Plazentalésung, Nierenversagen und Lungenddem.
(12)

Abgesehen von den unmittelbaren Auswirkungen auf die Schwangerschaft, die
Geburt und das Wochenbett gilt die Praeklampsie auf lange Sicht als Risikofaktor
fur die Entstehung von kardiovaskularen Erkrankungen. Die genauen Grinde daftr
sind noch nicht hinlanglich untersucht. Einerseits haben sowohl Praeklampsie als
auch Herz-Kreislauf-Erkrankungen einige Uberschneidungen, welche die
Risikofaktoren betreffen. Andererseits wird eine Praeklampsie-induzierte
endotheliale Schadigung als mdégliche Ursache fur die spatere Entwicklung von
chronischer Hypertonie und frihzeitiger Arteriosklerose, sowie mit einer erhéhten
Mortalitat in Zusammenhang gebracht. (19) Auch Frauen ohne wesentliche
kardiovaskulare Risikofaktoren haben ein erhohtes Risiko spater im Leben
Hypertonie, Insulte, koronare Herzerkrankungen und thromboembolische
Ereignisse zu erleiden, wenn sie eine positive Anamnese bezuglich Praeklampsie
haben. (11,16) Eine early-onset Praeklampsie fihrt zu einem gesteigerten Risiko
fur kardiovaskulare, cerebrovaskulare und renale Erkrankungen im Vergleich zur
late-onset Praeklampsie. Das Risiko an einer kardiovaskularen Erkrankung im
spateren Leben zu sterben ist bei Frauen mit early-onset Praeklampsie um das
Fanffache, bei jenen mit der late-onset Form um das 1,65-fache erhoht. (12)
Weitere assoziierte mutterliche Folgen einer Praeklampsie sind psychosozialer
Natur. Drei unabhangige Studien konnten zeigen, dass betroffene Frauen im Verlauf
vermehrt Depressionen und posttraumatische Belastungsstérungen (PTBS)
entwickelten. (12)

Nicht nur die Mutter hat eine grolRere Wahrscheinlichkeit Langzeitfolgen einer
Praeklampsie zu erfahren, auch fur das Kind ist das Morbiditatsrisiko auf lange Sicht
erhoht. (11,12) Primar sind die fetale Wachstumsrestriktion, sowie, im Falle einer
.preterm“-Praeklampsie, die medizinisch indizierte Fruhgeburtlichkeit wichtige
Ursachen fur die Langzeitfolgen des Kindes. (12)

Da der Fetus intrauterin aufgrund der plazentabedingten Hypoperfusion einem
chronischen Stress ausgesetzt ist, kommt es zu einer Dystrophie, sowie
Adaptierung, dem sogenannten ,fetal programming®. Dies flhrt in weiterer Folge zu
einem erhohten Risiko spater an kardiovaskularen Erkrankungen, wie Hypertonie,
Diabetes mellitus und Adipositas zu erkranken. Bereits kurze Zeit postpartal lasst

sich bei dystrophen Kindern eine verdickte Intima-Media-Schicht messen. Weiters
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kobnnen aufgrund des intrauterinen Nahrstoffmangels  morphologische
Veranderungen im fetalen ZNS auftreten, welche sich als motorische und/oder
Verhaltensauffalligkeiten, sowie in Form einer verminderten Konzentrationsfahigkeit
aulern. (11,12)

1.6 Eklampsie

Treten wahrend der Schwangerschaft, der Geburt oder im Wochenbett
generalisierte tonisch-klonische Krampfanfalle ohne sonstige neurologische
Ursachen, wie beispielsweise Epilepsie, auf, spricht man von einer Eklampsie.
(8,10,25) Bei 2-3% der schweren Praeklampsie-Falle, sowie 0,6% der nicht-
schweren Verlaufe kommt es zu dieser Komplikation. (8) Die Definition der
Eklampsie umfasst Krampfanfalle ab der 20. Schwangerschaftswoche, dennoch
kann in seltenen Fallen bei Frauen mit einer renalen Grunderkrankung,
Molenschwangerschaften oder Mehrlingsschwangerschaften bereits fruher in der
Schwangerschaft eine Eklampsie auftreten. (25) Auch ein fokaler beziehungsweise
multifokaler Krampfanfall, sowie eine unklare Bewusstseinsstérung in der
Schwangerschaft oder postpartal werden bei fehlenden alternativen Ursachen als
Eklampsie definiert. (25) In der Regel dauert ein Krampfanfall bis zu einer Minute
an und ist meist vergesellschaftet mit Apnoen und einer Bewusstseinseintribung in
der postiktalen Phase, die bis zu mehreren Stunden andauern kann. (10)
Schatzungsweise fehlen in 40% der Eklampsie-Falle Prodromi in Form von
Hypertonie und Proteinurie im Sinne einer Praeklampsie-Symptomatik oder weitere
Vorzeichen eines Krampfanfalls. (10,25) Mdgliche Prodromi kénnen Ubelkeit und
Erbrechen, epigastrische Schmerzen, Kopfschmerzen, Odeme an Handen oder im
Gesicht, sowie Visusstorungen sein. (26)

Auch wenn Praeklampsie und Eklampsie in engem Zusammenhang zueinander
stehen und dieselben Risikofaktoren haben, kommt es in nur 1,9-3,2% der
Praeklampsie-Falle zu einer Progression im Sinne der Entwicklung einer Eklampsie.
(25)

Ursachlich fur die zentralnervésen Symptome der Eklampsie sind diffuse zerebrale
Vasospasmen und Mikrothromben, welche lokale Ischamien, Infarkte und ein
zytotoxisches Hirnédem verursachen kénnen. (10,26,27) Eine weitere mogliche
Ursache der zentralnervosen Manifestation koénnte durch die fehlende

Autoregulation der cerebralen Gefalle mit konsekutiver Hyperperfusion und
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vasogenem Hirnddem zu erklaren sein. In einer 2003 verdffentlichten Studie von
Zeeman et. al. wurde in diffusionsgewichteten MRT-Untersuchungen bei mehr als
90% der Frauen mit Eklampsie ein Hirnddem entdeckt, sowie bei fast einem Viertel
davon Zeichen von cerebralen Infarkten. Der Bildgebung dieser Patientinnen
ahnelte jener von nicht-schwangeren Patienten und Patientinnen mit hypertensiver
Enzephalopathie. Neurologische Folgeschaden sind bei einer Eklampsie dennoch

kaum zu erwarten. (27)

1.7 HELLP-Syndrom

Das 1982 definierte HELLP-Syndrom ist als schwere Manifestationsform der
Praeklampsie, und nicht als eigenes Krankheitsbild zu verstehen. (7,10) Als
Symptomtrias gelten eine Hamolyse, erhdhte Leberenzyme (elevated liver
enzymes), sowie eine Thrombozytopenie (low platelets), welche laborchemisch
festgestellt werden koénnen. (8,13,18) Die Hamolyse kann durch Erhdhung des
Gesamtbilirubins von >1,2 mg/dL, erniedrigtes Haptoglobin (<45 mg/dL), Nachweis
von Fragementozyten im Blutausstrich, beziehungsweise durch einen verminderten
Hamoglobin-Wert ohne relevante Blutung festgestellt werden. (8,13,28,29) Als
sensitivster Laborwert in der Diagnostik einer Hamolyse ist das Haptoglobin,
welches sich in 95-97% der Falle vermindert darstellt. (8) Eine Funktionsstérung der
Leber wird anhand der Transaminasen Aspartat-Aminotransferase (AST) und
Alanin-Aminotransferase (ALT) diagnostiziert, welche zumindest zweifach der Norm
erhoht sind. Eine Thrombozytopenie liegt vor, wenn die Thrombozytenzahl
laborchemisch unter 100.000/uL liegt. (13,29) Zudem kommt es vermehrt zu einem
Anstieg des C-reaktiven Proteins (CRP) ohne zugrundeliegende Infektion. (8)

Meist tritt das HELLP-Syndrom im letzten Trimenon auf, allerdings ist in circa einem
Drittel der Falle eine Manifestation bis 48 Stunden postpartal beschrieben und auch
ein Beginn im zweiten Trimenon ist mdglich. (13,28) Insgesamt ist das HELLP-
Syndrom mit einer Haufigkeit von 0,1-0,2% aller Schwangerschaften eine seltene
Komplikation. Im Falle einer Praeklampsie liegt die Inzidenz bei 10-20% und somit
10-mal héher als bei gesunden Schwangeren. (8) Bei ca. 15-20% der Patientinnen
fehlen im Vorfeld Praeklampsie-typische Symptome wie Hypertonie oder
Proteinurie. (13,28) Eine fehlende Hypertonie schliel3t ein HELLP-Syndrom daher

differentialdiagnostisch nicht aus. (28)
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Haufige Symptome eines HELLP-Syndroms sind epigastrische oder rechtsseitige
Oberbauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen. (8,28) Schmerzen kénnen im Falle
eines HELLP-Syndroms bereits vor den laborchemischen Alterationen auftreten
und mussen ab dem zweiten Trimenon immer Richtung HELLP-Syndrom abgeklart
werden. (8) Aufgrund der geringen Spezifitdt der Symptomatik, kann diese
beispielsweise als Ausdruck einer Gastroenteritis, Cholezystopathie oder Hepatitis
fehlinterpretiert werden. Seltenere Zeichen eines HELLP-Syndroms koénnen
Kopfschmerzen, Sehstorungen, Ikterus und Aszites sein. (28)
Differentialdiagnostisch sind weiters eine akute Schwangerschaftsfettleber,
Appendizitis, Antiphospholipid-Syndrom, hamolytisch-uramisches Syndrom,
Immunthrombozytopenie, thrombotisch-thrombozytopenische Purpura, nicht-
alkoholische Fettleber (NASH), sowie ein akuter Schub eines bestehenden Lupus
erythematodes in Erwagung zu ziehen. (28)

Eine Remission kann in nahezu der Halfte der Falle eintreten, allerdings verlauft das
HELLP-Syndrom haufig schubweise und kann akut exazerbieren, was innerhalb

weniger Stunden in einer disseminierten intravasalen Gerinnung gipfeln kann. (8)

1.8 COVID-19

1.8.1 Pathophysiologie

Die Invasion von SARS-Coronaviren in die Wirtszellen erfolgt Gber virale Spike-
Proteine an der Oberflache, welche an zellulare ACE2-Rezeptoren andocken. Zuvor
muss das Spike-Protein von der transmembrandsen Serinprotease TMPRSS2
gespaltet werden, um die virale Invasion zu ermdglichen. Es werden daher nur
Zellen mit dem SARS-Coronavirus infiziert, welche sowohl ACE2-Rezeptoren als
auch TMPRSS2 exprimieren, was als Organtropismus bezeichnet wird. Speziell im
Respirationstrakt besteht eine hohe Dichte an ACE-2-Rezeptor tragenden Zellen,
den Typ lI-Alveolarzellen, welche eine Eintrittspforte nach aerogener Infektion durch
kontagiose respiratorische Viruspartikel bieten. (30)

Obwohl die ACE2-Rezeptordichte in der Lunge sehr hoch ist, ist dieser Rezeptor-
Typ auch in multiplen extrapulmonalen Geweben zu finden. (31) Neben
vorwiegend pulmonaler Manifestation von COVID-19 in Form von Pneumonie oder
akuter respiratorischer Insuffizienz (ARDS) kann eine SARS-CoV-2-Infektion somit

multiple Organsysteme betreffen. (30) Verschiedene pathophysiologische
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Mechanismen flr eine systemische Manifestation werden in der Literatur diskutiert
und sind noch nicht vollstandig geklart. ACE2-Rezeptoren und TMPRSS2 werden
nicht nur von Typ-ll-Alveolarzellen exprimiert, sondern beispielsweise auch von
nasalen Becherzellen, Cholangiozyten, gastrointestinalen  Epithelzellen,
Osophagealen Plattenepithelzellen, Betazellen des Pankreas, sowie renalen
Tubuluszellen und Podozyten. Diese Tatsache lasst vermuten, dass eine
Multiorganbeteiligung bei COVID-19 zumindest teilweise auf eine direkte
Virustoxizitat zurickzufuhren ist, wobei die Art der systemischen Ausbreitung von
SARS-CoV-2 noch nicht vollstandig geklart werden konnte. (30)

Neben der direkten Schadigung durch das Virus werden zahlreiche indirekte Wege
der systemischen COVID-19-Manifestation diskutiert. ACE2-Rezeptoren finden sich
ferner in arteriellen und vendsen Endothelzellen. SARS-CoV-2 koénnte in
endotheliale Wirtszellen eindringen und dort eine Zellschadigung verursachen. Die
endothelialen Defekte wurden konsekutiv eine Inflammation und einen
prothrombotischen Zustand provozieren, was letztendlich zur Ablagerung von
Mikrothromben und zu einer mikrovaskularen Dysfunktion der Endstrombahnen
fuhre. Bei COVID-19-erkrankten Patientinnen konnte laborchemisch eine
Schadigung von Endothelzellen und histologisch die damit assoziierte Inflammation
des Endothels in multiplen Organen festgestellt werden. Durch eine Interaktion von
neutrophilen Granulozyten und Thrombozyten, sowie der Aktivierung von
Makrophagen kommt es zu einer Ausschuttung von Zytokinen, einer Ausbildung
von neutrophilen extrazellularen Traps (NET) und Mikrothromben. Vor allem die
Auspragung der sogenannten NETose, welche zur Aktivierung des
Komplementsystems fuhrt, korreliert mit der Schwere der COVID-19-Erkrankung.
(30)

Eine Uberaktivierung des T-Zell-Systems, sowie eine UbermaBige Zytokin-
Ausschuttung, auch genannt Zytokinsturm, sind typisch flir schwere Verlaufe von
COVID-19. Laborchemisch macht sich dies als Leukozytose mit Neutrophilie, sowie
in fruhen Phasen der Erkrankung mit erhéhten D-Dimer- und Fibrinogen-Levels
bemerkbar. Ein weiterer Erklarungsansatz inkludiert das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System (RAAS) aufgrund der zentralen Rolle von ACE2 als Rezeptor
des viralen Spike-Proteins. ACE2 inaktiviert Angiotensin | durch Umwandlung in
Angiotensin 1-9 und Angiotensin Il wird durch ACE2 enzymatisch in das

vasodilatatorisch wirksame Angiotensin 1-7 gespleift. Eine SARS-CoV-2-Infektion
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konnte folglich aufgrund einer ACE2-Downregulation eine Dysbalance im RAAS
verursachen und somit teilweise an der systemischen Manifestation von COVID-19
beteiligt sein. In Endothelzellen kommt es nach einer Infektion mit SARS-CoV-2 zu
einer vermehrten Expression von ACE2 (30,32), was wiederum eine Inflammation
des Endothels mit thromboinflammatorischen  Effekten und eine
Endothelschadigung verstarkt provozieren koénnte. (30) In Obduktionen von
Patientinnen, die an COVID-19 verstarben, zeigte die histologische Untersuchung
von pulmonalen Endothelzellen eine Unterbrechung der Zell-Zell-Kontakte,
Zellschwellung und einen  Kontaktverlust zur Basalmembran. Diese
Gewebsschadigung dirfte sowohl auf einer direkten Virustoxizitat als auch auf einer
perivaskularen Entzindung basieren. (32)

Aufgrund einer Virusinvasion in Lymphozyten wird durch direkte virustoxische
Effekte eine Apoptose induziert und lymphatisches Gewebe destruiert, weshalb bei
einem Grolteil der Patientinnen eine Lymphopenie feststellbar ist. (30)
Wesentliche Risikofaktoren fur einen schweren Verlauf von COVID-19 in der
Allgemeinbevodlkerung sind hohes Alter, hoher Body-Mass-Index, nicht-weil3e

Abstammung und chronische Vorerkrankungen. (33)

Neurologic Thromboembolism
Headaches Deep vein thrombosis
Dizziness Pulmonary embolism
Encephalopathy Catheter-related thrombosis
Guillain-Barré
Ageusia
Myalgia .
Anﬁsgﬂa Cardiac
Stroke Takotsubo cardiomyopathy
Myacardial injury/myocarditis
Cardiac arrhythmias
Cardiogenic shock
Renal Myocardial ischemia
Acute kidney injury Acute cor pulmonale
Proteinuria
Hematuria
Endocrine
Hepatic i . Hyperglycenjia .
Elevated Diabetic ketoacidosis
aminotransferases
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Dermatological
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Gastrointestinal Livedo reticularis
Diarrhea Erythematous rash
Nausea/vomiting Urticaria
Abdominal pain Vesicles
Anorexia Pernio-like lesions

Abbildung 2: Extrapulmonale Manifestation von Covid-19 (30)
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1.8.2 COVID-19 in der Schwangerschaft

Beobachtungen zufolge sind die meisten SARS-CoV-2-infizierten Schwangeren
asymptomatisch oder weisen nur milde Symptome auf. Im Falle einer
symptomatischen Infektion sind die haufigsten Symptome Fieber (25-45%), Husten
(36-70%) und Dyspnoe, sowie laborchemische Veranderungen, wie Lymphopenie,
Leukopenie, Thrombozytopenie, erhdhte Transaminasen, sowie ein Anstieg des C-
reaktiven Proteins. (34,35)

Ob eine Schwangerschaft einen Risikofaktor fur einen schwereren COVID-19-
Verlauf darstellt, wird in der Literatur kontrovers diskutiert und verschiedene Studien
liefern teilweise gegensatzliche Aussagen. (34)

Insgesamt ist die Aussagekraft der Zahlen limitiert, da vor allem zu Beginn der
Pandemie hauptsachlich symptomatische Menschen getestet wurden und somit in
den statistischen Auswertungen dieser Anteil haufig Uberreprasentiert ist. Man kann
daher von einer grof3en Dunkelziffer asymptomatischer Infizierter ausgehen kann.
Der verzeichnete Anteil von asymptomatischen Schwangeren mit SARS-CoV-2-
Infektion ist sehr variabel, betragt je nach Studie von 17,1% bis 66% und ist stark
abhangig von der jeweiligen Teststrategie. (35) Circa 22% der hospitalisierten
Schwangeren, die aufgrund bestimmter Symptome auf SARS-CoV-2 getestet
wurden, erhielten ein positives Testergebnis, wohingegen sich in Studien, in denen
alle schwangeren hospitalisierten Frauen, unabhangig vom Grund des stationaren
Aufenthalts, auf SARS-CoV-2 getestet wurden, ein Anteil von ungefahr 7% an
infizierten Frauen ergab. Etwa ein Drittel der positiv getesteten Schwangeren hatte
Symptome aufgrund der Infektion mit dem Coronavirus. (33)

Delahoy et. al. berichten beispielsweise von 45,5% symptomatischen und 54,5%
asymptomatischen Schwangeren, welche mit SARS-CoV-2 infiziert waren und aus
diversen Grinden von Marz bis August 2020 hospitalisiert wurden. 16,2% davon
mussten auf einer Intensivstation aufgenommen werden und 8,5% bendtigten eine
invasive Beatmung. Die Mortalitatsrate der symptomatischen, hospitalisierten
Schwangeren betrug 0,7%. (36) Eine Meta-Analyse von Lassi et. al. ergab
hingegen, dass circa 7,2% der Schwangeren mit COVID-19 eine
intensivmedizinische Behandlung benétigten und die Mortalitat bei ungefahr 2%
liegt. (37) Schwangere mit COVID-19 haben folglich ein erhdhtes Risiko fur eine

intensivpflichtige Erkrankung, sind haufiger an maschinelle Beatmung angewiesen
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und haben eine erhohte Mortalitat, wohingegen symptomatische Verlaufe
insgesamt seltener auftreten als bei nicht-schwangeren Frauen im gebarfahigen
Alter. (2,33) Risikofaktoren fur einen schweren COVID-19-Verlauf in der
Schwangerschaft decken sich mit jenen der Gesamtbevodlkerung (erhdhtes
maternales Alter, hoher Body-Mass-Index, nicht-weille Abstammung und
Vorerkrankungen). Hinzu kommt, dass eine schwangerschaftsspezifische
Erkrankung wie Gestationsdiabetes oder Praeklampsie ebenfalls das Risiko fur
einen schweren COVID-19-Verlauf erhdhen. (33)

Frihgeburtlichkeit kam bei Schwangeren mit symptomatischer SARS-CoV-2-
Infektion 3-mal haufiger vor als bei jenen ohne Symptomen. Die genauen Umstande
der Geburten werden in der Studie von Delahoy et al. nicht naher beleuchtet. Es
wird demzufolge nicht differenziert, ob es beispielsweise zu einer vorzeitigen
Wehentatigkeit kam oder ob eine Geburt vor dem Termin aufgrund des
Gesundheitszustandes der Mutter indiziert war. In dieser Studie reprasentierten
Schwangere 26,5% aller mit COVID-19 stationar behandelten Patientinnen im
gebarfahigen Alter, obwohl in der Gesamtbevolkerung der Anteil an schwangeren
Frauen bei ungefahr 5% liegt. Die Hospitalisierung der Schwangeren fand jedoch
nicht nur aufgrund von COVID-19-Erkrankungen statt, sondern auch wegen
geburtshilflichen Ereignissen, wie beispielsweise der Entbindung. Im ersten und
zweiten Trimester stellte die Indikation fur die stationare Behandlung in 56,8% der
Falle eine COVID-19-Erkrankung dar, wohingegen 81,9% der Frauen im dritten
Trimester aufgrund von geburtshilflichen Indikationen behandelt wurden. (36)

In einer US-amerikanischen multizentrischen Studie mit einer kleinen Fallzahl von
38 Schwangeren von DeBolt et. al. wurde beobachtet, dass Schwangere mit
COVID-19 haufiger maschinelle Beatmung bendtigten als die nicht-schwangere
Kontrollgruppe im reproduktiven Alter, obwohl letztere ofter an kardialen
Erkrankungen, Diabetes und Ubergewicht litt. Knapp 40% der schwangeren SARS-
CoV-2-Infizierten mussten im Verlauf an einer Intensivstation aufgenommen werden
und bei 26,3% wurde eine maschinelle Beatmung notwendig, wohingegen der Antelil
bei nicht-schwangeren Frauen mit intensivmedizinischer Betreuung bei etwa 17%
lag und 10,6% maschinell beatmet wurden. Bei 85,7% der Schwangeren mit
kritischem COVID-19-Verlauf kam es zu einer Entbindung vor der vollendeten 36.
Schwangerschaftswoche. (38) Obwohl typische COVID-19-Symptome wie Husten,

Kopfschmerzen, Muskelschmerzen und Fieber in einer grol3 angelegten Analyse
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von Zambrano et. al. bei Schwangeren seltener beobachtet wurden als bei Nicht-
Schwangeren, wurden auch hier im Vergleich zur Kontrollgruppe vermehrt
Intensivaufenthalte, die Notwendigkeit von invasiver Beatmung und extrakorporaler
Membranoxygenierung (ECMO) bei schwangeren Frauen festgestellt. (39)
Zusatzlich hatten gravide Frauen mit SARS-CoV-2-Infektion ein 70% hdheres
Mortalitatsrisiko als infizierte nicht-schwangere Frauen im reproduktiven Alter.
Nichtsdestotrotz stellt sich das absolute Risiko fur einen schweren COVID-19-
Verlauf bei Frauen von 15 bis 44 Jahren als gering dar. (39)

Eine rezente Publikation von Zamparini et. al. definiert Schwangerschaft als
unabhangigen Risikofaktor fur einen schweren COVID-19-Verlauf, da die
Beobachtung von vermehrt Intensivaufenthalten und invasiver Beatmung bei
schwangeren Frauen in mehreren Studien gemacht wurde. (35)

Madgliche Theorien, welche die héhere Wahrscheinlichkeit eines schweren COVID-
19-Verlaufs in der Schwangerschaft begriinden, basieren auf den physiologischen
schwangerschaftsspezifischen Veranderungen. (39)

Schwangere Frauen haben aufgrund multipler physiologischer Veranderungen
wahrend der Graviditdt insgesamt ein erhdhtes Risiko fir schwere Verlaufe
respiratorischer Infektionen, wie zum Beispiel Influenza, severe acute respiratory
syndrome (SARS-CoV-1) oder Middle East respiratory syndrome (MERS), sowie
Masern und Varizellen. (2,35,40,41) In den SARS- und MERS-Epidemien seit
Beginn des 21. Jahrhunderts wurde verzeichnet, dass Schatzungen zufolge circa
ein Drittel der infizierten Schwangeren an den Viruserkrankungen verstarb. (31)
Durch eine Schwangerschaft kommt es beispielsweise zur Steigerung der
Herzfrequenz mit erhdhtem Sauerstoffbedarf, einer Veranderung des
Lungenvolumens im Sinne einer reduzierten Lungenkapazitat, einer veranderten
Immunantwort der T-Helferzellen und einem erhdhten Risiko flr
thromboembolische Ereignisse. (39,42)

Aufgrund von verschiedenen physiologischen Veranderungen im respiratorischen
System tritt gegen Ende der Schwangerschaft gehauft Dyspnoe auf. Diese basiert
auf einem Progesteron-bedingten gesteigerten Atemantrieb, einer Anamie, welche
haufig in der Schwangerschaft auftritt, einem erhéhten Sauerstoffbedarf infolge des
gesteigerten Stoffwechsels der Mutter und des steigenden Sauerstoffverbrauchs
des Fetus. (31,35) Dazu kommt es, angesichts des wachsenden Uterus, zu einer

Anhebung des Zwerchfells mit konsekutiver Verringerung der totalen
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Lungenkapazitat, sowie einer Verminderung der mukoziliaren Clearance. (31)
Speziell eine verminderte totale Lungenkapazitat aufgrund der Einengung durch
den graviden Uterus konnte eine vermehrte Anfalligkeit fur Hypoxie-bedingtes
akutes Lungenversagen und somit eine erhdhte Morbiditat bei Schwangeren mit
COVID-19-Pneumonie erklaren, da eine Kompensation erschwert moglich ist.
(35,38)

Weiters tritt in der Spatschwangerschaft bei circa 20% der gesunden Frauen eine
Schwangerschaftsrhinits, aufgrund einer Ostrogen-bedingten Hyperamie der
Nasenschleimhaut, auf. (31)

Angesichts eines Shifts von Typ-1-T-Helferzellen zu einem vorwiegend Th2-Zell-
dominanten Milieu im Immunsystem und einer Verminderung von naturlichen
Killerzellen, kommt es zu einer gesteigerten maternalen Empfanglichkeit fur
Virusinfektionen und somit zur erhdhten infektionsbedingten Morbiditat, da Th1-
Zellen vor allem intrazellulare Erreger, wie beispielsweise Viren, abwehren. (31,35)
Physiologisch ist dieser zellulare Shift fur eine mautterliche Immuntoleranz
gegenuber dem semiallogenen Fetus von Bedeutung. (35)

Eine Hyperkoagulabilitdt wahrend der Schwangerschaft ist wichtig, um groRRere
Blutungen durch die Ablésung der Plazenta wahrend der Geburt zu verhindern. Dies
bedeutet jedoch ein erhdhtes thromboembolisches Risiko in der Schwangerschaft,
welches durch eine zusatzliche SARS-CoV-2-Infektion aggraviert wird. (35)
Verschiedene Studien zeigten bereits zu Beginn der Pandemie eine Rate an
Schnittentbindungen (Sectio caesarea) von uUber 90% bei SARS-CoV-2-positiven
Mdattern. Zu den am haufigsten beschriebenen geburtshilflichen Komplikationen
zahlten Frihgeburtlichkeit und ein niedriges Geburtsgewicht, aber auch maternale
Todesfalle, Totgeburten, Aborte, Praeklampsie, fetale Wachstumsrestriktion,
Gerinnungsstorungen und frihzeitige Blasenspriinge wurden im Zusammenhang
mit COVID-19 beobachtet. (34) Darlber hinaus flhrte ein symptomatischer COVID-
19-Verlauf korrelierend mit der Schwere der Erkrankung vermehrt zu primaren,
sowie sekundaren Sectiones caesareae und es wurde haufiger
intensivmedizinische  Betreuung des  Neugeborenen notwendig. Die
Frihgeburtenrate war in manchen Landern bis zu 60% hoéher bei Frauen ohne
COVID-19. Die mutterliche Sterberate betrug in verschiedenen Studien bis zu 10%,

wenn gleichzeitig eine SARS-CoV-2-Infektion vorlag. (35)
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1.9 Covid-19 und hypertensive Erkrankungen in der

Schwangerschaft

1.9.1 Pathophysiologische Zusammenhange

Sowohl die Risikofaktoren fur Praeklampsie, sowie jene fur einen schweren COVID-
19-Verlauf sind bekannt und gut untersucht. Eine hypertensive Erkrankung in einer
friheren  Schwangerschaft, chronische Hypertonie, Diabetes mellitus,
Autoimmunerkrankungen, Nulliparitat, maternales Alter Uber 40 Jahre, Adipositas,
eine positive Familienanamnese bezuglich Praeklampsie, Abstande zwischen 2
Schwangerschaften von mehr als 10 Jahren oder assistierte Reproduktion stellen
die wesentlichen Risikofaktoren fur eine Praeklampsie dar. Das Risiko fur einen
schweren Verlauf von COVID-19 bei nicht-graviden Personen ist erhoht, wenn diese
einer ethischen Minderheit abstammen, asiatischer oder afrikanischer Herkunft
sind, an einer chronischen Grunderkrankung, wie Hypertonie oder Asthma
bronchiale, leiden oder Ubergewichtig sind. (40) Es Uberschneiden sich die
Risikofaktoren der beiden Erkrankungen bezlglich chronischer Hypertonie,
Adipositas und Diabetes mellitus. (43,44) In der INTERCOVID-Studie konnte
aullerdem beobachtet werden, dass eine starke Assoziation zwischen einer SARS-
CoV-2-Infektion und Praeklampsie, unabhangig von weiteren Risikofaktoren, vor
allem bei erstgebarenden Frauen besteht. (43)

Es gibt verschiedene Erklarungsmodelle, wie COVID-19 und Praeklampsie
atiopathogenetisch in Zusammenhang stehen konnten.

Laut Mendoza et. al. verursacht SARS-CoV-2 direkt und indirekt eine endotheliale
Dysfunktion, welche konsekutiv zu einer Hyperinflammation und veranderter
Immunantwort auf Viren fihrt. Bei Schwangeren verlauft diese virusinduzierte
endotheliale Schadigung ahnlich einer Praeklampsie. (6) Alternative Erklarungen
sehen Praeklampsie als einen veranderten vaskularen Zustand, der bei Infektion
mit dem SARS-Coronavirus-2 die Entstehung von COVID-19 beglnstigt und somit
als Risikofaktor, der mit chronischer Hypertonie bei nicht-schwangeren Menschen
gleichgesetzt werden kann. Diese These basiert auf der Beobachtung der
Studienautoren, dass vor allem bei Erstgebarenden, jedoch nicht bei
Mehrgebarenden, diese starke Assoziation besteht. Wiirde COVID-19 ursachlich an

einer Praeklampsie sein, so musste laut den Autorlnnen auch bei Multipara eine
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gleichwertige Inzidenzsteigerung beobachtet werden. Praeklampsie wird von
Papageorghiou et. al. folglich als ein Risikofaktor flir Komplikationen durch eine
SARS-CoV-2-Infektion betrachtet. (43)

Eine weitere Erklarung fur den Zusammenhang der beiden Erkrankungen liefern
Conde-Agudelo et. al. Untersuchungen zeigten, dass SARS-CoV-2 auch
Cardiomyocyten infizieren und ebendiese zerstéren kann. Aufgrund der
myocardialen Schadigung kommt es zu einer verminderten Perfusion des
uteroplazentaren Kreislaufs und somit zu einer Anfalligkeit fur Praeklampsie. (45)
Ein weiteres gemeinsames Merkmal ist eine Thrombozytopenie, welche in bis zu
einem Drittel der COVID-19-erkrankten nicht-schwangeren Patientinnen auftreten

kann und mit einem schlechteren Outcome vergesellschaftet ist. (30)

1.9.2 Renin-Angiotensin-Aldosteron System

Physiologischerweise wird bei Absinken des mittleren arteriellen Drucks im
juxtaglomerularen Apparat Renin freigesetzt, welches von Angiotensinogen
Angiotensin | abspaltet. Aus letzterem wird durch das Angiotensin-I-Converting-
Enzyme (ACE) Angiotensin Il gebildet, welches durch diverse Mechanismen zu
einer Erhdhung des Blutdrucks fuhrt. Einerseits wird das extrazellulare Volumen
vergroRert, indem die Natriumrickresorption durch direkte und indirekte (Uber
Aldosteron-Ausschittung) Mechanismen in den renalen Tubuli und im Sammelrohr
stimuliert wird. Im ZNS férdert Angiotensin Il die ADH-Ausschuttung und bewirkt ein
vermehrtes Durstgefluhl und Appetit nach salzigen Lebensmitteln. Andererseits fuhrt
Angiotensin Il am Gefallsystem indirekt zu einer Vasokonstriktion und somit zur
Erhéhung des peripheren Gefallwiderstandes. (46)

Angiotensin Il wird durch das Enzym ACEZ2 in Angiotensin 1-7 gespalten, welches
vasodilatatorisch wirkt. ACE2 stellt aufgrund der negativen Riuckkopplung auf ACE
ein wichtiges Regulativim RAAS dar und wird in verschiedenen Gewebetypen wie
Alveolarepithel, Herz, GefalRe, Nieren, Gastrointestinaltrakt, Gehirn und Plazenta
exprimiert. (42,47) In letzterer kommt ACE2 sowohl an der Oberflache von
Zytotrophoblast- als auch von Synzytiotrophoblastzellen vor und begunstigt dort die
Proliferation des Trophoblasten, die Angiogenese, sowie die Blutdruckregulation.
(40)

SARS-CoV-2 gelangt Uber den Respirationstrakt in den menschlichen Organismus

und bindet mit dem oberflachenstandigen Spike-Protein an die extrazellulare
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Doméne des transmembrandsen ACE2-Proteins. Dadurch kommt es zu einer
verminderten ACEZ2-Expression an der Zelloberflache, einem Anstieg von
Angiotensin Il und in weiterer Folge zu einer Dysbalance im Renin-Angiotensin-
Aldosteron System. (47) Kommt es in der Plazenta zu einer Down-Regulation von
ACE2, so flhrt dies konsekutiv zu oxidativem Stress und zur Freisetzung von sFlt-
1, einem antiangiogenetischen Faktor. Daruber hinaus nimmt die Konzentration an
proangiogenetischen Faktoren ab, was zu einem Ungleichgewicht fuhrt und ein

typisches Merkmal der Praeklampsie darstellt. (40)

1.9.3 Preeclampsia-like syndrome

Einige Erkrankungen koénnen sich mit den Kklinischen Symptomen einer
Praeklampsie prasentieren. Dazu gehdéren unter anderem Steatosis hepatis,
thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP), hamolytisch-uramisches
Syndrom (HUS) und systemischer Lupus erythematodes (SLE). Mit Beginn der
Corona-Pandemie Ende des Jahres 2019 wurde eine steigende Inzidenz von
Praeklampsie-Fallen bei SARS-CoV-2-infizierten Schwangeren verzeichnet, was
einen moglichen Zusammenhang der beiden Entitaten vermuten liel3. (48) Bereits
im  Marz/Apriil 2020 konnten Mendoza etal. in einer prospektiven
Beobachtungsstudie eine Haufung von Praeklampsie-Symptomatik bei COVID-19-
erkrankten Schwangeren erkennen. Diese klinischen Zeichen wurden allerdings nur
beobachtet, wenn die Patientin an einem schweren Verlauf litt, der mit dem
Vorhandensein einer Pneumonie definiert wurde. Von acht SARS-CoV-2-infizierten
Patientinnen mit schwerem Verlauf, hatten flnf (62,5%) eine de novo Hypertonie
(2140 / 90 mmHg) und eine Proteinurie (Urin Protein/Kreatinin-Ratio > 300)
und/oder Zeichen eines HELLP-Syndroms (Thrombozytopenie und erhdhte
Leberenzyme). Es wurden bei lediglich einer Patientin ein erhdhter Widerstand der
Arteriae uterinae Uber der 95. Perzentile und erhoéhte Biomarker (sFlt-1/PIGF)
nachgewiesen. Bei vier der funf Patientinnen mit schwerem COVID-19-Verlauf
wurde im Verlauf des intensivmedizinischen Aufenthalts eine Sectio caesarea
aufgrund der klinischen Diagnose eines HELLP-Syndroms beziehungsweise der
Verschlechterung der COVID-19-Erkrankung durchgefihrt. Eine Patientin blieb
nach Abheilen der Pneumonie schwanger und die Praeklampsie-Symptomatik
sistierte. (6) Aufgrund der kleinen Fallzahl und der Entbindungen vor Abheilen der

Pneumonie in vier von funf Fallen, bietet diese Studie begrenzte Aussagekraft Uber
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einen tatsachlichen Zusammenhang zwischen COVID-19 und der Existenz des
Praeklampsie-like Syndroms. Nichtsdestotrotz liefert diese Studie frih erste
wichtige Hinweise fur eine mdgliche Differenzierung einer ,echten® Praeklampsie
mit pathogenetischem Ursprung in der fehlerhaften Plazentation von einem durch
COVID-19 induzierten Praeklampsie-ahnlichen Syndroms. Eine gréfRer angelegte
Beobachtungsstudie von Serrano et. al. teilte Schwangere mit schwerer,
intensivpflichtiger COVID-19-Pneumonie in drei Kohorten ein. 50,0% davon waren
normotensiv, 6,6% hatten Symptome einer Praeklampsie (de-novo Hypertonie
>140/90 mmHg und de-novo Proteinurie mit Protein-Kreatinin-Ratio > 300 im
Spontanharn oder mindestens ein weiteres Symptom einer Praeklampsie) und
erhohte Biomarker (sFlt-1/PIGF-Ratio > 38) und wurden somit als Praeklampsie-
Gruppe Kklassifiziert. In die dritte Kohorte, die Praeklampsie-like Studiengruppe,
wurden Patientinnen eingeteilt, welche klinisch eine Praeklampsie-Symptomatik
aufwiesen, jedoch unauffdllige Biomarker hatten. Serrano et.al. konnten
nachweisen, dass in der Praeklampsie-like Gruppe die Praeklampsie-Symptomatik
trotz Erhalt der Schwangerschaft nach Ausheilen der Pneumonie abklang. In der
Praeklampsie-Gruppe kam es bei allen Patientinnen wahrend der
intensivmedizinischen Betreuung aufgrund der COVID-Pneumonie zu einer
elektiven Entbindung. (48) Da hier die Beendigung der Schwangerschaft vor der
Genesung der Pneumonie erfolgte, ergibt sich eine eingeschrankte Vergleichbarkeit
des Outcomes dieser beiden Studiengruppen in der postpartalen Phase.

Die Studie konnte jedoch zeigen, dass das perinatale und neonatale Outcome bei
normotensiven Patientinnen und jenen mit Praeklampsie-like Syndrom vergleichbar
ist. Weiters konnte bei Frauen mit Praeklampsie-like Syndrom eine geringe Sectio-
Rate, ein hoheres Gestationsalter bei Geburt und ein hoheres Geburtsgewicht als
bei Patientinnen mit manifester Praeklampsie beobachtet werden. (48) Das
perinatale und neonatale Outcome unterscheidet sich in diesen beiden Gruppen
signifikant und gibt daher Hinweise darauf, dass es sich hierbei um zwei
verschiedene Entitdten beziehungsweise verschiedene atiopathogenetische
Hintergrinde handelt.

Das Praeklampsie-like Syndrom wurde in groReren Kohortenstudien nicht weiter
untersucht und daher sind einige Studien dahingehend nicht aussagekraftig, da eine
Praeklampsie-Symptomatik in den Untersuchungen mdglicherweise zu einer

Fehldiagnose einer Praeklampsie flhrte, ohne naher auf eine Differenzierung einer
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Praeklampsie und eines Praeklampsie-like Syndroms einzugehen. Trotz
erforderlicher naherer Beleuchtung der klinischen Auspragung eines schweren
COVID-19-Verlaufs, konnten Mendoza et. al. den Verdacht auf die Existenz eines
Praeklampsie-like Syndroms in ihrer Arbeit erharten. Eine erhdhte Inzidenz (14,2%)
von Praeklampsie-Symptomatik bei schweren COVID-19-Verlaufen konnte

ebenfalls in dieser Studie verifiziert werden. (48)

1.10 Auswirkungen der Pandemie auf die Betreuung Schwangerer

Nicht nur eine Infektion mit SARS-CoV-2 hat direkte Auswirkungen auf die
Gesundheit, auch die allgemeine Situation im Gesundheitswesen durfte indirekt
eine Vielzahl von gesundheitlichen Konsequenzen nach sich ziehen. (41) Es gibt
einige Indizien, die bereits zu Beginn der Pandemie darauf hinwiesen, dass Frauen
von den sozialen und wirtschaftlichen Auswirkungen der globalen Gesundheitskrise
starker betroffen seien als Manner. (34)

In vielen Landern wurde beispielsweise das Angebot flr pranatale Routine-
Screenings limitiert und der personliche Kontakt zwischen Gesundheitspersonal
und Patientinnen weitestgehend minimiert. Dadurch wurde einerseits die Diagnose
relevanter Erkrankungen in der Schwangerschaft erschwert, andererseits bedeutete
dies eine grole Herausforderung fur die seelische Gesundheit der Betroffenen. Vor
allem in puncto hauslicher Gewalt war es flr Frauen schwerer mdglich Hilfe in
Anspruch zu nehmen. Vermehrt Stress und Angst fuhren in der Schwangerschaft
zu einer Hochregulation von entzindlichen Signalwegen, was mit schweren
geburtshilflichen Komplikationen vergesellschaftet ist. (41) Die direkten und
indirekten Auswirkungen der Pandemie auf schwangere Frauen sind weitreichend
und oft Ianderspezifisch und situativ sehr unterschiedlich. (34)

Bei schwangeren Frauen und Wodchnerinnen zeigen sich haufiger psychische
Erkrankungen als bei Nicht-Schwangeren. In Studien in Bezug auf COVID-19 aus
China, Indien und Italien wurden vermehrt Angststérungen und Depressionen in der
intra- und postpartalen Phase verzeichnet. Es werden verschiedene Grinde, wie
Angst vor einer Virustransmission auf den Fetus, verminderter Zugang zu
Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen, mangelnde Unterstitzung durch das
soziale Umfeld und social distancing bzw. Quarantanebestimmungen als wichtige

Stressoren, angegeben. (34)
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Unter anderem empfahl das American College of Obstetrics and Gynecologists
(ACOG) einen Teil der pranatalen Vorsorgeuntersuchungen wahrend der Pandemie
virtuell abzuhalten, um eine mogliche Ansteckung mit SARS-CoV-2 bestmdglich zu
verhindern. Samtliche Studien konnten zeigen, dass Patientinnenkontakte wahrend
der Schwangerschaft von durchschnittlich 14 auf 9 oder weniger Besuche reduziert
wurden aufgrund der Implementierung von virtuellen Terminen mit Hebammen und
Arztinnen. Um dies zu ermdglichen, mussten einige Voraussetzungen, wie
Internetzugang, adaquates Endgerat, sowie das Vorhandensein bestimmter
diagnostischer Gerate (Blutdruckmessgerat, Pulsoximeter, Blutzuckermessgerat,
Malband, sowie Doppler-Ultraschallgerat und Cardiotocographie fur zu Hause)
erfullt sein. Obwohl den Schwangeren der Umgang mit diesen Geraten gelernt
werden  konnte, sind Untersuchungen, wie Doppler-sonographische
Untersuchungen und Non-Stress-Tests im persénlichen Kontakt durch
medizinisches Personal unverzichtbar. (49) Bei einer Online-Umfrage in den USA
unter mehr als 4000 Schwangeren wurde hauptsachlich aufgrund der veranderten
Untersuchungsangebote eine erhdhte psychische Belastung angegeben. (34)

In Niedrigeinkommenslandern wurde eine Verminderung der pra-, sowie
postpartalen Untersuchungen wahrend der COVID-19-Pandemie von ca. 18-50%
geschatzt und ein Zugang zu telemedizinischer Versorgung ist in ebendiesen
Landern, vor allem in Iandlichen Gebieten, oft nicht gegeben. Wahrend in Landern
mit hohem Einkommen eine Verminderung der Arztbesuche in der
Schwangerschaft nicht zwingend mit schlechterem Outcome bei der Geburt
assoziiert sei, konne die Reduktion der prapartalen, grundlegenden Versorgung in
Landern mit mittlerem und niedrigem Einkommen eher zu einem negativen Ausgang
fuhren. (34)

1.10.1 Aktuelle Studienlage

Speziell zu Beginn der Pandemie wurden vor allem nur Menschen mit COVID-19-
Symptomen auf eine Infektion mit dem SARS-CoV-2 getestet. In einer Studie von
Marz bis April 2020 wurde beobachtet, dass von 215 getesteten Schwangeren nur
33 einen positiven Test hatten und davon jedoch rund 88% keine
Krankheitssymptome zeigten. (50) Dies gibt daher Grund zur Annahme, dass
vermutlich eine groRe Dunkelziffer an COVID-19 erkrankter Personen existierte und

folglich in Studien die dokumentierte Rate an Komplikationen in der
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Schwangerschaft in Bezug auf COVID-19 eher Uberschatzt wurde. In einer
brasilianischen Studie beispielsweise wurde eine Mortalitat von 12,4% bei 978
infizierten Schwangeren vermeldet. Auch hier wurden lediglich Frauen mit schweren
Symptomen getestet, was die tatsachliche Mortalitatsrate von COVID-19 stark
verzerrt. (41) Es gibt jedoch aufgrund grofl3er Metaanalysen eine starke Evidenz, die
eine Kausalitat zwischen COVID-19 und Praeklampsie sehr wahrscheinlich
erscheinen lasst. Eine grol3 angelegte englische Studie mit insgesamt 342 090
Frauen beispielsweise fand eine Haufigkeit von Praeklampsie und Eklampsie von
3,9% bei Frauen mit COVID-19 im Gegensatz zu 2,5% bei Frauen, welche keine
Infektion aufwiesen. (p-Wert: <0,001). (40) In Studien erhobene Daten und
Ergebnisse sind daher aufgrund der jeweiligen oft uneinheitlichen Teststrategien
differenziert zu betrachten.

In grofl3 angelegten Kohortenstudien, die den Zusammenhang zwischen COVID-19-
Infektionen und maternalen beziehungsweise fetalen Outcomes untersuchten,
wurde wiederholt festgestellt, dass bei infizierten Frauen ein erhdhtes Risiko fur ein
schlechteres Outcome besteht. (40) Bei Schwangeren in England, welche zur Zeit
der Geburt positiv getestet wurden, konnten vermehrt Totgeburten, eine erhdhte
Rate an Fruhgeburtlichkeit, Falle von Praeklampsie oder Eklampsie, sowie
Entbindungen durch Notsectiones im Vergleich zu nicht-infizierten Muttern
beobachtet werden. (51) In der INTERCOVID-Studie wurde ebenfalls eine SARS-
CoV-2-Infektion mit Frahgeburtlichkeit, Praeklampsie und Eklampsie, sowie mit
dem HELLP-Syndrom in Verbindung gebracht. 83% der Frihgeburten bei COVID-
19-erkrankten Muttern waren medizinisch indiziert, wobei knapp ein Viertel der 130
Falle aufgrund von Praeklampsie, Eklampsie oder HELLP-Syndrom vorzeitig
entbinden musste. (52) Sowohl COVID-19 wahrend der Schwangerschaft als auch
Praeklampsie sind unabhangig voneinander mit einem erhdhten Risiko flr
Frahgeburtlichkeit, hOhere perinatale Morbiditat und Mortalitat, sowie schlechterem
maternalen Outcome assoziiert. (43)

Den groften Anteil an Kindern mit einem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile
(SGA) gab es laut Papageorghiou et. al. bei Muttern, bei denen COVID-19 und
Praeklampsie festgestellt wurde (29,3%; p-Wert <0,05), wohingegen der Anteil bei
Mdattern, die an Praeklampsie, aber nicht an COVID-19 litten, bei 17,5% lag. Keine
Assoziation konnte zwischen einer SARS-Coronavirus-2-Infektion ohne Vorliegen

einer Praeklampsie und SGA-Kindern gefunden werden. (43)
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Pathirathna et. al. zeigten in einer im Januar 2022 veroéffentlichten Metaanalyse
einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Praeklampsie und COVID-
19 in der Schwangerschaft mit einem p-Wert von < 0,05. Diese Daten basieren auf
16 Beobachtungsstudien, welche insgesamt 10.050 SARS-CoV-2-infizierte
Schwangere und 497.036 nicht-infizierte Schwangere umfassen. Die Odds Ratio fur
den Zusammenhang von COVID-19 in der Schwangerschaft und Praeklampsie
betragt 1,39, was eine leicht erhdhte Wahrscheinlichkeit fir die Manifestation von
Praeklampsie bei SARS-CoV-2-Infektion beschreibt. Diese Metaanalyse konnte
weiters einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen COVID-19 in der
Schwangerschaft und erhdéhter maternaler Mortalitat sowie groerer Rate an
Schnittentbindungen feststellen (p-Wert < 0,05), wahrend keine signifikante
Assoziation zu Abortgeschehen (p-Wert: 0,37), vorzeitigem Blasensprung (PROMs
und PPROMSs) (p-Wert: 0,25) oder operativ vaginalen Entbindungsmodi besteht.
(53)

Mit einer Odds Ratio von 5,19 stellt Praeklampsie laut Allotey et. al. wiederum einen
bedeutenden Risikofaktor fur einen schweren COVID-19-Verlauf dar. (33)

Eine Metaanalyse von Conde-Agudelo et. al. aus dem Jahr 2021 geht mit insgesamt
26 Einzelstudien, in denen in Summe 786.861 schwangere Frauen untersucht
wurden, auf die Frage ein, ob eine SARS-CoV-2-Infektion wahrend der
Schwangerschaft vermehrt zu Praeklampsie fuhrt. Ungefahr 7% der infizierten
Frauen entwickelten eine Praeklampsie, wohingegen dieser Anteil bei den nicht-
infizierten bei rund 4,8% lag (OR 1,62; p-Wert < 0,00001). Neben einer erhdhten
Odds Ratio in Bezug auf COVID-19 und der Entwicklung einer Praeklampsie, ergab
sich auch ein starker Zusammenhang zwischen COVID-19 und schwerer
Praeklampsie (OR: 1,76; p-Wert: 0,006), Eklampsie (OR: 1,97; p-Wert: 0,048) und
HELLP-Syndrom (OR: 2,10; p-Wert < 0,001) im Vergleich zur nicht-infizierten,
schwangeren Vergleichsgruppe. Keine statistisch signifikante Odds Ratio gab es
hinsichtlich SARS-CoV-2-Infektion und einer nicht-schweren Form der
Praeklampsie (p-Wert: 0,31). Symptomatische Verlaufe von COVID-19 und
Manifestation einer Praeklampsie ergaben eine 0Odds Ratio von 2,11,
asymptomatische Verlaufe hingegen eine Odds Ratio von 1,59. Unabhangig von
der Auspragung der COVID-19-Symptome, ist die Chance im Verlauf eine

Praeklampsie zu entwickeln um ca. 62% erhoht, wenn eine Infektion vorliegt. (2)
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Serrano et. al. fuhrten von Februar 2020 bis September 2021 eine
Beobachtungsstudie durch, in der 231 Patientinnen einer Studiengruppe, welche
sich einem Praeklampsie-Screening im ersten Trimester unterzogen hatten und
positiv auf SARS-CoV-2 getestet wurden, einer Vergleichsgruppe bestehend aus
13.033 Frauen gegenubergestellt wurden. Im Zuge des Screenings wurden der
mittlere arterielle Blutdruck, der mittlere Pulsatilitdtsindex der Arteria uterina (UtAPI),
PIGF und das PAPP-A bestimmt und unter der Annahme, dass es im Falle einer
gestorten Plazentation zu einer erhdhten Vulnerabilitat fur einen schweren COVID-
19-Verlauf kommt, mit der Referenzgruppe verglichen. Frauen mit COVID-19 hatten
im Ersttrimester-Screening eine hdhere Pravalenz flr Praeklampsie-Risikofaktoren
(p-Wert: 0,012), wie chronische Hypertonie und erhéhter BMI, und der UtAPI war
leicht erhdht im Vergleich zur Kontrollgruppe (p-Wert: <0,001). Die PIGF- (p-Wert:
0,76) und PAPP-A-Levels (p-Wert: 0,432) unterschieden sich zwischen den beiden
Gruppen nicht signifikant. (44)

7% von 42754 SARS-CoV-2-infizierten Schwangeren litten laut eines
systematischen Reviews von Marchand et. al. an einer Praeklampsie. Die Odds
Ratio daflr lag bei 1,6 (54) und ist somit vergleichbar mit der zuvor zitierten
Publikation. Die p-Werte der Einzelstudien lagen in dieser Analyse zwischen <0,001
und 0,069, wobei lediglich eine von 19 Studien mit einem p-Wert von 0,069 uber
einem Signifikanzniveau von 0,05 lag. (54)

In einer friher veroéffentlichten Metaanalyse von Wei et.al. lag die Odds Ratio flr
Praeklampsie im Zusammenhang mit COVID-19 etwas niedriger bei 1,33. Eine
starke Assoziation ergab sich allerdings in Bezug auf eine schwere COVID-19-
Erkrankung und die Entwicklung einer Praeklampsie. Hierbei lag die OR, basierend
auf den Ergebnissen von 5 Beobachtungsstudien mit insgesamt 521 schwangeren
Patientinnen, bei 4,16. (55)

In einem systematischen Review von Tossetta et. al. wurden insgesamt 33 Studien
hinsichtlich des Einflusses von SARS-CoV-2 auf die Entstehung von Praeklampsie
untersucht. Wahrend 8 Studien keinen wesentlichen Zusammenhang dieser beiden
Entitaten ergaben, wurde in 26 Studien mit in Summe 3.583 an SARS-CoV-2
erkrankten Schwangeren und 338.647 nicht-infizierten Schwangeren eine erhdhte
Inzidenz von Praeklampsie bei Frauen mit COVID-19 erkannt. Neben Praeklampsie

wurden zudem vermehrt Frihgeburten und Schnittentbindungen festgestellt. (56)
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Lai et. al. publizierten eine Assoziation zwischen der Schwere von COVID-19 und
der Praeklampsie-Inzidenz mit einem Signifikanzniveau von < 0,001. Wahrend bei
asymptomatischen Patientinnen in 1,9% der Falle eine Praeklampsie auftrat, lag die
Rate bei mildem Verlauf bei 2,2%, bei mittelschwerem Verlauf bei 5,7% und bei
schwerem Verlauf bei 11,1%. Zudem hatten Frauen mit schwerem COVID-19-
Verlauf ein 5-fach groReres Risiko eine Praeklampsie zu entwickeln als
asymptomatische, infizierte Schwangere. (57)

Im Gegensatz dazu fanden Papageorghiou et. al. eine hdhere Inzidenz fur
Praeklampsie bei asymptomatischen SARS-CoV-2-infizierten Frauen. Eine
generelle Assoziation einer Infektion mit Praeklampsie wurde jedenfalls auch in
dieser Studie festgestellt. (43,56) Tossetta et. al. erklaren diesen Zusammenhang
aufgrund einer virusinduzierten endothelialen Dysfunktion durch eine Vaskulitis
beziehungsweise Endotheliitis, welche zu einem Praeklampsie-Syndrom fihrt. (56)
Bei Frauen, welche Risikofaktoren flr Praeklampsie aufwiesen, vervierfachte sich
das Risiko tatsachlich an einer Praeklampsie zu erkranken, wenn eine Infektion
wahrend der Schwangerschaft hinzukam. (52) Zusatzlich existiert laut Lassi et al.
bezogen auf einen schweren COVID-19-Verlauf ein relatives Risiko von 2,51, wenn
zusatzlich bereits eine Praeklampsie besteht. (37) Das relative Risiko einer
Entbindung vor der Schwangerschaftswoche 37+0 vervierfachte sich, wenn eine
Frau an COVID-19 und Praeklampsie erkrankte. Bei Erstgebarenden betrug das
relative Risiko sogar mehr als 6. In 97% der Falle war die Geburt vor dem Termin
medizinisch indiziert. Wurde bei einer nicht-infizierten Frau Praeklampsie
festgestellt, wurde in 93% der Falle eine Geburt vor der 38.

Schwangerschaftswoche eingeleitet. (43)
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2 Material und Methoden

2.1 Fragestellung und Zielsetzung

In dieser Arbeit soll der Zusammenhang zwischen einer Infektion mit SARS-CoV-2
und geburtshilflichen maternalen Komplikationen untersucht werden.

Die primaren ZielgroRen stellen die hypertensiven schwangerschaftsspezifischen
Erkrankungen mit besonderer Berucksichtigung der Praeklampsie dar. Einer der
beobachteten moglichen Einflussfaktoren ist das Vorliegen einer SARS-CoV-2-
Infektion. Es soll in dieser Arbeit die Inzidenz von hypertensiven Erkrankungen vor
und wahrend der COVID-19-Pandemie auf signifikante Veranderungen untersucht
werden. AufRerdem soll der Anteil an Frauen erhoben werden, welche eine
Prophylaxe mit Acetylsalicylsaure wahrend der Schwangerschaft eingenommen
haben. Dies soll indirekt einen Rilckschluss auf die Durchfiuhrung eines
Praeklampsie-Screenings geben.

Zudem soll erdrtert werden, ob sich der Geburtsmodus, die Frihgeburtlichkeitsrate,
die Anzahl an geburtshilflichen Notfallen und der Anteil an thromboembolischen
Ereignissen wahrend der Schwangerschaft im Jahr 2020 signifikant im Vergleich
zum Jahr 2018 verandert haben.

Nicht nur eine mdgliche Infektion und deren Auswirkung auf den
Schwangerschaftsverlauf, sondern auch Folgen aufgrund von erschwerten
Betreuungsmoglichkeiten Schwangerer wahrend der Pandemie sollen betrachtet
werden. Hierbei soll beobachtet werden, ob sich die Anzahl der Ambulanzbesuche
sowie die Tage stationaren Aufenthalts der Schwangeren an der Universitatsklinik
fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe in Graz wahrend der Pandemie signifikant

verandert haben.

2.2 Studiendesign

Um den Zusammenhang zwischen der COVID-19-Pandemie und verschiedenen
maternalen und fetalen Komorbiditaten zu untersuchen, wurde eine retrospektive
Studie durchgefuhrt. Hierbei wurden alle Geburten an der Universitatsklinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz des Zeitraums Janner bis August 2018 und
Mai bis August sowie November bis Dezember 2020 untersucht und diverse

erhobene Parameter miteinander verglichen. Die Daten stammen aus Medocs und
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PIA, den beiden Dokumentationssystemen an der klinischen Abteilung flr
Geburtshilfe in Graz.

Da das neuartige Coronavirus SARS-CoV-2 erstmals im Jahr 2019 beschrieben
wurde, wurde das Jahr 2018 als reprasentativer Vergleichszeitraum vor der
Pandemie herangezogen. Somit stellen die Geburten im Jahr 2018 die
Kontrollgruppe dar. Der Zeitraum Mai bis August und November bis Dezember 2020
wurde gewahlt, da die COVID-19-Pandemie erst Mitte Marz 2020 ausgerufen wurde
und somit das Einbeziehen der Monate davor eine Verzerrung der Ergebnisse
verursachen kénnte. Zudem kamen im Laufe des Jahres 2021 bereits diverse
Impfungen gegen SARS-CoV-2 auf den Markt. Da sich diese Arbeit mit den
Auswirkungen von COVID-19 auf die Schwangerschaft befassen soll, erscheint der
gewahlte Zeitraum im Jahr 2020 als reprasentativ fur die Fragestellung in dieser
Arbeit. Der Zeitraum Janner bis August 2018 wurde als Referenz fir eine Zeit
herangezogen, in welcher SARS-CoV-2 noch nicht bekannt war.

In der Studie erhobenen Daten umfassen maternale Vorerkrankungen,
Auffalligkeiten in der prapartalen und peripartalen Phase, Informationen bezlglich
einer SARS-CoV-2 Infektion und dem Zeitpunkt der Infektion in der
Schwangerschaft, die Anzahl an ambulanten Kontakien und der Tage des
stationaren Aufenthalts pra- und postpartal. Des Weiteren wird die peripartale
Phase anhand von Geburtsmodus, der Rate an Fruhgeburtlichkeit, vorzeitiger
Plazentalosung und Asphyxie genauer betrachtet und die Ergebnisse der Jahre

2018 und 2020 miteinander verglichen.
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3 Ergebnisse & Resultate

3.1.1 Allgemeine GroRen

Insgesamt wurden fur das Jahr 2018 2310 Falle erfasst und analysiert, fir das Jahr
2020 liegt die Anzahl bei 1681 Fallen. In die Studie wurden alle Frauen welche an
der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz im Zeitraum
Janner bis August 2018 sowie Mai bis August 2020 und November bis Dezember

2020 entbunden haben, eingeschlossen.

Maternales Alter bei Geburt 2018 2020
Mittelwert 30,3 30,0
Varianz 29,4 27,0
Standardabweichung 5,42 5,20
Minimum 16 15
Maximum 47 46
Spannweite 31 31

Maternales Alter bei Geburt
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Maternales Alter bei Geburt
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An der UFK Graz lag das mittlere Alter der Frauen zum Zeitpunkt der Entbindung
im Jahr 2018 bei 30,3 Jahren und 2020 bei 30,0 Jahren. Die jungste Frau, die im
Zeitraum 2018 an der UFK Graz entband war 16 Jahre alt, wohingegen 2020 die
jungste Frau 15 Jahre alt war. Demgegenuber betrug 2018 das hochste Alter zum
Zeitpunkt der Entbindung 47 Jahre, 2020 hingegen 46 Jahre.

2018 Maternales Alter bei Geburt 2020 Maternales Alter bei Geburt

3.1.2 SARS-CoV-2 Infektionen und maternale Komplikationen

Eine SARS-CoV-2-Infektion vor der Schwangerschaft wurde bei keiner der
untersuchten Frauen an der UFK Graz im Zeitraum von Mai bis August 2020 und

November bis Dezember 2020 erhoben.
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Insgesamt wurden lediglich 10 Frauen, welche in den Monaten Mai bis Dezember
2020 an der UFK Graz entbunden haben, positiv auf das SARS-Coronavirus-2
getestet beziehungsweise hatten anamnestisch eine Infektion wahrend der
Schwangerschaft. Dies entspricht ca. 0,6% aller untersuchten Frauen in diesem
Zeitraum.

Aufgrund der geringen Fallzahl ist eine sinnvolle statistische Aussage Uber den
Zusammenhang zwischen COVID-19 in der Schwangerschaft und assoziierten
geburtshilflichen Komplikationen, insbesondere hypertensiven

schwangerschaftsspezifischen Erkrankungen daher nicht moglich.

SARS-CoV-2-Infektionsstatus entbindender Frauen im Zeitraum 05/20-08/20 und
11/20-12/20 an der UFK Graz

Haufigkeit Prozent  Giultige Prozente Kumulierte Prozente

COVID negativ 1665 98,9 99,4 99,4
positiv (anamnestisch) 3 0,2 0,2 99,6
positiv (Antigen-Test) 2 0,1 0,1 99,7
positiv (PCR-Test) 5 0,3 0,3 100,0
Gesamt 1675 99,5 100,0

Fehlend System 9 0,5

Gesamt 1684 100,0

3.1.3 Praeklampsie

Im Wesentlichen soll sich diese Arbeit mit der Frage beschaftigen, ob sich speziell
die Inzidenz von Praeklampsie an der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und
Geburtshilfe Graz in den Jahren 2018 und 2020 stark unterscheidet. Es wurde
hierbei unterschieden, ob die Symptomatik bereits in der Schwangerschaft auftrat,
oder sich erst postpartal manifestierte.

Prapartal wurde 2018 eine Praeklampsie-Haufigkeit von 2,7% beobachtet. Im Jahr
2020 kam es bei 4,2% der Frauen, welche an der UFK Graz entbanden, zu einer
Praeklampsie. Die Inzidenz von Praeklampsie vor der Entbindung unterscheidet
sich im untersuchten Zeitraum 2020 signifikant von 2018 (p-Wert < 0,001).
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Praeklampsie prapartal

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente Kumulierte Prozente
Keine
2165 93,7 97,3 97,3
Praeklampsie
2018 “prackiampsie 59 26 2,7 100,0
Gesamt 2224 96,3 100,0
Fehlend System 86 3,7
Gesamt 2310 100,0
Keine
1603 95,2 95,8 95,8
Praeklampsie
2020 Praeklampsie 71 4,2 4,2 100,0
Gesamt 1674 99,4 100,0
Fehlend System 10 ,6
Gesamt 1684 100,0

Im Wochenbett lag die Inzidenz der Praeklapsie im Jahr 2018 bei 1,3%. Im Jahr
2020 wurde postpartal nur bei 4 Frauen eine Praeklampsie diagnostiziert. Dies
entspricht 0,2% (p-Wert < 0.001).

Priaklampsie postpartal

Haufigkeit Prozent Gultige Prozente Kumulierte Prozente
Keine
2195 95,0 98,7 98,7
Praeklampsie
2018 Praeklampsie 28 1,2 1,3 100,0
Gesamt 2223 96,2 100,0
Fehlend System 87 3,8
Gesamt 2310 100,0
Keine
1673 99,3 99,8 99,8
Praeklampsie
2020 Bracklampsie 4 0.2 0,2 100,0
Gesamt 1677 99,6 100,0
Fehlend System 7 4
Gesamt 1684 100,0
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3.1.4 Gestationshypertonie

Es wurde in der Analyse untersucht, ob ein Unterschied der Inzidenz von
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie zwischen den Jahren 2018 und 2020
erkennbar ist. Es wurde gezeigt, dass 2018 2,3% der untersuchten Frauen an einer
Gestationshypertonie litten, 2020 lag dieser Anteil bei 1,9% (p-Wert: 0,257).

Gestationshypertonie

Haufigkeit Prozent Gultige Prozente
2018 Keine SIH 2172 94,0 97,7
SIH 52 2,3 2,3
Gesamt 2224 96,3 100,0
Fehlend System 86 3,7
Gesamt 2310 100,0
2020 Keine SIH 1643 97,6 98,1
SIH 32 1,9 1,9
Gesamt 1675 99,5 100,0
Fehlend System 9 9
Gesamt 1684 100,0

3.1.5 Eklampsie

Die Erhebung der Daten uber die Haufigkeit von Eklampsie in den beiden
untersuchten Zeitrdumen ergab, dass 2018 jeweils nur ein Fall von Eklampsie
prapartal und postpartal dokumentiert wurde. Dies ergibt jeweils einen Anteil von
unter 0%. 2020 wurde daruber hinaus kein einziger Fall von Eklampsie an der UFK

Graz verzeichnet.

2018 Haufigkeit Prozentueller Anteil
prapartal 1 0,0%
Gesamt 2224 100,0%
postpartal 1 0,0%
Gesamt 2224 100,0%
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3.1.6 HELLP-Syndrom

Die Datenerhebung erfasste auch die Anzahl der Falle von HELLP-Syndrom an der
Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz. 2018 wurden
prapartal 9 Falle erfasst, dies entspricht einer prozentuellen Haufigkeit von 0,4%.
2020 lag dieser Anteil bei 0,2% und insgesamt 4 Fallen (p-Wert: 0,256). Postpartal
trat 2018 in circa 0,2% der erfassten Falle ein HELLP-Syndrom auf, 2020 waren es
0,1% (p-Wert: 0,248).

HELLP-Syndrom

2018 Haufigkeit Prozent Glltige Prozent
prapartal Kein HELLP- 2216 95,9 99,6
Syndrom
HELLP-Syndrom 9 0,4 0,4
Gesamt 2225 96,3 100,0
Fehlend System 85 3,7
Gesamt 2310 100,0
postpartal Kein HELLP- 2219 96,1 99,8
Syndrom
HELLP-Syndrom 5 0,2 0,2
Gesamt 2224 96,3 100,0
Fehlend System 86 3,7
Gesamt 2310 100,0
2020 Haufigkeit Prozent Glltige Prozent
prapartal Kein HELLP- 1672 99,3 99,8
Syndrom
HELLP-Syndrom 4 0,2 0,2
Gesamt 1676 99,5 100,0
Fehlend System 8 0,5
Gesamt 1684 100,0
postpartal Kein HELLP- 1676 99,5 99,9
Syndrom
HELLP-Syndrom 1 0,1 0,1
Gesamt 1677 99,6 100,0
Fehlend System 7 0,4
Gesamt 1684 100,0
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3.1.7 Medizinische Betreuung wahrend der Pandemie

Die durchschnittliche Anzahl an Vorstellungen in der Schwangerschaft an der UFK
Graz lag im Jahr 2018 bei 3,7 Mal pro Patientin, wohingegen 2020 statistisch
signifikant weniger Ambulanzkontakte mit circa 3,3 Mal verzeichnet wurden (p-Wert:
0,009). 2018 wurden bei einer oder mehreren Patientinnen maximal 21 Besuche in
der Ambulanz der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz
verzeichnet, 2020 lag diese Zahl bei 39 Besuchen.

Die Summe aller Vorstellungen betragt im Jahr 2018 fur den Zeitraum Marz bis
August 6178. Im untersuchten Zeitraum 2020 wurden insgesamt 5568

Ambulanzkontakte dokumentiert.

Anzahl der Vorstellungen préapartal

N  Minimum Maximum Summe Mittelwert Std.-Abweichung Varianz

Mar — Aug 2018 1689 0 21 6178 3,658 3,2613 10,636

Mai — Aug, Nov — Dez 2020 1676 0 39 5568 3,322 3,2796 10,756

Anzahl der Vorstellungen préapartal
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Anzahl der Vorstellungen prapartal
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Im Mittel verbrachte eine schwangere Frau 2018 rund 1,3 Tage in stationarer
Behandlung an der UFK Graz, 2020 betrug diese Zahl durchschnittlich 1,1 Tage (p-
Wert: 0,003).

In Summe wurden 2018 2156 Tage des stationaren Aufenthalts wahrend der
Schwangerschaft aufgezeichnet. Diese Zahl lag 2020 bei insgesamt 1844 Tagen.
Die Indikationen fir die stationare Aufnahme wurden in dieser Analyse nicht

erhoben und kdnnen daher nicht weiter differenziert werden.

Anzahl der Tage des stationaren Aufenthalts wahrend der Schwangerschaft

N  Minimum Maximum Summe Mittelwert Std.-Abweichung Varianz

Mar — Aug 2018 1688 0 57 2156 1,277 3,5299 12,460

Mai — Aug, Nov — Dez 2020 1676 0 58 1844 1,100 4,0664 16,536

Da aus den erhobenen Daten nicht direkt ablesbar ist, ob ein Praeklampsie-
Screening durchgefihrt wurde, wurde als indirekter Parameter untersucht, ob
wahrend der Schwangerschaft eine Prophylaxe mittels Thrombo-Ass
(Acetylsalicylsaure) eingenommen wurde.

Es zeigt sich in der Analyse, dass im Jahr 2018 3,8% der an der UFK Graz

untersuchten Frauen prophylaktisch Thrombo-Ass in der Schwangerschaft
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einnahmen. 2020 lag dieser Anteil bei 4,1% und somit etwas hoher als im
Vergleichsjahr (p-Wert 0,524).

Thrombo-Ass-Prophylaxe wahrend der

Schwangerschaft Haufigkeit Prozentueller Anteil
2018 84 3,8%
2020 69 4,1%

3.1.8 Thromboembolische Ereignisse

Es wurde weiters die Inzidenz von thromboembolischen Ereignissen wahrend der
Schwangerschaft untersucht. Der prozentuelle Anteil liegt in der Analyse an der
UFK Graz sowohl im Jahr 2018 als auch im Jahr 2020 bei rund 0,4% (p-Wert:
0,705). Statistisch zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden untersuchten Zeitraumen.

Thromboembolische Erkrankung der Mutter prapartal

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente
2018 Nein 2216 95,9 99,6
Ja 9 0,4 0,4
Gesamt 2225 96,3 100,0
Fehlend System 85 3,7
Gesamt 2310 100,0
2020 Nein 1669 99,1 99,6
Ja 6 0,4 0,4
Gesamt 1675 99,5 100,0
Fehlend System 9 9
Gesamt 1684 100,0

Postpartal zeigte die Analyse einen Unterschied der Inzidenzen von 0,4%. Wahrend
im Jahr 2018 0,5% der Frauen, welche an der UFK Graz entbanden, ein
thromboembolisches Ereignis im Wochenbett erlitten, waren es im Jahr 2020 0,1%
der Frauen (p-Wert von 0,033)
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Thromboembolische Erkrankung im Wochenbett

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente
2018 Nein 2212 95,8 99,5
Ja 12 0,5 0,5
Gesamt 2224 96,3 100,0
Fehlend System 86 3,7
Gesamt 2310 100,0
2020 Nein 1673 99,3 99,9
Ja 2 0,1 0,1
Gesamt 1675 99,5 100,0
Fehlend System 9 0,5
Gesamt 1684 100,0

3.1.9 Geburtsmodus

Ebenfalls wurde in der Studie der Entbindungsmodus an der Universitatsklinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz der Jahre 2018 und 2020 betrachtet.

Der grofte Anteil wurde in beiden Jahren von den Spontangeburten gebildet. 2018
lag die Rate an Spontangeburten bei 57%. 2020 waren es knapp 59,5%.

Den zweithaufigsten Geburtsmodus stellen in beiden untersuchten Jahren
sekundare Sectiones dar. Wahrend 2018 bei 17% der Frauen eine
Schnittentbindung nach Einsetzen der muttermundwirksamen Wehen
beziehungsweise nach dem Blasensprung durchgefuhrt wurde, lag dieser Anteil
2020 bei 15,6%. Primare Sectiones stellten 2018 16,7% der Entbindungen dar,
2020 waren es 14,9%. Die Sectiorate insgesamt lag 2018 bei ungefahr 33,8%, 2020
bei 30,54%. Der Anteil an Notsectiones wurde in der Studie nicht erhoben und kann
daher in dieser Arbeit nicht weiter analysiert werden.

Den geringsten Anteil stellten in beiden verglichenen Zeitraumen vaginal operative
Entbindungen dar. 2018 wurden 9% der Geburten auf diese Weise durchgefiuhrt,

2020 waren es mit circa 10% geringfligig mehr.

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente
2018 Spontan 1291 55,9 57,0
Vaginal operativ 209 9,0 9,2
Primare Sectio 379 16,4 16,7
Sekundare Sectio 385 16,7 17,0
Gesamt 2264 98,0 100,0
Fehlend System 46 2,0
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Gesamt 2310 100,0

2020 Spontan 995 59,1 59,5
Vaginal operativ 167 9,9 10,0
Primare Sectio 250 14,8 14,9
Sekundare Sectio 261 15,5 15,6
Gesamt 1673 99,3 100,0

Fehlend System 11 0,7

Gesamt 1684 100,0

2018 2020

.spnman
Wvaginal operativ
M primare Sectio

[ sekundare Sectio

3.1.10 Friihgeburtlichkeit

Es erfolgte eine Analyse bezuglich der Haufigkeit der Frihgeburten. Des Weiteren
wurde die Schwangerschaftswoche zum Zeitpunkt der Entbindung naher
differenziert.

Per definitionem handelt es sich um ein Fruhgeborenes, wenn die Geburt vor der
vollendeten 37. Schwangerschaftswoche (< SSW 36+6) stattfindet.

Es erfolgte eine Unterteilung in Geburten zwischen der 34. und 37.
Schwangerschaftswoche, zwischen der 30. Und 34. Schwangerschaftswoche und
vor der 30. Schwangerschaftswoche.

Die Analyse zeigte, dass Entbindungen zwischen der 34. Und 37.
Schwangerschaftswoche 2018 mit einer Haufigkeit von 8,8% vorkamen. 2020 lag
dieser Anteil an der UFK Graz bei rund 6,8% (p-Wert: 0,004). Ebenfalls seltener
waren 2020 Geburten zwischen der 30. Und 34. Schwangerschaftswoche. 2020
kam dies in 1,5% der Geburten vor, 2018 jedoch in 3,8% der Falle (p-Wert <0,001).
Lediglich Entbindungen vor der vollendeten 30. Schwangerschaftswoche kamen in

Relation betrachtet 2020 geringgradig haufiger vor. So lag die Inzidenz 2018 bei
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circa 2,0%, 2020 lag diese bei 2,1%. Mit einem p-Wert von 0,725 ist dieser

Unterschied statistisch nicht signifikant.

2018 Haufigkeit Prozentueller Anteil

34-37 SSW 199 8,8%
30-34 SSW 87 3,8%
<30 SSW 46 2,0%
Gesamt 332 14,6%
2020 Haufigkeit Prozentueller Anteil

34-37 SSW 114 6,8%
30-34 SSW 25 1,5%
<30 SSW 35 2,1%
Gesamt 174 10,4%
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3.1.11 Betreuung im Wochenbett

Es wurde untersucht, wie lange die durchschnittliche Verweildauer in der Klinik nach
der Geburt betrug. Im Schnitt blieb 2018 eine Wochnerin nach der Entbindung
ungefahr 4,62 Tage in der Klinik. Im Jahr 2020 war der postpartale Aufenthalt
geringflgig kirzer mit durchschnittlich 4,49 Tagen. Der Unterschied ist mit einem p-
Wert von 0,114 statistisch nicht signifikant. Die maximale Aufenthaltsdauer lag im
untersuchten Zeitraum des Jahres 2018 bei 15 Tagen, 2020 waren es 31 Tage.

In Summe waren es im untersuchten Zeitraum 2018 8016 Tage des stationaren

Aufenthalts nach einer Entbindung. 2020 hingegen betrug die Summe 7525 Tage.

Anzahl der Tage des stationaren Aufenthalts nach der Geburt

N  Minimum Maximum Summe Mittelwert Std.-Abweichung Varianz

Mar — Aug 2018 1735 1 15 8016 4,6202 1,754 3,077

Mai — Aug, Nov — Dez 2020 1677 1 31 7525 4,4872 1,740 3,029

Weiters wurde verglichen, ob es pandemiebedingt Unterschiede in der Betreuung
im Wochenbett zwischen den untersuchten Zeitraumen der Jahre 2018 und 2020
gab. An der Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz gab es
2018 mit durchschnittlich 0,15 geringgradig mehr postpartale Vorstellungen als
2020 (0,09) (p-Wert < 0,001). Dies bedeutet, dass im Schnitt etwas weniger als jede
zehnte Wochnerin einmal die Ambulanz aufsuchte.

Ein Unterschied, der auffallt, betrifft die Summe aller postpartalen Vorstellungen.
2018 waren es 250 und somit mehr als doppelt so viele Vorstellungen als 2020
(157).

Grinde fir die Vorstellungen wurden in der Studie nicht erhoben und kdnnen daher

nicht weiter differenziert werden.

Anzahl der Vorstellungen postpartal

N  Minimum Maximum Summe Mittelwert Std.-Abweichung Varianz

Mar — Aug 2018 1686 0 34 250 0,148 0,9482 0,899

Mai — Aug, Nov — Dez 2020 1677 0 14 157 0,094 0,5874 0,345
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3.1.12 Geburtshilfliche Notfalle

2018 kam es an der Universitatsklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz
bei insgesamt 9 Patientinnen zu einer vorzeitigen Plazentalésung. Dies entspricht
einem prozentuellen Anteil von rund 0,4%. 2020 trat dieser geburtshilfliche Notfall

bei 3 Patientinnen ein, was in Relation circa 0,2% ausmacht (p-Wert: 0,130).

Vorzeitige Plazentaldsung Haufigkeit Prozentueller Anteil

2018 9 0,4
Gesamt 2275 100,0
2020 3 0,2
Gesamt 1675 100,0

Ein pH-Wert des arteriellen Nabelschnurblutes unter 7,20 entspricht einer Azidose
und deutet auf eine Asphyxie in der Perinatalperiode hin. 2018 wurde dies mit einer
relativen Haufigkeit von 17,2% festgestellt. 2020 war dieser Anteil hdher und betrug
20,5% (p-Wert < 0,001). Dies bedeutet, dass 2020 rund jedes funfte Kind an einer
Asphyxie litt und der Unterschied zum Zeitraum 2018 als statistisch signifikant zu

werten ist.

Asphyxie pH <7,20  Haufigkeit Prozentueller Anteil

2018 362 17,2
Gesamt 2107 100,0
2020 338 20,5
Gesamt 1647 100,0

Wenn ein  Neugeborenes weitere intensivmedizinische  Uberwachung
beziehungsweise Betreuung bendtigt, wird es auf Abteilung fir Neonatologie
verlegt. 2018 War dies bei insgesamt 218 Kindern (9,6%) der Fall. Im Jahr 2020 war
eine Aufnahme auf der Neonatologie bei 130 Kindern notwendig und entspricht
einem prozentuellen Anteil von 7,8% (p-Wert 0,013).
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Verlegung ad Neonatologie Haufigkeit Prozentueller Anteil
2018 218 9,6
Gesamt 2265 100,0
2020 130 7,8
Gesamt 1671 100,0

Ebenfalls untersucht wurde die Rate an Fallen von intrauterinem Fruchttod. Im

untersuchten Zeitraum 2018 kam dies 15-mal vor, was einem prozentuellen Anteil

von circa 0,7% entspricht. 2020 waren es insgesamt 14 Falle. Dies entspricht in
Relation 0,8% (p-Wert: 0,004).

IUFT Haufigkeit Prozentueller Anteil

2018 15 0,7
Gesamt 2276 100,0
2020 14 0,8
Gesamt 1676 100,0
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4 Diskussion

4.1 Einschrankungen

4.1.1 Studiendurchfihrung

In der Studie wurden aus dem Jahr 2018 die Monate Janner bis August
beziehungsweise Marz bis August und aus dem Jahr 2020 Mai bis August und
November bis Dezember analysiert. Da im Jahr 2018 8 Monate, im Jahr 2020
jedoch nur 6 Monate analysiert wurden, wurden in Bezug auf die Haufigkeit der
ambulanten Vorstellungen und Tage des stationaren Aufenthalts pra- und postpartal
im Jahr 2018 nur die Monate Marz bis August herangezogen, um die Zahlen
vergleichen zu konnen. Die Vergleichbarkeit dieser beiden Zeitraume ist daher
etwas eingeschrankt da eventuelle jahreszeitliche Einflisse auf die Ergebnisse
nicht bertcksichtigt werden kénnen.

2020 beschrankt sich die Auswahl der zu vergleichenden Monate auf die zweite
Jahreshalfte, da einerseits erst im Marz des Jahres 2020 die Pandemie ausgerufen
wurde. Da die Testsysteme auf SARS-CoV-2 erstim Laufe der Zeit etabliert wurden,
erschien die Untersuchung der Monate in der ersten Jahreshalfte als weniger
reprasentativ. Weiters wurde bewusst das Jahr 2020 ausgewahlt, da Impfungen
gegen SARS-CoV-2 erst im Jahr 2021 auf den Markt kamen und die breite
Bevolkerung geimpft werden konnte. Da untersucht werden sollte, wie sich eine
Infektion mit dem Coronavirus auf das Outcome der Schwangerschaft auswirkt,
wurde die Impfung als Einflussfaktor erachtet, der in dieser Analyse die Auswertung

der Ergebnisse erschweren konnte.

4.1.2 Haufigkeit von COVID-19

Die Kernfrage dieser Arbeit sollte sich mit dem Thema beschaftigen, ob sich eine
Infektion mit SARS-CoV-2 in der Schwangerschaft negativ auf deren Outcome
auswirken kann.

Aufgrund der geringen Fallzahl - 10 schwangere Frauen, bei welchen eine COVID-
19-Erkrankung im Studienzeitraum nachgewiesen werden konnte, kann keine
signifikante Aussage Uber die Auswirkungen einer SARS-CoV Infektion in der
Schwangerschaft insbesondere auf die Haufigkeit einer Praeklampsie und
hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft getroffen werden.
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4.2 Hypertensive Erkrankungen

Unabhangig vom SARS-CoV-2-Infektionsstatus wurde im Vergleichszeitraum des
Jahres 2020 mit 4,2% eine hohere Inzidenz von Praeklampsie in der
Schwangerschaft beobachtet (2018: 2,7%; p-Wert <0,001).

Als indirekter Parameter fur die Durchfihrung eines Praeklampsie-Screenings
wurde die Haufigkeit einer prophylaktischen Einnahme von Acetylsalicylsaure
untersucht. Im Jahr 2020 nahmen mehr Frauen eine Praeklampsie-Prophylaxe ein
als im Jahr 2018. Dies spricht gegen die Annahme, dass Screening-
Untersuchungen auf Praeklampsie aufgrund der Pandemie weniger haufig
durchgefuhrt wurden.

Conde-Agudelo et al., Khalil et al., Papageorghiou et al., Gurol-Urganci et al., Villar
et al., Pathirathna et al., Marchand et al. und Tossetta et al. konnten in den Jahren
2021 und 2022 in grold angelegten Studien und Metaanalyen zeigen, dass ein
signifikanter Zusammenhang zwischen COVID-19 und Praeklampsie bestehe.
(2,40,43,51-54,56) Ein Zusammenhang zwischen der COVID-19-Erkrankung
beziehungsweise -Pandemie und der Inzidenz von Praeklampsie ist in dieser Arbeit
aufgrund zu geringer Fallzahlen nicht herstellbar.

Dartber hinaus wurde keine Haufung von postpartaler Praeklampsie,

Gestationshypertonie, Eklampsie und HELLP-Syndrom im Jahr 2020 beobachtet.

4.3 Medizinische Betreuung

Die ambulante Betreuung in der Schwangerschaft durch die Universitatsklinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz fand im Jahr 2020 geringfligig und
statistisch signifikant (p-Wert: 0,009) weniger haufig als im Vergleichszeitraum des
Jahres 2018 statt. Durchschnittlich 3,7 Ambulanzkontakte im Jahr 2018 stehen im
Vergleich zu 3,3 Besuchen im Jahr 2020. Ebenso fielen die Tage des stationaren
Aufenthalts im Jahr 2020 geringflgig weniger aus als im Jahr 2018 (p-Wert von
0,003). Postpartal wurden im untersuchten Zeitraum des Jahres 2020 insgesamt 93
Ambulanzkontakte weniger verzeichnet als im Vergleichszeitraum 2018.

Mogliche Grunde fur die genannten Beobachtungen konnten die aufgrund der
Pandemie verhangten Kontaktbeschrankungen sein. Es besteht die Annahme, dass
im Jahr 2020 insgesamt seltener medizinische Einrichtungen aufgrund der Angst
einer moglichen Ansteckung aufgesucht wurden. Da dafur keine Beweise in dieser
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Arbeit erbracht wurden, wird auf Arbeiten, welche sich mit diesem Thema
beschaftigen, verwiesen.

Die Tage des stationaren Aufenthalts nach der Geburt waren 2020 (4,62) ebenfalls
im Durchschnitt minimal weniger als im Jahr 2018 (4,49). Es konnte keine
statistische Signifikanz nachgewiesen werden. Hier besteht ebenfalls die Annahme,
dass die Wochnerinnen aufgrund der Kontaktbeschrankungen eher die Klinik
verlielen beziehungsweise der stationare Aufenthalt kurzer gehalten wurde.
Genaue Grunde wurden in dieser Arbeit jedoch nicht erhoben und kdnnen somit

hier nicht weiter angeflihrt werden.

4.4 Fruhgeburtlichkeit

Laut Statistik Austria lag die Frihgeburtlichkeit 6sterreichweit im Jahr 2018 bei
7,33%. (SSW 34+0-36+6: 5,39%; SSW 32+0-33+6: 0,89%; SSW 28+0-31+6:
0,67%; SSW 22+0-27+6: 0,37%). Im Jahr 2020 wurden insgesamt 6,97% an
Frihgeburten in Osterreich dokumentiert (SSW 34+0-36+6: 5,14%; SSW 32+0-
33+6: 0,79%; SSW 28+0-31+6: 0,67%; SSW 22+0-27+6: 0,38%). (58) In Graz lagen
alle erhobenen Werte Uber dem Osterreichweiten Vergleich. In erster Linie durfte
dies darauf zuruckzufuhren sein, dass die UFK Graz als Universitatsklinik ein
Tertiarkrankenhaus darstellt und daher Risikoschwangerschaften hier betreut
werden und in der Peripherie Geburten unter einer gewissen
Schwangerschaftswoche nicht suffizient betreut werden kdnnen.

Im Vergleich zwischen den Jahren 2018 und 2020 zeigt sich, dass es wahrend der
Corona-Pandemie keine erhdhte Inzidenz von Frihgeburtlichkeit an der
Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz gab. Der Gesamtanteil
an Geburten vor der vollendenten 37. Schwangerschaftswoche betrug im Jahr 2018
14,6%, wohingegen im Jahr 2020 nur 10,4% der Entbindungen Frihgeburten
waren. Auch in der Subanalyse zeigt sich durchwegs, dass im Jahr 2018 vermehrt
Frihgeburten stattfanden.

Die Literaturrecherche ergab eine erhohte Inzidenz an Frihgeburten bei einer
COVID-19-Erkrankung in der Schwangerschaft. Da die Zahl an SARS-CoV-2-
erkrankten Frauen in dieser Studie zu klein war, um eine statistisch signifikante
Aussage treffen zu kénnen, konnte dieser Zusammenhang nicht nachgewiesen

werden.
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4.5 Schlussfolgerung

Die Forschungsfrage kann durch diese Analyse nicht hinreichend beantwortet
werden. Beobachtungsstudien und Metaanalysen, welche eine hohere Fallzahl
behandeln, konnen mehr Aufschluss geben. Es ware daher eine Analyse, welche
nicht auf die Universitatsklinik fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz
beschrankt ist, sondern beispielsweise bundeslandweite oder bundesweite Daten
beinhaltet, ein nachster mdglicher Schritt, um die Auswirkungen einer SARS-CoV-
2-Infektion auf das Outcome der Schwangerschaft zu beurteilen. In der
Literaturrecherche wurden mehrere Kohortenstudien, systematische Reviews und
Metaanalysen angefihrt, welche sich mit groReren Fallzahlen zu der Fragestellung
dieser Arbeit beschaftigen. (2,34,43,51-53)

Ein Preeclampsia-like syndrome wird in der Literatur beschrieben und gibt jedenfalls
wichtige Hinweise auf eine pathophysiologische Verknupfung von COVID-19 und
Praeklampsie. (6,48)

Aufgrund des Umstandes, dass mit Stand Juli 2023 die Pandemie bereits vor
Monaten flr beendet erklart wurde und COVID-19 keine wesentliche Belastung
mehr fur das Gesundheitssystem darstellt, ist der Nutzen einer weiteren Studie,
welche dieses Thema umfasst, fraglich. Zudem sind seit 2021 mehrere Impfstoffe
gegen das SARS-Coronavirus-2 zugelassen und daher eine differenziertere

Betrachtung von Studien zum Thema COVID-19 und Schwangerschaft unerlasslich.
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