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Zusammenfassung

Fragestellung

Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, den Einfluss der Thrombose-Prophylaxe auf den
Ausgang der Schwangerschaft bei den Patientinnen mit dem Zustand nach
Praeklampsie/Eklampsie/HELLP-Syndrom und bekanntem MTHFR Polymorphismus

und/oder Homocysteinamie zu untersuchen.

Patientinnen und Methoden

Diese Untersuchung wurde unter Verwendung von Daten der Universitatsklinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe in Graz zwischen 2006 und 2012 durchgefuhrt.
Von 2006 - 2010 erhielten alle Patientinnen mit bekanntem MTHFR Polymorphismus
eine Prophylaxe, in der Hoffnung die schwangerschafts- und Thrombophilie-
assoziierten Komplikationen (SIH, Praeklampsie, Eklampsie, HELLP Syndrom)
reduzieren zu kdnnen. Die Prophylaxe bestand aus taglicher Gabe der
Azetylsalicylsaure, (Thrombo Ass® 100 mg, 1x1 p.o.), niedermolekulares Heparins
(NMH, Lovenox® 1mg/kg s.c.), hochdosierter Folsaure (Folsan® 5 mg 1x1 p.o.) und

des Vitamin-B-Komplexes (Neurobion® 1x1 p.o.).

Von 2010 - 2012 bekamen nur die Patientinnen mit der Homocysteinamie die
Prophylaxe, d.h. die Patientinnen mit MTFHR Polymorphismus, die keine
Homocysteinamie erwiesen, erhielten auch keine Prophylaxe. Nach diesem Schema
wurden zwei Gruppen mit dem MTHFR Polymorphismus unterschieden.

Die Gruppe 1 [+P; n= (33)] mit der Prophylaxe und die Gruppe 2 [-P; n=(17)] ohne
Prophylaxe.

Ergebnisse

Auf Grund der individuellen Reaktionen und Ausgangspositionen erhielten nicht alle
Patientinnen die volle Prophylaxe Kombination: 33% der Patientinnen erhielten die
Kombination aus Acetylsalizylsdure, Heparin und Folsaure, 2 % Acetylsalizylsaure
und Folsaure, 14% Acetylsalizylsaure und Heparin und 18% nur Acetylsalizylsaure.
In der Gruppe “+P” entwickelten 66,7% keine Erkrankung, 30,3% eine PE, 2
Patientinnen ein HELLP — Syndrom. 18,2% haben vaginal entbunden, 57,6%
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erhielten eine primare Sectio und 21,2% eine sekundare Sectio. Beim kindlichen
Outcome zeigte sich, dass 27,3% der Kinder IUGR, 30,3% Untergewicht
entwickelten und sich zweimal ein IUFT, zweimal Asphyxie und einmal eine Infektion
als Komplikation entwickelte. 36,4% der Wochnerinnen erlitten eine Hypertonie im
Wochenbett.

In der Gruppe “-P” kam es in 94,1% der Falle zu keiner Erkrankung, 5,9%
entwickelten eine PE, 35,5% haben vaginal entbunden, 47,1% bekamen eine
primare und 17,6% eine sekundare Sectio. 5,9% der Kinder wiesen eine IUGR auf,
17,6% waren untergewichtig, eine Asphyxie und eine Thrombose / Embolie ereignete

sich und 11,8% der Wochnerinnen waren hyperton.

Insgesamt gab es keine Eklampsie als mutterliche Komplikation.

Diskussion
Das mutterliche Outcome und das kindliche Outcome waren in der Gruppe

“-Prophylaxe” besser, als in der Gruppe “+Prophylaxe”, jedoch nicht signifikant. Die
Ergebnisse sind aber differenziert zu betrachten, da alle Frauen in der Studie
Hochrisikopatientinnen waren, da sie bereits Z. n. PE /E /HELLP waren und somit
alle mit Acetylsalicylsaure behandelt waren. Der zweite kritische Punkt ist, dass die
Patientinnen mit der Homocysteinamie der Gruppe 1 zugeteilt worden sind und in der
Gruppe 2 ,nur” die Patientinnen mit MTHFR Mutation ohne Homocysteinamie
zugeteilt waren und damit es keine wirkliche Kontrolle mit Homocysteinamie ohne
Prophylaxe gab. Drittens ist die Anzahl der Patientinnen in dieser Studie flr jede

ernsthafte Schlussfolgerung zu niedrig.
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Abstract

Objective

The aim of the study was to analyze the maternal and fetal outcome after the use of a
preeclampsia prophylaxis in patients with the history of preeclampsia/eclampsia
/HELLP syndrome in previous pregnancy and polymorphism of the MTHFR gene and

/or homocysteinemia.

Patients and methods

The study was performed at the Department of Obstetrics and Gynaecology, Medical
University of Graz by the retrospective collection of data from the patients with
MTHFR polymorphism and history of preeclampsia, treated between the years 2006
and 2012.

In the years 2006 — 2010 all patients with MTHFR-polymorphism received a
prophylaxis, hoping to reduce pregnancy- and thrombophilia associated
complications (pregnancy induced hypertension, preeclampsia, eclampsia, HELLP-
syndrome). The prophylaxis consisted of a daily-given dose of acetylsalicyclic acid
(Thrombo ASS® 100mg, 1x1 p.o.), low weight molecular heparine (Lovenox®
1mg/kg, s.c.), a high dose of folic acid (Folsan® 5mg, 1x1 p.0.) and vitamine B
(Neurobion®, 1x1 p.o.).

In the years 2010 — 2012 only patients with homocysteinemia got the same
prophylaxis. Patients with noted MTHFR-polymorphism but without a history of

homocysteinemia didn’t receive a prophylaxis.
Based on these criteria two groups with the MTHFR polymorphism were consisted.

Group 1 [+P; n= (33)] consisted of patients, who received the prophylaxis. In Group 2

[-P; n=(17)] no patient obtained a prophylaxis.

Results

Due to the different initial indications and individual side effects, not the whole
collective received the whole drug combination described above: 33% of patients
received a combination of acetylsalicyclic acid, heparine and folic acid. 2%
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acetylsalicyclic acid and folic acid, 14% acetylsalicyclic acid and heparine and 18%

acetylsalicyclic acid only.

In the subgroup ,+P“ 66,7% didn’t develop any disease, 30,3% had preeclampsia, 2
patients suffered from HELLP syndrome. 18,2 % had a vaginal delivery, 57,6% a
primary caesarean section and 21,2% had a secondary caesarean section. 27,3% of
the children of the same subgroup had IUGR, 30,3% were small for gestational age,
two children developed an IUFT, two children had asphyxia and one child the
perinatal infection.. 36,4% of the woman in childbed developed hypertension. .

In subgroup ,-P* 91,4% didn’t develop any disease, 5,9% had preeclampsia, 35,5%
had a vaginal delivery, 47,1% got a primary and 17,6% a secondary delivery. In the
same group 5,9% of the children developed an IUGR, 17,6% were small for
gestational age. One asphyxia and one thrombosis / venous embolism occurred and

11,8% of the women in childbed developed hypertension.

Overall no cases of eclampsia or maternal complications were reported in both

groups.

Conclusion

There were no statistic differences between the two groups. However, all patients in
this study were high risk patients because of their history and received acetylsalicylic
acid from the beginning of the pregnancy. The group “with the prophylaxis” received

the other three drugs additionally because of MTHFR constellation.

Therefore, all patients with manifest homocysteinemia were in the group 1 which
could be due to the relatively worse outcome in spite of the treatment. Finally, we are
not able to give any serious conclusion with this patient number and in absence of

completely untreated control in our high risk group for development of preeclampsia.
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1 Einleitung

Die schwangerschaftsspezifischen Erkrankungen sind jegliche Art von
Schwangerschaftserkrankungen, die nur in der Schwangerschaft vorkommen und fur
die Schwangerschaft spezifisch sind. Es handelt sich oft um gesunde Patientinnen,
die unter ernsthaften Symptomen in der Schwangerschaft leiden.

Eine der wichtigsten schwangerschaftsspezifischen Erkrankungen ist die

Praeklampsie in ihren verschiedenen Formen.(1)

Sie treten in circa 12-22 % der Schwangerschaften auf und sind fur ungefahr 18 %

der mutterlichen Todesraten in den USA verantwortlich.(2)

1.1 Praeklampsie (PE)

Die PE (frUher auch EPH - Gestose genannt), als haufigste schwangerschafts-
assoziierte Erkrankung betrifft circa finf bis acht % aller Schwangeren. Sie ist durch
die Hypertonie (Uber 140/90 mmHg) und Proteinurie (mehr als 300 mg / Tag)

charakterisiert, die nach der 20. Schwangerschaftswoche auftreten.

Die Atiologie und Pathophysiologie der praeklamptischen Erkrankungen ist immer
noch nicht vollstandig geklart. Pradisponierende Faktoren zur Entstehung von

praeklamptischen Erkrankungen sind:

o chronische Erkrankungen mit Gefaldveranderungen (Diabetes Mellitus,
chronische Hypertonie, Nierenerkrankungen, immunologische Erkrankungen

und Thrombophilien)
o genetische Disposition
o Mehrlingsschwangerschaft, Blasenmole, fetaler Hydrops
o Erstgebarende

o Alter der Schwangeren unter 18 Jahre oder Gber 35 Jahre (3)
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lokale Auswirkung

Entwicklungsstorung des
uteroplazentaren Kreislaufs
(Trophoblast-Spiralarterie)

!

Ischamie des Trophoblasten

systemnische Auswirkung

Toxinfreisetzung

EE:DRS;?%;IH EndutheII_EIIschad en
Plazenta Arteriolen|Kapillaren
J l J ek J I. I'HlierelI
Thrombozyten- Mikrothromben Konstriktions- generalisierter Endothelschwellung
aggregation durch Aktivierung vermagen der Kapillar-Leak mit Ablagerung von
der intravasalen Artericlen 1 fibrinoidem Material
. Gerinnung (AT |/
E::‘;”‘;E;Zﬁreur;gn Thro mhulzyten- Fliissigkeits- "
P aggregation) ! austritt in den Durchldssighkeit fiir
Vasospasmus Extravasalraum Proteine |
Hypoperfusion des
intervilldsen
Raumes
| 1 1
- Plazentainfarkte - Mikroangiopathien Hypertonus tdem Proteinurie
- Wachstums- in allen Organen
retardierung == Multiorganschaden
- vorzeitige Plazenta- - Thrombozytopenie
l6sung

Das Risiko zur Wiederholung einer schweren PE in der darauffolgenden

Abbildung 1.1.: Pathophysiologie der PE(3)

Schwangerschaft betragt bis zu 30 %. Die Patientinnen haben auch ein erhdhtes

Risiko, an kardiovaskularen Komplikationen im spateren Leben zu erkranken. (6)

1.2 Eklampsie (E)

Im Rahmen einer PE auftretende tonisch-klonische Krampfanfalle, die keiner

Ursache zugeordnet werden kdnnen, charakterisieren das Bild einer Eklampsie.(7)

Im Anschluss kdnnen komatdése Phasen mit Bewusstseinseintribung auftreten, die

einige Stunden dauern koénnen. (5)

Die antikonvulsive Therapie mit Magnesiumsulfat ist in der Prophylaxe und Therapie

der E der Standard und soll noch 24 Stunden post partum fortgesetzt werden. (1)
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1.3 HELLP-Syndrom (H)
Das HELLP Syndrom stellt eine weitere Komplikation der PE und ist durch folgende
Trias charakterisiert:

e Hamolyse (H - hemolysis)

e Erhohte Leberwerte (EL- elevated liver enzymes)

e Niedrige Thrombozytenzahl (LP - low platelet count) (8)

Es handelt sich um eine Labordiagnose, die mit folgenden Symptomen assoziiert ist:
- epigastrische Schmerzen (90%)
- Schmerzen unter dem rechten Rippenbogen (80%)
- Proteinurie (85 - 90 %)
- Hypertonie (80%)
- Odeme (60%)
- Nausea (50%)
- Sehstoérungen (30%) (9)

1.4 Atiologie der PE/E/H

Die Atiologie ist noch unklar. Es gibt verschiedene Theorien zur Atiologie der PE.
Eine ist die Verschiebung des Prostazyklin — Thromboxan - Gleichgewichts, wodurch
es zu einer GefalRkontraktion kommt. Die dadurch entstandenen GefaRschaden
flUhren zu Ablagerung von Thrombozyten und Fibrinogen und der einsetzende Vaso-
spasmus fuhrt zu Mikrozirkulationsstérungen und einer intravasalen Gerinnung (DIC).
(11)

In einer normalen Schwangerschaft bildet die Plazenta Substanzen wie Prosta-
glandine, die vasodilatatorisch wirken und die Empfindlichkeit fur vasokonstrik-
torischen Reize senken. Damit verbunden ist ein gleichzeitiges Absinken des

Blutdrucks und des peripheren Widerstands. (12)

Die immunologischen Faktoren wurden vor allem bei Primipara, oder Multiparae bei
Partnerwechsel, beobachtet und geben Grund zur Annahme, dass ein Immun-
mechanismus existiert, der sich mit fetalen Antigenen (die zur Halfte vom Vater
stammen) auseinandersetzt und die Mutter in den folgenden Schwangerschaften

schatzt. (1)
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Pradisponierende Faktoren sind Genetik, Primipara, Thrombophilie und
Gerinnungsstorungen, ein niedriger sozialer Status und auch chronische
Erkrankungen, die zu Veranderungen an den Gefalden fuhren (Diabetes Mellitus,

Hypertonie, Nierenerkrankungen...).

Keine der oben genannten Aussagen bringt aber eine vollstandige Aufklarung,
jedoch kann gesagt werden, dass es im Groben zu einer Anpassungsstorung des

mutterlichen Organismus an die Anforderungen in der Schwangerschaft kommt. (1)

1.5 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der hypertensiven Erkrankungen ist noch immer nicht
vollstandig geklart. Die bislang erforschte inadaquate Umwandlung der myometranen
Segmente der Spiralarterien in uteroplazentaren Arterien durch eine unzureichende

Invasion der Throphoblasten gilt bislang als pathogenetische Voraussetzung. (13)

In einer physiologischen Schwangerschaft kommt es durch die Throphoblastinvasion
zu einer 4- bis 6 fachen Lumenerweiterung in den Spiralarterien. Ist die Dilatation der
Spiralarterien gestort, so werden auch die vasodilatatorisch wirksamen Substanzen
im Gefaldendothel, wie Prostazyklin oder NO, vermindert produziert und die

Plazentaperfusion ist gestort. (14)

Immunologische maternal-fetale Maladaptationen bedingen wahrscheinlich die
gestorte Throphoblastinvasion, was in weiterer Folge zu einer verminderten

Vaskularisation der Plazenta fihrt.

Weiters kommt es zur Ausbildung erhohter vaskularer Widerstande, zur Aktivierung

des Gerinnungssystems, sowie zur Entwicklung einer endothelialen Dysfunktion.

Der endovaskulare Throphoblast, der die maternalen GefalRe umrollt, verbindet an
den Haftzotten das fetale mit dem maternalen Kompartiment. Dies fuhrt zu einer
Dilatation der Spiralarterien und gleichzeitigem Umbau der Gefallwande, was

wiederum zu einer Abnahme der GefalRwiderstande fiihrt.

Bei Aborten, Wachstumsretardierungen und PE konnte diese unzureichende

Dilatation der Spiralarterien beobachtet werden. (13)

Im Verlauf werden die Spiralarterien durch eine Aggregation von Thrombozyten,
Fibrin und Makrophagen verstopft, was in weiterer Folge zu Nekrotisierungen und

Ischamien fuhrt. (14)
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Immunologische maternal-paternale Maladaptation

4

Gestirte Invasion das extravilldsen Trophoblastan der
Haftzotten in die Dezidua und in die mitterlichen Spiralarterien

h 4

Fehlende Dilatation der Spiralarterien

h 4

Verminderte Vaskularisation der Plazenta

Ungleichgewicht in der Produktion von Angiogenase-
und Wachstumsfaktoren (VEGF, PLGF, sFlt-1, PP-13, CYR-61, HOV)

Y

Vaskuldre Dysfunktion,

Die Folgen sind neben der Erhohung des peripheren Widerstands, die

Blutdruckerhéhung und eine Stérung der Balance zwischen Gerinnung und

Wachstums-
retardiarung

Proteinurie

Abort Vasospasmen
?
4 Y h 4
Endothealiose
der Niere Hypertension HELLF

Abbildung 1.2.: Entstehung der PE(13)

Fibrinolyse. Die Auswirkungen auf die Organsysteme sind in Tabelle 1.1 dargestellt.
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Herz-Kreislauf-
System

» peripherer GefaR-
widerstand erhéht

* Vasokonstriktion
Rekation auf pres-
sorische Substan-
zen erhoht

* Herzminutenvolu-
men erhéht oder
vermindert

* Hypertonie

Rheologie

* Plasmavolumen
vermindert

* Plasmaviskositat
erhéht

* Hamatokritwert
erhéht

* Erythrozytenaggre-
gation erhdht

» Erythrozytenver-
formbarkeit ver-
mindert

* Erythrozytenfraqili-
tat erhdht

* onkotischer Druck
stark vermindert

* vaskuldare Permea-
bilitdt erhdht mit
der Folge von Ode-
men

Gerinnung

Gerinnungsaktivie-
rung erhéht
fibrinolytische Aktivi-
tat vermindert
Thrombozytenaggre-
gation erhdht
Thrombozytenadhasi-
vitat erhoht
Thrombozytenfreiset-
zungsreaktion erhéht
disseminierte intra-
vaskuldre Gerinnung
(chronisch progre-
dient) mit der Folge
von Thrombosen und
Mikrozirkulationsstd-
rungen (Organperfu-
sion vermindert)
Koagulopathie
Hamolyse

Nieren, Nebennieren

* Reninspiegel ver-
mindert

* (Aldosteronspiegel
vermindert)

» Nierendurchblu-
tung verringert

» glomeruldre Filtra-
tionsrate vermin-
dert

* Oligurie bis Anurie
Harnsdurespiegel
erhaht

* Proteinurie mit der
Folge einer Hypal-
bumindmie (Fol-
gen: Odeme, En-
dotheliose)

Plazenta|Fetus

» uteroplazentare
Durchblutung
vermindert

* Plazentainfarkte

e Plazentahdma-
tome

+ |UGR

o [UFT

Tabelle 1.1.: Auswirkungen der Endothel - Dysfunktion auf verschiedene Organ-

Systeme und klinische Symptome (14)

1.6 Thrombophilien

Thrombophilie bedeutet die erhohte Neigung vendse oder arterielle Thrombosen im

Gegensatz zur Normalbevdlkerung zu entwickeln, ohne oder mit Kenntnis der

Ursache, wobei alle aulderen Einflisse und Lebensumstande nicht dazugezahit

werden. (17, 18)

Weiters werden aber auch Personen mit bekanntem Thromboserisiko und Personen

mit Stérungen im Hamostasesystem in die Gruppe der Thrombophilien gezahit.

Unterteilt werden die Abnormalitaten in erworbene und angeborene Stérungen,

wobei der Pathomechanismus immer die gestdrte Regulierung der Gerinnung ist.

Entweder ist die Gegenregulierung im Sinne einer verminderten

Inhibitorkonzentration gestért oder es handelt sich um eine konstitutive Uberaktivitat

der Gerinnung, der Thrombozyten oder die verminderte Aktivitat des

Fibrinolysesystems. Als Trigger kdnnen exogene Faktoren wie eine Operation,

Trauma, hormonale Kontrazeptiva oder auch eine Hormonersatztherapie fungieren

und damit einen Risikofaktor darstellen.

In der Schwangerschaft spielt die Thrombophilie eine negative Rolle. So konnte

gezeigt werden, dass verschiedene thromboembolische Ereignisse das Risiko fir
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einen Abortus, vorzeitige Plazentaldsung, PE oder Intrauterine

Wachstumsretardierung massiv erhdhen. (19)

Patienten mit genetischen Mutationen entwickeln nicht automatisch Thrombosen
oder thromboembolische Ereignisse, die Inzidenz variiert hier sehr. Manche
Patienten entwickeln nie eine Thrombose und andere schon in jungen Jahren. Dies
hangt in erster Linie von der Mutation selbst ab, aber auch, ob noch weitere
Genmutationen vorliegen, oder andere auf3ere Einflisse, wie die Einnahme von

Kontrazeptiva, Traume, Operation oder Schwangerschaft. (20)

1.7 Schwangerschaft und Thrombophilie

1.7.1 Thrombophilie in der Schwangerschaft

Zu den haufigsten angeborene Thrombophilien zahlen:
e Faktor — V — Leiden Mutation / APC Resistenz
e Prothrombin-Mutation
¢ Antithrombin-Mangel
e Protein C Mangel
e Protein S Mangel
e Homocysteinamie& MTHFRX-Mutation (17)

.Frauen, die Tragerinnen angeborener und / oder erworbener thrombophiler
Risikofaktoren sind, haben ein erhéhtes Risiko fur schwangerschaftsassoziierte
vaskulare Komplikationen wie vendseThromboembolien, Abort, PE, intrauterine

Wachstumsretardierung, intrauteriner Fruchttod und vorzeitige Plazentalosung.” (35)

Zur Pravention und Behandlung sind verschiedene antikoagulatorische Therapien
indiziert, jedoch sind die Empfehlungen umstritten, da keine Placebo-kontrollierten

Studien verfligbar sind.

Eine physiologische Schwangerschaft an sich ist schon ein Risiko flir
Thromboembolien, da das Gleichgewicht zwischen gerinnungsférdernden und

gerinnungshemmenden Faktoren durcheinander gebracht wird. Durch den Anstieg
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von Fibrinogen, Faktor V, Faktor VII, Faktor VIII und des von-Willebrand-Faktors,
nimmt das prokoagulatorische Potential zu und gleichzeitig sinkt die Aktivitat von
Protein S und Antithrombin, die das inhibitorische Potenzial darstellen. Der
Organismus schutzt sich damit und vermindert die Blutungsneigung, die wahrend der
Geburt auftritt. (35)

1.7.2 Schwangerschaftskomplikationen und Thrombophilie

Thrombophilie-Patientinnen mit PE haben ein deutlich erhdhtes Risiko eine
frhzeitige Plazentaldosung, ein akutes Nierenversagen, DIC (disseminierte
intravasale Gerinnung) oder eine Frihgeburt zu erleiden im Gegensatz zu gesunden
Patientinnen. Weiters sind auch mutterliche Komplikationen wie beispielsweise ein

HELLP-Syndrom oder eine Pulmonalarterienembolie keine Seltenheit. (36)

Zu den wichtigsten Komplikationen heutzutage gehdéren das thromboembolische
Geschehen, die PE, Abort und intrauterine Wachstumsretardierung und diese werde

ich hier genauer behandeln. (37)

1.7.2.1 Abort — Verlust der Schwangerschaft

Der Verlust der Schwangerschaft (englisch: abortion, miscarriage oder pregnancy
loss) ist laut Definition der WHO eine Fehlgeburt vor der 20. SSW oder wenn der

Fetus ein Geburtsgewicht von 500g und weniger hat.

Die Dunkelziffer an Fehlgeburten ist viel hdher, als die klinisch diagnostizierten, da
viele Schwangere diese gar nicht merken.

In den meisten Fallen konnten die Faktor V Leiden Mutation, die Prothrombin

Mutation und die MTHFR-Mutation als Ursache festgestellt werden. (37)

Die Mehrheit der Fehlgeburten treten im 1. Trimester der Schwangerschaft auf und
es ist moglich, dass die Thrombophilien eine Rolle bei der Einnistung des

Throphoblasten spielen und daher die Blutzufuhr sich gestort entwickelt.

Nur zehn Prozent der Geburten eines unbehandelten Antiphospholipidsyndroms sind

Lebendgeburten. (38)

Der signifikanteste Zusammenhang zwischen Thrombophilie und Abort ist bei
Auftreten von Antiphospholipid Syndrom, Lupus Antikérper und Cardiolipin
Antikorpern. (37)
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1.7.2.2 Praeklampsie

Die gesteigerte Throphoblastinvasion, eine gesteigerte Aktivierung des
Gerinnungssystems und eine plazentare Vaskulopathie mit Thrombosierung und

Infarzierung werden als Ursache fur die Entwicklung einer PE angesehen.

Bei circa 40 Prozent der Schwangeren mit der Diagnose ,Zustand nach PE" soll eine

Thrombophilie die Ursache gewesen sein.

In der Literatur widersprechen sich aber teilweise die Ergebnisse, was auf die grol3e

Variationsbreite der unterschiedlichen Mutationen riickschlieRen lasst.

Bei angeborenem Protein C und Protein S — Mangel ist das Risiko fur eine PE extrem
hoch. In 18 Prozent der Falle einer schweren PE konnte eine Hyperhomocysteinamie

nachgewiesen werden. (14)

Erstmals konnte 1995 in einer Studie von Dekker et.al ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen PE und Thrombophilie gezeigt werden. Weitere Studien folgten, die

ebenfalls das gleiche Ergebnis brachten.

In 25 Studien in der Zeit zwischen 1995 und 2002 konnte ein eindeutiger
Zusammenhang zwischen PE und Faktor-V-Leiden, der heterozygoten Prothrombin-
Mutation, homozygoten MTHFR-Mutation, Anticardiolipin-Antikérpern und

Hyperhomocysteinamie gezeigt werden. (36)

1.7.2.3 Thromboembolie bei der Mutter

In der EU treten jahrlich 1,1 Millionen vendse Thromboembolien inkl. tiefer
Venenthrombosen und Lungenembolien auf, wobei davon circa 150.000 todlich
enden. Die meisten verlaufen aber dennoch symptomlos und bleiben nicht
diagnostiziert.(22)

Die Thromboembolie ist Folge multifaktorieller Erkrankungen und das Risiko erhéht

sich proportional mit der Anzahl der Risikofaktoren.

Ausloser sind Alter, orale Kontrazeptiva, Hormonersatztherapie, Nikotinabusus,
Adipositas, Immobilisierung, Schwangerschaft und Wochenbett, Malignome und

verschiedene weiterer Erkrankungen (Herzinsuffizienz, Infektion...). (22)

Patientinnen mit Thrombophilie haben ein bewiesenes (1:1000) erhdhtes
Thrombose-Risiko. Sind diese Patientinnen dann auch noch schwanger, so
potenziert sich das Risiko und weitere Risikofaktoren wie Alter der Multter,
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Kaiserschnitt-Entbindung, Adipositas oder Immobilisation in der Schwangerschaft

sollten auch noch in die Risikoabschatzung eingeplant werden.

Eine Antikoagulations-Therapie sollte wahrend der Schwangerschaft aber auch

Postpartum prophylaktisch eingeleitet werden. (39)

Das Risiko eine VTE zu erleiden ist bei Schwangeren funffach erhéht im Gegensatz

zu nicht-schwangeren Patientinnen. (40)

Die Thromboembolie ist im letzten Trimenon haufiger als in den ersten beiden und

Postpartum haufiger als in der Schwangerschaft selbst.

Die Ublichen Risikofaktoren wie Alter Gber 35 Jahren, Immobilisation in der
Schwangerschaft, Kaiserschnitt-Entbindung oder auch eine Vorgeschichte
thromboembolischer Ereignisse erhéhen die Wahrscheinlichkeit eines neuerlichen

Auftretens. (39)

1.7.2.4 Intrauterine Wachstumsretardierung IUGR

Die IUGR bezeichnet einen fur das Gestationsalter zu kleinen Fetus (unter der
10. Perzentile) mit einem zu niedrigen Fundusstand, einem zu kleinen Bauchumfang

und einer zu geringen Gewichtszunahme der Schwangeren.

Die Korpermale des Fetus sind zu gering, ein Oligohydramnion kann vorliegen und
in der Doppler-Sonographie der Aa.umbilicales kdnnen sich pathologische

Blutflussmuster zeigen.

Die haufigste Ursache ist die chronische Plazentainsuffizienz, fetale Fehlbildungen,

chromosomale Anomalien oder Infektionen. (1)

Bei Thrombophilien wurde gezeigt, dass sie das Risiko der Entwicklung einer IUGR,
durch die verminderte uteroplazentare Blutverdunnung mit Ausbildung einer
Thrombose erhdhen.(41)

In der Studie von Jamal et al. konnte ein deutlicher Unterschied zwischen
Schwangeren mit Thrombophilien (angeboren und erworben) und der normalen
gesunden Kontrollgruppe in Hinsicht auf Ereignisse einer IUGR gezeigt werden.
Auch wurde eine eindeutige Pravalenz bei Faktor-V-Leiden und MTHFR-Mutation
festgestellt. Bei der Prothrombin-Mutation wurde aber kein signifikantes Ergebnis

festgestellt. (42)
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1.8 Thrombophiliescreening

Das Thrombophiliescreening ist in der Gynakologie und Geburtshilfe ein wichtiger
Bestandteil der Diagnostik der Gerinnungsstorungen geworden. Mit ihr kdnnen die
Schwangeren fruhzeitig auf angeborene und erworbene Defekte untersucht werden
und dies ist vor allem dann sinnvoll, wenn in der Familienanamnese oder bei der

Patientin selbst schon thromboembolische Komplikationen aufgetreten sind. (18)
Weitere Ereignisse konnten damit verhindert werden.

Positiv getestete Schwangere kdnnen in weiterer Folge Uber weitere Risikofaktoren
aufgeklart werden und prophylaktische MaRnahmen, wie Absetzen von Kontrazeptiva

oder Beenden einer Hormontherapie, setzen. (19)

FUr die Diagnostik sollten funktionelle Tests fur die APC Resistenz und des Faktor V
Gens durchgefuhrt werden, sowie die Plasmakonzentrationen von Protein C,
Protein S, Antithrombin, Prothrombin und Homocystein, Phospholipidantikérper und

Lupus Antikoagulantien analysiert werden.

Zur Blutabnahme sollte die Patientin ntichtern sein und es werden drei

Citratréhrchen, zwei EDTA-R&hrchen und ein Serum-Roéhrchen abgenommen.

3 Citrat-Blutrohrchen APC-Resistenz, Faktor VI, Antithrombin, Protein C, Protein 5,
funktionelle Tests auf Lupus Antikoagulantien

2 EDTA-Blutrohrchen Homocystein, Fakior V Leiden- und Prothrombin-Mutation
(Faktor |-Mutation )

1 Serum-Monovette Phospholipid-Antikérper

Tabelle 1.2.: Blutréhrchen zur Durchfihrung diagnostischer Tests(18)

Da verschiedene aulere Einfliisse, die Proben erheblich beeinflussen konnten,

mussen gewisse Aspekte bei der Blutentnahme berucksichtigt werden:

o Unter anderem sollte die Punktionsnadel sehr grof3 sein, die Blutabnahme
sollte am liegenden, ruhigen Patienten gemacht werden, lange vendse
Stauung sollte vermieden werden, die Rohrchen missen bis zur Markierung
geflllt werden und die Probe sollte so schnell wie mdglich analysiert werden.
(18)

o Gerinnungsveranderungen, wie zum Beispiel durch die Einnahme von Vitamin

K Antagonisten oder eine frische Thrombose, missen berlcksichtigt werden
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und die Vitamin K Antagonisten sollten mindestens einen Monat vor der

Analytik abgesetzt werden.(23)

1.8.1 Angeborene / kongenitale Homocysteinamie

Bei der kongenitalen Erkrankung wird zwischen der homozygoten und heterozygoten

Form unterschieden.

Bei der homozygoten Form kommt es an der Position 677 des MTHFR Gens zu einer
Mutation. Sie wird durch die stattfindende C zu T Mutation als C677T-Genotyp

bezeichnet.

Die heterozygote Mutation ist hdufiger und hier wird der Polymorphismus als
A1298C bezeichnet.

1.8.2 Erworbene Homocysteinamie

Da die Metabolisierung des Homocysteins Vitamin B12 abhangig ist, fuhrt ein Mangel
des Vitamins auch zu einer Ansammlung der Aminosaure. Weiters fuhren ein Mangel

an Vitamin B6 und Folsaure, sowie Nierenfunktionsstérungen dazu.

Medikamentds konnen verschiedene Wirkstoffe wie Methotrexat, Carbamazepin oder

auch Theophyllin zu einem erhdhten Methioninspiegel fuhren. (28)

1.9 ErworbeneThrombophilien

Zu den haufigsten erworbenen Thrombophilien gehéren das Antiphospholipid-
syndrom mit dem Lupus-Antikoagulans und den Anti-Kardiolipin Antikorpern. Sie sind
gegen endotheliale Membranphospholipide gerichtet und zerstoren die Interaktion
zwischen endovaskularen Throphoblastzellen und dem Endothel der Spiralarterien
der Plazenta und fihren so zu plazentaren Durchblutungsstérungen. 50 Prozent der
Schwangeren mit Anti-Phospholipid-Antikérpern entwickeln eine PE, 15-25 Prozent
der Frauen mit systemischen Lupus Erythematodes haben ein Anti-Phospholipid-

Antikérper Syndrom, was zur PE flihren kann. (14)
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1.10 Fragestellung

Die Kernfrage meiner Diplomarbeit ist, ob die Patientinnen nach einer schweren PE/
E/H und MTHFR-Mutation oder Homocysteinamie von einer gezielten maximalen
Prophylaxe in der nachsten Schwangerschaft einen besseren

Schwangerschaftsausganghaben.

1.11 Ziel der Studie

Das Ziel war es die Frage zu beantworten, ob die Prophylaxe-erhaltenden
Patientinnen mit Homocysteinamie und/oder MTHFRX-Mutation ein vermindertes
Risiko fur die Erkrankung an PE/ E/H haben und einen besseren

Schwangerschaftsausgang haben,
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2 Material und Methoden

Die Daten stammen von den Patientinnen mit einer MTHFRX Mutation mit oder ohne
Homocysteinamie, die im Rahmen der Abklarung der méglichen Ursachen nach
schweren Formen der Schwangerschaftshypertonie- Erkrankungen (P/E/H)
festgestellt wurden. Diese wurden von 2006 bis 2012 an der Geburtshilfliche
Universitatsklinik Graz ausgesucht und kindliches und mutterliches Outcome wurden

analysiert.

Bei allen Patientinnen wurde ein Thrombophilie-Screening durchgefihrt und Mutation
und/oder Homocysteinamie diagnostiziert. Dementsprechend wurde eine Prophylaxe
(Lovenox®, Thrombo ASS®, Folsaure® 5mg, Vitamin B Komplex®) gegeben oder

nicht gegeben.

Der Ausgang der Schwangerschaft wird im Bezug zur Wiederholung der Erkrankung,
Schweregrad der Erkrankung, kindlichem Outcome und anderen Komplikationen
(IUGR, vorzeitige Plazentalésung, Verlust der Schwangerschaft, mitterliche

Thrombose /PAE etc.) verglichen.

Folgende Daten wurden zur Analyse herangezogen:
e Alter der Mutter
o Gestationsalter
e Geburtsmodus
¢ Heterozygote MTHFR-Mutation
e Homozygote MTHFR-Mutation
e Hyperhomocysteinamie
e Mutterliches Outcome (Entwicklung einer PE, E oder H)
e Kindliches Outcome (IUGR, IUGR+PE, IUGR+E, IUGR+H)

e Mutterliche Komplikationen (vorzeitige Plazentalésung, Thrombose, P/E/H im
Wochenbett)

¢ Kindliche Komplikationen (Asphyxie, IUFT/ Tod, Infektion)Prophylaxe
(Folsaure, Acetylsalizylsaure, , Vitamin B)
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Die Studie wurde von der Ethikkommission (EK Nummer 24-207 ex 11/12)
beflurwortet und da nur bereits bestehende Daten verwendet wurden, brauchte kein

Einverstandnis der Patientinnen eingeholt werden.

Gruppeneinteilung

Alle Patientinnen, die die Einschlusskriterien (Zustand nach PE, E oder H mit
MTHFRX-Mutation und/oder Hyperhomocysteinamie) erfullten, wurden in zwei

Gruppen eingeteilt.

Diese Falle sind vorwiegend im Zeitraum von 2006 bis 2012 an der Univ.Klinik fur

Frauenheilkunde und Geburtshilfe am LKH-Univ.Klinikum Graz vorstellig geworden.

2.1 Gruppe +P

+P (n=33) besteht aus schwangeren Patientinnen, die MTHFR Polymorphismus mit
oder ohne Homocysteinamie hatten und die Prophylaxe aus Actetylsalizylsaure,

Heparin, Folsaure und Vitamin B erhielten.

Eine Patientin fallt aus dieser Gruppe raus, da die Betreuung und die Entbindung in
einem externen Krankenhaus stattgefunden haben und somit keine Daten verfigbar

sind.

2.2 Gruppe -P

-P (n=17) enthalt alle Schwangeren, die MTHFR Polymorphismus hatten, aber
aufgrund einer nicht bestehenden Homocysteinamie keine vollstandige Prophylaxe-

Kombination bekamen.

2.3 Prophylaxe

Die vollstandige Prophylaxe - Kombination bestand aus taglicher Gabe der
Azetylsalicylsaure, (Thrombo Ass® 100 mg, 1x1 p.o.), niedermolekulares Heparins
(NMH, Lovenox® 1mg/kg s.c.), hochdosierter Folsaure (Folsan® 5 mg 1x1 p.o.) und

des Vitamin-B-Komplexes (Neurobion® 1x1 p.o.).

Alle Patientinnen in beiden Gruppen bekamen 100 mg Acetylsalicylsaure bis zur

vollendeten 34. Schwangerschaftswoche als Standardprophylaxe bei Z. n. P/E/H.
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2.4 Patientenrekrutierung

Die Auswahl der Patienten erfolgte auf zwei verschiedenen Wegen. Zum einen
wurde in den Computerinformationssystemen ,PIA“ und ,Medocs® alle Patientinnen
aus den Jahren 2011 mit den Schlagworten ,Zustand nach PE / E / H*, sowie
MTHFR-Mutation und Homocysteinamie durchsucht. Zum anderen wurden die
Patientinnen, die in der Risiko-Ambulanz der Grazer Frauenklinik in den Jahren 2006
bis 2011 vorstellig wurden mit den gleichen Schlagworten durchsucht und
ausgefiltert.

Anschlielend wurden die gesammelten Daten in einer Microsoft Excel 2010 — Datei
eingetragen.

Insgesamt erflllten 33 Patientinnen in Gruppe +P und 17 Patientinnen in Gruppe -P

die Einschlusskriterien.

2.5 Datenauswertung

Mittels Microsoft Excel 2010 erfolgte die deskriptiv statistische Auswertung, wobei zur
Datenbeschreibung Mittelwert und Standardabweichung bei metrischen Variablen
und relative Haufigkeiten bei kategorialen Variablen berechnet wurden.

Signifikanzen wurden mit SPSS V19 (SPSS Inc. Chicago Il.) mit Chi-Quadrat-Test
und Fisher's exaktem Test gepruft. Als Irrtumswahrscheinlichkeit wurde a=0,05
gewahlt.

Die Literaturdatenbank MedLine wurde mit PubMed und Ovid SP wurde mit

folgenden Stichworten und Suchbegriffen durchsucht:

e Methylenetetrahydrofolate Reductase and Pre-Eclampsia: 96 Referenzen

wurden im August 2012 gefunden

e Methylenetetrahydrofolate Reductase and Eclampsia: 101 Referenzen wurden

im August 2012 gefunden
e Methylenetetrahydrofolate Reductase and HELLP Syndrome: 16 Referenzen

wurden im August 2012 gefunden

e Methylenetetrahydrofolate Reductase and Hyperhomocysteinemia: 916

Referenzen wurden im August 2012 gefunden

e Methylenetetrahydrofolate Reductase and fetal outcome: 53Referenzen

wurden im August 2012 gefunden
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Methylenetetrahydrofolate Reductase and maternal outcome: 36 Referenzen

wurden im August 2012 gefunden

Hyperhomocysteinemia and Pre-Eclampsia: 90 Referenzen wurden im August
2012 gefunden

Hyperhomocysteinemia and Eclampsia: 92 Referenzen wurden im August
2012 gefunden

Hyperhomocysteinemia and HELLP Syndrome: 11 Referenzen wurden im

August 2012 gefunden

Hyperhomocysteinemia and fetal outcome: 37 Referenzen wurden im August
2012 gefunden

Hyperhomocysteinemia and maternal outcome: 30 Referenzen wurden im

August 2012 gefunden

HELLP Syndrome and Pre-Eclampsia: 874 Referenzen wurden im August
2012 gefunden

HELLP Syndrome and Eclampsia: 1034 Referenzen wurden im August 2012

gefunden

HELLP Syndrome and fetal outcome:256 Referenzen wurden im August 2012

gefunden

HELLP Syndrome and maternal outcome: 342 Referenzen wurden im August
2012 gefunden

Pre-Eclampsia and Eclampsia: 23895 Referenzen wurden im August 2012

gefunden

Pre-Eclampsia and fetal outcome: 1698 Referenzen wurden im August 2012

gefunden

Pre-Eclampsia and maternal outcome: 1905 Referenzen wurden im August
2012 gefunden

Eclampsia and fetal outcome: 1842 Referenzen wurden im August 2012

gefunden

Eclampsia and maternal outcome: 2183 Referenzen wurden im August 2012
gefunden
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In der Datenbank PubMed habe ich zuerst meine Stichworter eingegeben und durch

die vorgeschlagenen Fachbegriffe im PubMed ausgetauscht.

Wichtig war, dass die Artikel und Papers aktuell waren und etwas altere Referenzen

nur als Sekundarliteratur verwendet wurden.

Die verwendeten Referenzen wurden von mir sorgfaltig durchgelesen und dann

mittels des Zitierprogramms Refworks zitiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Verschreibung der Medikamente

35 1 33
30 A E Aspirin
25 A
E Aspirin+Folsdure+Hepari
€201 9 n
Q
) 7
& 15 - E Aspirin+Folsdure
10 7
K Aspirin+Heparin
5 1 1
0 - (=]

Abbildung 3.1 Verschreibung der Medikamente

Von allen Patientinnen erhielten 68% Folsaure, 100% Thrombo ASS und 80%

Heparin.

Davon erhielten 33% eine Kombination aus Thrombo ASS, Heparin und Folsaure,
2% Thrombo ASS und Folsaure, 14% Thrombo ASS und Heparin.

18% bekamen nur Thrombo ASS.

3.2 Miitterliches Outcome

3.2.1 Keine Erkrankung
Keine P, E oder H hatten insgesamt 38 Patientinnen, das sind 78%. In der Gruppe
+P , mit Prophylaxe® sind es 66,7%, und in Gruppe -P ,ohne Prophylaxe® 94,1%. Das

Outcome einer Patientin konnte nicht ermittelt werden, wodurch sie in der

Auswertung wegfiel.
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Abbildung 3.2 Anzahl von Outcomes ohne Erkrankung
3.2.2 Praeklampsie

Eine PE erlitten insgesamt elf Patentinnen (22%). Von den Patientinnen aus Gruppe
+P (n=33) waren zehn Patientinnen (30,3%) und von der Gruppe -P (n=17) war eine
Patientin (5,9%) betroffen.

Der Unterschied in den beiden Gruppen war nicht signifikant mit p=0,071.

Prozent

MTHFR+P MTHFR-P P gesamt

Abbildung 3.3. Auftreten der Praeklampsie

3.2.3 Eklampsie

Weder in Gruppe +P noch in Gruppe -P erkrankte eine Patientin an Eklampsie.
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3.2.4 HELLP-Syndrom

In der Gruppe +P erkrankten zwei Patientinnen und in Gruppe -P erkrankte keine

Patientin an einem HELLP - Syndrom.

Die erkrankte Patientin aus Gruppe +P hatte in der laufenden Schwangerschaft einen
Gestationsdiabetes White A und Gestationshypertonie. Nach der early onset PE mit
der ausgepragten intrauterinen Wachstumsrestriktion ( IUGR ), entwickelte sie noch
das H in der 38. Schwangerschaftswoche. In der 37+3 Schwangerschaftswoche
wurde ein Kaiserschnitt aus maternaler und kindlicher Indikation mit beginnendem H
vorgenommen. Die Schwangere erhielt die Prophylaxe mit Aspirin, Heparin und
Folsaure aufgrund der Vorgeschichte (Z .n. PE, Z. n. H mit Tod des Kindes in der 25.
SSW, Z. n. 3 x Sectio). Die Dopplermessungen waren nie pathologisch. Nach dem
Einbruch des H wurde bei einem Labor mit Thrombozyten im Normalbereich, AST
und ALT erhdht, das Kind sofort entbunden. Die Mutter wurde nach sechs Tagen
ohne intensivmedizinische Uberwachung oder Entwicklung von zusatzlichen

Komplikationen post partum entlassen.

Die zweite erkrankte Patientin aus Gruppe +P hatte eine schwere PE mit IUGR und
zusatzlich noch ein H. Als Risikofaktoren wies sie eine Homocysteinamie und eine
heterogene MTHFR - Mutation auf.

Nach der PE mit der ausgepragten intrauterinen Wachstumsrestriktion ( IUGR ) in
der 33. Schwangerschaftswoche, entwickelte sie noch das H ebenfalls in der 33.
Schwangerschaftswoche. In der 32 + 3 Schwangerschaftswoche wurde ein
Kaiserschnitt aus maternaler und kindlicher Indikation bei einem pathologischen CTG
( unregelmafige Herzfrequenz mit Wechsel zwischen Bradykardie und Tachykardie )
und schwerer PE vorgenommen. Die Schwangere erhielt die Prophylaxe mit Aspirin,
Heparin und Folsaure aufgrund der Vorgeschichte ( Z. n. H, Z. n. IUGR). Als
antihypertensive Therapie wurde Ebrantil® verabreicht. Nach dem Ausbruch der PE
wurde die Lungenreifung mit Celestan® durchgefuhrt. Die Dopplermessungen waren
nie pathologisch. Bei einem Labor von normalen Thrombozyten und erhdhten
Transaminasen wurde das Kind sofort nach Diagnosestellung entbunden. Die Mutter
wurde nach finf Tagen ohne zusatzliche Komplikationen entlassen. Das
Neugeborene wurde aufgrund extremer Unreife auf die Frihgeburtenstation verlegt

und Uberwacht.
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3.3 Geburtsmodus

Beim Geburtsmodus wird unterschieden zwischen vaginaler Entbindung, primarer
Sectio oder sekundarer Sectio, wobei die sekundare Sectio nur unter bestimmten
Bedingungen indiziert ist wie zum Beispiel Geburtsstillstand, pathologisches CTG

oder diversen Geburtskomplikationen.

70
60 - 19
50 - 8
)
§ 40 6
° 4
o 6 7 3 B MTHFR+Prophylaxe
. .Iin B
Vaginale Geburt Primare Sectio Sekundare Sectio

Abbildung 3.4. Geburtsmodus

Vaginal entbunden hatten in der Gruppe +P sechs Schwangere (18,2%) und in der

Gruppe -P (35,3%) ebenso sechs Schwangere.

Primare Sectiones, also geplante Kaiserschnitte, gab es in der Gruppe +P bei 19
(57,6%) Patientinnen und in der Gruppe -P bei acht (47,1%) Patientinnen.

Eine sekundare Sectio hatten in der Gruppe +P sieben Frauen (21,2%) und in der
Gruppe -P — drei Frauen (17,6%).

3.4 Kindliches Outcome

In Gruppe +P gab es 29 Geburten (davon 2 Totgeburten) und in Gruppe -P gab es

22 Lebendgeburten. Zwillingsschwangerschaft gab es keine.

3.4.1 IUGR

Entwickeln sich die Feten unterhalb der 10. Perzentile wird der Begriff ,small for
gestational age” verwendet.
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Die IUGR (intrauterine growth restriction), als Zeichen einer Wachstumsretardierung

ist definiert als Gewicht unter der 5.Perzentile.

Hauptursache dafur ist eine plazentare Mangelernahrung, die durch erhdhte
Widerstande im plazentaren Gefallbett verursacht wird (pathologischer
Uterinadoppler).(43)

Prozent

MTHFR+P MTHFR-P P gesamt

Abbildung 3.5. Auftreten der IUGR

In der Gruppe +P hatten von den 33 Kindern 27,3% die IUGR und in der Gruppe -P
wurde bei 5,9% von insgesamt 17 Kindern die IUGR festgestellt.

Der Unterschied in den beiden Gruppen war mit p= 0,139 nicht signifikant.
In der Gesamtgruppe (n=50) hatten 20% die IUGR.

Vergleicht man die IUGR mit den Parametern des mutterlichen Outcomes, das heil3t

Auftreten einer PE, E oder H, kommt man zu folgenden Ergebnissen:

In Gruppe +P traten bei 21,2 % eine PE der Mutter auf und die IUGR des Kindes. Bei
3% gab es das H der Mutter in Kombination mit der IUGR des Kindes.

In Gruppe -P entwickelte sich bei keiner Schwangeren die IUGR in Kombination mit
der PE, E oder H.

3.4.2 Fruhgeburt

Eine Frihgeburt ist definiert als Entbindung vor der vollendeten

38.Schwangerschaftswoche.
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Es wurde eine weitere Unterteilung in vier Gruppen vorgenommen:
e SSW 24 — 28 (extreme Frihgeburt)
o SSW 29 - 32 (Friihgeburt)
e SSW 33 - 37 (spate Frihgeburt)
e SSW 38 - 42 (Geburtstermin)

10

M MTHFR + Prophylaxe
B MTHFR - Prophylaxe

4 .
10 5 ! I

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

Abbildung 3.6. Rate an Frihgeburten

Fur die beiden Gruppen sieht die Aufteilung folgendermalen aus:

In SSW 24 — 28 wurden 3,2% in Gruppe +P geboren und 5,9% in Gruppe -P.

In SSW 29 — 32 kamen 12,9% in Gruppe +P und in 0% in Gruppe —P zur Welt.

In SSW 33 — 37 wurden 48,4% in Gruppe +P und 35,3% in Gruppe -P entbunden.
In SSW 38 — 42 kamen 35,5% in Gruppe +P und in 58,8 % in Gruppe -P

termingerecht zur Welt.

3.4.3 IUFT/ Tod

Der Intrauterine Fruchttod, also ein Absterben des ungeborenen Kindes im Mutterleib

kam in Gruppe +P zweimal vor und in Gruppe -P nie.
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Die eine Patientin hatte als Risikofaktoren neben der heterozygoten MTHFR -

Mutation, den Nikotinabusus und psychische Verhaltensstorungen.

Zuvor hatte sie bereits funf Schwangerschaften, wobei davon zwei Lebendgeburten,

zwei Totgeburten, sowie ein Abort resultierten:
e 1994 hatte sie im 7.Monat eine Totgeburt
e 1995 kam es im 6. Monat zu einem Spat-Abort
e 1996 erlitt sie im 8.Monat erneut eine Totgeburt
e 1997 wurde in Mazedonien ein Kaiserschnitt durchgefuhrt ( Lebendgeburt )

e 2000 hatte sie eine Spontangeburt ( Lebendgeburt )

Die Schwangerschaft war anfangs eine normal entwickelte Einlingsschwangerschaft,
jedoch wurde in der 33.Schwangerschaftwoche erneut ein IUFT mit grinem

Fruchtwasser festgestellt.

Die Schwangere erhielt die Prophylaxe mit Aspirin, Heparin und Folsaure aufgrund
der Vorgeschichte (Z. n. 3 x IUFT, Z. n. PE). Eine antihypertensive Therapie hatte sie
nicht. Die Dopplermessungen waren nie pathologisch. Laborchemisch zeigten sich in

der 33. Schwangerschaftswoche (32 + 6) keine Auffalligkeiten.

Zur Austreibung der Frucht wurde Cyprostol® und Propress® verabreicht. Die

Mutter wurde nach drei Tagen entlassen.

Die andere Patientin wies als Risikofaktoren eine heterozygote MTHFR-Mutation,
sowie ein Antiphospholipid-Syndrom und einen systemischen Lupus Erythematodes

auf. Weiters erkrankte sie im Jahre 1999 an einer Lungenembolie.

In der 37. Schwangerschaftswoche wurde ein Kaiserschnitt aus maternaler und
kindlicher Indikation bei suspektem CTG, Verdacht auf fetale Hypoxie, abnormer
fetaler Herzfrequenz und Nabelschnurumschlingung des Halses vorgenommen. Die
Schwangere erhielt seit der 15. Schwangerschaftswoche die Prophylaxe mit Aspirin,
Heparin und Folsaure auf Grund der Vorgeschichte (Antiphospholipid — Syndrom, Z.
n. PE, Z. n. H, Z. n. IUGR und Z. n. Plazentainsuffizienz). Die Dopplermessungen

waren nie pathologisch, ebenso das Labor (Thrombozyten, AST, ALT).

Das Kind verstarb aber nach einer kardiopulmonalen Reanimation an einer schweren

Asphyxie mit einem initialen APGAR - Score von 0/ 0/ 0 auf der Intensivstation.

Die Mutter wurde nach zwei Tagen ohne weitere Komplikationen entlassen.
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3.4.4 Untergewicht

Die Neugeborenen werden in drei Gewichtsklassen eingeteilt:

- fur das Gestationsalter zu kleine Neugeborene (,small for gestational age®; unter

der 10.Perzentile)
- normalgewichtige

- fur das Gestationsalter zu grolde Neugeborene (,large for gestational age”®;
oberhalb der 90.Perzentile) (16)

Prozent

MTHFR+P MTHFR-P P gesamt

Abbildung 3.7. Auftreten von untergewichtigen Neugeborenen

In Gruppe +P waren 30,3% untergewichtig und in Gruppe -P 17,6%. Insgesamt

wurden 25% der Neugeborenen als untergewichtig klassifiziert.

3.4.5 Asphyxie

Als Asphyxie wird ein Sauerstoffmangel vor, unter oder nach der Geburt bezeichnet

und hat eine Hypoxie, Hyperkapnie und Azidose (pH < 7,30) zur Folge. (1)

In Gruppe +P erlitten zwei Neugeborene eine Asphyxie, wobei eines davon spater

verstarb. In Gruppe -P wurde nur ein Neugeborenes asphyktisch.
Gruppe +P:

Bei dem verstorbenen Kind hatte die Mutter eine heterozygote MTHFR-Mutation und

zusatzlich ein Antiphospholipid-Syndrom. Neben dem asphyktischen Zustand, war
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das Kind auch noch untergewichtig und frihgeburtlich (36+4, prim.Sectio). Die Mutter

entwickelte aber keine PE, E oder H.
Die Patientin wurde bereits weiter oben unter der Kategorie IUFT / Tod beschrieben.

Beim zweiten Neugeborenen hatte die Patientin als Risikofaktoren eine heterozygote
MTHFR — Mutation. Des Weiteren erlitt die Patientin bereits in den funf

vorangegangenen Schwangerschaften vier Aborte:

e Notsectio 2005 in der 29. SSW ( Tod des Kindes 7 Tage post partum aufgrund
von early onset PE, H, IUGR )

e Abortus incompletus 2006

e Spontangeburt 2007 in der 41. SSW
e Abortus incompletus 2008

e Abortus completus 2009

In der 42. Schwangerschaftswoche wurde ein sekundarer Kaiserschnitt aus
maternaler und kindlicher Indikation bei Ubertragung und einem pathologischen
CTG, drohender intrauteriner Asphyxie und Nabelschnurumwicklung des Halses
vorgenommen. Die Schwangere erhielt von Beginn der Schwangerschaft an die
Prophylaxe mit Aspirin, Heparin und Folsaure aufgrund der Vorgeschichte (Z. n. PE,
Z.n.H Z n 1xTod, Z. n. 3 x Abort). Die Dopplermessungen und die
laborchemischen Messungen waren nie pathologisch. Laborchemisch zeigten sich
weder bei Kontrollterminen noch kurz vor der geplanten Entbindung Auffalligkeiten.
Die Mutter wurde nach 5 Tagen ohne zusatzliche Komplikationen post partum

entlassen.

Gruppe —P:

Das asphyktische Neugeborene aus Gruppe -P wurde ebenfalls mittels sekundarer
Sectio cesarea (41.SSW) entbunden.

Als Risikofaktoren wies sie eine heterogene MTHFR - Mutation auf.

In der 41. SSW erlitt die Patientin eine Uterusruptur mit darauffolgendem
pathologischen CTG. In der 40+4 Schwangerschaftswoche wurde ein sekundarer
Kaiserschnitt aus maternaler und kindlicher Indikation bei oben erwahnten

Indikationen und einem echten Nabelschnurknoten vorgenommen. Die Schwangere
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erhielt nicht die Prophylaxe mit Aspirin, Heparin und Folsaure. Sie gehorte aber

aufgrund der Vorgeschichte Z. n. H zur Hochrisikogruppe.
Die Dopplermessungen waren nie pathologisch.

Das Kind hatte einen APGAR — Score von 0/ 5/ 6, einen Nabelschnur-pH von 6,68
und Base Excess von -18,6, worauf es mit der Diagnose Azidose direkt auf die

Frihgeburtenstation verlegt wurde.

Das Labor der Mutter (Thrombo, AST; ALT) war initial ohne pathologische

Parameter.

Die Patientin entwickelte aufgrund des hohen Blutverlustes im Wochenbett eine
Anamie mit dem Hb9,4 g / dl.

Die Mutter wurde nach 7 Tagen in gutem Allgemeinzustand nach Hause entlassen.
Das Kind befand sich zum Zeitpunkt der Entlassung der Mutter noch auf der

Frihgeburtenstation.

3.4.6 Infektion

Von allen 50 Patientinnen gab es eine Infektion und diese war in Gruppe +P.
Als Risikofaktoren wies die Patientin eine homozygote MTHFR - Mutation auf.

Nach dem Einbruch der Infektion in der 39+5 Schwangerschaftswoche wurde die
Schwangere mit dem Augmentin 2,2 g i.v. behandelt. Wenige Stunden nach der
Diagnose wurde ein sekundarer Kaiserschnitt aus maternaler und kindlicher
Indikation bei pathologischem CTG, drohender Asphyxie und griinem Fruchtwasser
(Verdacht auf Amnioninfektionssyndrom) durchgefiihrt. Die Schwangere erhielt seit
der 28+3 Schwangerschaftswoche die Prophylaxe mit Aspirin, Heparin und Folsaure
aufgrund des Verdachtes auf Pulmonalarterienembolie zu diesem Zeitpunkt und
Hochrisikoschwangerschaften in der Vorgeschichte. Eine antihypertensive Therapie
wurde nicht verabreicht. Die Mutter wurde zusammen mit ihrem Neugeborenen nach
5 Tagen ohne zusatzliche Komplikationen post partum nach Hause entlassen. |hr

wurde empfohlen die Heparin — Therapie fur sechs Wochen weiterzuflihren.

3.5 Komplikationen

Unter dem Kriterium ,Komplikationen® untersuchte ich das Auftreten der Punkte
,vorzeitige Plazentalésung®, ,Thrombose / Embolie” und ,Hypertonie im Wochenbett*
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Weder in Gruppe +P noch in Gruppe -P kam es bei einer von den Schwangeren zu

vorzeitiger Plazentalésung.

Die Komplikation einer Thrombose oder Embolie ereignete sich nie in Gruppe +P und

einmal in Gruppe -P.

Die Patientin hatte als Risikofaktoren einen Protein S Mangel und eine heterozygote
MTHFR-Mutation. In der 18.SSW erlitt die Patientin eine tiefe Beinvenenthrombose in
beiden Unterschenkeln (TVT Grad 1) und wurde ab diesem Zeitpunkt mit Heparin
behandelt.

Seit dem Beginn der Schwangerschaft erhielt die Patientin eine Monotherapie mit
Aspirin aufgrund der Vorgeschichte ,Zustand nach IUFT in der 25.SSW*.
Die Indikation zur primaren Sectio wurde wegen einer doppelten

Nabelschnurumschlingung um den Hals in der 38+0 SSW gestellt.

Die Patientin konnte zusammen mit ihrem Neugeborenen nach funf Tagen ohne
weitere Komplikationen post partum entlassen werden. |hr wurde angeraten, die

Heparin — Therapie in den nachsten sechs Wochen fortzufuhren.

Erhohte Blutdruckwerte (Hypertonie) im Wochenbett wiesen 36,4% der Patientinnen

in Gruppe +P und 11,8% in Gruppe -P auf.

O vorzeitige Plazentalésung

Prozent

O Thrombose / Embolie

E Hypertonie im Wochenbett

+P -P +P -P +P  -P

Abbildung 3.8 Auftreten von Komplikationen
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3.6 MTHFR-Mutation
Insgesamt hatten 49 von 50 Patientinnen (98%) die MTHFR-Mutation, wobei 38 die
heterozygote Form (78%) und 11 die homozygote Form (22%) hatten.

Von allen Schwangeren mit Mutation bekamen 32 Schwangere die Prophylaxe, das
sind 97%.

Frage 1: Wie viele Patientinnen in Gruppe ,+P* mit MTHFR-Mutation ohne

Homocysteindmie haben eine PE, E oder H entwickelt und wie viele blieben gesund?

Sieben Patientinnen (24,1%) haben ein PE, E oder H entwickelt und 22 (75,9%)

Patientinnen blieben gesund.

Frage 2: Wie viele Patientinnen in Gruppe ,-P“ mit MTHFR-Mutation und ohne

Homocysteindmie haben eine PE, E oder H entwickelt und wie viele blieben gesund?

Eine Patientin (5,9%) erlitt eine Erkrankung und 16 Patientinnen blieben gesund.
(94,1%).

3.7 Homocysteinamie
Nur eine Patientin, hatte einen erhéhten Homocystein-Spiegel ohne MTHFRX-
Mutation. Diese war der Gruppe +P zugeteilt.

Eine Kombination aus MTHFR-Mutation und Hyperhomocysteinamie hatten drei

Patientinnen (6,12%) in ihrer Anamnese.

Die Patientin, die nur die Hyperhomocysteinamie aber keine MTHFR-Mutation hatte,

hatte als Risikofaktor eine Nierentransplantation.

In ihrer ersten Schwangerschatft erlitt sie in der 26.Schwangerschaftswoche eine

schwere PE, wobei es dem Kind gut geht und es sich normal entwickelt hat.

In der zweiten Schwangerschaft entwickelte sich in der 23.Schwangerschaftswoche

als Komplikation ein HELLP-Syndrom.

Beide Schwangerschaften mussten mittels Kaiserschnitt beendet werden.

Frage 3: Wie viele Patientinnen in Gruppe ,+P"“ mit Homocysteinamie, unabhangig

vom MTHFR-Status, haben eine PE, E oder H entwickelt und wie viele blieben

gesund?

Alle vier Patientinnen (100%) mit Homocysteinamie erlitten eine PE, E oder H.
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4 Diskussion

4.1 Prophylaxe

Alle Patientinnen aus der Gruppe ,+P“ erhielten die Prophylaxe, im Gegensatz zu

den Patientinnen aus der Gruppe ,—P“, in der keine Frau eine Prophylaxe bekam.

Interessant ware, ob aus der Gruppe ,+P“ erneut eine Probandin schwanger
geworden ist, um dann diese Schwangerschaft (ohne Prophylaxe) mit der

vorangegangenen Schwangerschaft zu vergleichen.

Laut Empfehlungen bekommen in Graz alle Patientinnen mit ,,Z. n. P/E/H" oder aber
auch Hochrisikoschwangerschaften ASS bis zur 34. SSW. Patientinnen mit

Homocysteinamie erhalten zusatzlich niedermolekulare Heparine.(44)

Die WHO — Empfehlungen zur prophylaktischen Wirkung von ASS beruhen auf der
Untersuchung der Cochrane Collaboration, die 60 randomisiert kontrollierte Studien
mit insgesamt 37 720 Frauen inkludiert. Alle schwangeren Frauen, die ein mittleres
bis hohes Risiko hatten, eine Praeklampsie zu entwickeln, wurden in die Studien
einbezogen. In diese Hochrisikogruppe wurden sie eingeteilt, wenn sie folgende
Risikofaktoren erfullten: Chronischer Hypertonus, Diabetes Mellitus, eine
vorhergehende schwere P, Nierenerkrankungen, Autoimmunerkrankungen oder

Mehrlingsschwangerschaften.

Acetylsalicylsdure zeigte in dieser Analyse eine 17% Reduktion des Risikos eine
Praeklampsie zu entwickeln. Bei Hochrisikopatientinnen war dieser Effekt noch
ausgepragter.

Keine statistische Signifikanz der Risikoreduktion zeigte sich jedoch bei anderen

Outcomes wie zum Beispiel Eklampsie, mutterlicher Tod, vorzeitige Plazentalésung
oder IUGR. (45)

Die WHO empfiehlt laut neuesten Veroffentlichungen die Gabe von
Acetylsalicylsaure bei jeder Risikoschwangerschaften, da eine deutliche
Verbesserung an Outcomes erzielt werden konnte. Der tatsachliche Vergleich mit
anderen zuklnftig durchgeflhrten Studien wird aber dadurch erschwert, da keine

Probandinnen mehr zur Verfiigung stehen werden ,die ohne jegliche Therapie sind.

Eine Placebo—Gruppe wird es daher in Zukunft nicht mehr geben.
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4.2 Miitterliches Outcome

421 PE/E/H

Die Ergebnisse im Vergleich ergaben, dass in der Gruppe ,-P“ um 27,4% seltener
eine Erkrankung auftrat, als in Gruppe ,+P“: Praeklampsien gab es um 24,4% und
HELLP-Syndrome um 6,1% weniger. Eine Eklampsie trat in keiner der beiden

Gruppen auf.
Signifikant war jedoch keiner der Unterschiede.

Roberge et al. untersuchte in einer Meta-Analyse das Auftreten von Praeklampsien
und zeigte, dass das Verabreichen von ASS vor der 16. SSW eine signifikante
Reduktion des Ausbrechens einer early onset Praeklampsie erzielen konnte, jedoch

aber nicht einer late onset Praeklampsie.

Beaufils et al. konnte zeigen, dass es sowohl bei der early onset als auch bei der late

onset Praeklampsie zu einer Reduktion kam. (RR 0.07) (46)

Trivedi NA untersuchte in einer Studie mit 28237 schwangeren Patientinnen, die in
»low risk“ und ,high risk” unterteilt wurden, die Auswirkungen einer ,low-dose” Aspirin
Therapie (50 — 150mg/d). Es konnte festgestellt werden, dass es in der Gruppe der
Hochrisikopatientinnen zu einer 21% Risikoreduktion eine Praeklampsie zu
entwickeln, gekommen ist (RR 0,79). In der Gruppe der ,low risk“ Patientinnen
konnte aber kein signifikanter Unterschied zwischen der Aspirin-Gruppe und der

Placebo-Gruppe festgestellt werden.(47)

422 Geburtsmodus

Der Vergleich des Geburtsmodus zeigte, dass die Rate an primaren Sectiones in
beiden Gruppen am héchsten war, jedoch in ,+P* mit 57,6% um circa 10% hoéher als
in Gruppe ,-P“ mit 47,15%. Die durchschnittliche Rate an primaren Sectiones am

LKH Graz liegt bei 12%, also deutlich niedriger als in dieser Untersuchung.

Vaginal entbunden hatten in der Gruppe ,+P* mit 18,2% nur halb so viele, wie in
Gruppe ,-P* mit 35,3%. Im Vergleich mit der Durchschnittsrate am LKH Graz (60%)

liegen die Ergebnisse aus dieser Untersuchung aber deutlich niedriger.

Sekundare Sectiones gab es in Gruppe ,+P“ nur um 3,6% mehr als in Gruppe ,,-P*.

Die Indikationen zur Durchflihrung einer sekundaren Sectio variieren sehr stark und

beruhen meist nicht auf hypertensiven Schwangerschaftskomplikationen. Daher ist

ein Vergleich mit der durchschnittlichen Rate am LKH Graz nicht aussagekratftig.
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4.3 Kindliches Outcome
4.3.1 IUGR

Beim Vergleich der IUGR zeigte sich ein deutlicher Unterschied in den beiden
Gruppen. In Gruppe ,+P“ lag die Rate um 21,4% hdher als in Gruppe ,-P“. Der

Unterschied war aber nicht signifikant.
Eine IUGR war am haufigsten mit einer PE vergesellschaftet.

In der Metaanalyse der Cochrane Collaboration zeigte sich bei der Auswertung der
Prophylaxe von Praeklampsie mit Aspirin, dass das Risiko fur die Entwicklung einer
IUGR um 10% reduziert werden konnte. Besonders ausgepragt scheint der Effekt
von Aspirin zu sein, wenn vor der 16. Schwangerschaftswoche damit begonnen wird.
(45)

Trivedi et al. konnte ebenfalls feststellen, dass es in der Hochrisikogruppe zu einer

11% Risikoverminderung des Auftretens einer IUGR kam.(47)

In dieser Untersuchung zeigte sich aber genau das Gegenteil. In der Gruppe, in der
die Patientinnen unter anderem Aspirin erhielten (+P),kam es zu einem vermehrten

Auftreten von IUGR, im Gegensatz zur Gruppe ,,-P*.

Facco et al. untersuchte speziell die Relation MTHFR homozygot und IUGR und kam

zu keinem signifikanten Ergebnis.(41)

4.3.2 Friihgeburt

Die grofite Anzahl an Termingeburten, also zwischen der 38. und 42. SSW, gab es in

der Gruppe ,-P“. Sie war mit 23,3% hoéher als in Gruppe ,+P*.

Die Mehrzahl der Geburten in Gruppe ,+P“ gab es vor der 37. SSW und hier vor
allem zwischen der 33. und 37. SSW.

Im Vergleich kann man feststellen, dass in der Gruppe ,+P“ weniger Kinder nach der
38. SSW geboren wurden, aber mehr zwischen der 33.und 37. SSW.

Bujold et al zeigte, dass es bei Einnahme von ASS vor der 16. SSW, neben der
Verminderung von Praeklampsien und IUGR, ebenso zu einer Reduktion der
Frihgeburten vor der 37. SSW mit RR 0,22 kam. Wurde vor der 16. SSW mit der
Therapie begonnen, so lag die Pravalenz bei 3,5%. Im Vergleich dazu lag die
Pravalenz bei 13,5%, wenn nach der 16. SSW mit der Therapie begonnen wurde.
(48)
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Trivedi et al erzielte in seiner Untersuchung eine Risikoreduktion zur Entwicklung
einer Frahgeburt in der Hochrisikogruppe um 16% (RR 0,84), jedoch in der Gruppe
mit niedrigem Risiko nur um 2% (RR 0,98). (47)

43.3 IUFT

Intrauterinen Fruchttod gab es im Gesamitkollektiv bei zwei Schwangerschaften.
Beide Falle waren in der Gruppe ,+P“ (6,1%) und wurden weiter oben genauer

beschrieben.

Trivedi et al. konnte eine 6% Reduktion des Risikos, jedoch ohne signifikanten

Unterschied mit RR 0,94, aufweisen. (47)

4.4 Limitationen und Schlussfolgerungen

Diese retrospektive Auswertung von Daten vom LKH Graz in den Jahren 2006 —
2012 hatte eine Gesamtzahl von 50 Patientinnen. Obwohl die Patientinnen nur in
zwei Untergruppen unterteilt wurden, ist die Fallzahl zu klein, um signifikante

Unterschiede zu finden und damit belegbare Aussagen zu treffen.

Nachteil der Datenauswertung ist, dass alle Patientinnen bereits ein Ereignis einer
Praeklampsie, Eklampsie oder eines HELLP-Syndroms hatten und deshalb von
Beginn der Schwangerschaft mit Aspirin anbehandelt wurden, egal ob sie der
Gruppe ,+P“ oder ,-P* zugeteilt waren. Des Weiteren erhielten alle Patientinnen mit
Homocysteinamie noch zusatzlich niedermolekulare Heparine als Therapie. Es
existiert daher keine Kontrollgruppe, durch die man Ruickschllsse Uber das Outcome

ziehen konnte.

Bezogen auf verschiedene Literaturangaben ist es noch immer nicht ganz geklart, ob
Thrombophilien bzw. die MTHFR-Mutation eine bedeutende Rolle in der Entstehung

von hypertensiven Schwangerschaftskomplikationen spielen oder nicht. (37, 45)

Pogliani et al hat in seiner Studie eine Analyse mit 42 Risikopatientinnen, von denen
alle die homozygote MTHFR-Mutation hatten, durchgefihrt. Als Therapie erhielten
alle Patientinnen Folsaure, Acetylsalicylsaure und LWMH. Sechs Schwangerschaften
wurden vorzeitig durch den Tod des Kindes beendet. Von den 36 Neugeborenen
hatte keines neurologische Risikofaktoren aufgewiesen, aber es erlitten 14 davon
Komplikationen (epileptische Anfalle, intraventrikulare oder intraparenchymatdse
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Blutungen etc.). Die homozygote MTHFR-Mutation geht meist mit einer leichten
Hyperhomocysteinamie und damit mit einer Reihe von Entwicklungsstorungen
einher. Aber auch, wenn der Homocystein-Spiegel normale Werte zeigte, traten

annahernd gleich viele Falle auf.(49)

Obwohl die Patientinnen in dieser Studie eine Dreifachkombination an Prophylaktika

erhielten gab es doch eine hohe Zahl an neurologischen Komplikationen.

Cao et al untersuchte in einer Meta-Analyse den Zusammenhang zwischen MTHFR-
Mutation und frihzeitigem Abort. Er konnte zeigen, dass ein signifikante Erhdhung
des Risikos bei Frauen aus Ostasien mit MTHFR-Mutation vorliegt (p=0,0004). In der

kaukasischen Rasse konnte dies nicht belegt werden. (50)

Die Ergebnisse der beiden Gruppen ,+P* und ,-P“ zeigten, dass nicht in allen
Punkten die Prophylaxe positive Effekte auf das mutterliche und kindliche Outcome

haben.

Sowohl beim mutterlichen als auch beim kindlichen Outcome schnitt die Gruppe ,,-P*
besser ab, als die Gruppe ,+P*“. Der weiter oben genannte Nachteil der Studie muss
bei dieser Auswertung aber bertcksichtigt werden und somit kdnnen die beiden

Gruppen nur bedingt miteinander verglichen werden.
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