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1 Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen

1.1. Epidemiologie & Klassifikation

Weltweit verlieren jedes Jahr bis zu einer halben Million Schwangere ihr Leben aufgrund von
schwangerschaftsbedingten Komplikationen .

Annahernd jeder sechste Todesfall wird durch Komplikationen hervorgerufen, die mit einer
hypertensiven Schwangerschaftserkrankung (Praeklampsie, HELLP-Syndrom, Eklampsie)

assoziiert sind °.

In der Literatur kommt es bei 6-8% der bis dahin gesunden Frauen wahrend der
Schwangerschaft zu einer hypertensiven Erkrankung %% %% "¢ die eine der Hauptursachen
fur fetale und maternale Morbiditat und Mortalitat darstellt * 82 % 126133 | 20-25% tragen die
hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen zur perinatalen Mortalitat bei und stehen mit

Thrombembolien und Blutungen an erster bis dritter Stelle der Todesursachen bei

Schwangeren 9,94, 97,102, 109, 126

Eine besondere Rolle spielt hierbei die Praeklampsie, die weltweit fir etwa 50.000

9, 30, 94, 126

mutterliche Todesfalle pro Jahr verantwortlich ist . Die Inzidenzrate der

Praeklampsie betragt hierbei je nach Literaturangaben 2-8%, wobei regionale, ethnische und

soziale Unterschieden eine Rolle spielen und die Inzidenz somit auf das Dreifache ansteigen

39, 82, 94, 96, 123, 126, 133

kann . Bis zu 15 % der Fruhgeburten werden durch eine Praeklampsie

verursacht 2.

Bis zu 15% der Schwangeren mit Praeklampsie entwickeln eine Sonderform, das HELLP-
123, 126

Syndrom . Zu einem HELLP-Syndrom kommt es in insgesamt 0,5-1% aller
Schwangerschaften, wobei ein Drittel erst postpartal auftritt. Des Weiteren kommt es in 0,1-
0,2% aller Schwangerschaften zu einer schweren Komplikation, der sogenannten Eklampsie
94123126 Diese hat in weniger entwickelten Landern, wie Kolumbien oder Indien eine sehr
hohe Inzidenz von 1/100 — 1/1700 und in der sogenannten ,westlichen Welt* tritt sie mit einer
Héaufigkeit von 1/2000 — 1/3448 auf 8 %% 12®  Zwei Drittel der Eklampsie - Falle ereignen sich

ante partum, ein Drittel tritt post partum auf '%* .



Im Folgenden soll eine Klassifizierung der hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen

vorgenommen werden:

e Gestationshypertonie:

Die Gestationshypertonie wird bei Bluthochdruck > 140/90 mmHg nach der

abgeschlossenen 20. Schwangerschaftswoche diagnostiziert. Hierbei besteht keine
Proteinurie und die Blutdruckwerte erreichen 12 Wochen nach der Geburt wieder

normale Werte.

e Praeklampsie:

Eine Praeklampsie beschreibt das Auftreten einer Hypertonie von

> 140/90 mmHg und einer Proteinurie bei einer zuvor normotensiven Frau in der 2.
Schwangerschaftshalfte (> 20. SSW). Eine Proteinurie ist definiert als
EiweiRausscheidung von > 300 mg/24h.

Zusatzlich kann eine leichte von einer schweren Form unterschieden werden. Fur die
Diagnosestellung einer schweren Praeklampsie muss mindestens einer der folgenden
Faktoren vorliegen:

- Blutdruckwerte von > 170/110 mmHg,

- Leberbeteiligung (Oberbauchschmerzen, Anstieg der Transaminasen)

- Nierenfunktionsstérung (Kreatinin > 0,9 g/l oder Oligurie < 500 mli/24h)

- Proteinurie von > 5 g/24h

- Lungenddem, Zyanose

- Neurologische Stérungen (zunehmende Kopfschmerzen, Sehstérungen)

- Hamatologische Auffalligkeiten (Thrombozytopenie, Hamolyse)

- Fetale Wachstumsrestriktion

Driber hinaus wird eine sich vor der 34. SSW entwickelnden ,early onset* Praeklampsie

von einer nach der 34. SSW auftretenden ,late onset“ Praeklampsie unterschieden *.

e HELLP-Syndrom:

Ein HELLP-Syndrom kann sowohl in Verbindung mit einer Praeklampsie als auch

unabhangig davon auftreten. Im Rahmen des HELLP-Syndroms kommt es zu folgenden
Symptomen:

H hemolysis = Hamolyse

EL elevated liver enzymes = Anstieg der Leberenzyme ALT (Alanin-Aminotransferase)

und AST (Aspartat-Aminotransferase)



LP low platelet = erniedrigte Thrombozytenzahl (< 100.000)

Weitere Symptome werden in der Literatur erwahnt:

- Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)

- Nierenversagen

- Leberzellnekrose, subkapsulares Hamatom

- Lungenddem

In 5-15% liegt keine Proteinurie vor, in 20% fehlt eine Hypertonie, und in bis zu 20%

treten weder eine Hypertonie noch eine Proteinurie auf * ' 120

o Eklampsie:

Im Rahmen einer Praeklampsie kommt es zu tonisch-klonischen Krampfanfallen, die
einer anderen Ursache nicht zugeordnet werden koénnen. Oft sind die Anfalle mit
Zungenbissen verbunden. Zusatzlich kann eine Zyanose, Apnoe oder Bewusstlosigkeit
auftreten. Bei bis zu 38% der Patientinnen, die eine Eklampsie entwickeln, fehlen sowohl
eine Hypertonie als auch eine Proteinurie, und nur 50% der Falle sind mit einem
schweren Hypertonus assoziiert * ' . Zu einer Leberbeteiligung kommt es in 70-90%

aller Falle 2.

e Praexistenter/Chronischer Hypertonus:

Hierbei besteht ein Bluthochdruck von > 140/90 mmHg bereits vor der Schwangerschaft,
oder er entwickelt sich in der Frilhschwangerschaft. Postpartal persistiert dieser flr mehr
als 12 Wochen.

e Propfpraeklampsie:

Bei der Propfpraeklampsie, friher als Propfgestose bezeichnet, kommt es bei zuvor
bestehendem Bluthochdruck innerhalb der Schwangerschaft zum Neuauftreten einer
Proteinurie oder bei bereits bestehender Proteinurie zum Neuauftreten einer Hypertonie.
Zuséatzlich kann es nach der 20. SSW zu folgenden Entwicklungen kommen:

- plotzlicher Anstieg der Proteinurie

- Auftreten eines klinikschen Symptoms oder laborchemischen Merkmals einer

schweren Praeklampsie (s.0.).



1.2. Risikofaktoren

In der Literatur werden einige Faktoren diskutiert, die das Risiko, an einer Praeklampsie zu
erkranken, erh6hen. Bestand in einer vorangegangenen Schwangerschaft eine
Praeklampsie, so erhoht sich das Wiederholungsrisiko in einer darauffolgenden Graviditat
um das 7-fache. Je friher die ersten Symptome der Erkrankung auftreten, desto groRRer ist

daS R|S|k0 9, 82, 109, 126

. Wenn sich die Praeklampsie vor der 28.SSW manifestiert, liegt ein
Wiederholungsrisiko von 60% vor °. Schwangere mit einer familiaren Belastung hinsichtlich
einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung haben ein Dreifach erhohtes Risiko fur
eine Praeklampsie 1%

Im Allgemeinen wird die Praeklampsie als eine Erkrankung der Erstgebarenden beschrieben,
die ein 2-3 fach erhdhtes Risiko im Vergleich zu Mehrgebarenden aufweisen ®'% . Vermutet
wird hierbei die verminderte plazentare Durchblutung aufgrund einer suboptimalen
Plazentation (Anschluss an das muitterliche GefalRsystem), die beispielsweise haufiger bei
Erstgebarenden auftritt und im Schwangerschaftsverlauf bei Primiparae dann eher zu
Problemen fiuhren kann.

Vergleicht man das Auftreten hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen von Einlings-
und Mehrlingsschwangerschaften, so sind im Wesentlichen die Haufigkeit und Schwere der

1

Erkrankung bei Mehrlingsschwangerschaften hoher '° . Zusétzlich tragen Drillings- und

Vierlingsschwangerschaften ein groferes Risiko als Zwillingsschwangerschaften zur

3% In diesem Zusammenhang wird eine mdgliche Korrelation mit

90

Krankheitsentstehung bei
der PlazentagrofRe als wesentlicher Faktor hervorgehoben
Des Weiteren scheint das Alter der Schwangeren ein Faktor bei der Praeklampsie zu
spielen. Eine Schwangere mit einem Alter > 40 Jahre tragt ein 2-fach erhdhtes Risiko zu
erkranken °'?° Demzufolge steigt das Risiko eine Préeklampsie zu entwickeln, bezogen auf
das Alter der Multter, fiir jede weiteren finf Jahre um den Faktor 1,3 52

Hinzu kommt, dass Schwangere mit Adipositas ein deutliche erhohtes Risiko fur die
Entwicklung einer Praeklampsie tragen °% % %19 5o kénnte eine weltweite Zunahme der
Adipositas wiederum zu einem erhdhten Vorkommen der Praeklampsie fiilhren 2% '%° . Bej
Schwangeren mit Adipositas besteht dartiber hinaus eine Koinzidenz mit der Insulinresistenz,

die wiederum ein Risikomerkmal der Praeklampsie ist % 1%

. Der genaue Mechanismus,
inwiefern Adipositas und Insulinresistenz mit der Erkrankung in Verbindung stehen, ist jedoch
noch nicht genau erforscht. Bei einem vorbestehendem Diabetes mellitus ist das Risiko an
einer Praeklampsie zu erkranken annahernd um das Vierfache erhoht % 292109

Insgesamt wird ein erhdhter Body Mass Index (BMI) als tragende Rolle bei der

Krankheitsentstehung diskutiert. Das Risiko steigt bei einem BMI von > 35 auf das Vierfache



im Vergleich zu Frauen mit einem BMI von 19-27 ® ' Hohe Werte an Triglyzeriden, Low
Density Lipoproteinen (LDL) und ein ungulnstiger High Density Lipoprotein/Low Density
Lipoprotein-Quotient (HDL/LDL-Quotient) scheinen kein direktes Risiko flr hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen  aufzuzeigen, allerdings besteht ein  deutlicher
Zusammenhang mit einem hohen BMI.

Daruber hinaus scheint auch der Abstand zwischen zwei Schwangerschaften von Bedeutung
zu sein. So kommt es bei einem Intervall von 5 Jahren zwischen der ersten und zweiten
Graviditat zu einem Anstieg um den Faktor 1,5. In einer Studie aus Uruguay konnte gezeigt
werden, dass 5 Jahre zwischen zwei SS ein hoheres Risiko fir eine Praeklampsie mit sich
bringt, verglichen mit einem Intervall von 1 ¥ - 2 Jahre ?°. Die Studien von Skjaerven et al.
und Deen et al. weisen bei einem Schwangerschaftsintervall von > 10 Jahre ungefahr das
gleich hohe Risiko auf wie bei Erstgebarenden ™"

Auch der Einfluss von Autoimmunerkrankungen auf den Verlauf von Schwangerschaften wird
diskutiert; so spielt zum Beispiel der systemische Lupus erythematodes bei Frauen eine

9, 29, 90, 126

wichtige Rolle . Demzufolge zeigen Schwangerschaften, gepragt durch eine Lupus

erythematodes assoziierte Nephritis ein erhéhtes Risiko fur eine Praeklampsie. In gleicher
Weise besteht auch ein signifikantes Risiko fir eine Verschlechterung des Lupus
erythematodes wahrend der Schwangerschaft %.

Frauen mit einem Antiphospholipidsyndrom (APS), eine haufige Autoimmungerkrankung in

der Bevélkerung weisen ein 9-fach erhdhtes Risiko einer Praeklampsie auf ° '%°.

Bei Patientinnen mit einem APS, als auch bei Frauen mit einer Praekimpsie wurden haufiger

Thrombosen festgestellt ° % '® Die Relevanz bleibt jedoch unklar, da ein méglicher

Zusammenhang von einigen Forschungsberichten bislang nicht bestatigt werden konnte ©*

94, 126

Weitere Risikomerkmale, wie ein niedriges Geburtsgewicht der Mutter (< der 10. Perzentile)

52, 109 9,17, 90, 109, 126

sowie das Bestehen einer chronischen Hypertonie werden in der Literatur

erwahnt.
Faktoren, die eine Aktivierung des mutterlichen Immunsystems anregen, fihren zu einer
Veranlagung fir eine Praeklampsie - hierzu zahlen Infektionen und rheumatische

109, 129

Erkrankungen . So geben einige Studien Hinweise darauf, dass mdutterliche

Infektionen, zum Beispiel Harnwegsinfekte, Chlamydieninfektionen, Erkrankungen des
Zahnfleisches oder eine Infektion durch den Cytomegalievirus mit einer Praeklampsie in
Verbindung stehen %29

Ein vorausgegangener Abort (spontan oder induziert) oder eine komplikationslose vorherige
Graviditat sind hingegen mit einem erniedrigten Risiko fiir eine Praeklampsie verbunden '*°.

Dartber hinaus geht eine gesunde vorherige Schwangerschaft mit demselben Partner mit



einem geringeren Risiko fir eine Praeklampsie einher. Dieser protektive Faktor verschwindet

allerdings bei einem Partnerwechsel % '

. Es wird angenommen, dass es zu einer
Adaptation an spezifische, fremde Antigene des Partners kommt — ein neuer Partner
bedeutet jedoch neue Antigene, was wiederum das Praeklampsierisiko erhéht und sich dem
Risiko Erstgebarender annahert "' . Studien aus Skandinavien und den USA bestatigten die
Wichtigkeit des vaterlichen Einflusses bei der Entstehung der Praeklampsie und fuhrten den

%9 " Als ein Teilergebnis der Studie von Skjaerven et al.

Begriff ,der gefahrliche Vater® ein
konnte gezeigt werden, dass das Risiko einer Praeklampsie in einer folgenden
Schwangerschaft 1,3% betragt, wohingegen es bei einem Partnerwechsel in der 2.
Schwangerschaft auf 1,5% und in einer 3. Schwangerschaft auf 1,9% steigt. Jedoch
bemangelten sie auch das unzureichend untersuchte ,interbirth interval® (Zeit in Tagen
zwischen zwei aufeinanderfolgenden Geburtsdaten), welches ihrer Untersuchungen nach
eine wichtige Rolle bei der Krankheitsentstehung zu spielen scheint """

So sei ein Partnerwechsel automatisch mit einer langeren Zeit zwischen zwei Geburten
assoziiert und konnte somit die Erklarung fur ein hoheres Praeklampsierisiko darstellen.

Lie und Kollegen zeigen, dass die ,Beteiligung“ des Vaters an einer friheren
Schwangerschaft mit Praeklampsie in einer folgenden Schwangerschaft mit einer anderen
Frau mit einem erhdhten Risiko zu erkranken, einhergeht. Dadurch haben Frauen ein
wesentlich erhdhtes Risiko in ihrer zweiten Schwangerschaft (fast 3%), wenn sie durch einen
Mann schwanger wurden, der zuvor an einer Graviditat mit Praeklampsie beteiligt war 5% "9,
In einer Datenbankanalyse des Jahres 2001 wurde eine mogliche erbliche vaterliche
Komponente untersucht. Hierbei ergeben die Untersuchungen, dass gegenlber gesunden
Kontrollen sowohl flir die Nachfahren vaterlicher ,Praeklampsie-Trager* (Vater, deren Mitter
wahrend der Schwangerschaft an einer Praeklampsie erkrankten) ein 2,1-fach erhdhtes
Risiko, als auch fur die Nachfahren matterlicher ,Praeklampsie-Trager® ein 3,3-faches Risiko
fur eine Schwangerschaftshypertonie besteht *. Auch eine Studie von Autoren um Marina
Noris erorterte, dass der protektive Effekt bei Mehrgebarenden mit einem Partnerwechsel
verloren geht ® . Dies unterstiitzt die Hypothese, dass das Risiko einer Praeklampsie durch
eine wiederholte Exposition spezifischer Antigene ein und desselben Partners reduziert wird.
Hinsichtlich der aktuellen Datenlage wird deutlich, dass es weiterer Studien bedarf, um die
eindeutige Rolle des Vaters bei der Krankheitsentstehung zu klaren.

Auch die Fortschritte in der Reproduktionsmedizin sind nicht aul3er Acht zu lassen, da sie zu
einer grofRen Herausforderung fir das Immunsystem der Schwangeren und somit zu einem
Anstieg des Praeklampsierisikos fiihren kénnen.

Zu dieser Gruppe gehoéren Frauen, die durch eine In-vitro-Fertilisation (IVF) oder

Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) schwanger wurden.



In einer Studie des Jahres 2004 konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
einer IVF-Behandlung und einem erhdhten Risiko einer Praeklampsie, im Vergleich zu einer
auf natiirlichem Wege zustande kommenden Schwangerschaft, gezeigt werden "'°. Auch
Woldringh et al. beschrieben ein 2,7 fach erhdhtes Risiko einer Praeklampsie bei Graviditat
durch IVF "™ . Die immer gréRer werdenden Zahlen von Schwangerschaften durch die
Methoden der Reproduktionsmedizin tragen somit nicht unerheblich zu einem erhdhten
Praeklampsierisiko in der Bevolkerung bei; hierbei wies jedoch eine Forschergruppe erst
2013 daraufhin, dass nicht nur Komplikationen durch eine IVF- und ICSI-Behandlung an sich
entstehen kénnen, sondern auch viele weitere Faktoren wie z.B. ein durchschnittlich hdheres
Lebensalter der behandelnden Frauen oder zunehmendes Ubergewicht eine Rolle zu spielen
scheinen .

Eine Schwangerschaft, die nicht auf natirlichem Wege entsteht, fihrt zu einer Zunahme der
Mehrlingsschwangerschaften und betrifft haufiger Frauen > 40 Jahre. Diese beschriebenen
Faktoren kdonnen sowohl als eigenstandige Risikomerkmale oder als Potenzierung bei der
Entstehung einer Praeklampsie genannt werden **°?.

Patientinnen, deren Schwangerschaft auf einer Eizellspende beruht, sollten separat
betrachtet werden, da ihr Risiko flir die Entwicklung einer hypertensiven

Schwangerschaftserkrankung nochmals héher liegt > '

1.3. Pathophysiologie

Die Ursache der Praeklampsie ist bis heute noch nicht eindeutig geklart.

Es gibt viele Hypothesen und Ansatze bezuglich der Pathogenese, die jedoch teilweise
wieder verworfen werden oder sich nicht ausreichend belegen lassen. So wird in der
Forschung auch immer wieder davon gesprochen, dass es sich bei der Praeklampsie um
mehr als nur eine Erkrankung handelt '®*. Dies geht unter anderem darauf zuriick, dass sich
das Krankheitsbild einer frih auftretenden Praeklampsie von dem einer sich spat
manifestierenden Praeklampsie stark unterscheiden kann. In allen Publikationen steht im
Zusammenhang der Krankheitsentstehung die Plazenta im Fokus der Diskussion. Sie ist es,
die wahrend der Schwangerschaft eine stetige Versorgung des Feten mit Sauerstoff und
Nahrstoffen gewahrleistet.

Im 1. und 2. Trimenon findet die Trophoblasteninvasion statt. Hierbei kommt es zu einer
Einnistung des fetalen Zytotrophoblasten in die mutterliche Dezidua des Endometriums.
Bereits im Jahr 1967 konnte eine Forschungsgruppe um Ivo Brosens aufzeigen, dass es bei
Schwangeren mit Praeklampsie zu einer Stérung der Trophoblasteninvasion kommt, da sich

der Zytotrophoblast nur in die oberflachlichen Schichten der Dezidua einnisten kann %.



In einem zweiten Schritt, kommt es wahrend der Schwangerschaft zu einem Umbau der
maternalen Spiralarterien, die somit die Versorgung des wachsenden Embryos
gewabhrleisten. Die Arterien verwandeln sich am Ende des 1. Trimesters zu weiten Gefalen
mit einem geringen GefalBwiderstand. Bei der Praeklampsie hingegen bleibt diese
physiologische Weitstellung der GefalRe aus, und es bleiben kleine Widerstandsgefalle
bestehen . In Biopsien von Schwangeren mit einer Praeklampsie lassen sich verengte

Gefalle als Ergebnis einer unzureichenden Trophoblasteninvasion darstellen.

. .°. syncytiotrophoblast

® .
o f.
Y

cytotrophoblast ™ fetal blood vessels
stem cells

Tunica Media

‘ O smooth muscle
anchoring 3
villus >
e ®
* i
ST 0
e . 8%?%)% o oblast% ol Maternal

floating 4 Endovascular endothelial
i, + cytotrophoblast column {- YaS Q o bast o

Preeclampsia

Myometrium

o® M

cytotrophoblast™" fetal blood vessels
stem cells

. .‘ cytotrophoblast

. ¢ syncytiotrophoblast

Tunica Media
smooth muscle

anchoring
villus

= o o Maternal‘
() ©° ) endothelial

cells

* anchoring villus
o= % cytotrophoblast
floating ¥ column

villus - ®

Abbildung 1: Fehlerhafte Plazentation bei Praeklampsie %

Ein weiterer Prozess ist die sogenannte Pseudovaskulogenese; sie beschreibt die
Umwandlung des Zytotrophoblasten in eine endotheliale Form, um so den steigenden
Nahrstoffbedarf am Ende des 1. Trimenons zu gewahrleisten. Bei der Praeklampsie ist
dieser Schritt jedoch gestoért, was zu einer Ischamie und Hypoxie in der Plazenta fiihrt .

Eine fehlerhafte Plazentation und die daraus resultierende verminderte Plazentaperfusion



kénnten Ursache der veranderten Freisetzung plazentarer Faktoren, wie ,soluble fms-like
Tyrosinkinase-1“ (sFlt-1), ,Placental Growth Factor® (PIGF), ,sEndoglin® (SENG/sEndoglin)
oder Angiotensin1-Rezeptor-Autoantikdrper sein. Hinzu kommen mdgliche weitere
mutterliche Faktoren, beispielsweise das Vorhandensein einer vaskularen Erkrankung.
Dieser Vorgang kann wiederum ein Ausloser der generalisierten endothelialen Dysfunktion
und des mutterlichen Syndroms einschliel3lich kardiovaskularer, renaler und neurologischer
Symptome sein. Mdglicherweise kommt es zum Fortschreiten der Erkrankung bis hin zu den

schwerwiegenden Komplikationen einer Eklampsie '%°.
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Abbildung 2: Pathogenese der Praeklampsie 2’

Die Bedeutung der Plazenta im Rahmen der Krankheitsentstehung wird umso mehr deutlich,
wenn man betrachtet, dass es bei einer Schwangerschaft ohne Embryonenanlage, der
sogenannten Blasenmole, zur Ausbildung von praeklamptischen Symptomen kommen kann
4,90 )

Die Wichtigkeit zirkulierender Faktoren, die von der Plazenta gebildet werden und zur
Krankheitsentstehung beitragen, wurde bereits in vielen Studien untersucht.

Fir viele Faktoren, wie Tumornekrosefaktor-Alpha (TNF-Alpha), Homocystein oder



Antiphospholipid-Antikérper konnte kein eindeutiger Zusammenhang gefunden werden 2.

In einer frilheren Studie galt Neurokinin B als fiir die Atiologie wegweisender und
erfolgsversprechender Faktor. Dieser fihrte in einem Tiermodell zu vorlibergehender
Hypertension, jedoch konnten endotheliale Dysfunktion und eine Proteinurie nicht berichtet
werden .

Derzeit besteht Einigkeit dahingehend, dass bei der Praeklampsie ein Ungleichgewicht
zwischen angiogenen und antiangiogenen Faktoren vorliegt, und demzufolge liegt der
momentane Forschungsschwerpunkt bei den plazentaren Faktoren s-Flt-1 und PIGF © 7% %
120.126 y/ascular Endothelial Growth Factor (VEGF) ist ein stark angiogener Faktor, der seine
Wirkung dber 2 Rezeptoren, VEGFR-1 und VEGFR-2, auch bekannt als ,fms-like
Tyrosinkinase-1“ (FIt-1) und ,kinase domain rezeptor® (KDR) entfaltet. Die I6sliche Form s-
Flt-1 des Rezeptors, welche durch Splicing (Schritt bei der Weiterverarbeitung der RNA)
entsteht und in Geweben, einschliellich der Plazenta, gebildet wird, blockiert den Einfluss
von VEGF, indem die Interaktion mit dem Rezeptor gehemmt wird. Auch wird das vermehrt in
der Schwangerschaft und hauptsachlich von der Plazenta gebildete PIGF (eine Unterform
der VEGF) unterdrickt. Somit wirkt s-Flt-1 antiangiogen, da es die Serumspiegel der
angiogenen Stoffe erniedrigt. S-Flt-1 ist bei Schwangeren, die an einer Praeklampsie
erkrankten, sowohl in der Plazenta als auch im Fruchtwasser erhoht und fallt innerhalb von
48 Stunden nach der Entbindung ab . Auch ist die Erhéhung von s-Flt-1 bereits einige
Wochen vor Auftreten der Praeklampsie nachweisbar, und die Serumspiegel korrelieren mit
der Schwere der Erkrankung ©% 6% 109127

Bekanntermalen fungiert s-Flt-1 als Antagonist der proangiogenen Substanzen VEGF und
PIGF, woraus die Vermutung resultiert, dass es gleichzeitig zu erniedrigten Serumspiegeln
von VEGF und PIGF kommen kann. Auch diese Hypothese konnte durch zahlreiche Studien
belegt werden. Hinzugefiigt werden muss an dieser Stelle, dass die Serumwerte von VEGF
weitaus niedriger sind als diejenigen von PIGF, da VEGF mit einer hdheren Affinitat

58, 72

gebunden wird . So lassen sich reduzierte Spiegel der angiogen wirksamen

Wachstumsfaktoren PIGF im ersten Trimenon der Schwangeren bestimmen °%°" 7213 Dijes
ist besonders auf die Bindung mit s-Flt-1 und nicht auf eine verminderte Bildung von PIGF
durch die Plazenta zurtickzufihren.

Daruber hinaus scheint sEndoglin ein weiteres antiangiogenes Protein, eine wichtige Rolle
zu spielen. Es wird in der Plazenta praeklamptischer Frauen verstarkt gebildet, I&sst sich im
Serum nachweisen, korreliert mit der Schwere der Praeklampsie und fallt nach der

Entbindung wieder ab > *°

. Womoglich sind sEndoglin und sFlt-1 durch unterschiedliche
Mechanismen fur die Schwere der Erkrankung, einschlie3lich Leberfunktionsstérung, fetale

Wachstumsretardierung, Gerinnungsstérung, und neurologische Schadigung verantwortlich
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60.90 |n vitro Studien haben gezeigt, dass sEndoglin die vaskuldre Permeabilitat erhdht und

durch Hemmung der Transforming Growth Factor Beta-1 (TGFR-1) induzierten Vasodilatation
eine Hypertension herbeifiihrt ' . Auch steigen bei Schwangeren, die eine Praeklampsie
entwickeln die Serumspiegel von sEndoglin frihzeitig und steiler an, im Vergleich zu einer
normalen Schwangerschaft.

Auch immunologische Faktoren scheinen eine wichtige Rolle bei der Krankheitsentstehung
zu spielen. So weisen Plazenten bei praeklamptischen Frauen eine erhéhte Anzahl
dendritischer Zellen, eine deutliche Einwanderung von Makrophagen sowie Zeichen einer
chronischen Entziindung auf. Auch kénnten deziduale natirliche Killerzellen (NK cells), die
die Angiogenese fordern und die Trophoblasteninvasion entscheidend mitregulieren, zur
pathologischen Entwicklung der Plazenta beitragen *'%.

Bedeutend hinsichtlich der Krankheitsentstehung ist auch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS) ¢ % Wahrend in einer normalen Schwangerschaft die Spiegel von Renin,
Angiotensin und Aldosteron erhoht sind und es zu einem abnehmenden systemischen
GefaBwiderstand kommt, ist bei Schwangeren mit einer Praeklampsie die Sensitivitat
gegeniiber Angiotensin Il erhdht und Hormonspiegel unverdndert % ®° . Dariiber hinaus
lassen sich im Serum von erkrankten Schwangeren erhéhte Werte zirkulierender Angiotensin

58, 128, 131

Il Rezeptor-1-Autoantikdrper (AT1-AA) nachweisen . Diese lassen sich bei

Schwangeren mit beeintrachtigter uteriner Durchblutung bereits vor der 20. SSW ermitteln,

'8 Dass ein mdgliches

scheinen aber nicht spezifisch flr eine Praeklampsie zu sein
Zusammenspiel des RAAS und angiogener und antiangiogener Faktoren besteht, konnte
durch einen Tierversuch gezeigt werden, da bei einer Injektion in eine trachtige Maus die
Autoantikérper zu Hypertonie, Proteinurie, glomerularer Schadigung und erhéhten Werten
von sFlt-1 und sEndoglin fiihren %

Die Praeklampsie wird haufig als eine ,Erkrankung des Endothels® bezeichnet, da sich
klinische Symptome der Praeklampsie als Folge einer generalisierten endothelialen

Dysfunktion erklaren lassen '* °% 12

. Eine wichtige Funktion des Endothels ist die
Regulation des Gefaldtonus. Bei der Praeklampsie ist die periphere Vasokonstriktion ein
charakteristisches Zeichen, die eine verminderte Durchblutung nahezu jedes Organs zur
Folge haben kann. Bei gesunden Erwachsenen sind niedrige basale Werte von VEGF fir die
Endothelhomdostase notwendig. Ein Anstieg der Spiegel von sFlt-1 wie bei der
Praeklampsie fuhrt zu einer Reduktion von VEGF und PIGF. Diese sind jedoch fur die
Aufrechterhaltung der Endothelzellfunktion wichtig. VEGF hat eine vasodilatierende und
somit blutdrucksenkende Wirkung Uber eine verstarkte Expression von Stickstoffmonoxid
(NO) ™. Als gesichert anzusehen ist, dass NO in einer normalen Schwangerschaft einen

entscheidenden Beitrag zur peripheren Vasodilatation und Nierendurchblutung beitragt ™.
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Gemal vieler Berichte ist bei der Praeklampsie aufgrund veranderter hamodynamischer
Verhéltnisse ein Mangel an NO und anderen vasorelaxierenden Stoffen aufzufinden '* 89,
So kénnte die verminderte Freisetzung von NO zur Vasokonstriktion bei der Praeklampsie
beitragen. Weiter hat auch Prostazyklin (Pgl,), ein Prostaglandin, welches vom Endothel
gebildet wird, ein dhnliches Wirkspektrum auf den GefaRtonus '* 8% %9126 Dje endotheliale
Dysfunktion lasst sich bei der Praeklampsie auch morphologisch darstellen. So kénnen in
uteroplazentaren Gefallen Unterbrechungen der physiologischen kontinuierlichen
Endothelschicht beobachtet werden. Hinzukommend zeigt sich eine glomerulare
Endothelschwellung. Diese Veranderungen werden unter dem Begriff der ,glomerularen
Endotheliose* zusammengefasst, die bei der Praeklampsie eine Proteinurie herbeiflihrt und
sich bei keiner anderen Art des Bluthochdrucks nachweisen lasst '* .

Bei Schwangeren mit Praeklampsie besteht eine Dysbalance zwischen den Vasodilatoren

wie PGI, und den Vasokonstriktoren TxA, (Thromboxan Ay) " *2

. Infolge dessen sind die
vasokonstringierenden Faktoren hervorzuheben, die einen bedeutenden Einfluss auf das

Krankheitsbild haben und auf die im weiteren Verlauf der Arbeit eingegangen wird.
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Abbildung 3: Endothelzellschadigung durch eine verschobene Balance zirkulierender angiogener Faktoren bei
Praeklampsie.

Das obere Bild zeigt die physiologische Situation: Aktivierung membranstandiger Flt-1 Rezeptoren durch PIGF
und VEGF gewahrleistet eine normale Funktion des Endothels.
Im unteren Teil der Abbildung wird die pathologische Situation bei Praeklampsie dargestellt: erh6hte Mengen von

sFIt-1 und sEndoglin flihren zu einer vermehrten Bindung von PIGF und VEGF. Weniger membranstandige sFlt-1

Rezeptoren kdnnen aktiviert werden. Es folgt eine fehlerhafte Endothelfunktion '%°.

Eine Studie aus dem Jahr 2013 untersuchte einen moglichen Zusammenhang im
Stoffwechsel von Dihydrogensulfid (H,S) und der schwangerschaftsassoziierten Erkrankung.
H,S bedingt eine Vasodilatation, férdert die Angiogenese von Blutgefaflen, hat anti-
inflammatorische Eigenschaften und ist hochwirksam gegen zellulare Schéadigung.
Cystathionin—y—Lyase (CSE) ist hierbei das Schlisselenzym in der Bildung von
Dihydrogensulfid. Hierbei konnten Forscher zeigen, dass die H,S Spiegel und die Expression
von CSE in der Plazenta bei Schwangeren mit Praeklampsie signifikant reduziert sind.
Daruber hinaus induziert die Hemmung von CSE in trachtigen Mausen einen Bluthochdruck

133

und fuhrt zu erhéhten Spiegeln von sFlt-1 und sEndoglin . AbschlieRend zeigte
Ergebnisse, dass eine verminderte H,S/CSE - Aktivitdt in der Pathogenese der
Praeklampsie eine Rolle spielen kann, und es bedarf weitere Studien, um dies dezidiert zu

beweisen.
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1.4. Klinische Symptomatik

Klinisch handelt es sich bei der Praeklampsie um das Bild eines Syndromes bzw. einer
Multisystemerkrankung. Die im oberen Textabschnitt beschriebene generalisierte
Vasokonstriktion sowie endotheliale Dysfunktion fuhren im Organismus zu zahlreichen
Veranderungen und klinischen Symptomen.

Das Leitsymptom der Praeklampsie, der auffallige Bluthochdruck, ist als Zeichen des
generalisierten Vasospasmus zusehen. Der generalisierte Kapillarschaden, auch als
,capillary leak syndrome* bezeichnet, flihrt zu Flissigkeitsaustritt in den Extravasalraum, was
wiederum neben einer Gewichtszunahme durch Fliissigkeitseinlagerung zu Odemen, Pleura-
und Perikardergiissen und Aszites filhren kann "' . Charakteristisch fiir das Krankheitsbild

120 |n schweren Fallen kann es zu einer

der Praeklampsie sind die Gesichtsédeme
ausgepragten Nierenfunktionsstérung kommen. Hierbei steigen die retentionspflichtigen
Stoffe im Plasma an, und es kommt zu einer Oligo- bis Anurie als Folge der auftretenden
generalisierten Vasokonstriktion und des erhdhten systemischen Widerstandes '®'?°. Selten
entwickelt sich jedoch ein akutes Nierenversagen.

Durch eine Storung des Prostazyklin — Thromboxan — Gleichgewichts zugunsten des
Thromboxans kommt es zu einer Thrombozytenaktivierungund -aggregation. Eine
Thrombozytopenie, sowie eine allgemeine Gerinnungsaktivierung, die in eine DIC Ubergehen
kann, sind die Folge. Eine DIC ist eine der haufigsten schweren Komplikationen des HELLP-

50

Syndroms und geschieht in bis zu 20% aller Falle . Des Weiteren kommt es zur

Ausbildung von Mikrothromben in der Endstrombahn, die zu Multiorganschdden mit einem
vielfaltigen klinischen Bild fiihren kénnen 17 '%

Mikroblutungen und ein sich entwickelndes Hirnédem kénnen zu Kopfschmerzen,
Sehstérungen, Ubelkeit und Erbrechen fiihren. Eine Hyperreflexie ist Ausdruck der
gesteigerten zentralen Erregbarkeit und kann in einem lebensbedrohlichen eklamptischen
Anfall enden. Intrakranielle Blutungen sind selten, jedoch potenziell mit letalem Ausgang
verbunden und treten in 1,5% der Falle auf *°.

Aufgrund des arteriellen Hypertonus kénnen durch die Schadigung zerebraler Arteriolen,
intrakranielle Blutungen auftreten. Sie sind die haufigste vaskuldre Komplikation im Rahmen

einer Praeklampsie %% %

Nach eklamptischen Anfallen lassen sich in der
Magnetresonanztomographie (MRT) zerebrale Lasionen darstellen, die als ,Posterior
reversible Encephalopathy Syndrome (PRES)“ bezeichnet werden. Diese finden sich des
Ofteren nach Grand-Mal-Anféllen in der Graviditdt und sind woméglich Zeichen einer
Beeintrachtigung der Autoregulation in den zerebralen GefaRen .

Bei Fortschreiten der Erkrankung zum HELLP-Syndrom kommt es zu einer Leberbeteiligung.

Bei schwerer Praeklampsie bzw. beim HELLP-Syndrom kann es zu periportalen
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hamorrhagischen Nekrosen kommen sowie zu ischamischen Lasionen in der Leber. Klinisch
resultiert hieraus ein Anstieg der Transaminasen ALT und AST 8294120

Abdominale Schmerzen im Epigastrium oder im rechten Oberbauch sind Ausdruck einer
Uberdehnung und Schwellung der Leberkapsel. Die Schmerzsymptomatik kann sehr variabel
ausgepragt sein, verlauft oftmals in Schiben und wird gelegentlich als gurtelférmig oder im
Bereich der Schulter wahrgenommen. Hinzu kommen Ubelkeit und Erbrechen ' %% Als
schwerwiegende Komplikation kann ein subkapsuldres Leberhdmatom entstehen *°. An den
Augen kommt es durch die tonische Engstellung der Arteriolen zu Flimmerskotomen,
Doppeltsehen, Blutungen und im schlimmsten Fall zur Erblindung (1-3% aller
Praeklampsien/Eklampsien) .

Beim Feten flhrt die Plazentainsuffizienz, hervorgerufen durch eine reduzierte Durchblutung
des intervilldsen Raumes, in 10-25% der Falle zu einer fetalen Wachstumsretardierung

28, 82, 104, 109

(IUGR=intrauterine growth restriction) . Diese Auswirkung der plazentaren

Minderperfusion zeigt sich besonders bei Manifestation der Erkrankung vor der 34. SSW '%°.

Zeichen einer Plazentainsuffizienz ist eine reduzierte Fruchtwassermenge von < 200-500ml,

die als Oligohydramnion bezeichnet wird % ™2

104

. Auch zeigt sich nach der Geburt eine
erhohte Asphyxieanfalligkeit des Feten
Daruber hinaus ist das Risiko einer vorzeitigen Plazentalésung durch eine Stérung der
vaskularen Adaptation erhoht und die plazentare Perfusion, die fir eine adaquate
Versorgung des Feten notwendig ist, kann nicht mehr aufrecht gehalten werden '"82 1%
Hinzu kommt die erhéhte Gefahr des intrauterinen Fruchttodes.

So sind regelmaRige Untersuchungen des Feten hinsichtlich Plazentafunktion und

Wachstum aus beschriebenen Grinden eigentlich unabdingbar.

1.5. Diagnostik

Goldstandard der Diagnostik bei Praeklampsie ist die Blutdruckmessung und die Messung
des Proteingehaltes im Urin. Per definitionem reichen diese Werte aus, um die Diagnose
einer Praeklampsie zu stellen, wobei die Leitlinien genaue Richtlinien zur Durchfuhrung der
Messungen vorgeben. Hierbei ist die Auswahl einer passenden Oberarmmanschette und die
Verwendung des Korotkoff 5 Tons (Verschwinden des Gerdusches bei Blutdruckmessung
nach Riva-Rocci) zur Bestimmung des diastolischen Wertes von Bedeutung. Des Weiteren
sollte der Blutdruck erst nach einer paarminiitigen Ruhephase gemessen werden °. Nach
wiederholten Messungen von Werten = 140/90 mmHg kann die Diagnose einer
Praeklampsie gestellt werden 93" 5290126

Hinzukommen muss per definitionem die Proteinurie. So ist ein Nachweis von Eiweil} (= 1+)
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im Urin-Schnelltest als abklarungsbedurftig anzusehen, jedoch nicht hinreichend zur
Diagnosestellung zulassig. Die Bestimmung eines erhohten Proteingehaltes sollte im 24-
Stunden-Sammelurin erfolgen °% 109126

Haufig entwickeln Schwangere mit einer Praeklampsie zusatzlich ein HELLP-Syndrom. Aus
diesem Grund wird bei klinischem Verdacht das sogenannte HELLP-Labor durchgefuhrt.
Dieses beinhaltet die Bestimmung der Leberwerte (ALT,AST,GGT), der Hamolyseparamter
(Bilirubin, Haptoglobin, Laktatdehydrogenase (LDH)), Thrombozyten und gegebenenfalls
Nierenwerte (Kreatinin, Harnstoff).

In Deutschland ist die Dopplersonographie der Aa. uterinae die einzige Untersuchung, die als
Screening im 2. Trimester etabliert ist 3" % Heutzutage wird sie jedoch haufig bereits im
Ersttrimester-Screening durchgefihrt, um mdglichst frihzeitig pathologische Veranderungen
aufdecken zu kénnen.

Mit dieser nicht-invasiven Methode wird die uteroplazentare Durchblutung anhand von
Geschwindigkeitsverteilung und Widerstandindizes bestimmt. Der Pulsatilitatsindex (PI) und
der Widerstandsindex/Resistenceindex (RI) gelten bei der Untersuchung als
richtungsweisend. Der Pl (nach Gosling und King) ist die Differenz zwischen der maximalen
systolischen und der enddiastolischen Flussgeschwindigkeit geteilt durch die mittlere
Flussgeschwindigkeit. Der Berechnung des RI (nach Pourcelot) beinhaltet im Zahler die
gleichen Terme, der Nenner ist wiederum die maximale systolische Flussgeschwindigkeit.
Schwangere mit einem erhdhten Pl oder Rl und/oder Notching (frihdiastolische Einkerbung)
entwickeln weitaus haufiger (bis zu 60%) im Verlauf der Schwangerschaft eine Praeklampsie
9.86.94.109 "Ein pathologischer Dopplerbefund wird definiert als Pulsatilititsindex oberhalb der

3 Zusatzlich missen die

95. Perzentile der gestationsalterabhangigen normalen Kurve
maternalen Risikofaktoren berlcksichtigt werden. Angaben zu Sensitivitdt und Spezifitat
schwanken in verschiedenen Untersuchungen. Aus diesem Grund vertreten einige Experten,
die Meinung, diese Untersuchung und Auswertung nur bei Hochrisikopatientinnen
anzuwenden %199

Da die Messung des Blutdrucks und der Proteinurie im klinischen Alltag aufgrund des
variablen Bildes hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen und des unterschiedlichen
Krankheitsverlaufes die Komplexitdt der Erkrankung oftmals nicht ausreichend erfassen
kénnen, ware ein Screeningtest winschenswert. So wurden z.B. in den letzten Jahren viele
verschiedene, im miutterlichen Blut zirkulierende Biomarker untersucht, die eine
Praeklampsie vorhersagen sollten. Viele dieser Faktoren sind jedoch nicht spezifisch oder
pradiktiv genug, um sie routineméRig in die klinische Praxis einzufiihren 2% 122

Wie im vorherigen Textabschnitt bereits erwahnt, konnte Maynard et al. in seiner Studie

zeigen, dass sich bei Frauen mit Praeklampsie in der Plazenta eine erhdhte Expression des
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antiangiogen sFlt-1 messen lasst und die Werte von sFlt-1 ebenfalls im Serum erhéht sind "
. Die Faktoren sFlt-1 und PIGF spielen bei der Pathophysiologie wie bereits beschrieben
eine entscheidende Rolle und korrelieren mit dem Auftreten der Erkrankung. Gleichzeitig
sind sie wichtige Marker fiir die Diagnose und Pradiktion der Praeklampsie %' .

Zusatzlich wird nun besonderes Augenmerk auf die Ermittlung des sFlt-1/PIGF- Quotienten
gelegt. In einer Multicenterstudie des Jahres 2010 konnte ein Cutoff fur die sFlt-1/PIGF-Ratio
von 85 eine zuverlassige Trennung zwischen gesunden Schwangeren und Schwangeren mit
Praeklampsie aufzeigen. Mit diesem Cutoff erhalt der Quotient die hdchste Sensitivitat (82%)
und Spezifitit (95%) . In dieser Studie betrug die sFlt-1/PIGF-ratio bei der Praeklampsie-
Gruppe 354.5 + 44.84 im Vergleich zu einem Quotient von 19.43 £ 1.620 in der gesunden
Kontrollgruppe (p < 0.0001) *#".

Auch geht die Flt-1/PIGF-ratio mit einem unglinstigen Outcome der Schwangerschaft und
einer unmittelbar bevorstehenden Entbindung bei Schwangeren, die klinische Symptome

" So scheint der Quotient bei Schwangeren mit Préeklampsie die

aufwiesen, einher
Schwere, den Verlauf und die Prognose der Schwangeren darstellen zu kénnen.

In einer weiteren Studie lielen sich Auffalligkeiten beziglich angiogener Faktoren (erhohter
sFIt-1/PIGF-Quotient) in gleichem Male bei Frauen mit Praeklampsie und bei Schwangeren
mit HELLP-Syndrom aufzeigen, was auf eine gemeinsame Pathogenese schlieRen lasst ™' .
Dieser beschriebene schnelle und zuverlassige Test kann dem betreuenden Arzt zur
Risikostratifizierung, zur Abschatzung Praeklampsie assoziierter Komplikationen und auch
bei klinisch weniger eindeutigen Fallen zur Beurteilung dienen und kann zuklnftig zusatzlich
im Rahmen des Zweittrimesterscreenings in Deutschland zur Friherkennung der

Praeklampsie etabliert werden °' "%

1.6. Pravention

Eine Pravention hat im Allgemeinen zum Ziel, den Krankheitsausbruch zu verhindern und
damit Komplikationen zu vermeiden. Hinsichtlich der Praeklampsie wurden viele
verschiedene Substanzen getestet, unter anderem die Gabe von Magnesium, die Einnahme
der Antioxidantien Vitamin C und E, eine Calciumsupplementierung sowie der Verzehr von
Fischoélen. Hierbei konnte kein positiver Effekt auf die Krankheitsentstehung gezeigt werden
% In einer groRen randomisierten britischen Studie mit 2400 Patientinnen konnte das Risiko
einer Praeklampsie im Vergleich zur Placebogruppe nicht gesenkt werden, sodass
Schwangere auf hochdosierte Einnahme von Antioxidantien verzichten kénnen % . Die
alleinige oder kombinierte Gabe von Vitamin C und E in der Schwangerschaft wird auch von

Seiten der WHO nicht empfohlen °. Calcium scheint jedoch einen positiven Effekt auf die
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Krankheitspravention auszulben, allerdings nur bei Hochrisikopatientinnen und in Gebieten
mit einer verminderten Calciumaufnahme. So wird fir diese Regionen und Personengruppe
eine Erganzung mit Calcium 1,5-2 mg/Tag als Pravention empfohlen ' 109140

Auch scheint die prophylaktische Einnahme von Vitamin D keinen positiven Einfluss auf die
Vermeidung einer Praeklampsie zuhaben .

Acetylsalicylsaure (ASS), als Hemmer der Thromboxan (A,)- synthese zeigt jedoch positive
Auswirkungen hinsichtlich der Krankheitspravention, indem es die Dysbalance zugunsten
des Prostazyklins verschiebt. So kann ASS, niedrig dosiert die Praeklampsierate je nach

94, 109

Literatur um bis zu 17-19% senken . Empfohlen wird flr Frauen mit einem hohen

Erkrankungsrisiko eine tagliche orale Dosis von 75-100 mg, wobei Schwangere mit bereits
vorhandenen Risikofaktoren am meisten von einer ASS-Therapie profitieren % '%° .
Die Gabe von Heparin scheint das Risiko, an einer Praeklampsie zu erkranken, nur bei

Frauen mit bekannter Thrombophilie zu senken .

1.7. Therapie & Prognose

Die einzige kausale und kurative Therapie der Praeklampsie und des HELLP-Syndroms ist
nach wie vor die Entbindung des Kindes bzw. die Entfernung der Plazenta aus dem Korper
der Mutter 9, 87, 94, 109, 126 )

Hierbei gilt es einerseits abzuwagen zwischen mdglichen Schaden des Feten durch eine
Frihgeburt und andererseits den moglichen Komplikationen fur die Schwangere, was
bisweilen eine groRe Herausforderung fiir die Geburtshelfer und Arzte darstellen kann.

So ist die Entscheidung Uber eine Beendigung der Schwangerschaft oder fir eine
abwartende Haltung abhangig vom Gestationsalter, dem fetalen Status und dem Zustand der

109, 126

Schwangeren . In der Regel ist eine Entbindung nach der abgeschlossenen 37. SSW

indiziert ® ° .Eine pauschale Antwort auf die Frage des bestmdglichen
Entbindungszeitpunktes gibt es jedoch nicht. Sowohl Leitlinien als auch aktuelle Studien
muassen immer bei der Entscheidungsfindung zu Rate gezogen werden.

Die aktuellen Leitlinien empfehlen ab der vollendeten 34. SSW bis zu 37. SSW eine
moglichst rasche Entbindung der Schwangeren bei Vorliegen einer schweren Form der
Praeklampsie oder einem HELLP-Syndrom. Dies gilt auch bei schwerer fetaler
Wachstumsrestriktion < 5. Perzentile und gleichzeitigem pathologischen fetoplazentaren
Blutfluss ®%%.

Kommt es aufgrund der Multisystemerkrankung fur die Schwangere zu einer
lebensbedrohlichen Situation, sollte sie intensivmedizinisch betreut werden '%°.

Ohne eine IUGR, ein pathologisches CTG oder einen auffalligen Dopplerbefund kann nach
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der abgeschlossenen 37. SSW die Geburt in Betracht gezogen werden * '%° . Wichtig ist
hierbei das engmaschige Monitoring von werdener Mutter und Kind.

Schwangere zwischen der 24. und 33+6 SSW sollten in einem speziellen Perinatalzentrum
betreut werden, um die neonatale Morbiditat und Mortalitat zu senken .

Eine Abschatzung des Risikos und mogliche Vorteile eines abwartenden Verhaltens missen
unter Berucksichtigung maternaler und fetaler Veranderungen standig neu erfolgen. Wichtig
fur diese jeweilige Entscheidung ist nicht nur das Schwangerschaftsalter, sondern auch die
Frage nach einer abgeschlossenen Lungenreife (RDS-Prophylaxe zur Vermeidung eines
Respiratory Distress Syndromes ) °. Hierbei ist eine Prolongation der Graviditat um 48
Stunden wilnschenswert, damit eine optimale Wirkung der medikamentds applizierten
Lungenreifeinduktion erzielt werden kann.

Bei einem fulminanten HELLP-Syndrom oder einer nicht zu kontrollierenden Hypertonie kann

6 |m Durchschnitt kann eine

diese Zeit jedoch oftmals nicht abgewartet werden
Verlangerung von 5-10 Tagen erzielt werden, die besonders die verbesserten
Prognosechancen der Feten zwischen der 24. und 26. SSW entscheidend beeinflusst .
Unter der 24. SSW ist mit erheblicher perinataler und maternaler Morbiditat und Mortalitat zu
rechnen. Hierbei ist eine individuelle Entscheidung Uber eine Schwangerschaftsverlangerung
besonders wichtig und mit der Schwangeren bzw. dem Elternpaar ausfuhrlich zu
besprechen. So liegt die Komplikationsrate fur die Schwangere in diesem Gestationsalter bei
65% und die perinatale Mortalitit bei 82% .

Neben den fetalen Indikationen gibt es natlrlich auch maternale Indikationen zur Einleitung
einer Entbindung. Hierbei muss jedoch in jedem Einzelfall die Dringlichkeit der
Schwangerschaftsbeendigung aufgrund maternaler Indikation gegen den Wert des
Abschlusses einer RDS-Prophylaxe abgewogen werden. Zu den maternalen Faktoren zahit
eine therapierefraktdre schwere Hypertonie, eine therapierefraktare Niereninsuffizienz, ein
akutes Lungendédem, eine DIC, persistierenden schwere Oberbauchschmerzen,
persistierende zentralnervése Symptome (Kopfschmerzen, Augenflimmern, Erbrechen), eine
Eklampsie, sowie andere Komplikationen, z.b. Verdacht auf eine intrazerebrale Blutung oder
ein Leberhamatom oder die Gefahr einer frilhzeitigen Plazentalésung * % 120,

Bei all diesen Faktoren ist eine Entbindung per sectionem indiziert **.

Nur bei stabilem maternalen und fetalen Zustand und unter permanenter Uberwachung kann
die Geburt des Kindes vaginal erfolgen. Bei schwerer Praeklampsie jedoch ist die operative
Entbindung abhangig von der Dringlichkeit der Schwangerschaftsbeendigung und der
Zervixreife eine mégliche und meistens prognostisch bessere Option * %9

Neben korperlicher Ruhe und Schonung umfasst die symptomatische Therapie bei der

Praeklampsie die Blutdrucksenkung, die Krampfprophylaxe, sowie die Induktion der fetalen
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Lungenreife beim Feten. Ein Nutzen fir die Entwicklung des Feten sowie eine
Prognoseverbesserung des Kindes durch eine medikamentdse Senkung des Blutdrucks

9 120, 140 Zje] der medikamentdsen

konnte bis heute nicht nachgewiesen werden
Blutdrucksenkung ist vielmehr die Pravention und Vermeidung von kardio- und
zerebrovaskularen Komplikationen, die die haufigste Ursache mdatterlicher Mortalitat und
Morbiditat in Industrienationen ausmacht " 1% 12

Ab Blutdruckwerten = 170/110 mmHg sollte eine antihypertensive Therapie erfolgen sowie
bei bereits bestehender chronischer Hypertonie oder einer Propfkonstellation bereits bei
Werten von 2160/100mmHg % 102109126 Dper Zjelblutdruck sollte nicht normotensive Werte
annehmen, jedoch zwischen 140-150 mmHg systolisch und 80-100 mmHg diastolisch

betragen 52, 94, 120, 126

. Bei Blutdruckwerten < 160/100 mmHg flihrt eine medikamentose
antihypertensive Therapie zu vermehrten Fallen wachstumsretardierter Kinder und zu
vermindertem Geburtsgewicht °% %4120

Jede initiale Behandlung mit Antihypertensiva sollte unter CTG-Kontrollen erfolgen, da ein
starker Blutdruckabfall eine akute Gefahr fiir den Feten bedeuten kann % %26

Das Mittel der 1. Wahl fiir eine Langzeitbehandlung ist Alpha-Methyldopa, ein an den
o-Rezeptoren agonistisch wirkendes Medikament, welches sehr effektiv ist zu sein scheint
und wenige Nebenwirkungen aufweist ° %% ° 120 Mittel der 2. Wahl und eingeschrankt
geeignet sind unter anderem kardioselektive (B1)- Blocker wie Metoprolol. Diese haben
jedoch laut mehrerer Studien einen negativen Einfluss auf die uteroplazentare Perfusion und
fuhren somit zu einer Wachstumsrestriktion, sodass sie nicht bei Vorliegen einer IUGR

9, 120, 140

eingesetzt werden sollten . Ein weiteres Medikament ist Dihydralazin, welches

jedoch ein unglnstiges Nebenwirkungsprofil der Mutter, sowie eine erhéhte Rate fetaler
Komplikationen (z.B. eine friihzeitige Plazentalésung) nach sich zieht %% 94199

Fir die Akuttherapie steht der Kalziumkanalblocker Nifedipin als orale Applikation zur
Verfigung. Zur intravendsen Therapie wird der o-Rezeptorantagonist Urapidil in
Akutsituationen herangezogen. Beachten muss man bei beiden Medikamenten den ,off-
label-use“ (Verordnung eines Medikamentes auferhalb des genehmigten Gebrauches
beziiglich der Indikation) % 1%% 120

Zur Prophylaxe und Therapie eines eklamptischen Anfalls wird Magnesium i.v. als
vasodilatierendes Medikament eingesetzt. Magnesiumsulfat hat neben einer sedierenden
eine zentrale vasorelaxierende Wirkung, reduziert Krampfanfalle, vermeidet Komplikationen

einer Eklampsie und vermindert matterliche Todesfalle.

Die Behandlung eines HELLP-Syndroms basiert auf denselben Grundziigen einer Therapie

bei Praeklampsie. Zusatzlich zu einer routinemaligen Gabe von Betamethason als fetale

20



Lungenreife (< 34. SSW.) kann eine Remission des HELLP-Syndroms und eine
Verlangerung der Schwangerschaft durch Gabe von Glukokortikoiden, die nicht die
Plazentaschranke passieren (Prednisolon, Dexamethason), erzielt werden % . Die
Wahrscheinlichkeit, dass das HELLP-Syndrom eine Entzindungsform einer schweren
Praeklampsie und Ahnlichkeiten eines systemischen inflammatorischen Response-
Syndroms (SIRS) aufweist, fuhrte zu der Uberlegung einer anti-
entziindlichen/immunsuppressiven Therapie, speziell mit Kortikosteroiden ™.

Ein Therapieversuch mit Methylprednisolon kann insbesondere vor der 32. SSW versucht
werden. Methylprednisolon ist jedoch eingeschrankt plazentagangig, sodass eine
Lungenreifetherapie zusétzlich notwendig ist * .

In einer Vielzahl klinischer Studien fiihrte eine Behandlung mit Glukokortikoiden zu einer
klinischen Remission von unterschiedlicher Dauer. Eine frihere Studie von Amorim et al.
konnte nachweisen, dass die Glukokortikoidbehandlung im Gegensatz zur Placebogruppe
zu signifikant vermindertem Auftreten eines ,respiratory distress syndrome® beim
Neugeborenen flihrt. Kortikosteroide seien dariber hinaus mit einem reduzierten Risiko fur
neonatale Hirnblutungen, Infektionen und neonatale Todesfalle assoziiert S

In einer Studie zeigte die Behandlung mit Dexamethason i.v. eine signifikante Reduzierung
der Leberwerte sowie eine deutliche Zunahme der Thrombozyten innerhalb von 24 Stunden
nach Applikation. Auch waren die zirkulierenden Interleukin-6-Werte, sFlt-1 und sEndoglin
reduziert, die Angiotensin-Il Rezeptoren Autoantikdrper blieben unverandert '°.

Die Effektivitdt und Sicherheit einer Kortikosteroidtherapie ist bis heute zum Teil ungewiss
und aufgrund vieler Studien mit leider kleiner Fallzahl ist die Datenlage sehr ungenau. Die
Steroidgabe, als konservatives Management des HELLP-Syndroms, hat sich trotz Fehlens
randomisierter Studien, mehr und mehr im klinischen Alltag etabliert, und so ist eine Gabe
von Methylprednisolon 32 mg. i.v. bei einer Schwangerschaft < 34.SSW klinisch ublich
geworden 109, 120, 140 .

Nach der Beendigung der Schwangerschaft erfolgt in der Regel innerhalb einiger Tage nach
der Geburt eine restitutio ad integrum beziglich des Blutdruckes. In ca. 5% aller Falle bleibt
jedoch bei Schwangeren mit einer schwangerschaftsassoziierten Hypertonie ein erhohter

102

Blutdruck bestehen . Das Auftreten hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen,

eingeschlossen Praeklampsie und HELLP-Syndrom in jungen Jahren, kann mit der spateren

Entwicklung einer chronischen Hypertonie im Gegensatz zu Frauen ohne diese Erkrankungt

102, 126

als wahrscheinlich angesehen werden . Folglich haben Frauen mit einer schweren

Praeklampsie ein signifikant erhdhtes Risiko, im spateren Leben kardiovaskulare

Erkrankungen zu entwickeln 102,
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2 Natrium

2.1. Wasserhaushalt im Korper — speziell bei Neugeborenen

Natrium (Na), ein Elektrolyt, ist eine Substanz, die zusammen mit anderen Mineralien im
menschlichen Koérper lebenswichtige Aufgaben erflllt.

Die Funktionsablaufe im Koérper sind vom ausreichenden Vorhandensein der Elektrolyte
abhangig. Das Gesamtkérperwasser (total body water, TBW) setzt sich aus Extrazellular-
und Intrazellularflissigkeit zusammen und bezeichnet den gesamten Wasseranteil des
menschlichen Koérpers °’.

Der Groldteil des Natriums befindet sich im Extrazellularraum, wobei sich die
Extrazellularflissigkeit auf den interstitiellen (80%) und den intravasalen (20%) Raum
verteilt. Hingegen befindet sich nur ein kleiner Teil im Inneren der Zellen 89213114

Das bedeutsamste Kation (positiv geladenes Molekl) in der interstitiellen Flissigkeit und im
Plasma ist Natrium, als wichtige Anionen (negativ geladene Molekile) sind Bicarbonat und
Chlorid zu nennen ® %2 Die intrazellulare Fliissigkeit hingegen enthélt als wichtige Kationen
Kalium und Magnesium, als bedeutsame Anionen fungieren organische Phosphate und

92114 "Uber einen aktiven Transport, die Natrium-Kalium-ATPase (Na*-K*-ATPase,

Proteine
Natriumpumpe) wird das Konzentrationsgefalle zwischen dem hohen Natriumgehalt im

Extrazellularraum und dem hohen Kaliumgehalt im Intrazellularraum aufrechterhalten.

Das Neugeborene in den ersten Lebenstagen

Der Wassergehalt des Kdrpers ist abhangig vom Alter. So kommt es intrauterin und im ersten
Lebensjahr zu einem schnellen, spater langsameren Abfall des Koérperwassers. Die
Gesamtkorperflissigkeit beim Frihgeborenen betragt in der 28.SSW 80% der Kdrpermasse,
verringert sich beim Termingeborenen auf 70-75%, beim Saugling liegt sie bei 65-70% und
erreicht bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen 60% %7692 113

Mit zunehmendem Alter kommt es zu einer Verschiebung des Verhaltnisses von Extra- zu
Intrazellularflissigkeit, sodass es im Sauglingsalter zu einer Umverteilung von 1:1 auf 1:2
kommt. Diese lasst sich auf die Abhnahme der extrazelluldren Flissigkeit zurlickfiihren %2,
Postnatal kommt es zu einer Adaptation des Neugeborenen, welche nach einem
charakteristischen Muster ablauft. Die pradiuretische Phase umfasst die ersten beiden
Lebenstage. Hierbei verliert das Neugeborene hauptsachlich uUber die ,Perspiratio
insensibilis* (Wasserabgabe Uber die Atemluft und Haut) Flussigkeit. In dieser Phase ist die
Urinmenge minimal und unabhangig von einer applizierten FlUssigkeitsmenge. Dieser
transepidermale FlUssigkeitsverlust ist besonders bei Friihgeborenen sehr hoch. Ein
erhdhter Wasserverlust entsteht des Weiteren durch Schwitzen, Fieber, Hyperventilation

oder Tachypnoe %3,
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Darauf folgt nun die diuretische Phase, die in ihrer Lange variieren kann. Hierbei tragen die
Nieren zunehmend eine bedeutendere Rolle in der Flissigkeitsregulation. Auch in diesem
Stadium ist die Diurese unabhangig von der Flussigkeitszufuhr. In der postdiuretischen
Phase entwickelt sich schlieldlich eine Homoéostase, bei der die Urinproduktion an die
verabreichte Flussigkeitsmenge angepasst wird. Der Einfluss der Haut hinsichtlich des
Flissigkeitshaushaltes nimmt durch die Ausreifung des Stratum corneum (mit der 34 SSW
gut entwickelt) ab, wodurch die Flissigkeitsbilanz in dieser Phase vor allem durch die Nieren
reguliert wird '"®. Jedes Neugeborene durchlauft diese drei beschriebenen Phasen in einem
inividuellen Ausmal3, jedoch scheinen die Phasen umso ausgepragter zu sein, je unreifer das

Neugeborene ist.

100 Ganzkoérperwasser
90 Extrazellularraum
80 Intrazellularraum
70

60
50

40
30
20
10

25303540 2 4 6 8 10 12 14 16 18 %

Intrauterin Neonatal Extrauterin
(Wochen) (Monate)

Abbildung 4i6\é(;:rénderungen der Korperflussigkeiten in Abhangigkeit vom Wachstum (modifiziert nach Rascher
und Brace)

Auch die physiologisch bedingte Gewichtsabhnahme nach der Geburt ist auf den Verlust von
Natrium und Wasser durch die Nieren und somit eine Abhname der Extrazellularflissigkeit

zurlickzufiihren %% 113 114

. Hierbei entwickelt sich eine Reduktion der Flussigkeitsmenge im
extrazellularen interstitiellen Fllssigkeitskompartiment, die weniger auf eine Verschiebung
von intra- nach extrazellular als auf die oben genannte physiologische Gewichtsabnahme
postnatal zurtickzufiihren ist. Der Gewichtsverlust betragt beim Friihgeborenen bis zu 15%,
beim Termingeborenen ungefahr 10% ™ '® 314 Dieser wird jedoch nicht als Dehydrierung,
sondern als physiologische Adaptation an das extrauterine Leben gesehen.

Des Weiteren kommt es postnatal zu einem Abfall des pulmonalen GefalRwiderstandes,
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wodurch der linksatriale vendse Rickfluss zunimmt. Hieraus resultiert eine Dehnung der
Vorhofmuskulatur, die wiederum zur Ausschittung des ,atrial natriuretic peptide“ (ANP) fUhrt.
Diurese, Natriurese und Gewichtsverlust sind die Folge " " . Durch die ANP-vermittelte
Kontraktion des Extrazellularraums kann es in den ersten Lebenstagen zu einer negativen
Natriumbilanz des Neugeborenen kommen "%,

Anhand dieser Beschreibungen ist leicht zu erkennen, dass die Aufrechterhaltung der
Wasser- und Elektrolythomodostase wichtig fur den Organismus ist und durch verschiedene

Faktoren, z.B. eine Fruhgeburt, leicht in ein Ungleichgewicht gebracht werden kann.

2.2. Natriumhaushalt — seine Bedeutung fur die kindliche Entwicklung

Der Natriumhaushalt ist komplex reguliert und wird streng kontrolliert und es besteht eine
enge Beziehung zur Regulation des Wasserhaushaltes.

Eine wichtige Rolle spielt hierbei das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS).

Nimmt der Natriumbestand durch eine verminderte Zufuhr (z.B. durch die Nahrung) oder
durch eine erhéhte Ausscheidung ab, so flihrt dies zu einer Senkung des Plasmavolumens.
Dadurch kommt es zu einer Aktivierung von Renin und der Mechanismus des RAAS wird in
Gang gesetzt. Hieraus resultiert eine vermehrte Natriumrickresorption in den Nieren;
gleichzeitig nimmt die Natriumkonzentration im Urin ab. Der umgekehrte Vorgang, die
Hemmung von Renin findet statt, wenn zuviel Natrium im Koérper vorhanden ist. Die Filtration
von Wasser und geldsten Teilchen erfolgt in den Glomeruli der Nierenrinde. Sowohl der
proximale Tubulus als auch der dinne absteigende der Teil der Henle-Schleife sind
durchlassig fur Natriumchlorid (NaCl) als auch fur Wasser, wobei der Grofteil von beidem im
proximalen Tubulus rickresorbiert wird. Wahrend der dicke aufsteigende Teil der Henle-
Schleife fir Wasser undurchlassig ist, wird Natrium in allen Nephronsegmenten resorbiert.
Treibende Kraft der Na’- Riickresorption ist der elektrochemische Natriumgradient. Des
Weiteren bestehen natriumgekoppelte Transportprozesse; sowohl Symportcarrier (Transport
von Teilchen in der gleichen Richtung) z.B. Glucose und Aminosauren als auch
Antiportcarrier (Transport in entgegengesetzter Richtung) z.B. Bikabonat, die zu einer
Ruckresorption des Natriums flhren. Der Rest des Natriums wird parazellular (durch die
zunehmende Resorption von Chloridionen) sowie durch ,solvent drag® (geldste Teilchen
werden durch das resorbierte Wasser mitgerissen) aufgenommen. Die letzten Schritte der
Urinkonzentration finden im distalen Tubulus und im Sammelrohr statt und sind wichtig fur
die Feinabstimmung der Harnzusammensetzung. Die Harnkonzentrierung im Sammelrohr
erfolgt ADH-abhangig (Antidiuretisches Hormon, Vasopressin). So wird in Anwesenheit von

ADH eine G-Protein gekoppelte Signalkaskade in Gang gesetzt, wobei zyklisches
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Adenosinmonophosphat (cAMP) als ,second messenger” fungiert und am Ende der Einbau
von Wasserkanalen (Aquaporin 2) erfolgt. Bei Abwesenheit von Vasopressin, welches im
Hypothalamus produziert und vom Hypophysenhinterlappen sezerniert wird, kommt es zu

einer Verdiinnung der tubuldren Fliissigkeit und letzten Endes zu einer Harnverdiinnung **
57, 62

Entwicklung des RAAS
Pranatal

Beim Menschen beginnt die Entwicklung von Genen, die fur die Ausbildung des RAAS und
die Ausbildung des Urogenitaltraktes verantwortlich sind, bereits in einem Embryonalalter
von 23-24 Tagen '°. AT, und AT, Rezeptoren sind bereits friih entwickelt (24. Gestationstag)
und konnen einen Hinweis auf ihre Beteiligung an der Organentwicklung geben. In der
embryonalen Entwicklung sind bereits am 30-35. Tag alle Komponenten des RAAS in der
embryonalen Urniere vollstandig entwickelt und ausgepragt. Angiotensin Converting Enzyme
(ACE), welches fir die Umwandlung von Angiotensin | zu Angiotensin |l verantwortlich ist,
spielt eine wichtige Rolle fiir das fetale Wachstum sowie flir die fortschreitende Entwicklung
8 3o ist auch zu erklaren, warum die Gabe von ACE-Hemmern im 2. Und 3. Trimenon der
Schwangerschaft  zu einer Fetopathie mit Oligohydramnion, intrauteriner

Wachstumsretardierung, Nierendysplasie, Anurie und intrauterinem Fruchttod fiihrt 8.

Postnatal

Das RAAS ist in der Neonatalperiode, sowie im Sauglingsalter weitaus aktiver, als im
Kindesalter. Die Plasmareninaktivitdt und der Plasmaaldosteronspiegel sind bei
Frihgeborenen in den ersten 3 Lebenswochen deutich erhdht . Hingegen ist die
Konzentration von ACE im Serum bei Neugeborenen im Vergleich zu &lteren Kinderm

vermindert ®

° | Eine Studie des Jahres 2006 verglich die Angiotensin Il — Spiegel von
insgesamt 46 Kindern (sowohl normalgewichtige als auch untergewichtige Kinder bezogen
auf das Gestationsalter) und konnte einen erhdhten Angiotensin II-Spiegel am 7. Lebenstag

bei den VLBW (very low birth weight) Kindern feststellen .

Natrium-Homoostase in der Peri- und Neonatalperiode

Intrauterin gewahrleisten die Wechselbeziehungen zwischen mdatterlicher und fetaler
Zirkulation und das Fruchtwasser die Versorgung des Feten mit Nahrstoffen und Wasser, die
wichtig fur das Wachstum sind . Die fetale Natriumkonzentration im Plasma ist zwischen der

18. und 40. SSW relativ bestandig und unterscheidet sich nicht signifikant von der
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mutterlichen Plasmanatriumkonzentration. Sie ist geringfligig niedriger und begulnstigt somit

0 Allgemein gesehen, geschieht der Transport

den passiven Natriumtransport zum Fetus
von Natrium sowohl auf passivem als auch auf aktivem (z.B. Na'- K*-ATPase, Na*/H'-
exchanger) Weg. Die Aufrechterhaltung der Serumnatriumkonzentration wird normalerweise
sowohl uber die Retention als auch Uber die Ausscheidung reguliert. Neugeborene haben
jedoch nur begrenzt die Mdglichkeit, Natrium bei Restriktion zurlckzuhalten und bei
Uberschuss auszuscheiden. Gerade friihgeborene Kinder < 35. SSW scheinen zwangslaufig
einen Natriumverlust aufzuweisen, der durch die Anpassung an die extrauterinen
Verhaltnisse bedingt ist. Dies ist wiederum das Ergebnis der der Flissigkeitsverschiebung
zum Zeitpunkt der Geburt und der Abgabe von extrazelluldrem Natrium durch die Niere ™.
Reifgeborene Kinder filtern nur 4-5% des Plasmavolumens, welches die Niere eines
Erwachsenen gewahrleisten kann (120 ml/min). Trotz eines relativen Mangels an
Natriumtransportern sind die reifen Neugeborenen in der Lage, Natrium im Korper
zurtickzubehalten. Der verminderte Effekt natriuretischer Faktoren (ANP, Dopamin, NO),
welche die Natriumausscheidung erhéhen und die geringe Anzahl von Aquaporinkanalen, die
mit zunehmendem Alter ansteigt, tragen folglich dazu bei " 72

Im Vergleich zu Erwachsenen ist die Natriumaufnahme bei Neugeborenen und Kindern
gering. Dies liegt im Neugeborenenalter hauptsachlich daran, dass der Natriumgehalt in der
Muttermilch lediglich 0,5-1,0 mmol Natrium pro 100 ml betragt. Wie bereits im oberen
Textabschnitt erwahnt, ist eine positive Natriumbilanz jedoch wichtig fur die Aufrechterhaltung

80, 113

des Wachstums . So ist die Menge an Natrium zwar fur Reifgeborene ausreichend,

Frihgeborene bendtigen jedoch aufgrund der tubularen Unreife eine Zufuhr von ungefar 4
mmol/kgKG/Tag bis zur 34. SSW, wobei es sich hierbei nur um einen Richtwert handelt "°.

Neben der Aufrechterhaltung der Flissigkeitskompartimente, der Regulation des Blutdrucks
und des osmotischen Gleichgewichts fungiert Natrium beim Neugeborenen als wichtiger

Wachstumsfaktor, sodass baldméglichst eine positive Natriumbilanz erzielt werden sollte

80,113_

So inhibiert ein chronischer Natriummangel in unreifen Zellen die DNA-Synthese und
verhindert eine adaquate Gewichts- und Langenzunahme des Neugeborenen sowie die
Entwicklung des Gehirns. Des Weiteren lasst sich der Natriumverlust mit einer unglnstigen
psychomotorischen Entwicklung assoziieren, da Natrium sehr wichtig fur die menschliche
Gehirnentwicklung ist 2" ** ™ Natrium scheint neben dem Einfluss auf kognitive und
mentale Funktionen auch einen wichtigen Faktor bei der Ausreifung des Gehdrsinnes zu
haben, da eine schwere Hyponatriamie ein erhdhtes Risiko fur eine zentrale Hérschadigung

bei Frithgeborenen mit sich bringt **. Gemeinsam mit Kalium ist Natrium an der
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Nervenleitung und Muskelkontraktion beteiligt. Da Kalium vorherrschend in den Zellen
vorhanden ist, Natrium sich Uberwiegend ausserhalb der Zellen befindet, stromen bei einem
elektrischen Impuls Kaliumionen aus der Zelle heraus, sowie Natrium in sie hinein. Dadurch
konnen Nervensignale Ubertragen und die Muskelzellen zur Kontraktion gereizt werden.

Daneben fungiert Natrium auch als Baustein beim Knochenaufbau und tragt somit einen

wichtigen Teil zum Langenwachstum und zur Knochenmineralisierung bei “®.

2.3. Hyponatriamie

2.3.1. Definition & Klassifikation
Die Hyponatridmie zahlt zu den haufigsten, aber auch zu den am wenigsten verstandenen
Elektrolytstdrungen und kann mit einer Vielzahl von Krankheiten assoziiert sein %
Auch wenn eine Hyponatridmie in den meisten Fallen symptomlos bleibt und keiner weiteren
Behandlung bedarf, kann sie doch zu ernsten Komplikationen fiihren °* .
Unter normalen Bedingungen liegt die Natriumkonzentration im Blut bei 135-145 mmol/l und
ist zusammen mit den Anionen Bikarbonat und Chlorid fir die Osmolalitat (molare
Konzentration an geldsten Teilchen pro kg Wasser) des Extrazellularraums verantwortlich "
88, 92 )
Eine Hyponatriamie ist Ausdruck einer Stérung der Osmoregulation, also der
Aufrechterhaltung des osmotischen Druckes in der extrazellularen Flissigkeit. Somit ist eine
verminderte Osmolalitdt des extrazellularen Flissigkeitsvolumens immer mit einer
Hyponatriamie verbunden, die jedoch auch bei Situationen mit normaler oder erhéhter
Osmolalitat des Extrazellularraums auftreten kann.
Je nach Angaben in der Literatur betragt die Osmolalitat im Plasma 275-300 mosmol/kg H,O
56, 64, 92 )
So lasst sich die Hyponatriamie in Abhangigkeit von der Osmolalitat in folgende Formen
unterteilen:

e normoton (normoosmolar)

e hypoton (hypoosmolar)

e hyperton (hyperosmolar)

Die hypotone Hyponatridmie kommt hierbei am haufigsten vor 2.

Bestimmender Faktor der Natriumkonzentration ist der Wassergehalt des Plasmas, der
wiederum durch Wasseraufnahme (z.B. Durst), unmerkliche Verluste und Verdiinnung des
Urins bestimmt wird % . In der Literatur wird eine Hyponatrizmie in den meisten Fallen ab

einer Serumkonzentration von < 135 mmol/l definiert % 7* % Hingegen bezeichnet eine
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andere Forschungsgruppe erst Natriumwerte ab < 130 mmol/l als Hyponatriamie, die

besonders beim Neugeborenen noch toleriert werden kénnen ™.

Generell kann ein Natriumwert zwischen 132-147 mmol/l im Serum bei Neugeborenen am

ersten Lebenstag als normal angesehen werden "%,

Neonatale Hyponatriamie

Bei Neugeborenen wird zwischen einer frih auftretenden Hyponatriamie (early-onset
hyponatremia), die sich innerhalb der ersten Lebenswoche und einer sich spater
entwickelnden (late-onset hyponatremia) unterschieden. Eine friihe Form der Hyponatridmie
tritt in Verbindung mit einer erhohten Flussigkeitszufuhr der Mutter aufgrund einer Stdrung
hinsichtlich der ADH - Freisetzung und durch eine salzarme parenterale Flissigkeitsgabe
auf. Des Weiteren haben Neugeborene, deren Miutter sich einer natriumarmen Diat
unterziehen, ein erhéhtes Risiko fiir das Auftreten einer friilhen Hyponatriamie ™.

Das spatere Auftreten einer Hyponatriamie beim Neugeborenen basiert in den meisten
Fallen auf einer Kombination durch eine inadaquate Nariumaufnahme, einen renalen
Salzverlust und einer Flissigkeitsretention. Folglich werden das Vorkommen, der
Schweregrad und die Dauer der Elektrolytstérung durch die Reife des Neugeborenen sowie

1"

das Ernahrungsprotokoll beeinflusst ™ . Auch scheinen Frilhgeborene mit einer spat

auftretenden Hyponatriamie grundsatzlich asymptomatisch zu sein, jedoch entwickeln

wenige von ihnen eine Apnoe und neigen zu erhdhter Anfalls- und Krampfbereitschaft "'*.

Ein weiterer wichtiger Aspekt bei Neugeborenen ist die Unterscheidung zwischen einer
Hyponatriamie mit Gewichtszu- oder —abnahme, um die vielen méglichen Ursachen dieser
Elektrolytstorung eingrenzen zu kénnen.
Zu den Differentialdiagnosen einer Hyponatridmie mit Gewichtszunahme gehoren:

e iatrogene Uberwasserung

e zu hohe ADH-Sekretion nach Meningitis, Sepsis, Asphyxie oder Hirnblutung
Ursachen einer Hyponatridamie mit Gewichtsverlust (Natriumdefizit) sind hingegen:

e (gesteigerte Natriurese

o Diuretikatherapie

e adrenogenitales Syndrom

e Erbrechen, Diarrho

e mangelnde Zufuhr

e verzogerter oraler Nahrungsaufbau

e gestorte tubuldre Na-Riickresorption (sehr unreife Frilhgeborene) '
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2.3.2. Klinik
Die auftretenden Symptome sind abhangig von der Schwere der Hyponatriamie und der Zeit,

in der sich die Elektrolytstérung entwickelt & °°

. Folglich tritt eine deutliche klinische
Symptomatik bei einer sich schnell entwickelnden Hyponatridmie und einem grof3en Abfall
der Natriumserumkonzentration auf.

Da das Gehirn aufgrund der Begrenzung durch den knéchernen Schadel das Organ ist,
welches flr eine verminderte Natriumkonzentration am meisten anfallig ist, lassen sich viele

%2 Uber einer Natriumkonzentration im Serum von > 125

Symptome hierdurch erklaren
mmol/l treten in seltenen Fallen schwerwiegende klinische Symptome auf. Bei den meisten
Patienten mit einem Natriumspiegel von 125-130 mmol/l spielen gastrointestinalen
Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen eine vorherrschende Rolle © %628

Wenn die Natriumkonzentration auf < 125 mmol/l absinkt, dominiert die neuropsychiatrische
Symptomatik mit Muskelkrampfen, Lethargie, und Unruhe. In schwerwiegenden Fallen kann
es zu einer Steigerung des intrakraniellen Druckes kommen, was ein Hirnddem nach sich
ziehen kann und zu neurologischen Symptomen flihrt. Bei Kindern kommt es aufgrund eines
verhaltnismaRig groRen Gehirns im Vergleich zum Schadelraum relativ rasch zu einem
Anstieg des intrakraniellen Druckes. Auf schwere Komplikationen kdénnen sowohl ein
komatdser Bewusstseinszustand des Patienten sowie zerebrale Anfalle oder eine obere
Einklemmung des Gerhirns hindeuten. Diese Symptome treten haufiger bei sich schnell
entwickelnder Hyponatriamie auf und kdénnen zu einer permanenten Schadigung des

Gehirns fiihren 56528
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Abbildung 5: Die Auswirkungen einer Hyponatriamie auf das Gehirn °

Bei einer sich langsam entwickelnden Stérung der Natriumkonzentration besitzt der Kérper
Regulationsmechanismen, die eine sich entwickelnde Schwellung des Gehirns verhindern
kénnen. Hierbei wird ein Transport von primar Natrium, Kalium und Chlorid, spater von
Stoffen, wie Glutamat, Taurine oder Glutamine von intra- nach extrazellular ermdglicht. Dies
fuhrt zu einem Wasserverlust, der die Gefahr einer Schwellung des Gehirns vermindert und

weniger Symptome einer subakuten und chronischen Hyponatridamie bedingt.

2.3.3. Diagnostik

Far die Diagnosestellung und Therpieentscheidung ist eine Diagnostik gerade bei fehlender
oder nicht eindeutiger Symptomatik unabdingbar.

Essentiell ist einerseits die Bestimmung des Volumenstatus, andererseits die Messung von

Natrium im Serum und Urin.
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2.3.4. Therapie

Bei der Therapie der Hyponatridmie muss immer zwischen den Konsequenzen einer
unbehandelten Elektrolytstérung (z.B. ein Hirnddem) und den Komplikationen einer
exzessiven Therapie abgewogen werden.

Die verschiedenen Meinungen Uber Therapiemdglichkeiten von Hyponatriamien bei
Neugeborenen und Kindern fuhrten in den letzten Jahren immer wieder zu kritischen
Betrachtungen und weisen eine sehr gegensatzliche Interpretation auf. Gerade die Gefahr
von neurologsichen Spatfolgen aufgrund von Hyponatridamien spielen hierbei eine wichtige
Rolle. Bereits in einer Studie des Jahres 1992 wurde eine salzarme parenterale
Flussigkeitsgabe mit der einer natriumgestitzen Erhaltungstherapie bei Neugeborenen mit
einem Geburtsgewicht von < 1500 g wahrend der ersten 5 Lebenstage verglichen. Die
Serumnatriumkonzentration war signifikant hoher bei Neugeborenen, die eine
Erhaltungstherapie bekamen, im Vergleich zu denen, die einer Salzrestriktion unterzogen
wurden. Auch war die Inzidenz einer bronchopulmonalen Dysplasie bei der Gabe salzarmer
Flissigkeiten signifikant geringer. Die Autoren befirworteten eine Natriumrestriktion und die
Gabe einer geringen Menge an Flissigkeit, um die Natriumkonzentration im Serum in ihrem
normalen Bereich zu halten und die Gefahr von iatrogenen Hypernatriamien zu verhindern
. Demgegenuber sprach Wilkins gegen eine Natriumrestriktion. Er bezieht sich auf das
Argument, dass Kinder mit einem geringen Geburtsgewicht grol’e Mengen Natrium
ausscheiden, die zu einem schweren Natriumverlust wahrend der ersten 2 Lebenswochen
fuhren kénnen. Auch wenn es anfangs teilweise zu einem Anstieg des Natriumspiegels im
Serum kommen kann, fallt dieser letzten Endes kontinuierlich ab, folglich resultiert eine
schwere und langanhaltende Hyponatriamie ' .

Interressanterweise beschreiben Shaffer und Kollegen den Zusammenhang zwischen einer
sich spat entwickelnden Hyponatridamie und einem verringerten Extrazellularraum bei
Kindern, die in der 32. SSW auf die Welt kamen. Die postnatale Natriurese in den ersten 2
Lebenswochen weist einerseits auf die physiologische Reduktion des Extrazellularraums hin,
andererseits auf einen Elektrolythaushalt, der sich oftmals nicht von selber normalisieren und
stattdessen zu einem Natriumchloridverlust fihren kann. So beflrworten die Forscher eine

97 In einer randomisierten kontrollierten Studie

konsequente Gabe von Natriumchlorid
verglichen Hartnoll et al die Effekte einer frihen (am 2. Lebenstag) mit einer spaten (bei
Erreichen eines Gewichtsverlustes von 6% des Geburtsgewichtes) Nahrungserganzung mit
Natrium bei Kindern, die zwischen der 25. und 30. SSW geboren wurden. Sie kamen zu dem
Schluss, dass eine frihe Gabe von Natrium den physiologischen Flissigkeitsverlust
verschieben und zu einem erhdhten Sauerstoffbedarf des Neugeborenen filhren kann *"*2 .

In einer Langzeitstudie des Jahres 2002 fanden die Forscher interessanterweise heraus,
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dass VLBW Babies < der 32. SSW, die zwischen dem 4. und 14. Lebenstag 4-5 mmol
Natrium/Kg/Tag mit der Nahrung erhielten, im Alter von 10 Jahren schlieRlich einen besseren
Intelligenzquotienten (IQ), Uberaus gute motorische Fertigkeiten, sowie Gedachnisleistungen
aufwiesen °.

Allgemein betragt  der Natriumbedarf  bei Neugeborenen zwischen 2-4
mmol/Kg/Korpergewicht pro Tag.

Besteht eine Natriumdefizit, muss dieses nach folgender Formel ausgeglichen werden, um
eine normale Konzentration von Natrium im Plasma erreichen zu kénnen:

[Na oo (mmol/l) - Na i (mmol/l)] x Kg/KG x 0,5 '

Bereits in den 50er Jahren empfahl Holliday die Gabe von hypotonen, intravendsen
Fliissigkeitsldsungen als ideale Therapie bei Kindern " . Dieses Vorgehen fiihrte jedoch
aufgrund sich haufig entwickelnder Hyponatriamien zu kritischen Auseinandersetzungen 2.
Neuere Daten empfehlen nun die Vermeidung einer Hyponatriamie durch Gabe von
isotonischen (0,9% NaCl) oder fast isotonischen Fliissigkeitsldsungen %37 .

Den Zusammenhang zwischen einer zu schnellen Korrektur der Hyponatriamie und einer
zentralen pontinen Myelinolyse (ZPM) beschrieben erstmals Kleimschmidt-DeMasters und

Norenberg sowie Norenberg et al ** %

. Bei dieser neurologischen Erkrankung ist die
Pathogenese zwar noch nicht eindeutig geklart, scheinbar kommt es jedoch durch Apoptose
zu einem Verlust von Oligodendrozyten und infolgedessen zu einer Demyelinisierung,
insbesondere im Bereich der Pons (Hirnstamm). Bei Kindern tritt die ZPM, als Folge einer zu
raschen Korrektur der Hyponatridamie viel seltener auf, als bei Erwachsenen. Das Risiko
scheint jedoch besonders hoch zu sein, wenn sich die Elektrolytstorung Uber Tage entwickelt
und die Korrektur schnell erfolgt. Trotz allem ist eine engmaschige Kontrolle der Elektrolyte
unabdingbar und es sollte darauf geachtet werden, dass bei einer Hyponatriamie die
Serumnatriumkonzentration nicht mehr als 0,5 mmol pro Stunde ansteigt '*°.

Besonders Frihgeborene scheinen auf eine Hyponatriamie im Neugeborenenalter sensibel
zu reagieren und im Laufe ihrer Entwicklung physische, mentale und kognitive
Beeintrachtigungen aufzuzeigen. So beschrieben z.B. Eltern, dass ihre Kinder spater
wahrend der Kindheit Verhaltensauffalligkeiten entwickelten und haufiger unter einer
Hypakusis litten "*. Auch wurde ein erhdhtes Auftreten spastischer Zerebralparesen, sowie

muskular hypotoner Kinder beobachtet '

. Hinzugefligt werden sollte an dieser Stelle auch
der mogliche Zusammenhang zwischen im Erwachsenenalter auftretenden Erkrankungen
und Stérungen, die ihren Urspung in der Pranatalperiode haben, da dieser in der heutigen

Zeit immer mehr an Bedeutung gewinnt. So scheinen neben einem geringen
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Geburtsgewicht, Veranderungen hinsichtlich der renalen Natriumregulation, sowie der
adrenokortikalen Hormone Auswirkungen auf den Blutdruck im spéateren Leben zu haben .
Es konnte auch beobachtet werden, dass sich bei Frugeborenen mit einem erniedrigten
Geburtsgewicht aufgrund des Ubermafig aktivierten RAAS weitreichende Folgen hinsichlich
des spateren Blutdruckverlaufs entwickeln .

Aufgrund verschiedener Aussagen bleibt es in manchen Situationen, gerade dann, wenn nur
eine milde Form der Hyponatridamie besteht, fraglich, ob eine Natriumsupplementierung bei
Neugeborenen von Vorteil ist. So kann eine Natriumgabe einerseits eine negative
Natriumbilanz verhindern, andererseits z.B. bei Reifgeborenen zu einer Ausdehnung des
Extrazellularraums, zu Odemen und in manchen Fallen zu lebensbedrohlichen

Hypernatriamien fihren.
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3 Forschungsstand & Hypothesenformulierung

Wie bereits ausfihrlich geschildert, sind die Praeklampsie und/oder das HELLP-Syndrom
haufige Erkrankungen in der Schwangerschaft, die schwerwiegende Komplikationen und
Folgen mit sich bringen koénnen, sowohl flr die werdende Mutter, als auch fur das
Neugeborene.

Auffallend war bei vielen Kindern, die in der Universitatsklinik in der Maistralte aufgrund einer
Praeklampsie und/oder einem HELLP-Syndrom der Mutter entbunden wurden, ein niedriger
postnataler Natriumwert.

Burrell und de Swiet beschrieben in ihrer Studie das Vorkommen einer Hyponatriamie im
Rahmen einer Praeklampsie in der Schwangerschaft, sowohl bei der Schwangeren, als auch

beim Neugeborenen .

Ein &hnlicher Fall konnte auch von Ravid et al. beobachtet werden .

Aufgrund dessen entstand die interessante Fragestellung nach der Ursache dieser
Hyponatriamie beim Neugeborenen und einem moglichen Zusammenhang mit der
mutterlichen Erkrankung.

Um eventuelle Rickschlisse auf die Krankheit ziehen zu kdnnen, wurde fur die Studie eine
Kontrollgruppe mit Neugeborenen gesunder Schwangerer bendtigt.

Ziel der Arbeit ist es, klinische Befunde, mogliche Risikofaktoren und das Outcome der
Neugeborenen im Vergeich zur prospektiv ermittelten Kontrollgrupe zu diskutieren.

Auf dieser Grundlage entstanden neben der Hauptfragestellung, ob eine hypertensive
Schwangerschaftserkrankung als madgliche Ursache einer Hyponatriamie beim

Neugeborenen angesehen werden kann, verschiedene Unterfragestellungen:

¢ Die Natriumwerte im Nabelschnurblut und an den ersten Lebenstagen bei reifen und
frGhgeborenen Kindern.
¢ Einfluss maternaler Schwangerschaftskomplikationen auf die gemessenen Werte.

e Wie grol ist die Differenz zwischen den unterschiedlichen Bestimmungsmethoden.
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4 Material und Methoden

4.1. Studiendesign

4.1.1. Studientyp

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine klinisch-statistische Datenanalyse. Die
hierfir verwendeten Daten beziehen sich auf einen Zeitraum von Januar 2008 bis Juli 2013
und wurden in der Universitatsfrauenklink der Ludwig-Maximilians-Universitat Mlnchen

erhoben.

4.1.2 Studienpopulation

Die Fallgruppe setzt sich aus den 520 Neugeborenen zusammen, die in der Zeit von Januar
2008 bis Januar 2013 geboren wurden und deren Mutter an einer hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung litten, wohingegen die Patienten der Kontrollgruppe im
Zeitraum von Mai 2013 bis Juli 2013 auf die Welt kamen und deren Mutter im Hinblick auf die

Krankheit gesund sind.

Ein — und Ausschlusskriterien
In die Studie wurden sowohl Frihgeborene (< 37. SSW), als auch Reifgeborene (= 37. SSW)

eingeschlossen.

Ausgeschlossen wurden die Sauglinge, deren Daten aufgrund fehlender oder mangelhafter

Dokumentation unvollstandig waren.

Gruppeneinteilung

Fir die statistische Auswertung wurden die Neugeborenen in drei Gruppen eingeteilt.

Die Gruppe NG_Neo (Fallgruppe) wird von den Kindern gebildet, die sich auf der
neonatologischen Intensivstation befanden und deren Mutter in der Schwangerschaft an
einer Praeklampsie und/oder einem HELLP-Syndrom erkrankten. Gruppe NG_Normal
(Fallgruppe) wird durch die gleichen Erkrankungen wie die obige Gruppe charakterisiert,
allerdings lagen die Kinder nach der Geburt auf einer normalen Wdéchnerinnenstation.

In der Gruppe NG_KG (Kontrollgruppe) befinden sich alle Sauglinge, deren Mutter

hinsichtlich der zu untersuchenden Erkrankung gesund sind.
¢ NG_Neo: Neugeborene mit erkrankter Mutter — Neonatologie (111 Kinder)

¢ NG_Normal: Neugeborene mit erkrankter Mutter — Normalstation (184 Kinder)
¢ NG_KG: Neugeborene mit gesunder Mutter (225 Kinder)

35



4.1.3. Zielparameter

Im Zentrum der Auswertung stehen die Laborparameter der Neugeborenen. Hier wurde
besonderes Augenmerk auf den ersten vorhandenen Natriumwert nach der Geburt gelegt.
Untersucht wurde, ob sich die Laborwerte bei Kindern mit erkrankten Schwangeren
(Fallgruppen) signifikant von der Kontrollgruppe unterscheiden. Um die beiden Gruppen
auch hinsichtlich klinischer Parameter miteinander zu vergleichen und mogliche
Zusammenhange aufdecken zu konnen, wurden aus den Akten das Alter der Mutter,
Zwillingsgeburten, das Geschlecht sowie Gestationsalter und Geburtsgewicht ermittelt. Na_1
bezieht sich auf den ermittelten Natriumwert aus der Nabelschnur in der ersten
Lebensstunde. Bei einigen Kindern wurden des Weiteren teilweise oder vollstandig
Natriumwerte der Folgetage erhoben: Na_2 charakterisiert den innerhalb von 24 Std.
postnatal abgenommenen Wert, Na_3 entspricht dem Natriumwert mindestens 24 Std. bis
max. 48 Std. nach der Geburt und Na_4 bezieht sich auf mind. 48 Std. post natum.

4.2. Datenerhebung

Die Daten der Kinder der Neugeborenen Intensivstation, wurden mit Hilfe der Akten des
Archivs der Neonatologie 19 der Ludwig- Maximilians- Universitat erfasst. Um die
Vollstandigkeit der Daten zu gewahrleisten, wurde zusatzlich das Dokumentations- und
Qualtitatssicherungsprogramm ,Neolink® zur weiteren Sammlung von Informationen

herangezogen.

Die Daten der Kinder, die nach der Geburt auf die Wéchnerinnenstation der Gynakologie und
Geburtshilfe der Ludwig- Maximilians- Universitat verlegt wurden, sind den mdutterlichen
Akten des Archivs der Frauenklinik enthommen worden. Hierbei sind die Akten von 2008 bis
2010 mikroverfilmt. Auch bei diesem Patientenkollektiv wurde der Vollstandigkeit halber die
Datenbank der Geburtshilfe ,PIA“ verwendet.
So konnte auf eine ausreichende und umfangreiche Datenbank zurtickgegriffen werden.
Die Kontrollgruppe konnte schliellich prospektiv auf der Wéchnerinnenstation im Zeitraum
von Mai bis Juli 2013 erfasst werden. Hierbei wurden die Daten der Kinder direkt auf der
Station aus den ,Kurven’ erfasst, da alle klinisch relevanten Parameter genau dokumentiert
waren.
Folgende Parameter wurden hierbei untersucht:
Mdutterliche Daten:

o Alter bei Geburt

e SSW
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o Mehrlingsgeburt
e Schwangerschaftsrisiken/ -erkrankungen
o Entbindungsmodus

o Natriumwert am Tag der Entbindung (falls vorhanden)

Kindliche Daten:

e Geschlecht

e Geburtsgewicht

e Nabelschnur-pH

o Nabelschnur-Natriumwert am Tag der Geburt

o Natriumwerte der Folgetage (falls vorhanden)

Mit Hilfe der Blutgasanalyse (BGA) konnten der pH-Wert als auch ein Grofdteil der
Natriumwerte ermittelt werden. Durch die Auswertung des klinischen Labors erfolgte bei
wenigen Kindern die Ermittlung des ersten Natriumwertes nach der Geburt. Auflierdem
konnten weitere postnatal gemessene Natriumwerte bestimmt werden, die hauptsachlich der
Fallgruppe NG_Neo enstammen.

Bei dem Blutgasanalysegerat der Neonatologischen Intensivstation in der Maistrasse handelt
es sich um das Model ABL 835 Flex mit der Seriennummer 754R0048N006. Die
Qualitatskontrollen der RIiliIBAK (Richtlinien der Bundesarztekammer) werden am Tag
zweimal durchgefliihrt (Auto-QC-Modus). Die so ermittelten Daten gelangen lber das System
,Radiance’ elektronisch an die Laboratoriums Medizin. Mehrmals taglich erfolgt eine
automatische Kalibrierung des Geréates.

Die Laborwerte des klinischen Labors werden in der Frauenklinik Maitrasse durch ein Gerat
der Firma Roche, Mannheim analysiert. Es handelt sich um ein Cobas 400-System, das seit
ca. sechs Jahren im dortigen Labor platziert ist. Der mit diesem Gerat ermittelte
Natriumparameter wurde aus Lithium-Heparin-Plasma bestimmt und mit Hilfe der indirekten
ISE (lonenSelektiveElektrode) gegen eine sogenannte Referenzelektrode gemessen.
Mehrmals am Tag werden auch im Rahmen der RiliBAK Kontrollen gemessen, die eine
vorgegebene Wertelage aufweisen missen. In regelmafRigen Abstanden wird auch dieses
Gerat vom Hersteller geeicht. In der dargelegten Arbeit werden die unterschiedlichen

Analysesysteme bei der Datenberechnung berucksichtigt:

o Na_BGA: Natriumwert, der mittels der BGA bestimmt wurde

o Na_KL: Natriumwert, der im klinischen Labor bestimmt wurde
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4.3. Datenverarbeitung

Unter Wahrung des Datenschutzes wurden die erhobenen Daten anonymisiert und mit Hilfe
von Microsoft Excel 2011 tabellarisch gespeichert.

Die Programme ,Neolink® und ,PIA® bieten eine geeignete Methode, die gesuchten
Patienteninformationen in eine Excel Tabelle zu Uberfihren und so eine Auswertung der
Daten zu ermoglichen. Weitere fehlende Patientendaten und Laborbefunde wurden

schlieRlich manuell in die Tabellen eingegeben

4.4. Statistische Auswertung

Nach Tabellarisierung der erfassten Daten mit Hilfe von Excel 2011 konnten diese in das
Statistikprogramm SPSS Version 21 exportiert werden. Hierbei wurde eine Codierung der
Variablen vorgenommen, um schliefdlich die Berechnung und Auswertung durchfiihren zu
konnen. Fehlende Daten wurden nicht ersetzt, jedoch dementsprechend markiert.
Diagramme und Graphiken wurden ebenfalls mit diesem Programm erstellt. Die Ergebnisse
der Mittelwerte sind jeweils mit der Standardabweicheung und dem 95% Konfidenzintervall
angegeben. Als signifikant wurden Ergebnisse mit einem p-wert < 0,05 gewertet.

Folgende statistische Tests wurden verwendet:

e Deskriptive  Statistik zur Ermittlung von  Mittelwerten, Median, sowie

Konfidenzintervallen der verschiedenen Messdaten

e statistischer Test zur Beurteilung der Normalverteilung einer Studienpopulation

e T-Test flir unabhangige Stichproben: statistischer Test zum Vergleich zweier

normalverteilter, ungepaarter Studienpopulationen

e Varianzanalyse — ANOVA: statistischer Test zum Vergleich von drei oder mehr

normalverteilten, ungepaarten Studienpopulationen
e Chi® -Test oder exakter Fischer-Test: statistische Tests bei einem bindren oder

nominalen Messniveau von zwei oder mehr nicht normalverteilten, ungepaarten

Stichproben
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5 Ergebnisse
5.1. Patientenkollektiv

Die Studiengruppe setzt sich aus insgesamt 520 Neugeborenen zusammen, 183
Frihgeborene und 337 Reifgeborene, die in der Frauenklinik der Ludwig-Maximilians-
Universitat (Campus Innenstadt) zur Welt kamen.

Variablen Fallzahl (n) Haufigkeit (%)
Geschlecht

weiblich 260 50,0
mannlich 260 50,0
Gestationsalter (< 37 SSW) 179 34
Alter der Mutter (= 35 Jahre) 46 9,0
Zwillingsgeburt 39 7,5
Vierlings Geburt 1 0,2
Kein Geburtsrisiko 225 43
Praeklampsie 203 39,0
Propfpraeklampsie 11 2,1
HELLP - Syndrom 59 11,3
Praeklampsie + HELLP 22 4.2

Tabelle 1: Epidemiologische Daten der Gesamtstudienpopulation (n=520). Anzahl und prozentuale Haufigkeiten.

Untersucht man einerseits das Geburtsgewicht und andererseits das Gestationsalter in
Abhangigkeit des Geschlechtes, zeigen sich zwischen Madchen und Jungen keine
signifikanten Mittelwertsunterschiede.

Bezuglich des Geburtsgewichtes ist festzustellen, dass der Median bei den Jungen gut 250 g
uber dem errechneten arithmetischen Mittel liegt. Da der Mittelwert gegentber Aufdreil3ern
und extremen Werten anfalliger ist, deutet dies auf eine relative Verzerrung der Werte hin.
Der maximale Wert liegt bei den Jungen bei 4690 g, das 75%- Quartil hingegen bei 3500 g.
Zudem ergeben einige Ausreil’erwerte eine hohe Standardabweichung, die sich sowohl bei
den weiblichen, als auch bei den mannlichen Neugeborenen beobachten lasst. Dies lasst

sich auch graphisch anhand des abgebildeten Box-Plots flir das Geburtsgewicht darstellen.
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Abbildung 6: Box- und Whiskers-Plot des Geburtsgewichtes in Abhangigkeit des Geschlechtes (n=520)

Betrachtet man nun genau das Gestationsalter, so zeigt sich, dass in der Studienpopulation
sowohl Madchen, also auch Jungen nach durchschnittich 37 vollendeten
Schwangerschaftswochen zur Welt kamen (w=37,3 und m=36,6 SSW). Zusatzlich ist mit
einem Minimalwert von 23 Wochen bei den Jungen eine groRere Spannweite hinsichtlich des

Gestationsalters im Vergleich zu den Madchen erkennbar.
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Abbildung 7: Box- und Whiskers-Plot des Gestationsalters in Abhangigkeit des Geschlechtes (n=520)

5.2. Klinische Daten der Studienpopulation

Insgesamt 295 (davon 148 weibliche, 147 mannliche) Neugeborene (57 %) wurden in die
Fallgruppe eingeschlossen, da die jeweiligen Matter in der Graviditat an einer Praeklampsie
und/oder einem HELLP-Syndrom erkrankten. Da sich die Kinder sowohl auf der
Wdchnerinnenstation, als auch auf der Neugeborenen Intensivstation befanden, wurde die
Unterteilung in zwei Gruppen beibehalten.

Die Ubrigen 225 Kinder (112 weibliche, 113 mannliche) bilden die Kontrollgruppe (43 %) mit
gesunden Muttern hinsichtlich der Schwangerschaftserkrankung.

Vergleicht man das Gestationsalter aller drei Gruppen miteinander, zeigt sich in der Gruppe
NG_Neo mit durchschnittichen 32 SSW eine signifikant kirzere Schwangerschaftsdauer
verglichen mit der Gruppe NG_Normal und der Kontrollgruppe.

Hier kamen die Kinder im Schnitt nach 37 und 39 vollendeten SSW auf die Welt.

Hinsichtlich Ausreiern und Extremwerten zeigt sich des Weiteren eine deutliche Diskrepanz
zwischen den Fallgruppen und der Kontrollgruppe.

Weiterhin zeigt sich in der Gruppe NG_Neo eine grofere Streuung der Werte bei deutlich

niedrigerem Medianwert.
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Auch das mittlere Geburtsgewicht war in der Gruppe NG Neo mit 1706 g ebenfalls
signifikant geringer und lag in der Gruppe NG_Normal bei 2779 g und in der Kontrollgruppe
bei 3325 g (p < 0,05).

Auffallend ist auch hier, dass die Fallgruppen wesentlich haufiger durch Ausreier gepragt
sind. Diese Unterschiede lassen sich graphisch betrachtet deutlich in den folgenden beiden

Abbildungen darstellen:
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Abbildung 8: Box- und Whiskers-Plot des Gestationsalters in der Fall- und Kontrollgruppe
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Abbildung 9: Box- und Whiskers-Plot des Geburtsgewichtes in der Fall- und Kontrollgruppe

Gruppe NG_Neo Gruppe NG_Normal | Gruppe NG_KG
(n=111) (n=184) (n=225)
Geschlecht
weiblich % 59 45 50
Mehrlings-
Schwangerschaft 12* 11* 3*
%

Gestationsalter

32 [31,7-32,9]

37 [36,6-37,5]

39 [38,9-39,3]

Geburtsgewicht g

1706
[1576,0-1836,3]*

2779
[2675,7-2882,7]*

3325
[3255,7-3393,7]*

Nabelschnur-pH

7,27 [7,26-7,29]

7,29 [7,28-7,30]

7,30 [7,29-7,31]

Tabelle 2: Darstellung der Fall- und Kontrollgruppe in Abhangigkeit epidemiologischer und klinischer Parameter;
Mittelwert und 95% Konfidenzintervall. Statistisch signifikante Unterschiede sind mit * markiert ( * p < 0,05)
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Das Alter der Schwangeren zum Zeitpunkt der Geburt war in allen Fallen bekannt und lag bei
durchschnittlich 33 ( 5,5) Jahren.
So lag der Anteil der bei Geburt 35-Jahrigen und alteren Mattern bei 9% (n=46, N=520).

Zusatzlich lag in 40 von 520 Fallen (8%) eine Mehrlingsschwangerschaft vor.

In der Studienpopulation kamen 201 Kinder durch eine Spontangeburt zur Welt (37%), per
primarer Sectio 175 (34%), per sekundarer Sectio 81 (15%) und durch Vakuumextraktion (VE) 63
(12%).

Betrachtet man die unterschiedlichen Entbindungsmodi bezogen auf die jeweiligen Gruppen, so
wird deutlich, dass der Anteil an Spontangeburten in der Kontrollgruppe am Grofiten ist und mehr
als 60% ausmacht (n=140 N=225), wahrend hingegen die Sectiorate (primare und sekundare
zusammengefasst) knapp 90% in der Gruppe NG_Neo und ungefahr 50% in der Gruppe
NG_Normal (n=201 N=295) betragt.

Der p-Wert wurde mit Hilfe des Chi’>-Tests berechnet und liegt bei p < 0,05. Somit lassen sich
signifikante Unterschiede beziiglich des Entbindungsmodus - abhangig von der Einteilung in die

Studiengruppe — aufzeigen.

Entbindungsmodus
Priméare Sekundare Spontangeburt VE SRR
Sectio Sectio
NG_Neo Anzahl 88 10 9 4 111
% innerhalb der Gruppe | 79,3 9 8,1 3,6 100
NG_Normal Anzahl 62 41 52 29 184
% innerhalb der Gruppe | 33,7 22,3 28,3 15,8 100
NG_KG Anzahl 25 30 140 30 225
% innerhalb der Gruppe | 11,1 13,3 62,2 13,3 100

Tabelle 3: Ubersicht der Entbindungsmodi in Abhangigkeit der Studiengruppe

5.3. Parameter der Erstversorgung

Der Nabelschnur-pH-Wert (NS-pH) wurde noch im Kreissaal d.h. relativ kurz nach der Geburt des
Kindes, bestimmt. In allen 3 Gruppen war der NS-pH in nahezu jedem Fall bekannt, sodass ein
Signifikanztest angewendet werden konnte.

Mit Hilfe der einfaktoriellen Varianzanalyse ANOVA konnte ein signifikanter Unterschied zwischen

der Kontrollgruppe und den Fallgruppen ermittelt werden (p < 0,05).
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Abbildung 10: Darstellung des NS-pH in Abhangigkeit von der Studiengruppe (n=520)

Demnach lag der Mittelwert in der Gruppe NG_Neo bei 7,27+0,09, in der Gruppe NG_Normal bei
7,2910,08. In der Kontrollgruppe hingegen liegt er bei 7,30£0,1 und ist somit signifikant héher.
Da sich Mittelwert und Median in den Gruppen fast identisch verhalten, ist von einer

symmetrischen Verteilung auszugehen.

Der Mittelwert des ersten gemessenen Natriumwertes aus der Nabelschnur (Na_1) betragt in der
Gesamtstudienpopulation 133,8+3,7 mmol/l. Hierbei befinden sich die meisten Werte in einem
Intervall von 132-136 mmol/l. Insgesamt zeigt sich jedoch eine breite Streuung zwischen 118 und
144 mmol/I.

Betrachtet man ausschlieRlich die frihgeborenen Kinder der Studienpopulation so zeigt sich eine
ahnliche Tendenz des postnatalen Natriumwertes mit einem Mittelwert von 133,314,2 mmol/I.
Hingegen zeigen Neugeborene, die = 37. SSW zur Welt kamen einen Mittelwert der
durchschnittlich 134,0+3,4 mmol/l aufweist. Auch bei den Subgruppenanalysen ist eine Streuung
der Werte zu verzeichnen. Die angegebenen Ergebnisse beziehen sich auf beide angewendete

Messmethoden.
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Abbildung 11: Darstellung des ersten gemessenen Natriumwertes in der Studienpopulation (n=506)
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Abbildung 12: Darstellung des ersten gemessenen Natriumwertes bei Friihgeborenen (n=167)
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Abbildung 13: Darstellung des ersten gemessenen Natriumwertes bei Reifgeborenen (n=339)

Aufgrund der ungleichen Verteilung in unserer Studienpopulation hinsichtlich der Messmethode,
wurde im Folgenden das Analyseverfahren ,klinische Labor‘ ausgeschlossen, da hier signifikant
weniger Werte vorlagen.

Bezieht man nur die Werte, die mittels der Blutgasanalyse erfasst wurden in die Berechnung mit
ein, so zeigt sich der erste Natriumwert mit einem Mittelwert von 133,62 mmol/l deutlich unterhalb
der Norm fir Neugeborene am ersten Lebenstag (135-145 mmol/l). Dieser Wertebreich ist in der
unten aufgefuihrten Graphik durch die roten Markierung dargestellt. Es lasst sich deutlich
erkennen, dass die Mehrheit der Werte <135 mmol/l betragen und insgesamt im unteren
Wertebreich eine starke Streuung sichtbar ist. So zeigen alle Neugeborenen, deren Wert mittels
der BGA analysiert wurde eine postnatale Hyponatriamie auf. Nur wenige Neugeborene zeigen
einen postnatalen Wert, der einer Hypernatridmie entspricht.
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Abbildung 14: Darstellung des ersten gemessenen Natriumwertes mittels BGA (n=481).

Betrachtet man den Box-and-Whiskers-Plot flir den ersten vorhandenen Natriumwert nach der
Geburt des Kindes in Abhangigkeit von der Messmethode, so ist festzustellen, dass kein
einheitliches Bild zwischen den drei Gruppen erkennbar ist. Ein Vergleich zwischen den beiden
Messmethoden zeigt bei der Messung mittels der Blutgasanalyse eine viel grof3ere Streuung der
Laborwerte bei deutlich niedrigerem Median. Es lasst sich deutlich erkennen, dass die
Natriumwerte, die mittels des klinischen Labors ermittelt wurden in einem hoheren Wertebereich

liegen. Auch ist zu sehen, dass in der Kontrollgruppe die Werte nur durch ein Analyseverfahren
(BGA) gemessen wurden.
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Abbildung 15: Darstellung des ersten gemessenen Natriumwertes in Abhangigkeit der Messmethode (n=506)

Im Folgenden wurde eine Subgruppenanalyse beziiglich der Messzeitpunkte durchgefiihrt:

Natrium - vier Messzeitpunkte

Bei insgesamt 62 von 520 Kindern (12%) liegen die Natriumwerte im Zeitraum von der 1. Messung
nach der Geburt bis zu max. 72 Std. post natum vor. Hierbei muss angemerkt werden, dass nur
Natriumwerte der Fallgruppe in den darauf folgenden Tagen vorliegen, nicht jedoch in der
Kontrollgruppe. Eine erste Analyse ergibt, dass die Natriumwerte vom Zeitpunkt der ersten
Messung an im Folgenden kontinuierlich ansteigen.

Die Intervalle der mittleren 50% werden in beiden Gruppen im Zeitverlauf schmaler; exemplarisch
wird dies anhand der Fallgruppe NG_Neo beschrieben. So befindet sich der Interquartilsabstand
bis zu 48 Std. postpartal zwischen 136-142 mmol/l und verkleinert sich auf einen Bereich zwischen
138-142 mmol/l 48 Std. nach der Geburt. Dies bedeutet einerseits, dass sich die Werte
grofitenteils im Normbereich befinden und andererseits eine Annaherung der Werte innerhalb der
Gruppe sichtbar wird. Ausrei3er sind nur in der Fallgruppe NG_Neo zu verzeichnen, Extremwerte
liegen in beiden Gruppen nicht vor. Vergleicht man jeweils die Mittelwerte der einzelnen
Messzeitpunkte zwischen den beiden Fallgruppen mit Hilfe des T-Test fur unabhangige
Stichproben, so ergibt die Berechnung tber dem Signifikanzniveau a= 0,05 liegende p-Werte und

muss als nicht signifikant eingestuft werden.
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Abbildung 16: Ubersicht Natriumwerte im zeitlichen Verlauf der beiden Fallgruppen (n=62)
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Natrium - drei Messzeitpunkte

Von 78 Kindern (15%) liegen drei Natriumwerte (nach der Geburt bis max. 48 Std. post natum) vor.
Auch diese Werte wurden mit den zwei unterschiedlichen Messmethoden ausgewertet. Der erste
gemessene Wert betragt im Mittel 133,29 mmol/l und zeigt eine postnatale Hyponatridmie auf.
Eine geringfugige Erhdhung der Mittelwerte lasst sich bis zur letzten Messung aufzeigen. Die
Interquartilsabstédnde bleiben innerhalb der ersten Lebenstage relativ konstant unter einem

leichten Anstieg des Medians. Eine extreme Streuung der Werte, sowie eine Pragung durch
Extremwerte ist nicht zu verzeichnen.
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Abbildung 17: Natriumwerte im zeitlichen Verlauf (n=78)
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4 Messzeitpunkte — Na BGA

Um eine bessere statistische Aussage vornehmen zu kénnen, wurden in einem nachsten Schritt
nur die Kinder mit in die Berechnung eingeschlossen, von denen vier Natriumwerte vorlagen und
die alle mit ein und der selben Methode - der Blutgasanalyse - gemessen wurden. Dies fuhrte zum
Einschluss von 53 Neugeborenen (10%). Der Ausschluss erbrachte einen Mittelwert von 134,49
mmol/l innerhalb der ersten Lebensstunde. Im Folgenden zeigt sich auch hier eine steigende
Tendenz der Werte bis zu 72 Std. post natum. Bereits innerhalb von 24 Std. nach der Geburt
normalisieren sich die Werte und befinden sich dann im Normbereich fir Neugeborene.

Extremwerte lassen sich ebenso wenig darstellen wie eine breite Streuung der erhobenen Werte.
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Abb. 18: Natriumwerte im zeitlichen Verlauf (n=53)
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5.4. EinflussgrofRen auf den Natriumwert — Beide Messmehoden

Um Zusammenhange zwischen den ermittelten Natriumwerten und mdglichen EinflussgroRen
erkennen zu kénnen, wurde ein allgemeines lineares Modell (Univariat) berechnet und die
Signifikanz der einzelnen Faktoren gepruft.

Hierbei wurde das Augenmerk auf den ersten vorhandenen Natriumwert nach der Geburt gelegt,
da hier innerhalb der Gruppen die meisten Werte vorlagen.

In einer ersten Analyse wurden beide Messmethoden mit in die Berechnung eingeschlossen und
nach moglichen Einflussfaktoren auf den Natriumwert gesucht.

Hierbei scheint zum einen das Alter der Mutter zum Zeitpunkt der Geburt, sowie die Methode der
Blutganalyse (BGA) einen signifikanten Einfluss auf den zu untersuchenden Wert zu haben (p <
0,05).

5.4.1. Alter der Mutter

Betrachtet man nun genau den Zusammenhang zwischen dem Alter der Mutter und dem ersten
gemessenen Natriumwert des Kindes, so scheint mit zunehmendem Alter der Mutter der Wert
stetig zu sinken. Der Natriumwert beim Kind sinkt um durchschnittlich 0,7 mmol/l pro 10 Jahre
Alterszugewinn der Mutter zum Zeitpunkt der Entbindung. Dementsprechend weisen Kinder von

jungeren Frauen zum Zeitpunkt der Geburt im Mittel héhere Natriumwerte auf.

5.4.2. Messmethode

Mit einem unter dem Signifikanzniveau a liegenden p-Wert hat die Messmethode, mit der der
Natriumwert analysiert wird, einen eindeutig signifikanten Einfluss auf den Natriumwert des Kindes.
So sind die Natriumwerte der Kinder, die mit Hilfe der Blutgasanalyse gemessen wurden,
durchschnittlich um 3,1 mmol/l geringer verglichen mit der Analyse durch das klinische Labor.
Diese wichtige Beobachtung und die Tatsache, dass die allermeisten Werte mit der Blutgasanalyse
gemessen wurden (n=480 N=520), fuhrte dazu, dass in einem zweiten Schritt nur die Natriumwerte

mit in die Berechnung eingegangen sind, die anhand der BGA analysiert wurden.

5.5. Einflussgro3en auf den Natriumwert — BGA

Im folgenden Schritt wurden ausschlieRlich die Neugeborenen betrachtet, deren Natriumwert nach
der Geburt mittels der Blutgasanalyse ermittelt wurde. Dies fihrte zu einer leichten Dezimierung
der Fallzahl, sodass insgesamt 480 Kinder (Fallgruppe n= 255, Kontroligruppe n=225) mit
eingeschlossen werden konnten. So wurden auch hier die gleichen moglichen Einflussfaktoren wie
im oberen Textabschnitt getestet. Als signifikantes Ergebnis erwies sich auch hier das mutterliche
Alter sowie das Geburtsgewicht. Zusatzlich zeigten sich durch Ausschluss der Messmethode

interessante Aspekte, die im Folgenden beschrieben werden.
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5.5.1. Alter der Mutter

Das Ergebnis der Analyse verweist auf einen signifikanten Einfluss des Alters der Mutter zum
Zeitpunkt der Geburt. Mit ansteigendem mdatterlichen Alter zum Zeitpunkt der Entbindung lasst sich
eine sinkende Tendenz der Natriumwerte beim Kind ermitteln.

Im Folgenden wurde eine Unterteilung vorgenommen, bei der eine Gruppe, die Frauen mit einem
Alter < 35 Jahre (n=291) bildet, die andere Frauen mit = 35 Jahren (n=190) einschloss. Als
Ergebnis zeigt sich ein Unterschied von 0,3 mmol/l zwischen den Gruppen, wobei Neugeborene,
deren Mutter zum Zeitpunkt der Geburt = 35 Jahre waren, die niedrigeren Natriumwerte aufweisen.

Fallgruppe — Alter der Mutter

Schaut man sich nun ausschlief3lich die Fallgruppe an (Gruppe NG_Neo und NG_Normal, n=256),
so verhalten sich auch in der Fallgruppe das Alter der Mutter und der Natriumwert des Kindes
diametral zueinander.

Kontrollgruppe — Alter der Mutter

Als nicht signifikant anzusehen ist in der Kontrollgruppe der Einfluss des miuitterlichen Alters auf

den Natriumwert des neugeborenen Kindes.

5.5.2. Gestationsalter
Hinsichtlich des Gestationsalters ist kein signifikanter Einfluss auf den Natriumwert zu sehen.

Fallgruppe — Gestationsalter

Unter alleiniger Betrachtung der Fallgruppe, zeigt sich ein niedrigerer Natriumwert von 0,6 mmol/l
bei den Reifgeborenen.

Kontrollgruppe — Gestationsalter

Im Gegensatz zur Fallgruppe sind es hier die Friihgeborenen, die die niedrigeren Natriumwerte

aufweisen. Das Ergebnis bleibt jedoch ohne statistische Signifikanz.

5.5.3. Geschlecht
Mit einem p-Wert von 0,100 scheint das Geschlecht den Natriumwert nicht signifikant zu
beeinflussen.

Fallgruppe — Geschlecht

Anhand der statistischen Berechnung liegt auch innerhalb der Fallgruppe kein signifikanter
Unterschied im Bezug auf das Geschlecht vor.

Kontrollgruppe — Geschlecht

Unter Ausschluss der Fallgruppe zeigt sich nun ein signifikanter Unterschied bezlglich des
Natriumwertes hinsichtlich des Geschlechtes (p < 0,05). Die mannlichen Neugeborenen haben mit

1,3 mmol/l einen deutlich hoheren Natriumwert als die Madchen.

5.5.4. Entbindungsmodus

Um eine bessere statistische Aussage machen zu kdnnen, wurden die jeweiligen Entbindungsmodi
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in folgende Gruppen eingeteilt:

e Sectio: primare und sekundare Sectiones

e Vakuumextraktion

e Spontanpartus
In der ersten Analyse zeigt sich ein uber dem Signifikanzniveau a liegender Wert, der den
Entbindungsmodus als einen nicht signifikanten Faktor bewerten Iasst.
Differenziert man nun zwischen den unterschiedlichen Entbindungsmodi, so zeigt sich in der
Gesamtstudienpopulation eine ahnliche Tendenz fir Kinder, die per Vakuumextraktion oder
Spontangeburt auf die Welt gekommen sind. Sie zeigen im Mittel héhere Werte im Vergleich zu
den Entbindungen per Sectio.

Fallgruppe — Entbindungsmodus

Unter Ausschluss der Kontrollgruppe zeigt sich nun ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des
Entbindungsmodus. Kinder, die per Sectio geboren wurden, haben im Mittel deutlich niedrigere
Natriumwerte (1,4 mmol/l) im Vergleich zu Neugeborenen, deren Miutter spontan entbunden
haben. Neugeborene, die durch eine Vakuumextraktion auf die Welt kommen, weisen wiederum
ahnliche Werte wie bei der Entbindungsvariante Spontangeburt auf.

Kontrollgruppe — Entbindungsmodus

Diese Analyse liefert kein statistisch signifikantes Ergebnis.

5.5.5. Geburtsrisiko
Um mdgliche Zusammenhange zwischen der Erkrankung der Schwangeren, gesunden
Schwangeren und dem Natriumwert aufzeigen zu kdnnen, wurde fur die Berechnung eine neue
Einteilung vorgenommen, da nicht fur jede Art der Erkrankung eine gleich hohe Fallzahl bestand
und somit kaum statistische Aussagen gemacht werden kdnnen. So ergeben sich folgende
Subgruppen und Erkrankungskonstellationen:

e Praeklampsie oder Propfpraeklampsie

o Praeklampsie und HELLP-Syndrom

e HELLP-Syndrom

e Frauen ohne eine SIH
Schaut man sich das Geburtsrisiko als eine EffektgréRe an, so ist deutlich zu sehen, dass das
Vorhandensein einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung keinen statistisch signifikanten
Einfluss auf den Natriumwert des Kindes im Vergleich zu einer gesunden Schwangerschaft hat.
Es fallt jedoch auf, dass Kinder, deren Mtter in der Schwangerschaft an einer Propfpraeklampsie
oder Praeklampsie litten, im Mittel niedrigere Natriumwerte aufweisen im Gegensatz zu Kindern
von gesunden Schwangeren. Ahnlich verhélt es sich fiir Neugeborene, bei denen die Mitter an
einer Praeklampsie und einem HELLP-Syndrom erkrankten. Demgegenuber haben Kinder, deren

Mutter in der Graviditat ausschlieRlich ein HELLP-Syndrom entwickeln, einen leicht erhdhten
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Natriumwert. Die Berechnungen liefern jedoch statistisch gesehen kein signifikantes Ergebnis.

Fallgruppe — Geburtsrisiko

Schaut man sich ausschlie3lich die Fallgruppe an, so fallt auf, dass Kinder, deren Mutter in der
Schwangerschaft an einer Propfpraeklampsie oder einer Praeklampsie litten ein &hnliches
Verhalten aufzeigen, wie Neugeborene, deren Mutter in der Schwangerschaft eine Praeklampsie
und ein HELLP Syndrom entwickelten. Sie weisen keine erniedrigten Natriumwerte auf.

Kinder von Muttern, die ausschlieBlich ein HELLP-Syndrom entwickelten, weisen einen leicht
erhohten Natriumwert von 0,5 mmol/l auf.

Kontrollgruppe — Geburtsrisiko

Da die Bedingung zum Einschluss in die Kontrollgruppe eine gesunde Schwangerschaft
hinsichtlich  hypertensiver = Schwangerschaftserkrankungen  war, besteht hier keine

Vergleichsmoglichkeit.

5.5.6. Geburtsgewicht
Mit einem p-Wert von < 0,05 ist das Geburtsgewicht als Einflussfaktor auf den Laborparameter als
signifikant zu bewerten.
Fir eine genauere Analyse wurde eine Subgruppenanalyse vorgenommen:

e \Very Low Birth Weight- (VLBW) mit < 1500 g und Extremely Low Birth Weight-Kinder

(ELBW) mit < 1000 g

e Neugeborene = 1500 g
Auffallend ist, dass Kinder mit einem Geburtsgewicht < 1500 g deutlich niedrigere Natriumwerte
aufweisen als Neugeborene, die ein héheres Gewicht aufweisen.

Fallgruppe — Geburtsgewicht

Als signifikant zu bewerten ist auch hier der Einfluss des Geburtsgewichtes auf den Natriumwert,
der in den ersten Lebensstunden bestimmt wird. So weisen Kinder, die bei der Geburt < 1500 g auf
die Waage bringen, einen deutlich niedrigeren Wert im Vergleich zu Neugeborenen auf, deren
Geburtsgewicht Gber 1500 g betragt.

Mit einem durchschnittlichen Wert von 2,4 mmol/l ist dieser Unterschied als hoch signifikant
anzusehen (p=0,001).

Kontrollgruppe — Geburtsgewicht

Von insgesamt 225 Kindern hatte lediglich ein Kind ein Geburtsgewicht von < 1500 g. Hierdurch

konnte kein statistischer Vergleich vollzogen werden.
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6 Diskussion

Ziel der Studie war die Untersuchung der Auswirkung einer hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung (Praeklampsie und/oder HELLP-Syndrom) der Frau auf die
Natriumwerte des Kindes nach der Geburt. Um einen mdglichen Einfluss auf das Neugeborene
abschatzen zu kénnen, wurde des Weiteren eine Kontrollgruppe rekrutiert.

Hierbei zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen Neugeborenen von Muittern mit
einer hypertensiven Erkrankung in der Schwangerschaft und Kindern von gesunden Mdittern im
Hinblick auf eine Hyponatridamie. Die Ergebnisse der Untersuchungen werden im Folgenden
kritisch diskutiert.

6.1. Ergebnisse

Bisher gibt es nur wenige Untersuchungen, die das neonatale Outcome bei Praeklampsie
und/oder HELLP-Syndrom in der Schwangerschaft bezlglich des Elektrolytstatus der
Neugeborenen untersucht haben ' % Oftmals wurde in diesen und auch in weiteren Studien der
Schwerpunkt auf die Erkrankung der Schwangeren und die daraus resultierenden Folgen und

19, 44, 68, 101, 117, 138 g4 \wurde in der

Komplikationen primar bei der Schwangeren eingegangen
vorliegenden Arbeit vielmehr der Schwerpunkt auf das Outcome des Neugeborenen und hierbei

besonders auf den Elektrolythaushalt gelegt.

6.1.1. Parameter der Erstversorgung

Interessante Aspekte lieferten die Auswertungen der bei der Erstversorgung erhobenen Parameter
der Neugeborenen nach der Geburt. Die Bedeutung der Blutgasanalyse direkt nach der Geburt
bietet eine objektive Einschatzung uber den Zustand des Neugeborenen. So spiegeln die
Parameter der BGA den aeroben und anaeroben intrauterinen Stoffwechsel wider und dienen als
zuverlassige Werte zur ersten Beurteilung des Kindes. Signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen zeigen sich in der vorliegenden Studie im Hinblick auf den Nabelschnur-pH.

Auch wenn sich die errechneten Mittelwerte beziglich des NS-pH aller 3 Gruppen in der Norm fur
Neugeborene am 1. Lebenstag (7,20-7,41) befinden, so fallt doch auf, dass die Kinder, die sich auf
der neonatologischen Intensivstation befanden, im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen
einen niedrigeren NS-pH aufweisen. Eine mogliche Erklarung hiefir ware die Tatsache, dass die
Kinder, die sich auf der Intensivstation befinden, haufig Friihgeborene sind, die aufgrund der
ungenldgenden Lungenreifung haufiger unter Anpassungsschwierigkeiten nach der Geburt leiden
% _ In einer Studie von Watanabe et al. untersuchten die Forscher den Einfluss des
Entbindungsmodus auf den oxidativen Stress bei Mutter und Fet und betrachteten hierbei unter

Anderem den pH-Wert des Kindes. Dieser scheint bei einer vaginalen Entbindung tendenziell

57



134 Auch wenn in unserer Studie nicht

niedriger zu sein, als bei einer Entbindung per Sectio
explizit der Einfluss des Entbindungsmodus auf den pH-Wert des Neugeborenen untersucht
wurde, kann aufgrund der hohen Sectiorate bei einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung,
besonders in der Fallgruppe NG_Neo, dieser Beobachtung nicht ausschlieBlich zugestimmt
werden.

Als weitere Erklarungsmoglichkeit fur die niedrigeren pH-Werte in den Fallgruppen kamen die
Auswirkungen der Praeklampsie und/oder des HELLP-Syndroms an sich in Betracht. Da es bei
dieser Form der Erkrankung zu einem verminderten Schlagvolumen des Herzens und zu einer
geringeren Herzfrequenz von mutterlicher Seite kommen kann, resultiert hieraus ein verminderter
oxygenierter Blutfluss zum Feten, was den geringeren Wert erklaren kénnte '?'.

Helwig et al. und Arikan et al. konnten in ihren Studien einen Zusammenhang zwischen dem

.45 S0 kommt es mit zunehmendem

Gestationsalter und dem pH-Wert des Kindes aufweisen
Gestationsalter zu einer Verminderung des pH-Wertes, und die physiologisch gesehenen
.besseren* Werte der Nabelschnuranalyse spiegeln einen intakten feto-plazentaren Austausch bei
Frihgeborenen wider. Bei einer durchschnittlichen Schwangerschaftsdauer von 32 vs. 38 Wochen
und einem pH-Wert von 7,27 vs. 7,30 in der Fallgruppe NG_Neo und der Kontrollgruppe sind
unsere Ergebnisse mit den zuvor beschriebenen Ergebnissen jedoch nicht konform.

Eine Korrelation zwischen dem erhobenen APGAR-Score und den Werten der Blutgasanalyse
konnte in mehreren Studien gezeigt werden. So scheinen beim Neugeborenen APGAR-Werte
zwischen 7 und 10 mit einem besseren pH-Wert (7,25) assoziiert zu sein. Im Vergleich dazu
korrelieren APGAR-Werte von 0-6 mit einem durchschnittlichen pH-Wert von 7,12 *°.

Interessant ware es herauszuarbeiten, ob auch bei dem von uns erhobenen Studienkollektiv ein
positiver Zusammenhang zwischen dem APGAR-Score und dem gemessenen pH-Wert besteht.
Des Weiteren kdnnnen auch unter der Geburt auftretende Komplikationen (z.B. eine
Nableschnurumschlingung) der Grund flir einen niedrigeren pH-Wert sein; so flhrt letzlich ein
verminderter umbilikaler Blutfluss zu niedrigeren pH-Werten .

Wiberg et al. zeigten in ihrer Studie einen Zusammenhang zwischen dem Abklemmen der
Nabelschnur nach der Geburt und den Auswirkungen auf die Blutgasanalyse beim Neugeborenen
% Hierbei scheint ein spates Abklemmen der Nabelschnur einen verminderten pH-Wert zu
verursachen. Aufgrund fehlender Infomationen hinsichtlich des  Zeitpunktes der
Nabelschnurabklemmung bei den von uns erhobenen Neugeborenen, konnen diese Aussagen nur

als Vermutungen verstanden werden.

Hinsichtlich des ersten gemessenen Natriumwertes des Neugeborenen wurden die Mittelwerte in
Abhangigkeit von der Studiengruppe betrachtet. Hierbei erbrachte die statistische Auswertung
sowohl in den zwei Fallgruppen als auch in der Kontrollgruppe eine postnatale Hyponatridmie der
Neugeborenen. Definiert wurde eine neonatale Hyponatriamie ab einer

Serumnatriumkonzentration von <135 mmol/I.
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Die Normwerte fiir Neugeborene betragen in der Literatur 135-145 mmol/l *. Bei Unterteilung der
Studienpopulation entsprechend des Gestationsalters zeigte sich sowohl bei Friihgeborenen als
auch bei Reifgeborenen eine postnatale Hyponatriamie.

Zu hinterfragen ware hierbei, ob die in der Literatur beschriebenen Normwerte fur Neugeborene
mdglicherweise Uberarbeitet werden mussten, da in unserer Studie mit einer nicht geringen
Fallzahl alle Kinder direkt postnatal eine Hyponatriamie aufweisen. Fuhrt dies womdglich zu einer
Ubertherapie der Elektrolytstérungen im Neugeborenenalter? Haben somit nur wenige Kinder die
Moglichkeit, dass sich der Organismus in den ersten Lebenstagen an die neuen Gegebenheiten

anpassen kann ohne direkt einer Flussigkeitstherapie unterzogen zu werden?

Eine Studie von Mitrovic-Jovanovic et al. untersuchte die Auswirkungen einer Frih- vs.

% Hierbei wiesen Miitter, die

Termingeburt im Bezug auf den Elektrolytstatus der Schwangeren
vor der 37. SSW entbunden wurden, signifikant geringere Natriumkonzentrationen auf. Unter der
Annahme, dass sich ein Gleichgewicht zwischen der mutterlichen und der fetalen

Natriumkonzentration einstellt "'

, wurden Frihgeborene einen verminderten postnatalen
Natriumwert aufzeigen. Diese Erklarungsméglichkeit verhalt sich ahnlich zu den in unserer Studie
ermittelten Ergebnissen, auch wenn im Vergleich zu reifgeborenen Kindern kein signifikanter
Mittelwertsunterschied aufgewiesen werden kann.

Bereits im Jahr 1976 erforschten Ziegler et al. mdgliche Veranderungen des

42 S0 verhalten sich das

Elektrolytstoffwechsels in Abhangigkeit vom Gestationsalter
Gestationsalter und die Natriumkonzentration diameteral zueinander und zeigen einen stetigen
Abfall des Natriums bis zum Zeitpunkt der Geburt auf. Diese Beobachtungen lassen sich in der
vorliegenden Studie jedoch nicht darstellen.

Daruber hinaus zeigen Kinder < 35. SSW einen Natriumverlust auf, der eine negative
Serumnatriumkonzentration mit sich bringt und durch physiologische extrauterine

114

Anpassungsvorgange erklart wird . Konnte das ein mdogliches Erklarungsmodell fur die

niedrigeren Natriumwerte bei Friihgeborenen sein?

Natrium — vier Messzeitpunkte

Hierbei zeigen sich zwischen den beiden Fallgruppen Mittelwertsunterschiede des Natriumwertes,
die jedoch keine statistische Siognifikanz aufweisen. Neugeborene, die sich spater auf der
neonatologsichen Intensivstation befanden, scheinen jedoch im Mittel einen héheren Natriumwert
aufzuzeigen. Einen Zusammenhang zwischen einer hyptertensiven Schwangerschaftserkrankung
der Mutter und einer Hyponatridmie beim Kind lasst sich hier nicht sehen, da auch die Kinder der
Fallgruppe NG_Normal im Mittel eine normale Natriumserumkonzentration aufweisen. Die Analyse
ergibt des Weiteren einen kontinuierlichen Anstieg der Werte ab dem Zeitpunkt der ersten

Messung. Studien Uber die Entwicklung von Hyponatridmien bei Neugeborenen zeigen einen
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ahnlichen Verlauf " 1" "% Hier nimmt der Natriumwert ab dem Zeitpunkt der Geburt kontinuierlich
zu und normalisiert sich innerhalb von 72 Std. nach der Entbindung. Die Hyponatridmie beim Kind
war in den angegebenen Studien immer mit einer Hyponatriamie bei der Schwangeren zum
Zeitpunkt der Geburt assoziiert. Eine Korrelation zwischen Mutter und Kind hinsichtlich des
Natriumwertes konnte bei uns in immerhin 39 Fallen beobachtet werden. Erklarbar ware dieses
Phanomen augrund der Tatsache, dass sich die fetale Natriumkonzentration im Serum mit der
mutterlichen Natriumserumkonzentration im Gleichgewicht halt, sodass sich relativ schnell eine
Hyponatriamie beim Fetus entwickeln kann "'

Der Zusammenhang zwischen einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung und einer
Hyponatriamie bei der Mutter und somit womoglich auch beim Neugeborenen ist noch nicht
vollstandig geklart * . Auffalllend ist bei allen Berichten von Patienten mit einer Hyponatridmie und
einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung, dass die Elektrolytstérung postpartal innerhalb
von wenigen Tagen verschwindet 9446895101

Als einzige kausale Therapie des hohen Blutdruckes gilt wie bereits in Kapitel 1 beschrieben die
Entbindung. So scheint die Geburt auch hier Auswirkungen auf die Elektrolytwerte zu haben. Gibt
es womoglich Parallelen zwischen dem hohen Blutdruck, der Hyponatriamie und der Entbindung
des Kindes?

Der Anstieg der Natriumwerte im Verlauf kénnte auch in einer Infusionstherapie der Neugeborenen
begrindet sein. In dieser Arbeit wurde nicht explizit die Flussigkeitszufuhr zum Ausgleich einer
Hyponatridmie untersucht, jedoch kann davon ausgegangen werden, dass besonders die
Frihgeborenen eine Therapie durch Infusionslésungen zum Ausgleich der Elektrolytverschiebung
erhielten. Interessant ware herauszuarbeiten, welche Kinder einer Flussigkeitszufuhr unterzogen

wurden und wie sich dies auf die Natriumwerte im zeitlichen Verlauf auswirken wurde.

Natrium — 3 Messzeitpunkte

Unter Einschluss aller Kinder, von denen 3 postpartale Werte vorlagen, zeigte sich lediglich eine
geringflgige Erhéhung der Mittelwerte an den jeweiligen Tagen. Ein deutlicher Unterschied konnte
zwischen den Werten Na_1 (133,29 mmol/l) und Na_2 (137,55 mmol/l) aufgezeigt werden. Auch
bei dieser Berechnung ist deutlich zusehen, dass die Werte mit der Zeit ansteigen und innerhalb

von 24 Std. nach der Geburt im Mittel keine Hypnatridmie mehr vorliegt.

Natrium — vier Messzeitpunkte, Na BGA

Die Dezimierung der Fallzahl auf 53 Kinder fuhrte dazu, dass der erste gemessene Natriumwert
mit 134,49 mmol/l je nach Auslegung des Betrachters eher einem grenzwertigen Bereich, als
definitionsgemal einer Hyponatridmie entspricht. Diese Ergebnisse durfen jedoch nicht zu stark
gewichtet werden, da einerseits die Anwendung bestimmter Ausschlusskriterien eine deutliche

Reduzierung der Fallzahl bedingt, was wiederum eine Ubertragung der Ergebnisse der
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Studienpopulation auf die Grundgesamtheit erschwert, andererseits liegt keine Referenzgruppe
zum statistischen Vergleich vor, da keine Werte von der Kontrollgruppe vorliegen. Auch hier kommt
es innerhalb von 72 Std. nach der Geburt zu einem Anstieg der Natriumwerte, was sich mit den

Beobachtungen von Burrell und de Swiet sowie Sandhu et al. vereinbaren lasst ' '°"

6.1.2. EinflussgrofRen auf den Natriumwert

Bevor man sich der Betrachtung moglicher EinflussgroRen widmet, muss darauf hingewiesen
werden, dass eine statistisch errechnete Signifikanz nicht automatisch mit einer klinischen
Relevanz gleichgesetzt werden darf. So kann beispielweise eine Differenz von 0,8 mmol/l der
Serumnatriumkonzentration zwischen den Gruppen als statistisch signifikant angesehen werden.
Dies hat jedoch nicht unbedingt einen bedeutenden Einfluss auf eine mogliche Versorgung und

Behandlung des neugeborenen Kindes.

Die Untersuchung des Geburtsrisikos im Hinblick auf die Schwangere, also das Vorliegen einer
Praeklampsie und/oder eines HELLP-Syndroms in Verbindung mit dem ersten gemessenen
Natriumwert des Kindes, liefert wohl eines der interessantesten Ergebnisse der Studie. Hierbei soll
schlieBlich die von uns zuvor gestelle Haupthypothese diskutiert werden. Die Studien von Burrell
und de Swiet, Magriples et al., Wilson und Shutt und Sandhu et al. zeigten eine postnatale
Hyponatriamie bei Kindern auf, deren Mutter an einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung
litten 19,68,101,138.

In unserer Studie wurde beziiglich eines negativen Effektes der Erkrankung wahrend der Graviditat
auf den Elektrolythaushalt des Neugeborenen kein signifikanter Zusammenhang ersichtlich. So
weisen nicht nur Kinder von hypertensiven, sondern auch von normotensiven Frauen
Hyponatridamien auf. Doch woher kommt diese Elektrolytstérung und wieso weisen alle 520
untersuchten Kinder im Mittel zu niedrige Natriumwerte auf? Es scheint zumindest, dass das
Auftreten einer Praeklampsie und/oder eines HELLP-Syndroms nicht alleine ursachlich fir die
Funktionsstérung des Kindes ist.

So ist wahrscheinlich, dass andere Fakoren wie z.B. das Vorliegen einer weiteren Krankheit
seitens der Mutter oder eine sich entwickelnde Funktionsstorung des Kindes - die dem
Untersucher unbekannt waren - den Elektrolythaushalt mit beeinflussen konnten.

Basu et al. untersuchten 2010 den Einfluss einer neonatalen Asphyxie (generalisierte Ischamie
und Hypoxie) auf den Elektrolytstatus des Neugeborenen und konnten hierbei interessante
Zusammenhinge aufdecken ' . Die Serumnatriumkonzentration falt und die
Serumkaliumkonzentration steigt in den Untersuchungen direkt proportional zum Schweregrad der
neonatalen Asphyxie. Ein anderes Forscherteam berichtet Uber das Auftreten von Hyperglykamien

5

in Zusammenhang mit Hyponatriamien °°. In einer weiteren Studie beschrieben Forscher unter

Anderem einen ausgedehnten Extrazellularraum bei einer Sepsis der Mutter wahrend der
Schwangerschaft, sowie bei einem RDS des Kindes, der zu einer erhdhten Natriumkonzentration

1"

fihren kénnte "™ . Aus diesen Berichten wird ersichtlich, dass eine Elektrolytstérung aufgrund
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vieler verschiedener Ursachen entstehen kann, die uns nicht bekannt waren. So wére eine weitere
Studie, bei der diese moglichen Faktoren miteinbezogen werden, wiinschenswert und sicherlich

hilfreich im Hinblick auf weitere Erklarungsmaoglichkeiten der neonatalen Hyponatriamie.

Die statistische Auswertung bestimmter zuvor festgelegter moéglicher Einflussfaktoren auf den
Natriumwert des Kindes ergab, dass eine signifikante Korrelation sowohl zwischen dem Alter der
Mutter zum Zeitpunkt der Geburt als auch der Messmethode und der erhobenen
Serumnatriumkonzentration besteht.

In dieser Studie scheint ein junges matterliches Alter zum Zeitpunkt der Entbindung einen positiven
Effekt auf den Natriumwert zu haben. Weitere wissenschaftliche Untersuchungen, die dies
bestatigen, liegen zum momentanen Zeitpunkt leider nicht vor, sodass sich nur
Erklarungsversuche schildern lassen. Die geringe Mittelwertserhéhung in den Gruppen mit einer
hypertensiven Schwangerschaftserkrankung von 33 Jahren gegeniber 32 Jahren in der
Kontrollgruppe, sowie eine extrem grolte Spannweite des mitterlichen Alters von 31 Jahren (17-
48) in Kombination mit der Tatsache, dass hypertensive Erkrankungen haufig bei Schwangeren =

35 auftreten, kdnnte die Ergebnisse zum Teil erklaren.

Hinsichtlich der Messmethode der Elektrolyte bleibt zu erwahnen, dass einerseits eine ungleiche
Verteilung zwischen den 2 Analysemethoden vorlag (481 vs. 25 unter Beriicksichtigung fehlender
Werte), andererseits bei verschiedenen Messgeraten nicht dasselbe Messergebniss erwartet
werden kann. Eine Analyse von Serumproben vs. Vollblutproben wird auch bei anderen
Untersuchungen trotz mehrmaliger Kontrolle und Kalibrierung der Gerate nicht identische und
miteinander vergleichbare Ergebnisse liefern. Aufgrund der methodischen Schwache bezlglich der
Natriumwert-Bestimmung kann die Blutgasanalyse (481 Werte) im Folgenden als geeignetes
Einschlusskriterium angesehen werden.

Im weiteren Verlauf der Diskussion wird nur auf noch nicht erwdhnte Zusammenhange maéglicher

Einflussgrofien auf den Natriumwert eingegangen.

Als moglicher Einflussfaktor wurde auch das Geburtsgewicht des Neugeborenen untersucht.
Hierbei konnte ein signifikantes Ergebniss erlangt werden, welches daraufhin deutet, dass Kinder
mit einem niedrigen Geburtsgewicht deutlich verminderte Natriumwerte nach der Geburt im
Vergleich zu Neugeborenen, die mehr Gewicht auf die Waage bringen, aufweisen. Kinder mit
einem VLBW stehen groReren Herausforderungen bevor und weisen schon in den ersten
Lebenstagen Probleme auf, wie beispielsweise das Bestehen einer schlechteren epidermalen
Schutzfunktion. Dies wiederum bewirkt beim Neugeborenen neben einer erleichterten
Eintrittspforte fir Infektionen, Stérungen hinsichtlich des Elektrolythaushaltes . So scheinen aber

auch SGA (Small for Gestational Age) Kinder einen erweiterten Extrazellularraum aufzuzeigen "
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und hatten somit ein erhdhtes Natriumreservoir. In einer zuklnftigen Studie kdénnte man
beispielsweise explizit SGA-Kindern untersuchen, da in dieser Studie ein grof3es Ungleichgewicht

bezlglich des Geburtsgewichtes in den Gruppen bestand.

Auch wenn das Geschlecht in dieser Studie keinen signifikanten Einfluss auf den Natriumwert
nach der Geburt zu haben scheint, so fallt doch auf, dass Jungen im Mittel eine hdéhere
Serumnatriumkonzentration aufweisen. Bei einer annahernd gleichen Verteilung des Geschlechtes
innerhalb der Studienpopulation kann also nicht zwingend von einem Zufall ausgegangen werden.
Was steckt demnach hinter einem geschlechtsspezifischen Unterschied? Bisher gibt es keine
Studie, die eine Assoziation zwischen dem Geschlecht und einer Hyponatriamie bei Neugeborenen
aufzeigt. Zu diskutieren bleibt jedoch, ob und wenn ja welches Geschlecht demnach ein erhdhtes
Risiko flir eine Elektrolytstorung aufweist und welche Faktoren dazu flihren kénnten, dass

weibliche Neugeborene eher zu einer Hyponatriamie neigen.

Auch die verschiedenen Entbindungsmodi als mdgliche Einflussfaktoren liefern in dieser
Beobachtungsstudie keine eindeutigen Ergebnisse. Es zeigt sich lediglich eine Tendenz innerhalb
der Gesamtpopulation, die darauf schlieRen lasst, dass Kinder, die per Sectio entbunden wurden,
durchschnittlich niedrigere Natriumwerte im Vergleich zu einer vaginalen Geburt (Spontangeburt,
VE) aufweisen. Es gibt viele Berichte Uber Veranderungen des Flissigkeitshaushaltes, der
Plasma- und Hormonkonzentrationen beim Feten vor, wahrend und nach der Geburt. So sind z.B.
die Hormonspiegel von Vasopressin, Kortisol und ANP bei einer vaginalen Geburt erhéht und
fihren zu einer reduzierten Natriumriickresorption. Natriurese und Diurese sind die Folge '°. Dies
wilrde wiederum die verminderten Natriumkonzentrationen des Kindes bei einer vaginalen Geburt
erklaren. Diesen Beobachtungen kann jedoch durch die von uns erhobenen Daten nicht eindeutig

zugestimmt werden.

6.1.3. Epidemiologische und klinische Parameter

111 Neugeborene der Studienpopulation, deren Matter in der Schwangerschaft eine hypertensive
Schwangerschaftserkrankung entwickelten, befanden sich nach der Geburt auf der
neonatologischen Intensivstation. Diese Kinder kamen nach einer signifikant kurzeren
Schwangerschaftsdauer und mit einem signifikant niedrigeren Geburtsgewicht auf die Welt. Diese
Beobachtung fugt sich gut in zahlreiche Angaben aus der Literatur. So wird bei mutterlicher
Indikation (z.B. bei einem HELLP-Syndrom) oder kindlicher (z.B. schwere fetale

Wachstumsrestriktion) bereits eine Entbindung vor der 37. SSW eingeleitet * *

. Haufig sind es
genau diese Kinder, die dann zur postnatalen Uberwachung auf die neonatologische
Intensivstation kommen, was eine durchschnittlich geringere Schwangerschaftsdauer in dieser
Fallgruppe erklart. So haben Kinder von Muttern, die eine Praeklampsie entwickeln, ein erhdhtes

Risiko beziiglich eines stationaren Aufenthaltes auf einer Intensivstation *° " .
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Eine drohende Fruhgeburt ist mit 15% ein bedeutendes Risiko bei einer hypertensiven Erkrankung
im Verlauf der Schwangerschaft . So lasst sich auch zu einem gewissen Teil die erhéhte Rate
an Neugeborenen mit einer intrauterinen Wachstumsretardierung erklaren, die folglich zu LBW-
(low birth weight) und VLBW-Kindern fiihrt "> % 7" Diese Ergebnisse konnten zumindestens in
der Fallgruppe NG_Neo unserer Studienpopulation mit einem durchschnittlichen Geburtsgewicht
von 1706 g bestatigt werden.

Deutliche Unterschiede zwischen den Gruppen zeigen sich auch im Hinblick auf den
Entbindungsmodus. Erwartungsgemal ist die Anzahl an Sectiones in den beiden Fallgruppen
signifikant hoher, in der Kontrollgruppe mit normotensiven Frauen ist hingegen die
Spontangeburtenrate die dominierende Entbindungsform. Diese Beobachtungen decken sich mit
ahnlichen Tendenzen in verschiedenen Literaturangaben %7193

Zu erganzen ist, dass eine Praeklampsie haufig eine Erkrankung der Erstgebarenden ist und sich
einerseits aufgrund geburtsmechanischer Schwierigkeiten (z.B. Zervixunreife), andererseits in
Folge des Krankheitsbildes eine Sectio oft nicht vermeiden lasst. Diese Ergebnisse werfen auch
die Frage auf, inwieweit nicht die allgemein erhohte Sectiorate in Deutschland eine Rolle spielt?
Wird auch bei einer Praeklampsie trotz stabilem Zustand von Mutter und Kind eine Sectio der
vaginalen Entbindung vorgezogen? Laut des statistischen Bundesamtes fir Geburtenstatistik gab
es zwar seit 2013 einen Rickgang der Sectiorate, jedoch liegt Deutschland auch 2015 mit 31,1%
weit Uber den Empfehlungen der WHO (15%) "% 32,

6.2. Studiendesign

Als Studiendesign wurde eine klinisch-statistische Datenanalyse gewahlt. Hierbei wurden sowohl
bereits vorhandene Daten retrospektiv ausgewertet als auch prospektiv Daten erhoben. Kritisch
anzumerken ist hierbei, dass der zu untersuchende Zeitraum der Kontrollgruppe im Vergleich zur
Fallgruppe viel geringer gewahlt wurde (Fallgruppe: 5 Jahre vs. Kontrollgruppe: 3 Monate).

Ein weiterer Nachteil der Studie sind die nicht einheitlich vorhandenen Natriumwerte im zeitlichen
Verlauf. So gibt es von manchen Kindern nur einen Wert, von sehr wenigen hingegen Messungen
der Folgetage. Besonders auffallend ist dies in der prospektiv erhobenen Kontrollgruppe, da hier
bei jedem Kind nur ein Wert vorliegt. So konnte beziglich der Folgetage keine statistische

Aussage zwischen der Fall- und der Kontrollgruppe gemacht werden.
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6.3. Studienpopulation

Insgesamt konnten 520 Kinder mit in die Beobachtungsstudie eingeschlossen werden, wovon 295
Neugeborene eine Mutter haben, die hinsichtlich der beschriebenen Merkmale an einer
Praeklampsie und/oder einem HELLP-Syndrom erkrankte.

Die Kontrollgruppe war mit 225 Kindern unerheblich kleiner.

6.4. Methodik

Die Daten der Kinder und ihrer Mutter wurden sowohl direkt aus den Akten des Archivs oder aus
den Patientenkurven auf der Station (gilt fiir die Kontrollgruppe) enthommen. Fir die Erhebung der
restichen Daten wurde auf die Qualitdtsmanagement-Programme NEOLINK und PIA
zurtickgegriffen.

Da beide Programme nur teilweise sowohl die Daten der Mutter als auch die des Kindes anzeigen,
ware es sinnvoll, in Zukunft ein einheitliches Managementprogramm einzufihren. Weiter ist
anzumerken, dass sich bei den Erkrankungen der Schwangeren, z.B. bei Auftreten einer
.Praeklampsie®, auf die Angaben der in der Akte vorhandenen Arztbriefe verlassen wurde.

Als kritisch anzumerken ist des Weiteren die Verwendung zweier verschiedener Messmethoden fir
die Erhebung der kindlichen Parameter. Aufgrund dieser Tatsache musste eine Unterteilung in zwei
Gruppen vorgenommen werden, die zu einer leichten Dezimierung der Studienpopulation auf 480
Kinder fuhrte. Hierdurch konnten jedoch die beiden Messmethoden miteinander verglichen werden

und boten interessante Aspekte.

6.5. Schlussfolgerung und Ausblick

Die vorliegende Studie verfolgte im Wesentlichen das Ziel, das Outcome Neugeborener mit der
Erkrankung der Mutter wahrend der Schwangerschaft in Beziehung zu setzen bzw. Unterschiede
zur erhobenen Kontrollgruppe aufzeigen zu kénnen.

Die vorliegende Untersuchung brachte auf dem Gebiet der Neonatologie und Gynakologie
interessante Aspekte, die zum Teil bereits bekannte Vermutungen und Fakten unterstitzen, wie
beispielsweise die Auswirkungen einer Elektrolytstérung bei der Mutter im Hinblick auf das
Neugeborene.

Die hier vorliegende Arbeit versucht einen Ansto3 zu geben hinsichtlich mdglicher
Elektrolytverschiebungen bei Mutter  und Kind aufgrund  einer  hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung. Unsere Studie unterstreicht die Notwendigkeit zur Durchflihrung

moglichst gréRerer und umfangreicherer Studien, die zu weiteren genaueren Ergebnissen fuhren
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kénnten. Hierbei ware vor allen Dingen die Durchfiihrung von Blutenthahmen durch eine vorher
festgelegte und einheitliche Messmethode wiinschenswert. Auch ware es interessant neben dem
Natriumwert andere Faktoren, wie den APGAR-Wert, den Blutzuckerwert, weitere Elektrolyte des
Kindes sowie das Kdérpergewicht der Schwangeren oder einen moéglichen Gestationsdiabtes zu
betrachten. Die Studie konnte nur begrenzt Aufschluss Uber einen mdglichen Zusammenhang
zwischen einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung seitens der Mutter und einer
Hyponatriamie beim Kind geben. Doch auch wenn die vorliegenden Ergebnisse nur Tendenzen
vermitteln, konnten die Ziele der Studie zu einem gewissen Teil erreicht werden.

Die steigende Zunahme der hypertensiven Erkrankungen in der Schwangerschaft und die dadurch
entstehenden moglichen Komplikationen und Folgeschaden fir Mutter und Kind weisen auf die
Wichtigkeit dieses Themas hin und erfordern weitere Untersuchungen.

Die auch damit verbundene erhdhte Rate an Frihgeborenen wird in absehbarer Zeit nicht an
Aktualitat verlieren. Auch wenn die Forschungsaktivitat in der Perinatal- und Neonatalmedizin
bereits sehr hoch ist, wird die sich standig verbessernde medizinische Versorgung auch weiterhin
eine Herausforderung fiir Pflegepersonal und Arzte darstellen. Gerade in diesem Bereich der
Medizin sind die Sorgen um die werdende Mutter sowie das Neugeborene und die Anforderungen
an die medizinische Betreuung besonders hoch. Eine Praeklampsie und/oder ein HELLP-Syndrom
in Kombination mit einer Hyponatriamie der Mutter kann das Risiko von Krampfanfallen erhéhen
¥ und beim Neugeborenen ab Werten < 130 mmol/l zu lkterus, Tachypnoe und Krampfanfallen
fihren . Auch filhren Elektrolytstérungen wie Hyponatridmien oder Hypernatridmien besonders
bei Kindern mit einem sehr geringen Geburtsgewicht zu Problemen hinsichtlich der neurologischen
Entwicklung und erhéhen das Risiko infantiler Zerebralparesen und zentraler Hérschaden ™.

So verdienen besonders Neugeborene eine vermehrte Aufmerksamkeit im Hinblick auf eine
Einschatzung des Elektrolythaushaltes und der damit verbundenen Dringlichkeit einer eventuellen

und moglichst frihen Behandlung.
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7 Zusammenfassung

Die hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen sind eine der Hauptursachen fur maternale und
fetale Morbiditat. Das Auftreten einer Hypertonie und einer Proteinurie bei einer zuvor
normotensiven Frau nach der 20. SSW sind klinische Anzeichen einer Praeklampsie. Das HELLP-
Syndrom, eine Sonderform auRert sich in einer Beteilung von Leber, Nieren und des
Gerinnungssystemes. Darlber hinaus gibt es eine schwerwiegende Komplikation, die sogenannte
Eklampsie, bei der es zu einer bedrohlichen Symptomatik mit einer Veranderung des
Bewusstseinszustandes kommen kann.

Zahlreiche Studien sind besonders auf die Folgen und Komplikationen einer hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung bei den Schwangeren eingegangen. Das Hauptaugenmerk der
vorliegenden Arbeit lag vielmehr auf der Bestimmung des postnatalen Natriumwertes und
moglicher Einflussfaktoren auf den Elektrolytstatus, um das Outcome der Neugeborenen kritisch
zu hinterfragen und zu diskutieren. Die Laborwerte und die klinischen Parameter wurden von 520
Frih- und Reifgeborenen, die in den Jahren 2008-2013 in der Frauenklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitat (Campus Innenstadt) zur Welt kamen, untersucht und in folgende Gruppen
unterteilt:

e Fallgruppe NG_Neo (n=111) - alle Fruh- und Reifgeborenen, die sich auf der
neonatologischen Intensivstation befanden und deren Mutter wahrend der Graviditat eine
hypertensive Schwangerschaftserkrankung entwickelten.

o Fallgruppe NG_Normal (n=184) - alle Frih- und Reifgeborenen, die auf der normalen
Wochenbettstation verblieben und deren Mitter wahrend der Graviditat eine hypertensive
Schwangerschaftserkrankung entwickelten.

o Kontroligruppe NG _KG (n=225) - Sauglinge, deren Mitter hinsichtlich der zu
untersuchenden Erkrankung gesund waren.

Nachfolgend eine Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse der Studie.

Nur wenige Studien konnten bisher einen Zusammenhang zwischen einer hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung und einer Hyponatriamie beim Neugeborenen beschreiben. So
entstand die interessante Fragestellung nach einer moglichen Korrelation zwischen der
Elektrolytstérung und der Erkrankung der Schwangeren.

Eine Hyponatriamie wurde ab einer Serumnatriumkonzentration von < 135 mmol/l definiert.

Die mittlere Natriumserumkonzentration am ersten Lebenstag zeigte in allen drei Gruppen eine
postnatale Hyponatridmie. Innerhalb von 72 Stunden ab dem Zeitpunkt der Geburt kam es zu
einem Kkontinuierlichen Anstieg des Natriumwertes. In 39 Faéllen lagen auch die
Natriumkonzentrationen der Schwangeren zum Zeitpunkt der Geburt vor. Hierbei fiel sowohl eine

Hyponatriamie bei der Mutter als auch beim Kind auf. Die kindlichen Natriumwerte waren bei
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einem Alter der Mutter = 35 eher hyponatriamisch, was durch eine hdéhere Inzidenz der
Praeklampsie/des HELLP-Syndromes in dieser Altersklasse erklarbar ware.

Die Werte, die mit Hilfe der Blutgasanalyse ermittelt wurden, lagen deutlich niedriger, als die im
Labor ausgewerteten Natriumkonzentrationen. Der erste Natriumwert des Kindes lag mit 134
mmol/l deutlich unterhalb der Norm fir Neugeborene am ersten Lebenstag (135-145 mmol/l).
Dadurch, dass in der Neonatologie die Elektrolyte in der Regel mittels der BGA bestimmt werden,
da hierfir weniger Blutmengen bendtigt werden, war es wichtig diesen systemischen Unterschied
zu erarbeiten.

In dieser Arbeit konnte kein alleiniger negativer Effekt der hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung auf den Elektrolytstatus des Neugeborenen gefunden werden.
Vielmehr weisen Kinder von hypertensiven als auch von normotensiven Frauen eine postnatale
Hyponatriamie auf.

Mégliche Einflussfaktoren auf den kindlichen Natriumwert und die daraus resultierenden
wichtigsten Ergebnisse werden im Folgenden kurz zusammengefasst.

Signifikante Unterschiede zeigten sich im Hinblick auf das niedrige Geburtsgewicht, welches
vermutlich in Verbindung mit einem hohen Anteil an Frihgeburten und einer erhdhten Rate an
IUGR-Kindern bei hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen gebracht werden kann und in
der Fallgruppe NG_Neo der Studienpopulation bestatigt werden konnte (Gewicht < 1760g). So
wiesen Kinder mit einem niedrigen Geburstgewicht (VLBW) deutliche niedrigere Natriumwerte auf.
Als signifikant zu bewerten ist auch die Analyse des pH-Wertes. Besonders die Neugeborenen der
Gruppe NG_Neo zeigten niedrigere Werte bezlglich des Nabelschnur-pH’s auf, was zum Einen
unter dem Aspekt der hohen Fruhgeborenenrate und den damit verbundenen haufigen
Anpassungsschwierigkeiten nach der Geburt betrachtet werden muss, zum Anderen auf einen
verminderten oxygenierten Blutfluss zum Feten zurtickgeflihrt werden kann.

Im Hinblick auf den Entbindungsmodus zeigten beide Fallgruppen eine hohere Anzahl an
Sectiones (NG_Neo: 90%, NG_Normal: 50%) im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Diese
Beobachtung muss jedoch folgende Aspekte berlicksichtigen: die einzige kausale Therapie einer
Praeklampsie ist die Entbindung des Kindes, hypertensive Schwangerschaftserkrankungen sind
haufig Erkrankungen von Erstgebarenden, die geburtsmechanische Schwierigkeiten mit sich

bringen, und auch die allgemein hohe Sectiorate in Deutschland scheint eine Rolle zu spielen.
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