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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Einfiihrung

Das Thema der Dissertation wurde gewihlt, da die Prieklampsie als eine der
hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen einen moglichen Einfluss auf das
maternale Herz haben konnte. Studien konnten bereits eine Verkniipfung der
Prieklampsie zur kardialen Dysfunktion darstellen. (6, 24) Zu erforschen bleibt in
welchem chronologischen Zusammenhang die Priaeklampsie und die Herzdysfunktion
stehen und inwieweit sie sich gegenseitig bedingen. Die Datenlage hinsichtlich der
Rechtsherzfunktion im Zusammenhang mit der plazentaren Perfusion ist begrenzt,
sodass die Untersuchung in Hinblick auf einen bestehenden Zusammenhang zwischen
der plazentaren Perfusion und Rechtsherzfunktion wichtig erschien. Die Studie ,,Acute
Cardiac Effects of Severe Pre- Eclampsia®“ konnte bereits einen Zusammenhang
zwischen der Priaeklampsie und dem rechten Herzen darstellen. Es konnte, wie in
Abbildung 1 dargestellt wird, ein hoherer rechtsventrikuldrer systolischer Druck, eine
Minderung des globalen longitudinalen rechtsventrikuldren Strains, sowie hohere Raten
eines peripartalen Lungenddems im Rahmen der Praeklampsie objektiviert werden. (38)
Zu  definieren  bleibt die  zeitliche  Entwicklung der  pathologischen
echokardiographischen Auffilligkeiten. (38) Das Ziel unserer Studie war es daher den
Zusammenhang zwischen einer unzureichenden uteroplazentaren Durchblutung und der
Rechtsherzfunktion zu priifen. Demnach befasst die Dissertation sich mit dem
chronologischen Zusammenhang des in der Abbildung 1 rot hervorgehobenen Anteils.
Der Fokus wurde nicht ausschlieBlich auf Patientinnen mit einer Prieklampsie gelegt,
sondern auf alle Patientinnen mit einem erhohten Widerstand in den uterinen Arterien
ausgeweitet. Der Grund hierfiir ist, dass wesentlich mehr Patientinnen von erhdhten
uteroplazentaren Widerstdnden betroffen sind. Weiterhin stellen erhohte Widerstdnde in
den uterinen Arterien einen entscheidenden Risikofaktor fiir die Entstehung einer
Priaeklampsie dar und geben somit einen mdoglichen Aufschluss iiber die Chronologie

des Zusammenhangs. (9)
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Abbildung 1: Die Abbildung zeigt den groben Einfluss der Prideklampsie auf das Herz unterteilt in
Auswirkungen auf das linke und rechte Herz modifiziert nach der Studie ,,Acute Cardiac Effects of

Severe Pre- Eclampsia S.8

Einen Zusammenhang zwischen einer frithen Prideklampsie und einer subklinischen
Verschlechterung der rechtsventrikuldiren Funktion bestdtigte auch die Studie
»Noninvasive Assessment of Right Ventricle Function and Pulmonary Artery Pressure
Using Transthoracic Echocardiography in Women With Pre-Elampsia: An Exploratory
Study“. (39) In Hinblick darauf, dass die Rechtsherzfunktion mafigeblich von der
Funktion des linken Herzens beeinflusst wird, wie die Studie ,Right Ventricular
Function and Failure* (35) bereits zeigte, erscheint es umso wichtiger bestehende
Zusammenhinge zu erkennen und entsprechend zu behandeln. Die rechtsventrikuldre
Beeintrachtigung kann beispielsweile durch eine erhdhte Nachlast bei einer
Linksherzinsuffizienz oder einen verminderten systolischen Druck durch eine
linksventrikuldre Dysfunktion und damit einhergehender Minderdurchblutung des
rechten Herzens bedingt sein. (35) Bei einem bestehenden Zusammenhang der
Rechtsherzfunktion und der plazentaren Durchblutung kénnte man moglicherweise
bereits im Vorfeld eine Aussage beziiglich einer bevorstehenden kardialen
Rechtsherzfunktionsstorung treffen. Aus den genannten Aspekten handelt es sich daher
um eine vielversprechende Studie, welche das Potential fiir neue Erkenntnisse mit sich

bringt.
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1.2 Plazenta Perfusion

1.2.1 Physiologie der Plazenta Perfusion

In der frilhen Phase der Plazentation infiltrieren Trophoblastzellen das Endometrium
und formen die villésen Strukturen der Plazenta. Die extravillosen Trophoblastzellen
wandern aus den Villi in die Peripherie und stellen eine Verbindung zu den dezidualen
Stromazellen her. Der interstitielle Teil der Trophoblastzellen wandert in das
Myometrium, wéihrend der endotheliale Anteil in die Spiralarterien einwandert. (28) Die
Infiltration der extravillosen Trophoblastzellen in die Dezidua fiihrt zu einer
Transformation der Gefdlle, welche ecinen zehnfach hoheren Blutfluss in den
intervillosen Raum erlaubt. (10) Auf der fetalen Seite wird die Bildung von
hdmangioblastischen Clustern durch die Stimulation mit Wachstumsfaktoren der
Cytotrophoblastzellen hervorgerufen. (15) Die Vaskulogenese beginnt in der dritten
Woche nach der Fetilisation. (15) Es entsteht ein Netzwerk an endothelialen Zellen,
welche durch Tight Junctions miteinander verbunden sind und ein Lumen bilden. (15)
Das villose kapillire Netzwerk wird im Verlauf der Schwangerschaft durch
angioproliferative Faktoren, Sauerstoffsittigungsverdnderungen, mechanische Stimuli,
Scherkrifte  und  zyklischen  Belastungen  vergroBert und  umgebaut.
Die Abwesenheit des autonomen Nervensystems fiihrt zu einer lokalen Regulierung,

durch regional freigesetzte Botenstoffe, der plazentaren Perfusion. (15)
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Abbildung 2: Die Abbildung zeigt den schematischen Aufbau der Plazenta modifiziert nach dem
Kurzlehrbuch Embryologie von Norbert Ulfig, 2. Auflage Abbildung 2.24.

Die maternale fetale Interaktion, welche durch die Plazenta geschaffen wird, stellt eine
hdmodynamische Herausforderung dar. Insbesondere die hohen Driicke in den uterinen
Arterien erfordern eine gute Anpassungsfihigkeit des Trophoblasten. (15) Um einen
besseren Austausch zu gewihrleisten, wird die zelluldre Schicht, welche die fetalen
Villi und das miitterliche Blut voneinander trennt, diinner. Dies fiihrt zu einer optimalen
Versorgung der funktionellen Einheiten. (18) Die Oxygenierung ist direkt durch den
uterinen Blutfluss limitiert. Die Spiralarterien, welche den intervillésen Raum mit Blut
versorgen, durchlaufen morphologische Verianderungen, um dem gréBer werdenden
Bedarf der fetoplazentaren Einheit nachzukommen. (28) Die Kontaktzeit und —flache

wird durch das Remodeling maximiert. (18)
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1.2.2 Remodeling

Das arterielle Remodeling erfordert eine Verdnderung der extrazelluldren Matrix, den
Verlust der glatten vaskuldren Muskulatur, sowie den Verlust der Endothelzellschicht.
Fiir die beschriebenen Ereignisse sind sowohl die maternalen Immunzellen, wie auch
die fetalen Trophoblastzellen entscheidend. (11) Der Durchmesser der Spiralarterien
betrdgt 0,5 mm am Myometrium. An den offenen Enden, an der Basalplatte, vergroBert
sich der Durchmesser durch das Remodeling auf 2,4 mm. Dadurch wird der Blutfluss
von urspriinglich 2-3 m/s auf 10 cm/s herabgesetzt. (15) Im ersten Stadium kommt es zu
einer Aktivierung und Vakuolisierung der endothelialen Zellen, die glatten

Muskelzellen hingegen, werden durch fibrinoide Ablagerungen umstrukturiert.

Einfluss des Trophoblasten wihrend des Remodelings auf die Endothel- und
glatten Muskelzellen

Teilweise kann der Prozess unabhingig vom Trophoblasten, unter Anwesenheit der
Leukozyten auftreten. Der Ersatz oder das Entfernen der Endothelzellen ist allerdings
trophoblastenabhangig. (10)
Auch fiir die Apoptose der glatten Muskelzellen ist die Prasenz der Trophoblastzellen
entscheidend. Ein Medium, in welchem Cytotrophoblastzellen und die von ihnen
exprimierten Faktoren enthalten sind, erreichen eine hohere Apoptoserate, wie eine
Suspension der Cytotrophoblastzellen. Somit sezenieren die Trophoblastzellen
zusitzlich 16sliche apoptotische Signale. (16) Fas wird sowohl in den glatten
Muskelzellen (SMC) der Spiralarterien, wie auch in den humanen aortalen glatten
Muskelzellen (HASMCs) exprimiert. Die Untersuchung der HASMCs mit einem Fas
Antikorper flihrte zu einem Anstieg des Poly ADP Ribose Polymerase (PARPs) und zu
einer erhohten Apoptoserate. (16) Sowohl in den primiren Cytotrophoblastzellen, wie
auch im extravillésen Trophoblasten wird Fas Ligand (FasL) produziert, welches die
Apoptose in der glatten Muskulatur indiziert. (16) Eine Analyse ergab, dass die
Apoptose in den Spiralarterien asynchron verlduft. Es wire denkbar, dass die
Expression der benachbarten glatten Muskelzellen von FasL durch den Trophoblasten
getriggert wird und somit parakrin geregelt sein konnte. (16) Die Proliferation der
glatten Muskulatur ist ebenfalls ein asynchroner Prozess, welcher durch die

unterschiedliche Zusammensetzung der proliferativen und nicht proliferativen glatten
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Muskelzellen zustande kommt. Es ist denkbar, dass die glatten Muskelzellen
unterschiedliche Phénotypen bilden. (16) Die unterschiedlichen Variationen der
GefaBstruktur konnen sich im Verlauf eines Gefédlles verdndern und so eine Erkldrung
fiir eine asynchrone Apoptose im Remodeling Prozess liefern. (16) Der Peak der
Apoptose der glatten Muskelzellen, nach der Perfusion der Arterien mit
Cytotrophoblastzellen wird nach 24 Stunden erreicht. Es wire weiterhin denkbar, dass
es Phianotypen von den SMCs gibt, welche sensitiver oder weniger sensitiv auf den Fas
Liganden reagieren. (16)
Makrophagen, welche 20% der Immunzellen im plazentaren Bett ausmachen, sind
ebenfalls in der Lage FasL zu produzieren. Ihre Haufigkeit korreliert negativ mit dem
erfolgreichen Remodeling, somit kann der Einfluss auf die Apoptose der glatten
Muskulatur nur minimal sein. (16) Die Inhibierung mittels eines FasL Antikorpers fiihrt
zu  einer  verminderten  Trophoblasten  induzierten = SMC  Apoptose.
Verschiedene andere Faktoren, wie Tumornekrosefaktor Alpha (TNF alpha), Tumor
Necrosis Factor Like Weak Inducer Of Apoptosis (TWEAK), Matrix
Metalloproteinasen und Lymphotoxin Alpha werden im priméren Cytotrophoblasten
exprimiert und wiren mogliche Ansétze, um die nur inkomplette Inhibierung durch den
FasL Antikorper zu erklaren. (16)
Auch bei der Induktion des extravillosen Trophoblasten zur endothelialen Apoptose ist
die Fas/ FasL Interaktion ein wichtiger Mechanismus. (2) Trophoblasten induzieren die
Apoptose der Endothelzellen in den Spralarterien. Dieser Effekt konnte sowohl bei den
primdren, wie auch bei der Saint Georges Hospital Plazenta Zelllinie 4 (SGHPL-4)
extravilloésen Trophoblastzellen beobachtet werden. (2) Das apoptotische Vorgehen
konnte durch den Einsatz des Caspase Inhibitor zVAD-fmk, welcher zu einer
signifikanten Abnahme der Apoptose in den Endothelzellen fiihrte, bestétigt werden. (2)
Zusitzlich wurde herausgefunden, dass der Trophoblast keine Wirkung auf das
antiapoptotisch wirkende Protein Flice inhibitory Protein (FLIP) hat. (2) Es konnte
jedoch gezeigt werden, dass das Remodeling in Abwesenheit des Trophoblasten

signifikant reduziert ist. 2)

Einfluss der dezidualen Natiirlichen Killer Zellen wihrend des Remodelings auf

die Endothel- und glatten Muskelzellen
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Man nimmt an, dass das Remodeling nicht ausschlieBlich auf die extravillosen
Trophoblastzellen zuriickzufiihren ist, sondern auch mit den maternalen Immunzellen,
welche sich in der Dezidua befinden, assoziiert ist. Die dezidualen, kaum zytotoxischen
Natiirlichen Killer Zellen (NK Zellen) machen 70% der Leukozyten aus. (10) Die NK
Zellen sind wihrend des arteriellen Remodelings und der Trophoblasteninvasion in der
Dezidua vorzufinden. Den Invasionsprozess konnen die NK Zellen mittels der
Freisetzung proinvasiver Faktoren unterstiitzen. (11) Die dezidualen NK Zellen (dNK
Zellen) induzieren eine Endothelzellaktivierung, wie anhand der interzelluldren
Zelladhdsionsmolekiil 1 (ICAM 1) Expression, einem Marker fiir die Endothelaktivitét
festgestellt werden konnte. (10) Die maternalen dezidualen NK Zellen fiihren zu einer
Destabilisierung der Endothelzellen, welche sich darauthin zu Clustern anordnen. (10)
Die TNF Alpha Produktion in den Endothelzellen wird durch die dezidualen natiirlichen
Killer Zellen induziert, tiber diesen Mechanismus kann eine endotheliale
Barrieredysfunktion hervorgerufen werden, welche zu undichten Gefdlen fiihrt. (10)
Fiir die Induktion der TNF Alpha Produktion in den Endothelzellen, kommt unter
anderem die Interleukin (IL) 1 Beta Expression der dNK Zellen in Betracht. Auch
andere Faktoren wie IL 6, IL 8 und IFN Gamma haben einen Einfluss auf die
endotheliale Integritit und konnen eine endotheliale Dysfunktion und eine erhdhte
Permeabilitdt hervorrufen. (10) Des Weiteren waren die dNK Zellen in der Lage
apoptotische Vorgidnge in den Endothelzellen und glatten Muskelzellen der Arterien
hervorzurufen. (11) Die dNK Zellen fiihren sowohl in den Endothel-, wie auch in den
glatten Muskelzellen der GefdBwinde zu einem signifikanten Anstieg der Apoptose.
(11) Das Ergebnis des vaskuldren Remodelings héngt entscheidend von der Balance
zwischen den apoptotischen und proliferativen Signalen ab. Diese werden durch
verschiedene Faktoren, wie Cytokine, Wachstumsfaktoren und den mechanischen Stress
beeinflusst. Die muralen Veranderungen wihrend der Schwangerschaft, sind sowohl auf

maternale, wie auch fetale Faktoren zuriickzufiihren. (16)
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Trophoblastzellen und der NK Zellen auf das Remodeling modifiziert nach dem Kurzlehrbuch

Embryologie von Norbert Ulfig, 2. Auflage Abbildung 2.24.
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1.2.3 Pathophysiologie Plazenta Perfusion
Pathologische deziduale NK Zell Funktion

Es konnte kein Unterschied in der Anzahl der dNK Zellen bei hohen und normwertigen
Resistance Index (RI) Schwangerschaften festgestellt werden, somit beruht die
Pathophysiologie nicht auf der Anzahl der dNK Zellen, sondern auf der Funktionalitét
dieser. (11)
Deziduale NK Zellen von Schwangeren mit einem unzureichenden Remodeling
besitzen eine niedrigere Fahigkeit zur Aktivierung und Destabilisierung der
Endothelzellen, wie die einer Schwangeren mit einem physiologischen Remodeling.
Dies konnte einen Grund fiir die nur unzureichenden vaskuldren Verdnderungen bei
Schwangeren mit einem erhohten Pusatilititsindex (PI) darstellen. (10) Des Weiteren
filhren die dezidualen NK Zellen von erhohten PI Schwangeren zu einer verminderten
TNF Alpha Produktion, welches zu der endothelialen Barrieredysfunktion im Rahmen
des Remodelings fiihrt und somit bei Schwangeren mit einem erhdhten PI unzureichend
erfolgt. (10)
Eine weitere Funktion der dNK Zellen ist die Unterstiitzung der Invasion des
Trophoblasten.

Zellen, welche bei Schwangeren mit erhohten uteroplazentaren Widerstédnden isoliert
wurden, konnten weniger pro invasive Faktoren zur Unterstiitzung des Trophoblasten
freisetzen. (11) In dem Zusammenhang ist die zelluldre Motilitit des Trophoblasten von
entscheidender Bedeutung, diese ist bei der Stimulation durch erhohte RI dNK Zellen
vermindert. Es konnte herausgestellt werden, dass neben verschiedenen anderen
Faktoren auch der Hepatozyten Growth Faktor (HGF), zur Stimulierung der
Trophoblasteninvasion bedeutend ist, welches von den erhohten RI dNK Zellen in
einem geringeren Malle sezerniert wird. (11) Zusitzlich konnte ein signifikanter
Unterschied in der Fahigkeit der normalen und erhdhten RI dNK Zellen die vaskulére
Zellapoptose, bezogen auf die Endothel- und glatten Muskelzellen, zu indizieren
nachgewiesen werden. Erhohte RI dNK Zellen haben keinen Effekt auf die vaskuldren
glatten Muskel- und die Endothelzellen. (11)
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Pathophysiologischer Einfluss des NO Defizits auf die Plazentare Perfusion

Bei einigen Schwangeren, die an einer Prideklampsie erkrankten konnte ein
Stickstoffmonoxid (NO) Defizit festgestellt werden. Erkrankte bei denen kein NO
Defizit vorhanden war, wiesen eine herabgesetzte Bioaktivitit des Stickstoffmonoxids
auf, welches durch die niedrigen Level an cyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP)
nachgewiesen werden konnte. (22) Die verminderte Bioaktivitit ist auf die erhohte
Inaktivierung durch den oxidativen Stress zuriickzufiihren. Der oxidative Stress ist
assoziiert mit verschiedenen Faktoren, wie beispielsweise der Insulinresistenz, einer
subklinischen Infektion oder einer abnormalen Plazentation. (22) Es konnte festgestellt
werden, dass NO durch das freie Radikal, Superoxid, inaktiviert wird. Freie Radikale
entstechen durch subklinische Infekte oder unterschwellige Entziindungen. (22)
Die Fettleibigkeit wirkt ebenfalls auf den NO Stoffwechsel und reduziert die
endotheliale Stickstoffmonoxid Synthase (eNOS) Protein Expression, sowie die
endotheliale NO Produktion. (22) Leptin, ein Adipokin, welches bei iibergewichtigen
Personen erhoht ist, filhrt zu einer erhohten Aktivitit der protonierten Nicotinamid-
Adenin- Dinukleotid- Phosphat (NADPH) Oxidase und somit ebenfalls zu einer
verminderten Vasodilatation. Die Mechanismen fiihren zu einem Mangel an NO. (22)
Erhohte Leptinspiegel in der Schwangerschaft fiihren zu einem erhdhten Blutdruck, und
zu erhohten plazentéren Faktoren, beispielsweise TNF Alpha, welche eine Praeklampsie

begiinstigen. (22)

1.2.4 Krankheiten und Konsequenzen

Priaeklampsie

In der Leitlinie wird die Praeklampsie als eine schwangerschaftsinduzierte hypertensive
Erkrankung mit einem Blutdruck von >140/90 mmHg, sowie mindestens einer weiteren
Organmanifestation, welche keiner anderen Ursache zuzuordnen ist, beschrieben. (9)
Die Manifestation findet typischerweise nach der 20. Schwangerschaftswoche statt und
geht héufig mit einer Proteinurie einher. (22) Typischerweise zeigte sich eine
Proteinurie > 300 mg/d oder ein Protein/ Kreatinin Quotient >30 mg/mmol. Das Fehlen
einer Proteinurie schlieBt die Prideklampsie allerdings nicht aus. (9)
Es sind verschiedene Korpersysteme, angefangen von der Gerinnung, der Niere, der
Lunge bis hin zum zentralen Nervensystem betroffen. Klinisch présentiert sich die

Prieklampsie zu den oben bereits angefiihrten Symptomen mit weiteren Symptomen
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wie  Extremititenddemen, schweren Kopfschmerzen, visuellen Stérungen,
Schwellungen der Hénde und Fiile, sowie einer Hyperreflexibilitit. (22) Es kann zu
einer vorzeitigen Geburt, zu perinatalen Krankheiten oder auch zum Tod von Fetus und
Mutter fiihren. (8) Des Weiteren ist die fetale Wachstumsbeeintrachtigung eine zu
erwartende Konsequenz der Priaeklampsie. Bei 80% der Praeklampsien handelt es sich
um eine term Prieklampsie, somit sind die meisten Feten zu diesem Zeitpunkt
ausreichend entwickelt. (3) Wie auch in der Leitlinie wird zwischen einer [late onset,
oder auch term] Praeklampsie ab der 34 + 0 SSW und einer [early onset, oder auch pre
term] Priaeklampsie vor der 34. SSW unterschieden. (9) Der APGAR Score ist
standardisiertes Instrument zur Beurteilung des Neugeborenen. Es werden fiinf
Komponenten, das Hautkolorit, die Herzfrequenz, der Muskeltonus, Reflexe und die
Atmung mit einem Wert von 0,1 oder 2 bewertet. Die Summe der Werte ergibt
anschlieBend den APGAR Score. (21) Der Wert wird eine Minute, fiinf Minuten und
anschlieBend bei einem Wert <7 im 5 Minuten Intervall bis 20 Minuten postpartal

erhoben. (21)

Die Priaeklampsie (PE) ist eine Erkrankung, die durch die Freisetzung verschiedener
Faktoren zu einer erhdhten immunologischen Aktivitdt, zu einer Entziindung im
miitterlichen Kreislauf und in der uteroplazentaren Einheit fiihrt. (8) Diese wird durch
die hohen Level an proinflammatorischen Zytokinen und die niedrigen Level an
immunregulatorischen Faktoren verursacht. Es kommt zu einer chronischen
Immunaktivitit. (8) Zu den proinflammatorisch wirkenden Cytokinen gehoren TNF
Alpha, IL 6, IL 17, diese werden typischerweise von T- Helferzellen (Th) 1 und Th 17
freigesetzt. (8) Erhohte TNF Alpha und IL 6 Werte fiihren zu einer endothelialen
Uberexpression von Adhisionsmolekiilen und zur Permeabilitit, welches eine
endotheliale Funktionsstérung zur Folge hat. Studien haben gezeigt, dass TNF Alpha
weiterhin eine Abnahme der NO Synthase bedingt, das fithrt zu einer mangelnden
Dilatationsfdhigkeit, =~ welche  die = Hypertension @ und  die  intrauterine
Wachstumsretardierung (IUGR) im Rahmen der Prieklampsie erklért. (8) Zusitzlich
konnte bei Patientinnen mit einer PE eine verminderte Menge an regulatorischen T
Zellen (Tregs) und dem von Tregs ausgeschiitteten antiinflammatorisch wirkenden IL10
wahrgenommen werden. Die Abnahme der Treg Zellen in der Dezidua fiihrt zu einer
gesteigerten Apoptose in den Throphoblasten, welches zu einer oberfldchlichen

Invasion des Throphoblasten fiihrt. (8) Man vermutet, dass die immunologischen
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Verianderungen zu einer flachen Trophoblasteninvasion, sowie zu einem fehlerhaften
Remodeling der Spiralarterien fithren. (8) Der Ansatz wird kritisch hinterfragt, denn
zwischen ophthalmologischen Dopplern und der Prdeklampsie konnte ein
Zusammenhang dargestellt werden, welcher gegen die Praeklampsie als Konsequenz fiir
eine unzureichende Trophoblastinvasion spricht. Es ist ein Hinweis auf eine generelle
pathologische hdmodynamische Adaption in der Schwangerschaft, welche fiir eine
ungeniigende Trophoblasteninvasion, aufgrund einer pathologischen uterinen
Durchblutung spricht. (3) Die plazentare Ischdmie fiihrt zu einem reduzierten Blutfluss,
einem verminderten Sauerstoff- und Nahrstofftransport, sowie zu oxidativem Stress,

welcher die Ausschiittung von Anti angiogenen Substanzen indiziert. (8)

Diagnostisch wird neben der Erhebung einer Anamnese, der Vitalwerte, sowie einer
klinischen Untersuchung inklusive Reflexstatus, einer Kardiotokografie, ein Labor nach
Klinikstandard, ein Urin Streifentest, sowie eine Ulltraschalluntersuchung inklusive
Fetoplazentarer und maternaler Doppler durchgefiihrt. 9)
Zur Therapiefindung wird zwischen einer milden/ moderaten (140- 159/ 90- 109
mmHg) und einer schweren Hypertonie (>160/110 mmHg) unterschieden. Ab einem
Blutdruck von 150- 160/ 100 — 110 mmHg wird eine antihypertensive Therapie mit
Alpha Methyldopa als Mittel der ersten Wahl empfohlen. (9) Das Ziel liegt bei einem
Blutdruck von 130 — 150/ 80- 100 mmHg. Zur Akutbehandlung bei einem
hypertensiven Notfall sind in Deutschland Urapidil, Dihydralazin und Nifedipin
zugelassen. (9) Weiterhin wird bei einer schweren Prieklampsie, insbesondere bei
Symptomen des zentralnervésen Systems eine antikonsulsive Therapie zur Prophylaxe
einer Eklampsie mit Magnesiumsulfat empfohlen. Die einzige kausale Therapie ist die
Entbindung. In Abhéngigkeit des Zeitpunkts der Manifestation der Prieklampsie, sowie
des maternalen und fetalen Risikos wird iiber die Beendigung der Schwangerschaft

entschieden. (9)

Langfristig haben schwangere Frauen, welche eine Priaeklampsie erleiden, ein erhohtes
Risiko in Zukunft kardiovaskuldre Erkrankungen zu entwickeln. (22) Eine
skandinavische Studie schlussfolgerte hingegen, dass die mit der Praeklampsie
einhergehende, erhdhte postpartale kardiovaskulare Morbiditét, auf Risikofaktoren, die
bereits vor der Schwangerschaft bestanden, zuriickzufiihren ist. Dementsprechend
beruhe das Risiko nicht auf dem Effekt, den die Praeklampsie auf das kardiovaskuldre

System ausiibt. (3)
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1.3 Rechtsventrikulire Funktion und pulmonale Zirkulation

1.3.1 Rechtsventrikulire Funktion und pulmonale Zirkulation Physiologie

Der rechte Ventrikel wird wéhrend des gesamten Zyklus durchblutet. (14) Der koronare
Blutfluss ist direkt proportional zum Perfusionsdruck und umgekehrt proportional zum
vaskuldren Widerstand. (14) Die niedrige Sauerstoffaufnahme im rechten Ventrikel, ist
durch die niedrigeren systolischen Driicke und die damit verbundene niedrigere
ventrikuldre Belastung zu erkldren. Ein groBerer Sauerstoffbedarf kann mittels zwei
Mechanismen, der erhohten Koronardurchblutung, oder der vermehrten
Sauerstoffentnahme im Rahmen der koronaren Reserve, welche circa 500% betrigt,
beantwortet werden. (14) Die rechtsventrikuldr erhohte Sauerstoffnachfrage, wird
zundchst tiiber die erhohte Sauerstoffaufnahme reguliert, erst bei vendsen
Sauerstoffwerten von 20 mmHg kommt es zu einem erhdhten Blutfluss und zu einer
Aktivierung der metabolisch induzierten Koronarvasodilatation. (14)
Es konnte herausgefunden werden, dass die rechtsventrikuldre Sauerstoffaufnahme
parallel mit dem Koronarfluss abnimmt, wenn der Perfusionsdruck reduziert ist. Die
Funktion des rechten Herzens trotz der geringeren Sauerstoffaufnahme die Herzarbeit
auszufithren, ist ein Hinweis fiir eine metabolische Runterregulierung und eine
effizientere Sauerstoffnutzung bei reduziertem Perfusionsdruck. (14) Eine Reduktion
des rechten koronaren Perfusionsdruck, geht mit einer Reduktion des Blutflusses einher.
Dies fiihrt zu einer Verringerung der ventrikuldren Steifigkeit, welche die interne Arbeit
und den Sauerstoffverbrauch senkt. Dieses Phdnomen nennt man Hibernation und fiihrt
zu einer verbesserten Sauerstoffnutzung. (14) Die genannten Faktoren fithren zu einer

relativen Resistenz des rechten Herzens gegeniiber der rechtsventrikuldren Ischémie.
(14)

Die Funktion der kardialen Extrazelluliren Matrix

Das hochaktive funktionelle Netzwerk der extrazelluliren Matrix (ECM) ist ein
wichtiger Teil des funktionierenden  Myokards, welches regulatorische
Wachstumshormone, Cytokine und andere Signalstoffe freisetzen kann, um eine
optimale kardiale Funktion sicherzustellen. Es hélt die Sakromerldnge, verhindert eine
Uberdehnung und optimiert die Einstellung der Sakromere, um einen bestmdglichen

kardialen Auswurf zu gewihrleisten. (29) Der Frank Starling Mechanismus ermdglicht
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es, sowohl kurzfristig erhdhte Vor-, wie auch Nachlast Werte zu kompensieren. Durch
eine erhohte Nachlast wird zunéchst ein kleineres Volumen ausgeworfen, und die
Vorlast steigt an. Durch das darauthin erhohte enddiastolische Fiillungsvolumen kommt
es zu einer Druckerhohung, welche einen Anstieg des Schlagvolumens erméglicht. (5)
Zusitzlich unterstiitzt die ECM die Ausrichtung der Myozyten, sowie die Erholung des
Myokards wihrend der Diastole. Des Weiteren fangt die ECM die mechanischen Krifte
wihrend der Kontraktion auf. Kardiale kollagenproduzierende Fibroblasten sind die
héufigsten Zellen der ECM im Myokard. In der extrazelluldiren Matrix befinden sich
hauptsédchlich Kollagen I, welches besonders zugfest ist, sowie Kollagen III, welches
die Elastizitit gewéhrleistet. (1) Die myokardialen Kollagenfasern sind entscheidend an
der diastolischen Funktion des Herzens beteiligt, es speichert die Energie der
systolischen Kontraktion als potentielle Energie in dem deformierten Myokard. Durch
die Riickstellung des Ventrikelmyokards wird Blut in der frithen Diastole in den

Ventrikel hineingezogen. (1)

Energiegewinnung Randle Zyklus

Bei Erwachsenen werden 60-90% der Energie durch die Fettsdureoxidation gewonnen,
der restliche Anteil wird iiber den Glucoseabbau bezogen. (29) Zwischen dem
Fettsdureabbau und der Glucose Oxidation besteht ein Gleichgewicht, welches als
Randle Zyklus beschrieben wird. Die Fettsdureoxidation bendtigt fiir die gleiche
Adenosintriphosphat (ATP) Produktion 12% mehr Sauerstoff. (29) Das reziproke
Verhiltnis zwischen den beiden Kreisldufen, entsteht durch das bei der
Fettsdureoxidation entstehende Citrat, welches die Phosphofruktokinase inhibiert und
somit zu einer Akkumulation des Glucose 6 Phosphats fiihrt. Dieses wiederum hemmt
die Hexokinase und die Glukoseoxidation. Zusitzlich inhibiert das Acetyl Coenzym A

aus der Fettsdureoxidation die Pyruvatdehydrogenase. (29)
1.3.2 Rechtsventrikulire Funktion und pulmonale Zirkulation in der
Schwangerschaft

Die Schwangerschaft ist ein hyperdynames Stadium, mit einem erhdhten Volumen und
einem niedrigen GefdBwiderstand. (25) Die systemische Vasodilatation, welche durch

das autonome Nervensystem, wie auch durch das Renin Angiotensin Aldosteron System
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hervorgerufen wird, steigert die Effizienz der Kopplung zwischen dem Vorhof und dem
Ventrikel (VA Kopplung), sowie die diastolische Durchblutung. Im Verlauf der
Schwangerschaft kommt es zu einer exzentrischen Hypertrophie des maternalen

Herzens. (12)

1.3.3 Rechtsventrikulire Funktion und pulmonale Zirkulation Pathophysiologie

Rechtsventrikulidre Hypertrophie

Die rechtsventrikuldre Hypertrophie ist initial eine kompensatorische Leistung in Folge
der Druckbelastung, welche héufig zu einer fehlerhaften rechtsventrikuldren Funktion
fiihrt. Im Verlauf entwickeln manche Patienten eine adaptive rechtsventrikuldre,
konzentrische Hypertrophie und andere eine maladaptive Hypertrophie, welche durch
eine Fibrose, Dilatation und fehlerhafte rechtsventrikulidre Funktion gekennzeichnet ist.
(29) Patienten mit einem niedrigeren rechtsventrikuldren (RV) Masse (M)/Volumen (V)
Wert (exzentrische Form) wiesen ein hoheres rechtsventrikuldres Remodeling und eine
schlechtere systolische Funktion, VA Kopplung und Klinik auf, da ein Missverhéltnis
des ansteigenden ventrikuldren Volumens zur ventrikuliren Masse vorliegt. (4) Bei der
maladaptiven Form kommt es zu einer verminderten Hypoxieinduzierter Faktor (HIF)
Alpha Produktion, zu einer verminderten Angiogenese, sowie zu einer verminderten
Glucoseaufnahme. Es ist denkbar, dass ein mitochondrialer Anstieg der reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS) die HIF Alpha Expression hemmt und es so zu einer
verminderten Angiogenese kommt. Durch die daraus entstehende Ischdmie kann es zu
einer Verschlechterung der rechtsventrikuldren Funktion, in Form einer signifikanten
Verminderung des kardialen Auswurfs, der rechtsventrikuldren Ejektionsfraktion
(RVEF) und erhohter RV Fiillungsdriicke kommen. (5) Die adaptive rechtventrikulére
Hypertrophie (RVH) ist charakterisiert durch einen physiologischen kardialen Auswurf,
RVEF und RV Fiillungsdriicke. Es findet sich eine konzentrische Hypertrophie, sowie
eine minimale RV Dilatation und Fibrose. (29) Eine gute VA Kopplung, spricht fiir
einen adidquaten Auswurf des Ventrikels, bei einem niedrigen energetischen Verbrauch.
Fiir jeden Wert der Nachlast, zeigen die Patienten mit einer hohen RV M/V Ratio eine
bessere VA Kopplung, als die Patienten mit den niedrigen RV M/V Werten. (4) Die
RVH fiihrt zu einer Uberexpression der Pyruvatdehydrogenase Kinasen (PDK), 2 und 4
sind die hiufigsten Formen. Durch die Pyruvatdehydrogenase Inhibierung kommt es zu

einer verminderten ATP Produktion und somit auch zu einer verminderten RV
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Kontraktilitit und einem verminderten kardialen Auswurf. (29) Bei der maladaptiven
RVH fiihren Verdnderungen im Stoffwechsel, wie eine verstirkte Glutaminolyse zu
einem unverhéltnismiBigen Wachstum der Myozyten. (29) Der ventrikuldre Stress kann
zu Abnormalititen in der Expression der kontraktilen Proteine von den Myozyten,

sowie zu Verianderungen des Zytoskeletts fiihren. 4)

Rechtsventrikulire Fibrose

Die RV Fibrose als Folge eines druckbelasteten rechten Ventrikels hat eine duale Rolle.
Die Fibrose schiitzt die Kardiomyozyten vor einer Uberdehnung und ermdglicht so eine
optimale Funktion. Weiterhin fiihrt sie zu einer Maladaption, welche eine diastolische
Steitheit, eine Verdnderung in den Kardiomyozyten, bezogen auf die Kopplung
zwischen Erregung und Kontraktion, sowie eine verdnderte Koordination der
myokardialen Kontraktion beinhaltet. (1) Die Fibrose ist ein Prozess, indem die
Fibroblasten proliferieren und vermehrt Kollagen produzieren, es kommt zu einer
Dysbalance des Kollagenstoffwechsels. Die kardialen Fibroblasten konnen zu
kontraktilen hypersekretierenden Myofibroblasten werden, welche das Alpha- Smooth
Muscle Actin (SMA) freisetzen. Die neu synthetisierte ECM unterscheidet sich von der
zuvor bestehenden und fiihrt zu einem Verlust der Integritit der ECM und somit zu
einer kardialen Dysfunktion und zu einer ventrikuldren Dilatation. (1) Der mechanische
Stress fiihrt zu zelluliren Verdnderungen, welche zu einer verdnderten
Integrinexpression fithren. Mechanischer Stress fithrt dann zu einer Transforming
Growth Factor (TGF) Beta Freisetzung, welches die Myofibroblasten zur Alpha SMA
Expression anregt. (1) Dieses fiihrt zu einer vermehrten Kollagenproduktion. Es sind
sowohl die Fibroblasten, wie auch die Myozyten an dem Prozess der Fibrose beteiligt.
Zusétzlich triggert die Ischdmie, sowie der Zelltod der Kardiomyozyten die Fibrose. Bei
einem druckbelasteten Herz kommt es durch das niedrigere Néhrstoffangebot, die
adrenerge Uberstimulation und den mechanischen Stress zum apoptotischen und
nekrotischen Zelltod. (1) Eine exzessive Fibrose des rechten Ventrikels fiihrt zu einer
diastolischen Dysfunktion und zu einem Verlust der Gap Junctions. Es kommt zu einer
unzureichenden Koordination der myokardialen Kontraktion, sowie zu einer

mangelnden Kupplung von Erregung und Kontraktion. (D)
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Pathophysiologie rechtsventrikulire Funktion und pulmonale Zirkulation

Schwangerschaft

Die Schwangerschaft ist eine hyperdyname Situation, welche mit verschiedenen
Verianderungen des Herz-Kreislauf-Systems einhergeht. Dazu gehort das erhohte
Blutvolumen, sowie der niedrige GefaBwiderstand. (25) Auch das Rechtherzvolumen
steigt wéhrend der Schwangerschaft signifikant an. Ein iiber die gesamte
Schwangerschaft hinweg persistierendes Remodeling, aufgrund der erhdhten Vorlast, ist
eine abnormale Situation, welche mit verschiedenen Folgen einhergehen kann. (25) Die
rechtsventrikulidre und myokardiale diastolische Dysfunktion war bei den Schwangeren
kurz vor der Geburt zu einem signifikant hoheren Anteil nachweisbar und ist ein Jahr

postpartum vollstindig regeneriert. (25)

1.3.4 Krankheiten und Konsequenz

Pulmonale Hypertension

Der rechte Ventrikel wird auf Grund der Pulmonalen Hypertonie (PH)
Adaptionsprozessen unterzogen. Diese fithren zunéchst iiber eine Hypertrophie zu einer
Erhohung der Kontraktilitit, um die steigende Nachlast zu kompensieren. (32) Bei einer
pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) ist der Sauerstoffbedarf erhoht, durch die
abnehmende Perfusion ist der Sauerstofftransport allerdings limitiert. (37) Die
Angiogenese in Form des koronaren mikrovaskuldren Wachstums scheitert in dem
hypertrophierten Ventrikel.
Des Weiteren wird die Durchblutung der rechten Koronararterie, dhnlich der linken,
verursacht durch die erhdhten rechtsventrikuldren systolischen und diastolischen
Driicke, biphasisch. (14) Folgend kommt es zu einer Maladaption, die Kontraktilitéit
kann bei steigender Nachlast nicht mehr gesteigert werden. Es kommt zu einer
Entkopplung der Pulmonalarterien vom rechten Ventrikel. (32) Die erhdhte
Wandbelastung und der damit steigende Sauerstoffverbrauch, fithrt bei einem
gleichzeitig niedrigen Sauerstofftransport, durch den unzureichenden Blutfluss, zu einer
Ischdmie. Darauf folgt eine rechtsventrikuldre Dysfunktion und Rechtsherzinsuffizienz.
(14) Die Klinik zeigt einen sehr heterogenen Verlauf, trotz gleicher Voraussetzungen.
Man nimmt eine genotypische Differenz an, welche zu unterschiedlichen
Auspriagungsgraden fiihrt. Es konnte eine verminderte Expression der Alpha Myosin

Heavy Chain (MHC) Gene und eine gesteigerte Expression der Beta MHC Molekiile
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nachgewiesen werden. (35) Die Strainwerte sind von entscheidender Bedeutung, um die
globale und regionale systolische Funktion bei Patienten, die an einer PAH leiden,
vorherzusagen. (20) Die Schwangerschaft stellt ein hohes Risiko fiir die Patientinnen
mit einer PAH dar. In der Behandlung gab es Fortschritte, welche die Calcium Kanal
Blocker,  Prostacyclinderivate, =~ Endothelin =~ Rezeptor =~ Antagonisten  und
Phosphodiesterase 5 Inhibitoren beinhalten, die Respondern unter strenger Kontrolle

eine Schwangerschaft ermoglichen. (19)

1.4 Der Zusammenhang zwischen der Plazentaren Perfusion und der
rechtsventrikuliren Funktion und pulmonalen Perfusion

1.4.1 Kardiovaskulire Verinderung bei priaeklampsieerkrankten Schwangeren

Im Verlauf der physiologischen Schwangerschaft kommt es zu einer Zunahme des
Plasmavolumens, der Herzfrequenz, dem kardialen Output und der Aktivitit des Renin
Angiotensin Aldosteron Systems. Der Blutdruck hingegen bleibt unverandert oder sinkt,
aufgrund der systemischen Dilatation, durch die erhohte Produktion von NO und
Prostacyclinen im Endothel. (22) Das Schlagvolumen und der kardiale Auswurf
verdnderten sich parallel zur Korperoberfliche, somit war der Schlagvolumen (SV)
Index und der kardiale Index in der ersten Halfte der Schwangerschaft (SS) unverdndert.
Die linksventrikuldre Masse nimmt um durchschnittlich 40% vom nicht schwangeren
Zustand bis zum Zeitpunkt der At Term Schwangerschaft zu. (25) Auch die relative
Wanddicke war im dritten Trimester und bei den Term Schwangerschaften im
Vergleich zu den nicht Schwangeren erhdht. Postpartal verdnderte sich die Wanddicke
wieder in ihren Ursprungszustand zuriick. (25)
Bei der Priaeklampsie finden sich kardiovaskuldre Manifestationen, welche durch die
generalisierte vaskuldre endotheliale Aktivierung hervorgerufen werden. Es kommt zu
einem Vasospasmus, welcher zu einer Hypertension und letztendlich zu einer
multiorganen Minderperfusion fiihrt. (24) Die Verdnderungen fiihren zu einer
unphysiologischen Adaption des Herzens in der Schwangerschaft. (24) Frauen, die eine
Praeklampsie entwickelten, zeigten bereits vor der Schwangerschaft signifikant
niedrigere Kohlenmonoxid (CO) Werte und erhdhte periphere Widerstinde. Das
Kohlenstoffmonoxid fiihrt unter anderem in physiologischen Schwangerschaften zu

einer hohen Volumen- und niedrigen Widerstandszirkulation. (33) Bei den Early Onset
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Schwangeren war das CO signifikant niedriger, verglichen mit den Late Onset PE
Patientinnen. (33) Zum Ende der Schwangerschaft steigt der systemische Widerstand
an, trotz dem der respiratorische und metabolische Bedarf der fetoplazentaren Einheit
steigt. Darauthin kommt es zu einem Anstieg der linksventrikuldiren Masse und zu
einem Remodeling, welches zu einer diastolischen Dysfunktion fiihren kann und bei

einem signifikanten Anteil der Schwangeren nachweisbar ist. (33)

1.4.2 Pathophysiologische Adaption des Herzens

Die Pridvalenz einer verdnderten Struktur des Herzens war in beiden PE Gruppen
(Preterm und Term) signifikant erhoht im Vergleich zu den gesunden Schwangeren.
(23)

Der Einfluss der Praeklampsie auf die kardiale Funktion wird schematisch in
Anlehnung an die Studie ,,Acute cardiac Effects of severe Pre Eclampsia® in Abbildung

1 dargestellt.

Durch die erhohte Nachlast, kommt es bei der Praeklampsie zu einer signifikant
gesteigerten Privalenz fiir ein linksventrikuldres Remodeling und eine Hypertrophie.
Das linksventrikuldre Remodeling dient dazu die Wandbelastung zu minimieren und
somit das Gleichgewicht zwischen dem myokardialen Sauerstoffverbrauch und dem
kardialen Auswurf, zur Gewihrleistung der Versorgung aufrechtzuerhalten. (23)
Placental growth factor (PIGF) wird im Myokard gebildet und steigt in der
Konzentration bei einer Hypoxie und Ischdmie an. Der Placenta Growth Faktor iibt
dann Einfluss auf das kardiale Remodeling aus. Der Cytokine Anteil fordert die
Monozyteneinwanderung, diese sind am entziindlichen Prozess wéhrend der
Druckbelastung beteiligt. (7) Des Weiteren wurde die TNF Alpha Aktivierung, ein
entscheidender Prozess in der frithen entziindlichen Phase wihrend der Druckbelastung,
mit dem PIGF in Verbindung gebracht. (7) Das TNF Alpha wird durch ein TNF Alpha
Converting Enzym aktiviert (TACE). TACE kann durch die Metalloproteinase-3
(TIMP-3) inhibiert werden. Ein TIMP3 Mangel fiihrt zu einer starken TNF Alpha
Aktivierung. (7) Dies fordert eine Maladaption und letztlich die Herzinsuffizienz. PIGF
reguliert das TIMP-3/TACE Gleichgewicht und somit die TNF Alpha Aktivierung. (7)
Der linksventrikuldre Masse Index und die relative Wanddicke sind sowohl bei der

Early, wie auch bei der Late Onset Praeklampsie erhoht. Die Early Onset PE geht mit
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einer schwereren kardialen Beteiligung, im Rahmen der erhdhten Privalenz einer
konzentrischen Hypertrophie und einer diastolischen Dysfunktion einher. (6) Sowohl
das Atriale Natriuretische Peptid (ANP), Brain Natriuretische Peptid (BNP), wie auch
das Cystatin C sind in der Konzentration bei PE Patientinnen erhoht nachweisbar. (24)
Zusitzlich entwickeln Patientinnen mit einer Preterm PE in der Mitte der
Schwangerschaft signifikant hohere Werte bei dem Total Vascular Resistance Index
(TVRI), und niedrigere Werte bei dem Kardialen Index (CI). (23)
Der Strain Wert und die Strain Rate zeigten bereits, dass es sowohl systolisch, wie auch
diastolisch wihrend der PE zu einer mangelnden Deformation des Myokards, als
indirektes Zeichen fiir eine unzureichende myokardiale Kontraktion und Relaxation
kommt. (24) Die Frauen mit einer Preterm PE haben eine hohere Privalenz fiir eine
diastolische Dysfunktion im Vergleich zu den Term PE Patientinnen. Es gab keinen
Unterschied in der diastolischen Funktion zwischen den Term PE Patientinnen und den
gesunden Schwangeren. (23) Das linksventrikuldre Remodeling verlduft asymmetrisch

und betrifft vor allem den basalen anteroseptalen Teil. (24)

Die Forschungen zur Rechtsherzfunktion im Rahmen einer Priaeklampsie ergaben
ebenfalls Auffilligkeiten in Form von einem erhohten rechtsventrikuldren systolischen
Druck, hoheren Raten einer abnormen diastolischen Funktion, sowie einem
verminderten globalen rechtsventrikuldren longitudinalen Strain Wert, wie in
Abbildung 1 dargestellt. Zu erforschen bleibt in welchem zeitlichen Zusammenhang die

pathologischen  Auffilligkeiten @ mit  der  Prideklampsie  stehen. (38)

Kardiopulmonale Komplikationen treten in 6% der schweren Priaeklampsien auf, bei
einem HELLP Syndrom, steigt die Wahrscheinlichkeit auf 12%. (24) Die héufigste
kardiopulmonale Komplikation der PE ist das Lungenddem. Dieses sollte man mit
Nitroglycerinen intravends behandeln. Zusétzlich kann man Furosemid und Morphine
zur vendsen Dilatation, Diurese und Anxiolyse verabreichen. (24) FullPIERS stellt ein
Modell dar, welches das Risiko zur Entwicklung kardiopulmonaer Komplikationen, wie

dem Lungenddem, abschétzt. (33)

1.4.3 Himodynamik vor dem Eintritt der Prieklampsie

Bereits vor dem Eintritt der klinischen Symptome der PE konnten verschiedene
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Faktoren, wie die erhohte Konzentration von Angiotensin II, Endothelin 1 und
Thromboxan A2 und ein wellenformiger arterieller Widerstand ausfindig gemacht
werden. Auch andere periphere Arterien wiesen eine unzureichende Funktion auf,
sodass man davon ausgeht, dass es sich um einen generell pathophysiologischen
Zustand der Gefde in der PE handelt, und keine lokale Beeintrachtigung der uterinen
Arterien vorliegt. (33) Zusédtzlich wiesen Prieklampsie Patientinnen vor der
Schwangerschaft bereits einen verminderten kardialen Auswurf, sowie einen héheren
systemischen vaskuldren Widerstand auf. (28) Des Weiteren konnte ein signifikant
hoherer mittlerer arterieller Blutdruck bereits vor der Entwicklung der Priaeklampsie
Symptomatik, im Vergleich zu den physiologisch verlaufenden Schwangerschaften
dargestellt werden. Schwangere, welche eine Preterm Priaeklampsie entwickeln, haben
zusitzlich einen niedrigeren kardialen Index, sowie ein niedrigeres Schlagvolumen. (23)
Demnach fokussiert sich die Therapie der Prieklampsie vor allem auf das
kardiovaskuldre System, und beinhaltet somit iiberwiegend Medikamente aus dem
kardiologischen Anwendungsbereich, wie Aspirin, Statine, Metformin, NO Donatoren
und antihypertensive Mittel. (33) Ein Hypertonus sollte bei einem Blutdruck von iiber
160 mmHg systolisch und 110 mmHg diastolisch gesenkt werden. Hierbei sollte man
den Blutdruck um 10-20 mmHg alle 10-20 Minuten senken, da es sonst zu einer
Endorganhypoperfusion kommen kann, diese beinhaltet unter anderem auch die

Plazentaminderperfusion, welche zum fetalen Tod fithren kann. (24)

1.4.4 Kardiovaskulire Prognose der Prieklampsie

Das erhohte kardiovaskuldre Risiko nach einer durchgemachten Prieklampsie ist am
ehesten auf bereits vorher existierende Risikofaktoren zuriickzufiihren und weniger auf
den Effekt der Praeklampsie auf das kardiovaskuldre System. (28) Preterm und Term
Praeklampsien gehen mit verschiedenen kardiovaskuldren Profilen einher. Die Preterm
Praeklampsie Patienten haben ein wesentlich hoheres Risiko an einer kardialen
Erkrankung postpartum zu erkranken. (23) Bei circa 50% der Patientinnen mit einer PE
persistiert die arterielle Hypertonie fiir zwei bis drei Monate postpartal. (7) Das hochste
Risiko fiir die chronische Hypertonie besteht in den ersten Jahren postpartal. Circa 10%
der Frauen entwickeln eine chronische Hypertonie innerhalb des ersten Jahres. (33)
Innerhalb der ersten fiinf bis zehn Jahre nach der PE haben die Patientinnen ein erhohtes

Risiko fiir die Entstehung einer kardiovaskuldren Erkrankung. Dieses Risiko héngt
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entscheidend von der Schwere der PE und der kardiovaskuldren Dysfunktion ab. (7)
Des Weiteren haben die Patientinnen ein erhohtes Langzeitrisiko fiir verschiedene
Erkrankungen, unter anderem fiir kardiovaskuldre Erkrankungen, einen Diabetes
mellitus oder eine Demenz. Zusétzlich haben sie eine niedrigere Lebenserwartung. (33)
Die Assoziation der Prieklampsie mit dem erhdhten postpartalen kardiovaskuldren
Risiko ist eher, auf die bereits vor der Schwangerschaft bestehenden Risikofaktoren,
zuriickzufiihren, als auf den direkten Einfluss der PE auf das kardiovaskuldre System
der Mutter. (33)
Des Weiteren konnte bei 7,4% der At Term Schwangeren eine Dyspnoe festgestellt
werden, der Grofteil dieser Patientinnen befand sich in der Gruppe, welche eine
diastolische Dysfunktion aufwies. Postpartal zeigten sich alle Patientinnen symptomftrei.
(25)

Biomarker, hierzu zdhlt unter anderem das Soluble Fms- Like Tyrosinkinase 1 (sFlt 1)
und PIGF sind sowohl fiir die Diagnostik, wie auch fiir das Langzeitoutcome
prognostisch relevant. (33) Es konnte gezeigt werden, dass das Verhéltnis des sFlt-1 zu
PIGF bei Priaeklampsie Patientinnen bereits vor Eintritt und zum Zeitpunkt der

Praeklampsie erhoht ist. (17)

1.4.5 Bezug zur Rechtsherzfunktion und Hinfithrung zur Fragestellung

Es konnte dargestellt werden, dass das Remodeling, welches bei der PE auftritt, auch in
der frithen Phase der essentiellen Hypertonie zu finden ist. (24) Der Nachweis, dass es
bei einer essentiellen Hypertonie zu den gleichen Verdnderungen kommt, zeigt, dass
das Herz einer Schwangeren kaum eine Reserve hat, und jeder zusitzliche Stress zu
einer Verschlechterung der Funktion und somit zu kardiopulmonalen und -vaskulédren
Komplikationen fiihrt. Ein Fiinftel der Frauen mit einer Preterm PE zeigten
biventrikuldre systolische Dysfunktionen. (24) Zusitzlich sind 65% der pulmonalen
Hypertonien durch eine Erkrankung des linken Herzens bedingt. Zu diesen
Linksherzerkrankungen, gehdren unter anderem die diastolische Dysfunktion, die
systolische Dysfunktion, Klappenerkrankungen, sowie angeborene oder erworbene
Obstruktionen des Ausflusstraktes des linken Herzens. [Die diastolische Dysfunktion ist
eine Manifestation der Praeklampsie, somit wire eine Rechtsherzbeteiligung wihrend

der Erkrankung durchaus denkbar]. (13)
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Erhohte Blutdruckwerte, [welche auch bei der Praeklampsie vorzufinden sind], wirken
ebenfalls auf den rechten Ventrikel, in einer dhnlichen Art wie auf den linken Ventrikel.
Es kommt zu einer niedrigeren Fiillungsrate des rechten Ventrikels [und somit zu
verdnderten Gegebenheiten, welche das Interesse der rechtsventrikuldren
Verianderungen wihrend der Priaeklampsie begriinden]. (26) Es konnte gezeigt werden,
dass circa 40% der Patientinnen, welche in der Schwangerschaft an einer Praeklampsie
erkrankt sind, innerhalb der ersten beiden Jahre postpartal eine essentielle Hypertonie
entwickeln. (24) Studien ergaben bereits eine verdnderte Rechtsherzfunktion im
Rahmen einer Prieklampsie in Form von einem verminderten globalen
rechtsventrikuléren longitudinalen Strain Wert und einem hoheren rechtsventrikuléren
systolischen Druck. Ausstehend bleiben Forschungen hinsichtlich des chronologischen

Zusammenhangs der echokardiographischen Auffilligkeiten und der Praeklampsie. (38)

1.5 Fragestellung

Aus den zuvor thematisierten Inhalten und dem groB3en Potential fiir neue Erkenntnisse
hinsichtlich der Rechtsherzfunktion in der Schwangerschaft, bezogen auf die
uteroplazentaren Widerstinde und wihrend der Praeklampsie, sowie dem
chronologischen Zusammenhang dieser, ergibt sich die Fragestellung der

Dissertationsarbeit;:

Eine Analyse iiber den Zusammenhang der uteroplazentaren Perfusion mit der

rechtsventrikuliren Funktion der Mutter.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es wurde eine prospektive, monozentrische Beobachtungsstudie im Léngsschnitt
durchgefiihrt. Insgesamt wurden 355 Patientinnen filir die Studie untersucht.
Alle Patientinnen, die sich von November 2017 bis September 2019 in der
Prinataldiagnostik in der Uniklinik GieBen zur Untersuchung befanden und die

Aufnahmekriterien erfiillten wurden in die Studie eingeschlossen.

2.2 Das Ethikstatement

Die Ethikkomission des Fachbereichs Medizin der Justus Liebig Universitit
begutachtete am 27. Juli 2017 das Projekt mit dem Aktenzeichen 130/17. Es liegt ein
Votum vom 01. September 2017 vor. Es wurde sich an die Richtlinien der Deklaration
nach Helsinki (2004) gehalten. Die Patientinnen wurden {iber den Inhalt und den Ablauf
der Studie mit Hilfe eines Aufklarungsbogens (siche im Anhang) in Kenntnis gesetzt.
Die Patientinnen wurden iiber ihr Recht, die Teilnahme an der Studie zu jedem

Zeitpunkt ohne negative Konsequenzen abzubrechen, aufgeklart.

2.3 Die Patientenpopulation

Alle Patientinnen die sich wéhrend ihrer Schwangerschaft zur Untersuchung in der
Prianataldiagnostik der Uniklinik GieBen vorstellten und die Aufnahmekriterien
erfiillten, wurden fiir die Studie rekrutiert. Zu den Aufnahmekriterien zdhlten die
Zustimmung der Patientin, das Alter iiber achtzehn Jahre, sowie die Schwangerschaft.
Ausschlusskriterien waren eine nicht adidquat echokardiographisch zu untersuchende
Patientin, sowie eine akut therapiebediirftige Erkrankung wie beispielsweile ein
Myokardinfarkt. ~ Akute Beschwerden wihrend der echokardiographischen
Untersuchung im Rahmen von Dyspnoe, Angina pectoris Beschwerden, einer (Pré-)
Synkope, Schmerzen, Wehen, Ubelkeit oder Erbrechen fiihrten ebenfalls zum Abbruch

der Studienteilnahme.
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2.4 Die Intervention

Die Patientinnen stellten sich an insgesamt vier Zeitpunkten in der Uniklinik Gieen
Marburg vor. Die Vorstellung erfolgte in jedem Trimenon zu einer gyndkologisch
sonographischen Untersuchung und einer transthorakalen Herzechokardiographie,
sowie postpartal zu einer weiteren echokardiographischen Untersuchung.
Postpartum wurden zusdtzlich die Geburtsdaten, sowie die kindliche Gesundheit von
den Geburten, welche in der Uniklinik GieBen erfolgten, ausgewertet. Alle anderen
Patientinnen, welche nicht an der Uniklinik Gieflen entbunden haben, wurden postpartal

telefonisch kontaktiert, um die Geburtsdaten zu erfragen.

Nach der Zustimmung der Patientin zur Studienteilnahme erfolgte die erste
gynédkologisch sonographische Untersuchung. Die sonographische Untersuchung
umfasste zu jedem Zeitpunkt eine Doppleruntersuchung der miitterlichen und
kindlichen Gefille. Maternal wurden beidseits die uterinen Arterien untersucht. Fetal
wurden die Umbilikalarterie, sowie die zerebralen Arterien (Arteriae cerebri)
untersucht. Mit Hilfe der Doppleruntersuchung ldsst sich eine Aussage iiber die
Blutstromung innerhalb der Gefif3e treffen. Aulerdem kann eine Einschétzung iiber die
Versorgung des Mutterkuchens, sowie iiber die kindliche Versorgung getroffen werden.
Durch die Doppleruntersuchung der uterinen Arterien konnen die uteroplazentaren
Widerstinde mit Hilfe der Messparameter Resistance- und Pulsatilitdtsindex ermittelt
werden. Zeigte sich der Pulsatilititsindex einseitig oder beidseitig erhoht, wurden die
jeweiligen Werte dokumentiert. Zusitzlich wurde auch das Vorhandensein eines
Notchings beschrieben. Das Notching beschreibt eine Inzisur in der postsystolischen
Flusskurve der uterinen Arterien. (9) Zu diesem Zeitpunkt wurde weiterhin die
Schwangerschaftswoche und der Schwangerschaftstag bestimmt. Auflerdem erfolgte die
Berechnung des Body Mass Index (BMI), durch die Division der Korpermasse in
Kilogramm durch die quadrierte Korpergrole in Metern vor Eintritt in die
Schwangerschaft, sowie die Beschreibung des aktuellen Nikotinkonsums. Fiir die
Berechnung des BMI Werts wurde die Patientin bei der erstmaligen Vorstellung nach
dem Gewicht und der KorpergroBe befragt. Des Weiteren wurde die Gesundheit der
Mutter anamnestisch erfragt. Hierbei wurden Krankheiten, die vor der Schwangerschaft

bestanden und Erkrankungen, welche durch die Schwangerschaft verursacht wurden
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voneinander unterschieden. Die Gesundheit wird nach der WHO mehrdimensional als
ein Zustand des vollkommenen korperlichen, sozialen und geistigen Wohlbefindens und
nicht nur als Abwesenheit von Krankheit oder Behinderung definiert. (27) Die bereits
vor Eintritt der Schwangerschaft bestehenden Erkrankungen wurden in Hédmophilien,
Thrombophilien, stattgehabte thromboembolische Ereignisse, Hypo-, Hyperthyreose,
Asthma/ Neurodermitis, Allergien, Diabetes mellitus, kardiale Erkrankungen und
sonstige unterteilt. Zu den Erkrankungen wihrend der Schwangerschaft zéhlten die
Praeklampsie, der Schwangerschafthypertonus, sowie der Gestationsdiabetes.
Auflerdem wurde dokumentiert, ob es sich um eine Gemini Schwangerschaft handelt.
Des Weiteren wurde die Gesundheit des Embryos oder Fetus, unter anderem durch die
fetalen Doppler beurteilt. Der Embryo beschreibt einen im Anfangsstadium
befindlichen Organismus bis zum Ende des dritten Schwangerschaftsmonats. Im
Anschluss bezeichnet man den menschlichen Organismus als Fotus. (31) Die Daten

wurden in einer Excel Tabelle gesammelt.

Darauffolgend stellten sich die Patientinnen am gleichen Tag in der pneumologischen
Ambulanz zur echokardiographischen Untersuchung vor. Hier wurde die
Rechtsherzfunktion mit Hilfe des Global Strain Wertes, des Tricuspid Anular Plane
Systolic Excursion (TAPSE) Wertes, sowie des S Wertes beurteilt und beschrieben.
Die TAPSE wird bestimmt, indem der M- Mode Strahl in den lateralen
Trikuspidalanulus  platziert wird. Der Wert kann bei einer schweren
Trikuspidalinsuffizienz zunédchst erhoht sein. Bei zunehmender rechtsventrikuldrer
Dysfunktion ist die Trikuspidalanulusbewegung reduziert. (36) Der S’ Wert wird
mittels des Pulsed Wave Dopplers erhoben und dient zur Erfassung der systolischen
Myokardbewegungsgeschwindigkeit. (36) Der Strain Wert beurteilt die regionale
myokardiale Deformierung und wird aus den Geschwindigkeitsdaten des Gewebe
Dopplers berechnet. (36) Die Daten wurden ebenfalls in einer Excel Tabelle gesammelt.
Abhéngig davon in welchem Trimenon sich die Patientinnen zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung befanden, wurden Folgetermine vereinbart. Sollte eine zweite und dritte
Untersuchung wéhrend der Schwangerschaft zu dem jeweiligen Trimenon stattgefunden
haben, wurde diese nach dem oben beschriebenen Schema durchgefiihrt. Zusétzlich
wurden postpartal die Geburtsdaten der Patientinnen erhoben, welche an der Uniklinik
Gieflen entbunden haben. Alle anderen Patientinnen wurden telefonisch kontaktiert und

zu den entsprechenden Daten befragt. Aulerdem wurden sie, sofern sie einverstanden
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waren, darum gebeten einen Bildnachweis der Daten zu schicken. Zu den erhobenen
Daten zdhlten das Entbindungsdatum, sowie die Schwangerschaftswoche und —tag. Des
Weiteren wurde erneut nach der Gesundheit der Mutter gefragt, sowie nach
Erkrankungen, die sich wéhrend der Schwangerschaften ergaben. Dazu zihlten erneut
die Priaeklampsie, der Schwangerschaftshypertonus, sowie der Gestationsdiabetes.
Zusitzlich wurden Parameter zu den Neugeborenen dokumentiert, sofern es sich um
Zwillinge oder Drillinge gehandelt habe, wurden alle Parameter einzeln zu den
Sduglingen erhoben. Zu den kindlichen Parametern zdhlte die Gesundheit des Kindes
allgemein, das Geburtsgewicht in Gramm, die APGAR Werte nach einer, fiinf und zehn
Minuten und der arterielle Nabelschnur pH Wert. Weiterhin wurde der Geburtsmodus
erhoben, hier wurde zwischen dem Spontanpartus, einer primiren oder sekundéren
Sectio, Notfallsectio und der vaginal operativen Entbindung unterschieden. Au3erdem
wurde erneut das Nikotinverhalten wéhrend der Schwangerschaft beschrieben. Die Art
der Informationsgewinnung umfasste verschiedene Wege und beinhaltete die
Programme (Meona oder KIM Dynamik) der Uniklinik GieB3en, die Informationsblitter
die postalisch von den jeweiligen Geburtskliniken an die Prénataldiagnostik
zuriickgesendet wurden, eine E- Mail, Nachricht oder die miindliche Weiterleitung von
Informationen. Ebenfalls erfasst wurden die Kombinationen aus den verschiedenen
Formen der Informationsgewinnung wie die miindliche Weiterleitung und Kopie des
Mutterpasses oder des Untersuchungshefts (U- Heft), die miindliche Weiterleitung und
eine E- Mail, Nachricht oder Informationsgewinnung beispielsweile in Form des

Informationsblatts oder eines Arztbriefs.

Nach der Geburt stellten die Patientinnen sich erneut in der pneumologische Ambulanz
fiir eine weitere echokardiographische Untersuchung vor. Hier wurden ebenfalls die
Parameter Global Strain, TAPSE und S' fiir die Beurteilung der postpartalen
Rechtherzfunktion erhoben.

2.5 Die klinischen Endpunkte

2.5.1 Primére Endpunkte

Zu den primédren Endpunkten der Dissertation gehort die Priifung des Zusammenhangs

zwischen der Rechtsherzfunktion und der plazentiren Perfusion. Dafiir wurde die
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plazentare Durchblutung mit Hilfe der farbcodierten Dopplersonographie zur
Beurteilung der uteroplazentaren Widerstdinde sowohl rechts-, wie auch linksseitig
durchgefiihrt. Zusitzlich wurde das Vorhandenseins eines Notchings erhoben. Sofern
die Werte pathologisch waren, erfolgte die Dokumentation dieser. Die Untersuchung
erfolgte durch einen &rztlichen Mitarbeiter/in der Prénataldiagnostik der Uniklinik
GieBen. Am gleichen Tag erfolgte die echokardiographische Untersuchung durch einen
Mitarbeiter/in der Pneumologischen Ambulanz. Es wurden Parameter der
Rechtsherzfunktion, wie der Global Strain, S° und TAPSE Wert erhoben. Je nach
Zeitpunkt der erstmaligen Vorstellung, konnten maximal drei Untersuchungen der

Schwangeren erfolgen.

Des Weiteren wurde die Abhingigkeit zwischen den uteroplazentaren Widerstinden
und den schwangerschaftinduzierten Erkrankungen gepriift. Dazu wurde gezielt nach
dem Gestationsdiabetes, dem Schwangerschaftshypertonus und der Priaeklampsie
gefragt. Die Anamnese hinsichtlich der Erkrankung erfolgte, genau wie die
sonographische Untersuchung der uteroplazentaren Widerstinde im Rahmen der
gyndkologischen  Untersuchung durch einen &rztlichen Mitarbeiter/in  der
Prinataldiagnostik. Wie oben beschrieben erfolgte die sonographische Untersuchung in
jedem Trimenon. Die schwangerschaftinduzierten Erkrankungen wurden zusitzlich
postpartal erhoben. Dies erfolgte abhidngig davon, ob die Patientinnen in der Uniklinik
GieBen entbunden haben iiber das interne Programm, Meona/ KIM Dynamik oder

telefonisch.

2.5.2 Sekundire Endpunkte

Die mogliche Verbindung der allgemeinen Gesundheit der Mutter mit den erhéhten
uteroplazentaren Widerstinden in Form der Pulsatilititsindex stellt einen sekundiren
Endpunkt dar. Dafiir wurden die Pusatilititsindex im Rahmen der sonographischen
Untersuchung bei pathologischen Befunden dokumentiert. Dies wurde zu jedem
Untersuchungszeitpunkt durch einen é&rztlichen Mitarbeiter/in der Prdnataldiagnostik
durchgefiihrt. Die Gesundheit der Mutter wurde anamnestisch erfragt. Dazu passend
wurde auch iberpriift, ob einzelne Erkrankungen, wie die Hémophilien,
Thrombophilien, stattgehabte thromboembolische Ereignisse, die Hypothyreose, die

Hyperthyreose, der Diabetes mellitus oder Erkrankungen aus dem atypischen
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Formenkreis wie das Asthma bronchiale, die Neurodermitis oder Allergien im

Zusammenhang mit den erhdhten uteroplazentaren Widerstdnden stehen.

Die sekunddren Endpunkte umfassen unter anderem den moglichen Zusammenhang
zwischen den uteroplazentaren Widerstinden und dem BMI Wert. Die uteroplazentaren
Widerstinde wurden zu dem Zeitpunkt und gegebenenfalls in weiteren Terminen
sonographisch durch einen drztlichen Mitarbeiter/in der Pridnataldiagnostik erhoben.
Des Weiteren wurde der Nikotinkonsum zum Zeitpunkt der gynédkologischen
Untersuchung erfragt und in Hinblick auf einen bestehenden Zusammenhang mit einer

eingeschrinkten plazentiren Perfusion tiberpriift.

Zusétzlich wurde die Auswirkung der erhohten uteroplazentaren Widerstéinde
hinsichtlich der kindlichen Gesundheit tberpriift. Das Kind ist eine pédiatrische
Bezeichnung und bezeichnet das Alter zwischen 12 Monaten und dem 13. Lebensjahr.
Das Alter zwischen Neugeborenem Alter und dem Beginn des ersten Lebensjahrs wird
als Sduglingsalter definiert. (30) Dabei wurde zwischen einem gesunden und kranken
Neugeborenen differenziert. Das Neugeborenen Stadium umfasst den Zeitraum von der
Geburt bis zum vollendeten 28. Lebenstag. (30) Die kindliche Gesundheit wurde
einerseits anamnestisch erfragt und zum Anderen bei Einverstindnis der werdenden
Eltern mit Hilfe des nicht invasiven Prénataltests (NIPT) und sonographisch
kontrolliert. Der NIPT Test wird einmalig bei Patientinnen ab der zehnten
Schwangerschaftswoche durchgefiihrt. Die sonographischen Kontrollen durch einen
Gynidkologen/-in erfolgten in jedem Trimenon. Zusitzlich wurde die kindliche
Gesundheit postpartal in der elektronischen Patientenakte oder telefonisch erhoben. In
dem Rahmen wurde auch die kindliche Anpassung postpartal im Rahmen des APGAR
Wertes in Zusammenhang mit erhohten uteroplazentaren Widerstdnden gestellt. Die
APGAR Werte wurden eine, fiinf und zehn Minuten post Partum durch eine/n
Gynikologen/-in oder Pédiater/-in dokumentiert. Dazu gehoren kindliche Parameter,
wie die kindliche Herzfrequenz, die Atemfrequenz, das Hautkolorit, der Muskeltonus,

sowie das Grimassieren.

2.6 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm SPSS fiir Microsoft
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Windows. Die deskriptiven Daten wurden mittels relativen und absoluten Haufigkeiten
angegeben. Zusdtzlich erfolgte eine Darstellung mit Hilfe von Mittelwerten, dem
Median, sowie Standardabweichungen. Durch Kreuztabellen konnten Vorerkrankungen
in  absoluten und relativen  Hiufigkeiten = angegeben  werden.  Die
schwangerschaftsinduzierten Erkrankungen konnten ebenfalls in relativen und
absoluten Haufigkeiten mit Hilfe einer Kreuztabelle zu den verschiedenen Zeitpunkten

dargestellt werden.

Die Kreuztabelle half ebenfalls bei der Darstellung der uteroplazentaren Widersténde

und dem Notching zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten.

Mit Hilfe der Korrelationsanalyse konnten Zusammenhénge zwischen Parametern, wie
den uteroplazentaren Widerstinden und dem BMI Wert {iberpriift werden.
AnschlieBend konnte anhand des Korrelationskoeffizienten ein Zusammenhang
nachgewiesen oder ausgeschlossen werden. Das Signifikanzniveau wurde bei p = 0,05
festgelegt.

Bei der Analyse half aulerdem der Whiskar Plot, beispielsweise bei der graphischen
Darstellung der Medianwerte der Pulsatilitdtsidex in Abhdngigkeit zu der Gesundheit
der Mutter, sowie zu den einzelnen Vorerkrankungen, den durch die Schwangerschaft

induzierten Erkrankungen und dem Nikotinkonsum.

Auch der Chi Quadrat Test half bei der Analyse und der Aussage iiber das
Signifikanzniveau bei dem prozentualen Unterschied der pathologisch erhdhten
uteroplazentaren Widerstdnde bei den thromboembolischen Ereignissen im Gegenzug
zu den Thrombophilien. Es wurde ebenfalls ein Signifikanzniveau von p = 0,05
festgelegt.

Des Weiteren wurden mit Hilfe des ANOVA Tests die Mittelwerte bei den Parametern
Global Strain, TAPSE und S° zur Beschreibung der Rechtsherzfunktion bestimmt und
auf die uteroplazentaren Widerstinde bezogen. Es wurde ein p- Wert von gleich 0,05

aufgestellt.
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3. Ergebnisteil

3.1 Studienpopulation

Die Studie umfasst 355 Patientinnen, welche in der Prinataldiagnostik nach den
Einschlusskriterien, wie oben bereits aufgefiihrt, rekrutiert wurden. Anschlieend
Patientinnen in  der Ambulanz  eine

erhielten  die pneumologischen

Rechtsherzechokardiographie.

Zum Untersuchungszeitpunkt 1 befanden sich die Schwangeren im Mittel in der 16,11

+/- 5,10 Schwangerschaftswoche (SSW). Der Mittelwert zum zweiten
Untersuchungszeitpunkt betrdgt 23,90 +/- 5,44 SSW und zum dritten Zeitpunkt 29,68
+/- 4,64 SSW.

Die Patientinnen waren zu 64,2% zum Untersuchungszeitpunkt 1 erkrankt. Die Tabelle
1 und die Tabelle 2 geben Aufschluss iiber die Héufigkeiten der -einzelnen
62,5% des  Kollektivs

schwangerschaftsinduzierten Erkrankungen werden hierbei ausgeschlossen. Nur eine

Vorerkrankungen. Es  waren vorerkrankt.  Die
der 12 Patientinnen, die ein thromboembolisches Ereignis (T+ Event) in der

Vergangenheit aufwiesen, litt zusétzlich an einer Thrombophilie.

Hamophilie Thrombo- T+ Event Hypothy- Hyper-
philie reose thyreose

350 333 343 281 353

5(1,4%) 22 (6,2%) 12 (3,4%) 74 (20,8%) 2 (0,6%)

0 fir nicht daran erkrankt und 1 fiir erkrankt.

Tabelle 1: Fasst die Haufigkeiten der in der ersten Zeile stehenden Erkrankungen zusammen. Dabei steht
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Asthmal/ Allergien Diabetes Kardiale Sonstige
Neuro- mellitus Vorerkrankungen
dermits

0 335 298 348 339 282

1 20 (5,6%) 57(16,1%) 7 (2,0%) 16 (4,5%) 73 (20,6%)

Tabelle 2: Fasst die Haufigkeiten der in der ersten Zeile stehenden Erkrankungen zusammen. Dabei steht

0 fir nicht daran erkrankt und 1 fiir erkrankt.

Die nachfolgende Tabelle 3 gibt die Hiufigkeiten der durch die Schwangerschaft
induzierten Erkrankungen zu jedem Untersuchungszeitpunkt an. Andere Erkrankungen,
wie vaginale Blutungen oder Thrombosen in der Schwangerschaft wurden nicht erfasst,
sodass zum Untersuchungszeitpunkt 1 insgesamt 29 Patientinnen an einer
schwangerschaftsinduzierten Erkrankung leideten, allerdings nur 16 an den genannten

Erkrankungen. Gleiches gilt fiir die anderen Untersuchungszeitpunkte.
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Untersuchungs- | Untersuchungs- | Untersuchungs- | Untersuchungs-
zeitpunkt 1 zeitpunkt 2 zeitpunkt 3 zeitpunkt 4
Krankheit 0(326 |1(29 0 (62 1(9 0 (16 1(3 0(176 |1 (60
wahrend/ Pat., Pat., Pat. , Pat., Pat., Pat., Pat., Pat.,
durch 91,8%) | 8,2%) 87,3%) |12,7%) | 84,2%) | 15,8%) | 74,6%) | 25,4%)
Schwanger-
schaft
(0 — keine
Krankheit durch
SS; 1-
Erkrankung
durch SS)
Pra-eklampsie 0 0 0 0 0 0 0 2
(0,8%)
Schwanger- 0 1 0 0 0 0 0 6
schafts- (0,3%) (2,5%)
induzierter
Hypertonus
Gestations- 0 15 0 5(7%) |0 1 0 31
diabetes (4,2%) (5,3%) (13,1%)

Tabelle 3: Fasst die Haiufigkeiten der linksseitig stehenden Erkrankungen zu den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten zusammen. Die Untersuchungszeitpunkte werden gegliedert in 0 — beschreibt
den Teil der Patienten die an keiner durch die Schwangerschaft induzierten Erkrankung leiden, 1 -
hingegen beschreibt die Erkrankten. Darunter sind die einzelnen erfassten Erkrankungen mit den

jeweiligen Patientenzahlen, als absolute Zahl und Prozentzahl angegeben.

Der BMI Wert der Patientinnen stellt eine linksgipflige Verteilung dar. Der Median
liegt bei 25,3 [22,58; 29,23].
Es konsumieren 25 (7,1%) Patientinnen der Kohorte Nikotin.
Des Weiteren stellen 15 (6,4%) der Schwangerschaften Geminischwangerschaften dar,
darunter fallt eine Trigeminischwangerschatft.
Die Schwangerschaftswoche, in der die Probandinnen entbindeten, wies keine

Normalverteilung auf. Der Median lag in der 39. SSW [38; 40].
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In der Tabelle 4 ist die Gesundheit der Embryonen beziehungsweise Feten im

Liangsverlauf, zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten dargestellt.

Untersuchungs- | Untersuchungs- | Untersuchungs- | Untersuchungs-
zeitpunkt 1 zeitpunkt 2 zeitpunkt 3 zeitpunkt4
37 (10,5%) 16 (22,5%) 5 (26,3%) 44 (18,6%)

317 (89,5%)

55 (77,5%)

14 (73,7%)

192 (81,4%)

Tabelle 4: Darstellung der Haufigkeiten zur Gesundheit der Feten bzw. Embryonen zu den jeweiligen

Untersuchungszeitpunkten. Hierbei steht O fiir erkrankt und 1 fiir gesund.

Der Nabelschnur pH Wert zeigte sich normalverteilt, der Mittelwert betrug 7,29 +/-
0,77.
Das Geburtsgewicht zeigte ebenfalls eine Normalverteilung, der Mittelwert lag bei 3289

Gramm +/- 656 Gramm.

3.2 Die uteroplazentaren Widerstinde

In der folgenden Tabelle 5 sind die Haufigkeiten der uteroplazentaren Widerstdnde der

Probandinnen im Verlauf der Schwangerschaft dargestellt.

Untersuchungs- Untersuchungs- Untersuchungs-
zeitpunkt 1 zeitpunkt 2 zeitpunkt 3
288 (82,1%) 49 (70%) 11 (57,9%)

20 (5,7%) 10 (14,3%) 1(5,3%)
22 (6,3%) 5 (7,1%) 2 (10,5%)
21 (6,0%) 6 (8,6%) 5 (26,3%)
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Tabelle 5: Darstellung der Anzahl der Probandinnen mit erh6hten uteroplazentaren Widerstinden zu den
jeweiligen Untersuchungszeitpunkten. Hierbei steht die 0 fiir keine erhohten Widerstdnde, 1 fiir
linksseitig erhohte Widerstdnde, 2 fiir rechtsseitig erhohte Widerstinde, 3 fiir beidseits erhohte
Widerstéinde.

Die Haufigkeiten des Notchings zu den Untersuchungzeitpunkten wird in Tabelle 6

dargestellt.
Untersuchungs- Untersuchungs- Untersuchungs-
zeitpunkt 1 zeitpunkt 2 zeitpunkt 3
269 (76,4%) 63 (90%) 19 (100%)
83 (23,6%) 7 (10%) 0 (0%)

Tabelle 6: Darstellung der absoluten Zahlen und Hiufigkeiten des Notchings zu den jeweiligen

Untersuchungszeitpunkten. 0 steht fiir kein Notching, 1 hingegen fiir das Vorhandensein eines Notchings.

Der  Pulsatilititsindex  wies eine  Linksgipflichkeit auf. Zum  ersten
Untersuchungszeitpunkt zeigte sich bei dem rechten Pulsatilitdtsindex ein Medianwert
von 1,28 [1,10; 1,85], [1,12; 2,51]. Zum

Untersuchungszeitpunkt betrug der Medianwert rechts 1,15 [1,05; 1,47] und links 1,14

linksseitig von 1,41 zweiten
[1,09; 1,67]. Zum dritten Zeitpunkt betrug der Pulsatilititsindex rechts im Median 1,01
[0,92; 1,15] und links 1,15 [0,98; 1,51].

3.3 Der uteroplazentare Widerstand im Zusammenhang mit dem BMI

Die Abbildung 4 dient der Darstellung des Zusammenhangs zwischen den erhéhten
Pulsatilititsindizes und den BMI Werten. Es ldsst sich kein linearer Zusammenhang
erkennen. Auch die Korrelationsanalyse ergab keinen signifikanten Zusammenhang.
Das Signifikanzniveau lag bei der Korrelation des rechten Pulsatilititsindex mit dem

BMI Wert bei 0,307, der Korrelationskoeffizient lag bei p = 0,160. Der linke
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Pulsatilititsindex in Korrelation mit dem BMI Wert wies ein Signifikanzniveau von

0,142 und einen Korrelationskoeffizienten p = -0,233 auf.

Im weiteren Verlauf bestétigte sich beim Untersuchungszeitpunkt 2 und 3, rein
graphisch weiterhin der nicht bestehende Zusammenhang. Da zu diesen Zeitpunkten nur

wenige Werte vorhanden sind, wird auf die Darstellung verzichtet.

¢y Plrechts
3,500 “ BMI
Pl links
© BMmI
Pl rechts
BMI
3,000

Pl links
o T~ 'BMI

2,500

2,000

1,500 o

1,000 o
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200 250 300 350 400 450

Abbildung 4: Darstellung des Zusammenhangs des BMIs mit den erhdhten Pulsatilitdtsindizes.
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3.4 Der uteroplazentare Widerstand im Zusammenhang mit der generellen
Gesundheit der Mutter

Die Abbildung 5 zeigt einen Whiskar Blot der rechten Pusatilititsindizes zum
Untersuchungszeitpunkt 1 in Abhédngigkeit der Gesundheit der Mutter. Bei den nicht
gesunden Probandinnen lag der Median bei 1,34 [0,84]. Bei den gesunden
Probandinnen lag der Median bei 1,12 [0,68].

3,500

3,000

244

2,500

2,000

Plrechts

1,500

1,000

500

Mutter_gesund01

Abbildung 5: Whiskar Blot der rechten Pulsatilitidtsindizes in Abhéngigkeit zur Gesundheit der Mutter.

Die 0 steht fiir nicht gesund, die 1 fiir gesund.

Der statistische Test zeigte keinen signifikanten Unterschied. Das Signifikanzniveau lag
bei 0,202. Somit lieB sich ein Unterschied feststellen, welcher allerdings nicht
signifikant war. Wie in Abbildung 6 zu sehen, bestdtigte sich der nicht signifikante
Zusammenhang zwischen der Gesundheit der Mutter und dem Pulsatilititsindex. Das

Signifikanzniveau befand sich bei dem linken Pulsatilitatsindex 0,751.
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Abbildung 6: Whiskar Blot der linken Pulsatilitdtsindizes in Abhéngigkeit zur Gesundheit der Mutter. Die

0 steht fiir nicht gesund, die 1 fiir gesund.

Die generelle Gesundheit der Mutter hat keinen Einfluss auf den Pulsatilitatsindex.

Bei der Untersuchung der speziellen Erkrankungen der Mutter im Zusammenhang mit
den Pulstilitatsindizes, konnte zum Untersuchungszeitpunkt 1 kein Zusammenhang mit
dem Gestationsdiabetes festgestellt werden. Das Signifikanzniveau lag bei der
Untersuchung der rechte Pulsatilititsindizes bei 0,793, bei den linken
Pulsatilitdtsindizes bei 0,220. Die Abbildung 7 zeigt den Pulsatilitdtsindex der linken
Arteria uteri zum zweiten Untersuchungszeitpunkt. Die Korrelationsanalyse ergab einen
signifikanten =~ Zusammenhang.  Das  Signifikanzniveau lag  bei  0,017.
Der rechte Pulsatilititsindex zum Untersuchungzeitpunkt 2 im Zusammenhang mit dem
Gestationsdiabetes ergab das in Abbildung 8 abgebildete Ergebnis. Das
Signifikanzniveau  lag bei 0,439, sodass kein signifikanter Zusammenhang
angenommen wird.
Der dritte  Untersuchungszeitpunkt ergab ebenfalls keinen signifikanten
Zusammenhang. Es stellte sich bei der Untersuchung der linken Pulsatilitétsindizes mit
dem Gestationsdiabetes ein Signifikaniveau von 1,000 ein. Bei den rechten
Pulsatilitdtsindizes im Zusammenhang mit dem Gestationsdiabetes zeigte sich ein

Signifikanzniveau von 0,571.
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Abbildung 7: Darstellung des linken Pulsatilitdtsindex zum Untersuchungszeitpunkt 2 im Verhiltnis zum

Gestationsdiabetes (0- kein Gestationsdiabetes; 1- an einem Gestationsdiabetes erkrankt).
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Abbildung 8: Darstellung des rechten Pulsatilitdtsindex zum Untersuchungszeitpunkt 2 im Verhéltnis

zum Gestationsdiabetes (0- kein Gestationsdiabetes; 1- an einem Gestationsdiabetes erkrankt).

Die Untersuchung iiber den Zusammenhang zwischen den Pulsatilitdtsindizes und dem
Nikotinkonsum wéhrend der Schwangerschaft zeigte, dass keine der Probandinnen, die

Nikotin konsumierten erhdhte Pulsatilititsindizes aufwies.
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3.5 Der uteroplazentare Widerstand im Zusammenhang mit den Erkrankungen
der Mutter

In Tabelle 7 sind die erhohten uteroplazentaren Widerstinde in Abhéngigkeit zu den
verschiedenen Vorerkrankungen zum Untersuchungszeitpunkt 1 dargestellt. Auffallig
ist der prozentuale Unterschied der uteroplazentaren Widerstinde bei stattgehabten und
nicht stattgehabten thromboembolischen Event. Mit Hilfe des Chi Quadrat Test konnte

ein Signifikanzniveau von 0,011 zum ersten Untersuchungszeitpunkt erkannt werden.

Mutter gesund | Hamophilie Thrombophilie | Thrombo- Hypothyreose
embolisches
Event
0 1 0 1 0 1 0 1 0 1
0| 185 103 283 5 271 17 281 7 226 62

(82,2% | (81,7% | (81,8% |(100% | (82,4% |(77,3% |(82,9% |(58,3% |(81,3% |(84,9%
) ) ) ) ) ) ) ) ) )

1]10 10 20 0 18 2 18 2 18 2
4,4%) |(7.9) | (58%) | (0%) |(5,5%) |(9,1%) |(5,3%) |(16,7% |(6,5%) |(2,7%)

(71%) | (4,8%) | (6,4%) | (0%) | (6,7%) | (0%) |(5,6%) |(25,0% |(6,1%) |(6,8%)

3|14 7 21 0 18 3 21 0 17 4
(6,2%) | (5,6%) | (6,1%) | (0%) |(5,5%) |(13,6% |(6,2%) |(0%) |(6,1%) |(5,5%)
)

Tabelle 7: Die Tabelle zeigt die absoluten und Prozentzahlen der erhohten uteroplazentaren Widerstéinde
in Abhéngigkeit zu den Vorerkrankungen der Mutter zum ersten Untersuchungszeitpunkt. Linksseitig
sind die uteroplazentaren Widerstdnde mit O — nicht erhoht, 1 — linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhoht,
3 — beidseits erhoht dargestellt. In der ersten Zeile steht 0 — nicht erkrankt bzw. in der ersten Spalte —

nicht gesund, 1 — an der Krankheit erkrankt bzw. in der ersten Spalte — gesund.
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Hyperthyreose Asthma/ Diabetes Kardiale
Neuroder- Vorerkrankung
mitis

0 1 0 1 0 1 0 1
0 | 286 2 270 18 282 6 274 14
(81,9%) |(100%) |(81,3%) |[(94,7%) |(82%) (85,7%) |(81,8%) |(87,5%)
11|20 0 20 0 20 0 20 0
(5,7%) (0%) (6%) (0%) (5,8%) | (0%) (6%) (0%)
2 |22 0 22 (6,6%) | 0 22 0 21 1
(6,3%) (0%) (0%) (6,4%) | (0%) (6,3%) (6,2%)
3|21 0 20 1 20 1 20 1
(6%) (0%) (6%) (5,3%) (5,8%) |(14,3%) | (6%) (6,2%)

Tabelle 8: Die Tabelle zeigt die absoluten und Prozentzahlen der erhohten uteroplazentaren Widerstéinde
in Abhéngigkeit zu den Vorerkrankungen der Mutter zum ersten Untersuchungszeitpunkt. Linksseitig
sind die uteroplazentaren Widerstdnde mit O — nicht erhoht, 1 — linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhoht,

3 — beidseits erhoht dargestellt. In der ersten Zeile steht 0 — nicht erkrankt, 1 — an der Krankheit erkrankt.

Zum zweiten Untersuchungszeitpunkt, wie in Tabelle 9 und Tabelle 10 dargestellt und
zum dritten Zeitpunkt, wie in Tabelle 11 und Tabelle 12 dargestellt, bestatigt sich der
Zusammenhang zwischen dem thromboembolischen Ereignis als Vorerkrankung und
den erhohten uteroplazentaren Widerstdnden. Aufgrund der niedrigen Probandenzahlen
zu den Zeitpunkten konnte keine Darstellung erfolgen. Es ldsst sich schlussfolgern, dass
in der Kohorte, bei einem thromboembolischen Ereignis in der Vorgeschichte, mit einer
hoheren Wahrscheinlichkeit erhdhte uteroplazentare Widerstdnde beobachtet werden

konnten.
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Mutter gesund | Hamophilie Thrombophilie | Thrombo- Hypothyreose
embolisches
Event
0 1 0 1 0 1 0 1 0 1
0|40 9 48 1 44 5 47 2 39 10
(76,9% | (50%) |(69,6%) | (100%) | (68,8%) | (83,3%) | (71,2%) | (50%) | (69,6%) | (71,4%)
)
116 4 10 0 10 0 10 0 8 2
(11,5% | (22,2%) | (14,5%) | (0%) (15,6%) | (0%) (15,2%) | (0%) | (14,3%) | (14,3%)
)
2|3 2 5 0 5 0 5 0 4 1
(5,8% | (11,1%) | (7,2%) | (0%) (7,8%) | (0%) (7,6%) | (0%) |(7,1%) |(7,1%)
3|3 3 6 0 5 1 4 2 5 1
(5,8%) |(16,7%) | (8,7%) | (0%) (7,8%) |(16,7%)|(6,1%) |(50%) | (8,9%) |(7,1%)

Tabelle 9: Die Tabelle zeigt die absoluten und Prozentzahlen der erhohten uteroplazentaren Widerstéinde

in Abhidngigkeit zu den Vorerkrankungen der Mutter zum zweiten Untersuchungszeitpunkt. Linksseitig

sind die uteroplazentaren Widerstdnde mit O — nicht erhoht, 1 — linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhoht,

3 — beidseits erhoht dargestellt. In der ersten Zeile steht 0 — nicht erkrankt bzw. in der ersten Spalte —

nicht gesund, 1 — an der Krankheit erkrankt bzw. in der ersten Spalte — gesund.

Hyperthy- Asthma/ Sonstige Diabetes Kardiale
reose Neuroder- Allergien Vorerkrankung
mitis
0 1 0 1 0 1 0 1 0 1
049 0 40 9 34 15 46 3 44 5
(70%) | (0%) | (65,6%) | (100%) | (65,4%) | (83,3%) | (68,7%) | (100%) | (67,7%) | (100%)
110 0 10 0 7 3 10 0 10 0
(14,3%) | (0%) | (16,4%) | (0%) (13,5%) | (16,7%) | (14,9%) | (0%) (15,4%) | (0%)
2|5 0 5 0 5 0 5 0 5 0
(7,1%) | (0%) | (8,2%) |(0%) (9,6%) | (0%) (7,5%) | (0%) (7,7%) | (0%)
3|6 0 6 0 6 0 6 0 6 0
(8,6%) |(0%) |(9,8%) |(0%) (11,5%) | (0%) (9%) (0%) (9,2%) | (0%)
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Tabelle 10: Die Tabelle zeigt die absoluten und Prozentzahlen der erhéhten uteroplazentaren Widerstéinde
in Abhidngigkeit zu den Vorerkrankungen der Mutter zum zweiten Untersuchungszeitpunkt. Linksseitig
sind die uteroplazentaren Widerstdnde mit O — nicht erhoht, 1 — linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhoht,

3 — beidseits erhoht dargestellt. In der ersten Zeile steht 0 — nicht erkrankt, 1 — an der Krankheit erkrankt.

Mutter gesund Hamophilie Thrombophilie Thrombo- Hypothyreose
embolisches
Event
0 1 0 1 0 1 0 1 0 1
0|11 0 11 0 8 3 10 1 7 4

(68,8%) | (0%) | (57,9%) | (0%) | (61,5%) | (50%) | (58,8%) | (50%) | (46,7%) | (100%)

11 0 1 0 1 0 1 0 1 0
6,3%) | (0%) |(53%) |(0%) |(7,7%) |(0%) |(59%) |(0%) |(6,7%) |(0%)

22 0 2 0 1 1 2 0 2 0
(12,5%) | (0%) | (10,5%) | (0%) | (7,7%) | (16,7%) | (11,8%) | (0%) | (13,3%) | (0%)

32 3 5 0o |3 2 4 1 5 0
(12,5% | (100%) | (26,3%) | (0%) | (23,1%) | (33,3%) | (23,5%) | (50%) | (33,3%) | (0%)

Tabelle 11: Die Tabelle zeigt die absoluten und Prozentzahlen der erhéhten uteroplazentaren Widersténde
in Abhéngigkeit zu den Vorerkrankungen der Mutter zum dritten Untersuchungszeitpunkt. Linksseitig
sind die uteroplazentaren Widerstdnde mit O — nicht erhoht, 1 — linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhoht,
3 — beidseits erhoht dargestellt. In der ersten Zeile steht 0 — nicht erkrankt bzw. in der ersten Spalte —

nicht gesund, 1 — an der Krankheit erkrankt bzw. in der ersten Spalte — gesund.
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Hyperthy- Asthma/ Sonstige Diabetes Kardiale
reose Neuroder- Allergien Vorerkrankung
mitis
0 1 0 1 0 1 0 1 0 1
0|11 0 10 1 7 4 11 0 10 1

(57,9%) | (0%) | (55,6) |(100%) | (50%) | (80%) |(57,9%) | (0%) | (55,6%) |(100%)

11 0 1 0 0 1 1 0 1 0
(5,3%) |(0%) | (5,6%) |(0%) (0%) (20%) | (5,3%) |(0%) | (5,6%) | (0%)

2|2 0 2 0 2 0 2 0 2 0
(10,5%) | (0%) | (11,1%) | (0%) | (14,3%) | (0%) |(10,5%) | (0%) | (11,1%) |(0%)

3|5 0 5 0 5 0 5 0 5 0
(26,3%) | (0%) | (27,8%) | (0%) | (35,7%) | (0%) |(26,3%) | (0%) | (27,8%) |(0%)

Tabelle 12: Die Tabelle zeigt die absoluten und Prozentzahlen der erhéhten uteroplazentaren Widerstéinde
in Abhéngigkeit zu den Vorerkrankungen der Mutter zum dritten Untersuchungszeitpunkt. Linksseitig
sind die uteroplazentaren Widerstdnde mit O — nicht erhoht, 1 — linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhoht,

3 — beidseits erhoht dargestellt. In der ersten Zeile steht 0 — nicht erkrankt, 1 — an der Krankheit erkrankt.

3.6 Der uteroplazentare Widerstand im Zusammenhang mit den
schwangerschaftsinduzierten Erkrankungen der Mutter

Die Tabelle 13 beschreibt die erhohten Widerstinde in Abhédngigkeit zu den
schwangerschaftsinduzierten Erkrankungen zum Untersuchungszeitpunkt 1. Lediglich
beim  Gestationsdiabetes  ergaben  sich  geringfligige  Unterschiede  zum
Untersuchungszeitpunkt 1. Die Prideklampsie wird nicht dargestellt, da keine der
Probandinnen, die sich wihrend der Schwangerschaft im Beobachtungszeitraum der

Studie vorstellte und teilnahm, erkrankte.
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Krankheit wahrend/ durch | Schwangerschafts- Gestationsdiabetes
Schwangerschaft induzierte Hypertonus
0 1 0 1 0 1
0 |263(81,7%) |25 (86,2%) |287 1 277 (82,4%) | 11
(82%) (100%) (73,3%)
1 |20 (6,2%) 0 (0%) 20 (5,7%) 0 (0%) 20 (6%) 0 (0%)
2 |22 (6,8%) 0 (0%) 22 (6,3%) 0 (0%) 22 (6,5%) 0 (0%)
3 |17 (5,3%) 4 (13,8%) 21 (6%) 0 (0%) 17(5,1%) 4 (26,7%)

Tabelle 13: Die Tabelle zeigt die absoluten und Prozentzahlen der erhéhten uteroplazentaren Widerstéinde
in Abhéngigkeit zu den schwangerschaftsinduzierten Erkrankungen der Mutter zum ersten
Untersuchungszeitpunkt. Linksseitig sind die uteroplazentaren Widerstinde mit 0 — nicht erhdht, 1 —
linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhoht, 3 — beidseits erhoht dargestellt. In der oberen Zeile steht 0 —
nicht erkrankt bzw. in der ersten Spalte - gesund, 1 — an der Krankheit erkrankt bzw in der ersten Spalte —

an einer schwangerschaftsinduzierten Erkrankung erkrankt.

In Tabelle 14 und Tabelle 15 sind die schwangerschaftsinduzierten Erkrankungen im
Verhiltnis zZu den erhohten uteroplazentaren Widerstdnden zum
Untersuchungszeitpunkt zwei und drei aufgetragen. Es konnte kein Einfluss der anderen

Erkrankungen auf die uteroplazentaren Widerstdnde vernommen werden.

Krankheit wahrend/ durch | Schwangerschafts- Gestationsdiabetes
Schwangerschaft induzierte Hypertonus
0 1 0 1 0 1
0 |43(70,5%) |6 49 (70%) 0 (0%) 46 (70%) 3 (60%)
(66,7%)
1 |10(16,4%) |0 10 (14,,3%) 0 10 (15,4%) |0
(0%) (0%) (0%)
2 |4(6,6%) 1(11,1%) 5(7,1%) 0 (0%) 5(7,7%) 0 (0%)
3 |4(6,6%) 2 (22,2%) 6 (8,6%) 0 (0%) 4 (6,2%) 2 (40%)

Tabelle 14: Die Tabelle zeigt die absoluten und Prozentzahlen der erhéhten uteroplazentaren Widerstéinde

in Abhéngigkeit zu den schwangerschaftsinduzierten Erkrankungen der Mutter zum zweiten
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Untersuchungszeitpunkt. Linksseitig sind die uteroplazentaren Widerstinde mit 0 — nicht erhdht, 1 —
linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhoht, 3 — beidseits erhoht dargestellt. In der oberen Zeile steht 0 —
nicht erkrankt bzw. in der ersten Spalte - gesund, 1 — an der Krankheit erkrankt bzw. in der ersten Spalte

an einer schwangerschaftsinduzierten Erkrankung erkrankt.

Krankheit wahrend/ durch | Schwangerschafts- Gestationsdiabetes
Schwangerschaft induzierte Hypertonus
0 1 0 1 0 1
0 [10(62,5%) |1 11 0 11(61,1%) |0
(33,3%) (57,9%) (0%) (0%)

1 [1(6,3%) 0 (0%) 1(5,3%) 0 (0%) 1 (5,8%) 0 (0%)
2 |2(12,5%) 0 (0%) 2 (10,5%) 0 (0%) 2 (11,1%) 0 (0%)
3 |3 2 5 0 4 (22,2%) 1

(18,8%) (66,7%) (26,3%) (0%) (100%)

Tabelle 15: Die Tabelle zeigt die absoluten und Prozentzahlen der erhéhten uteroplazentaren Widerstéinde
in Abhéngigkeit zu den schwangerschaftsinduzierten Erkrankungen der Mutter zum dritten
Untersuchungszeitpunkt. Linksseitig sind die uteroplazentaren Widerstinde mit 0 — nicht erhdht, 1 —
linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhoht, 3 — beidseits erhoht dargestellt. In der oberen Zeile steht 0 —
nicht erkrankt bzw. in der ersten Spalte - gesund, 1 — an der Krankheit erkrankt bzw. in der ersten Spalte

an einer schwangerschaftsinduzierten Erkrankung erkrankt.

3.7 Der uteroplazentare Widerstand im Zusammenhang mit der Kindsgesundheit
und dem Nikotinkonsum der Mutter

In der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen den erhohten uteroplazentaren

Widerstinden und der Gesundheit des Kindes, lies sich wie in Tabelle 16 dargestellt,

kein Zusammenhang feststellen.
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Erhohte uteroplazentare Widerstande
0 1 2 3

Kind gesund 0 38 (20,1%) 1(8,3%) 3 (20%) 2 (1,1%)
Untersuchungs-

1 151 (79,9%) | 11 (91,7%) 12 (80%) 16 (88,9%)
zeitpunkt 1
Kind gesund 0 10 (25,6%) 2 (33,3%) 2 (40%) 1(16,7%)
Untersuchungs-

1 29 (74,4%) 4 (66,7%) 3 (60%) 5 (83,3%)
zeitpunkt 2
Kind gesund 0 3 (33,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (20%)
Untersuchungs-

1 6 (66,7%) 0 (0%) 1 (100%) 4 (80%)
zeitpunkt 3

Tabelle 16: Die Tabelle zeigt die absoluten und Prozentzahlen der erhéhten uteroplazentaren Widerstéinde
in Abhidngigkeit zu der Gesundheit des Kindes zu allen drei Untersuchungszeitpunkten. Die erste Zeile
beschreibt die uteroplazentaren Widerstinde mit O fiir nicht erhoht, 1 fiir linksseitig erhoht, 2 fiir

rechtsseitig erhoht, 3 fiir beidseits erhdht. In der linken Spalte steht 0 fiir erkrankt, 1 fiir gesund.

Die Abbildung 9 =zeigt, die erhohten uteroplazentaren Widerstinde, welche zum
Untersuchungszeitpunkt 1 gemessen wurden, bezogen auf das Geburtsgewicht des
Neugeborenen. Die zu den spidteren Untersuchungszeitpunkten gemessenen
Widersténde, konnten auf Grund zu weniger Werte nicht dargestellt werden. Der
Medianwert des Geburtsgewichts der Probandinnen, welche keinen erhohten
uteroplazentaren Widerstand aufwiesen, lag bei 3390 Gramm [723 Gramm]. Wiesen die
Probandinnen einen linksseitig erhohten Widerstand auf, so lag der Median bei 3300
Gramm [680 Gramm]. Auf der rechten Seite lag der Median bei 3150 Gramm [620
Gramm)]. Bei beidseits erhohten Widerstdnden lag der Median bei 3310 Gramm [610
Gramm]. Der erhohte uteroplazentare Widerstand wirkt sich somit nicht auf das

Geburtsgewicht des Neugeborenen aus.

47




Ergebnisteil

5000
4000
R :l
£ .
£ ‘
f 3000 -
L
L
:
o 202
7] .- 2 —4 o
+ 2000 106 157 fo}
3 [e]
o 1800283
] =)
] 3490
132
166
1000 275,
855
*
0
0 1 2 3
Erhoehter uteroplazentarer Widerstand

Abbildung 9: Darstellung der erhdhten uteroplazentaren Widerstdnde (0 - keine erhdhten Widerstéande, 1 -

linksseitig erhoht, 2 - rechtsseitig erhohte, 3 - beidseits erhoht) in Bezug zum Geburtsgewicht.

In unserer Analyse zeigten auch die APGAR Werte eine, flinf und zehn Minuten nach

Entbindung keinen Zusammenhang zu den erhdhten uteroplazentaren Widerstinden.

Die Untersuchung iiber die Auswirkung des Nikotinkonsums auf die uteroplazentaren
Widerstinde sind in Tabelle 17 dargestellt. Es ergab sich kein Hinweis auf einen

Zusammenhang der beiden Parameter.

Nikotinkonsum Nikotinkonsum Nikotinkonsum
Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 Zeitpunkt 3
0 1 0 1 0 1
Erhohter 0 268 19 (76%) |47 (69,1%) | 2 (100%) | 11 0 (0%)
utero- (82,5%) (57,9%)

plazentarer

18 (5,5%) |2 (8%) 10 (14,7%) | 0 (0%) 1(5,3%) 0 (0%)
Widerstand

2 |206,.2%) |2(8%) 5(7,4%) |0(0%) |2(10,5%) |0 (0%)

3 19(58%) |2(8%) 6(8,8%) |0(0%) |5(26,3%) |0 (0%)
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Tabelle 17: Die Tabelle zeigt die absoluten und Prozentzahlen der erh6hten uteroplazentaren Widerstéinde
in Abhéngigkeit zu dem Nikotinkonsum der Mutter zu allen drei Untersuchungszeitpunkten. Die erste
Spalte beschreibt die uteroplazentaren Widerstdnde mit O fiir nicht erhoht, 1 fiir linksseitig erhoht, 2 fiir
rechtsseitig erhoht, 3 fiir beidseits erhoht dargestellt. In der ersten Zeile wird der Nikotinkonsum mit 0 fiir

Nichtraucherinnen und 1 fiir Raucherin beschrieben.

3.8 Der erhohte uteroplazentare Widerstand im Zusammenhang mit der
Rechtsherzfunktion

Die Analyse der uteroplazentaren Widerstidnde in Bezug zu der Rechtsherzfunktion im
ersten Trimenon ergab keinen Zusammenhang. Der ANOVA Test wies ein
Signifikanzniveau von 0,051 auf. Es konnten insgesamt bei 165 Schwangeren der
TAPSE Parameter, bei 164 Schwangeren S’ und bei 142 der Global Strain Wert mit den

uteroplazentaren Widerstdnden in Zusammenhang gebracht werden.
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Abbildung 10: Darstellung der Rechtsherzfunktion mithilfe des Parameters TAPSE bezogen auf die
uteroplazentaren Widerstdnde (0 — nicht erhoht, 1 — linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhoht, 3 —

beidseits erhoht) im ersten Schwangerschaftstrimenon.
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Abbildung 11: Darstellung der Rechtsherzfunktion mithilfe des Parameters S’ bezogen auf die
uteroplazentaren Widerstdnde (0 — nicht erhoht, 1 — linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhoht, 3 —

beidseits erh6ht) im ersten Schwangerschaftstrimenon.
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Abbildung 12: Darstellung der Rechtsherzfunktion mithilfe des Parameters Global Strain bezogen auf die
uteroplazentaren Widerstdnde (0 — nicht erhoht, 1 — linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhoht, 3 —

beidseits erh6ht) im ersten Schwangerschaftstrimenon.
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Im zweiten Trimenon konnte bei 188 Schwangeren die Rechtsherzfunktion anhand der
TAPSE, bei 185 Schwangeren anhand des S’ und bei 158 anhand des Global Strain
Werts zu den uteroplazentaren Widerstdnden dargestellt werden. Die Abbildung 13,

Abbildung 14 und Abbildung 15 geben keinen Hinweis auf einen bestehenden

Zusammenhang.
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Abbildung 13: Darstellung der Rechtsherzfunktion mithilfe des Parameters TAPSE bezogen auf die
uteroplazentaren Widerstdnde (0 — nicht erhoht, 1 — linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhoht, 3 —

beidseits erh6ht) im zweiten Schwangerschaftstrimenon.
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Abbildung 14: Darstellung der Rechtsherzfunktion mithilfe des Parameters S’ bezogen auf die

uteroplazentaren Widerstdnde (0 — nicht erhoht, 1 — linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhoht, 3 —

beidseits erh6ht) im zweiten Schwangerschaftstrimenon.
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Abbildung 15: Darstellung der Rechtsherzfunktion mithilfe des Parameters Global Strain bezogen auf die

uteroplazentaren Widerstdnde (0 — nicht erhoht, 1 — linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhoht, 3 —

beidseits erh6ht) im zweiten Schwangerschaftstrimenon.

Der Bezug des Global Strain Werts zu den uteroplazentaren Widerstainden wurde zu der

allgemeinen Gesundheit der Mutter dargestellt, wie der Abbildung 16 und Abbildung 17
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entnommen werden kann. Im ANOVA Test wurde ein Signifikanzniveau von 0,026 in
der Gruppe der erkrankten Miitter erreicht. Das Signifikanzniveau bei den nicht

erkrankten Schwangeren lag bei 0,332.
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Abbildung 16: Darstellung der Rechtsherzfunktion, mithilfe des Global Strain Werts in Bezug zu den
erh6hten uteroplazentaren Widerstinden zum Zeitpunkt des zweiten Trimenons (0 — nicht erhoht, 1 —
linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhoht, 3 — beidseits erh6ht) unter der Voraussetzung, dass die Mutter

an einer Erkrankung leidet.
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Abbildung 17: Darstellung der Rechtsherzfunktion anhand des Global Strain Werts in Bezug zu den
erhohten uteroplazentaren Widerstdnden zum Zeitpunkt des zweiten Trimenons (0 — nicht erhdht, 1 —

linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhoht, 3 — beidseits erh6ht) unter der Voraussetzung, dass die Mutter

gesund ist.

Auch die Auswertung der Rechtsherzfunktion im dritten Schwangerschaftstrimenon,
wie in Abbildung 18, Abbildung 19 und Abbildung 20 dargestellt, welche mit Hilfe der
drei Parameter TAPSE, S’ und Global Strain beschrieben wurde, ergab keinen
signifikanten Zusammenhang zu den erhohten uteroplazentaren Widerstdnden. Der
ANOVA Test ergab ein Signifikanzniveau von 0,532. Der Post Hoc Test wies ebenfalls

keine Signifikanz auf.

Es konnten 35 Schwangere mit Hilfe des TAPSE Parameters, 34 mit Hilfe des S” und

29 Schwangere anhand des Global Strain Werts ausgewertet werden.
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Abbildung 18: Darstellung der Rechtsherzfunktion mithilfe des Parameters TAPSE bezogen auf die
uteroplazentaren Widerstdnde (0 — nicht erhoht, 1 — linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhdht, 3 —

beidseits erhoht) im dritten Schwangerschaftstrimenon.
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Abbildung 19: Darstellung der Rechtsherzfunktion mithilfe des Parameters S’ bezogen auf die
uteroplazentaren Widerstdnde (0 — nicht erhoht, 1 — linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhdht, 3 —

beidseits erhoht) im dritten Schwangerschaftstrimenon.
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Abbildung 20: Darstellung der Rechtsherzfunktion mithilfe des Parameters Global Strain bezogen auf die

uteroplazentaren Widerstdnde (0 — nicht erhoht, 1 — linksseitig erhoht, 2 — rechtsseitig erhdht, 3 —

beidseits erhoht) im dritten Schwangerschaftstrimenon.
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4 Diskussion

4.1 Wiederholung der Fragestellung

Ein Zusammenhang der Rechtsherzfunktion zur Praeklampsie wurde bereits in einigen
Studien nachgewiesen. Zu erforschen bleibt allerdings in welchem chronologischen
Zusammenhang die Prieklampsie und die Rechtsherzfunktion stehen und inwieweit sie
sich gegenseitig bedingen. Folglich lag der Fokus der Studie auf der Untersuchung
erhohter uteroplazentarer Widerstinde als Risikofaktor fiir die Préeklampsie in
Verbindung zur Rechtsherzfunktion. Dies konnte Aufschluss iiber den chronologischen
Zusammenhang bringen. Aus den genannten Aspekten ergab sich folgende

Fragestellung:

Eine Analyse iiber den Zusammenhang der uteroplazentaren Perfusion mit der

rechtsventrikuldren Funktion der Mutter.

4.2 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit denen aus der Literatur

4.2.1 Pathologisch erhohte uteroplazentare Widerstinde im Zusammenhang mit
der Rechtherzfunktion

In der Studie konnte kein Zusammenhang zwischen den erhohten uteroplazentaren
Widerstanden und der Rechtsherzfunktion mit Hilfe der Parameter TAPSE, S* und
Global Strain objektiviert werden. Die Untersuchungen erbrachten zu keinem der
Untersuchungszeitpunkte einen Zusammenhang. Das Signifikanzniveau des
durchgefiihrten ANOVA Tests lag bei 0,532. Der Post Hoc Test wies ebenfalls keine
Signifikanz auf. Die Studie ,,Acute Cardiac Effects of Severe Pre Eclampsia®“ wies
einen Zusammenhang zwischen der Prieklampsie und einer pathologisch verdnderten
Rechtsherzfunktion nach. (38) Diese dullerte sich, wie in Abbildung 1 beschrieben, in
Form eines erhohten rechtsventrikuldren systolischen Drucks, sowie einem
verminderten globalen rechtsventrikuldren longitudinalen Strain Werts und einer

abnormen diastolischen Funktion. (38) Die Studie ,,Cardiovascular implications in
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preeclampsia® (24) wies bei einem Flinftel der Frauen, welche an einer Preterm PE
erkrankten, eine biventrikuldre systolische Dysfunktion nach. Die durchgefiihrte Studie
ergibt, dass erhohte uteroplazentare Widersténde, als Risikofaktor fiir die Entstehung
der Praeklampsie in keinem Zusammenhang zur Rechtsherzfunktion stehen. Es lésst
sich schlussfolgern, dass das alleinige Vorhandensein von Risikofaktoren fiir eine
Praeklampsie die Rechtsherzfunktion nicht beeinflusst. Zu erforschen bleibt die
Chronologie. Zukiinftige Studien sollten den Fokus auf Patientinnen mit erhdhten
uteroplazentaren Widerstdnden legen und diese mit einer hoheren Frequenz sowohl
kardiologisch mittels transthorakaler Echokardiographie, als auch gynékologisch

untersuchen.

4.2.2 Pathologisch erhohte uteroplazentare Widerstinde im Zusammenhang mit
den verschiedenen Erkrankungen der Mutter

Wie zuvor erwihnt, konnte zwischen dem Diabetes mellitus als bereits bestehende
Vorerkrankung vor der Schwangerschaft und den erhohten uteroplazentaren
Widerstinden in wunserer Studie kein Zusammenhang nachgewiesen werden.
Bei den schwangerschaftsinduzierten Erkrankungen hingegen konnten bei einem
bestehenden Gestationsdiabetes, anders als bei einem vorbestehenden Diabetes mellitus,
geringfiigige Unterschiede bei der Entwicklung pathologischer uteroplazentarer
Widersténde verzeichnet werden. Da die Studie allerdings lediglich 15 Patientinnen mit
einem Gestationsdiabetes zum ersten Untersuchungszeitpunkt umfasste, sollten weitere
Forschungen hinsichtlich der Unterschiede zwischen dem Einfluss des
Gestationsdiabetes und dem Einfluss des bereits bestehenden Typ I, II oder III Diabetes
mellitus auf die plazentire Durchblutung und letztlich auf das unterschiedliche

Priaeklampsierisiko unternommen werden.

In der Studie From Inflammation to Immunoregulation (8) konnte nachgewiesen
werden, dass hohe Level an proinflammatorischen Zytokinen und die niedrigen Level
an immunregulatorischen Faktoren eine Praeklampsie begiinstigen. TNF alpha fiihrt laut
der Studie zu einer Abnahme der NO Synthase und fiihrt letztlich zu einer mangelnden
Dilatationsfdhigkeit, =~ welche  die = Hypertension @ und  die  intrauterine

Wachstumsretardierung (IUGR) im Rahmen der Prieklampsie erkldrt. AuBerdem
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spielen maternale Immunzellem, dNK Zellen eine wichtige Rolle wihrend der
Plazentation, da sie unter anderem Einfluss auf die Induktion apoptotischer Vorgénge in
den Endothelzellen und in der glatten Muskulatur haben. In dem Zusammenhang konnte
die Studie ,,Impaired decidual natural killer cell regulation of vascular remodelling in
early human pregnancies with high uterine artery resistance* (11) einen signifikanten
Unterschied in der Fahigkeit der normalen und erhdhten RI dNK Zellen die vaskulére
Zellapoptose zu induzieren nachweisen. Dies stellt einen wichtigen Schritt im Rahmen
des vaskuldren Remodelings wihrend der Plazentation dar. Des Weiteren wird in der
Studie ,,From Inflammation to Immunoregulation® (8) die Vermutung geduBert, dass
immunologische Verdnderungen zu einem fehlerhaften Remodeling der Spiralarterien
filhren und mit einer unphysiologisch flachen Throphoblasteninvasion einhergehen. In
diesem Zusammenhang wurden immunologisch bedeutsame Erkrankungen aus dem
atopischen Formenkreis in die Studie eingeschlossen und auf ein bestehendes Risiko fiir
erhohte uteroplazentare Widerstinde untersucht. Dabei konnte kein kausaler
Zusammenhang zwischen den Erkrankungen Asthma bronchiale, Neurodermitis oder
sonstigen Allergien und den erhohten Widerstdnden in den uterinen Arterien zu den

verschiedenen Untersuchungszeitpunkten nachgewiesen werden.

Eine andere Studie ,,Pre-eclampsia and the cardiovascular-placental axis* (3) geht bei
der Priaeklampsie von einer Multisystemerkrankung aus. Die Annahme wird dadurch
begriindet, dass ein Zusammenhang zwischen ophthalmologisch auffélligen Dopplern
und der Priaeklampsie entdeckt wurde. Dies wiirde gegen die Prideklampsie als
Konsequenz fiir eine unzureichende Trophoblastinvasion sprechen. Es ist ein Hinweis
auf eine allgemeine pathologische himodynamische Adaption in der Schwangerschatft.
In der durchgefiihrten Studie konnte kein Zusammenhang zwischen der allgemeinen
miitterlichen Gesundheit bezogen auf die plazentare Perfusion im Rahmen von erhohten
Pulsatilitdtsindizes dargestellt werden. Auflerdem wurden Erkrankungen in die Studie
eingeschlossen, die sich ebenfalls auf den gesamten Korperkreislauf auswirken und
moglichst hdufig in der Studienkohorte zu verzeichnen waren. Erkrankungen, die sich
auf den gesamten Korperkreislauf auswirken, wie die Hypothyreose, Hyperthyreose
oder der Diabetes mellitus zeigten ebenfalls keinen kausalen Zusammenhang zu den

erhohten uteroplazentaren Widerstinden.

Die Studie ,Obesity and Preeclampsia“ (22) beschrieb, dass die Prieklampsie

Auswirkungen auf die verschiedenen Kdorpersysteme und Organe, angefangen von der
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Gerinnung, der Niere, der Lunge bis hin zum zentralen Nervensystem hat. In die Studie
wurden entsprechend auch Erkrankungen, wie die Hamophilien, Thombophilien und
stattgehabte thromboembolische Ereignisse eingeschlossen. Die Studie untersuchte, ob
bereits bestehende Erkrankungen des hidmatologischen Formenkreises das Risiko, im
Verlauf erhohte Widerstinde in den uterinen Arterien zu entwickeln, erhohen.
Interessanterweise zeigte die Untersuchung zu allen Untersuchungszeitpunkten, dass
stattgehabte thomboembolische Ereignisse mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir
erhohte uteroplazentare Widerstinde in der Schwangerschaft einhergehen. Eine
Thrombophilie, ohne stattgehabtes thromboembolisches Ereignis zeigte hingegen
keinen Zusammenhang zu den pathologisch erhdhten Widerstinden in den uterinen
Gefédflen. Auch die Himophilien zeigten keinen Zusammenhang zu der pathologischen

Plazentaperfusion.

4.2.3 Pathologisch erhohte uteroplazentare Widerstinde im Zusammenhang mit
der kindlichen Gesundheit

Laut der Studie ,,From Inflammation to Immunoregulation (8) geht die Praeklampsie
mit einem erhdhten Risiko fiir perinatale Erkrankungen, dem fetalen Tod und fetalen
Wachstumsretardierungen einher. Aus dieser Studie ldsst sich ebenfalls entnehmen,
dass ein verminderter Sauerstoff- und Nihrstofftransport mit einer Praeklampsie
einhergeht. Die durchgefiihrte Studie umfasste verschiedene Parameter, damit
inbegriffen die allgemeine Gesundheit des Kindes, der APGAR Score, das
Geburtsgewicht und der Nabelschnur pH- Wert.
Die Studienkohorte erlaubt eine Aussage iiber erhohte uteroplazentare Widerstinde im
Zusammenhang mit der kindlichen Gesundheit. Die allgemeine kindliche Gesundheit
zeigte zu keinem der perinatalen Untersuchungszeitpunkte einen Zusammenhang zu den
pathologisch erhohten uteroplazentaren Widersténden.
Als Parameter fiir die fetale Wachstumsbeeintrachtigung wurde das Geburtsgewicht
gewihlt. Es konnte weder einen Zusammenhang zwischen einseitig, noch bei beidseitig
erhohten uteroplazentaren Widerstinden mit dem Geburtsgewicht des Neugeborenen
objektiviert werden. Laut der Studie ,,Pre-eclampsia and the cardiovascular-placental
axis“ (3) handelt es sich bei 80% der Praeklampsien um eine term Prideklampsie, somit
sind die meisten Feten zu diesem Zeitpunkt ausreichend entwickelt. Der alleinige

Einfluss des Risikofaktors erhdhte uteroplazentare Widerstinde hat keinen signifikanten
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Einfluss auf das Geburtsgewicht. Aulerdem wurde die kindliche Adaptionsfahigkeit in
den ersten Minuten durch den APGAR Score dokumentiert, welcher laut den
Untersuchungen ebenfalls in keinem Zusammenhang zu den erh6hten Widerstéinden der
uterinen Arterien steht. Die Anzahl der Neugeborenen mit schlechten Werten im
APGAR Score ist allerdings limitiert, sodass der nicht nachgewiesene Zusammenhang

kritisch zu hinterfragen bleibt.

4.2.4 Pathologisch erhohte uteroplazentare Widerstinde als Folge einer
unzureichenden Plazentation

Ein Teil der Studie beinhaltete die Untersuchung hinsichtlich der uteroplazentaren
Widerstinde als Folge einer unzureichenden Plazentation durch NO Defizite im
Rahmen eines erhohten Body Mass Index. Adipdse Patientinnen produzieren laut der
Studie ,,Obesity and Preeclampsia® (22) vermehrt Leptin, ein Adipokin, welches zu
einem Mangel an NO fiihrt und folglich zu einer verminderten Vasodilatation. Erh6hte
Leptin Spiegel fiihren laut der Studie auBerdem zu einer Uberproduktion verschiedener
anderer Faktoren, wie beispielsweise TNF Alpha. Dies geht letztlich mit einem
erhohten Priaeklampsierisiko einher. Laut der Studie ,,Obesity and Preeclampsia“ (22)
hat ein NO Defizit einen pathologischen Einfluss auf die Plazentaperfusion. In der
durchgefiihrten Studie konnte kein Zusammenhang zwischen erh6hten uteroplazentaren
Widerstinden und dem erhdhten BMI Wert nachgewiesen werden. Da lediglich zwei
Patientinnen postpartal von einer Prieklampsie berichteten, ldsst sich durch die
erhobenen Daten keine Aussage iiber die direkte Beziehung zwischen dem BMI Wert

und der Praeklampsie treffen.

Oxidativer Stress, welcher die Entstehung von freien Radikalen begiinstigt, ist mit
verschiedenen Faktoren assoziiert, unter anderem dem Nikotinkonsum. Durch
oxidativen Stress kann es laut der Studie ,,Obesitiy and Preeclampsia“ (22) zu einer
verminderten Bioaktivitdt und somit letztlich zu einem NO Mangel kommen, welcher
eine unzureichende Plazentation begiinstigen konnte. Die Annahme eines bestehenden
Zusammenhangs zwischen erhohten uteroplazentaren Widerstinden und dem
Nikotinkonsum konnte die durchgefiihrte Studie nicht bestitigen. Da die
Studienpopulation nur wenige Nikotin konsumierende Patientinnen beinhaltete, ist die
Aussage kritisch zu betrachten.

Laut der Studie ,,Obesitiy and Preeclampsia® (22) ist der oxidative Stress mit
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verschiedenen weiteren Faktoren, wie beispielsweise der Insulinresistenz oder einem
subklinischen Infekt assoziiert. In der Untersuchung des Diabetes mellitus, als
Vorerkrankung, im Zusammenhang mit den pathologisch erhohten uteroplazentaren
Widerstinden als Parameter fiir die Plazentation, zeigte sich kein kausaler
Zusammenhang. Die Fallzahl der an Diabetes mellitus Vorerkrankten ist in der Studie
allerdings limitiert, daher ist die Aussage kritisch zu beleuchten und stellt einen
moglichen Ansatz fiir weitere Forschungen dar, bei denen gegebenenfalls ausschlieBlich
Diabetikerinnen in Hinblick auf die Plazentation, damit einbegriffen das Remodeling
und die uteroplazentaren Widerstinde untersucht werden kdnnten. Weiterhin konnten
andere Erkrankungen, welche mit einem oxidativen Stress einhergehen beleuchtet
werden. Interessant wire, ob eine Infektion zum Zeitpunkt der Plazentation diesen
Prozess ungiinstig beeinflusst und sich somit zu einem spiteren Zeitpunkt in erh6hten

Widerstianden in den uterinen Arterien duf3ert.

4.3 Kritische Betrachtung der eigenen Untersuchung

4.3.1 Kritische Betrachtung der eigenen Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie sind insbesondere zu den Untersuchungszeitpunkten zwei,
drei und postpartal kritisch zu beleuchten, da die Fallzahlen zu den genannten
Zeitpunkten stark limitiert waren. Gegebenenfalls sollten die Daten zukiinftig nicht
nach den Untersuchungszeitpunkten, sondern nach dem Trimenon, wie es fiir die
Analyse bei dem Zusammenhang mit der Rechtsherzfunktion gemacht wurde, sortiert
werden. So konnten weitere Aussagen beziiglich der Hohe der Widerstinde und der
Rechtsherzfunktion getroffen werden.
Die durchgefiihrte Studie umfasste keine Patientinnen mit einer Prieklampsie, sodass
keine Untersuchungen hinsichtlich eines bestehenden Zusammenhangs zwischen der
schwangerschaftsinduzierten hypertensiven Erkrankung und den uteroplazentaern
Widerstidnden, sowie der Rechtsherzfunktion durchgefiihrt werden konnten. Die
fehlende Fallzahl ist vor allem dem Mangel an Patientinnen, die sich zum zweiten und
dritten Zeitpunkt vorstellten, geschuldet. Die Studie ,,Acute Cardiac Effects of Severe
Pre Eclampsia“ wies einen Zusammenhang zwischen der Rechtsherzfunktion und der
Priaeklampsie, wie in Abbildung 1 beschrieben nach. Weitere Forschungen sollten sich

mit der Chronologie des bestechenden Zusammenhangs befassen. (38) Eine Folgestudie
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sollte die erhdhten uteroplazentaren Widerstinde als Einsschlusskriterium wiahlen und
in einer deutlich hoheren Frequenz die Patientinnen, sowohl kardiologisch mittels einer
transthorakalen Echokardiographie zur Beurteilung der Rechtsherzfunktion und
gyndkologisch untersuchen. Zur besseren Einschédtzung konnten in den Folgestudien

zusitzlich Langzeit Blutdruck Gerite verwendet werden.

Zur Beurteilung der Langzeitfolgen der Priaeklampsie sind weiterhin Studien
durchzufiihren, welche als Einschlusskriterium unter anderem die Praeklampsie wéhlen
sollten. Beobachtend sollte der Zeitraum ab der Manifestation der Erkrankung bis
wenige Jahre nach der Manifestation betrachtet werden, da so eine Aussage iiber den
Einfluss der Praeklampsie auf das kardiovaskulire System zu treffen wiére.
Kritisch zu hinterfragen bleibt weiterhin, dass die verschiedenen Erkrankungen,
ausgeschlossen die thromboembolischen Ereignisse, keinen signifikanten Einfluss auf
die uteroplazentaren Widerstinde haben. Eine Studie ,,Pre-eclampsia and the
cardiovascular-placental axis“ (3) beschreibt die Prieklampsie als eine generelle
pathologische hdmodynamische Adaption in der Schwangerschaft, welche fiir eine
ungeniigende  Trophoblasteninvasion aufgrund einer pathologischen uterinen
Durchblutung spricht, da ein Zusammenhang zwischen ophthalmologischen Dopplern
und der Priaeklampsie dargestellt werden konnte. Andere Arbeiten beispielsweise
,Impaired Decidual Natural Killer Cell Regulation of Vascular Remodelling in Early
Human Pregnancies with High Uterine Artery Resistance™ (11) konnten einen
Unterschied in der Funktionalitidt der dNK Zellen bei hoch RI Schwangerschaften und
norm RI Schwangerschaften feststellen. In der Studie konnte kein Zusammenhang
zwischen den verschiedenen, das System betreffenden Erkrankungen und den erh6hten
uteroplazentaren Widerstdnden festgestellt werden. Die Analyse der das vaskulére
System  betreffenden  Erkrankungen  zeigte allerdings, dass stattgehabte
thromboembolische Ereignisse zu jedem Untersuchungszeitpunkt ein erhohtes Risiko
fiir pathologisch erhohte uterine Widerstidnde aufweist. Somit wiirden die Ergebnisse
die Annahme der zuvor dargestellten Studie unterstiitzen und gegen die Praeklampsie
als eine Konsequenz fiir eine unzureichende Trophoblastinvasion sprechen und fiir die
generelle pathologische himodynamische Adaption. Allerdings ist die Fallzahl, welche
thromboembolische Ereignisse als Vorerkrankungen aufwiesen stark limitiert, sodass

weitere Forschungen mit grof8eren Fallzahlen unternommen werden sollten.
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4.3.2 Kritische Betrachtung der eigenen Methoden

Die Patientinnen stellten sich zu jedem Untersuchungszeitpunkt in der
Prinataldiagnostik vor. Durch eine gynikologisch sonographische Untersuchung und
die damit einhergehende Doppleruntersuchung wurden Werte zur Beurteilung der
Widerstinde in den uterinen Arterien erhoben. Sowohl die sonographische
Untersuchung, als auch die Doppleruntersuchung sind gute, kostengiinstige
Messverfahren fiir die Erhebung der fiir die Studie interessanten Werte. Ein weiterer
Vorteil der sonographischen Untersuchung ist das nicht invasive Vorgehen, sowie die
fehlende Strahlung. Jedoch gibt es auch nicht beeinflussbare Faktoren, wie
iibergewichtige Patientinnen oder Luftiiberlagerungen, die die genannten Verfahren an
thre Grenzen bringen konnen. Die Einflussfaktoren konnten durch weitere
Ausschlusskriterien, wie Adipositas oder schlechte Schallbarkeit weiterhin minimiert

werden.

Zusétzlich wurde die Anamnese hinsichtlich wichtiger Parameter wie Vorerkrankung,
Nikotinkonsum, BMI und weiteren Aspekten gefiihrt. Die Anamnese sollte moglichst
standardisiert gegebenenfalls in Form eines Fragebogens erfolgen, um mdgliche
Fehlerquellen weitestgehend auszuschalten. Der BMI Wert wurde auch aus den
anamnestisch erhobenen Angaben von Gewicht und GroBe errechnet. Fiir die Qualitét
der Daten wire es besser, die Parameter selbststdndig unter den gleichen Bedingungen
(gleiche Waage, ohne Kleidung) zu erheben.
Problematisch zeigt sich insgesamt, dass die Probandinnen hiufig die Folgetermine
nicht wahrgenommen haben. Das Niveau der Daten ist somit sehr unterschiedlich. Um
die Qualitdt der Daten moglichst hoch zu halten, konnte man mit den umliegenden
Krankenhdusern kooperieren, oder ausschlieBlich Patientinnen in die Studie
einschlieBen, welche in der eigenen Klinik entbinden wollen. Dies wiirde vermutlich zu
einer wesentlich kleineren Kohorte fithren, welches je nach Fragestellung auch eine

Schwierigkeit darstellen konnte.

4.4 Schlussfolgerung

Die in der Studie nicht gefundenen Zusammenhdnge zwischen den erhohten
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uteroplazentaren Widerstinden, als Risikofaktor der Praeklampsie und der
Rechtsherzfunktion mit den Parametern TAPSE, S” und Global Strain sind wichtige
Erkenntnisse. Ausstehend sind weiterhin die Untersuchungen hinsichtlich der
Chronologie des bereits in anderen Studien nachgewiesenen Zusammenhangs der
Rechtsherzfunktion und der Praeklampsie.
Zukiinftige Studien sollten Patientinnen mit Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
Praeklampsie einschlieBen und in einer deutlich hoheren Frequenz kardiologisch und
gyndkologisch untersuchen. Einschrinkend ist darauf hinzuweisen, dass die Fallzahlen
zu den Untersuchungszeitpunkten zwei, drei, sowie postpartal noch stark limitiert
waren. In weiteren Forschungen gilt es weiterhin herauszufinden, wie sich die
Rechtsherzfunktion im Rahmen der Praeklampsie und vor allem in den darauf
folgenden Monaten bis Jahren verhilt. Die Ergebnisse sollten mit groBeren Fallzahlen

verifiziert und spezifisch vertieft werden.

Eine weitere interessante Erkenntnis stellt der Zusammenhang zwischen einem
stattgehabten thromboembolischen Ereignis und dem damit einhergehenden hoheren
Risiko fiir pathologisch erhohte uteroplazentare Widerstinde dar. Im Unterschied zu
den Thrombophilien, die in der Studie keinen Zusammenhang zu den pathologisch
erhohten Widerstinden in den uterinen Arterien aufwiesen. Die Ergebnisse sollten

ebenfalls mit groBeren Fallzahlen verifiziert werden.
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5 Zusammenfassung

5.1 Die deutschsprachige Zusammenfassung

Die schwangerschaftsinduzierte hypertensive Erkrankung Praeklampsie ist bereits seit
vielen Jahren Gegenstand aktueller Forschungen. Aufgrund des bereits von einigen
Studien nachgewiesenen Zusammenhangs zwischen der Prideklampsie und kardialer
Funktionsstorungen, sowie dem erhohten Risiko fiir eine chronische arterielle
Hypertonie im Verlauf nach Manifestation der Praeklampsie, besteht dringender Bedarf
an Forschungen zu der kardioplazentaren Achse. Fokussierend sollten Untersuchungen
zur Rechtsherzfunktion durchgefiihrt werden, da der Forschungsstand des
Zusammenhangs ausbaufdhig ist. Ziel der durchgefiihrten Studie war daher, eine
Untersuchung hinsichtlich eines bestehenden Zusammenhangs zwischen der

pathologischen plazentaren Perfusion und der Rechtsherzfunktion.

Hierfiir wurden schwangere Frauen bei der Vorstellung in der Prénataldiagnostik in der
Uniklinik Gieen/ Marburg im Zeitraum 2017 bis 2019 rekrutiert. Nach Einwilligung in
die Studienteilnahme erfolgte die erstmalige Anamnese, gynédkologisch -
sonographische Untersuchung, sowie im Anschluss die echokardiographische
Untersuchung in der pneumologischen Ambulanz. Schwerpunkte der Untersuchungen
waren die Beurteilung der Plazentaperfusion mittels der Widerstandsparameter in den
uterinen Arterien RI und PI, sowie die Beurteilung der Rechtsherzfunktion anhand der
TAPSE, S° und Strainwerts. Die Untersuchungen wurden zu drei verschiedenen
Zeitpunkten in der Schwangerschaft durchgefiihrt. Postpartal erfolgte eine weitere
echokardiographische ~ Untersuchung und die Dokumentation verschiedener
Geburtsparameter, wie beispielweise das Geburtsgewicht des Neugeborenen, der

APGAR Score oder der Nabelschnur pH Wert.

Insgesamt konnten 355 schwangere Frauen in dem genannten Zeitraum in die Studie
eingeschlossen werden. Bei 18 % der Patientinnen konnte zum ersten
Untersuchungszeitpunkt erhdhte uteroplazentare Widerstinde vernommen werden. In
den Untersuchungen der uteroplazentaren Widerstinde im Zusammenhang mit den
verschiedenen Vorerkrankungen fiel auf, dass die untersuchte Kohorte mit einem
thromboembolischen  Ereignis in der Vorgeschichte, mit einer hdheren

Wahrscheinlichkeit  erhdhte  uteroplazentare =~ Widerstainde  entwickelte.  Eine
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Thrombophilie als Vorerkankung zeigte in der durchgefiihrten Studie keinen
signifikanten Zusammenhang zu den pathologisch erhohten uteroplazentaren
Widerstdnden. Die Priifung des Zusammenhangs zwischen einer eingeschrénkten
Plazentaperfusion im ersten Trimenon und der Rechtsherzfunktion in der Studie ergab
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den TAPSE, S oder Global Strain
Werten und den erhohten uteroplazentaren Widerstinden. Der ANOV A Test wies ein
Signifikanzniveau von 0,051 auf. Der nicht bestehende Zusammenhang bestitigte sich

auch in den Untersuchungen des zweiten und dritten Trimenons.

Die weiteren Forschungen konnten sich vor allem auf die Rechtsherzfunktion im
Zusammenhang mit der Priaeklampsie, sowie die folgenden Monate bis Jahre nach
Manifestation der Erkrankung beziehen. Verschiedene Studien beschreiben ein erhohtes
kardiovaskuldres Risiko, beispielsweise im Rahmen einer chronisch arteriellen
Hypertonie nach Manifestation der Priaeklampsie, sodass Untersuchungen zu dem

Zeitraum vielversprechend erscheinen.

5.2 Die englischsprachige Zusammenfassung

Pregnancy-induced hypertensive disorder, preeclampsia, has been the subject of current
research for many years. Due to the association between preeclampsia and cardiac
dysfunction, which has already been demonstrated by several studies, as well as the
increased risk of chronic arterial hypertension in the course after manifestation of
preeclampsia, there is an urgent need for research on the cardioplacental axis. Aimed
studies on the right ventricular function should be performed, because the research
status of the association is expandable. Therefore, the aim of this study was to
investigate the relationship between the pathological placental perfusion and the right

heart function.

For this purpose, pregnant women were recruited at presentation in prenatal diagnostics
at the University Hospital Giessen/ Marburg in the period from 2017 to 2019. After
consenting to participate in the study, the initial medical history, gynecological
sonographic examination, and subsequently the echocardiographic examination were
performed in the pneumology outpatient clinic. The main focus of the examinations was

the assessment of placental perfusion by means of the resistance parameters in the
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uterine arteries RI and PI, as well as the assessment of right heart function by means of
the TAPSE, S' and Strain values. The examinations were performed at three different
time points in pregnancy. Postpartum, further echocardiographic examination and
documentation of various birth parameters, such as neonatal birth weight, APGAR

score, and umbilical cord pH value, were performed.

In total, 355 pregnant women could be included in the study during the mentioned
period. Among 18 % of the patients, increased uteroplacental resistance could be heard
at the time of examination. In the studies of uteroplacental resistances in relation to the
different previous diseases, it was noticeable that the cohort we studied with a history of
a thromboembolic event, was more likely to develop increased uteroplacental
resistances. Thrombophilia as a pre-existing condition did not show a significant
association with pathologically increased uteroplacental resistances in the study we
performed. Examination of the association between inadequate placental perfusion in
the first trimester and right ventricular function showed that there was no significant
association between TAPSE, S' or global strain values and the increased uteroplacental
resistances in our study. The ANOVA test showed a significance level of 0.051. The

nonexistent association was also confirmed in the second and third trimester studies.

The further research could relate mainly to the right heart function in the context of
preeclampsia, as well as the following months to years after the manifestation of the
disease. Various studies describe an increased cardiovascular risk, for example in the
context of chronic arterial hypertension after the manifestation of preeclampsia, so that

investigations into this period appear promising.
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9 Anhang

Anhang

9.1 Aufklirung

EVA - eine Studie
iiber das rechte Herz in der Schwangerschaft

Sehr geehrte Patientin,

wir méchten Sie bitten, an unserer Studle teilzunehmen. Naéhfolgend geben
wir einen kurzen Uberblick, worum es geht und was Sie dazu beitragen
kénnen. Weitere Details erfahren Sie in der Aufklarung.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt

Es ist nicht viel Uber die Verdnderungen des rechten Teils des Herzens
wadhrend der Schwangerschaft bekannt. Wir wollen dazu Informationen
sammeln und damit Uber die Schwangerschaft mehr Wissen schaffen.

Eine der am besten geeigneten Methoden zur Untersuchung des Herzens ist
die Echokardiographie (Herz-Ultraschall).

2. Vor und Nachteile

Die Studie Ist freiwillig, Sie kénnen Ihre Teilnahme jederzeit beenden, ohne
daB Ihnen daraus Nachteile entstehen. Leider kénnen wir Ihnen auch keine
Aufwandsentschadigung anbieten.

Allerdings wird Ihnen im Laufe und nach der Schwangerschaft insgesamt
viermal eine Herzultraschall-Untersuchung angeboten. In jeder unserer
echokardiographischen Untersuchungen wird die Pumpfunktion des Herzens
und die Funktion und Dichtigkeit der Herzklappen untersucht.

Die Untersuchung dauert inkl. Wartezeit ca. 30min und findet in unserer
Lungen-Ambulanz statt. Risiken oder eine gesundheitliche Belastung durch
Ultraschall sind nicht bekannt, auch Ihr Gyndkologe setzt zur Untersuchung
Ihres ungeborenen Kindes Ultraschall ein.

Fir die 4. Untersuchung nehmen wir circa Vierteljahr nach Entbindung
Kontakt mit Ihnen auf und vereinbaren einen Termin nach ihren Wiinschen.

4. An wen wende ich mich bei Fragen?
Die Mitarbeiter der Pneumologie und der Frauenheilkunde stehen jederzeit fiir
Fragen zur Verfiigung.
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PROFSTELLE: ABTEILUNGEN FUR GYNAKOLOGIE UND INNERE MEDIZIN
" UNIKLINIK GIEREN UND MARBURG STANDORT GIEREN
KLINIKSTR. 32, 33 IN 35392 GIEREN
TeLeroN: 0641 985 57043

Priifdrzte: G. Bunniger, Dr. med. K. Tello, Dr. med. N. Sommer, Dr. med. M.
Richter, Dr. med. Frank Oehmke, Malena Gétte, Prof. Dr. med. Roland
Axt-Fliedner, PD Dr. med. Christian Enzensberger

Titel der Studie
Das Rechte Herz in der Schwangerschaft

Sehr geehrte Patientin

wir méchten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen klinischen
Studie teilzunehmen.

Klinische Studien sind notwendig, um Erkenntnisse zu sichern, zu gewinnen oder zu
erweitern. Die Klinische Studie, die wir Ihnen hier vorstellen, wurde von der zustdndigen
Ethikkommission zustimmend bewertet. Die Durchfiihrung erfolgt in der Uniklinik GieBen; es
sollen insgesamt ungefshr 1000 Frauen daran teilnehmen. Die Studie wird veranlasst,
organisiert und finanziert durch dle Universitatsklinik GieBen.

Ihre Tellnahme an-dieser klinischen Studie ist freiwillig. Sle werden in diese Priifung also nur
dann einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erkldren. Sofern Sie nicht an
der klinischen Studie teilnehmen oder spéter aus ihr ausscheiden moéchten, erwachsen Ihnen
daraus keine Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll Ihnen
die Ziele und den Ablauf erlautern. AnschlieBend wird ein Priifarzt das Aufklarungsgesprach
mit Thnen fithren. Bitte zégern Sie nicht, alle Punkte anzusprechen, die Ihnen unklar sind.
Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um Uber Ihre Teilnahme zu
entscheiden.

Bei einer echokardiographischen Untersuchung (Herzultraschall) wird eine ganze Reihe an
MeBwerten erhoben, exemplarisch seien z.B. die GroBe der einzelnen Kammern ihre
Beweglichkeit und ihre Wanddicke genannt. Die Einteilung in pathologische (kranke) und
physiologische (gesunde) Werte erfolgte frither oft allein durch den Untersucher und seine
Erfahrung. Zunehmend werden Untersuchungen standardisiert, durch die Veroffentlichung
vieler Untersuchungsergebnisse kann man Normwerte fiir gesunde Personen definieren. Flr
den einzelnen Untersucher ist es nun einfacher, zwischen physiologisch, grenzwertig und
pathologisch zu unterschelden. Allerdings kénnen zwischen Untergruppen von Patienten
groBe Unterschiede herrschen, so spielen die KorpergrdBe und das Geschlecht eine
herausragende Rolle, heute welB man, daB auch viele andere Parameter (z.B. das Lebensalter
oder die Ethnizitit) mehr oder weniger relevant sind.

Im Rahmen einer Schwangerschaft treten gravierende Verédnderungen im Korper einer Frau
auf, unter anderem nimmt das Blutvolumen um ca. 50% zu. Es ist also zu erwarten, daB die
Normwerte gleichaltriger, non-gravider (nicht schwangerer) Frauen nicht ohne weiteres
iibertragbar sind. Wir mdchten daher fir diese Gruppe Normwerte, insbesondere fiir das
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rechte Herz etablleren, damit Erkrankungen desselben oder des nachfolgenden
Lungenkrelslaufes besser erkannt werden kénnen. Da viele Lungenerkrankungen
Auswirkungen auf das rechte Herz haben, besteht In der Pneumologle (Lungenheilkunde)
groBe Fachkenntnls In der echokardlographischen Untersuchung des rechten Herzens.

Bel Aufnahme In diese klinische Studie-wird Ihre Anamnese (Krankengeschichte) erhoben,
ob Sie vollstdndlg gesund sind, an chronischen Erkrankungen oder an
schwangerschaftsspezifischen Beschwerden leiden. In jedem Fall ist eine Teilnahme
an der Studie mdglich. Sollten Sle sich zur Tellnahme entschelden, findet einmal pro
Trimenon (,Schwangerschaftsdrittel*) und nach Entbindung eine echokardliographische
Untersuchung In unserer Ambulanz fir pulmonale Hypertonle. Zur Untersuchung muB der
Oberkérper vollstdndig entbléBt werden, der zeltliche Aufwand betrégt ungeféhr 30min
pro Untersuchung Inkl. Wartezelt. In der Regel werden Sle bel der Untersuchung in unserer
Ambulanz den Nicht-Studlenpatienten vorgezogen, sodaB dle Wartezelt so gering wie
moglich gehalten wird, '
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iSehwiatischie’Darstallung desiStudignblaufs

Durch dle Tellnahme an dleser Studie werden Sle vler echokardliographische Untersuchungen
bekommen, In welchen jewells dle Pumpfunktion des rechten Tells Ihres Herzens und die
Funktion und Dichtigkelt der Herzklappen untersucht wird. Auch Defekte von Vorhof- und
Herzscheldewand kénnen bel Ihnen (nicht bel Ihrem ungeborenen Kind) ausgeschlossen oder
dlagnostizlert werden.
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e e e e Ty B R e T

r Tellnahme an der Studle verbunden?
iy il e i AT, AN

Rislken durch Herzultraschall sind bislang nicht bekannt, auch Ihr Gynékologe setzt zur
Untersuchung Ihres ungeborenen Kindes Ultraschall ein.

ST ,‘Vr,\‘»a.#tq(ﬂk)‘l Ty

Wer darf

An dieser Klinischen Studie darf grundsitzlich jede schwangere Patientin ab 18 Jahren

teilnehmen.
Ausgeschlossen werden Patientinnen, die aufgrund kérperlicher Konstitution nicht adéquat

echokardiographisch untersuchbar sind (z.B. Adipositas, Thoraxdeformitéten).

Durch Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fiir Sie keine zusétzlichen Kosten.
Fahrtkosten kénnen im Rahmen dieser Studie nicht erstattet werden.

Y
klinischenPri

Bei der klinischen Studie sind Sie gem&B der Betriebshaftpflichtversicherung des Klinikums
versichert. Der Umfang des Versicherungsschutzes ergibt sich aus den
Versicherungsunterlagen, die Sie auf Wunsch ausgehédndigt bekommen.

Wenn Sie vermuten, dass durch die Teilnahme an der klinischen Studie Ihre Gesundheit
geschédigt oder bestehende Leiden verstérkt wurden, missen Sie dies unverziglich dem
Versicherer direkt anzeigen, gegebenenfalls mit Unterstitzung durch Ihren Priifarzt, um
Ihren Versicherungsschutz nicht zu geféhrden. Sofern Ihr Priifarzt Sie dabei unterstiitzt,
erhalten Sie eine Kopie der Meldung. Sofern Sie Ihre Anzeige direkt an den Versicherer

richten, informieren Sie bitte zusétzlich Ihren Prifarzt.

Bei der Aufkldrung der Ursache oder des Umfangs eines Schadens miissen Sie mitwirken
und alles unternehmen, um den Schaden abzuwenden und zu mindern.

Auf Wunsch erhalten Sie ein Exemplar der Versicherungsbedingungen.

Wir weisen Sie ferner darauf hin, dass Sie auf dem Weg von und zur Priifstelle nicht
unfallversichert sind.

Stud
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Anhang

Sle werden {ber neue Erkenntnisse, die In Bezug auf diese klinische Studie bekannt werden
und die far Ihre Bereitschaft zur welteren Teilnahme wesentlich sein kénnen, informiert. Auf
dieser Basis kdnnen Sie dann Ihre Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dieser klinischen
Prifung Gberdenken.

Sie konnen jederzelt, auch ohne Angabe von Griinden, Ihre Teilnahme beenden, ohne dass
Ihnen dadurch irgendwelche Nachteile bel Ihrer medizinischen Behandlung entstehen.

Unter gewissen Umsténden ist es aber auch méglich, dass der Priifarzt oder der fir die Studie
Verantwortliche entscheldet, Ihre Tellnahme an der klinischen Priifung vorzeitig zu beenden,
ohne dass Sie auf die Entscheidung Einfluss haben. Die Grunde hierfir kénnen z.B. sein:

= Schwangerschaftsabbruch
= Ihre weitere Tellnahme an der klinischen Studie ist drztlich nicht mehr vertretbar

= es wird die gesamte klinische Studie abgebrochen.

Waéhrend der klinischen Studie werden medizinische Befunde und persénliche Informationen
von Ihnen erhoben und in der Priifstelle in Ihrer persénlichen Akte niedergeschrieben oder
elektronisch gespeichert. Die fiir die klinische Studie wichtigen Daten werden zusatzlich in
pseudonymisierter Form gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben.
Pseudonymislert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet werden,
sondern nur ein Nummern- und/oder Buchstabencode, evtl. mit Angabe des Geburtsjahres.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschlilsselung erfolgt nur unter
den vom Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen. Am Ende der Studie werden die Daten
statistisch ausgewertet, das bedeutet, alle Angaben werden In eln Register aufgenommen
und dann unter verschiedenen Gesichtspunkten sortlert (Gesunde/kranke Schwangere,
gesundes/krankes Kind) und ausgewertet.

Beratungsgespriche an der Priifstelle
Sie haben stets die Gelegenheilt zu welteren Beratungsgesprichen mit dem auf Seite 1
genannten oder einem anderen Priifarzt.

Priifstelle: Abtellung Pneumologle und Intensivmedizin der Medizinischen Klinlk II
Uniklinik GieBen und Marburg, Standort GieBen
KlinlkstraBe 33, 35392 GieBen, Telefon: 0641 985 57043

Priifdrzte: G. Bunniger, Dr. med. K. Tello, Dr. med. N. Sommer, Dr. med. M. Richter,
Dr. med. Frank Oehmke, Malena Gétte, Prof. Dr. med. Roland Axt-Fliedner,
PD Dr. med. Christlan Enzensberger
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Anhang

Titel der Studle
Das Rechte Herz in der Schwangerschaft

S EinWiIIigungserkléirung

tresseeennae treseritasenctiteternistanens essesecaasisatscetttasnnene creeane R R P PP R L PR LT LR PR

Name der Patientin In Druckbuchstaben

geb. 8M teeieirsetnerennnranesisceinsainsasesnse Tellnehmer-Nr. «ueceeenas ereserrierene ssesevsecssrisnse

............................... PR L P P T T T P LT P T P T PP PP

Anschrlft der Patlentln In Druckbuchstaben

Sreeesesttettetrtstttanantacstannantraniannes DR P P P PP T P PP T P PP PP TP P ) seessesesesenae oo

Telefonnummer der Patientin (Mobil oder Festnetz)

Ich bin In einem personlichen Gespréach durch den Priifarzt

Name der Arztin/des Arztes

ausfuihrlich und versténdlich iUber die zu prifende Behandlungsmethode und die
Vergleichsmethode sowie Uber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der klinischen
Studie aufgeklért worden. Ich habe dariiber hinaus den Text der Patienteninformation sowie
die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklérung gelesen und verstanden. Ich hatte
dle Gelegenheit, mit dem Priifarzt tber dle Durchfiihrung der klinischen Prifung zu
sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend beantwortet.

Mdéglichkeit zur Dokumentation zusdtzlicher Fragen seitens des Patlenten oder sonstiger Aspekte des
Aufkldrungsgespréchs:

Ich hatte ausrelchend Zeit, mich zu entscheiden.

\
Mir Ist bekannt, dass Ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur
Tellnahme an der Priifung zurlickziehen kann (mindlich oder schriftlich), ohne dass mir
daraus Nachtelle fiir meine medizinische Behandlung entstehen.
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Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser kiinischen Priifung personenbezogene Daten, Insbesondere
medizinische Befunde (ber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung der Angaben {iber melne Gesundhelt erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt
vor der Teilnahme an der klinischen Priifung folgende freiwilllg abgegebene Einwilligungserkldrung
voraus, das heiBt ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Prifung
tellnehmen.

1

Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Studie personenbezogene
Daten, insbesondere Angaben tber meine Gesundheit, Gber mich erhoben und in Papierform sowie
auf elektronischen Datentrdgern in der Uniklinik GieBen aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich,
dirfen die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschlilsselt) weitergegeben werden an den
Verantwortlichen (Dr. med. Dr. H. Gall, Dr. med. K. Tello, G. Bunniger) oder eine von diesem
beauftragte Stelle zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung.

AuBerdem erklére ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit
verpflichtete Beauftragte des Verantwortlichen sowle dle zustindigen Uberwachungsbehérden in
meine beim Prifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten, insbesondere meine
Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fir die Uberpriifung der ordnungsgem&Ben
Durchfiihrung der Studie notwendig ist. Fir diese MaBnahme entbinde ich den Priifarzt von der
arztlichen Schweigepflicht.

Ich bin bereits dariiber aufgeklért worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der klinischen
Priifung beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der Studie
tellzunehmen, erkldre ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt
gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden diirfen, soweit dies erforderlich ist, um
sicherzustellen, dass meine schutzwiirdigen Interessen nicht beeintréchtigt werden. Falls ich meine
Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, widerrufe, missen alle Stellen, die meine
personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten, gespeichert haben, unverziiglich
prifen, inwieweit die gespeicherten Daten zu dem vorgenannten Zweck noch erforderlich
sind. Nicht mehr benétigte Daten sind unverziglich zu léschen.

Ich erklére mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Studie
zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen Daten geléscht, soweit
nicht gesetzliche, satzungsmé&Bige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen
(vertraglich verelnbarte Fristen mUssen hler genannt werden).

Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt

Name

iber meine Teilnahme an der klinischen Studie informiert wird (falls nicht gewinscht, bitte streichen).
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Anhang

Ich erklédre mich freiwillig bereit,
an der oben genannten klinischen Studie
teilzunehmen.

Ein Exemplar der Patlenten-Information und -Einwilligung habe Ich erhalten. Ein Exemplar
verbleibt im Prifzentrum.

Name der Patientin in Druckbuchstaben

Unterschrift der Patlentin

Ich habe das Aufkldrungsgespréch gefihrt und die Einwilligung des Patienten eingeholt.

vesecsssssnsnesisrasanss seessssrens ssssccsnsccnene vesen

Name des Pmram.ulder PrOfarztin In Dmdwumscaben

O P P P T YT PP TP T T TP P TTT eeesssssarasnressssstesisseraties CETTTYTTTITI T sesesseresarsessresseacanas

Datum Unterschnft des auﬂdarenden Priifarztes/der Priifdrztin

85



Ehrenwortliche Erklirung

10 Ehrenwortliche Erklirung

,Hiermit erkldre ich, dass ich die vorliegende Arbeit selbstindig und ohne
unzuverldssige Hilfe oder Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel
angefertigt habe. Alle Textstellen, die wortlich oder sinngemil3 aus verdffentlichten
oder nichtveroffentlichten Schriften entnommen sind, und alle Angaben, die auf
miindlichen Auskiinften beruhen, sind als solche kenntlich gemacht. Bei den von mir
durchgefiihrten und in der Dissertation erwdhnten Untersuchungen habe ich die
Grundsétze guter wissenschaftlicher Praxis, wie sie in der ,,Satzung der Justus-Liebig-
Universitdt GieBen zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis® niedergelegt sind,
eingehalten sowie ethische, datenschutzrechtliche und tierschutzrechtliche Grundsitze
befolgt. Ich versichere, dass Dritte von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte
Leistungen fiir Arbeiten erhalten haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der
vorgelegten Dissertation stehen, und dass die vorgelegte Arbeit weder im Inland noch
im Ausland in gleicher oder dhnlicher Form einer anderen Priifungsbehdrde zum Zweck
einer Promotion oder eines anderen Priifungsverfahren vorgelegt wurde. Alles aus
anderen Quellen und von anderen Personen iibernommene Material, das in der Arbeit
verwendet wurde oder auf das direkt Bezug genommen wird, wurde als solches
kenntlich gemacht. Insbesondere wurden alle Personen genannt, die direkt und indirekt
an der Entstehung der vorliegenden Arbeit beteiligt waren. Mit der Uberpriifung meiner
Arbeit durch eine Plagiatserkennungssoftware bzw. ein internetbasiertes

Softwareprogramm erklére ich mich einverstanden.*

Ort/ Datum Unterschrift
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