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Referat

Nach Diagnosestellung eines HELLP-Syndroms galt die unverzigliche Entbindung
jahrelang als etabliertes Konzept, die Symptomatik rasch zu verbessern und somit
lebensbedrohliche Komplikationen der Mutter zu verhindern. Das Hauptproblem dieses
aggressiven Managements stellt jedoch die kindliche Frihgeburtlichkeit mit der
dadurch bedingten hohen neonatalen Morbiditat dar. Ziel der vorliegenden Studie war
es herauszuarbeiten, ob eine Schwangerschaftsprolongation mit perinataler Methyl-
prednisolontherapie (Urbason®) einen Vorteil auf den laborchemischen, sowie
klinischen Progress bei der Mutter, als auch auf den neonatalen Zustand hat. Dazu
wurden retrospektiv 138 Falle der Jahre 1990 - 2013 aus den Universitatskliniken Halle
und Magdeburg untersucht. Als Studiengruppe diente ein Kollektiv aus 65
Patientinnen, welche perinatal unter dem Ziel einer Schwangerschaftsverlangerung mit
Methylprednisolon behandelt wurden. Darunter konnte eine Prolongationsdauer von 4
Tagen (Range: 1 — 55 Tagen) erreicht werden. Schwangerschaften <34. SSW konnten
um 6 Tage und <29. SSW um 10 Tage prolongiert werden. Die HELLP-typischen
Laborwerte verbesserten sich z. T. signifikant schneller bzw. zumindest zeitgleich wie
in den Kontrollgruppen nach sofortiger Entbindung. Maternale Komplikationen, wie
Anamien oder Infektionen traten unter Methylprednisolon seltener auf.

Die Neugeborenen der Studiengruppe wurden nach Prolongation stets mit einem
héheren Geburtsgewicht und stabilerem Allgemeinzustand, gemessen an APGAR-
Score und Nabelschnur-pH-Wert, entbunden. Sie zeigten unabh&ngig der SSW ein
geringeres Risiko fir eine invasive Beatmung inklusive Intubation. Auch
schwerwiegende Komplikationen, wie eine Neugeborenensepsis, traten signifikant
seltener in der Studiengruppe auf. Beatmungs- sowie Liegedauer auf der
Intensivstation waren v.a. bei den Frihgeborenen der Studiengruppe deutlich kurzer.
Kindstode traten haufiger in der Kontrollgruppe auf.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass bei stabiler maternaler und fetaler
Situation eine Schwangerschaftsprolongation bei HELLP-Symptomatik moglich ist. Da
nach der 34. SSW in beiden Gruppen keine schwerwiegenden Erkrankungen
beobachtet wurden, konnte auch in dieser Studie bestétigt werden, dass nicht die
Schwere der HELLP-Symptomatik das neonatale Outcome bestimmt, sondern der
Grad der Fruhgeburtlichkeit Pradiktor fur mogliche kindliche Komplikationen ist.
Basierend auf diesen Erkenntnissen entfallt die Rechtfertigung zur sofortigen

Entbindung nach Diagnosestellung.

Jennifer Pacholke: Untersuchungen zur Schwangerschaftsprolongation bei HELLP-
Syndrom und drohender extremer fetaler Unreife, Halle (Saale), Univ., Med. Fak.,
Diss., 80 Seiten, 2016
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Abkirzungsverzeichnis

AIS Amnioninfektionssyndrom

ASFL Akute Schwangerschaftsfettleber
BPD bronchopulmonale Dysplasie

BS Blasensprung

Cl Cervixinsuffizienz

CPAP Continuous Positive Airway Pressure
CP Cerebralparese

CTG Cardiotokogramm

D Doppler

DIG disseminiert intravasale Gerinnung
EDFV enddiastolischer Flussverlust

genO generalisierte Odeme

HM Hepatomegalie

HUS hamolytisch uramisches Syndrom
IRDS infant respiratory distress syndrome
IUFT intrauteriner Fruchttod

IUGR intrauterine growth restriction

IVH intraventrikulare Hamorrhagie

LKR Leberkapselruptur

NapH Nabelarterien-pH-Wert

OBS Oberbauchschmerz

PL Pleuraerguss

PE Praeklampsie

PU Proteinurie

Psych psychische Ursache

PVL periventrikulare Leukomalazie

ROP Retinopathie

S Schmerz

SIH schwangerschaftsinduzierte Hypertonie
SIRS systemisches inflammatorisches Response-Syndrome
SSW Schwangerschaftswoche

TTP thrombotisch-thrombozytopene-Purpura

vW vorzeitige Wehen



1. Einleitung

1.1 Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen

Eine arterielle Hypertonie kompliziert mehr als 10% aller Schwangerschaften, steht in
den Industrielandern mit einem Anteil von 12-18% an zweiter Stelle pra- und
postnataler Todesursachen der Mutter und ist zu 20-25% an der perinatalen Mortalitat
beteiligt. Weltweit versterben pro Jahr rund 50.000 Frauen an den Folgen einer
hypertensiven Erkrankung in der Schwangerschaft (HES) (Hochmuth et al., 2009; Rath
und Fischer, 2009).

Innerhalb der Gruppe der HES unterscheidet man:

e Chronische Hypertonie
e Gestationshypertonie

e Praeklampsie

e Propfpraeklampsie

o Eklampsie

e HELLP-Syndrom

1.2 Das HELLP-Syndrom

Das HELLP-Syndrom stellt eine der schwersten Verlaufsformen der Praeklampsie mit
zum Teil lebensbedrohlichen Komplikationen dar. Im Gegensatz zur klassischen
Praeklampsiesymptomatik zeigt das HELLP-Syndrom eine erhebliche klinische
Variabilitat, sodass in 12-18% der Falle normotone Blutdruckwerte zu beobachten sind
und in 5-15% der Falle eine Proteinurie fehlen kann (Sibai, 2004).

Eine Hamolyse und abnormale Leberfunktionstests in Verbindung mit einer
Thrombozytopenie sind dem Geburtshelfer als Komplikationen einer schweren
Praeklampsie/Eklampsie schon seit Jahrzehnten bekannt. Gerinnungsdefekte und
Mikrothromben in der Schwangerschaft wurden in der geburtshilflichen Literatur
erstmals 1873 von Schmorl beschrieben (Chesley, 1978). Im Laufe des 20.
Jahrhunderts wurden weitere Berichte tiber Patientinnen mit Eklampsie, welche durch
Hamolyse und Thrombozytopenie kompliziert wurde, veréffentlicht (Rath et al., 2000).
Im Jahre 1982 beobachtet der Amerikaner Dr. Louis Weinstein bei 29 schwangeren
Patientinnen Anzeichen und Symptome, die eine Entitdt getrennt von einer schweren
Praeklampsie darstellten. Thm gelang es, diesem Krankheitsbild einen passenden
-1-



Namen zu geben, welcher die Ernsthaftigkeit, wie auch die Schwere der Erkrankung
und die fatale Prognose fir Mutter und Kind betont: ,HELLP needs help!* (Weinstein,
1982).

Charakterisiert wird das HELLP-Syndrom anhand der typischen laborchemischen Trias

Hamolyse, pathologisch erhdhte Leberwerte und Thrombozytopenie.

Tab.1 Laborchemische Trias des HELLP-Syndroms

H Hemolysis microangiopathic hemolytic anemia

EL elevated liver enzymes pathologic increase of liver enzymes

LP Low platelet count thrombocytopenia

1.2.1 Epidemiologie

Die Inzidenz des HELLP-Syndroms wird mit 0,17 - 0,85% aller Lebendgeburten bzw.
einem Erkrankungsfall auf 150 - 300 Geburten angegeben und manifestiert sich in 4 -
35% im Rahmen einer schweren Praeklampsie. Laut Rath (1998) hat sich seit der
Einfihrung des Akronyms HELLP das Verhéltnis zur Praeklampsie von 5:1 auf 2:1
verandert. Ursachlich wird das gescharfte interdisziplinare Bewusstsein beziglich der
Geféahrlichkeit der Erkrankung, als auch ein zunehmend haufiger eingesetztes
laborchemisches Screening, welches klinisch noch unaufféllige Thrombozytopenien
oder erhéhte Leberenzyme aufdeckt, angesehen. In 70% der Falle wird die Diaghose
eines HELLP-Syndroms antepartum gestellt: 10% vor der 27. SSW, 70% zwischen 27 -
37. SSW und 20% nach der 37. SSW. In 30% der Falle manifestiert sich die
Erkrankung postpartal in den ersten Wochenbetttagen. Der Anteil der Erstgebarenden
betragt 52 - 81%, wobei das mediane Lebensalter dieser Schwangeren mit 25 Jahren
angegeben wird. Das Wiederholungrisiko liegt zwischen 19 und 27% fur die
Folgeschwangerschaft (Rath, 1998; Mihu et al., 2007; Beckmann, 2007).

1.2.2 Pathogenese

Die Pathogenese des HELLP-Syndroms stitzt sich auf die der Praeklampsie, doch
eine genaue Definition der krankheitsausldsenden Faktoren kann auch zum heutigen
Zeitpunkt noch nicht sicher getroffen werden (vgl. Abb.1). Vermutet wird, dass die
generalisierte arterielle Vasokonstriktion und Endotheldysfunktion als Ergebnisse eines

systemischen Entziindungsgeschehens (SIRS-like) die Ursachen aller wesentlichen
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Symptome sind, da sie zu einer Mangeldurchblutung und damit einer schlechten
Sauerstoffversorgung in nahezu jedem Organ (besonders Leber, Niere und dem
uteroplazentaren Gefal3bett) fihren (Dudenhausen 1994, Martin et al. 2006). Die
Mechanismen, die diese pathophysiologischen Prozesse bewirken, sind noch unsicher.
Es werden sowohl plazentainduzierte immunologische Ursachen als auch genetische
Faktoren diskutiert (Bonney, 2007; Mitze et al., 2009; Abildgaard und Heimdal, 2013).

a normale Schwangerschaft
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Abb.1: Uteroplazentare Perfusion. a) Normale Schwangerschaft: Physiologische
Trophoblasteninvasion mit Umwandlung der Spiralarterien in  volumindse
Kapazitatsgefalle. b) HELLP-Syndrom: Verminderte Trophoblasteninvasion mit nur
partiellen Veranderungen der Spiralarterien als Ursache fur die plazentare
Minderperfusion (Eigene Darstellung in Anlehnung an Homuth et al., 2008)

Besonders in den Lebersinusoiden entstehen infolge der endothelialen Imbalance
zwischen vasodilatativen Stoffen (Prostacyclin oder NO) und vasokonstriktiven
Substanzen (Thromboxan A2 oder Endothelin) segmentale Vasospasmen mit
Obstruktion des Blutflusses, Einblutungen und Ablagerungen von uberschissigem
Fibrin periportal mit konsekutivem Leberzellschaden (CD95-vermittelte Nekrose)
(Strand, 2004). In der Folge kommt es zu einer Steigerung der Thrombozytenadhdasion,
sowie —aggregation und einer Thrombin-induzierten Aktivierung der intravasalen
Gerinnungskaskade (=>Thrombozytopenie). Auch die Hamolyse ist durch die
generalisierte Endothelschadigung bedingt. Wird dieser Circulus vitiosus aus
endothelialer Dysfunktion und intravaskuldarer Gerinnungsaktivierung nicht gestoppt,
besteht die Gefahr einer disseminierten intravasalen Gerinnung (DIG) mit Verbrauchs-
koagulopathie und lebensbedrohlichen Blutungskomplikationen bis hin zu einem

Multiorganversagen (Rath et al., 2000).



1.2.3 Klinik

Ein Hauptproblem bei der friihen Erkennung eines HELLP-Syndroms liegt darin, dass
die Betroffenen sich haufig mit mehrdeutigen grippedhnlichen Symptomen vorstellen,
die eher auf eine Erkrankung des gastrointestinalen-hepatischen Systems hindeuten.
Das Leitsymptom, welches von 86 - 92% der Schwangeren angegeben wird, ist der
Oberbauchschmerz, meist rechtsseitig oder epigastrisch lokalisiert. Dieser resultiert
aus der Dehnung der Glissonkapsel aufgrund einer Obstruktion des Blutflusses in den
Lebersinusoiden, welche durch die Fibrinablagerungen verstopft sind. Die Mehrheit der
Betroffenen (90%) berichtet (ber mehrtagig anhaltendes Unwohlisein. Ubelkeit
und/oder Erbrechen werden von 45 - 86% angegeben. Viele Patientinnen berichten
auch Uber eine Gewichtszunahme, die durch generalisierte Odeme bedingt ist. Bis zu
60% der Frauen haben Kopfschmerzen, etwa 20% klagen bereits Uber Sehstérungen.
Einige stellen sich mit Symptomen der Thrombozytopenie vor, wie beispielsweise
Zahnfleischbluten, Hamaturie oder petechialen Einblutungen in der Haut. Auch wenn
die Mehrheit der Patientinnen hypertensive Blutdruckwerte hat (82 - 88%), haben 15 -
50% nur leicht erhéhte Werte und in 12 - 18% der Falle zeigen sich normotensive
Blutdruckwerte. Fehlt auch die Proteinurie, so spricht man von HELLP sine
Praeklampsie (15% der Félle) (Rath, 2000; Barton und Sibai, 2004; Sibai, 2004).

Es werden unterschiedliche Verlaufsformen beobachtet. Ein HELLP-Syndrom verlauft
in manchen Fallen fluktuierend in Schiben, mit einer Remission von bis zu 46%
(Visser und Wallenburg 1995) oder auch foudroyant mit einer Exazerbation innerhalb
von wenigen Stunden bis hin zur Entwicklung einer disseminierten intravasalen
Gerinnung (Sibai et al., 1993; Rath et al., 2000).

1.2.4 Diagnostik

Tab.2: Laborchemisches Screening bei Verdacht auf ein HELLP-Syndrom

Haptoglobin v : 95-97% (sensitiv!)
Hamolyse Bilirubin (unkonjugiert)* 1 47-62%
Peripherer Blutausstrich : Schistozyten 54-86% positiv
LDH f(LDH1+2) : weniger spezifisch

Leberfunktion ASAT

ALAT } 3fache Standardabweichung von Norm )
LDH 4

Thrombozytopenie < 100 000/ul CAVE: dynamischer Abfall <150 000/ul

Hamokonzentration Hamatokrit > 38% Hb *




Die Diagnose eines HELLP-Syndroms wird anhand der klinischen Zeichen, aber vor
allem anhand der typischen laborchemischen Konstellation gestellt. Da eine unklare,
initial moderate Laborkonstellation innerhalb kurzer Zeit in ein Vollbild eines HELLP-
Syndroms muinden kann, sollte die laborchemische Untersuchung in 6-8 stindlichen

Intervallen wiederholt werden (vgl. Tab. 2).

Das erste Kennzeichen eines HELLP-Syndroms ist die Hamolyse, definiert als die
Prasenz einer mikroangiopathischen hamolytischen Anamie, welche durch die
Passage von roten Blutzellen durch kleine Blutgefaf3e mit zerstorter Intima oder
Fibrinablagerungen entsteht. Bei der Diagnose spielt besonders eine Verminderung
des Akut-Phase-Proteins Haptoglobin, als einer der sensitivsten Hamolysemarker mit
einer sehr kurzen Halbwertszeit, eine entscheidende Rolle. Begleitend zeigt sich ein
erhohtes indirektes Serum-Bilirubin, ein erhdhter Spiegel der Lactatdehydrogenase
(nur LDH1 und LDH2 werden von rupturierten Erythrozyten freigesetzt), ein
signifikanter Abfall des Hamoglobin und im peripheren Blutausstrich sind abnormale

fragmentierte Zellen erkennbar (Fragmentozyten bzw. Schistozyten, vgl. Abb. 2).

LA S

Abb. 2: Peripherer Blutausstrich mit s = Fragmentozyten, p = polychromatische
Erythrozyten, m = Mikrospharozyten und deutlich verminderten Thrombozyten = t
(Abbildung mit freundlicher Genehmigung der Firma SYSMEX: Themenblatt Nr. 2
MAHA, Bildquelle Dr. T Binder (Ulm), 2015)

Das zweite diagnostische Kriterium ist eine pathologische Erhéhung der Leberenzyme
(ASAT, ALAT und LDH) um mindestens das 3fache der Standardabweichung vom
Normwert. Der Grad der Leberenzymerhdhung korreliert meist mit dem Ausmafd der
rechtsseitigen Oberbauchschmerzen. Eine Thrombozytopenie <100 Gpt/l ist die dritte
Abnormalitat, die fur die Diagnose eines HELLP-Syndroms charakteristisch ist. Doch
auch ein dynamischer Abfall <150 Gpt/l kann ein erstes Warnsignal darstellen, da sich
der Thombozytenspiegel innerhalb von 24h rapide verschlechtern kann (35-50% Abfall
pro 24h, medianer Riickgang um 40.000/pl taglich). Obligater Bestandteil bei der
Diagnosestellung ist auRerdem die Bestimmung des Gerinnungsstatus (Rath et al.,
2000; Sibai et al., 2004, Matrtin et al., 2006).

-5-



1.2.5 Maternale und fetale Komplikationen

Der Verlauf einer HELLP-Symptomatik ist unkalkulierbar und kann mdtterliche sowie
fetale Komplikationen mit sich fuhren. In Tabelle 3 sind die bedeutsamsten
Komplikationen im Zusammenhang mit einer HELLP-Symptomatik aufgelistet. Eine
seltene (Inzidenz etwa 1%), aber durchaus lebensbedrohliche Komplikation stellt die
Ruptur der Leberkapsel nach subkapsularem Hamatom dar. Auf dem Boden von
konfluierenden hamorrhagischen Nekrosen entstehend, ist sie in 50% fir die maternale
Mortalitdt und in bis zu 70% fur die fetale Sterblichkeit verantwortlich. Sie auf3ert sich
durch einen plétzlich einschieRenden rechtseitigen Oberbauchschmerz, welcher in den
Ricken und in die rechte Schulter ausstrahlt, begleitet von einer Andmie und einer
Hypotension. Eine solche Situation kann mittels Ultraschalluntersuchung, CT oder
MRT diagnostiziert werden (vgl. Abb. 3).

Abb.3: CT-Abdomen bei einer HELLP-Patientin: Ausgedehntes subkapsulares
Hamatom und hypodense Leberareale, die Nekrosen und Einblutungen entsprechen
(Abbildung mit freundlicher Genehmigung der Klinik fir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie Ulm)

Weitere gefahrliche Komplikationen sind eine vorzeitige Plazentaldsung, postpartale
Blutungen und eine disseminierte intravasale  Gerinnung (dynamischer
Thrombozytenabfall und Anstieg der D-Dimerkonzentration) bis hin zum oft tddlich
verlaufenden Multiorganversagen. Eine vorzeitige Losung erhéht das Risiko fir eine
DIC (bis zu 35%), genauso wie das Risiko fur ein Lungenddem, eine Niereninsuffizienz
(Oligurie-Anurie, Erhdhung des Kreatininspiegels) und den Bedarf an Bluttransfusionen
(Hadad et al., 2000; Araujo et al., 2006; Haram et al., 2009;).



Tab.3: Haufigste Komplikationen bei einem HELLP-Syndrom (Eigene Darstellung in
Anlehnung an Haram et al., 2009)

Mutterliche Komplikationen Haufigkeit (%) _Kindliche Komplikationen Haufigkeit (%)

Eklampsie 4-9 Perinatale Todesereignisse 7-34
Plazentalésung 9-20 IUGR 38 - 61
DIG 5 _ 56+ Frihgeburt * 70 (15% <28SSW)
Nierenversagen 7-36 Thrombozytopenie 15-50
Schwerer Aszites 4-11 ANS 57-40
Hirnédem 3-10 *assoziiert mit erhéhter Rate an ANS,IVH und CP
Lungenddem 3-10

Wundhamatom/-infektion 7-14

Subkapsuléres Leberhdmatom 09-2

Leberruptur 1,8

Netzhautablésung 1

Hirninfarkt wenige Einzelfalle

Hirnblutung 15-40

Mutterlicher Tod 1-25

*abh&ngig von Diagnosekriterien

Generell weist das HELLP-Syndrom keinen negativen Einfluss auf die fetale Morbiditat
auf. Im Vordergrund steht eher die Pathologie in der Plazenta, die sekundar das
ungeborene Kind schadigt. Zu den Komplikationen, die bei den Feten auftreten
konnen, zahlen unter anderem die Plazentainsuffizienz mit konsekutiver intrauteriner
Hypoxie und einer intrauterinen Wachstumsretardierung in 38 - 61% der Falle. Bis zu
58% der Feten versterben bereits im Mutterleib. Eine dopplersonografische
Untersuchung mit einer hohen Inzidenz von pathologischen Fliissen in den uterinen
Arterien als auch in den UmbilikalgefalRen liefert dabei die ersten Hinweise auf eine
Unterversorgung des Fetus. Ein zusatzliches groRRes Problem stellt auch die
Frahgeburtlichkeit dar, wobei der iatrogen bedingten Frihgeburtlichkeit eine besondere
Bedeutung zukommt (Rath et al., 2000). Grundsatzlich kann festgehalten werden, dass
das neonatale Outcome nicht mit der Schwere des HELLP-Syndroms, sondern primér
mit dem Gestationsalter korreliert (Visser und Wallenburg, 1995; Abramovici et al.,
1999). In einer Follow-up Studie von 1998 wurde berichtet, dass die Langzeitprognose
der Kinder vergleichbar mit der von Kindern gleichen Gestationsalters ist, deren Mutter
kein HELLP-Syndrom hatten (Kéandler et al., 1998).

1.2.6 Differentialdiagnosen

Aufgrund der breiten Variabilitdt der klinischen Symptomatik wird das HELLP-Syndrom
haufig als eine infektibse oder entzindliche Erkrankung, welche nicht mit der

Schwangerschaft verbunden ist, wie beispielsweise eine virale Hepatitis, Cholezystitis,
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Pyelonephritis oder Gastritis, fehldiagnostiziert. Eine besondere Herausforderung stellt
die differentialdiagnostische Unterscheidung zwischen dem HELLP-Syndrom
(hauptsachlich Lebermanifestation) und thrombotisch-obstruktiven Mikroangiopathien,
wie der thrombotisch-thrombozytopenen-Purpura (ZNS-Symptomatik und Fieber) oder
dem  hamolytisch-uramischen-Syndrom  (nur  postpartal und  hauptséchlich
Nierenbeteiligung), dar (Bergmann und Rath, 2015). Diese beiden Erkrankungen
unterscheiden sich haufig nur durch den Schweregrad oder das zeitliche Auftreten von
bestimmten Symptomen vom HELLP-Syndrom. Eine weitere interdisziplinare
Abgrenzung muss zwischen dem HELLP-Syndrom und Autoimmunerkrankungen, wie
z. B. einem systemischen Lupus erythematodes, vorgenommen werden (Rath, 1998;
Haram et al., 2009) (vgl. Tab. 4).

Tab.4: Wichtigste differentialdiagnostische Abgrenzungen zum HELLP-Syndrom.
(Eigene Darstellung in Anlehnung an Bergmann und Rath, 2015)

Praeklampsie HELLP ASFL aHUS TTP
Transaminasen 4 + o ftt +- +/-
Hamolyse +/- +++ + +++ +++
Thrombozyten ¢ + +++ + +++ dbdidt
OBS +/- +4+4+ ++ +/- +/-
DIC +/- + +++ +/- +/-
Hypertonie/Proteinurie +++/+++ ++++++ +/+- +++++ +/+-
Niereninsuffizienz +/- o ++ 44 +
ZNS-Symptomatik + + + +/- ++
Manifestationsgipfel IIl. Trimenon Ill./postpartum M. postpartum IL./11.

1.2.7 Therapieoptionen

Da sich der Verlauf des HELLP-Syndroms innerhalb von wenigen Stunden von einem
schleichenden Beginn bis zu einem fulminanten Prozess mit plotzlicher
Verschlechterung der maternalen und fetalen Situation entwickeln kann, missen die
Betroffenen umgehend hospitalisiert und kontinuierlich auf der Entbindungsstation
Uberwacht werden. Die Patientinnen sollten zunachst wie bei einer schweren
Praeklampsie behandelt werden, als Krampfprophylaxe intravends Magnesiumsulfat
erhalten und ggf. antihypertensiv therapiert werden, um den systolischen Blutdruck

unter 160mmHg und den diastolischen unter 205mmHg zu senken (Sibai, 2003).



Da die Inzidenz des HELLP-Syndroms sehr gering ist, sind die meisten klinischen
Studien klein und grolRe prospektive randomisierte multizentrische Studien nicht
vorhanden. Die bislang einzige wirksame Therapieoption eines HELLP-Syndroms
scheint die sofortige Schwangerschaftsbeendigung. Hintergrund dieser Uberlegung ist,
dass durch die Unterbrechung der fetomaternalen Zirkulation die HELLP-Symptomatik
gestoppt werden kann. Im Hinblick auf die hohe Anzahl der dadurch bedingten
iatrogenen Frihgeburtlichkeit rucken jedoch auch neue Therapiekonzepte in den
Fokus. So versucht man Schwangerschaften < 34. SSW zumindest bis zur
vollstandigen Lungenreifeinduktion zu prolongieren. Im Rahmen dieses konservativen
Managements wurden verschiedene MalRnahmen zur Stabilisierung des maternalen,
sowie fetalen Zustandes und eine damit verbundene Verldngerung des
Gestationsalters mit einem maoglichen Zuwachs an fetaler Reife untersucht. Dazu
gehdren unter anderem die prapartale Plasmapherese (Visser und Wallenburg, 1995),
antithrombotische Substanzen (Bsp.: ASS, Antithrombin), NO-Donatoren oder eine
immunsuppressive Therapie durch die systemische Applikation von Glukokortikoiden.
Die Plasmapherese wird bereits bei der TTP wund ITP (thrombotisch-
thrombozytopenen-Purpura und Immunthrombozytopenie) als Therapieoption
angewandt und ware auch beim HELLP-Syndrom, besonders im Falle eines
Leberausfallkomas, eine mdgliche Therapievariante (Rothe, 1999; Vafaeimanesh et al.,
2014). Ziel der Plasmapherese ist es, hochmolekulare Substanzen, die die Pathologie
des HELLP-Syndroms beeinflussen, aus dem Korper zu entfernen (Bolz und Friese,
1998). Als bessere Methode wird aktuell jedoch die Glukokortikoidtherapie gewertet
(van Runnard Heimel, 2004; Haram et al., 2009).

Corticosteroide sind potente anti-inflammatorische und immunsuppressive
Medikamente, die in nahezu allen Klinikbereichen Anwendung finden. In der
Geburtshilfe werden sie bei schwangeren Frauen sowohl aus miitterlichen als auch
aus fetalen Indikationen appliziert. Unterschieden werden gut und schlecht
plazentagangige Corticosteroide. Da Betamethason (Celestan®) und Dexamethason
die Plazenta leicht passieren kénnen und nur einen geringen mineralocorticoiden Effekt
haben, werden sie routineméaRig zur fetalen Lungenreifeinduktion zwischen 24. SSW
und 33. SSW eingesetzt (Stiles, 2007). Prednisolon hingegen wird bei der
Plazentapassage zum Schutz des Feten von der 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
2 (11B-HSD2) zum inaktiven Metabolit Prednison oxidiert und kann somit gezielt zur
Behandlung der mutterlichen Erkrankung eingesetzt werden (van Runnard Heimel et
al., 2005).

1984 wurde erstmals tber einen maternalen Benefit durch eine Corticosteroidtherapie

bei einem HELLP-Syndrom berichtet (Thiagarajah et al., 1984). Seitdem mehrten sich
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Veroffentlichungen, die sowohl eine Verbesserung der laborchemischen Parameter, als
auch der Kklinischen Symptomatik schildern. So kann die systemische
Entzindungsreaktion, die die klinischen Symptome eines HELLP-Syndroms bedingt,
durch den anti-inflammatorischen Effekt der Corticosteroide, mittels
Synthesehemmung verschiedener Zytokine, giinstig beeinflusst werden. Im Rahmen
einer thrombotischen mikroangiopathischen Anamie wurden auch positive Effekte auf
die Verbrauchskoagulopathie beobachtet. Corticosteroide haben ferner einen
protektiven Effekt auf das geschadigte Endothel, indem sie die Endothelaktivierung
hemmen und die endotheliale Dysfunktion reduzieren. Zusammenfassend kann gesagt
werden, dass sowohl der stabilisierende Effekt der Corticosteroide auf aktivierte
Thrombozyten und Endothelzellen, wie auch der immunsuppressive und anti-
inflammatorische Effekt zusammen fir die positive Entwicklung der maternalen

Symptomatik verantwortlich sind (van Runnard Heimel, 2005).

2. Fragestellung

Entgegen der jahrelang etablierten Lehrmeinung einer sofortigen Entbindung nach der
Diagnosestellung eines HELLP-Syndroms diskutiert man seit einer 1994 von Magann
et al. verdffentlichten Studie kontrovers Uber eine mdgliche Schwangerschafts-
prolongation durch den Einsatz von Corticosteroiden. Das Hauptproblem des
aggressiven  Managements, d.h. der unverzlglichen Entbindung nach
Diagnosestellung, stellt die kindliche Frihgeburtlichkeit und die dadurch bedingte hohe
neonatale Morbiditat, v.a. durch Atemnotsyndrome, Hirnblutungen oder Sepsis und die
hohe neonatale Sterblichkeit dar (Abramovici, 1999; Kim, 2005). Legitimiert wird dieses
Konzept damit, dass sich nach der Entbindung die HELLP-Symptomatik meist rasch
bessert und somit mdgliche lebensbedrohliche mutterliche Komplikationen verhindert
werden kénnen (Weinstein, 1985; Sibai, 1986; Rath, 1996). Doch bisher publizierte
Studien belegen ebenso, dass sich die HELLP-Symptomatik auch unter dem Einsatz
von Glukokortikosteroiden zuriickbilden kann und Uberdies der miutterliche Zustand
stabilisiert wird (Magann et al., 1994; Visser und Wallenburg, 1995; Fischer et al.,
1999; Isler et al., 2001; Martin et al., 2003; Matchaba und Moodley, 2004; van Runnard
Heimel, 2006)

Es konnte gezeigt werden, dass die neonatale Morbiditat und Mortalitéat beim HELLP-
Syndrom in erster Linie nicht von der maternalen Symptomatik gepragt wird, sondern
vom Grad der Frihgeburtlichkeit abhangt (Kandler et al., 1998). Die Intention einer
Schwangerschaftsverlangerung beim HELLP-Syndrom ist daher, eine zusétzliche

intrauterine Reifezeit fur den Fetus zu gewinnen und somit eine iatrogen bedingte
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extreme Fruhgeburtlichkeit zu verhindern oder zumindest bei Schwangerschaften
<34SSW ein 48 Stunden Zeitfenster zu schaffen, welches fir die Induktion der fetalen
Lungenreife notwendig ist.

In den letzten Jahren wurden verschiedene Therapiekonzepte bezlglich einer
Prolongation der Schwangerschaft bei einem HELLP-Syndrom entwickelt
(Plasmapherese, antithrombotische Substanzen, immunsuppressive Therapie). In
dieser Arbeit soll der Einsatz von Glukokortikosteroiden zur Verbesserung des
Schwangerschaftsoutcomes bei einem HELLP-Syndrom untersucht werden. Obwohl
schon lang bekannt ist, dass in der Schwangerschaft Prednisolon oder
Methylprednisolon aufgrund der geringen Plazentagangigkeit das Mittel der ersten
Wahl zur Behandlung maternaler Erkrankungen ist (Blanford und Murphy, 1977),
existieren bislang nur zwei Studien (prospektive Studie von Fischer et al., 1999;
randomisierte Placebo-kontrollierte Studie von van Runnard Heimel, 2006), in denen
die Schwangerschaft unter Prednisolontherapie prolongiert wurde. Alle anderen
Autoren haben den Effekt von Dexamethason oder Betamethason in hohen
Dosierungen untersucht (Magann et al., 1994; Isler et al., 2001; Martin et al., 2003;
Matchaba und Moodley, 2004), jedoch grofdtenteils mit dem Ziel einer Stabilisierung
der Symptomatik, nicht einer langfristigen Verlangerung der Schwangerschaft. Durch
den geringen Stichprobenumfang in allen Studien, sowie Unterschieden in Dosierung
und Verabreichungsdauer, ist bis dato noch keine klare Evidenz Uiber den Nutzen von

Glukokortikoiden erkennbar.

In der Klinik fir Geburtshilfe des Universitatsklinikums Halle (Saale) préferiert man bei
stabiler maternaler und fetaler Situation ca. seit dem Jahr 2000 ein abwartendes
Vorgehen bei einer HELLP-Symptomatik und therapiert mit 64mg Methylprednisolon
(Urbason®) in absteigender Dosierung (50% Dosisreduktion alle zwei Tage,
Beendigung der Therapie nach 10 Tagen, Gesamtdosis: 248mg, ggf. mehrmaliger
Zyklus) mit dem Ziel einer Schwangerschaftsverlangerung und damit einem besseren
Schwangerschaftsoutcome fiir Mutter und Kind. Die mehrfache Gabe von
Betamethason (Celestan®) oder dem friiher verwendeten Dexamethason zur Induktion
der fetalen Lungenreife ist aufgrund der hohen Plazentagangigkeit flr eine
Langzeittherapie nicht vertretbar, da diese ein geringeres Geburtsgewicht zur Folge hat
(Crowther et al., 2006; Wapner et al., 2006) und im Langzeit-Follow-up eine héhere
Rate an infantiler Zerebralparese zeigt (Crowther et al., 2007; Wapner et al., 2007).
Auch eine Dauertherapie mit hochdosierten Glukokortikoiden ist aufgrund maoglicher
unerwunschter Nebenwirkungen der Steroide auf den maternalen und fetalen

Organismus nicht gerechtfertigt (vgl. 40mg/d bei Fischer et al., 1999).
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Ziel der vorliegenden Studie ist es, herauszuarbeiten, ob eine Schwangerschafts-
prolongation mit perinataler Methylprednisolontherapie (Urbason®) einen Vorteil auf
den laborchemischen, sowie klinischen Progress des HELLP-Syndroms bei der Mutter,
als auch auf den neonatalen Zustand hat. In diesem Zusammenhang soll das Outcome
des aggressiven Managements, d.h. sofortige Schwangerschaftsbeendigung, mit dem
des konservativen Managements unter Therapie mit Methylprednisolon vergleichend
gegenlbergestellt werden. Dabei wird die Auswirkung des Entbindungszeitpunktes auf
die neonatale Morbiditat wochenweise, als auch im Gesamtkollektiv adjustiert nach

Schwangerschaftswoche untersucht.

3. Patienten und Methodik

3.1 Studiendesign und Studienplanung

Bei dieser Dissertation handelt es sich um eine retrospektive klinische
Beobachtungsstudie, in der ein definiertes Patientengut, welches in einem bestimmten
Zeitraum aufgrund eines HELLP-Syndroms stationar betreut und mit Urbason®
behandelt wurde, hinsichtlich der Therapieergebnisse mit einem Kollektiv ohne
Urbason® verglichen wurde. Zu Beginn der Arbeit stand zunéchst die Sammlung aller
Félle eines prapartal diagnostizieren HELLP-Syndroms, angefangen im Januar 1990
bis einschlieRlich Marz 2011, die in der Klinik fir Geburtshilfe des Universitatsklinikums
Halle (Saale) behandelt wurden. Hierzu wurden die entsprechenden Geburtenbiicher
der Klinik fir Geburtshilfe des Universitatsklinikums Halle (Saale) ausgewertet und die
Dokumentationen von Schwangerschaftsverlauf, Geburt, Wochenbett und der
Neugeborenenperiode aus dem Klinikarchiv angefordert. Die detaillierte Auswertung
der maternalen und neonatalen Daten erfolgte manuell aus den Krankenakten, bzw.
ein Teil der kindlichen Daten (2000-2008) aus einer elektronischen Datenbank der
neonatalen Intensivstation des Universitatsklinikums Halle (Saale).

Um eine bessere Vergleichbarkeit, v.a. der kindlichen Daten zu erreichen, wurden im
Nachhinein zusatzlich Falle aus der Klinik fir Geburtshilfe des Universitatsklinikums
Magdeburg aus den Jahren 2007 — 2013 hinzugefigt. Diese standen z. T. digitalisiert

oder in Form von Krankenakten aus dem Klinikarchiv zur Verfigung.

Alle relevanten Daten wurden zundchst, um die Erfassung der individuellen
Informationen zu erleichtern und stets die noétige Ubersicht zu gewahrleisten, in
Microsoft Excel zusammengefasst und anschliel3end zur statistischen Auswertung in

IBM SPSS Statistics 19 exportiert. Es wurden alle zu erhebenden Patientendaten in
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einer entsprechenden Spalte angelegt und jedem einzelnen Patienten wurde eine Zeile
zugeordnet. Fur die Erfassung der Labordaten Uber die jeweilige Zeit des stationaren
Aufenthaltes wurde firr eine bessere Ubersicht eine gesonderte Tabelle erstellt, in der
jeweils soweit vorhanden pro Tag zwei Messungen erfasst wurden. Fir die Gruppe der
Kinder, die sofort entbunden wurden, stehen weniger Labordaten zur Verfugung,
sodass fur eine bessere Vergleichbarkeit nur die Ergebnisse der ersten 10 Tage

bertcksichtigt wurden.

3.2 Patientenkollektiv

In der Vorauswahl fir die vorliegende Arbeit wurden 118 Schwangere mit der Diagnose
eines HELLP-Syndroms aus der Universitatsklinik Halle (Saale) pseudonymisiert.
Eingeschlossen wurden jedoch nur 110 Falle, da die restlichen Acht die unten
genannten Einschlusskriterien (vgl. 3.4) nicht komplett erfillten, sondern nur die
Labormerkmale eines partiellen HELLP-Syndroms aufwiesen. Das zusatzliche Kollektiv
aus der Uniklinik Magdeburg setzt sich nach Anwendung der Einschlusskriterien aus

28 Patientinnen zusammen.

Fur die Studie wurde das vorliegende Patientenkollektiv zunédchst in drei Gruppen
unterteilt. Die Studiengruppe setzt sich aus 65 Patientinnen zusammen, die zur
Prolongation der Schwangerschaft im Zeitraum 2001 — 2011 mit Methylprednisolon
(Urbason®) behandelt wurden, sowie je eine Patientin aus den Jahren 1999 und 2000.
Als Kontrollgruppe 1 (n = 45) diente ein historisches Kollektiv aus den Jahren 1990 -
2000, sowie 5 Patientinnen aus den Jahren 2001, 2005 und 2008, bei denen eine
Entbindung spatestens nach 24 Stunden angestrebt wurde. Ausnahmen in der
Kontrollgruppe 1 waren 4 Schwangerschaften, die jeweils 2, 4, 7 und 10 Tage ohne
Medikation bei stabilem miitterlichen und fetalen Zustand prolongiert wurden.

Als Kontrollgruppe 2 diente das Patientenkollektiv aus der Universitatsklinik Magdeburg
(n = 28), welches ebenso eine schnellstmdgliche Entbindung nach Diagnosestellung
eines kompletten HELLP-Syndroms anstrebte.

Die Schwangeren der beiden Kontrollgruppen wurden zu keinem Zeitpunkt mit
Urbason® behandelt.

3.3 Schwangerschaftsprolongation

Alle Schwangeren der Studiengruppe (n = 65) hatten bei stabilem mudtterlichen und

fetalen Zustand die Mdglichkeit einer Schwangerschaftsverlangerung. Sie wurden in
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einem arztlichen Gespréach und mittels Informationsmaterial Uber die Durchfiihrung und
Zielsetzung, sowie Uber Risiken und Nebenwirkungen der Prolongation mit
Methylprednisolon (Urbason®) aufgeklart.

Beginnend mit der Diagnosestellung HELLP-Syndrom erhielten alle Patientinnen der
Studiengruppe (n = 65) Methylprednisolon (Urbason®) in absteigender Dosierung.
Nach Initialgabe von 64mg pro Tag wurde die Dosis alle zwei Tage um je 50%
reduziert und nach 10 Tagen beendet. Durch den sinusformigen Verlauf der
Symptomatik kam es in einigen Fallen zu einer erneuten Verschlechterung des
Zustandes nach Beendigung des ersten Zyklus Urbason®, sodass mit einem oder
wenn notwendig weiteren Zyklen von je 10 Tagen fortgesetzt wurde. In den ersten
Jahren nach Urbasoneinfihrung im Universitatsklinikum Halle (Saale) waren noch
keine einheitlichen Dosierungsempfehlungen vorhanden, weshalb 4 Patientinnen nach
abweichendem Schema behandelt wurden. Eine Patientin erhielt 3x80mg, eine andere
4x60mg und wiederum zwei Patientinnen wurden in absteigender Dosierung
128/96/64/32mg oder von 96mg beginnend mit Urbason® behandelt. Wurde eine
Entbindung vor Beendigung eines Zyklus durchgefihrt, so therapierte man postpartal
dennoch bis zur ausschleichenden Dosis. Auch bei einem sich rein postpartal
manifestierendem HELLP-Syndrom fand eine Behandlung mit Methylprednisolon nach

gleichem Schema statt.

3.3.1 Einschlusskriterium fur die Prolongation

Bei allen Patientinnen aus der Studiengruppe mit einem Schwangerschaftsalter von
<32SSW sollte der Versuch der Schwangerschaftsverlangerung erfolgen und eine
sofortige Entbindung moglichst vermieden werden. Dies war jedoch nur bei stabilem

mudtterlichen und fetalen Zustand mdglich.

3.3.2 Ausschlusskriterien fur die Prolongation

Miitterliche Indikationen fiir eine sofortige Entbindung waren neurologische Symptome,
wie zunehmender schwerer Kopfschmerz, Schwindel, Visusveréanderungen als Zeichen
einer drohenden Eklampsie, sowie schwerer therapierefraktarer Hypertonus,
therapierefraktdre Niereninsuffizienz, akutes Lungentdem, persistierende schwere
Oberbauchschmerzen, stetige Ubelkeit und Erbrechen, fortschreitende Wehen, eine
Abruptio placentae, der Verdacht auf cerebrale Blutungen oder Leberhamatom bzw. -
ruptur (DGGG Leitlinie, 12/2013).
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Ein weiteres Ausschlusskriterium flr die Prolongation der Schwangerschaft aus
mdtterlicher Sicht war der Hinweis auf eine disseminierte intravasale Gerinnung,
diagnostiziert anhand der Gerinnungsparameter Quick, INR, Fibrinogen, ggf. D-Dimere

und einem progredienten Abfall der Thrombozyten.

Fetales Kriterium fur den Abbruch bzw. fir die Unterlassung der Prolongation war eine
drohende fetale Asphyxie, diagnostiziert anhand suspekter/pathologischer
kardiotokographischer  Aufzeichnungen (CTG) und  suspekter/pathologischer
Dopplerergebnisse, wie eine zunehmende Widerstandserhéhung in den umbilikalen
GefalRen mit Reverse Flow und EDFV sowie in den uterinen Gefal3en einschlie3lich
Notching (frUhdiastolische Flussumkehr) als Zeichen einer Plazentainsuffizienz.
Weitere Ausschlusskriterien waren eine schwere intrauterine Wachstumsretardierung
(IUGR), Anhydramnion und intrauteriner Fruchttod (IUFT) (DGGG Leitlinie, 12/2013;
Sibai et al., 2007).

Unter Beriicksichtigung der oben genannten Ausschlusskriterien war es moglich, 35

der 65 Schwangeren um mindestens einen Tag zu prolongieren.

3.4 Einschlusskriterien allgemein

Ein HELLP-Syndrom wird durch die Anwesenheit der folgenden Kriterien definiert:

Tab. 5: Laborchemische Kriterien des HELLP-Syndroms fir den Studieneinschluss

Mindestens ein Hamolysezeichen wie :

Erniedrigung des Haptoglobins unter den Normbereich
(Referenzbereich 0.3 — 2 g/l)

Erhdhung der LDH Uber den Normbereich
(Referenzbereich <6,5 umol/Ixs)

Hamatokrit < 38% oder Hamoglobin erniedrigt
(Referenzbereich 7,3 — 9.9 mmol/l)

Erhéhung ASAT Uber den Normbereich
(Referenzber(()ecii%r; <0,58 umol/Ixs = 0-34 U/

Erhdéhung ALAT uber den Normbereich
(Referenzbereich <0,51 pmol/lxs = 0-30 U/I)

L P Thrombozytopenie (£ 100 Gpt/l) *,**
(Referenzbereich: 140 — 400)

* max. 105 Gpt/l Pat. 27 und 54 ** entsprechen Mississippi Klasse 1 und 2 (Haram et. al, 2009)
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3.5 Untersuchungsparameter

3.5.1 Baselinevariablen der Mutter

Zu den anamnestischen Daten gehdren das Alter der Schwangeren in Jahren, der
Body-Mass-Index (BMI), sowie die Graviditat und die Paritat. AuRerdem wurde das
Gestationsalter bei Diagnosestellung, sowie bei Entbindung analysiert. Dies wurde
jeweils nach den besten zur Verfigung stehenden geburtshilflichen Kriterien
determiniert, eingeschlossen den Menstruationshintergrund, frihere klinische
Untersuchungen und die Ergebnisse des Ersttrimesterscreenings.

Tab. 6: Auflistung der Baselinevariablen der Mutter

Alter

BMI

Graviditat + Paritat
Gestationsalter
(Diagnose + Entbindung)

Anamnestische Daten

Vorerkrankungen +
Gewohnheiten

Hypertonus
Nierenerkrankung
Gerinnungsstorung

Asthma bronchiale, Epilepsie,
Diabetes mellitus
Nikotinabusus

e Drogenabusus

Vorherige e Z. N. Abort
Schwangerschaften e Z.N. Praeklampsie / HELLP

e Hypertonie
Familienanamnese e Krebserkrankungen
e Diabetes mellitus

Eine vorbestehende Hypertonie wurde festgestellt, wenn eine antihypertensive
Behandlung vorgenommen oder eine arterielle Hypertonie diagnostiziert worden war
(RR >140/90mmHg). Diabetes mellitus wurde bei Patienten diagnostiziert, die deshalb
diatetisch behandelt wurden, Insulin spritzen mussten oder deren Nichternblutzucker
27,0mmol/l betrug. Aus den Dokumentationen erhoben wurden auf3erdem weitere
bekannte Vorerkrankungen wie Gerinnungsstorungen (Prothrombingenmutation,
Thrombophilie),  Nierenerkrankungen  (Z. N.  Pyelonephritis, = Schrumpfniere,
Dialysepflicht), Epilepsie, Asthma bronchiale oder Lupus erythematodes, solang
entsprechende Befunde vorlagen oder die Patientinnen eine Dauermedikation
einnahmen. Als aktive Raucher wurden diejenigen Kklassifiziert, die ab dem
Schwangerschaftsbeginn oder wéhrend des stationdaren Aufenthaltes rauchten. Auch

der Drogenabusus bezog sich auf die vorliegende Schwangerschaft.
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Die Anamnese zu vorherigen Schwangerschaften beinhaltete Schwangerschafts-
verlauf, Entbindungsform (vaginal, per sectionem), Schwangerschaftserkrankungen
(Z. N. Praeklampsie, Z.N. HELLP...) oder auch Z.N. Abort oder Frihgeburt.
Familienanamnestisch  wurde nach bekannten Erkrankungen im engen
Verwandtenkreis, wie Diabetes mellitus, Hypertonie oder Krebserkrankungen gesucht.

AulRerdem wurde der Schwangerschaftsverlauf der Mitter der Schwangeren analysiert.

3.5.2 Verlaufsparameter der Mutter

Um den Klinischen Zustand der Mutter einzuschéatzen, wurden folgende Werte

untersucht:

o Symptome: Oberbauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen,
Augenflimmern

o Befunde: Odeme, Proteinurie, schwangerschaftsbedingter Hypertonus
(Leitsymptome einer Praeklampsie)

o Laborparameter:

Ab Diagnosestellung wurde bei allen Patientinnen kontinuierlich der Laborstatus
Uberwacht. Folgende Parameter wurden gemal der Untersuchungsmethoden des
Zentrallaboratoriums des Universitatsklinikums der Martin-Luther-Universitat Halle
(Saale) bzw. der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg analysiert und in einer
Datenbank erfasst: Hamoglobin (Hb), Hamatokrit (Hk), Transaminasen (ASAT, ALAT)
und Gerinnungsparameter (Quick, INR, Fibrinogen, Thrombozyten). In der
Universitatsklinik Halle erfolgte ebenso fakultativ die Bestimmung von
Laktatdehydrogenase (LDH), D-Dimeren und von einem der sensibelsten
Hamolyseparametern, dem Haptoglobin (Hpt). Zur Bestimmung einer signifikanten
Proteinurie (>300mg/24h) war die Messung der quantitativen Eiweil3ausscheidung im
24-h-Sammelurin notwendig und auch der Eiweil3gehalt im Serum wurde regelmafiig

kontrolliert.

Die Laborkontrollen erfolgten ein- bis viermal téglich. Bei diskret pathologischen
Laborwerten, z. B. progredienter Abfall der Thrombozyten im Normalbereich innerhalb
weniger Stunden, erfolgten aufgrund des unvorhersehbaren Verlaufs der Krankheit

zielgerichtet engmaschigere Kontrollen.

Statistisch ausgewertet wurden die Laborwerte der ersten 10 Tage pré- bzw. postpartal
aus der Studiengruppe, sowie die vorhandenen postpartalen Werte aus den
Kontrollgruppen. Um eine ausreichende Fallzahl und damit eine gute statistische

Aussagefahigkeit zu erreichen, flossen die Laborwerte Uber Tag 10 nicht in die
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Auswertung ein, da ab diesem Zeitpunkt nur noch Daten von einzelnen Patientinnen

vorlagen.

3.5.3 Medikamente

Ein Hypertonus wurde, soweit nicht schon bei Aufnahme vorhanden, in allen Gruppen
mit antihypertensiven Medikamenten behandelt, die die fetale Entwicklung nicht
beeintrachtigen. Als orale Applikationsform zur Langzeittherapie in der
Schwangerschaft kam a-Methyldopa zum Einsatz und in Notfallsituationen, wie z. B.
hypertensiver Enzephalopathie (Sehstérungen, Schwindel, Kopfschmerz,
Bewusstseinsstorungen) wurde intravents mit Urapidil oder Dihydralazin therapiert.
Kriterien fir eine antihypertensive Behandlung in der Schwangerschaft sind
persistierende systolische Blutdruckwerte >170mmHg und diastolische Werte
>110mmHg. Bei vorbestehendem chronischen  Hochdruck oder andere
Pfropfkonstellationen (z. B. Diabetes, Nierenerkrankungen) bereits ab Blutdruckwerten
>160/100mmHg (Hochmuth et al., 2009; Rath et al., 2009). Der Blutdruck wurde ein-
bis dreimal taglich kontrolliert bzw. bei vorliegendem Hypertonus stiindlich Gberwacht.
Zur Auswertung wurde jeweils eine Messung pro Tag in die Datenbank Gbernommen.

Zur Eklampsieprophylaxe bzw. als antikonvulsive Therapie wurde i.v. Magnesium-4-
sulfat prophylaktisch verabreicht und die Schwangeren wurden in einen
abgedunkelten, ruhigen Raum verlegt. Bei vorliegenden Infektionen (erhdhtes CRP,
Leukozytose, subjektiven Beschwerden, Fluor u. a.) wurde ein entsprechendes

Antibiotikum gegeben.

Bei einem Gestationsalter <34. SSW wurde, soweit zeitlich mdglich, eine zweimalige
fetale Lungenreifeinduktion mit Glukokortikosteroiden durchgefiihrt. Dabei applizierten
wir 12mg Betamethason (Celestan®) i.v. und nach 24 Stunden eine einmalige
Wiederholung mit 12mg. Mit einem Wirkungseintritt wird nach 18 Stunden gerechnet
(DGGG, Leitlinie 12/2013).

Bis kurz nach der Jahrhundertwende favorisierte man Dexamethason zur
Lungenreifeinduktion in gleicher Dosierung, sodass einigen Frauen, Uberwiegend in
der Kontrollgruppe 1, dieses Steroid appliziert wurde. Aufgrund mehrerer
wissenschaftlicher Publikationen wurde die Leitlinie fir die Lungenreifeinduktion von
Dexa- auf Betamethason abgeadndert, da sich herausstellte, dass die Gabe von
Dexamethason ein hoheres Risiko fur den neonatalen Tod, IVH, PVL und andere
Komplikationen beim Neugeborenen aufweist (Baud et al., 1999; Cowley, 2000; Jobe
und Soll, 2004; Lee et al., 2006). Auch in den Universitatskliniken Halle und

Magdeburg fand eine leitliniengerechte Umstellung von Dexa- auf Betamethason statt.
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Fur die statistische Auswertung wurde notiert, welche Medikamente den Patienten der

drei Gruppen appliziert wurden.

3.5.4 Maternale Komplikationen

Zu den in die Datenbank aufgenommenen maternalen Komplikationen zéhlen
Leberkapselruptur, Eklampsie, vorzeitige Ldsung der Plazenta, disseminierte
intravasale Gerinnung (DIG), Lungendédem bzw. Pleuraerguss, postpartale
Nachblutungen, starke Andmie mit Transfusionsbedirftigkeit (Erythrozyten- und

Thrombozytenkonzentrate), Aszites und maternale Mortalitét.

3.5.5 Fetale Baselinevariablen

Zu den kindlichen Basisvariablen gehdren neben dem Geburtsgewicht und dem
postpartalen kindlichen Zustand, beurteilt anhand des APGAR-Schemas (Apgar,
1953), die MaBnahmen zur Stimulation der Atmung des Kindes nach der Geburt
(Maskenbeatmung, CPAP, Intubation) und der Saure-Base-Status als Zeichen einer
intrauterinen Hypoxie mit folgender Azidose. Zur Kontrolle des Saure-Base-Status und
zum Ausschluss einer Azidose wurde der arterielle und ventse Nabelschnur-pH-Wert
sofort nach der Geburt bestimmt. Eine Azidose wurde definiert als ein Nabelarterien-pH
<72

3.5.6 Verlaufsparameter des Kindes

Intrauterin wurden die Feten mehrmals taglich durch CTG-Untersuchungen tberwacht.
Zur Beurteilung der uteroplazentaren Perfusion evaluierten wir regelméaRig mittels
Ultraschalldiagnostik das Wachstum des Feten (Fetometrie) wund die
Fruchtwassermenge, sowie den Fluss in den beiden flir die maternale und fetale
Zustandsdiagnostik wichtigen GefalBen (A. uterina und A. umbilicalis) mittels
dopplersonografischer Untersuchung. Somit konnte frihzeitig eine
Wachstumsretardierung (IUGR) oder eine Plazentainsuffizienz diagnostiziert werden.
Eine IUGR ist definiert als ein Korpergewicht <10. Perzentile fir das entsprechende
Gestationsalter. Bei einer Plazentainsuffizienz ist die Perfusion des Mutterkuchens,
sowie die Diffusion zwischen Mutter und Kind gestort und somit die ausreichende

Versorgung des Feten gefahrdet.

Die Dokumentationen der Neugeborenenperiode wurden weiterhin auf folgende

Komplikationen im Outcome des Kindes untersucht: Retinopathie (ROP), Sepsis,
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Hirnblutungen (IVH), Atemnotsyndrom (IRDS), Bronchopulmonale Dysplasie (BPD),
Kindstod sowie Verlaufsparameter wie Beatmungs- und Liegedauer auf der Neo-ITS.
Die Diagnose Retinopathie wurde vom Augenarzt mittels Ophthalmoskopie gestellt.
Eine Sepsis wurde anhand von charakteristischen klinischen Symptomen (z. B. Fieber
>38°C oder Hypothermie <36,5°C, Tachykardie >200/min, Rekapillarisierungszeit >2s,
vermehrte Apnoen >20s oder neu aufgetretene Hyperglykamie >140mg/dl u.v.m.) oder
anhand positiver Blutkulturen diagnostiziert (vgl. Neo-KISS, Infektionsbogen Sepsis).
Ein IRDS wurde anhand der Prasenz von charakteristischen radiologischen
Auffalligkeiten und einem Sauerstoffbedarf 24h nach Geburt Uber maschinelle
Beatmung definiert. Eine BPD wurde definiert als eine Sauerstoffbedurftigkeit >21%
tber mind. 28 Tage nach der Geburt. Es fand keine Unterscheidung zwischen milder,
moderater und schwerer BPD statt (AWMF Leitlinie BPD, 2009).

Alle neonatalen Daten wurden zeilenweise den mdutterlichen Daten in der Tabelle
zugeordnet, sodass zu jedem Zeitpunkt eine klare Zuordnung von Mutter und Kind

moglich ist.

3.6 Datenverarbeitung

Nach abgeschlossener Datenauswahl aus den Krankenakten wurden alle Werte aus
dem Programm Microsoft Excel® in das Programm SPSS® exportiert. Die statistische
Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Programmpakets IBM SPSS Statistics
19.0. Dabei wurden jeweils zwei unabhangige Stichproben miteinander verglichen.

Zur Beschreibung normal verteilter Variablen wurde der arithmetische Mittelwert und
die Standardabweichung, zur Beschreibung schief verteilter Variablen wurde der
Median und die Spannweite der Daten (Range) berechnet. Kategoriale Variablen
wurden als Fallzahl sowie in Prozent dokumentiert. Konfirmatorische Tests ergaben
sich in Abhangigkeit vom Messniveau der Zielvariablen. Als nicht parametrische
Testverfahren kamen fir nominale Variablen der Chi-Quadrat-Test, sowie im
multifaktoriellen Modell die binar logistische Regression zur Anwendung. Der Man-
Whitney-U-Test kam zur Analyse der metrischen Variablen, die nicht normalverteilt
waren, zum Einsatz. Zum Vergleich der Mittelwerte normalverteilter Daten fand der T-
Test mit Bonferronikorrektur Anwendung. Fir die grafische Darstellung der Zeit bis
zum Erreichen eines definierten Endpunktes wurde die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve
verwendet und mittels Log-Rank-Test die entsprechenden Kurven verglichen.

Das Signifikanzniveau wurde fir einfache Vergleiche auf a= 0,05 festgelegt. Bei
multiplen Vergleichen, z. B. Studiengruppe vs. Kontrollgruppe 1 und Studiengruppe vs.
Kontrollgruppe 2, wurden nach Bonferroni korrigierte Schwellenwerte fir Signifikanz,
d.h. a= 0,05/2= 0,025 betrachtet.
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4. Ergebnisse

4.1 Studienkollektiv und Demographische Daten

In dem Beobachtungszeitraum von Januar 1990 bis Dezember 2013 wiesen die
Geburtenblcher der Universitatskliniken fir Geburtshilfe Halle und Magdeburg 146
Schwangerschaften auf, welche durch eine HELLP-Symptomatik kompliziert wurden. In
die vorliegende Studie wurden nach einer Korrektur beziglich der Einschlusskriterien
fur ein komplettes HELLP-Syndrom 138 Patientinnen eingeschlossen und in drei
Gruppen unterteilt (65 vs. 45 vs. 28 Patientinnen).

In Tabelle 7 sind die wichtigsten klinischen und geburtshilfichen Daten der drei

Gruppen gegenlbergestellt.

Tab. 7: Demographische Daten

Studien- Kontroll- P - Kontroll- P -
gruppe gruppe 1 Wert gruppe 2 Wert
(n = 65) (n=45) (n=28)
Alter 28,28+45 26,58+4,6 0,056  29,93+4,8 0,8
BMI (Klinikaufnahme) 29,1445 29,13+6,8 0,993 24,6551 0,001
Erstgebarende (%) 53 (81,5) 36 (80) 0,840 19 (68) 0,6
SSW bei Diagnose 31/2+4Wo  33/3+3Wo 0,011  33/0+4Wo 0,06
SSW bei Entbindung 31/6+4Wo0  33/4£#3Wo 0,029  33/1+4Wo 0,16
EA positiv fur:
Hypertonus (%) 11 (16,9) 5 (11,1) 0,395 2 (7,1) 0,4
Nierenerkrankung (%) | 9 (13, 8) 6 (13,3) 0,939 1 (3,6) 0,3
Asthma bronchiale(%) 6 (9,2) 2 (4,4) 0,342 -
Gerinnungsstérung(%o) 2(3,1) 4 (8,9) 0,187 1(3,6) 0,36
Z. N. Abort (%) 13 (20) 13(28,9) 0,281 5 (18) 0,44
Z. N. Praeklampsie (%) 2 (3,1) 2 (4,4) 0,706 =
FA positiv fir:
Diabetes mellitus(%) 27 (415)  17(37,8) 0,692  4(143) 0,036
Krebserkrankung (%) | 30 (46,2) 12 (26,7) 0,039 6 (21,4) 0,027
Hypertonus (%) 21 (32,8) 13 (28,9) 0,663 6 (21,4) 0,542

Das miitterliche Alter lag in der Studiengruppe im Mittel bei 28,28 + 4,5 Jahren (MW *
Standardabweichung), in der Kontrollgruppe 1 bei 26,58 + 4,6 Jahren (p = 0,056) und
in Kontrollgruppe 2 bei 28,5 + 4,5 Jahren (p = 0,8). Der Body-Mass-Index, berechnet
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bei Klinikaufnahme, sowie der Anteil der Erstgebarenden waren in den beiden ersten
Gruppen nahezu identisch. In Kontrollgruppe 2 ergab sich ein deutlich kleinerer
mittlerer BMI von 24,2 + 4,5 (p = 0,001), wobei aus den Unterlagen nicht klar ersichtlich
ist, zu welchem Zeitpunkt der Schwangerschaft der BMI in Magdeburg bestimmt
wurde. Das Gestationsalter bei Diagnosestellung, wie auch bei Entbindung,
unterschied sich z. T. signifikant zwischen der Studien- und den Kontrollgruppen. In der
Studiengruppe wurde das HELLP-Syndrom im Durchschnitt zwei Wochen friher
diagnostiziert als in den beiden Vergleichsgruppen (31/2 SSW vs. 33/3 SSW, p = 0,011
vs. 33/0 SSW, p=0,06). Die Schwangerschaftswochen bei Entbindung unterschieden
sich ebenfalls um 1-2 Wochen (31/6 vs. 33/4 SSW, p = 0,029 vs. 33/1 SSW, p = 0,16;
vgl. Tab.7). Der Entbindungsmodus orientierte sich anhand der aktuellen maternalen
und fetalen Situation, sodass 97% der Kinder in der Studiengruppe und 93,3% der
Kontrollgruppe 1 per sectionem entbunden wurden.

Als weitere Ausgangsparameter wurden die Vorerkrankungen der Frauen, sowie
Erkrankungen in der Familienanamnese erfasst. Dies ergab, dass 16,9% der Frauen
aus der Studiengruppe, 11% aus der Kontrollgruppe 1 und 7,2% aus der
Kontrollgruppe 2 bereits vor der Schwangerschaft an einer arteriellen Hypertonie
erkrankt waren und damit pradisponiert fir die Entwicklung einer
Schwangerschaftserkrankung aus dem Formenkreis der hypertensiven Erkrankungen
in der Schwangerschaft (HES) waren. In den beiden ersten Gruppen gaben ca. 13% in
der Eigenanamnese an, bereits aufgrund einer Nierenerkrankung (Pyelonephritis,
Schrumpfniere u.a.) vor/wahrend der Schwangerschaft in Therapie gewesen zu sein. In
der Studiengruppe hatten 9,2% die Diagnose Asthma bronchiale vs. 4,4% in der
Kontrollgruppe 1. Gerinnungsstérungen, wie eine Thrombophilie oder Prothrombin-
mutationen u.a., wurden von zwei Patientinnen (3,1%) in der Studiengruppe und von 4
Patientinnen (8,9%) der Kontrollgruppe 1 angegeben. Die Anamnese beziglich
vorangegangener Schwangerschaften ergab eine Abortrate von 20% in der
Studiengruppe vs. 28,9% in der Kontrollgruppe 1 (p = 0,281) und 18% in der
Kontrollgruppe 2 (p = 0,44). Jeweils zwei Patientinnen aus den ersten beiden Gruppen
(3,1% vs. 4,4%) gaben einen Zustand nach Praeklampsie in der vorherigen
Schwangerschaft an (p = 0,706). AuRerdem wurden in allen drei Gruppen einzelne
Féalle von Diabetes mellitus Typ 1, Lupus erythematodes oder epileptischen
Anfallsleiden ohne Auswirkung auf die Vergleichbarkeit der beiden Gruppen erfasst.
Die Familienanamnese war in 46,2% vs. 26,7% positiv fir Krebserkrankungen
(*p=0,039) und in 41,5% vs. 37,8% positiv fur Diabetes mellitus (p=0,692). Aul3erdem
gaben 21 Frauen (32,8%) der Studiengruppe vs. 28,9% der Kontrollgruppe 1 an, dass

in der Familie Falle von arteriellem Hypertonus vorkommen (p=0,663).
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Die eigen- und familienanamnestischen Daten aus der Kontrollgruppe 2 waren nur sehr
lickenhaft in den Dokumentationen aufgefiihrt, sodass diese nur zur Vervollstandigung

ohne nahere Bewertung in Tabelle 7 aufgelistet wurden.

Tab. 8: Pravalenz der Symptome und Befunde

Studien- Kontroll- Signifi- Kontroll-
gruppe gruppe 1 kanz gruppe 2
(n = 65)(%) (n=45)(%) P - Wert (n=28)(%)*

Oberbauchschmerz 56 (86,2) 38 (84,4) 0,803 19 (68)
Ubelkeit/Erbrechen 34 (52,3) 21 (46,7) 0,561 8 (29)
Kopfschmerz 16 (24,5) 17 (37,8) 0,139 2(7,1)
Augenflimmern 9 (13,8) 8 (17,8) 0,575 1(3,6)
Blutdruckerhéhung 47 (72,3) 39 (86,7) 0,073 21 (79)
Odeme 24 (36,9) 23 (52,3) 0,112 -
Proteinurie 21 (32,3) 19 (43,2) 0,278 -
A. uterina 1 35 (53,8) 9 (20,0) 0,0001 -
Notching 29 (44,6) 9 (20) 0,008 -
A. umbilicalis 1 29 (44,6) 7 (15,6) 0,001 -
Path. CTG 25 (38,5) 24 (53,3) 0,126 4 (14,3)

*nur einzelne Daten aus KG2 tabellarisch aufgefiihrt.

Tabelle 8 stellt die Pravalenz der typischen Symptome und Befunde eines HELLP-
Syndroms in den drei Gruppen gegeniiber. Am Aufnahmetag klagten insgesamt 85%
des gesamten Studienkollektivs aus Halle tber Oberbauchschmerzen (56 von 65 und
38 von 45 aus Halle vs. 19 von 28 aus Magdeburg), ein typisches Erstsymptom,
welches mit dem HELLP-Syndrom assoziiert ist. Die Hélfte aller Patientinnen aus Halle
(n = 55) gaben zusatzlich auch Ubelkeit und Erbrechen an und etwa 30% klagten tber
Kopfschmerzen, welche wiederum bei insgesamt 15,5% von Augenflimmern begleitet
wurden. Die deutliche Mehrheit der Schwangeren litt begleitend zur HELLP-
Symptomatik bzw. schon vor dem Auftreten dieser Symptome an typischen Zeichen
einer Préaeklampsie. Dazu gehdrt die Blutdruckerhéhung, die sich innerhalb der
Gruppen nicht wesentlich unterschieden hat, von durchschnittlich 159,46+18 systolisch
(Maximum systolisch=210) und 96,08+13,21 diastolisch (Maximum diastolisch=130).
Des Weiteren wurden bei 47 Patientinnen (43,1%) Odeme festgestellt und bei 40
(36,7%) lag eine Proteinurie vor. Im Vergleich der beiden Gruppen aus Halle ergaben
sich keine Unterschiede im Bezug auf die Haufigkeit der Kardinalsymptome des
HELLP-Syndroms und der praeklamptischen Befunde. Auffallig waren allerdings

signifikante Unterschiede in den sonografischen Befunden. Eine Widerstanderhéhung
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in der A. uterina wurde in 53,8% vs. 20% (p = 0,0001) diagnostiziert. Das Notching-
Phanomen (frihdiastolische Flussminderung/postsystolische Inzisur) wurde in 44,6%
vs. 20% der Falle beobachtet (p = 0,008). Pathologische Flisse in den
UmbilicalgefaRen kamen in 44,6% vs. 15,6% vor (p=0,001). Wahrend des
Klinikaufenthaltes oder bereits bei Einweisung zeigte sich bei 25 Schwangeren (38,5%)
vs. 24 (53,3%) ein pathologisches CTG.

Da die Dokumentation der Symptome und Befunde der Kontrollgruppe 2 wiederum
unvollstéandig war, wurde nur tabellarisch auf die Symptome eingegangen.

Tabelle 9 zeigt eine Auflistung der Medikamente, welche die Schwangeren der drei
Gruppen aufgrund verschiedener Indikationen, wie zur Therapie des Hypertonus, bei
Infektionen, zur Krampfprophylaxe, zur Schmerzlinderung und zur fetalen

Lungenreifeinduktion erhalten haben.

Tab.9: Medikation wahrend des stationdren Aufenthaltes

Studiengruppe Kontroll- Signifikanz  Kontroll-  Signifikanz

(n = 65) gruppe 1 P - Wert gruppe 2 P - Wert
(%) (n=45)(%) (n=28)(%)
Lungenreife 47 (72,3) 26 (57,8) 0,113 11 (39,3) 0,34
aMethyldopa 24 (36,9) 4 (8,9) 0,001 5(17,9) 0,002
Dihydralazin 14 (21,5) 12 (26,7) 0,534 7(25) 0,816
Urapidil 54 (83,1) 32 (71,1) 0,135 4 (14,3) 0,208
Magnesium 38 (58,5) 27 (60) 0,872 20 (71,4) 0,48
Antibiotika 11 (16,9) 11 (24,4) 0,332 11 (39,3) 0,068
Diazepam 14 (21,5) 7 (15,6) 0,432 6 (21,4) 0,71

In der Studiengruppe wurden 94% der Schwangeren <34. SSW zur fetalen
Lungenreifeinduktion mit Betamethason (Celestan®) Uber zwei Tage behandelt. In der
Kontrollgruppe 1 bekamen auch 87,5% der Patientinnen <34. SSW ein Corticosteroid
(Dexa- oder Betamethason) zur Induktion der Lungenreife, jedoch Uberwiegend nur
einmalig, da aufgrund der raschen Entbindung nach Diagnosestellung keine zweite

Gabe moglich war. Ebenso in Kontrollgruppe 2 mit 85%.

Aufféllig war der signifikante Unterschied in der Therapiehaufigkeit mit a-Methyldopa.
im Vergleich der drei Gruppen, von 24 (37%) vs. 4 (9%) (p = 0.001) vs. 5 (17,9%) (p =
0,002). In der Behandlung mit den restlichen Antihypertensiva waren keine
wesentlichen Unterschiede erkennbar. Durch eine gezielte patientenspezifische

Therapie in beiden Gruppen aus Halle konnte in den meisten Fallen der Blutdruck auf
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Mittelwert

nahezu normale Werte gesenkt oder zumindest stabil gehalten werden. Abbildung 4
stellt eine gemittelte Blutdruckkurve von allen Patientinnen mit Hypertonus dar. Auch
wenn noch einzelne Blutdruckspitzen erkennbar sind, ist im Gesamten eine

Abwartstendenz der systolischen Mittelwerte sichtbar.

— RRsystolisch — RRsystolisch
— RRdiastolisch — RRdiastolisch
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Abb.4: Gemittelte Blutdruckkurve tber die Zeit nach Diagnosestellung.

Magnesiumsulfat wurde als Antikonvulsivum in den beiden Gruppen aus Halle bei etwa
60% der Patientinnen verabreicht und in Kontrollgruppe 2 bei 71,4%. Eine antibiotische
Therapie war in Magdeburg mehr als doppelt so haufig im Vergleich zur Studiengruppe
(40% vs. 16,9%; p = 0,068) notwendig. Auch in Kontrollgruppe 1 wurden mehr
Schwangere (24%) antibiotisch behandelt. Valium® kam in 21,5% vs. 15,6% vs. 21,4%
zum Einsatz.

Wie man in Abbildung 5 erkennen kann, hat sich auch die EiweiRausscheidung bei
allen Patientinnen aus Halle durch gezielte Therapie, wie eiweil3reiche Erndhrung, Uber

die Zeit normalisiert. Daten aus Magdeburg liegen nicht vor.
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Abb.5: Gemittelte Kurve des Eiweil3gehaltes im Urin tber die Zeit in g/l
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4.2 Prolongationsdauer

Von den in die Studiengruppe eingeschlossenen 65 Patientinnen konnte durch den
Einsatz von Methylprednisolon (Urbason®) bei knapp 54% (n = 35) eine
Schwangerschaftsprolongation erreicht werden. Dabei wurde im Median eine
zusatzliche intrauterine Reifezeit fur die Feten von vier Tagen (Variation: 1 - 55d)
erfasst (siehe Abb. 6). Schwangerschaften < 34. SSW (n = 30) konnten median um 6
Tage und < 29. SSW (n = 15) um median 10 Tage prolongiert werden. Bei einer
Patientin, die sich bei Aufnahme in der 26/4 SSW befand, war eine maximale
Verlangerung der Schwangerschaft um 55 Tage mdglich. Bei 30 Patientinnen musste
innerhalb von 24h die Entbindung aufgrund des sich verschlechternden fetalen oder
maternalen Zustandes eingeleitet werden, sodass keine Prolongation der
Schwangerschaft versucht werden konnte. Alle Frauen der Studiengruppe wurden
auch nach der Entbindung weiter nach dem Urbason®-Schema behandelt.

Studiengruppe (Methylprednisolon)
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Abb.6: Haufigkeitsverteilung der Prolongationszeit in der Studiengruppe

Grund fir die Beendigung von bereits prolongierten Schwangerschaften war
Uiberwiegend die fetale Situation. So kam es im Verlauf bei 18 von 35 prolongierten
Schwangerschaften zu pathologischen CTG — Ergebnissen und bei 13 Patientinnen zu
einer Verschlechterung der fetalen Dopplerwerte (Widerstandserh6hung, EDFV oder

Reverse Flow). 14 Feten wiesen eine zunehmende Wachstumsretardierung mit einem
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Gewicht unter der 10. Perzentile fir das entsprechende Gestationsalter (IUGR) auf,
sodass auch diese Schwangerschaftsverlangerungen abgebrochen werden mussten.
Bei vier Frauen musste die Schwangerschaft rein aufgrund der persistierenden
pathologischen Laborwerte terminiert werden. Drei von Ihnen hatten jedoch schon ein
Gestationsalter = 34SSW erreicht. Eine Schwangerschaft wurde wegen maternaler
Praeklampsiesymptomatik mit unkontrollierbaren Blutdruckwerten in Verbindung mit
einem auffalligen Kardiotokogramm bei zusatzlicher Wachstumsretardierung des
Feten, aber relativ fortgeschrittener Schwangerschaft (32/5 SSW), beendet. In Tabelle
10 sind unter anderem der Entbindungsgrund, sowie weitere wichtige klinische und
geburtshilfliche Kriterien der prolongierten Schwangerschaften einzeln aufgefuhrt.

Die Grunde fur die sofortige Schwangerschaftsterminierung in der Studiengruppe sind
in Tabelle 11 aufgefuihrt. Bei 30 der 65 Patientinnen war eine Beendigung der
Schwangerschaft innerhalb weniger Stunden nach Aufnahme in die Klinik notwendig.
In 15 Schwangerschaften war jedoch schon mindestens die 34. SSW erreicht, sodass
eine Prolongation ohnehin keinen Reifezugewinn fir das Kind gebracht héatte. Doch
zumindest konnte man in diesen Fallen durch die Terminierung der Schwangerschaft
maogliche miitterliche Komplikationen, die durch das Fortschreiten der HELLP-
Symptomatik hatten auftreten konnen, verhindern. Grinde fur eine sofortige
Beendigung der Schwangerschaft waren in finf Fallen das vorzeitige Einsetzen der
Wehen oder ein vorzeitiger Blasensprung. Auf3erdem lag bei 25 Patientinnen bereits
bei Klinikaufnahme eine deutliche fetale Mangelversorgung mit IUGR, pathologischem
CTG oder Widerstandserhohungen in den versorgenden uterinen und umbilikalen
Gefal3en vor. Bei 3 Patientinnen manifestierte sich das HELLP-Syndrom ausschlief3lich

postpartal, sodass auch hier keine Prolongationstage verzeichnet wurden.
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Tab.10: Einzelfalldarstellung der wichtigsten klinischen und laborchemischen Daten der
Schwangerschaften, die prolongiert werden konnten.

Pat d age P G 55W 55W OBS PU RR Thr  Entbindungszrund w APGAR ph LD BD

Dia  Ent
1 3 35 2 3 2@ 233 + + 17B/103 5B 786, 5 @0 4 6 B 726 25 0
z & 25 2 2 2EE 285 + + 180f100 ED Lobor, D 1220 5 8 E 74 35 0
3 & 24 1 2 253 252 + + 1E0f110 34 €T, IUGR 480 5 7 B 7,45 130 27
4 B 32 1 1 31,6 33 + - 185104 TO dl, Psych 1520 7 B 10 741 13 0
5 |58 36 3 3 264 343 - + 175110 100 iy 1800 7 7 B 735 25 0
6 |10 33 1 1 303 31,6 + - 130/BE 62 O,C760,IUGR 1260 © B - 7,38 38 O
7 5 2 1 1 32 335 + + 175/105 &2 PE, (TG, IUGR 1140 & B E T48 52 0
8 |21 33 2 2 3284 284 + + 1BY/OE 65 (TGO, /UGR,HM B30 E 8 - 725 45 O
9 1 28 1 1 323 324 + + 154/B0 &5 5, IUGR W60 5 7 B 741 67 0
w |1z 32 2 3 246 27,5 + - 13475 TS VW, TG, D 540 T B - - iDE 35
11 |14 23 1 1 25 30,5 + + 1Ti/@E @4 5, VW, IUGR 1230 7 7 B 731 23 0
12 |10 27 1 1 235 251 + + 213/120 100 D, IUGR, Lobor 70 2 7 B 74 84 &
13 | 4 38 2 2 285 30,2 + - 2097118 T2 TG 1425 7 7 B 735 31 4
14 | 1 31 1 1 257 3253 + - 193/130 S5 €T, O, IUGR 470 E B © T T
15 [ 1 28 1 1 301 30,2 + + 170f116 6B TG, gendi 1275 5 @ @ 727 2B 5
16 | 1 27 1 1 333 384 + - 1IJEE 73 T, B5, W 3375 8 - 10 74 O D
17 | 2 38 3 4 301 30,3 - 4+ 100f10Z 73 TG, D 1340 3 4 5 74 42 3
18 | 3 30 1 1 2E6 282 + - 165/106 @B €T, O, IUGR B0 & 7 B 7,37 B2 &
19 | 3 27 1 1 334 35 + - 160 77 Labar 7140 7 B 8 T43 15 1
w |3 28 1 1 251 264 + + 1g3feR ES T, O, gend @00 5 7 10 7,34 B4 52
24 |10 27 1 1 33 343 + + 1B2/110 B0  Kkolum JUGR,D 1600 T B © 7,22 24 1
2z |1 26 1 1 333 324 + - 1I0/BD SO BS 7905 2 2 8 738 0O O
23 |1 28 1 1 3/ 3E1 + - is0feD 4n Lobor ZEW0 2 9 10 737 0O O
24 |30 26 1 1 237 265 + - 140/0 o4 CT6, DNCEklom. 470 1 3 7 &892 118 25
25 | 7 20 1 1 3296 306 + + 170/110 100 gend, O, IUGR 13325 7 B 10 7,32 44 18
26 | 4 31 1 1 31,1 31,5 - + 1T7B0 B2 gend 76, IUGR 1080 £ 2 10 - 1 1
27 | B 25 1 1 31,3 324 + + 1S4/102 105 IUGR, Lobor 1520 &6 7 E 735 24 1
6 | 4 38 2 3 302 31,6 + - 168/97 &8 5 1§00 7 B 10 7,34 38 2
|10 20 1 2 274 2@  + - 173/BS 100 TG, O, IUGR B30 & 7 B 733 92 42
w | 2 23 1 1 306 34,1 + - 184/E2 B2 gend, IUGR 1110 5 & 7 745 &0 E
31 | 1 33 1 3 32927 283 + - 151D ©0 vPorentoldsung 1460 B B 9 742 53 O
3z |1 20 1 1 273 274 + + 1SE/@D &5 Lobar B0 5 7 B 7,35 108 &7
33 [ 3 32 1 2 3535 351 + - 139/B5 @1 Lobar 2740 2 9 10 T3E O O
34 |3 28 1 1 284 2I7 - - 140/BD Bl Dinlyse, Lobar T4 4 & 10 - 55 38
35 |15 3§ 2 2 2E2 30,3 + - 17gfeD 72 TG, O, IUGR @80 & 7 9 736 B4 0

* d=Tag, P=Paritat, G=Graviditat, Thr=Thrombozyten, w=Geburtsgewicht, pH=Nabel-pH-Wert, LD=Liegedauer auf ITS,
BD=Beatmungsdauer, genO=generalisierte Odeme, D=path. Doppler, S=Schmerzen, vW=vorzeitige Wehen,
PE=Praeklampsie, BS=vorzeitiger Blasensprung, Cl=Cervixinsuffizienz, Psych=psych. Ursachen
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Tab.11: Einzelfalldarstellung der wichtigsten klinischen und laborchemischen Daten der
Schwangerschaften aus der Studiengruppe, die nicht prolongiert werden konnten.

Pat d age P G 55W 55W OBS PU RR Thr  Enthindungsgrund w APGAR pH L  BD

Dia  Emt
3 (0 30 2 3 885 296 - + 1B4f111 4T 6, D 1300 3 5 & 7,37 38 1
a7 [0 26 1 1 354 354 - + 15520 44 IUGR, Labor 2535 B 9 10 T3 0 O
3 |0 30 1 1 356 356 + - 165110 3B v LHM IUGR 2560 © - 10 738 95 O
38 [0 2 1 1 378 378 - - 120/78 12 VW, £T6 85 © 9 9 73 0O O
4 (o 23 1 1 34 34+ - 180/105 &3 IUGR, Labor 1740 7 - 10 T3 22 0O
a1 o 24 1 1 334 334 0+ -  140/85 &5 5 ,IUGR, Lobor 1420 6 B % 7,31 2B O
42 o 24 1 2 37 37 + - 150foE  ES IUGR, Lobar W0E5 © - 10 T34 9@ 0
42 (o 22 1 1 253 253 + - 13357 EL TG, B, IUGR g0 5 E 9§ 7,2 114 @i
a1 (o 24 1 1 282 262 + - 170fe0  s1 Thrombaophilie 645 5 B ©° 7,36 102 T8
45 o 28 1 1 3E3I 353 + - 120/E7 &6 Lobor 2B50 9 - 10 T3 0O O
46 |0 26 1 1 372 37,2 + - 135/B8 %2 vW,PLEkompp 2475 © - 10 736 O O
a7 (o 23 1 1 a8 2486 + - 14020 s2 IUGR, Lobar 5T0 5 5§ 7 T,3@ KT 10
48 [0 26 1 2 342 342 - + 1s0/o0 &0 Lobor JES B O 10 T36 17 O
4 (o 30 1 1 332 332 + - 170fED 42 CTG, 0, Blutung 1720 7 2 10 73 24 O
50 [0 34 3 3 348 346 + - 1B1f111 51 d, 5, IUGR 1930 B - 10 7,34 17 O
51 [0 28 1 1 338 336 + - 13E/ED  ES AlS, VW, TG 1830 9 - 10 T35 12 O
52 [0 27 1 1 334 334 - - 150fo0 17 tabor 000 7 E 0 7,3 17 1
53 [0 28 1 1 38 38+ - 110f75 41 BS 1420 © © 9@ T3E 11 0
54 [0 20 1 2 85 296 + - 131f55 103 VW 1131 5 E 9 7,35 489 14
5 [0 37 1 1 371 371 o+ - 14777 30 tabor 905 @ W 74 0 O
56 |0 18 1 1 358 356 + - 145/EE EB 5, IUGR, lobor 21D © 10 738 5 O
57 [0 28 1 1 321 321 + - 140/B0 &B ey 1520 B B % T4 40 O
5 [0 26 1 1 275 275 + - 14700 48 €6, D, IUGR 613 5 7 B TA41 TT 48
¢ [0 28 1 1 302 30,2 + - 165/108 19 LKR, Hypoxie 1375 5 7 ©® &B8 52 0O
g0 |0 33 2 2 355 355 + - 12753 5B Lobor w0 9 8 8 73 0O O
61 [0 23 1 1 28 35 + + 1l40fBD 32 IUGR, Lobar 40 5 7 E T,38 77 48
62 |0 28 1 1 33,3 33,3 + + 175/95 100 TG IUGR lobor 1700 © © 10 736 28 O
63 [0 25 1 1 352 352 + - 158/e7 1B tabor a0 2 % % T3 0O 0
64 [0 38 1 1 38 3 + - 150100 EB IUGR, Lobar 080 © 0 738 12 0
65 |0 28 1 1 285 285 + - 12EfS@ &7 IUGR, Labor 1131 & & & 7,38 7B 1iE

* d=Tag, P=Paritat, G=Graviditat, Thr=Thrombozyten, w=Geburtsgewicht, pH=Nabel-pH-Wert, LD=Liegedauer auf ITS,
BD=Beatmungsdauer, Thr=Thrombozytopenie, D=path. Doppler, vW=vorzeitige Wehen, I=lkterus,
LKR=Leberkapselruptur, S=Schmerzen, Cl=Cervixinsuffizienz, HM=Hepatomegalie, PL=Pleuraerguss,
AlS=Amnioninfektionssyndrom, BS=vorzeitiger Blasensprung
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4.3 Labordaten

Unter der Therapie mit Methylprednisolon (Urbason®) in der Studiengruppe und auch
durch die in den beiden Kontrollgruppen angewandte TherapiemaRnahme der
sofortigen Entbindung, verbesserte sich die fir das HELLP-Syndrom typische
Laborkonstellation signifikant innerhalb weniger Tage. Zur statistischen Auswertung
wurden lediglich die Laborwerte bis Tag zehn nach Diagnosestellung betrachtet, um

eine bessere Vergleichbarkeit zu erreichen.

Es zeigte sich unter der Urbasontherapie in der Studiengruppe innerhalb der ersten
drei Tage ein Anstieg der Thrombozyten von 76.060 = 22.900/ul (Variation: 17.000 -
105.000/pl; vs. Kontrolle 1: 66.500 + 25.852/ul, Variation: 21.000-105.000/ul vs.
Kontrolle 2: 78.890 + 19.100/ul) auf 117.430 + 39.065/ul (p = 0,0001; vgl. Abb. 7)
(Kontrolle 1: 83.430 + 34.608/ul, p = 0,013; Kontrolle 2: 131.080 £ 50.900, p = 0,0001).
Dabei betrug die mittlere Differenz der Thrombozyten von Tag 1 - 3 38.500/ul vs.
18.500/ul (p = 0,023) vs. 53.154/pl (p = 0,194).

Gpt/l
Gruppe

I Urbasongruppe

5007 I Kontroligruppe(Halle)

Kontrollgruppe (MD)

g &
3 g

Mittelwert Thrombozyten
3
Cf

100

Tage nach Diagnosestellung

Fehlerbalken: 95% CI

Abb. 7: Mittlere Thrombozytenanzahl pra- und postpartal bei HELLP-Patientinnen aus
der Studiengruppe ab Diagnosestellung im Verlauf, sowie postpartale Werte aus den
beiden Kontrollgruppen.

Bereits Uber die Halfte (n = 38; 57,8%) der Patientinnen aus der Studiengruppe haben
am Tag 4 nach Beginn der Urbasoneinnahme wieder einen Normalwert fur die
Thrombozytenzahl (=150.000/ul) erreicht. In der Kontrollgruppe 2 lag der Wert bei
42,9% (n=12). In der Kontrollgruppe 1 bei nur 27,3% (n=12) (p = 0,002). Im Mittel
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vergingen bis zum Erreichen der Normwerte fir die Thrombozytenzahl (>150.000/pl) in
der Studiengruppe 4,7 d (95% CI = 4,285 — 5,278) vs. 6,3 d (95% CI = 5,45 — 7,08) in
der Kontrollgruppe 1 (Log Rank; p=0,001) vs. 4,84 d (95% CI = 4,26 - 5,402) in der
Kontrollgruppe 2.

Gruppe

= Urbasongruppe
— Kontrolligruppe (Halle)
Kontrollgruppe (MD)
—t— 3 zensiert
—t— 8 zensiert
2 zensiert

0,67

0,471

0,27

0,0

T T T T T T
2 4 6 8 10 12

o—

Tage bis Normwerte Thrombozyten

Abb. 8: Kaplan-Meyer-Kurve Uber die Zeit bis zum Erreichen der Normwerte fir die
Thrombozyten.

Das ASAT-Niveau sank innerhalb der ersten drei Tage in der Studiengruppe von initial
4,4 + 53 umol/lxs (Variation: 0,5 — 34,5 umol/Ixs; vs. Kontrolle 1: 4 £ 3,3 umol/Ixs,
Variation: 0,5 — 12,7 umol/Ixs vs. Kontrolle 2: 4,7 + 5 umol/lxs) auf 1,2 + 1 umol/Ixs
(p = 0,0001; vgl. Abb. 9) (Kontrolle 1: 2,1 + 2,8 umol/Ixs; *p = 0,007, Kontrolle 2: 1,8 £
1,3 umol/lxs, p = 0,007). Dabei lag die mittlere Differenz zwischen Tag 1 und Tag 3 bei
3,29 £ 5,42 umol/lxs vs. 1,8 + 4,1 umol/Ixs (p = 0,157) vs. 3,218 + 2,5 (p = 0,725). An
Tag 5 nach Therapiebeginn haben in der Studiengruppe 49 (43,9%) der Patientinnen
wieder ein ASAT-Niveau von < 0,58 umol/lxs erreicht. Der Anteil lag in der
Kontrollgruppe 1 finf Tage nach Entbindung bei nur 31,8% (n = 14) (p = 0,202) und in
Kontrollgruppe 2 bei nur 14,3% (p = 0,006). Im Mittel vergingen in der Studiengruppe
6,2 Tage (95% CI = 5,6 — 6,8) vs. 6,8d (95% CI = 6,13-7,41) und 7,3d (95% CIl = 6,5 —
8) in den beiden Kontrollen bis zur Laborwertnormalisierung (Log Rank: p=0,121)
(vgl. Abb. 10).
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umol/Ixs Gruppe

I Urbasongruppe
I Kontroligruppe (Halle)
Kontrollgruppe (MD)

5,00

4,00

3,00

Mittelwert Aspartataminotransferase

\
2,00 ‘
N
SN
| “\\\

~N—

0,00 T T T T T T
0 2 4 6 8 10

Tage nach Diagnosestellung

Fehlerbalken: 95% CI

Abb. 9: Mittlerer ASAT-Spiegel pra- und postpartal bei HELLP-Patientinnen aus der
Studiengruppe ab Diagnosestellung im Verlauf, sowie postpartale Werte aus den
beiden Kontrollgruppen.

Gruppe

= Urbasongruppe

— Kontrollgruppe (Halle)
Kontrollgruppe (MD)

—+ 3 zensiert

—+— 4 zensiert

087 17 zensiert

0,67

0,47

0,27

0,0

T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Tage bis Normwerte ASAT

Abb. 10: Kaplan-Meyer-Kurve uber die Zeit bis zum Erreichen der Normwerte fir
ASAT.

Das ALAT-Niveau normalisierte sich in den drei Gruppen gegeniber den anderen
Laborwerten verzogert. Es sank von initial im Mittel 4,122 + 4,3 umol/Ixs (Variation: 0,5
— 28,5 umol/Ixs; Kontrollen: 3,6 £ 2,55 pmol/Ixs, Variation: 0,5 - 10 pmol/Ixs, Kontrolle
2: 3,3 2,5 umol/ixs) auf 2,34 + 1,97 umol/lxs an Tag 3 (p = 0,005) (Kontrolle 1: 2,56 +
1,79 pmol/ixs, p = 0,039; Kontrolle 2: 2,58 + 2,24 umol/lxs, p = 0,257). Es dauerte
durchschnittlich 11,2 Tage (95% Cl= 10 — 12,4) bis zur Normalisierung der Werte in der
Studiengruppe, 9,3 Tage (95% CI = 8,2 — 10,3) in der Kontrollgruppe 1 und 8,3 Tage in
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der Kontrollgruppe 2 (p = 0,78) (vgl. Abb. 11 und Abb. 12). Fiur die statistische

Auswertung dieses Laborwertes konnte nur knapp die Héalfte der Daten verwendet

werden, da die restlichen Patienten mit pathologischem ALAT-Wert entlassen wurden

und daher keine Aussage zu treffen ist, an welchem Tag es zu Normalisierung des

Laborwertes gekommen ist.

(Studiengruppe: 44, Kontrollgruppe 1: 23, Kontrollgruppe 2: 24 Patientinnen zensiert)

pmol/lxs

5,00

3,00

2,00

Mittelwert Alaninaminotransferase

1,007

\

\Y

N\

,\:H-Q/\
A\

N

N

Gruppe

I Urbasongruppe
I Kontroligruppe (Halle)
Kontroligruppe (MD)

0,00

T T T T
4 6 8 10

Tage nach Diagnosestellung

Fehlerbalken: 95% Cl

Abb. 11: Mittlerer ALAT-Spiegel pra- und postpartal bei HELLP-Patientinnen aus der
Studiengruppe ab Diagnosestellung im Verlauf, sowie postpartale Werte aus den

Kontrollgruppen.

" \
+ o+
0,67
0,4
.
0,2
0,0
T T T T T T T
2 4 6 8 10 12 14

Tage bis Normwerte ALAT

Gruppe

= Urbasongruppe
— Kontrollgruppe (Halle)
Kontrollgruppe (MD)
—+— 44 zensiert
—+— 23 zensiert
24 zensiert

Abb. 12: Kaplan-Meyer-Kurve Uber die Zeit bis zum Erreichen der Normwerte fir ALAT
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Das LDH-Niveau lag in der Studiengruppe initial signifikant niedriger (11,57 £ 7
umol/Ixs, Variation: 2,32 - 30,67) als in der Kontrollgruppe 1 (22,73 + 18,53 umol/Ixs,
Variation: 5 — 96,2; p =0,001) und sank innerhalb der ersten 3 Tage um 3,43 vs. 11,77
(p = 0,121). Der durchschnittiche Wert fur LDH lag in beiden Gruppen bis zum
Entlassungstag noch tber der Norm von 6,5 umol/Ixs (vgl. Abb.13). Die LDH wurde bei

den Patientinnen aus Kontrollgruppe 2 nicht bestimmt.

Das Haptoglobin als zuverlassiger Hamolyseparameter wurde in der historischen
Kontrollgruppe nur sporadisch und in Kontrollgruppe 2 gar nicht bestimmt, sodass die
Ergebnisse nicht zu vergleichen sind. In Abb. 14 ist jedoch eine Tendenz der
Verbesserung des Laborwertes unter Therapie mit Urbason® innerhalb weniger Tage
zu erkennen. Doch auch hier ergeben sich zum Teil grof3e Konfidenzintervalle
aufgrund unregelmafiger Bestimmung des Haptoglobins. Vor Therapiebeginn lag der
Haptoglobinwert (n = 56) im Mittel bei 0,1691 £ 0,2 g/l (Variation: <0,06 — 0,8) und stieg
innerhalb von drei Tagen auf 0,45 + 0,29 g/l (n=25) (p = 0,0001). Der Hamoglobinwert
lag im Mittel in beiden Gruppen zu Beginn noch im unteren Normbereich
(Studiengruppe: 7,51 + 0,88 mmol/l vs. Kontrollgruppe 1: 7,36 £ 1 mmol/l vs.
Kontrollgruppe 2: 6,98 £ 0,9 mmol/l). Innerhalb der ersten vier Tage sank der Wert auf
6,5 mmol/l vs. 5,9 mmol/l vs. 6,3 mmol/l. Im weiteren Verlauf stieg das Hamoglobin
jedoch in allen Gruppen allmahlich wieder an, wobei die Verlaufskurve der
Kontrollgruppe Uber den gesamten Beobachtungszeitraum um deutlich niedrigere
Werte schwankte (vgl. Abb.13)

Gruppe Gruppe

— Urbasongrup T Urbasongruppe

—— Kontrollgrupp 8,007 T Kontroligruppe (Halle)
Kontroligruppe (MD)

30,00

20,00

7,00 ‘ T
‘ ] /
| —~

\\/
10,00 : 6,00 \\///4\/

umol/ixs |

Mittelwert Laktatdehydrogenase
Mittelwert Hamoglobin

mmol/l

T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 o

Tage nach Diagnosestellung Tage nach Diagnosestellung

. 959
Fehlerbalken: 95% Cl Fehlerbalken: 95% CI

Abb. 13.: Mittlerer LDH- und Hamoglobin-Spiegel pra- und postpartum bei HELLP-
Patientinnen aus der Studiengruppe ab Diagnosestellung im Verlauf, sowie postpartale
Werte aus den Kontrollgruppen.
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Abb. 14.: Mittlerer Haptoglobin-Spiegel préa- und postpartum bei HELLP-Patientinnen
aus der Studiengruppe ab Diagnosestellung im Verlauf.

Tabelle 12 stellt vergleichend die Laborwertverbesserung in den drei Gruppen von Tag
1 - 5 gegeniber. In Kontrollgruppe 1 verbessern sich alle Laborwerte tberwiegend
langsamer als in den beiden anderen Gruppen, mit Ausnahme des LDH-Wertes,
dessen Ausgangswert allerdings in der Kontrollgruppe signifikant héher war (11,57 vs.
22,73 umol/lxs; p = 0,001).

Tab. 12: Vergleich der laborchemischen Verbesserung innerhalb der ersten 5 Tage

nach Therapiebeginn in der Studiengruppe bzw. nach Entbindung in den
Kontrollgruppen.

Differenz Gr Tag P Tag P Tag P

1-3 Sig. 1-4 Sig. 1-5 Sig.

1 38,500 75,647 94,977
Thrombozyten | 2 18,575 023 45545 114 80,241 490
3 53,150 194 110,24 260 151,25 122

1 3,294 3,479 2,975
ASAT 2 1,806 157 2,916 624 3,182 836
3 3,280 ;700 3,450 988 3,800 620

1 1,841 2,022 1,487
ALAT 2 1,012 173 1,796 784 1,584 ,885
3 0,900 314 1,07 A7 1,600 ,899

L DH 1 3,431 4,318 5,165
2 11,77 121 12,46 749 16,28 ,082

* Gruppe 1 = Studiengruppe, Gruppe 2 = Kontrollgruppe 1, Gruppe 3 = Kontrollgruppe 2
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4.4 Mitterliche Komplikationen

In der Studiengruppe zeigten knapp Uber die Halfte (n = 34; 52,3%) aller Patientinnen
einen peripartalen Verlauf ohne Komplikationen. Im Gegensatz dazu die
Kontrollgruppe 1 bei der nur knapp 13% der HELLP-Féalle ohne Komplikation verliefen
(* p = 0,0001). Es zeigte sich weiterhin, dass in der Kontrollgruppe haufiger mehrere
der in Tab. 13 aufgeflihrten Komplikationen auftraten, als bei den Patientinnen, welche
mit Urbason® behandelt wurden. In Abb.15 wird ersichtlich, dass die Mehrheit
(ca.70%) der Patientinnen in der Kontrollgruppe 1 im Durchschnitt durch 2 bzw. = 3

Komplikationen beeintrachtigt wurden.

Urbason Kein Urbason B Keine
Komplikationen

ml
2

B 3 und mehr

Abb. 15: Haufigkeitsdarstellung der peripartalen Komplikationen unter Urbason im
Vergleich zur Kontrollgruppe 1 ohne Urbason.

Der grofte Unterschied ergab sich im Hinblick auf die Diagnose Anamie mit
Transfusionsbedurftigkeit. In der Studiengruppe entwickelten lediglich 19 Patientinnen
(29,2%) eine Anamie und in der Kontrollgruppe 1 etwa die doppelte Menge an
Patientinnen (n= 29, 64,4%; p = <0,0001). Auch in Kontrollgruppe 2 wurde haufiger
(43%, p = 0,2) eine Anédmie diagnostiziert. Dabei wurden in der Studiengruppe in 14
Fallen (21,5%) Erythrozytenkonzentrate und in 6 Fallen (9,2%) Thrombozyten-
konzentrate transfundiert. In der Kontrollgruppe 1 benétigten 27 Patientinnen (53,3%)
Erythrozyten- und sogar 16 (35,6%) Thrombozytenkonzentrate (p = 0,001). Auch im
Hinblick auf die restlichen Komplikationen wurde sichtbar, dass diese durchschnittlich
haufiger bei Patientinnen, die nicht mit Urbason® behandelt wurden, auftraten. Zu
einer vorzeitigen Plazentalésung kam es in einem Fall (1,5%) in der Studiengruppe vs.
6 Fallen (6,7%) in der Kontrollgruppe. Therapiebedirftige Amnioninfektionssyndrome
traten, verglichen mit beiden Kontrollgruppen, nur etwa halb so haufig in der
Studiengruppe auf (16,9% vs. Kontrolle 1: 31,1%; p=0,08 vs. Kontrolle 2: 28,6%, p =

0,2). Pulmonale Probleme, wie Pleuraerguss oder Lungentédem, wurden in 4,6% vs.
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6,7% diagnostiziert. In der Studiengruppe wurde kein Fall von intrauterinem Fruchttod
beobachtet, wohingegen in der Kontrollgruppe 1 zwei (4,4%) der Feten intrauterin
verstarben. Zu préapartalen Blutungskomplikationen und postpartalen Nachblutungen
kam es in 14 (21,5%) vs. 15 (33,3%) vs. 4 (21,4%) Fallen. In keiner Gruppe sind
prapartal eklamptische Anfalle aufgetreten. Es erlitten jedoch 2 Patientinnen aus der
Studiengruppe und eine Patientin aus der Kontrollgruppe 1 post partum einen Anfall.
Die Krankengeschichte einer der beiden Patientinnen aus der Studiengruppe wird im
nachsten Abschnitt ndher erlautert. Einer der Hauptgrinde fir die maternale Mortalitat
ist eine Leberkapselruptur. Laut Literaturrecherche liegt die Mortalitat bei 39% (Isler et
al. 1999), wobei die meisten Patienten an einem hamorrhagischen Schock oder
Organversagen versterben. In beiden Gruppen aus Halle kam es jeweils in einem Fall
zu einer Ruptur der Leberkapsel, welche in der Kontrollgruppe 1 todlich verlief. Initial
waren die Leberwerte dieser Patientin nur leicht erhoht, die Thrombozyten lagen bei
86.000/ul. Nach sofortiger Schnittentbindung am Aufnahmetag verschlechterte sich der
Zustand rapide und es kam zu einem postpartalen HELLP-Schub mit ASAT-Werten
von maximal 15,3 pumol/Ixs (normal: < 0,6 pumol/Ixs) und einem Thrombozytensturz bis
auf 41.000/ul. Weiterhin traten starke Nachblutungen auf, welche durch Transfusion
mit Erythrozytenkonzentraten behandelt wurden. Begleitend entwickelte die Patientin
Pleuraerglisse und Aszites. Die Patientin verstarb schlieRlich nach Re-Re-Laparotomie
mit einem Quickwert <40 am 12.03.1990. Das Neugeborene wurde nach 144 Tagen in
stabilem Zustand aus der Neo-ITS entlassen. Die Patientin mit Leberkapselruptur aus
der Studiengruppe wurde bereits mit stark erhdhten Leberwerten (ASAT = 10umol/Ixs
und ALAT = 12umol/lxs) eingewiesen, auch die Thrombozyten waren initial stark
vermindert (29.000/ul) und Haptoglobin <0,06, sodass auch hier die Indikation zur
sofortigen Schnittentbindung stand. Perioperativ zeigte sich das Bild einer
Leberkapselruptur, sodass die Patientin ziigig auf die Intensivstation verlegt wurde, von
der sie nach einer Woche Intensivbetreuung und wieder normalisierten Laborwerten
zuriick auf die Wochenstation entlassen werden konnte. Auch das Neugeborene hat

den 52-tagigen Aufenthalt auf der Neonatal-Intensivstation gut tberstanden.
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Tab. 13: Vergleich der Haufigkeit der mutterlichen Komplikationen

Studien-  Kontroll-  Signifi- Kontroll-  Signifi-
Komplikationen gruppe  gruppel kanz gruppe 2 kanz

n=65 (%) n=45(%) P-Wert n=28 (%) P-Wert
Vorzeitige Plazentaldsung 1(1,5) 6 (6,7) 0,16 - -
Anamie 19 (29,2) 29 (64,4) <0,001 12 (43) 0,2
Transfusion(Erythrozyten) 14 (21,5) 27(53,3) 0,001 5(18) 0,7
Transfusion(Thrombozyten) 6(9,2) 16(35,6) 0,001 3(11) 0,8
Amnioninfektionssyndrom 11(16,9) 14 (31,1) 0,08 8 (28,6) 0,2
Leberkapselruptur 1(1,5) 1(2,2) 0,79 - -
Hamorrhagien 14(21,5) 15 (33,3) 0,17 6 (21,4) 0,9
Lungenprobleme 3(4,6) 3(6,7) 0,64 3(11) 0,27
Eklamptischer Anfall 2(3,1) 1(2,2) 0,79 - E

4.4.1 Einzelfalldarstellung Todesfall 29.09.2006 (Studiengruppe)

Bei dieser Einzelfalldarstellung handelt es sich um eine Schwangerschaft, bei der in
frihen Gestationswoche (22/2 SSW) ein HELLP-Syndrom
diagnostiziert wurde. Nach ausfuhrlicher Aufklarung der Mutter Gber mogliche Vorteile

einer noch sehr
und Risiken einer Schwangerschaftsprolongation und bei dringendem Kinderwunsch
wurde die Urbasontherapie eingeleitet. Die Schwangerschaft konnte mit drei
aufeinander folgenden Urbasonzyklen (Beginn 1./13./30.Tag) um 30 Tage prolongiert
werden. Initial wurden Thrombozytenwerte um 100 Gpt/l gemessen, die durch die
Therapie auf 130-140 Gpt/l stabilisiert wurden. Auch die Leberwerte konnten von
anfangs Uber 2 umol/Ixs auf zeitweise normale Werte gesenkt werden. Der Quickwert
und der Haptoglobinwert waren die ganze Prolongationsdauer Uber im Normbereich
(vgl. Abb. 16). Das Kind wurde nach 26/5 SSW per

Geburtsgewicht von nur 470g und einem APGAR von 1/3/7 entbunden. Das

Notsectio mit einem

Neugeborene wurde zunadchst per CPAP beatmet, musste jedoch kurze Zeit spater
intubiert werden, da keine suffiziente Sauerstoffsattigung erreicht wurde. Die Mutter
entwickelte eine disseminierte intravasale Gerinnung mit einem Quick-Wert von 22 und
einer INR von 3,18 und im postoperativen Verlauf kam es zu massiven Nachblutungen.
Der maternale Zustand wurde auf3erdem durch einen schweren eklamptischen Anfall
kompliziert, sodass die Mutter trotz intensiven Managements verstarb. Als Grund fir
den plotzlichen Tod wurde differentialdiagnostisch eine Fruchtwasserembolie

angenommen, denn der zeitliche Zusammenhang zwischen der
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Beschwerdesymptomatik der Patientin und dem laborchemischen Bild einer DIG

wiesen eindeutig auf ein embolisches Ereignis hin.

Das Kind entwickelte nach 25-tdgiger maschineller Beatmung und mehrfacher
Surfactantgabe eine bronchopulmonale Dysplasie. AuRerdem wurden in dem 119-
tagigen Aufenthalt auf der Neo-ITS eine Retinopathie und eine Sepsis diagnostiziert.
Im Jahre 2010 wurde das Kind schlieBlich aufgrund somatischer Auffalligkeiten beim
Humangenetiker vorstellig. Dieser diagnostizierte ein Ehlers-Danlos-Syndrom. Es steht
demnach im Raum, ob auch die Mutter dieses Syndrom hatte, da es sowohl
autosomal-dominante, autosomal-rezessive, als auch x-chromosomal-rezessive
Erbgange gibt. Durch diese Bindegewebsschwéche kann es besonders bei
Schwangerschaft und Geburt, wie auch bei invasiven Eingriffen und Traumata zur
ZerreilBung von GefalRen mit ausgepragten Blutungen kommen (Naing et al., 2014).
Dies wird nun im Nachhinein als zusatzlicher Grund fur die massiven Blutungen post
sectionem und als mogliche Todesursache diskutiert. Aufgrund der mehrere Jahre
ungeklarten Ursache fur den plotzlichen Tod der Mutter ging man zunachst von
Nebenwirkungen der Urbasontherapie aus und prolongierte die folgenden
Schwangerschaften (n = 25; 2006-2011) aufgrund der Befiirchtung eines weiteren
solchen Ereignisses nur wenige Tage bis zur vollstandigen Lungenreifeinduktion.

8 250
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\ :
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22/2 SSW Entbindung 26/5 SSW

Quick

Abb. 16: Verlauf der Laborparameter LDH, ASAT, ALAT (umol/Ixs), Quick (%) und
Thrombozytenzahlen (Gpt/l) im Verlauf der Schwangerschaft von der 22/2 SSW bis zur
Entbindung in der 26/5 SSW nach 30 Tagen Prolongation.
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4 5 Kindliches Outcome

Da sich das Gestationsalter bei Entbindung signifikant zwischen den beiden Gruppen
aus Halle unterschieden hat, wurden zur besseren Vergleichbarkeit des kindlichen
Outcomes zusatzlich Daten fiur die Kontrollgruppe aus der Universitatsklinik
Magdeburg hinzugefligt. Dennoch zeigt sich eine ungleiche Verteilung mit einer
mittleren Schwangerschaftswoche zur Diagnosestellung von 31/3 + 4 SSW in der
Studiengruppe und 33/3 + 4 SSW in der zusammengefassten Kontrollgruppe. Der
grol3te Unterschied zeigt sich in den friihen Schwangerschaftswochen <27 SSW

(11 vs. 3 Patientinnen). Gruppe

Urbason kein Urbason

45,00 45,00

40,007

40,00

35,007

35,00

30,00 30,00

Schwangerschaftswoche

25,00 25,00

20,00 ~20,00

T T T I T T T
15,0 10,0 5,0 0,0 5,0 10,0 15,0

Patientenzahl

Abb. 17:Grafische Darstellung der ungleichen Verteilung der Schwangerschaftswochen

Da die Neugeborenen in der Studiengruppe im gesamten Mittel zwei Wochen unreifer
waren, als in der Kontrollgruppe, wurden die kindlichen Daten wochenweise in kleinen

Gruppen verglichen.

Damit der Erfolg der Prolongation verdeutlicht wird, wurde jeweils die
Schwangerschaftswoche vor Prolongation in der Studiengruppe und die

Schwangerschaftswoche zur Entbindung in der Kontrollgruppe gegenibergestellt.

Eine Schwangerschaftsprolongation wurde in der Studiengruppe bis zur vollendeten
34. SSW versucht, da dariiber hinaus das miutterliche Risiko des HELLP-Syndroms
dem der Frihgeburtlichkeit Uberlegen ist. Aus den Tabellen 14 und 15 ist der Benefit
des kindlichen Outcomes durch die dadurch gewonnene zusétzliche intrauterine Zeit

ersichtlich.
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Tab. 14: Kindliche Baselinevariablen nach Schwangerschaftswochen (rot = signifikant, * = Kindstod).
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Aufgrund der geringen Fallzahlen in den einzelnen Gruppen kénnen zunachst keine
wahren signifikanten Aussagen getroffen werden. Dennoch wird schon hier deutlich,
dass die Kinder der Urbasongruppe in den Fallen, wo eine Prolongation durchgeftihrt
wurde, stets mit einem gréReren mittleren Geburtsgewicht entbunden wurden.
Insbesondere in den Fallen <29 SSW, in denen durch die Urbasongabe eine
Schwangerschaftsprolongation von im Median 10 Tagen erreicht werden konnte, ist ein

zum Teil groRer Unterschied im Geburtsgewicht sichtbar.

Um den wahren Effekt der Schwangerschaftsprolongation auf das Gesamtkollektiv zu
zeigen, wurde eine mehrfaktorielle Regressionsanalyse fir das Outcome
Geburtsgewicht durchgefuhrt, in der sich zeigte, dass die Schwangerschafts-
verlangerung einen signifikanten Einfluss auf den Gewichtszuwachs der Kinder hat.
Wird die Schwangerschaftswoche um eine Einheit (=Tag) verlangert, erhéht sich das
Geburtsgewicht signifikant (p=0,001) um im Mittel 17,9 g, adjustiert (kontrolliert) nach
dem Einfluss der Schwangerschaftswoche, ab der die Prolongation begonnen wird. Mit
95% Sicherheit kann man von einer mittleren Gewichtserhéhung von 7,1 - 28,68 g
ausgehen.

Beim APGAR-Score fallt v.a. der 1-Minuten-Wert hdher in der Studiengruppe aus
(Differenz von bis zu 3 Punkten; v.a. in SSW 34, 36 und 38) und auch die Nabelschnur-
pH-Werte liegen in der Studiengruppe stets hoher, als in der Kontrollgruppe.
Signifikante Unterschiede mit einer pH-Wert-Differenz von maximal 0,14 werden in den
Schwangerschaftswochen 32, 34, 35 und 40 beobachtet (vgl. Tab. 14 und 15).

Im Vergleich der Liege- und Beatmungsdauer in den einzelnen Schwangerschafts-
wochen ergeben sich, bis auf die 29. Schwangerschaftswoche, keine signifikanten
Unterschiede. Das Kollektiv der 29. SSW setzt sich aus jeweils funf Kindern
zusammen. In der Studiengruppe wurde eine Schwangerschaftsverlangerung von 3 -
15 Tagen erreicht. Dies wird auch deutlich im Outcome sichtbar. In der Studiengruppe
musste nur im Mittel ein Tag beatmet werden versus 22 Tagen in der Kontrollgruppe.
Auch die Liegedauer war deutlich kirzer in der Studiengruppe (50 vs. 81 Tage; vgl.
Tab.14).

In der Untergruppe 29.-35. SSW, mit einer etwa gleichen Patientenzahl von 30 vs. 29,
werden die grofiten Effekte der Schwangerschaftsprolongation sichtbar (vgl. Tab. 16).
Die Kinder zwischen 28/1 und 34/6 SSW wogen im Mittel zur Geburt 100g mehr und
hatten anhand von 10-Minuten APGAR und pH-Werten einen stabileren
Ausgangszustand nach der Entbindung. Auch im weiteren stationdren Verlauf zeigten
die Kinder der Urbasongruppe einen besseren Verlauf mit weniger Komplikationen. Es

wurden in beiden Gruppen alle Kinder beatmet, jedoch im Mittel nur 3 Tage in der
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Studiengruppe und 18 Tage in der Kontrollgruppe. Auch die Liegedauer auf der
Neugeborenenintensivstation war im Mittel 10 Tage kirzer im Vergleich zur der

Kontrollgruppe.

Tab. 16: Darstellung des kindlichen Outcomes der SSW 29-35.

Studiengruppe Kontrollgruppe p-Wert
29-35SSwW (n=30) (n=29)

Geburtsgewicht 1360 + 301 1260 + 427 0,298
APGAR 1min 6+15 6+2 0,274
APGAR 5min 8+1 75+2 0,716

APGAR 10 min 9+1 8+2 0,113

Nabelarterien-pH 7,31+0,1 7,28 £ 0,06 0,117
Nabelvenen-pH 7,34+ 0,1 7,31 + 0,06 0,164
Beatmungsdauer 3+49 18 + 35,8 0,024

Liegedauer 41 +19,4 51+419 0,255

Insgesamt wird jedoch unabhéngig der Urbasongabe deutlich, dass je grol3er die
Schwangerschaftswoche und demzufolge reifer die Feten, umso besser ist der
kindliche Ausgangszustand nach Entbindung und umso kirzer ist die Liege- und
Beatmungsdauer.

4.5.1 Kindliche Morbiditat und Mortalitat

Tabelle 17 zeigt die haufigsten kindlichen Komplikationen getrennt nach den einzelnen
Schwangerschaftswochen. Da die Gruppen- und Komplikationszahlen durch die
Unterteilung sehr klein sind, kénnen hier keine signifikanten Unterschiede dargestellt
werden.

Wie erwartet, traten die schweren neonatalen Probleme eher bei den Kindern mit
einem Gestationsalter <34SSW auf. Bei einem Gestationsalter >34 SSW kam es in
beiden Gruppen, bis auf eine Ausnahme, zu keinen neonatalen Komplikationen.
Lediglich ein Neugeborenes (37/5SSW) aus der Kontrollgruppe entwickelte eine
Sepsis und wurde 14 Tage auf der ITS betreut und 4 Tage CPAP-beatmet. Weitere
sechs Kinder >34SSW aus der Kontrollgruppe mussten maschinell Gber jeweils 1-4
Tage beatmet werden, wohingegen keines der Kinder aus der Studiengruppe >34
SSW beatmungspflichtig war. Hirnblutungen, eine Retinopathie oder eine BPD wurden
in  keiner der beiden Gruppen >34 SSW beobachtet. Eine intrauterine

Wachstumsretardierung trat unabhéngig des Gestationsalters bis zur 37. SSW auf.
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Tab. 17: Kindliche Komplikationen nach Schwangerschaftswochen

SSW Gruppe N Beatmung BPD IVH ROP Sepsis IUGR Kindstod
23 1 1 1 1 1 1 -
2 - - - - - -
24 1 1 1 - 1 1
2 - - - - - - -
25 1 3 3 1 2 2 2 3 1
2 1 1 - - - 1 1 -
26 1 2 2 1 2 - 2
2 - - - - - - -
27 1 6 4 4 2 3 2 2 -
2 2 2 - 2 - 1 - 1
28 1 3 3 3 2 3 - 2 -
2 4 3 - - 2 3 2 1
29 1 5 1 - - 1 - 4 -
2 5 5 1 1 1 2 3
30 1 6 5 1 - - - 3 -
2 6 5 1 1 1 3 4 1
31 1 5 3 - 1 - - 2 -
2 4 2 1 - 1 2 2 1
32 1 4 2 - 1 - - 2 -
2 4 2 - - - 3 1
33 1 3 1 - 2
2 5 3 - - 1 1
34 1 6 1 - - - 4
2 5 3 - 1 - 1 2
35 1 3 1 - - - 1
2 6 1 - - 2 2
36 1 6 - - - - 3
2 10 4 - - 2
37 1 4 - - - 3
2 9 - - 3
38 1 3 - - - -
2 6 2 - - 1 3 1
39 1 1 - - - -
2 3 - - -
40 1 2 - -
2 2 - -
41 1 - - - -
2 1 - - -

Da die Komplikationsraten in den kleinen Gruppen jeweils nur wenige Erkrankungsfalle
aufweisen und somit keine signifikanten Rickschlisse gezogen werden kénnen, wurde
via binér logistischer Regression das Gesamtkollektiv miteinander fiir die Faktoren
Beatmung, Intubation, Sepsis, Kindstod, Hirnblutung, Retinopathie, BPD und IUGR
verglichen (vgl.Tab.18). Dabei wurde jeder einzelne Vergleich in einem getrennten
Modell nach der Schwangerschaftswoche adjustiert, da diese aufgrund der ungleichen
Verteilung zwischen den beiden Gruppen die groRte Verzerrung verursacht.
Signifikante Unterschiede ergeben sich bezogen auf die Beatmungspflichtigkeit,

Intubations- und Sepsishaufigkeit, sowie den Kindstod pré- und postnatal.

Die Kinder der Urbasongruppe hatten unabhangig der Schwangerschaftswoche bei
Entbindung ein 65% geringeres relatives Risiko (OR 0,355) fur eine invasive Beatmung
Uber einen Tubus (73% relative Risikoreduktion, OR 0,27). Auf3erdem bestand ein

etwa 90% geringeres Risiko in der Studiengruppe an einer Sepsis zu erkranken
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(OR 0,111). Ursache dafur konnte die

Amnioninfektionssyndromen in der Kontrollgruppe (17 vs. 31 vs. 29%) sein.

doppelt so hohe Rate an

Kindstode traten mit einem 90% geringeren relativem Risiko auf (OR 0,101), wobei hier
die Fallzahl von 1 vs. 6 sehr gering ist. Bezogen auf die tbrigen Komplikationen wie
Retinopathie, Hirnblutungen, eine BPD oder Wachstumsverzdgerung ergaben sich im

Gesamtkollektiv keine signifikanten Unterschiede.

Tab. 18: Kindliche Komplikationen nach SSW adjustiert

Komplikation Studiengruppe Kontrollgruppe p-Wert Odds- 95%
(n = 65) (n = 71) Ratio Cl

Beatmung 29 (44,6%) 33(46,5%) 0,028 0,355 0,14-0,90
Intubation 14 (21,5) 19 (26,8%) 0,014 0,270 0,1-0,77
Sepsis 6 (9,2%) 17 (24%) 0,001 0,111 0,03-0,39
Kindstod 1 (1,6%) 6 (8,6%) 0,046 0,101 0,011-0,96
Hirnblutung 8 (12,5%) 5(7%) 0,965 0,971 0,26-3,5
Retinopathie 13 (20,3%) 5 (7,4%) 0,532 1,553 0,39-6,17
BPD 11 (17,2%) 4 (6%) 0,363 1,844 0,49-6,89
IUGR 35 (53,8%) 28 (39,4%) 0,340 1,418 0,69-2,9
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5. Diskussion

5.1 Aktuelle Studienlage zum Einsatz von Kortikoiden bei
HELLP- Syndrom

Auch wenn die HELLP - Symptomatik ein dem Geburtshelfer schon sehr lang
bekanntes Krankheitsbild ist (Pitchard et al., 1954; Weinstein, 1982), findet auch im 21.
Jahrhundert noch eine kontroverse Diskussion Uber sein Management statt. Viele
Jahre lang war die sofortige Schwangerschaftsbeendigung nach Diagnosestellung
aufgrund der vitalen Gefahrdung von Mutter und Kind gangige Praxis. Angesichts der
hohen Rate unreifer Frihgeborener mehrten sich Publikationen, die demonstrieren,
dass auch ein abwartendes Verhalten bei Patientinnen mit HELLP-Syndrom mdglich
ist. Die Vermutung, dass das HELLP-Syndrom eine entziindliche Form der schweren
Praeklampsie ist, fiihrte zu der Uberlegung, antiinflammatorische / immunsuppressive
Mittel, insbesondere Glukokortikosteroide, fir die Behandlung einzusetzen (Martin et
al., 2006). Bereits in den 80er Jahren des 20. Jahrhunderts wurden einzelne
Fallberichte verdffentlicht, die Uber eine Remission der HELLP-Symptomatik vor
Entbindung nach steroidal verabreichter fetaler Lungenreifeinduktion berichten
(Thiagarajah et al., 1984; Clark et al., 1986; Yeast und Coronado, 1987; Heyborne et
al., 1990). Zusatzlich zur Reifeinduktion der fetalen Lunge deuteten sich vorteilhafte
maternale Effekte an: reduzierte Odeme, gehemmte Endothelaktivierung, verminderte
Endotheldysfunktion, Prévention der thrombotischen mikroangiopathischen An&mie
und eine Hemmung der Zytokinproduktion mit konsekutiven antiinflammatorischen
Effekten (van Runnard Heimel, 2005). Basierend auf diesen viel versprechenden
Ergebnissen untersuchten Magann und Mitarbeiter in zwei kleinen randomisierten
Studien (nicht verblindet, nicht Placebo - kontrolliert) in den Jahren 1992 bis 1993 den
Effekt von ante-, sowie postpartum appliziertem hochdosierten Dexamethason auf die
maternale und fetale Morbiditat bei Patientinnen mit HELLP-Syndrom (Magann et al.,
1993a,b; 1994a,b). Im Laufe der letzten 20 Jahre wurden sechs weitere randomisierte
Studien veroffentlicht, die entweder den Einsatz von Dexamethason oder Prednisolon
mit keinem Steroid, Placebo oder Betamethason vergleichen. Die Mehrheit dieser in
Tabelle 19 aufgefiihrten ante- wie auch postpartalen Studien berichten Uber signifikant
verbesserte biochemische und klinische Parameter, wie dem mittleren arteriellen
Blutdruck und der Diurese, unter Kortikosteroidtherapie. Die einzige bisher publizierte
randomisierte Studie, die nicht nur eine Stabilisierung der Symptomatik sondern eine
Schwangerschaftsprolongation zum Ziel hat, stammt aus den Niederlanden (van

Runnard Heimel, 2005). Dort ist ein abwartendes Management bei einem HELLP-
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Syndrom seit Ende des 20. Jahrhunderts gangige Praxis (Visser und Wallenberg,
1995; van Pampus et al., 1998). Eingeschlossen wurden 31 Schwangere mit einem
Beginn der HELLP-Symptomatik <30.SSW. Die Patientinnen erhielten entweder 50mg
Prednisolon oder Placebo zweimal téaglich intravents. Die Prednisolongruppe,
bestehend aus 15 antepartalen Frauen, zeigte eine 50% geringere
Wiederholungsschubrate des HELLP-Syndroms und eine signifikant kiirzere Zeit bis
zur Thrombozyten-normalisierung (1,7 Tage) verglichen mit der Placebogruppe (6,2
Tage). Alle drei maternalen Komplikationen traten in der Placebogruppe auf (Bildung
eines Leberhamatoms bei zwei Patientinnen und eine Leberkapselruptur mit
maternalem Todesereignis). Die mediane Prolongationsdauer unterschied sich nicht
signifikant (6,9 vs. 8 Tage) und auch die neonatalen Daten ergaben keine
Unterschiede.

Neben den bereits erwdhnten randomisierten Studien wurden auch zahlreiche
retrospektive Studien publiziert. In Tabelle 20 sind die Wichtigsten zusammengefasst.
Eine der grof3ten retrospektiven Studien Uber den Einsatz von Dexamethason zur
Behandlung eines HELLP-Syndroms stammt aus dem Jahre 2003 von der
Arbeitsgruppe Martin (Martin et al., 2003). Sie analysierten die Daten der Patientinnen
mit einem HELLP-Syndrom jeweils in der 7-Jahres-Periode vor und nach der ersten
randomisierten klinischen Studie von Magann aus den Jahren 1992 und 1993 (Magann
et al., 1994a,b), die einen maternalen Benefit unter Glukokortikoidtherapie
demonstrierte. Verglichen mit 246 Patientinnen aus den Jahren 1985-1991, bei denen
nur 16% mit Kortikosteroiden zur fetalen Lungenreifeinduktion behandelt wurden,
zeigte sich eine signifikant reduzierte maternale Erkrankungsschwere bei 228
Patientinnen, die zwischen 1994 - 2000 mit einer hoher dosierten Kortikosteroid-
therapie behandelt wurden. Es wurde eine schnellere Normalisierung der
Thrombozyten und der Lactatdehydrogenase, ebenso wie eine signifikant geringere
Rate an Transfusionen, Intubationen, intensivmedizinischer Betreuung, invasivem
hamodynamischen Monitoring und maternalen Komplikationen (Blutungen, Infektionen)
festgestellt. Auch die postpartale Hospitalisierungszeit war kirzer. Die restlichen
retrospektiven Studien berichten ebenfalls Uber eine positive Beeinflussung der
HELLP-Symptomatik durch Glukokortikosteroide (vgl. Tab 20).

Die bislang einzige deutsche Studie mit dem Ziel einer Schwangerschaftsverlangerung
beim HELLP-Syndrom stammt von Fischer (Fischer et al., 1999). Alle Patientinnen der
Untersuchungsgruppe (n = 38) erhielten taglich 40mg Methylprednisolon intravends.
Als Kontrollgruppe diente ein historisches Kollektiv, das innerhalb von 12 h entbunden
wurde und denen Kkeine Kortikosteroide verabreicht wurden. Durch die

Prednisolontherapie konnte eine mediane Prolongationsdauer von 6,5 Tagen erreicht
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werden (< 32.SSW 12 Tage). Die Laborwerte verbesserten sich gleichermal3en in der
prapartalen Prednisolongruppe und der postpartalen Kontrollgruppe. Allerdings muss
angemerkt werden, dass man bis zu diesem Zeitpunkt in Deutschland davon ausging,
dass nur eine Schwangerschaftsbeendigung zu einer Verbesserung der
biochemischen Parameter fihrt. Durch diese Studie konnte demnach gezeigt werden,
dass auch durch die Prednisolongaben die Laborwerte verbessert werden konnten. Ein
2000 verdffentlichter deutscher Fallbericht von Schlembach et al. demonstriert
ebenfalls eine Prolongation einer Schwangerschaft von 33 Tagen unter
Methylprednisolontherapie (40mg/d i.v.) und unterstreicht somit den vorteilhaften Effekt
von Kortikosteroiden in der Therapie des HELLP-Syndroms (Schlembach et al., 2000).

Die bisher grofdte prospektive doppel-blinde Studie (Dexamethason vs. Placebo) von
Fonseca und Mitarbeitern aus dem Jahre 2005 kann die gunstigen Ergebnisse der
oben genannten kleineren Studien Uber den vorteilhaften Einsatz von Glukokortikoiden
beim HELLP-Syndrom jedoch nicht bestatigen. In diese randomisierte Studie wurden
sowohl Patientinnen mit HELLP-Syndrom vor der Geburt (n = 60), als auch im
Puerperium (n = 72) eingeschlossen. Patientinnen in der Studiengruppe (n = 66)
erhielten 10mg Dexamethason/12h bis zur Entbindung und drei zusatzliche Dosen
postpartal. Frauen im Wochenbett wurde 3x10mg appliziert. In Bezug auf die Haupt-
outcomevariable  Hospitalisierungszeit konnte ein vorteilhafter Effekt von
Dexamethason nachgewiesen werden (6,5 vs. 8,2 Tage; n.s.). Keine signifikanten
Unterschiede ergaben sich jedoch beim Vergleich der Zeit bis zur Normalisierung der
Laborwerte (Thr, LDH, ASAT) und der Entwicklung von Komplikationen, sodass diese
Studie den routinemaRigen Einsatz von Dexamethason nicht beflirwortet (Fonseca et
al., 2005). Nach der Veroffentlichung dieser Studie im American Journal of Obstetrics
and Gynecology wurden jedoch innerhalb kurzer Zeit Kritikschreiben publiziert. O"Brien
kritisierte unter anderem die zu geringe Dosis von Dexamethason (20mg/24h), da
bereits in seiner retrospektiven Studie aus dem Jahre 2000 (O "Brien et al., 2000)
gezeigt wurde, dass unter einer Hochdosistherapie mit 32mg/24h bessere Ergebnisse
erzielt wurden. AulRerdem stellte er in Frage, ob man dem Medikament genligend Zeit
zum Wirken gegeben hat, um eine Aussage bezlglich einer Endpunktverbesserung,
wie z.B. der Rate an Transfusionen, zu treffen oder ob auch Patientinnen
eingeschlossen wurden, die innerhalb weniger Stunden nach Randomisierung
entbunden wurden oder eine Thrombozytentransfusion erhielten. Ein weiterer grofl3er
Kritikpunkt liegt darin, dass sowohl ante- als auch postpartale Patientinnen gemeinsam
in einer Studie betrachtet wurden. O’Brien betont, dass man diese heterogene
Population nicht gleichstellen kann, da die Behandlungsziele und die

Komplikationsraten dieser zwei Kollektive sehr verschieden sind. Die postpartale
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Betreuung von HELLP-Patientinnen ist eher supportiv, wohingegen die antepartale
Erkrankung aktive Interventionen fur Mutter und Kind erfordern. Trotz des relativ
groRen Patientenkollektivs ist die Aussagekraft der Studie von Fonseca und
Mitarbeitern eingeschrénkt, da durch den gemeinsamen Einschluss von meist
schwerwiegenderen antepartalen und milderen postpartalen Féllen der Effekt der
Glukokortikoide abgeschwacht wird. O"Brien bemangelt auch die Endpunktauswabhl, da
die Hospitalisierungsdauer keinen Spiegel der maternalen Morbiditdt und Mortalitéat
darstellt. Besser sollten Endpunkte gewahlt werden, die durch eine Intervention
beeinflusst werden konnen, wie die Transfusionsbedurftigkeit oder die
Wundkomplikationen (O “Brien, 2006). Andere Autoren diskutieren Uber die
Thrombozytenzahl grofRer als 100,000/mms3, die als Entlassungskriterium genutzt
wurde. Um den wirklichen Effekt der Glukokortikoide zu evaluieren, ist es besser, die
Patientinnen tber ein Intervall von mind. 48h zu beobachten und sie erst nachdem ein
deutlicher Verbesserungstrend in der klinischen und laborchemischen Konstellation
erzielt wurde bzw. erst ab Thrombozyten >150,00mm?3 zu entlassen (Vigil-De Gracia,
2006; Tita und Ramsay, 2006).

Auch eine weitere randomisierte doppel-blinde klinische Studie aus dem Jahre 2008
von Katz und Mitarbeitern konnte keine Unterschiede zwischen Dexamethason und
Placebo feststellen. In dieser Studie wurden allerdings nur puerperale Frauen
eingeschlossen, sodass auch hier die allgemeine Aussagekraft eingeschrénkt ist. Als
weiterer Kritikpunkt muss angefihrt werden, dass sowohl Frauen mit komplettem
HELLP-Syndrom, bei denen alle Parameter pathologisch waren, als auch partielle
HELLP-Falle, bei denen ein oder mehrere, aber nicht alle Parameter abnormal waren,
aufgenommen wurden (Sibai et al., 2004). Da aus einer retrospektiven Studie von
O’Brien aus dem Jahre 2000 hervorgeht, dass insbesondere schwere HELLP-Falle mit
niedrigeren Thrombozyten von der Glukokortikoidtherapie profitieren, ist in der oben
genannten Studie davon auszugehen, dass der wahre Effekt der Glukokortikoidwirkung
nicht erfasst wurde (O"Brien et al., 2005).
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Tab. 19 und 20: Randomisierte Studie (links), sowie retrospektive und prospektive Studien mit Glukokortikoiden bei HELLP-Syndrom (rechts).
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5.2 Aktuelle Leitlinie der DGGG

Trotz des Erscheinens der bereits oben erwahnten Studien haben die Ergebnisse
bisher nicht zur Etablierung eines international anerkannten Therapieregimes fir
Glukokortikoide zur Prolongation der Schwangerschaft bei einem HELLP-Syndrom
gefuhrt. Vielmehr herrscht weiterhin Unklarheit Giber das addquate Management dieses
unvorhersehbaren, in einigen Fallen sogar letalen Krankheitsbildes.

Auch in der aktuellen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG) Stand 12/2013 wird darauf verwiesen, dass laut Chochrane-
Analyse (Woudstra et al., 2010) ein unkritischer Einsatz von Glukokortikoiden aufgrund
der insuffizienten Datenlage nicht zu verantworten ist. Die Autoren dieser Leitlinie
empfehlen lediglich, mit Bezug auf die erste deutsche prospektive Studie zur
Schwangerschaftsverlangerung bei Patientinnen mit HELLP-Syndrom von Fischer,
dass ein konservatives Management bei einem Gestationsalter unter der 34. SSW
grundsatzlich maoglich ist (Fischer et al., 1999). Nach der 34. vollendeten SSW wird
eine Schwangerschaftsbeendigung empfohlen.

Als mogliche Therapieschemata werden 32mg/d i.v. Methylprednisolon in
gleichbleibender Dosierung (wenn notwendig héhere Dosen) oder 2-3x10mg/d i.v.
Dexamethason empfohlen. Begriindet wird diese Option durch mehrere klinische
Studien, die zeigten, dass der Einsatz von Glukokortikoiden in der Mehrzahl zu einer
klinischen und biochemischen Remission unterschiedlicher Dauer fihrte (Magann et
al., 1994a; Visser und Wallenburg, 1995; van Pampus et al., 1998; Fischer et al.,
1999; O’Brien et al., 2000; van Runnard Heimel, 2006). Doch auch die Studie von
Fonseca, die keinen Effekt von 20mg/24h Dexamethason zeigen konnte, wird in der
Leitlinie erwahnt (Fonseca, 2005).

5.3 Diskussion des Studiendesigns

Bei der dieser Promotion zugrunde liegenden Arbeit handelt es sich um eine
retrospektive Beobachtungsstudie. Die allgemein beschriebene Inzidenz des HELLP-
Syndroms wird in der Literatur mit 0,17 - 0,85% bzw. 1:150 - 300 Geburten angegeben
(Rath, 1998; Rath et al., 2000). Trotz des Status eines Perinatalzentrums wurden in der
Klinik fir Geburtshilfe des Universitatsklinikums Halle in den vergangenen 20 Jahren
nur zwischen 2 und 11 Falle pro Jahr behandelt. Aufgrund dieser geringen Fallzahl pro
Jahr ware eine gleichgrof3e prospektive unizentrische Studie, trotz ihrer hoheren

Evidenz, zeitlich auBerhalb des méglichen Rahmens. Auch ethisch wére es aufgrund
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der bereits in vorherigen Studien gezeigten positiven Effekte der Glukokortikoide nicht
vertretbar, im Rahmen einer prospektiv randomisierten Studie ganzlich auf
Glukokortikoide in der Kontrollgruppe zu verzichten. Dies wirde zur Folge haben, dass
auch die mit Betamethason durchgefiihrte fetale Lungenreife unterbleiben misste, da
diese das Ergebnis verfalschen wiirde.

Da es sich um eine retrospektive Studie handelt und die entsprechenden Daten
demnach aus den Krankenakten von 1990-2013 stammen, wurden die Diagnosen und
Befunde von unterschiedlichen behandelnden Geburtshelfern und Neonatologen
gestellt. Mogliche Bias, die durch die Variabilitdt der Untersuchungsmethodik und
Diagnose-, sowie Therapiefestlegung zwischen verschiedenen Arzten und Kliniken
entstehen, kdnnen somit nicht ausgeschlossen werden. Auch Unterschiede in Form
und im Umfang der Dokumentation zwischen den beiden Universitatskliniken Halle und

Magdeburg stellen weitere mogliche Fehlerquellen dar.
Patientenkollektiv:

Durch eine im vergangenen Jahrzehnt gesteigerte Aufmerksamkeit, sowie eine
zunehmend sicherere und schnellere Diagnosestellung eines HELLP-Syndroms und
die dadurch bedingte raschere Zuweisung der Patientinnen in das Perinatalzentrum ist
die Fallzahl in den zwei Gruppen aus Halle deutlich unterschiedlich. Wahrend sich die
Kontrollgruppe aus den Jahren 1990-2000 (+ 5 Falle aus 2001,05,/08) aus 45
Patientinnen zusammensetzt, wird die Studiengruppe (2000-2011) aus 65 Patientinnen
gebildet. Auch interstadtische Unterschiede in der Diagnosehaufigkeit zwischen Halle

und Magdeburg mit maximal sechs Krankheitsfallen pro Jahr sind zu erkennen.

Der GroRenumfang dieser Studie (n = 138) ist, verglichen mit anderen Studien, im
oberen Niveau einzuordnen. Nur die retrospektiven Analysen von Martin und

Mitarbeitern weisen eine héhere Fallzahl auf (Martin et al. 1997, 2003).

In der statistischen Auswertung wurden die kindlichen Daten fir Schwangerschaften,
die vor der 34.SSW terminiert wurden, getrennt betrachtet. Dieses Studienkollektiv
weist eine deutlich geringere Fallzahl auf (44 vs. 21 vs. 13 Neugeborene). Um die drei
Studienkollektive besser miteinander vergleichen zu kénnen, ware eine hdhere Fallzahl
in der historischen Kontrollgruppe aus Halle gulinstiger gewesen. So konnten die
Auswertungen dieser drei Studienkollektive mit Entbindungstermin < 34.SSW immer

nur einen Trend darstellen.
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Ein- und Ausschlusskriterien:

In die Studie eingeschlossen wurden alle Schwangerschaften, die die
Diagnosekriterien fur ein komplettes HELLP-Syndrom laut Sibai erfillten (Sibai et al.,
2004). Thrombozytopenie wurde definiert als eine Thrombozytenzahl <100Gpt/l, die
Cutoffvariablen flir ASAT und ALAT lagen bei minimal 0,5umol/lxs = 30U/l und als
Hamolysezeichen wurde entweder eine Erniedrigung des Haptoglobins <0,3g/l, als
sensitivster, jedoch nicht routinem&Rig bestimmter Marker, eine Erniedrigung des
Hamoglobins <7mmol/l oder eine Erhohung der Lactatdehydrogenase uber den
Normbereich gewertet. Die Aufnahmekriterien in anderen Studien sind oft sehr
heterogen und erlauben nur eingeschrankt eine vergleichende Analyse der Ergebnisse.
In vielen Studien wurden die Diagnosekriterien des Mississippi Triple Class — Systems
verwendet, sodass auch Patientinnen mit einer Thrombozytenzahl von <150Gpt/I
eingeschlossen wurden. Die Grenzwerte von ASAT und ALAT variieren in den bisher
publizierten Arbeiten von 17 bis 32 U/l und oftmals wird als einziger
Hamolyseparameter die Erhdéhung der LDH verwendet, obwohl diese ein recht
unspezifischer Marker ist, da nur die Isoenzyme LDH1 und LDH2 von rupturierten
Erythrozyten freigesetzt werden (van Runnard Heimel, 2004). Einige Publikationen
schlossen auch partielle HELLP-Syndrome, bei denen ein oder mehrere, aber nicht alle
typischen Parameter pathologisch waren, ein, sodass diese Ergebnisse mit der
vorliegenden Studie nicht vergleichbar sind (Katz et al., 2008).
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5.4 Diskussion der Ergebnisse und Vergleich mit der aktuellen
Studienlage

5.4.1 Demografische Daten

Trotz der angestrebten Schwangerschaftsverlangerung in der Studiengruppe ergab
sich ein signifikant niedrigeres Gestationsalter bei Diagnosestellung und Entbindung
verglichen mit der Kontrollgruppe 1 (Diagnhose: 31/2 vs. 33/3 SSW; p=0,01 und
Entbindung: 31/6 vs. 33/5 SSW; p=0,028; vgl. Tab. 7). Dieser Unterschied erklart sich
aufgrund der Gruppenzusammensetzung. In der Studiengruppe wurden aufgrund der
im 21. Jahrhundert gesteigerten Aufmerksamkeit beziiglich Frihsymptomen und
routinemafigeren Laborkontrollen schon viel zeitiger HELLP-Symptome diagnostiziert.
Das mittlere Gestationsalter ist demnach niedriger, weil mehr Falle <34.SSW
eingeschlossen wurden. Dieser Unterschied ist im Vergleich mit Kontrollgruppe 2 nicht
mehr signifikant, aber dennoch weisen die Patientinnen aus Magdeburg ein héheres

mittleres Gestationsalter von 33/0SSW bei Diagnosestellung auf.

Auffallig war weiterhin ein signifikanter Unterschied des miitterlichen Lebensalters bei
Diagnosestellung des HELLP-Syndroms. So waren die Frauen der Studiengruppe
verglichen mit der Kontrollgruppe 1 im Mittel 2 Jahre alter (28,28 + 4,5 Jahre vs. 26,58
+ 4,6 Jahre). Dies kann als ein weiterer Grund fir das signifikant unterschiedliche
Gestationsalter zwischen beiden Gruppen angesehen werden, denn je alter die Frauen
sind, umso mehr préexistente Veranderungen, die Ausgangspunkt fur die HELLP-
Pathogenese sein kdnnen, liegen vor. Diese Altersunterschiede lassen sich, verglichen
mit Kontrollgruppe 2, nicht nachweisen, jedoch zeigte sich in dieser Gruppe ein etwas
niedrigerer Anteil an Primiparae als in den anderen Gruppen (81 vs. 80 vs. 68%). Aus
der Eigenanamnese geht hervor, dass mehr Frauen aus der Studiengruppe an
vorbestehender arterieller Hypertonie (16,9% vs. 11%) erkrankt waren. Auch die
Familienanamnese zeigt eine hohere Erkrankungshaufigkeit flr Diabetes mellitus
(41,5% vs. 37,8%), arterielle Hypertonie (32,8% vs. 28,9%) und Krebserkrankungen
(46,2% vs. 26,7%), sodass auch bei leerer Eigenanamnese familidre Risikofaktoren ein
HELLP-Syndrom pradisponieren koénnen (vgl. Fitzpatrick et al.,, 2014). Die
anamnestischen Daten der Kontrollgruppe 2 konnten nur sehr lickenhaft, aufgrund
unterschiedlicher Dokumentationsrichtlinien zwischen den Kliniken, reproduziert
werden und sind daher nicht vergleichbar. Komplett unbertcksichtigt bleibt in dieser
Arbeit die reproduktionsmedizinische Anamnese (IVF, ICSI) als weitere mogliche
Ursache fir ein Auftreten des HELLP-Syndroms in jingeren Schwangerschaftswochen
(Bombrys et al., 2008).
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In der randomisierten Studie von van Runnard Heimel et al. 2005 wurden 31
Schwangere aus den Jahren 1998 - 2003 mit einem HELLP-Syndrom vor der 30.SSW
untersucht, wobei sich keine signifikanten Unterschiede in den maternalen Baseline-
Variablen ergaben (31/6 vs. 30/9 Jahre; 27/4 vs. 27/6 SSW). Auch in der Studie von
Fischer et al. 1999, welche Patientinnen mit HELLP-Syndrom von 1993 - 1997
einschlief3t, sind keine signifikanten Unterschiede bezogen auf maternales Lebensalter
(29 vs. 30 Jahre) und Gestationszeit (32/6 vs. 33/7 SSW) zu erkennen.
Schlussfolgernd kann angenommen werden, dass in der vorliegenden Studie v. a. der
groflRe zeitliche Unterschied Grund fur die friihzeitigere Diagnosestellung des HELLP-
Syndroms in der Studiengruppe (Einschlusszeitraum 2002 - 2011) verglichen zur
Kontrollgruppe 1 (Einschlusszeitraum 1990-2001) ist, denn durch die erfahrungs-
bedingte zunehmende Sensibilisierung gegeniber der Schwere des HELLP-Syndroms
wird heutzutage intensiver geforscht und es kann schon in frilheren Schwangerschafts-

abschnitten die Diagnose gestellt werden.

Die Pravalenz der Symptome, wie Oberbauchschmerzen, Kopfschmerzen und
Praeklampsiesymptomatik (vgl. Tab. 8) zeigte keine Unterschiede und ist mit den
Literaturangaben vergleichbar (Fischer et al., 1999; Rath et al., 2000; Barton und Sibai,
2004).

Die signifikant haufiger nachgewiesenen pathologischen Dopplerereignisse wie eine
Widerstandserhéhung in der A.uterina bzw. A.umbilicalis sowie das Notching bei
Patientinnen der Studiengruppe (vgl. Tab. 8) ist nicht Ursache der Urbasontherapie.
Diese Signifikanz ist zum einen durch den medizinischen Fortschritt, die zunehmende
Erfahrung der Geburtshelfer, den damit verbundenen friihzeitigeren Einsatz einer
Dopplersonografie und zum anderen auch durch die verbesserten Moglichkeiten der
Dokumentation der Ergebnisse (digital vs. handschriftlich) bedingt. Das CTG als
weitere wichtige Beurteilungsmethode des fetalen Zustandes deutet hingegen eher
einen Trend zu haufiger pathologischen Ergebnissen in der Kontrollgruppe 1 an (38,5
vs. 53,3%; p=0,126, vgl. Tab. 8) und kann mit dem instabileren Zustand von Mutter und
Kind in der Kontrollgruppe begrindet werden. Kontrollgruppe 2 kann aufgrund
mangelnder Daten beziglich Doppler und CTG nicht analysiert werden.

Bei der Auflistung der antihypertensiven Medikamente, welche die Schwangeren
wahrend des Klinikaufenthaltes erhalten haben, wurden bis auf eine Signifikanz in der
Haufigkeit der a-Methyldopa-Applikation (Presinol®) (37 vs. 9 (p=0,001), vs. 18%; vgl.
Tab.9) keine Unterschiede festgestellt. Zu begriinden ist diese haufigere Gabe in der
Studiengruppe schlicht mit dem medizinischen Fortschritt, Neuerungen in der

Pharmakotherapie oder unterschiedlichen Praferenzen zwischen den Kliniken und hat
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keinen Einfluss auf die Studienergebnisse. In beiden Gruppen aus Halle konnte durch
eine gezielte antihypertensive Therapie der Blutdruck zunachst stabilisiert und im
Verlauf auf Normalwerte gesenkt werden (vgl. Abb. 4). Zu beachten ist auRerdem,
dass neben den 94% der Patientinnen (< 34.SSW) aus der Studiengruppe auch 87,5%
der Patientinnen (< 34.SSW) aus der Kontrollgruppe 1 und 85% aus Kontrollgruppe 2
zur Induktion der fetalen Lungenreife mit Glukokortikoiden behandelt wurden. Obwohl
in den Kontrollgruppen meist nur eine einmalige Applikation aufgrund des zu kurzen
Zeitfensters bis zur Entbindung moglich war, kann sich dies dennoch auf die
Ergebnisse auswirken und zu einem besseren Outcome der Kinder der
Kontrollgruppen fuhren.

Auffallig ist weiterhin der etwa doppelt so hohe Einsatz von Antibiotika in der
Kontrollgruppe 2 (17 vs. 24 vs. 40%), welcher sich auch in der Rate an
Amnioninfektionssyndromen (17 vs. 31 vs. 29%) und der Haufigkeit einer
Neugeborenensepsis (9 vs. 24%, p= 0,001; vgl. Tab. 18) widerspiegelt. Allerdings kann
der Unterschied auch durch unterschiedliche Behandlungsregime zwischen den beiden

Kliniken zum prophylaktischen Einsatz von Antibiotika bedingt sein.

5.4.2 Prolongationsdauer

Bislang gibt es nur wenige Studien mit dem Ziel einer langfristigen
Schwangerschaftsverlangerung beim HELLP-Syndrom lber das Zeitfenster von 48h,
welches zur fetalen Lungenreifeinduktion bendétigt wird. In der vorliegenden Studie
konnte durch den Einsatz von Methylprednisolon (Urbason®) bei knapp 54% der
Patientinnen aus der Studiengruppe (n = 35) eine Schwangerschaftsprolongation
erreicht werden. Dabei wurde im Median eine zuséatzliche intrauterine Reifezeit fur die
Feten von 4 Tagen (Variation: 1-55d) erreicht (vgl. Abb. 6). Schwangerschaften < 34.
SSW konnten median um 6 Tage und <29. SSW sogar median um 10 Tage prolongiert
werden. Verglichen mit folgenden Studien zur Schwangerschaftsverlangerung ist diese
Prolongationsdauer verhaltnisméRig kurz. Bereits Anfang der 90er Jahre berichteten
Heyborne und Mitarbeiter Uber funf Falle eines HELLP-Syndroms, die durch den
Einsatz von niedrig dosiertem Aspirin® und Glukokortikoiden um im Durchschnitt vier
Wochen (s 25.SSW 5,5 Wochen) prolongiert wurden. Allerdings hatte nur eine der funf
Schwangeren ein komplettes HELLP-Syndrom und sie wurde innerhalb von 48h nach
Dexamethasongabe entbunden (Heyborne et al., 1990). Auch Heller und Eliot
vertffentlichten 1997 vier Fallberichte tGber Mehrlingsschwangerschaften, kompliziert
durch ein (H)ELLP-Syndrom, die 6, 20, 29 bzw. 41 Tage unter Glukokortikoidtherapie

prolongiert werden konnten. Keine der vier Schwangeren zeigte Hamolysezeichen und
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nur eine Patientin hatte eine Thrombozytopenie (Heller und Eliot, 1997). Kritisch
betrachtet werden muss hier allerdings die Auswahl der Einschlusskriterien, denn
genau gesehen handelt es sich hierbei gar nicht um Vollbilder eines HELLP-Syndroms.
Somit kann die in den beiden Studien erreichte relativ lange Prolongationszeit nicht ins
Verhaltnis zu den Ergebnissen der vorliegenden Studie gesetzt werden.

Die erste deutsche Studie zur Prolongation beim HELLP-Syndrom stammt von Fischer
et al. aus dem Jahre 1999. Sie konnten eine mediane Prolongationsdauer von
6,5 Tagen unter Methylprednisolontherapie erreichen. AuRerdem konnte gezeigt
werden, dass Schwangerschaften unter der 32. SSW sogar um 12 Tage verlangert
werden konnten (Fischer et al. 1999). Seit der Verotffentlichung der zwei grof3en
niederlandischen Studien von van Pampus 1998 und Visser et Wallenburg 1995, die
durch eine rein symptomatische Therapie des HELLP-Syndroms (Plasma,
Thrombozyten, Antihypertensiva und Diazepam) eine spontane Remission und somit
eine Prolongation der Schwangerschaften von median 3 (Variation: 0-59d) bzw. 10
Tagen erreichen konnten, ist ein solches abwartendes Management gangige Praxis in
den Niederlanden. Van Runnard Heimel untersuchte 2005 in einer randomisierten
doppel-blinden Studie den Unterschied von 50mg Prednisolon oder Placebo zweimal
taglich intravents. Die Arbeitsgruppe fand heraus, dass eine langfristige Behandlung
der Mutter mit Prednisolon nicht zu einer langeren Schwangerschaftsprolongation fihrt.
In beiden Gruppen wurde eine mediane Prolongationsdauer von 7 Tagen erreicht (van
Runnard Heimel et al., 2005).

In der vorliegenden Studie ist kritisch zu betrachten, dass seit dem Tod einer Mutter
nach 30-tagiger Prolongation im Jahre 2006 nur noch in Einzelfdllen (n = 7) aufgrund
der Angst vor einem erneuten Ereignis langer als zwei Tage prolongiert wurde. Zu
diesem Zeitpunkt war die Todesursache noch nicht vollkommen geklart, sodass
angenommen wurde, dass ein mdglicher Grund die Schwangerschaftsverlangerung
unter Prednisolontherapie war. Wie sich durch humangenetische Untersuchung des
Uberlebenden Kindes spater herausstellte, litt die Frau wahrscheinlich an einem Ehlers-
Danlos-Syndrom, welches sie an das Kind vererbte. Als Todesursache wird heute u. a.
ein initial embolisches Ereignis mit konsekutiver DIG, kompliziert durch die
GefalRschaden aufgrund der oben genannten Erkrankung, die Grund fur die
unstillbaren Blutungen waren, angenommen (Naing et al., 2014). Aufgrund dieser
Unkenntnis wurden die Schwangeren, die zwischen 2006-2011 aufgenommen wurden
(n=25), nur sehr vorsichtig mit Methylprednisolon behandelt und in der Mehrzahl der
Falle innerhalb der ersten 24h entbunden, obwohl in einigen Féllen eine Verlangerung
der Schwangerschaft besser fur die wunreifen Feten gewesen ware (vgl.

Tabellenanhang B Neugeborene Nr. 34, 40 und 41).
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5.4.3 Labordaten

Wahrend der ersten drei Therapietage verbesserten sich alle HELLP-spezifischen
Laborveranderungen (Thr, ASAT, ALAT, LDH, Hpt) signifikant innerhalb der
Studiengruppe. Auch die postpartalen Laborwerte in den Kontrollgruppen verbesserten
sich nach der Entbindung langsam. Verglichen mit der Kontrollgruppe 1 normalisierten
sich die Thrombozyten signifikant schneller in der Studiengruppe (4,7 vs. 6,3 Tage; p =
0,001; vgl. Abb. 7+8). Unter den restlichen Laborveranderungen normalisierte sich vor
allem die Aspartataminotransferase schneller in der Studiengruppe. Es verging ca. 1
Tag mehr in der Kontrollgruppe 2 bis zum Normalwert (6,2 vs. 6,8 vs. 7,3d, p=0,121;
vgl. Abb. 9). An Tag funf hatten deutlich mehr Patientinnen aus der Studiengruppe den
Normalwert von < 0,58 umol/Ixs erreicht als in Kontrollgruppe 2 (44 vs. 32 vs. 14%,
p=0,06). Dies kann jedoch auch eine Fehlbestimmung sein, da in Kontrollgruppe 2
viele Patientinnen schon vor Tag 5 entlassen oder keine Laborkontrollen nach Tag 4
mehr durchgefiihrt wurden und somit nur bei 14% normalisierte Werte fir Tag 5
vorhanden waren. Der Verlauf der Lactatdehydrogenase, der Alaninaminotransferase

und des Hamoglobins gestalteten sich in allen Gruppen ahnlich.

Basierend auf der hier gezeigten laborchemischen Stabilisierung der Mutter unter
Methylprednisolon entfallt somit die Rechtfertigung zur sofortigen
Schwangerschaftsbeendigung beim HELLP-Syndrom. Als weiteren Haupteffekt der
Urbasontherapie profitiert durch eine mdgliche Schwangerschaftsverlangerung das

Ungeborene von der zusatzlichen intrauterinen Reifezeit.

Abbildung 18 gibt exemplarisch den Laborverlauf der maximal prologierten
Schwangerschaft Gber insgesamt 55 Tage wieder. Die Patientin wurde mit einem
HELLP-Syndrom nach 26+4 SSW stationédr aufgenommen und eine Urbasontherapie
Uber 10 Tage initiiert. Aufgrund steigender Leberwerte und fallender Thrombozyten
wurde an Tag 39 mit einem zweiten Zyklus Urbason® therapiert. Unter dieser Therapie
zeigte sich eine weiterhin stabile Situation von Mutter und Kind, sodass die
Schwangerschaft bis 34+3 SSW prolongiert werden konnte. An Tag 55 musste die
Schwangerschaft aus fetaler Sicht bei pathologischem CTG terminiert werden. Durch
die Urbasontherapie konnten die initial pathologischen Werte innerhalb der ersten vier
Tage normalisiert werden und zeigten Uber den gesamten Beobachtungszeitraum

stabile Verhéaltnisse.
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Abb. 18: Verlauf der Laborparameter LDH, ASAT, ALAT (umol/Ixs) und
Thrombozytenzahlen (Gpt/l) im Verlauf der maximal prolongierten Schwangerschaft
von der 26/4 SSW bis zur Entbindung in der 34/3 SSW (55 Tage).

Als zusatzlicher Risikofaktor der Kontrollgruppe fallt bei der Betrachtung des
Thrombozytenverlaufs in der Kontrollgruppe 1 ein deutliches Reboundphdnomen an
Tag 9 auf. Die ndahere Untersuchung ergibt, dass 16 Patientinnen (35,5%) aus der
Kontrollgruppe 1 im Mittel ab dem neunten postpartalen Tag eine reaktive
Thrombozytose von im Median 563 Gpt/l (Spannweite 410-911Gpt/l) aufweisen. In der
Studiengruppe zeigten nur 24% dieses Phanomen in weniger stark ausgepragter Form
(Median 476 Gpt/l; Spannweite 402-826Gpt/l). In Kontrollgruppe 2 wiesen 4
Patientinnen postpartal Werte tber 400Gpt/l auf (Maximum 606Gpt/l). Bisher wurde in
keiner HELLP-Studie Uber eine reaktive Thrombozytose berichtet, sodass keine
Vergleiche gezogen werden konnen. Die Gefahr bei einer langer andauernden
Thrombozytose ist eine erhthte Gerinnungsneigung des Blutes. Das Risiko fir
thrombotische GefalRverschlisse, die u. a. einen Apoplex, einen Herzinfarkt oder eine
Lungenembolie zur Folge haben kdnnen, ist erhéht. Da in der Studiengruppe nur eine
abgeschwachte Form dieser Reboundthrombozytose zu beobachten war, kann eine

protektive Wirkung des Methylprednisolons vermutet werden.

Auch die beiden anderen Prednisolonstudien (Fischer et al., 1999; van Runnard
Heimel et al., 2005) bewerten den Effekt auf die Laborkonstellation positiv. In
Abbildung 19 ist beispielhaft der Verlauf der Thrombozyten wund der
Aspartataminotransferase aus der Studie von Fischer et al. 1999 den Ergebnissen der
vorliegenden Studie gegeniibergestellt. Die Normalisierung der Laborparameter in den

Kontroll-, wie auch in der Studiengruppe gestaltet sich nahezu identisch. Alle restlichen
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Studien untersuchten die Wirkung von Dexa- bzw. Betamethason auf die HELLP-
Symptomatik (vgl. Tab. 19+20). Mehrheitlich wurde auch hier die Empfehlung zum
Einsatz von Glukokortikoiden beim HELLP-Syndrom ausgesprochen
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Abb. 19: Gegenuberstellung des Laborverlaufs der eigenen Ergebnisse (links) und von
Fischer (rechts) (Eigene Darstellung in Anlehnung zu Fischer et. al 1999)

5.4.4 Mtterliche Komplikationen

Entgegen der Aussage von Sibai, der in seinem 2004 publizierten Review betont (Sibai
et al.,, 2004), dass bisher keine Studie eine Reduktion der klinisch wichtigen
maternalen Morbiditaten, wie den Bedarf an Blut- und Thrombozytentransfusionen oder
pulmonale, renale und hepatische Komplikationen, zeigen konnte, stellt diese Studie
ein deutlich besseres maternales Outcome unter Glukokortikoidtherapie heraus. Es
konnte gezeigt werden, dass die Patientinnen, die mit Urbason® behandelt wurden in
der Schwangerschaft, als auch unmittelbar post partum seltener an maternalen
Komplikationen erkrankten. In der Studiengruppe zeigten signifikant mehr Patientinnen
(53%) als in der Kontrollgruppe 1 (13%; p = 0,0001; vgl. Abb. 14) einen peripartalen
Verlauf ohne jegliche maternale Komplikationen. 70% der Patientinnen aus der
Kontrollgruppe 1, die kein Urbason® bekamen, entwickelten im Verlauf zwei bzw. =drei
Komplikationen (vs. 30,7% der Urbasongruppe; vgl. Abb. 15). In der Kontrollgruppe 1
entwickelten signifikant mehr Patientinnen eine Andmie (29 vs. 64%; p = <0,0001) mit

einem mehr als zweifach héheren Bedarf an Erythrozytentransfusionen (21,5 vs. 53%;
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p = 0,0019). Auch die Anzahl der Thrombozytentransfusionen unterschied sich
signifikant (9 vs. 36%, p = 0,001). Auch in Kontrollgruppe 2 wurde mit 43% haufiger die
Anadmiediagnose gestellt. Bezlglich der Transfusionen ergaben sich keine
Unterschiede.

Ursachlich fur die haufiger beobachtete Anamie in den Kontrollgruppen kann eine
Stimulierung der hamatopoetischen Vorlauferzellen im Knochenmark durch
Methylprednisolon in der Studiengruppe sein (King et al., 1988; Narla et al., 2011).
Dadurch kann es durch Steigerung der Erythropoese zu einem Ausgleich des hohen
hamolysebedingten Verbrauchs an Erythrozyten ohne laborchemisches Defizit
kommen. Anzumerken ist auch, dass im Gegensatz zur Urbasoneinnahme, unter der in
dieser Studie keine Nebenwirkungen wie allergische Reaktionen oder
Kreislaufversagen aufgetreten sind, mit einer Bluttransfusion erhebliche
Komplikationen und Risiken verbunden sein kénnen. Neben allergischen Reaktionen
auf EiweiRRstoffe des Spenderblutes bis hin zum anaphylaktischen Schock kann eine
Infektionskrankheit Ubertragen werden, eine Graft-versus-Host-Reaktion gegen
Lymphozyten des Spenders auftreten oder ein Lungenddem bei zu rascher
Transfusion entstehen. Auch aus wirtschaftlicher Sicht ist die Therapie mit
Methylprednisolon einer meist mehrfach notwendigen Transfusion mit Erythrozyten-
bzw.  Thrombozytenkonzentraten  Uberlegen. Ein  Behandlungszyklus  mit
Methylprednisolon (6x32mg Ampulle, 2x16mg Ampulle, 2x8mg Tablette) belauft sich
auf einen Kostenfaktor von 59,72 € (Rote Liste), wohingegen die Preise flr ein
Erythrozytenkonzentrat bei 68,62 € liegen und fir ein Thrombozytenkonzentrat
463,24 € in Rechnung gestellt werden (Leistungsverzeichnis der Einrichtung fur

Transfusionsmedizin der Universitatsklinik Halle/Saale).

Auffallend war weiterhin ein etwa doppelt so héaufiges Auftreten von
Amnioninfektionssyndromen in beiden Kontrollgruppen (16,9 vs. 31,1 vs. 28,6%),
welches sich auch in der Haufigkeit des Antibiotikaeinsatzes, sowie der
Neugeborenensepsis widerspiegelt. Dieses Phanomen lasst sich wiederum durch
Hemmung der Zytokinproduktion mit konsekutiven antiinflammatorischen Effekten der
Glukokortikoide erklaren (van Runnard Heimel, 2005). Im Hinblick auf die restlichen in
Tab. 13 aufgefuihrten Komplikationen konnte jeweils nur ein Trend Richtung seltenerem

Auftreten in der Urbasongruppe dargestellt werden.

Trotz dieser z. T. signifikanten Unterschiede muss dennoch kritisch hinterfragt werden,
ob diese allein durch die stabilisierende Wirkung des Urbason® zustande kommen,
oder ob die im Mittel fortgeschrittenere Schwangerschaft in der Kontrollgruppe mit

eventuell ausgedehnterem Uterus, sowie der grofRe zeitliche Unterschied zwischen der
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Studien- und Kontrollgruppe 1 (1990-2011) eine Rolle gespielt haben. So kdnnte
beispielsweise ein friihzeitigerer Einsatz einer gezielten Antibiose und eine verbesserte
Krankhaushygiene zu der etwa halb so geringen Infektionshaufigkeit in der
Studiengruppe gefuhrt haben (17 vs. 31%, p = 0,08).

5.4.5 Kindliches Outcome

Weltweit ist jedes zehnte Kind ein Frihgeborenes. Als Friihgeburt bezeichnet man das
Ende einer Schwangerschaft vor Vollendung der 37. Schwangerschaftswoche
beziehungsweise eine Tragzeit von weniger als 259 Tagen. Unabh&ngig vom HELLP-
Syndrom stieg die allgemeine Frihgeburtenrate seit 1981 um 31%, vor allem wegen
eines Anstiegs der Kinder, die zwischen der 34.-36.SSW geboren wurden (Rahu et al.,
2006; Goldenberg, 2008). Fur ein Leben aufllerhalb des Mutterleibs ist ein
frihgeborenes Kind aus biologischer Sicht noch nicht weit genug entwickelt.
Schwerwiegende Folgen der Frihgeburtlichkeit sind unter anderem die Lungenunreife
bis hin zur chronischen Lungenerkrankung, Ho6r- und Sehschwéche,
Temperaturinstabilitat, Hypoglykdmien, Kernikterus, Apnoen und zerebrale
Krampfanfalle oder Lahmungen aufgrund von intraventrikularen Hamorrhagien, sowie
eine hohere Rate an Rehospitalisierungen (lams, 2003; Bastek et al., 2008; Jorch,
2006, vgl. Abb. 20+21).
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Abb. 20: Grafische Darstellung der kumulativen Inzidenz von ausgewéhlten negativen
neonatalen Outcomes in Abhangigkeit vom Gestationsalter bei Entbindung
(Modifiziert nach Bastek et al. 2008).

Die geburtshilfliche und neonatale Betreuung der Schwangeren mit drohender
Friihgeburt stellen viele schwierige Herausforderungen fiir das Arzteteam dar. Dabei
muss der Geburtshelfer nicht nur beim HELLP-Syndrom zwischen mdglichen Risiken
und Vorteilen einer sofortigen Entbindung versus abwartendem Verhalten fir Mutter

und Kind abwéagen (Rahu et al., 2006). Es konnte gezeigt werden, dass die neonatale

-62 -



Morbiditat und Mortalitat beim HELLP-Syndrom in erster Linie nicht von der maternalen
Symptomatik geprégt wird, sondern vom Grad der Frithgeburtlichkeit abhangt (Kandler
et al., 1998; Aslan et al., 2004). Die Arbeitsgruppe Abramovici konnte in einer grof3en
Studie mit 269 Friihgeborenen zeigen, dass es keine signifikanten Unterschiede in der
Komplikationshaufigkeit zwischen HELLP-Syndrom und Préeklampsie gab und dass
mit fortgeschrittenem Gestationsalter ein Rickgang in der kindlichen Morbiditat und

Mortalitat beobachtet werden konnte (Abramovici et al., 1999).

SSW 22/23 24/25 26/27 28/29 30/31 32/33 34/35 36/37
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XX XX X X X X
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Abb. 21: Darstellung des bevorzugten Auftretens von Komplikationen in Abhéngigkeit
von der SSW bei Entbindung. (Modifiziert nach Buch: Frihgeborene (2006), Prof. Dr.
med. Jorch)

Die Intention der Methylprednisolontherapie in dieser Studie basiert auf diesen
Erkenntnissen und hat eine Stabilisierung des maternalen Zustandes und somit eine
Schwangerschaftsverlangerung mit zusatzlicher intrauteriner Reifezeit zum Ziel. Ein
direkter Effekt von Methylprednisolon auf den Fetus ist nur eingeschrankt mdglich, da
nur eine kleine Fraktion die Plazenta Uberqueren kann (van Runnard Heimel et al.,
2005).

Eine Schwangerschaftsprolongation wurde in der Studiengruppe bis zur vollendeten
34.SSW versucht, da darliber hinaus das miutterliche Risiko des HELLP-Syndroms
dem der Frihgeburtlichkeit Gberlegen ist.

Aufgrund der bereits anamnestisch sichtbaren grof3eren Unreife der Kinder in der
Studiengruppe durch das im Mittel fortgeschrittenere Gestationsalter bei Entbindung in
der zusammengefassten Kontrollgruppe (31/6 + 4SSW vs. 33/3 £+ 4SSW) wurde die
Analyse der neonatalen Daten in kleinen Gruppen von je einer vollendeten
Schwangerschaftswoche dargestellt, um somit Verzerrungen zu vermeiden (vgl. Tab.
14+15). Es wurden stets die Outcomevariablen nach erfolgter Prolongation in der
Studiengruppe mit denen nach sofortiger Entbindung in den Kontrollgruppen
verglichen, um den Effekt der Schwangerschaftsverlangerung auf den kindlichen
Zustand zu demonstrieren. Der Effekt der Schwangerschaftsprolongation wird sowohl
am hoheren Geburtsgewicht, als auch am besseren 1-Minuten-APGAR-Wert sichtbar
(vgl. Tab. 14-16). Aus Abbildung 22 wird ersichtlich, dass das mittlere Geburtsgewicht
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in den frihen Schwangerschaftswochen durch die zuséatzlichen intrauterinen Tage

(<34SSW Prolongation zwischen 1-55 Tagen) stets Uiber dem der Kontrollgruppe lag.
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Abb. 22: Vergleichende Darstellung des Geburtsgewichts nach Prolongation in der
Studiengruppe bzw. sofortiger Entbindung in der Kontrollgruppe <34.SSW.

Es zeigen sich Unterschiede im mittleren Geburtsgewicht von bis zu 300g nach
Prolongation (vgl. Tab. 14, 30.SSW). Adjustiert man die Statistik des Gesamtkollektivs
nach dem Einfluss der Schwangerschaftswoche, ab der prolongiert wurde, so ergibt
sich eine signifikante Erh6hung des Geburtsgewichts um 17,9 g pro Einheit (=Tag), die
prolongiert wurde (95% CI 7,1 - 28,699).

Der Nabelschnur-pH-Wert als eine Art Spiegel des kindlichen Zustandes bei der
Entbindung zeigt zum Teil groRe Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Die
Mittelwerte der Studiengruppe lagen stets Uber denen der Kontrollgruppe (vgl. Abb.
23). Signifikante Unterschiede ergeben sich in der 32./34./35. und 40.SSW, wobei nur
bis zur vollendeten 34.SSW eine Schwangerschaftsverlangerung angestrebt worden
ist. Der groRte Unterschied wird in der 32.SSW sichtbar mit einer arteriellen pH-Wert-
Differenz von 0,14 und 0,11 vends (vgl. Tab. 15). Die Kinder aus der Urbasongruppe
scheinen schlussfolgernd deutlich stabiler wéhrend der Geburt gewesen zu sein. Da
Nabelschnur-pH-Werte objektiv. messbar und unabhangig vom Untersucher und
medizinischen Fortschritt sind, kann eine Verzerrung durch die unterschiedliche
Zeitperiode zwischen Studien- und Kontrollgruppe, sowie eine interklinische
Verzerrung zwischen Halle und Magdeburg ausgeschlossen werden. Es kann
demnach festgehalten werden, dass nicht nur der maternale Zustand durch die
Methylprednisolongabe stabilisiert wurde, sondern auch das fetale Outcome bei
Entbindung von der dadurch erreichten Schwangerschaftsverlangerung profitiert.

Der APGAR-Score als ein weiterer Zustandsmarker stellt hingegen eine sehr
subjektive Untersuchungsmethode dar und ist starken Schwankungen je nach

Untersucher unterworfen, sodass der z. T. signifikante Unterschied zugunsten der
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Urbasongruppe im 1min-APGAR (SSW 34/38/40) hier kritisch betrachtet werden muss.
Im 1-Minuten APGAR zeigen sich Unterschiede von bis zu 3 Punkten (vgl. Tab.15).
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Abb. 23: Vergleichende Darstellung der Nabelschnur-pH-Werte nach SSW.

Im Vergleich der Liege- und Beatmungsdauer ergeben sich in den einzelnen
Schwangerschaftswochen keine signifikanten Unterschiede (Ausnahme SSW 29, Tab.
14). Aufgrund der geringen Fallzahl in der Kontrollgruppe fur die frihen
Schwangerschaftswochen und der héheren Anzahl an Kindstoden (6 vs. 1) mit folglich
vorzeitiger Ausscheidung aus der Statistik fur die mittlere Beatmungs- und Liegedauer,
erscheinen die Kinder der Urbasongruppe etwas benachteiligt gewesen zu sein. In der
Untergruppe 29.-35.SSW mit gleicher Fallzahl unterscheidet sich jedoch die
Beatmungsdauer signifikant mit deutlich kiirzerer Zeit in der Studiengruppe (3 vs. 18d
p= 0,024, Tab. 16). Der groRte Unterschied wird jedoch in der 29.SSW mit einer
Gruppenzahl von jeweils finf Kindern sichtbar. In der Studiengruppe musste nur im
Mittel ein Tag beatmet werden versus 22 Tagen in der Kontrollgruppe. Auch die
Liegedauer auf der Intensivstation war deutlich kiirzer in der Studiengruppe (50 vs. 81
Tage).

Aus Abbildung 24 wird letztendlich deutlich, dass je reifer die Kinder, umso kirzer ist
auch die Liege- und Beatmungsdauer unabhangig der Urbasontherapie.
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Abb. 24: Vergleichende Darstellung der Liege- und Beatmungsdauer auf Neo-ITS.
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5.4.6 Kindliche Komplikationen

Auch in dieser Studie konnte bestatigt werden, dass nicht die Schwere der HELLP-
Symptomatik das neonatale Outcome bestimmt, sondern der Grad der
Frihgeburtlichkeit Pradiktor fir mogliche kindliche Komplikationen ist (vgl. Abb.23).

IUGR

Sepsis

Haufigkeit

R O P

IVH

— B P D

e Beatmung

22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40
Schwangerschaftswochen

Abb. 25: Komplikationen vom Gesamtkollektiv nach SSW

So traten bei den Friihgeborenen aus beiden Gruppen, die mit einem Gestationsalter
von >34. SSW entbunden wurden, bis auf eine neonatale Sepsis in der Kontrollgruppe
keine weiteren Komplikationen auf. Eine Beatmungspflichtigkeit bestand >34.SSW nur
in der Kontrollgruppe bei insgesamt sechs Kindern (vgl. Tab 17).

Aufgrund der starken Verzerrung des Gesamtkollektivs durch die unterschiedlichen
mittleren Gestationswochen wurde nach der Schwangerschaftswoche adjustiert.
Daraus ergaben sich signifikante Unterschiede bezogen auf die generelle
Beatmungspflichtigkeit unabhéngig der SSW, die Intubations- und Sepsishéaufigkeit,
sowie den Kindstod prd- und postnatal zusammengefasst (vgl. Tab.18). Die
Neugeborenen der Studiengruppe hatten nach Entbindung ein 65% (OR 0,355)
geringeres relatives Risiko fUr eine invasive Beatmung. Sie mussten weiterhin 73%
(OR 0,27) seltener zur Beatmung intubiert werden. Eine reine CPAP-Beatmung fiihrte
in der Mehrzahl zur Stabilisierung. Erklart werden kann dies durch das Zeitfenster,
welches durch die Schwangerschaftsverlangerung geschaffen wurde, um die
zweimalige Lungenreifeinduktion durchzufihren. Mdoglicherweise tragt auch das
Methylprednisolon selbst zur Lungenreifung bei bzw. der stabilere maternale
Organismus mit denkbar verbesserter Plazentadurchblutung.

Es bestand auf3erdem ein etwa 90% geringeres Risiko in der Studiengruppe an einer
Neugeborenensepsis zu erkranken (OR 0,111). Ursachlich dafir kénnte die doppelt so
hohe Rate an Amnioninfektionssyndromen in den Kontrollgruppen sein (17 vs. 31 vs.

29%) oder allgemein verbesserte Hygienestandards gegeniber den Fallen aus
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Kontrollgruppe 1 in  den neunziger Jahren und damit verbesserten
Prophylaxemdglichkeiten  einer Infektion. Die erhohte Sepsishéaufigkeit in
Kontrollgruppe 2 kann auch durch differente  Einschlusskriterien in  der
Diagnosestellung zwischen den beiden Universitatskliniken bedingt sein.

Kindstode traten mit einem 90% geringerem relativen Risiko auf (OR 0,101), wobei hier
die Fallzahl von 1 vs. 6 sehr gering ist. Studien zeigen, dass es allgemein seit den
neunziger Jahren aufgrund wachsender Erfahrungen in der Neonatologie und
Fortschritten in Therapiemdglichkeiten einen deutlichen Rickgang in der
Frihgeborenensterblichkeit gibt (Barria-Pailaquilén et al., 2011; Horbar et al., 2012;
vgl. Abb. 24 + 25).

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 P -Wert
Gewicht n=27.125 N=27.498 n=29.352 n=31.476 n=34.772 n=37.227 n=39.854 n=41.653 n=43.283 n=43.566
Alle 14,1 14,3 15 14,4 14,2 14 139 13,7 12,9 125 <,001
501-750 41,7 431 a4 42,2 432 41,2 41,4 39,8 39,2 36,6 <,001
751-1000 13 133 13,9 145 135 135 13,4 13,8 12,6 11,7 <,001
1011-1250 6.3 59 5,8 59 5,4 6 5,4 59 5,3 5,7 <,001
1251-1500 35 3,4 3,8 3,6 3,3 35 3,9 3,4 3,3 3,5 0,112

Abb. 24: Mortalitatsrate nach Geburtsjahr und Geburtsgewicht fir Kinder mit 500-
15009 zwischen 2000 und 2009 aus Nordamerika (Modifiziert nach Horbar et al., 2012)
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Abb. 25: Neonatale Mortalitatsrate 1990 - 2004 fur Chile und fur den Valdivia Health
Service (Eigene Darstellung in Anlehnung an Barria-Pailaquilén et al., 2011).

Bezogen auf die Ubrigen Komplikationen wie Retinopathie, Hirnblutungen, eine BPD
oder Wachstumsverzégerungen ergaben sich im Gesamtkollektiv keine signifikanten
Unterschiede. Eine IUGR wurde bis zur 37.SSW beobachtet.

Verschiedene Studien (ber die Auswirkung einer multiplen antenatalen
Glukokortikoidgabe (Beta-/Dexamethason) zur Lungenreifeinduktion berichten tber
eine deutlich reduzierte neonatale Morbiditat (z. B. weniger postpartale
Surfactantgaben, kirzere mechanische Beatmungszeiten, seltener Pneumothorax,
seltener CPAP-Beatmung), begleitet von einer Reduktion des Geburtsgewichts, der
Korperlange und des Kopfumfangs und einer Zunahme der SGA-Kinder
(Geburtsgewicht < 10.P) (Murphy et al., 2012, Wapner et al., 2006, Crowther et al.,

2006). In der vorliegenden Studie lasst sich nach Adjustierung der
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Schwangerschaftswoche kein signifikanter Unterschied im Geburtsgewicht (1712 vs.
17369, p=0,732) oder der Haufigkeit der IUGR feststellen (35% vs. 28% p=0,34). Somit
konnen negative Einflisse des Methylprednisolons auf das fetale Wachstum

ausgeschlossen werden.

2000 (%) 2009 (%) Differenz

Alle Erkrankungen

Alle 500-1500g 46,4 41,4 -4,9

502-750¢g 84,5 82,7 -1.9

751-1000g 63,1 57,4 -5,6

1001-12509g 38,8 33,1 -5,7

1251-15009g 23,3 18,7 -4,6
Frihe Sepsis 2 1,7 -0,3
Spéate Sepsis 21,5 15 -6.6
NEC 4,9 53 0,4
BPD 27,7 26,3 -14
IVH Grad3-4 6,5 6,1 -0,4
PVL 3,0 2,7 -0,3
ROP Grad 3-5 10,2 6,8 -3,3

Abb. 26: Gegenuberstellung der schwerwiegenden neonatalen Erkrankungen fir
Kinder mit einem Geburtsgewicht 500-1500g zwischen 2000 und 2009 aus
Nordamerika (Modifiziert nach Horbar et al., 2012).

Da zwischen der Studiengruppe und der Kontrollgruppe 1 eine Zeitspanne von max. 10
Jahren liegt und die zusatzliche Kontrollgruppe aus Magdeburg in der Untergruppe
<34SSW nur aus einem kleinen Patientenkollektiv gebildet wird (13 Kinder), ist es
schwierig, verwertbare Aussagen zum neonatalen Outcome zu treffen. Seit den
neunziger Jahren ist weltweit ein deutlicher Zuwachs an innovativen
Behandlungsmethoden bei der Erstversorgung extrem unreifer Frihgeborener zu
verzeichnen. Mit der Einfihrung des Surfactants vor knapp 20 Jahren, einer
emulgierenden, oberflachenaktiven Substanz, die hilft, die Alveolen offen zu halten,
sind die Chancen von Friihgeborenen trotz Lungenunreife zu Uberleben, erheblich
gestiegen (Jorch, 2006). Durch den Fortschritt in der Medizintechnik von
beispielsweise Beatmungsgeraten, konnten Beatmungsdauer und -komplikationen
nachhaltig gesenkt werden. Die Uberlebensrate steigt weltweit laut Statistik des
"Vermont Oxford Networks", eines Netzwerks von hunderten Neonatologien, jahrlich

an und schwerwiegende neonatale Erkrankungen sind rucklaufig (vgl. Abb. 26).

Auch mit Hilfe aufwendiger Hygienemalnahmen, wie der Verwendung von
Einmalmaterialien, der sorgfaltigen Desinfektion von Geréten und Arbeitsmaterialien
sowie der Verwendung von Schutzkleidung wird versucht, nosokomiale Infektionen zu
minimieren und somit die Prognose der ohnehin abwehrgeschwachten Sauglinge zu

verbessern (Jorch, 2006). Die Pharmakotherapie als eine weitere wichtige S&aule in der
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Versorgung von unreifen Frihgeborenen unterliegt ebenfalls einer standigen
Weiterentwicklung, sodass beispielsweise durch den gezielten und gleichzeitig
zuriickhaltenden Einsatz von Antibiotika Infektionsfolgen gesenkt werden kodnnen
(Noel et al., 2012).

5.5 Fazit

Um Schwangerschaften, die durch ein HELLP-Syndrom kompliziert wurden, optimal zu
therapieren, ist eine interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen dem Geburtshelfer,
dem Neonatologen, dem Internisten und dem Intensivmediziner erforderlich. Ein
besseres Verstéandnis der Pathophysiologie und des klinischen Verlaufes dieser
seltenen, aber dennoch lebensbedrohlichen Erkrankung ist notwendig, um das beste

maternale und fetale Outcome zu erzielen.

Die vorliegenden Studienergebnisse ermutigen zum routineméfigen Einsatz von
Methylprednisolon zur Schwangerschaftsprolongation in einem Perinatalzentrum mit
der Moglichkeit der optimalen Uberwachung des maternalen und fetalen Zustandes
und der Voraussetzung einer sofortigen Sectiobereitschaft bei drohenden
Komplikationen.

Die Ergebnisse deuten an, dass sich durch die Methylprednisolontherapie nicht nur der
klinische und laborchemische Zustand von Mutter und Kind verbessern lasst, es
konnten auch Komplikationen, die nach sofortiger Entbindung auftraten, reduziert
werden. Es mussten beispielsweise signifikant weniger Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentrate transfundiert werden. Damit verbunden wurde auch das
Risiko fur Komplikationen einer Bluttransfusion vermindert. Auch aus wirtschaftlicher
Sicht ist die Therapie mit Methylprednisolon einer Transfusion oder alternativen
Therapieverfahren des HELLP-Syndroms wie der Plasmapherese deutlich Uiberlegen.
Die Methode der Plasmapherese liefert womoglich ahnliche Ergebnisse, ist aber
gegenuber der Urbasontherapie ein viel invasiveres, gefahrlicheres und vor allem

kostenintensiveres Verfahren (Thadhani et al., 2011).

Multi-zentrische Studien mit einer aussagekraftigen GréRe des Patientenkollektivs sind
dennoch von grofRer Wichtigkeit, um diese Ergebnisse zu bestdatigen und das
Therapiekonzept eventuell noch weiter zu optimieren bzw. ein mégliches Limit dieses
Therapieerfolgs aufzudecken. Dabei ist v. a. die Frage zur optimalen Dosierung und

Applikationsdauer von Methylprednisolon zu klaren.

-69 -



6. Zusammenfassung

1.Fragestellung:

Entgegen der urspringlichen Lehrmeinung einer sofortigen Entbindung nach
Diagnosestellung eines HELLP-Syndroms diskutiert man alternativ Uber eine
Prolongation der Schwangerschaft. Insbesondere Feten mit niedrigem Gestationsalter
sollen von diesem Verfahren profitieren. Ziel der vorliegenden Studie war es,
herauszuarbeiten, ob eine Schwangerschaftsprolongation mit perinataler Methyl-
prednisolontherapie einen Vorteil auf den laborchemischen, sowie klinischen Progress
des HELLP-Syndroms bei der Mutter, als auch auf den neonatalen Zustand hat. In
diesem Zusammenhang wurde das Outcome des aggressiven Managements, d.h.
einer sofortigen Schwangerschaftsbeendigung, mit dem des konservativen
Managements unter Therapie mit Urbason® vergleichend gegeniibergestellt. Dabei
wurde die Auswirkung des Entbindungszeitpunktes auf die neonatale Morbiditat sowohl
wochenweise, als auch im Gesamtkollektiv verglichen.

2.Patienten und Methodik:

Grundlage dieser retrospektiven Beobachtungsstudie stellen alle in der Zeit von
01/1990 bis 03/2011 in der Klinik fur Geburtshilfe des Universitatsklinikums Halle
behandelten Patientinnen, sowie Patientinnen der Universitatsklinik Magdeburg aus
dem Zeitraum 01/2007-12/2013, bei denen ein HELLP-Syndrom diagnostiziert wurde,
dar. Aus dieser Gruppe wurde nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien das
Studienkollektiv von 138 Patientinnen gebildet. Die Diagnosekriterien, sowie die Ein-
und Ausschlusskriterien zur Prolongation richteten sich nach der aktuell giltigen
Leitlinie der DGGG (12/2013). Alle Patientinnen der Studiengruppe (n=65; Jahre 2001-
2011) erhielten 64mg Urbason® in absteigender Dosierung (Dosisreduktion alle zwei
Tage um 50%). Als Kontrollgruppe 1 dienten 45 Patientinnen (1990-2001) und als
Kontrollgruppe 2 28 Patientinnen (2007-2013), welche zu keinem Zeitpunkt Urbason®
bekamen und Uberwiegend 24h nach Diagnosestellung entbunden wurden. Die
statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Programmpakets IBM SPSS
Statistics 19,0. Dabei wurden jeweils zwei unabh&ngige Stichproben miteinander
verglichen.

3.Ergebnisse:

Die mediane Prolongationsdauer in der Studiengruppe (n=65) betrug 4 Tage (Range:1-
55d), Schwangerschaften <34.SSW konnten um 6 Tage und <29.SSW (n=15) um 10
Tage prolongiert werden. Bis zur Normalisierung der Thrombozyten (>150 Gpt/l)
vergingen in der Studiengruppe 4,7 vs. 6,3 (p=0.002) vs. 4,8 Tage, dabei stiegen sie
innerhalb der ersten drei Tage um 38.500 vs. 18.500/ul (p=0,023) vs. 53.154/ul. ASAT

-70 -



normalisierte sich in 6,2 vs. 6,8 vs. 7,3 Tagen und sank innerhalb der ersten drei Tage
um 3,3 vs. 1,8 vs. 3,2umol/Ixs. Die Verlaufe von ALAT und LDH ergaben kaum
Unterschiede. Der in allen Gruppen bei Aufnahme im unteren Normbereich liegende
Hamoglobinwert sank innerhalb der ersten vier Tage auf 6,5 vs. 5,9 vs. 6,3mmol/l. Im
Verlauf stieg das Hamoglobin jedoch in allen Gruppen wieder an, wobei die
Verlaufskurven der Kontrollgruppen lber den gesamten Beobachtungszeitraum um
niedrigere Werte schwankten als in der Studiengruppe. HELLP-typische maternale
Komplikationen traten allgemein in der Studiengruppe seltener auf. 52,3% der
Patientinnen zeigten einen peripartalen Verlauf ohne Komplikationen (vs. 13% in KG1
p=0,0001). 70% der Kontrollgruppe 1 litten im Verlauf an 2 bzw. =3 Komplikationen
gleichzeitig (vs. 30,7% der Studiengruppe). Es wurden signifikant weniger schwere
Anamien mit Transfusionsbedurftigkeit verzeichnet (29% vs. 64% p=0,0001 vs. 43%).
Auch andere Komplikationen, wie Infektionen oder Hamorrhagien, traten haufiger in
den Kontrollgruppen auf. Die Neugeborenen der Studiengruppe wurden nach
Prolongation stets mit einem hdheren Geburtsgewicht und auch stabilerem
Allgemeinzustand, gemessen an APGAR-Wert und Nabelschnur-pH-Wert entbunden.
Sie zeigten unabhéngig der SSW ein 65% geringeres relatives Risiko fir eine invasive
Beatmung. Auch die schwerwiegende Komplikation einer Neugeborenensepsis trat
signifikant seltener in der Studiengruppe auf (OR 0,11). Die Beatmungsdauer zeigte
v.a. in der Untergruppe 29.-35.SSW signifikante Unterschiede zugunsten der
Studiengruppe (3 vs. 18d). Auch die Liegedauer auf der ITS war mit im Mittel kiirzer
(41 vs. 51d). Die Haufigkeit weiterer Komplikationen wie Retinopathie,
bronchopulmonale Dysplasie oder Hirnblutungen zeigten Kkeine signifikanten
Unterschiede. Kindstode traten haufiger in der Kontrollgruppe auf (1 vs. 6, OR 0,101).
Allgemein konnte auch in dieser Studie bestatigt werden, dass nicht die Schwere der
HELLP-Symptomatik das neonatale Outcome bestimmt, sondern der Grad der
Frihgeburtlichkeit Pradiktor fir mogliche kindliche Komplikationen ist, da nach der
34.SSW in beiden Gruppen keine schwerwiegenden Erkrankungen beobachtet wurden
4.Schlussfolgerung:

Die Studie beweist, dass bei stabiler maternaler und fetaler Situation eine
Schwangerschaftsprolongation mit Methylprednisolon méglich ist. Die Datenlage deutet
ebenso an, dass unter Urbasontherapie seltener maternale Komplikationen eintreten
und es zu einer schnelleren Normalisierung der pathologischen Laborkonstellation
kommt. Basierend auf diesen Erkenntnissen entfallt die Rechtfertigung zur sofortigen
Entbindung nach Diagnosestellung. Auch das fetale Outcome scheint zum einen durch
den stabilisierten maternalen Zustand und zum anderen durch eine mdégliche

zusatzliche intrauterine Reifezeit durch die Prolongation zu profitieren.
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8. Thesen

Das HELLP-Syndrom weist keinen negativen Einfluss auf die fetale Morbiditat
auf. Im Vordergrund steht die Pathologie in der Plazenta, die sekundar das
ungeborene Kind schadigt (Plazentainsuffizienz).

Das neonatale Outcome korreliert nicht mit der Schwere des HELLP-Syndroms,
sondern primar mit dem Gestationsalter bei Entbindung.

Die Intention der Urbasontherapie zur Schwangerschaftsverlangerung beim
HELLP-Syndrom ist, eine zusatzliche intrauterine Reifezeit fir den Fetus zu
gewinnen und somit eine iatrogen bedingte extreme Frihgeburtlichkeit zu
verhindern.

Die mediane Prolongationsdauer in der Studiengruppe betrug 4 Tage,
Schwangerschaften <34.SSW konnten um 6 Tage und< 29.SSW sogar um 10
Tage prolongiert werden.

Die verminderten Thrombozyten und die erhOhte ASAT bei der Mutter
normalisierten sich unter Methylprednisolontherapie schneller.

HELLP-typische maternale Komplikationen traten allgemein in der
Studiengruppe seltener auf.

Nach erfolgreicher Prolongation wurden die Neugeborenen der Studiengruppe
stets mit einem hoheren Geburtsgewicht entbunden.

Der Allgemeinzustand der Neugeborenen aus der Studiengruppe, gemessen
am APGAR und Nabelschnur-pH-Wert, war nach der Entbindung stabiler.

Die Kinder der Studiengruppe zeigten aufgrund der Stabilisierung des
maternalen und fetalen Zustandes durch die Urbasontherapie der Mutter
seltener Komplikationen und Folgeerkrankungen.
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9. Tabellenanhang

Tab. A Einzeldarstellung der Neugeborenen aus der Kontrollgruppe 1 und 2 < 34.SSW

Pat SSw Gewicht APGAR pH LD BD IUGR Sepsis IVH BPD RP KT
EB

Pat SSW Gewicht APGAR pH LD BD IUGR Sepsis IVH BPD RP KT
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Tab. B: Einzeldarstellung der Neugeborenen aus der Studiengruppe < 34.SSW

Pat

W 00 N O U & W N R

S A B A B W WW W WW W WW W NN N DNNNNNNNR R R R R R B R R
S W N =B O VO 0 N O U1 A W N R O O W N O U A W N R O O W N O UL B W N = O

SSw Gewicht APGAR pH LD BD IUG Sep IVH BPD RP KT
EB R sis

27 746 4 6 10 - 56 36 - + - + - -
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