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1. Einleitung

1.1 Postpartale Uterusregeneration

Der Uterus das Mammalia ist der Ort der Embryoimplantation, Plazentation und fotalen
Entwicklung. Das Endometrium ist die innere Auskleidung des Uterus, die aus
epithelialem und stromalem Gewebe besteht und von den beiden glatten
Muskelzellschichten des Myometriums umgeben ist. Bei Frauen wird ein Grof3teil des
Endometriums jeden Monat wihrend des Menstruationszyklus abgestoBen und
regeneriert. Die Regeneration des Endometriums erfolgt auch postpartal. Die zellulidren
Mechanismen, die die Regeneration des Endometriums regulieren, sind noch wenig

verstanden (Huang CC et al., 2012).

Die regenerative Fahigkeit des Endometriums legt nahe, dass somatische Stamm- oder

Vorlauferzellen eine wichtige Rolle sowohl in der Gebarmutter-Homdostase als auch in
der Regeneration spielen. Somatische Stammzellen sind multipotente Vorldufer, die zu

verschiedenen Zelltypen fithren konnen. Sie kdnnen die physiologische Homoostase in
einem Gewebe aufrechterhalten und den Regenerationsprozess in Reaktion auf

Gewebeschaden initiieren (Fuchs E et al., 2004).

Die Schwangerschaft und die Geburt fithren ebenfalls zu erheblichen Umbauprozessen im
Endometrium sowie im Myometrium, welche dann durch einen Prozess namens
Uterusinvolution in ihren prépartalen Zustand zuriickversetzt werden (Ang CJ et al.,

2023).

In der Einleitung werden wir uns auf die postpartale Phase und der physiologischen
Verdnderungen vor allem hinsichtlich der postpartalen Uterus-Regeneration sowie die

begleitende postpartale kardiovaskuldre Adaptation fokussieren.

Involution, ein Teil der postpartalen Physiologie, bezeichnet den Prozess, bei dem die
reproduktiven Organe in ihren vor der Schwangerschaft befindlichen Zustand
zurlickkehren. Unmittelbar nach der Geburt ziehen sich die Gebarmutter und die Stelle
der Plazenta schnell zusammen, um weiteren Blutverlust zu verhindern. Diese rasche
Kontraktion der Gebarmutter kann nach der Geburt zu Bauchschmerzen oder Krampfen

fithren. Zu diesem Zeitpunkt hat die Gebarmutter eine erhéhte Spannung, fiihlt sich fest



an und wiegt ca. 1000 g. Am Ende der ersten Woche wiegt sie ca. 500 g, und nach sechs
Wochen wiegt sie ungefdhr 50 g. Die Frauen konnen dadurch erhebliche Beschwerden
aufweisen (sog. ,,Nachwehen). Anfangs beruht die Kontraktion der Gebarmutter auf
einer erheblichen Verkleinerung der Zellen des Myometriums; sie zieht die Blutgefd3e
zusammen und begrenzt die Blutung. Die nachfolgende Verringerung der Grof3e beruht
auf Autolyse und Infarktion der BlutgefdBe der Gebdrmutter (Negishi H et al., 1999),
(Mulic-Lutvica A et al., 2001), (Sokol ER et al., 2004).

Der Entzug von Ostrogen und Progesteron fiihrt zu einer Zunahme der Aktivitit von
Uterinkollagenase und anderen proteolytischen Enzymen, was den Prozess der Autolyse
beschleunigt (Cyganek A et al., 2016).

Die Intima und elastischen Gewebe in den Blutgefdllen der Gebdrmutter unterliegen auch
einer Fibrose und hyaliner Degeneration, was zu einer Infarktion und AbstoBung weiterer
Gebarmutterzellen fiihrt, die von Makrophagen entfernt werden. Die oberflachlichen und
basalen Schichten des Endometriums werden nekrotisch und abgestof3en (Anderson WR

et al., 1968).

Das Endometrium ist normalerweise innerhalb von zwei bis drei Wochen vollstandig

wiederhergestellt (SHARMAN A et al., 1953).

1.2 Physiologische kardiovaskulire Adaptation wihrend der Schwangerschaft und

postpartal

Es gibt signifikante strukturelle und himodynamische Verdnderungen im peripartalen
Zeitraum. Das Herzzeitvolumen steigt wéhrend der gesamten Schwangerschaft an.
Allerdings kommt es im unmittelbaren postpartalen Zeitraum nach der Geburt zu einer
Zunahme des zirkulierenden Blutvolumens durch die Kontraktion der Gebarmutter und
einer Zunahme der Vorlast durch die Entlastung der Vena cava inferior, was zu einer
Erhohung des Schlagvolumens und der Herzfrequenz fithrt und zu einem Anstieg des
Herzzeitvolumens um 60 % bis 80 %. Dieser Wert sinkt schnell auf die Werte vor der
Geburt in ein bis zwei Stunden nach der Entbindung und auf die Werte vor der
Schwangerschaft innerhalb von zwei Wochen nach der Geburt zuriick (Robson SC et al.,

1989), (Soma-Pillay P et al., 2016).



Eine Zunahme der Serumspiegel von Progesteron und Relaxin, einem von Corpus luteum
und Plazenta produzierten Peptidhormon, fordert die systemische Vasodilatation, was zu
einem progressiven Abfall des systemischen GefdBwiderstands (SVR) fiihrt. Der SVR
nimmt wahrend der Schwangerschaft um 35 % bis 40 % ab und kehrt in zwei Wochen
postpartal auf die praschwangeren Werte zuriick. Es kommt auch zu einem Abfall des
systemischen Blutdrucks um fiinf bis zehn mmHg wéhrend der Schwangerschaft. Der
diastolische Blutdruck nimmt mehr ab als der systolische Blutdruck. Die systemischen
Blutdriicke beginnen im dritten Trimester zu steigen und kehren 16 Wochen postpartal zu

den priaschwangeren Werten zuriick (Nama V et al., 2011).

Die Herzfrequenz steigt linear wihrend der Schwangerschaft um zehn bis zwanzig
Schlédge pro Minute iiber den Ausgangswert an und kehrt sechs Wochen postpartal zu den
priakonzeptionellen Werten zuriick (Grindheim G et al., 2012).

Es kommt wéhrend der Schwangerschaft zu einer ventrikuldren Umgestaltung, und die
Wanddicke und Masse des linken Ventrikels steigen um 28 % bis 52 % tiber die Werte vor
der Schwangerschaft. Einige aktuelle Studien berichten auch von einer Zunahme des
Volumens und der Masse des rechten Ventrikels um 40 % wihrend der Schwangerschatft.
Die physiologische Hypertrophie des Ventrikelsystems kehrt vier Wochen postpartal zum
praschwangeren Zustand zuriick (Umar S et al., 1985), (Hill JA et al., 2008).

Die Kontraktilitit des Herzens und die Ejektionsfraktion des Ventrikels erfahren wéhrend
des gesamten peripartalen Zeitraums keine signifikanten Verdnderungen (Grindheim G et

al., 2012).

1.3 Kardiovaskulires Risiko in der Schwangerschaft

Ischdmische Herzerkrankungen sind fiir Todesfille bei 2,31 von 100.000 Schwangeren

verantwortlich. Dieses seltene Ereignis ist die bedeutendste Ursache fiir miitterlichen Tod

in entwickelten Landern (Regitz-Zagrosek et al., 2011).



Akutes Koronarsyndrom (ACS) tritt hdufiger bei schwangeren Frauen auf als bei nicht-
schwangeren Frauen im gleichen Alter und triagt zur Belastung der miitterlichen

Sterblichkeit bei. Hierbei ist eine frithzeitige Erkennung eines akuten ACS wiahrend der
Schwangerschaft entscheidend, um eine optimale Behandlung zu erméglichen (O'Kelly

AC et al., 2022).

Es gibt zahlreiche Risikofaktoren fiir ein akutes ACS wihrend der Schwangerschatft.
Einer der stirksten Risikofaktoren ist ein hoheres miitterliches Alter (> 30 Jahre), (James

AH et al., 2000).

Frauen mit traditionellen atherosklerotischen Risikofaktoren wie Hypertonie,
Hyperlipiddmie und Typ-2-Diabetes haben ebenfalls ein hoheres Risiko fiir ein ACS, aber
diese Risikofaktoren treten nur bei einer Minderheit der Frauen auf (Elkayam U et al.,

2014).

Es gibt auch schwangerschaftspezifische Risikofaktoren fiir ein ACS, darunter
Priaeklampsie und Gestationsdiabetes (Roth A et al., 2008). Dariiber hinaus scheinen auch
andere ethnische bzw. soziodkonomische Faktoren eine bedeutende Rolle als Risikofaktor
zu spielen, z. B. haben schwarze Frauen hohere Raten von ACS als kaukasische Frauen,
ebenso wie Frauen mit niedrigerem soziodkonomischem Status (Jalnapurkar S et al.,

2021).

Eine Analyse einer gro3en nationalen US-Datenbank zeigte, dass Frauen, die ein ACS
entwickelten, zehnmal haufiger Risikofaktoren hatten als Frauen, die dies nicht aufwiesen
(66,1 pro 100.000 Félle im Vergleich zu 5,2 pro 100.000 Féllen ohne Risikofaktoren),
(Smilowitz NR et al., 2018).

Aus diesem Grund sollten Frauen mit bekannten Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen und vorherigen Schwangerschaftskomplikationen aufgrund ihres héheren
Risikos fiir ein ACS wiéhrend der Schwangerschaft eine prikonzeptionelle Beratung in

Betracht ziehen (Regitz-Zagrosek V et al., 2018).



1.4 Hochsensitive kardiale Troponin T (hs-cTnt) in der Schwangerschaft und

peripartal

Der Troponin-Komplex reguliert die Kontraktion gestreifter Muskeln und besteht aus drei
Untereinheiten (Troponin C, Troponin I und Troponin T).

Troponin I und Troponin T kommen sowohl im Herzmuskel als auch im Skelettmuskel
vor, werden jedoch von unterschiedlichen Genen in den beiden Muskeltypen codiert. Das
fithrt zu Proteinen, die immunologisch voneinander unterscheidbar sind (Antman EM et

al., 2002)

Es sind Tests verfligbar, die auf hochaffinen Antikdrpern basieren und spezifisch fiir

kardiales Troponin T (cTnt) und kardiales Troponin I (¢Tni) sind (Xu RY et al., 2013).

Der GroBteil des kardialen Troponins (cTn) ist an Myofilamente gebunden, wéihrend der
Rest frei im Zytosol vorliegt und 3 % bis 8 % der Gesamtmenge ausmacht (Katus HA et
al., 1991).

Nach der Stoérung der Sarkolemm-Membran der Kardiomyozyten wird zunédchst Troponin
aus dem zytoplasmatischen Pool freigesetzt, gefolgt von einer lingeren Freisetzung aus
Mengen, die an sich verschlechternden Myofilamenten gebunden sind (Antman EM et al.,
2002). Im peripheren Blut beginnt cTnt innerhalb von drei bis vier Stunden nach dem
Beginn einer Myokardschédigung anzusteigen und bleibt fiir 10 bis 14 Tage erhoht
(Morrow DA et al., 2007).

Der neue hochsensitive cTnt (hs-cTnt)-Test ist eine Modifikation des cTnt-Tests der
vierten Generation (Giannitsis E et al., 2010).

Das hochsensitive kardiale Troponin T (hs-cTnt) steigt auch nach intensiver korperlicher
Belastung an, wie zum Beispiel nach dem Laufen eines Marathons oder sogar nach
geringfiigiger Anstrengung, wie einer einstiindigen Spinning-Einheit (Hammarsten O et

al., 2012).

Die Geburt ist eine anstrengende, schmerzhafte korperliche Anstrengung. Die
Ausschiittung von Oxytocin zur Geburtseinleitung, die Anésthesie, die operative

Entbindung sowie postpartale Blutungen konnen den Kreislauf beeinflussen.



Bei akuten Herzsymptomen bei zuvor gesunden Personen werden Herzbiomarker
verwendet, um zwischen harmlosen Ursachen und kardialen Diagnosen zu unterscheiden

(Ponikowski P et al., 2016).

Die Zunahme des Plasmavolumens und die renale Ausscheidung wéhrend einer normalen
Schwangerschaft konnen die Werte von Herzbiomarkern beeinflussen, die zur
Ausschlussdiagnose einer Myokardischdmie verwendet werden (z. B. hs-cTnt), (Teasdale

S et al., 2018).

In einer zwischen 2015 und 2017 durchgefiihrten Studie konnte bei Patientinnen ohne
Herzinfarkt-Symptomatik und ohne elektrokardiographische bzw. echokardiographische
Hinweise auf myokardiale Ischdamie festgestellt werden, dass die Werte von hs-cTnt
wihrend der Schwangerschaft unter den Grenzwerten fiir die Diagnosestellung eines
Herzinfarktes liegen (Furenis E et al., 2020).

Somit sind die bis jetzt bestehenden Grenzwerte fiir Frauen, die nicht schwanger sind,
ausreichend, um kardiale Ischdmie in der Schwangerschaft auszuschlieen (Furenis E et

al., 2020).

1.5 CK und CK-MB in der Schwangerschaft und peripartal

CK ist ein nerven- und muskelspezifisches Enzym mit klinischer Niitzlichkeit bei der
Erkennung akuter oder chronischer Muskelerkrankungen.

Es kommt im Herzen, in Skelettmuskeln, in glatten GefiBmuskeln und im Gehirn vor. In
menschlichem Gewebe existiert CK als drei verschiedene dimerische Isozyme,

die aus M (fiir Muskel) und B (fiir Gehirn) Protomeren bestehen.

Diese werden als CK 1 (BB), CK 2 (MB) und CK 3 (MM) bezeichnet.

Das MM-Dimer iiberwiegt in Skelettmuskeln und das BB-Dimer im Gehirn (Roberst R et
al, 1975), (Sobel BE et al., 1976).

Die menschliche Myokard-CK enthélt etwa 14 Prozent als das MB-

Isoenzym, eine Spezies, die in menschlichem Gewebe aulerhalb des Herzens nur



minimal vertreten ist. Daher wird angenommen, dass eine Erh6hung des CK MB-
Spiegels im Plasma auf eine irreversible Myokardschédigung hinweist (Ahmed SA et al.,

1976).

Dariiber hinaus wird CK-MB als das spezifischste und konventionell gemessene
Plasmaenzym betrachtet, das auf einen Myokardinfarkt hinweist. Es ist nicht allgemein
bekannt, dass das CK MB-Isoenzym neben dem Myokard auch in anderen Geweben
vorhanden ist. Eine geringe Anzahl von Studien hat versucht, die Menge an CK MB in
der Uterusmuskulatur oder der Plazenta zu bestimmen. Gemél diesen Berichten betragt
die Gesamt-CK-Konzentration im Uterus 9 — 38 U/g, wobei 2 — 20 % als MB-Fraktion
vorliegen. Die vergleichbaren Zahlen fiir die Plazenta liegen bei 1,7 — 2,5 U/g Gesamt-
CK mit 6 — 22 % MB-Fraktion. Es wurde berichtet, dass die CK im Myometrium

wihrend der Schwangerschaft zunimmt (Tacconi R et al., 1981).

Die Muster der Gesamt-CK und MB-Isoenzymfraktionen im Serum von normalen
schwangeren Frauen wéhrend der Geburt wurden berichtet. Einige dieser Studien zeigten
eine Zunahme der Gesamt-CK nach der Geburt, aber nur wenige berichteten iiber eine

Zunahme der MB-Fraktion (Chemnitz G et al., 1979), (Liras G et al., 1988).

Viele Studien haben sich mit der Dynamik der CK und CK-MB wéhrend der
Schwangerschaft sowie postpartal beschiftigt. Der CK-Wert war bis zum zweiten
Trimenon in der Schwangerschaft nicht erhoht. Allerdings zeigte sich ein Anstieg dieser
Werte im dritten Trimenon. Niedrige CK-MB-Werte konnten bei Schwangeren mit

vorzeitigen Wehen detektiert werden (Chemnitz G et al., 1979).

1.6 B-Typ natriuretische Peptide und N-Terminales Pro-B-Typ natriuretisches
Peptid in der Schwangerschaft und peripartal

Die natriuretischen Peptide umfassen das biologisch aktive B-Typ natriuretische Peptid
(BNP) und das inerte N-terminale Pro-B-Typ natriuretische Peptid (NT-proBNP); beide
entstehen aus einem gemeinsamen Vorlduferpeptid, ProBNP genannt, das freigesetzt wird,
wenn das Elternpeptid durch Corin und/oder Furin gespalten wird (Gaggin HK et al.,
2014).



Natriuretische Peptide konnen als Reaktion auf zahlreiche Stimuli freigesetzt werden,
spiegeln jedoch hauptséchlich die Dehnung von Kardiomyozyten wider, die wegen
struktureller Herzkrankheiten auftreten kann. Aufgrund ihrer Empfindlichkeit fiir
Myokarddysfunktion sind BNP und NT-proBNP zu Goldstandards in der

biomarkerbasierten Diagnose von Herzinsuffizienz geworden. (Gaggin HK et al., 2014)

Da eine Schwangerschaft einen physiologischen Zustand darstellt, der durch eine
deutliche Zunahme des zirkulierenden Volumens gekennzeichnet ist, was sich in einer
VergrofBerung der Herzkammern widerspiegelt, wurden mehrere Studien durchgefiihrt,
um das Verhalten der natriuretischen Peptide wiahrend der Schwangerschaft und im
friihen Wochenbett zu untersuchen.

Sowohl BNP als auch NT-proBNP behalten ihren negativen priadiktiven Wert bei, um
Herzinsuffizienz in der Schwangerschaft und im peripartalen Zeitraum auszuschlieBen, so
dass niedrige Konzentrationen zur Ausschlussdiagnose beitragen kénnen. Die positive
pradiktive Wertigkeit der natriuretischen Peptide fiir Herzinsuffizienz ist jedoch im
Allgemeinen niedriger, da es sich durch andere Faktoren wie z. B. BMI, Hdmoglobinwert,
Nierenfunktion etc. beeinflussen lédsst

(Tanous D et al., 2010)

Die Erhebung von normwertigen NT-Pro-BNP Werten zeigte sich in mehreren Studien als
guter Pradiktor flir einen unauftilligen Verlauf einer Schwangerschaft, ein normales
Gewicht des Kindes und eine cardiovaskuldre Symptomfreiheit der Mutter.

Im Gegenteil konnten erhohte NT-Pro-BNP-Werte als Hinweis auf einen moglichen
komplikationsreichen Verlauf hinsichtlich oben gennanter Aspekte detektiert werden. Aus
diesem Grund wére eine Testung dieser Peptide in der ersten Phase der Schwangerschaft
sinnvoll und hat ggf. therapeutische Konsequenzen auf das Ergebnis der

Schwangerschaft. (Esbrand FD et al., 2022).



2. Zielstellung

In dieser prospektiven Studie mochten wir die peripartalen Verldufe von Creatin-Kinase
und deren kardialen Isoenzym CK MB, hochsensitivem kardialem Troponin-T sowie NT-
Pro-BNP beschreiben und zwischen zwei Gruppen (Gruppe I ,,Sectio® und Gruppe 11

,» Vaginalgeburt®) vergleichen.

1. Das erste Ziel der Studie ist es, kardiale Ischamiemarker im Kontext einer
unterschiedlichen Uterusaktivitdt — vaginale Geburt versus Sectio am wehenfreien
Uterus — zu untersuchen, mit der Frage, ob diese Marker eventuell auch als Marker
einer uterinen Aktivitdt gelten kdnnten.

2. Zudem wollten wir die Auswirkung einer unterschiedlichen Uterusregeneration auf
die Marker untersuchen. Wird ein Schnitt in das Myometrium gelegt wie bei einer
Sectio, konnte dies Auswirkungen auf die Markerdynamik haben.

3. Unabhéngig vom Geburtsmodus stellt die Geburt, sei es durch Vaginalgeburt oder
Sectio, eine erhebliche Belastung fiir den miitterlichen Korper dar. Die korperlichen
und psychischen Anstrengungen kdnnten zu kardialem Stress fiithren, der sich durch
einen Anstieg der myokardialen Ischdmiemarker und Parameter zur Erkennung von
systolischer und diastolischer Dysfunktion des Herzens erkennbar macht.

4. Physiologische Verdnderungen der myokardialen Ischdmiebiomarker und der
Herzinsuffizienz-Biomarker in der peripartalen Phase sollen durch die Studie

beschrieben werden.

3. Material und Methodik

Um diese Frage zu beantworten, wurde eine prospektive Kohortenstudie in dem Zeitraum
Mai 2023 bis Januar 2024 an der Klinik St. Hedwig, Abteilung fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe, Lehrstuhl fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe (Schwerpunkt
Geburtshilfe) der Universitdt Regensburg durchgefiihrt.

Es liegt ein positives Ethikvotum vor (21-2427-101).
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3.1 Flussdiagramm dieser Studie

Kardialgesunde
Gebadrende, n =46

Ausschluss sekundarer
Sectiones
N=2
<Gesamtko|lektiv, n= 4D

Gruppe 1 Gruppe 2
Elektive Sectio, n = 24 Vaginalgeburt, n = 20

3.2 Kohorte

Es wurden in dieser Studie insgesamt 44 schwangere Frauen eingeschlossen.

Die genaueren Daten wurden anhand der in der Klinik verwendeten Softwares
,»Viewpoint 6.0“ (GE Healthcare) und ,,SAP healthcare“ erhoben.

Anamnese, Charakteristik der Schwangerschaft, ausgewéhlter Geburtsmodus, Kindsdaten
und Geburtenprotokoll wurden von ,,Viewpoint 6.0 aufgerufen. Die erhobenen Daten

wurden anonymisiert gespeichert.
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Einschlusskriterien:

Gruppe 1 (Sectio): Patientinnen in der Schwangerschaft mit einer Indikation zur elektiven
Sectio. Die eingeschlossenen Patientinnen haben weder aktuell noch anamnestisch
kardiovaskulédre Ereignisse bzw. eine darauf hindeutende Symptomatik. Die Patientinnen

gaben ihr schriftliches Einverstidndnis zur Studienteilnahme.

Gruppe 2 (Vaginalgeburt): Patientinnen in der Schwangerschaft ohne kardiovaskulire
Ereignisse bzw. eine darauf hindeutende Symptomatik weder aktuell noch anamnestisch
mit geplanter natlirlicher Geburt. Die Patientinnen gaben ihr schriftliches Einverstandnis

zur Studienteilnahme.

Ausschlusskriterien:
- Patientinnen mit Indikation zur sekundéiren Sectio
- Voroperationen am Uterus fiir die Gruppe 2

- Patientinnen mit bekannten kardiovaskuldren Vorerkrankungen

Bei allen eingeschlossenen Patientinnen (Gruppe 1 und Gruppe 2) wurde eine
ausfithrliche Anamnese insbesondere hinsichtlich der kardiovaskuldren Risikofaktoren
erhoben. Hierbei variierten die Daten zwischen niedrig und moderates Risiko fiir Cardio
vascular disease (CVD).

Folgende Kriterien wurden als Cardio vascular risk factors (CVRF) betrachtet und

abgefragt:

1. Arterielle Hypertonie bzw. Gestationshypertonie
2. Noxen: Nikotin-/ Alkohol-Abusus

3. Adipositas

4. Hyperlipiddmie bzw. Dyslipiddmie

5. Diabetes Mellitus

6. Positive Familienanamnese

7. TUGR (Intrauterine Wachstumretardierung)

8. Vorzeitige Plazentalosung

9. Friihgeburt

12



Ein EKG wurde mittels CARDIOVIT AT-10 plus bei allen Patientinnen prépartal als
Ausgangs-EKG und z. A. bereits vorhandenen Pathologien geschrieben.

Innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Geburt wurde bei allen Patientinnen eine zweite
EKG-Untersuchung durchgefiihrt, um mogliche neue Pathologien auszuschlie3en bzw. zu
bestitigen.

Die Patientinnen wurden nach kardialen Symptomen wéhrend oder nach der Geburt

gefragt, z. B. Dyspnoe, pectangindse Beschwerden, Palpitationen usw.

3.3 Untersuchte Laborparameter

Die laborchemische Untersuchung erfolgte im Zentrallabor des Krankenhauses
Barmbherzige Briider in Regensburg im Gesamtkollektiv jeweils dreimal bestimmt wie

folgend

Kontrolle 1 (prépartal)
Kontrolle 2 (24 Stunden postpartal)
Kontrolle 3 (48 Stunden postpartal)

Folgende Laborparameter wurden bestimmt:
e CKund CK MB
e Hochsensitives Troponin-T

e NT-Pro-BNP

3.4 Untersuchte Faktoren

Folgende Faktoren wurden bei unserem Gesamtkollektiv untersucht:

e Alter der Frau zum Zeitpunkt der Entbindung

e BMI der Frau vor der Schwangerschaft, berechnet aus Korpergewicht (kg) und
KorpergroBe (m): BMI = kg/m?

e Schwangerschaftsalter bei der Entbindung, berechnet in Wochen und Tagen

e Geburtsgewicht des Kindes, in Gramm, ganze Zahlen
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e (GroBe des Kindes in cm

e Geburtsperzentile in Prozentsatz nach Voigt

e Geschlecht des Kindes (méinnlich / weiblich)

e Nabelarterien pH-Wert, nummerisch

3.5 Statistik

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm ,,Graphpad-prism 10*.

Zum Vergleich zwischen zwei unabhéngigen Gruppen wurde der Mann-Whitney

unpaired t-Test (compare the Distribution of Ranks in two Groups) benutzt.

Zum Vergleich zwischen mehreren verbundenen abhéngigen Gruppen (drei Gruppen) als

Kontrolle des zeitlichen Verlaufs eines Parameters wurde der Friedman-Test benutzt.

Die Graphik-Erstellung erfolgte mit ,,Graphpad-prism 10%.

4. Ergebnisse:

Tabelle 1: Beschreibung der Gesamtkohorte:

Parameter Mittelwert Median

(£ Standardabweichung) (Interquartilsabstand)
Alter (in Jahren) 323%£6,0 32,0 (28,0 — 36,7)
BMI (kg/m?) 255+5,1 242 (21,7 —29,3)
Schwangerschaftsalter 39,6+1.5 39,0 (39,0 — 41,0)
(Wochen)
c¢Tnt 1 (ng/L) 51+1,7 5,0 (4,0 —6,0)
CK 1 (U/L) 72,2+ 63,4 55,0 (37,2 —87,0)
CK-MB 1 (U/L) 1,7+5,4 0,0 (0,0 —0,0)
NT-Pro-BNP 1 (pg/ml) 48,9+ 47,6 30,5 (16,5 — 68,0)
c¢Tnt 2 (ng/L) 6,8+2)5 6,0 (5,0 —8,0)
CK 2 (U/L) 238,9 +296,3 154,5 (105,2 —261,7)
CK MB 2 (U/L) 25,0 £56,1 0,0 (0,0 —30,2)
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NT-Pro-BNP 2 (pg/ml) 87,7+ 112,1 51,5 (27,7 — 85.5)

c¢Tnt 3 (ng/L) 6,1£23 5,5(4,2—17,0)

CK 3 (U/L) 193,2+151,2 149,5 (119,0 — 222,2)
CK MB 3 (U/L) 12,3+16,8 0,0 (0,0 — 22,9)
NT-Pro-BNP 3 (pg/ml) 132,0 £ 147,0 83,0 (47,2 —160,7)
Kindesgewicht (g) 3392,5+510,4 3291,0 (3109,5 — 3682,5)
Kindesgrofie (cm) 51,4+25 51,0 (50,0 — 53,0)
Nabelschnurarterien-pH 7,2£0,07 7,3(7,2—17,3)
Geburtsperzentile (%) 40,2 +28,7 35,0 (18,0 — 65,2)

Tabelle 2: Beschreibung der Gruppen:

Parameter Gruppe 1 (Sectio) Gruppe 2 (Vaginalgeburt)
Mittelwert (= | Median (IQR) Mittelwert (= | Median (IQR)
STD) STD)
Alter (in Jahren) 33,955 34,0 (30,0 — 37,0) 30,6 £6,2 30,0 (26,0 — 35,0)
BMI (Kg/m?) 248+5,1 23,7 (21,0 — 28,5) 262+5,1 25,1 (21,9 —31,0)
SS-Alter (Wochen) | 38,4+0,7 39,0 (38,0 — 39,0) 40,9+0,9 41,0 (41,0 — 42,0)
c¢Tnt 1 (ng/L) 49+1,5 5,0 (4,0 —6,0) 53+£20 5,0 (4,0 —6,0)
CK 1 (U/L) 64,8 + 75,0 45,0 (27,0 — 62,0) 80,2 + 48,3 60,0 (47,0 — 108,0)
CK MB 1 (U/L) 1,8 6,3 0,0 (0,0 — 0,0) 1,6 £4,3 0,0 (0,0 — 0,0)
NT-Pro-BNP 1 45,9 +57,8 28,0 (11,0 — 68,0) 52,2+34,2 50,0 (24,0 — 73.5)
(pg/ml)
c¢Tnt 2 (ng/L) 58+1,3 6,0 (4,2 — 7,0) 8,0+3,0 7,0 (6,0 — 11,0)
CK 2 (U/L) 136,9 + 74,6 111,0 (102,0 — 147,0) | 355,1+396,2 226,0 (197,0 —
403,0)
CK MB 2 (U/L) 19,2 + 76,5 0,0 (0,0 — 0,0) 32,0 +26,1 22,0 (19,2 — 48,6)
NT-Pro-BNP 2 69,5 + 74,3 48,5 (27,7 — 84,2) 108,6 £ 143,1 61,0 (22,0 — 86,0)
(pg/ml)
cTnt 3 (ng/L) 51114 5,0 (4,0 — 6,0) 7,1£2,7 7,0 (5,0 —8.5)
CK 3 (U/L) 152,2 + 93,3 136,0 (102,7 — 168,7) | 244,2+ 1873 192,0 (146,0-305,0)
CK MB 3 (U/L) 7,1 £14,8 0,0 (0,0 — 5,5) 18,5+ 17,5 18,0 (0,0 — 26,8)
NT-Pro-BNP 3 1494 £ 117,4 129,0 (45,7 —222,5) | 116,4+178,6 64,0 (38,0 — 107,0)
(pg/ml)
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Kindesgewicht (g) | 3254,6 +538,1 3232,0 (2958,2 — 35443 +442.5 3417,0 (3230,5 —

3393,0) 3935,0)
Kindesgrofie (cm) 50,6 £2,2 51,0 (49,0 — 52,0) 52,3+2,7 51,0 (51,0 — 54,7)
Nabelschnur-pH 7,3 +0,04 73(7,2—13) 7,2+0,09 72(7,1—13)
Geburtsperzentile | 43,4+28,0 36,5 (25,5 — 66,0) 36,7+29,7 24,0 (14,2 —61,7)
(%)

4.1 Troponin-T-Verlauf des Gesamtkollektivs

Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg des Troponin-T-Werts in der postpartalen Phase

bei kardiovaskuldr gesunden Frauen nach der Geburt (Gesamtkollektiv), wobei der

Hohepunkt in der Kontrolle 2 (innerhalb der ersten 24 Stunden postpartal) lag.

Beginnende Absenkung in der Kontrolle 3 (innerhalb der 48 Stunden postpartal).

Diese Werte blieben jedoch innerhalb des Normalbereichs (< 14 ng/L).
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4.2 Troponin-T-Verlauf der Gruppe 1 (Sectio)

Eine Analyse der Daten der Gruppe 1 (Sectio) zeigte einen signifikanten Anstieg der hs-
cTnt-Werten innerhalb der ersten 24 Stunden postpartal bzw. signifikanten Unterschied
zwischen Kontrolle 1 (pripartal) und Kontrolle 2 (innerhalb 24 Stunden postpartal) (P =
0.0035).

Die Kontrolle 3 (innerhalb 48 Stunden postpartal) zeigte eine beginnende Absenkung der
hs-cTnt-Werten, hier ergab sich kein signifikanter Unterschied weder zu Kontrolle 1

(pripartal) noch zu Kontrolle 2 (innerhalb 24 Stunden postpartal).
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4.3 Troponin-T-Verlauf der Gruppe 2 (VD)
Eine Analyse der Daten der Gruppe 2 (VD) zeigte einen signifikanten Anstieg der hs-
cTnt-Werten mit einem statistischen signifikanten Unterschied zwischen Kontrolle 1

(prapartal) und Kontrolle 2 (innerhalb 24 Stunden postpartal) (P < 0.0001).

Die Kontrolle 3 (innerhalb 48 Stunden postpartal) zeigte eine beginnende Absenkung der
hs-cTnt-Werten mit weiterhin bestehendem signifikantem Unterschied zu Kontrolle 1

(prépartal) (P = 0.0182).

Kein signifikanter Unterschied zwischen Kontrolle 2 (innerhalb 24 Stunden postpartal)
und Kontrolle 3 (innerhalb 48 Stunden postpartal).
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4.4 Troponin-T postpartale Verlaufskontrollen, Vergleich (Sectio / VD)

Der Mittelwert der hs-cTnt-Werte in der Kontrolle 2 (innerhalb 24 Stunden postpartal)
sowie in der Kontrolle 3 (innerhalb 48 Stunden postpartal) zeigte sich bei den
Gebirenden mit Vaginalgeburt (Gruppe 2) deutlich héher im Vergleich zu den
Gebirenden mit Sectio (Gruppe 1). Es ergibt sich jeweils ein signifikanter Unterschied
zwischen den Werten beider Gruppen nach vaginaler Geburt und nach Sectio (P jeweils <

0.05).
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4.5 CK-Verlauf des Gesamtkollektivs
Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg der CK-Werte (Gesamtkollektiv) in der Kontrolle
2 (innerhalb 24 Stunden postpartal) im Vergleich zu Kontrolle 1 (prépartal) (P < 0.0001).

Die Kontrolle 3 (innerhalb 48 Stunden postpartal) zeigte eine beginnende Absenkung der
CK-Werte, allerdings mit weiter bestehendem signifikantem Unterschied im Vergleich zu
Kontrolle 1 (pripartal) (P = 0.0001), und ohne signifikantem Unterschied im Vergleich zu
Kontrolle 2 (innerhalb 24 Stunden postpartal).
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4.6 CK-Verlauf der Gruppe 1 (Sectio)
Die Analyse der Daten der Gruppe 1 (Sectio) ergab einen signifikanten Anstieg der CK-
Werte in der Gruppe 1 (Sectio) in der Kontrolle 2 (innerhalb 24 Stunden postpartal) (P =
0.0004), sowie in der Kontrolle 3 (innerhalb 48 Stunden postpartal),(P < 0.0001) jeweils
im Vergleich zu Kontrolle 1 (prépartal).

Obwohl die CK-Werte weiterhin in der Kontrolle 3 (innerhalb 48 Stunden postpartal)
angestiegen sind, zeigte sich hier kein signifikanter Unterschied im Vergleich zu

Kontrolle 2 (24 Stunden postpartal), (P = 0.99).
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4.7 CK-Verlauf der Gruppe 2 (Vaginalgeburt)

Analog zu den Ergebnissen der Datenanalyse der Gruppe 1 (Sectio), zeigte sich bei der
Gruppe 2 (Vaginalgeburt) ein signifikanter Anstieg der CK-Werte in den zwei
postpartalen Verlaufskontrollen, Kontrolle 2 (innerhalb 24 Stunden postpartal) (P <
0.0001) und Kontrolle 3 (innerhalb 48 Stunden postpartal), (P = 0.0140), jeweils im
Vergleich zu Kontrolle 1 (prépartal).

Zwischen beiden postpartalen Kontrollen (Kontrolle 2 und Kontrolle 3) ergab sich kein
signifikanter Unterschied (P = 0.0647).
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4.8 CK postpartalen Verlaufskontrollen, Vergleich (Sectio / VD)

Der Vergleich zwischen den Mittelwerten bzw. den Medianen beider Gruppen zum
gleichen Zeitpunkt, demaskierte einen signifikanten Unterschied zwischen Gruppe 1
(Sectio) und Gruppe 2 (Vaginalgeburt) in den beiden postpartalen Verlaufskontrollen,
wobei die CK-Werte der Gruppe 2 (Vaginalgeburt) hoher waren,

jeweils mit einer statistischen Signifikanz, Kontrolle 2 (innerhalb der 24 Stunden

postpartal) (P = 0.002) und Kontrolle 3 (innerhalb der 48 Stunden postpartal), (P = 0.015).
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4.9 CK-MB-Verlauf des Gesamtkollektivs

Ahnlich zu dem Verlauf von CK-Werten, zeigte die Verlaufskontrolle der CK MB-Werte
einen signifikanten Anstieg in der gesamten Kohorte allerdings ausschlief8lich in der
Kontrolle 2 (innerhalb 24 Stunden postpartal), (P =0.0013).

Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen Kontrolle 1 (prépartal) und Kontrolle
3 (innerhalb 48 Stunden postpartal).

Trotz beginnender Absenkung in der Kontrolle 3 (innerhalb 48 Stunden postpartal), war
der Unterschied zu Kontrolle 2 (innerhalb 24 Stunden postpartal) nicht signifikant.
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4.10 CK-MB-Verlauf der Gruppe 1 (Sectio)

In der Gruppe 1 (Sectio) zeigte sich kein signifikanter Anstieg der CK MB-Werte, weder
in der Kontrolle 2 (innerhalb 24 Stunden postpartal) noch in der Kontrolle 3 (innerhalb 48
Stunden postpartal).

4.11 CK-MB-Verlauf der Gruppe 2 (Vaginalgeburt)

Umgekehrt zeigte sich ausschlie8lich in der Gruppe 2 (Vaginalgeburt) ein signifikanter
Anstieg der CK-MB-Werte in der Kontrolle 2 (innerhalb 24 Stunden postpartal), (P =
0.0002) sowie eine beginnende Absenkung der CK-MB-Werten in der Kontrolle 3
(innerhalb 48 Stunden postpartal) mit signifikantem Unterschied zur Kontrolle 2
(innerhalb 48 Stunden postpartal), (P = 0.0427).
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4.12 CK-MB postpartalen Verlaufskontrollen, Vergleich (Sectio / VD)

Der Vergleich zwischen beiden Gruppen zeigte einen signifikanten Unterschied mit
héheren CK MB Werten fiir die Gruppe 2 (Vaginalgeburt) in den beiden postpartalen
Verlaufskontrollen, hierbei auch ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen
zu jedem postpartalen Zeitpunkt, Kontrolle 2 (innerhalb 24 Stunden postpartal) (P <
0.001) und Kontrolle 3 (innerhalb 48 Stunden postpartal), (P = 0.029).
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4.13 NT-Pro-BNP Verlauf des Gesamtkollektivs

Die Datenanalyse der Gesamtkohorte ergab einen signifikanten Anstieg der NT-Pro-BNP-
Werten des Gesamtkollektivs in den beiden postpartalen Kontrollen. Im Gegensatz zu
Troponin-T bzw. CK und CK MB, zeigte sich in der Kontrolle 3 (innerhalb 48 Stunden

postpartal) ein weiterer Anstieg und keine Absenkung.

Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg in der Kontrolle 2 (innerhalb 24 Stunden
postpartal) (P = 0.0069) sowie ein signifikanter Anstieg in der Kontrolle 3 (innerhalb 48
Stunden postpartal) (P < 0.0001), jeweils im Vergleich zur Kontrolle 1 (pripartal).

sKkk
L
500 %k ns
= |
£ 400 -
E=)
a2
5 300 -
% -—
é 200
o.
= 100
2
LB E
Verlaufskontrollen: 1 2 3
NT-Pro-BNP, Verlaufskontrollen der
Gesamtkohorte

27



4.14 NT-Pro-BNP Verlauf der Gruppe 1 (Sectio)

In der Subanalyse der Mittelwerte bzw. Medianwerte der beiden Gruppen zeigte sich,
dass der signifikante Anstieg der NT-Pro-BNP-Werten ausschlieBlich in der Gruppe 1
(Sectio) nachzuweisen ist, hier mit einem statistisch signifikantem Unterschied erst in der
Kontrolle 3 (innerhalb 48 Stunden postpartal) im Vergleich zu Kontrolle 1 (pripartal), (P
=0.0001).
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4.15 NT-Pro-BNP Verlauf der Gruppe 2 (Vaginalgeburt)
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den 3 Verlaufskontrollen der Gruppe 2

(Vaginalgeburt).
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4.16 Korrelation Gestationsalter (GA) mit den untersuchten Ischimie-Biomarker:
Es zeigte sich eine statistisch signifikante positive Korrelation zwischen Gestationsalter
berechnet in Wochen und Tagen mit den 3 Kontrollen der folgenden kardialen Ischdmie-

Biomarker (CK, CK MB und hs-cTnt) (Tabelle 3):

Korrelation | ¢cTntl | CK1 | CKMBI | cTnt2 | CK2 | CKMB2 | cTnt3 | CK3 | CKMB3
mit GA
R 0.13 1040 |0.22 047 ]0.63 |0.63 045 045 |0.46
95% K1 -0.18 1 0.10 |-0.09 0.18 ]0.38 ]0.39 0.13 |0.12 |0.14
bis bis bis bis bis bis bis bis bis
042 10.63 |0.49 0.69 |0.79 10.79 0.69 |0.68 |0.69
P- ns %k 3k ns %k 3k skskoskok skskoskok %k 3k %k 3k %k 3k
Value

Tabelle 3: Korrelation zwischen Schwangerscahftsalter und myokardiale Ischidmie-

Biomarker

R: Spearman's Rank korrelation koefficient, das MalB fiir den Zusammenhang zwischen
zwei Variablen

KI: konfidence intervall

ns: nicht signifikant / * fir p <0,05 / ** fir p <0,01 / *** fiir p <0,001 / ****
fiir p <0.0001

GA: Gestationsalter
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5. Diskussion:

Da kardiovaskuldre Erkrankungen die hdufigste Todesursache bei gebiarenden Frauen in
entwickelten Landern darstellen, beschéftigten sich mehrere Studien (Schivvers et al.,
Furenis et al. und R. Smith et al.) mit der Beobachtung des Verlaufs von verschiedenen
Parametern wie z. B. hochsensitives kardiales Troponin T (hs-cTnt) zur Detektion von
Myokardialischdmien und NT-Pro-BNP (N-terminales pro-brain natriuretisches Peptid),
der zur Diagnose, Prognose und Risikostratifizierung der Herzinsuffizienz eingesetzt
werden.

Ziele dieser Studien war es, die intraindividuellen Verdnderungen der Herz-Biomarker-
Level wihrend und nach der Schwangerschaft zu beschreiben und bestehende Grenzwerte
fiir Herzinsuffizienz oder Myokardischdmie bei schwangeren Frauen zu evaluieren

(R. Smith et al., 2014), (Furenis. E et al., 2020).

In unserer Studie untersuchen wir die oben genannten kardialen Biomarker im Kontext
der Uterusregeneration in der postpartalen Phase. Dabei erforschen wir auch, ob der
Geburtsmodus einen Einfluss hat und vergleichen die Auswirkungen von Wehentitigkeit

mit denen eines Schnittes in das Myometrium bei einer elektiven Sectio.

5.1 Hochsensitive kardiale Troponin-T (hs-cTnt) peripartal

In unserer Studie konnten wir durch eine Beobachtung des Troponin-T-Verlaufs im
Gesamtkollektiv einen signifikanten Anstieg in der postpartalen Phase bei kardiovaskulér
gesunden Gebidrenden feststellen, wobei der Hohepunkt innerhalb der ersten 24 Stunden
nach der Geburt erreicht wurde. Diese Werte verblieben innerhalb des Normalbereichs (<

14 ng/L).

Die EKG-Kontrolle (postpartal) und die nach der Entbindung durchgefiihrte Anamnese —
insbesondere hinsichtlich kardialer Symptome ergaben keinen Hinweis auf eine klinische

Relevanz dieses Anstiegs.

Shivvers et al. beschéftigte sich mit seiner Arbeitsgruppe mit einer dhnlichen
Fragestellung, er untersuchte in seiner Studie im Jahr 1999 bei 51 kardialgesunden
Gebidrenden den Verlauf von Troponin-I, Myoglobin, Kreatinkinase und Kreatinkinase-

MB, wihrend der zweiten Phase der Geburt sowie innerhalb von 30 Minuten, 12 Stunden
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und 24 Stunden nach der Entbindung. Obwohl die Mittelwerte von Troponin-I zu allen
Zeitpunkten unterhalb der oberen Grenze des Normalreferenzintervalls fiir Troponin I
lagen, deutete der signifikante Anstieg der Troponin-I-Werte zwischen der zweiten Phase
der Geburt und der Entbindung darauf hin, dass eine geringfiigige Zerstérung von

Myokardzellen stattgefunden haben kdnnte (Shivvers et al., 1999).

Furenis et al. beschaftigten sich im Jahr 2020 mit der Fragestellung nach der Dynamik
von Troponin-T und NT-Pro-BNP wihrend und nach der Schwangerschaft. In deren
Studie wurden insgesamt 196 gesunde schwangere Frauen aus Schwangerenambulanzen
rekrutiert und in die Studie aufgenommen. Blutproben wurden zu vier Zeitpunkten
entnommen: in der 10. bis 12. Schwangerschaftswoche (SSW), in der 20. — 25. SSW,
nach der Geburt und 6 Monate postpartum. Diese wurden auf N-terminales pro-brain
natriuretisches Peptid (NTproBNP) und hochsensitives kardiales Troponin T (hs-cTnt)
analysiert.

Als Schwerpunkt dieser Studie wurden initial mittels Echokardiographie bestehende
kardiale Erkrankungen ausgeschlossen (Furends. E et al., 2020).

Hierbei war hs-cTnt bei der peripartalen Messung signifikant héher im Vergleich zu den
anderen Messungen (p < 0,05). Dennoch lagen die 95. Perzentile unter den Grenzwerten

von 14 ng/L fiir hs-cTnt (Furends. E et al., 2020).

Somit konnte davon ausgegangen werden, dass die bestehenden Grenzwerte fiir
nichtschwangere Frauen zur Ausschlussdiagnose von Myokardischdmie (hs-cTnt <14
ng/L) sowohl wahrend der Schwangerschaft als auch nach der Entbindung anwendbar
sind. Erhohte Werte erfordern eine weitere Aufmerksambkeit hinsichtlich kardialer

Symptome und der Nierenfunktion (Furenis. E et al., 2020).
In unserer Studie resultierten vergleichbare Ergebnisse beziiglich des hochsensitiven
kardialen Troponin T (hs-cTnt) im Gesamtkollektiv. Somit konnen wir die zuvor genannte

Aussage unabhingig vom Geburtsmodus, d. h. Wehentitigkeit, bekraftigen.

Des Weiteren analysierten wir in unserer Untersuchung den Unterschied zwischen zwei

Gruppen, die nach dem Modus der Geburt klassifiziert wurden. Dabei strebten wir
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danach, potenzielle Effekte des Geburtsmodus auf die kardiale Belastung zu

identifizieren, die jedoch in beiden Gruppen subklinisch blieb.

Diese Beobachtung offenbarte einen bedeutsamen Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (Gruppe 1 "Sectio" und Gruppe 2 "Vaginalgeburt"), wobei die Troponin-T-Werte
in der Kontrolle 2 (24h nach Geburt) bei der Gruppe 2 (VD) deutlich hoher ausfielen.

Hierbei wirken mehrere Faktoren auf das Ergebnis ein, primdr Wehenschmerzen mit der
begleitenden Freisetzung von Katecholaminen ins periphere Blut und deren daraus

resultierende Tachykardie.

In diesem Zusammenhang ergeben sich mehrere Fragestellungen, wobei die wohl
bedeutendste Frage darin besteht, ob dieser Anstieg von hochsensitivem kardialem
Troponin-T einen Einfluss auf die Prognose der Schwangerschaft bzw. spéteren
kardiovaskuldren Nachfolgen entwickeln kann. Des Weiteren stellt sich die Frage, ob
daraus abgeleitet werden kann, dass eine vaginale Entbindung mehr kardialen Stress

verursacht als eine operative Entbindung (Sectio).

Gegen diese Hypothese spricht die Tatsache, dass die Marker fiir kardiale Ischdmie auch
einen physiologischen Anstieg durch verschiedene alltigliche Aktivititen aufweisen, wie
beispielsweise sportliche Betdtigungen jeglicher Art oder Situationen mit erhéhter Angst.
In der weiteren Verlaufskontrolle (Kontrolle 3, 48h nach Geburt) zeigten sich diese Werte
wieder fallend, was dem Verlauf von kardialen Troponin-T nach Sportaktivititen
entspricht. Diese konnte in einer im Jahr 2019 in den Vereinigten Konigreich
durchgefiihrten Studie nachgewiesen werden. Baker et al. untersuchten die Kinetik von
cTnt nach Sportaktivititen, hierbei zeigte eine Uberpriifung der cTn-Kinetik ein Muster
von Anstieg und H6hepunkt innerhalb der ersten 4 Stunden nach dem Training, gefolgt
von einem Riickgang innerhalb von 24 Stunden. Im Gegensatz dazu zeigt die
Myokardnekrose einen spiteren cTn-Hohepunkt mit einem langsameren Abfall iiber

mehrere Tage (Baker P et al., 2019).

Es wurden mehrere Theorien vorgeschlagen, um den Mechanismus zu erklédren, der der
Freisetzung von Tn nach korperlicher Betitigung zugrunde liegt. Ob die Freisetzung von

cTn aus dem Myokard mit intakten Untereinheiten oder Abbauprodukten
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zusammenhangt, ist ebenfalls Gegenstand der Diskussion in der medizinischen

Fachliteratur (Baker P et al., 2019).

Da die Werte bei allen Teilnehmerinnen unserer Studie unterhalb der oberen Grenzwerte
verblieben sind, und die Studienteilnehmerinnen keine Symptomatik kardiovaskuldrer
Genese entwickelt haben, kann dieser Anstieg als physiologisch betrachtet werden oder

sogar im Sinne eines kardialen Trainings als gesund interpretiert werden.

Um die langfristigen Auswirkungen auf die Prognose dieser Frauen, insbesondere im
Hinblick auf kardiale Ereignisse, angemessen zu beurteilen, bedarf es weiterer
Verlaufskontrollen und sorgféltiger Beobachtungen.

Die hoheren Werte nach Wehentétigkeit verglichen zur Sectio lassen folgende
Schlussfolgerungen zu:

Erstens scheint eine Uterotomie per se keinen Einfluss auf den Marker zu haben. Ob
uterine Aktivitét per se zu einem Markeranstieg fiihrt, bedarf weiterer Studien auf

molekularer Ebene.

5.2 CK und CK-MB peripartal

In unserer Studie stellten wir bei kardiovaskuldr gesunden Gebédrenden im
Gesamtkollektiv einen signifikanten Anstieg der CK-/ und CK MB-Werte in der
postpartalen Phase fest, wobei der Hohepunkt innerhalb der ersten 24 Stunden nach der

Geburt erreicht wurde.

In einer im Jahr 1996 durchgefiihrten Studie mit 50 Patientinnen mit normalen
Schwangerschaften, die in unkomplizierten vaginalen Entbindungen resultierten, zeigte
sich wihrend der Geburt ein deutlicher Anstieg der Kreatinphosphokinase und diese
Werte erreichten 24 Stunden nach der Geburt das 2- bis 4-fache der Ausgangswerte.
Danach nahm sie allméhlich wieder auf das Ausgangsniveau ab.

Nullipare Frauen erreichten wesentlich hohere Werte als multipare Frauen. Die MB- oder
das sogenannte kardiospezifische Isoenzym wurde bei den meisten Frauen als wichtiger
Beitrag zum Anstieg der Kreatinphosphokinase festgestellt. Es wurde eine Korrelation
zwischen der Dauer der aktiven Phase der Geburt und der Gesamt- sowie MB-

Kreatinphosphokinase-Aktivitdt nachgewiesen.
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Bei keiner der untersuchten Patientinnen gab es klinische oder elektrokardiografische

Hinweise auf Schadigungen des Herzmuskels (Abramov Y et al., 1996).

Der Serumspiegel von CK und deren Isoenzyme sind also von der muskuloskelettalen

Aktivitit sowie der Aktivitdt der Uterusmuskulatur abhéngig (Chemnitz G et al., 1979).

Diese Ergebnisse dhneln unseren Forschungsergebnissen. In unserer prospektiven Studie
zeigte sich ein signifikanter Anstieg der CK und dementsprechend CK-MB-Werten
wihrend der Geburt und in der postpartalen Phase, mit einer Spitze innerhalb der ersten
24h nach der Geburt (Kontrolle 2). Dieser Anstieg hat sich in der néchsten 24h bzw.
zwischen 24 h und 48 h postpartal (Kontrolle 3) wieder abgeflacht.

Neu in unserer Studie ist es, dass wir diesen Verlauf in zwei verschiedenen Gruppen
(nach Geburtsmodus) beschrieben haben, um herauszufinden, ob der Geburtsmodus einen
Einfluss darauf hat. Hierbei zeigte sich der signifikante Anstieg in der Gruppe 2
(Vaginalgeburt), jedoch nicht bei der Gruppe 1 (Sectio), diese korreliert mit einer

vermehrten Aktivitit der Gebarmutter wihrend einer normalen Geburt.

5.3 N-terminales pro-brain natriuretisches Peptid (NT-pro-BNP) peripartal
Kardiovaskuldre Erkrankungen nehmen bei schwangeren Frauen zu und sind eine
Hauptursache fiir miitterliche Morbiditét. AuBBerhalb der Schwangerschaft werden
Biomarker wie das Brain Natriuretic Peptide (BNP) und sein aminoterminales Co-
Metabolit N-terminales pro-B-Typ natriuretisches Peptid (NT-proBNP) verwendet, um
Herzinsuffizienz zu diagnostizieren, zu prognostizieren und das Risiko zu stratifizieren

(Furenés. E et al., 2020) (Burlingame JM et al., 2017).

Im Allgemeinen haben Studien festgestellt, dass BNP wihrend einer normalen

Schwangerschaft relativ stabil ist (Resnik JL et al., 2005) (Hameed AB et al., 2007).

Es gibt weniger Daten zu BNP und NT-proBNP wihrend der Geburt und der frithen
postpartalen Phase, einer Zeit mit erheblichen intravaskulédren Fliissigkeitsverschiebungen
und verédnderter Vorlast. Dariiber hinaus sind klare Schwellenwerte fiir BNP- und NT-
proBNP-Werte in der Schwangerschaft, die diagnostisch fiir Herzinsuffizienz sind, noch

nicht verfiigbar (Holwett J et al., 2010).
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Im Jahr 2022 fiihrte Esbrand et al. mit seiner Arbeitsgruppe eine grofle systematische
Ubersichtsarbeit, dabei haben sie mehrere elektronische Datenbanken wie PubMed und
Medline durchsucht. Dabei haben sie Schliisselworter wie ,,BNP," | Schwangerschaft,"
,Herzinsuffizienz," ,,Pradeklampsie" und ,,postpartale Kardiomyopathie" verwendet. Die
Schliisselworter wurden kombiniert, um die relevanten Studien zu finden. Die

Gesamtanzahl der gefundenen Artikel betrug 11.183 (Esbrand FD et al., 2022).

Hiermit kamen sie zum folgenden Schlusswort: Normale NT-proBNP-Werte zeigten
positive Schwangerschaftsverldufe, bei denen das Kind gesund mit normalem
Geburtsgewicht ist und die Mutter frei von kardiovaskuldren Komplikationen ist.

Bei erhohten Werten war der Schwangerschaftsverlauf nicht giinstig.

NT-proBNP, wenn es bei schwangeren Patientinnen erhoht ist, gilt als Pradiktor fiir
ungiinstige Schwangerschaftsverldufe, insbesondere bei Vorlauferzustinden. Die Testung
auf dieses Peptid in den frithen Stadien der Schwangerschaft konnte dazu beitragen,

Schwangerschaftskomplikationen vorherzusehen (Esbrand FD et al., 2022).

In der im Jahr 2017 in der USA publizierten Studie von Burlingame JM et al, konnte eine
isolierte Zunahme von BNP und NT-pro-BNP in den ersten 48 Stunden nach der Geburt
festgestellt werden. Weiterhin zeigte sich eine Riickkehr auf prigravide Werte innerhalb
von 6-12 Wochen nach der Geburt. Auch die Volumina des linken Vorhofs und der linken
Herzkammer waren in den ersten 48 Stunden nach der Geburt erhoht.
Echokardiographische Indizes der diastolischen Funktion waren innerhalb von 48
Stunden nach der Geburt im Vergleich zum nicht-schwangeren Zustand nicht signifikant

unterschiedlich (Burlingame JM et al., 2017).

In unserer Studie konnten wir dhnliche Ergebnisse zu Burlingame et al. zeigen, hierbei
zeigte sich ein signifikanter Anstieg der NT-pro-BNP Werte im Gesamtkollektiv in der
zweiten postpartalen Kontrolle (zwischen 24 h und 48 h postpartal). Die erhobenen Werte
lagen unterhalb der oberen Grenze des Normalbereichs (ULN) von 126 ng/L gemil3 den
Leitlinien der Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie von 2016 fiir Herzinsuffizienz
bzw. unterhalb der vorgeschlagenen 300 ng/L, die zur Ausschlussdiagnose von

Herzinsuffizienz verwendet werden.
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Die Studienteilnehmerinnen der beiden Gruppen haben einen normalen unauffélligen
klinischen Verlauf, sodass diese Befunde auf einen normalen physiologischen Anstieg des
NT-pro-BNP 48 h postpartal hindeuten. Diese kann durch einen erhdhten kardialen
Vorlast unmittelbar nach der Geburt erklart werden, Griinde dafiir sind die uteroplazentare

Autotransfusion und die Mobilisierung von extravasaler Fliissigkeit.

NT-pro-BNP-Werte kdnnen im fritheren postpartalen Intervall den Fliissigkeitsstatus
widerspiegeln, wobei erhohte Werte als Marker fiir Volumeniiberlastung dienen konnten.
Diese Werte konnen bei der Bewertung bzw. Pridiktion einer peripartalen

Kardiomyopathie relevant sein (Burlingame JM et al., 2017).

Die Plasmakonzentrationen von BNP und NT-pro-BNP werden nicht nur durch die
Sekretion aus Herzmuskelzellen, sondern auch durch verschiedene nichtkardiale Faktoren
beeinflusst wie z.B. Alter, Nierenfunktion, BMI, Hamatokrit-Wert, usw. (Luchner et al.,
2016)

Zusitzlich konnen auch andere Bedingungen als Myokarddehnung den NT-Pro-BNP
erhohen, darunter Myokarditis, Infektionen und Sepsis, Nieren- und Leberversagen sowie
eine intrauterine Wachstumsretardierung. Diese wurde mit erhohten NT-Pro-BNP Werten,

selbst bei normotensiven Patientinnen, assoziiert (Burlingame JM et al., 2017).

Unsere Studie war die erste Studie, die den peripartalen Verlauf von NT-Pro-BNP
zwischen 2 Subgruppen (Gruppe 1, Sectio-Geburten) und (Gruppe 2, Vaginalgeburt)
verglichen hat. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Anstieg des NT-Pro-BNP-Wertes in
dem Zeitintervall zwischen 24 h und 48 h postpartal) bei der Gruppe 1 (Sectio).

Dieser Anstieg konnte bei der Gruppe 2 (Sponatpartus) nicht nachgewiesen werden, bzw.
war nicht grofl genug, um die Mdglichkeit auszuschlieBen, dass die Differenz auf

zufdllige Stichprobenvariabilitt zuriickzufiihren ist.

Griinde dafiir sind unklar und stellen ein potenzielles Forschungsgebiet mit Hinzunahme
mehrerer bzw. anderer Variablen wie z.B. der Unterschied in Volumenverlust,
Volumensubstitution, bzw. die GroBe der postpartalen Autotransfusion zwischen beiden

Gruppen.
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Eine mogliche Hypothese konnte die Verzogerung der Uterusinvolution nach einem
Kaiserschnitt im Vergleich zur spontanen vaginalen Geburt sein, was zu einer verzdgerten
Volumenautotransfusion fiihrt. Dieser Prozess konnte als Endpunkt dienen, der zu
hoheren NT-Pro-BNP-Werten innerhalb der ersten 48 Stunden nach der Entbindung fiihrt,
wobei ein signifikanter Anstieg im Vergleich zur spontanen vaginalen Geburt zu

beobachten ist.

Zusitzlich konnte die verzogerte Freisetzung von Oxytocin nach einer Sectio auftreten,
was zu einer Volumeniiberladung durch seine antidiuretische Wirkung und Tachykardie
fithren konnte.

Im Gegensatz dazu wird Oxytocin bei vaginal Gebédrenden bereits wihrend der Geburt

produziert (Kenkel W. et al., 2021).

Dass alle Propanden einen unauffélligen klinischen Verlauf zeigten, bedeutet nicht
unbedingt, dass eine subklinische kardiale Schidigung sicher auszuschlieen ist. Hier
wiren weitere prospektive Beobachtungsstudien unterstiitzt durch echokardiographische
Korrelation mit Strain-Analysen in verschiedenen postpartalen Zeitintervallen, um eine

prognostische Bedeutung zu kliren, sehr sinnvoll.

5.4 Positive signifikante Korrelation der untersuchten Bio-Marker mit dem
Gestationsalter

Eine positive signifikante Korrelation zwischen Troponin-T, CK und CK-MB mit dem
Gestationsalter (Schwangerschaftswoche-Alter) bei schwangeren Probanden deutet darauf
hin, dass mit zunehmender Dauer der Schwangerschaft die Werte dieser Biomarker im
Blut ansteigen konnten. Die physiologische Adaptation des Herzkreislaufsystems
wihrend der Schwangerschaft konnte mogliche Hypothesen anbieten, die diese
Beobachtung erkliren konnten, als erstes kommt die physiologische Anpassung des
Herzmuskels. Wéahrend der Schwangerschatft steigt das Herzzeitvolumen, um sowohl die
Mutter als auch das sich entwickelnde Baby zu versorgen. Dies konnte zu einer erhdhten
Belastung des Herzmuskels fiihren, was wiederum zu einer Freisetzung von Troponin-T,
CK und CK MB fiihrt.

Die Zunahme der Plazentafunktion und Durchblutung durch die verldngerte Dauer der

Schwangerschaft kann auch eine bedeutende Rolle spielen. Eine gesteigerte plazentare
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Aktivitdt konnte zu einer erhohten Freisetzung dieser Biomarker fiihren, da sie in den

Blutkreislauf ibergehen konnten.

Dariiber hinaus kommen die adaptive hormonelle sowie vaskuldre Verdnderungen
wihrend der Schwangerschaft hinzu, einschlieBlich einer Erhdhung des Blutvolumens
und einer Verdnderung des peripheren GefaBBwiderstands. Diese Verdnderungen konnten

den Herzstoffwechsel und die Freisetzung von Biomarkern beeinflussen.

Stress und Belastung ist auch ein wichtiger Faktor. Die physiologische Belastung des
Korpers wihrend der Schwangerschaft konnte zu einer erhohten Freisetzung von
Troponin-T, CK und CK-MB fiihren, als Reaktion auf den gesteigerten Energiebedarf und

die Anpassung an die veridnderten physiologischen Bedingungen.

Es ist wichtig zu betonen, dass weitere Studien erforderlich sind, um diese Hypothesen zu

bestétigen und die zugrundeliegenden Mechanismen besser zu verstehen.

6. Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie bietet wichtige Einblicke in die Verdnderungen der Herz-
Biomarker-Level peripartal sowie deren potenzielle Hinweise auf eine kardiale Belastung
sub partu. Die erhobenen Daten legen nahe, dass eine subklinische Belastung des Herzens
im peripartalen Zeitraum auftreten kann, wie durch den signifikanten Anstieg von
hochsensitivem kardialem Troponin-T (hs-cTnt) und N-terminalem pro-brain
natriuretischem Peptid (NT-pro-BNP) nachgewiesen wurde. Diese Anstiege lagen jedoch
innerhalb der normalen Referenzbereiche und waren nicht mit klinisch relevanten
Symptomen verbunden. Somit kann sowohl die uterine Muskelaktivitit als auch eine
Verletzung des Myometriums nicht zu erh6hten kardialen Markerleveln beitragen.
Peripartal pathologisch erhdhte Werte iiber die bekannten Grenzwerte hinaus miissen
folglich, wie im nicht-schwangeren Zustand interpretiert werden. Die Untersuchung der
CK- und CK-MB-Werte ergab analog zum kardialen Tropnin-T ebenfalls einen Anstieg in
der postpartalen Phase.

Die Unterschiede in den Biomarker-Leveln zwischen den Gruppen nach dem

Geburtsmodus legen nahe, dass die Art der Geburt einen Einfluss auf die kardiale
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Belastung haben konnte, wobei Frauen nach einer spontanen vaginalen Geburt hohere
Troponin-T-Werte aufwiesen. Dies konnte auf die physiologische Reaktion des Korpers
auf Wehenschmerzen und die Freisetzung von Katecholaminen zuriickzufiihren sein. Die
Unterschiede im NT-Pro-BNP-Anstieg zwischen verschiedenen Geburtsmodi konnten auf
unterschiedliche Mechanismen der Volumenregulation und des Hormonhaushalts

zuriickzufiihren sein.

7. Limitation

Trotz der Erkenntnisse unserer Studie gibt es einige Limitationen zu beachten. Dazu
gehoren die begrenzte Stichprobengrofle und die Einschriankung auf eine bestimmte
Population. Dariiber hinaus konnten unkontrollierte confounding Faktoren und Variablen
die Ergebnisse beeinflusst haben. Zusdtzlich konnten weitere multivariate Analysen
erforderlich sein, um die potenziellen Auswirkungen anderer Faktoren wie
Volumenverlust und Autotransfusion auf die Herz-Biomarker-Level zu untersuchen.
Zukiinftige Studien mit groeren Stichprobengrofien und umfassenderen
Untersuchungsprotokollen sind notwendig, um diese Ergebnisse zu bestitigen und ein
tieferes Verstandnis fiir die kardiovaskuldren Verdnderungen wihrend und nach der

Schwangerschaft zu erlangen.

Eine wichtige Limitation unserer Studie ist die begrenzte Aussagekraft der erhobenen
Biomarker allein, um subklinische kardiale Verdnderungen vollstindig zu erfassen.
Zusitzliche bildgebende Verfahren wie die Echokardiographie kdnnten wichtige
Informationen liefern, um die peripartale kardiovaskuldre Dynamik genauer zu
charakterisieren. Dariiber hinaus konnten weitere Langzeituntersuchungen mit
regelméBigen Kontrollen iiber einen ldngeren Zeitraum hinweg dazu beitragen,
langfristige Auswirkungen auf die kardiovaskuldre Gesundheit von Miittern nach der

Geburt besser zu verstehen.
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