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Abstract
Ziel Das Ziel dieser Bachelorarbeit ist es, eine Einschatzung Uber den Einfluss von
Depressionen wahrend der Schwangerschaft auf das Entwickeln einer Praeklampsie
vorzunehmen.
Hintergrund Der Einfluss von psychischen Erkrankungen auf das mutterliche
Outcome wird unter Fachpersonen kontrovers diskutiert. Es liegen bislang allerdings
nur wenige Studien zu diesem Thema vor.
Methode Die Literaturrecherche erfolgt in den medizinischen Datenbanken Medline
via OvidSP, Pubmed, CINAHL und PsyclInfo. Diese Suche erbrachte einen Ertrag
von vier geeigneten Studien, welche alle den Einfluss von Depressionen auf das
Entwickeln einer Praeklampsie erforschen. Die gefundenen Studien werden anhand
dieser Literaturlbersicht dargestellt und analysiert.
Ergebnisse Die Autoren aller Studien kommen zum selben Ergebnis. Sie weisen bei
Frauen, die wahrend der Schwangerschaft an einer Depression litten, ein um den
Faktor 2.5 bis 2.72 erhdhtes Risiko fur eine Praeklampsie nach.
Schlussfolgerung Diese Erkenntnis zeigt auf, dass eine Depression wahrend der
Schwangerschaft mit einem erhohten Risiko einer Praeklampsie assoziiert ist. Diese
Beobachtung stellt eine Motivation dar, den Gemutszustand von schwangeren
Frauen konsequent zu erfassen. Zukunftig ist weitere Forschung mittels
Langsschnittstudien nétig, um den Einfluss von Depressionen auf das maternale
Outcome zu untersuchen.

Schlusselworter: Schwangerschaft, Depression, Praeklampsie
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1 Einfluss von Depressionen wahrend der Schwangerschaft auf das Entwickeln
einer Praeklampsie

Weltweit sterben gemass Rath (2008) jahrlich 60‘000 Frauen an den Folgen
einer Praeklampsie. Alle hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen machen 20-
25% der weltweiten maternalen Mortalitat aus. Die World Health Organisation [WHO]
sieht die Praeklampsie laut Khan, Wojdyla, Say, Gulmezoglu & Van Look (2006)
zusammen mit anderen hypertensiven Erkrankungen in der Schwangerschaft als

zweithaufigste Ursache fUr die maternale Mortalitat in Industrielandern.

Erstaunlich ist, dass bis heute das Wissen Uber die genaue Pathophysiologie
der Praeklampsie fehlt. Die Annahmen Uber die ursachlichen Faktoren einer
Praeklampsie finden sich in der Literatur hauptsachlich in der anatomischen
Gefassentwicklung und der Immunologie. Da die Ursache dieser schwerwiegenden
Krankheit nicht vollstandig geklart ist, lasst sich die Hypothese der Entstehung in
diverse Richtungen treiben. Die Autorin stellt sich in diesem Zusammenhang die
Frage, inwiefern psychische Erkrankungen, spezifisch Depressionen, einen Einfluss

auf die Entstehung einer Praeklampsie haben.

Entgegen der allgemeinen Annahme, dass die Schwangerschaft eine Zeit des
vollkommenen Wohlbefinden ist, leiden nach Gavin et al. (2005) bis zu 18% der
schwangeren Frauen an einer Depression. Die Pravention einer solchen Erkrankung
soll in der Hebammenarbeit einen wichtigen Platz einnehmen, um die

Praeklampsierate und damit die Muttersterblichkeit senken zu kénnen.

1.1 Ziel

Das Ziel dieser Arbeit ist es, durch die Analyse von Studien herauszufinden, ob eine
Depression in der Schwangerschaft einen Einfluss auf das Entstehen einer
Praeklampsie haben kann. Dies zum einen, um persénlich mehr Uber das
vielschichtige Krankheitsbild der Praeklampsie zu erfahren und zum anderen, um in
der Praxis betroffene Frauen, evidenzbasiert aufklaren zu konnen. Ausserdem soll
bei einem allfalligen Zusammenhang dieser beiden Krankheiten, die Pravention der
Praeklampsie mittels gezielter Massnahmen bei der Betreuung depressiver Frauen in

den Vordergrund treten.
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1.2 Fragestellung
Daraus leitet sich folgende Fragestellung ab: ,Welchen Einfluss haben Depressionen

wahrend der Schwangerschaft auf das Entwickeln einer Praeklampsie?”

1.3 Definition Begriffe

Praeklampsie: Blutdruck >140/90 mmHg oder >140/100 mmHg
mit Proteinurie >0.3g/I oder mindestens
ein + im Urinstix beides nach der

20. Schwangerschaftswoche

Depression: Diagnosestellung anhand verschiedener
Instrumente
Erfassung der Depression: vor der Schwangerschaft, in der ersten

Schwangerschaftshalfte oder in der Zeit um die
Geburt
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2 Methodik

2.1 Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche wird in den Datenbanken Medline via OvidSP,
Pubmed, CINAHL und Psycinfo mit den Keywords ,preeclampsia“, ,depression®,
,depressive disorder®, ,pregnancy®, ,prenatal“ und ,risk factor” durchgefuhrt. Um die
Suche einzugrenzen, werden die Keywords mit den Booleschen Operationen ,AND"
und ,OR* verknUpft. Ausserdem verfligen die Datenbanken ,Medline via OvidSP* und
.,PubMed® Uber einen MeSH Index. Mit zusatzlicher Hilfe folgender MeSH Begriffe
werden passende Studien gefunden: ,Pre-Eclampsia“, ,Mood Disorder”,
,Depression“ und ,Pregnancy*.

Die Literatur wird insofern limitiert, dass nur Studien in englischer Sprache verwendet
werden. Ebenfalls liegt der Schwerpunkt auf aktueller Literatur ab dem Jahr 2005.
Der Zeitraum wird in einem zweiten Schritt auf das Jahr 1995 erweitert, um die
Anzahl passender Studien zu vergrossern. Die, aus der Suche resultierenden
Studien, werden anhand der Relevanz des Titels und des Abstracts bezuglich der
Fragestellung dieser Arbeit beurteilt. Anschliessend werden die ausgewahlten
Studien nach Law et al. (1998) und mittels einzelner Kriterien von Katja Stahl (2008)
auf ihre Evidenz hin gepruft. Diese Kombination der Analysemethoden bietet eine
optimale, auf die geburtshilfliche Thematik abgestimmte Grundlage zur Beurteilung
der gefundenen Studien. Mittels dieses Schritts werden vier passende Studien
gefunden.

2.2 Aufbau der Arbeit

In der vorangehenden Einleitung wurde bereits auf die Fragestellung dieser Arbeit
eingegangen. In diesem Abschnitt wird die Literaturrecherche ausfuhrlich
beschrieben und der Aufbau der Arbeit dargelegt. Die theoretischen Grundlagen,
welche unter anderem Informationen beziiglich Definition, Atiologie, Inzidenz,
Diagnostik und Therapie zu den Krankheiten Depression und Praeklampsie
beinhalten, finden sich im folgenden Kapitel. Anschliessend folgt eine Darstellung der
wichtigsten Ergebnisse aus den analysierten Studien unterteilt in uni-und multivariate
Resultate. Im Teil der Diskussion werden diese Ergebnisse nochmals kurz

zusammengefasst, es wird Bezug auf die Glte der Studien genommen und die
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Resultate mit der Praxis verknupft. Nach dem Theorie-Praxis-Transfer wird der
bestehende Forschungsbedarf der behandelten Materie thematisiert. Die Arbeit wird

mit einem Schlusswort und der personlichen Reflexion abgeschlossen.
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3 Theoretische Grundlagen
3.1 Depression

3.1.1 Definition

Die Depression zahlt laut der Klassifikation der ICD-10 zu den affektiven
Storungen (F30-F39) und wird in drei Episoden (F32) unterteilt. Abhangig von
der Anzahl und dem Schweregrad der Symptome handelt es sich dabei um
eine leichte (F32.0), mittelgradige (F32.1) oder schwere (F32.2 und F32.3)
Depression (WHO, 2009).

3.1.2 Klinik

Die betroffene Patientin leidet unter einer gedrickten Stimmung, Antriebs- und
Aktivitatsverminderung. Ebenfalls sind die Fahigkeit zur Freude, die
Konzentration, das Interesse, das Selbstwertgefuhl und das Selbstvertrauen
vermindert. Mudigkeit, Appetit- und Libidoverminderung, Schlafstérungen
sowie ein Gefuhl der Wertlosigkeit kdnnen zusatzlich vorliegen. Das Denken
ist haufig gehemmt, was langes Griubeln und Gedankenkreisen zur Folge hat.
Negative Gedanken und fehlende Zukunftsperspektiven dominieren das
Denken dieser Patientinnen, was zusammen mit Hoffnungslosigkeit und
Schuldwahn zu Suizidgedanken oder auch zu suizidalen Handlungen flhren
kann. Menschen, welche an einer Depression erkrankt sind, kdnnen
ausserdem psychosomatische Begleitsymptome wie Kopfschmerzen,
Magendarmbeschwerden, Beschwerden im Urogenitaltrakt und andere
aufweisen (Hoff & Hoff, 2005; WHO, 2009).

3.1.3 Ursachen
Fur die Entstehung einer Depression spielen verschiedene Faktoren eine
Rolle. Im Folgenden werden diese aufgelistet (Moller, 2009):

— Genetische Pradisposition

— Endogener Faktor (Dysbalance der Neurotransmittersysteme)

— Personlichkeitsfaktor (Typus melancholicus)

— Somatischer Faktor (korperliche Erkrankungen, physikalische

Einwirkungen)
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— Entwicklungsfaktor (angstlich-flrsorglicher Erziehungsstil)

— Reaktiver Faktor (akute Verluste, lebenszyklische Krisen)

3.2 Depression in der Schwangerschaft

3.2.1 Einleitung

Die Definition der Depression in der Schwangerschaft ist identisch mit
derjenigen, die im vorherigen Abschnitt beschrieben wurde. In der
Schwangerschaft findet allerdings eine Beeinflussung der depressiven
Symptomatik durch schwangerschaftsbezogene Themen statt. Angste um das
ungeborene Kind, Angst vor dem Geburtsereignis sowie Befurchtungen, der
bevorstehenden Mutterrolle nicht gerecht zu werden, nehmen dabei einen

grossen Stellenwert ein (Hoff et al., 2005).

3.2.2 Prévalenz

Nach dem Bundesamt fur Statistik [BFS] (0.D.) waren im Jahr 2007 in der
Schweiz 9.4% der Frauen im gebarfahigen Alter zwischen 15 und 44 Jahren,
aufgrund einer diagnostizierten Depression in arztlicher Behandlung. Es ist
davon auszugehen, dass die Haufigkeit dieser Krankheit auch in der
Schwangerschaft mindestens gleich hoch einzuschatzen ist. So beschreiben
es ebenfalls Melville, Gavin, Guo, Fan und Katon (2010). Sie fanden eine
Pravalenz der Depression von 9.9% wahrend der Schwangerschaft. Gavin et
al. (2005) beobachten bei schwangeren Frauen sogar eine Haufigkeit der

Depression von 18%.

3.2.3 Risikofaktoren

Frauen, welche schon vor der Schwangerschaft Depressionen durchgemacht
haben, weisen ein hoheres Risiko auf, auch wahrend der Schwangerschaft
wieder an einer Depression zu erkranken. Zu den Risikofaktoren fur eine
pranatale Depression gehdren ausserdem ein tiefes Einkommen, ein tiefer
Ausbildungsstand, keine stabile Partnerschaft, Arbeitslosigkeit, matterliche
Angstlichkeit und Stress (Goyal, Gay & Lee, 2010; Lancaster et al., 2010).
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3.2.4 Therapie

Zur Behandlung einer Depression wahrend der Schwangerschaft muss
professionelle Hilfe in Form eines Psychologen oder Psychiaters beigezogen
werden. Der Einbezug des unmittelbaren Umfeldes ist flr die Therapie
ebenfalls sehr wichtig. Die Basis der Behandlung bildet eine Psychotherapie,
in welcher der Patientin ein Krankheitsverstandnis, Instrumentarien zur
Selbstregulation und Problemldsungsstrategien vermittelt werden. Ausserdem
werden Entspannungstechniken gelbt und ein Selbstsicherheitstraining
durchgefuhrt. Die Psychotherapie kann durch Pharmakotherapie,
Schlafentzug, korperliche Bewegung und/oder Lichttherapie erganzt werden.
Dabei ist zu beachten, dass wahrend einer Schwangerschaft nur wenige
Psychopharmaka indiziert sind. Bei der Medikation ist daher Vorsicht und
Zuruckhaltung geboten. Im ersten Trimenon soll eine medikamentose
Therapie, hinsichtlich der teratogenen Wirkung, vermieden werden. Ebenfalls
kénnen Selbsthilfegruppen und soziale Unterstlitzung den Genesungsprozess
positiv beeinflussen (Hoff et al., 2005; Rémer, 2009).

Die Therapie bei einer Depression lohnt sich, da die Erfolgsquote bei 80-90%
liegt (Oberndorfer, 2005).

3.3 Praeklampsie

3.3.1 Definition

Die Praeklampsie definiert sich laut der Deutschen Gesellschaft far
Gynakologie und Geburtshilfe [DGGG] (2010) durch das gleichzeitige
Auftreten von Hypertonie in der Schwangerschaft (Gestationshypertonie) und
Proteinurie nach abgeschlossener 20. Schwangerschaftswoche (SSW). Von
einer Gestationshypertonie spricht man bei einem systolischen Blutdruckwert
2 140 mmHg und/oder einem diastolischen Blutdruckwert =2 90 mmHg. Diese
Definition gilt laut Brown et al. (2000) far Frauen, die vor der 20. SSW normale
Blutdruckwerte aufweisen.

Bei einer Proteinurie wird tber den Urin mehr als 0.3 g/24 h Protein
ausgeschieden. Auf den semiquantitativen kommerziellen Teststreifen
(Urinstix) bedeutet dies eine Anzeige von mehr als einem + Protein im

Mittelstrahlurin. Ausgepragte Odeme zéhlen heute nicht mehr zu den
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Faktoren, welche eine Praeklampsie definieren. Dennoch sind sie ein
wichtiges Instrument in der klinischen Erfassung von kurzfristigen korperlichen

Veranderungen einer an Praeklampsie erkrankten Frau (Rath, 2005).

Auch bei Fehlen einer Proteinurie handelt es sich um eine Praeklampsie,
wenn zusammen mit einer Gestationshypertonie mindestens eines der
folgenden Symptome vorliegt (Brown et al., 2000):

— fetale Wachstumsrestriktion

Beteiligung der Leber

Nierenfunktionsstérung

neurologische Probleme

hamatologische Stoérung

Schwere Préeklampsie
Eine Praeklampsie wird als schwere Praeklampsie bezeichnet, wenn
zusatzlich mindestens eines der folgenden Kriterien auftritt (Brown et al.,
2000; National Institute for Health and Clinical Excellence [NICE], 2010):
— Nierenfunktionseinschrankung (Oligurie < 400-500 ml/24 h, oder
Kreatinin = 0.9 g/l)
— Leberbeteiligung (schwere Oberbauchschmerzen,
Transaminaseanstieg, Nausea, Erbrechen)
— Lungenddem oder Zyanose
— Hamatologische Stérungen (Thrombozytopenie, Hamolyse)
— neurologische Symptome (schwere Kopfschmerzen, Sehstdérungen,
Hyperreflexie)
— fetale Wachstumsrestriktion
— Blutdruck = 160/110 mmHg
— Proteinurie 25 g/24 h

Folgend (siehe Tabelle 1) werden die Symptome der leichten und schweren
Praeklampsie fiir eine bessere Ubersicht tabellarisch dargestellt (Brown et al.
2000; NICE, 2010).
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Tabelle 1

Einteilung der Préeklampsie

Leichte Praeklampsie Schwere Praeklampsie
Symptome (wenn erhohter Blutdruck und (wenn zusatzlich mindestens eines der
Proteinurie vorliegen) Symptome zutrifft)
Blutdruck systolisch = 140 mmHg = 160 mmHg
Blutdruck diastolisch =90 mmHg =110 mmHg
Proteinurie 2 0.3 g/24 h oder + bis ++ (Urinstix) =5 g/24 h +++ bis ++++ (Urinstix)
Sonstige — Oligurie < 400-500 ml/24 h

— Schwere Oberbauchschmerzen,
Nausea, Erbrechen

— Lungenddem oder Zyanose

— Thrombozytopenie

— schwere Kopfschmerzen,
Sehstorungen, Hyperreflexie

— fetale Wachstumsrestriktion

3.3.2 Physiologie

Blutdruck

Wahrend einer Schwangerschaft kommt es im weiblichen Korper zu
zahlreichen physiologischen Veranderungen. Von Bedeutung hinsichtlich der
Praeklampsie sind die Umstellungen im Herzkreislaufsystem. In einer
Schwangerschaft kommt es zu einem Anstieg des Blutvolumens von bis zu
50%. Auch das Herzminutenvolumen nimmt bis zu 50% zu, was mehrheitlich
durch das erhohte Herzschlagvolumen und nur zu einem geringen Teil durch
das Ansteigen der Herzfrequenz bedingt ist. Auch der Blutdruck verandert sich
wahrend einer Schwangerschaft. Der systolische und vor allem der
diastolische Blutdruck beginnen bereits im 1. Trimenon zu sinken. Sie
erreichen im 2. Trimenon ihren Tiefstwert und steigen bis zum Ende des 3.
Trimenons wieder auf die Ausgangswerte an. Ursache dafur ist ein
verminderter peripherer Gefasswiderstand, der in der Schwangerschaft
physiologisch durch eine herabgesetzte Reaktion der Gefasse auf
vasokonstriktorische Hormone ausgelost wird. Diese Weitstellung der
prakapillaren Arteriolen fuhrt zusammen mit dem erhdhten
Herzminutenvolumen zu einer gesteigerten Organdurchblutung (Schmid &
Grewe, 2008; Schneider & Durig, 2006).
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Plazenta

Die Entstehung und Entwicklung der menschlichen Plazenta ist sehr komplex
und einzigartig. Im Zusammenhang mit dem Krankheitsbild der Praeklampsie
ist das Verstehen des physiologischen Arterienwandumbaus wichtig, darum

wird im Folgenden kurz darauf eingegangen.

In der frihen plazentaren Entwicklung kommt es zu einem betrachtlichen
Umbau der Plazenta. Einige Zytotrophoblasten wandern von den Spitzen der
eingewachsenen Zotten uber die Dezidua bis ins mutterliche Myometrium ein.
Bei diesem Vorgang lernt der Organismus der Mutter den Embryo kennen und
produziert blockierende Antikdrper, um die Schwangerschaft nicht
abzustossen. Ebenfalls bewirken die Zytotrophoblasten einen Umbau der
Spiralarterien in uteroplazentare Arterien. Dabei werden die muskularen
Wande der Spiralarterien verandert, dass sich erweiterte Gefasse bilden,
welche nicht mehr auf vasoaktive Wirkstoffe reagieren. Diese erste Invasion
des Trophoblasten findet zwischen der achten und vierzehnten SSW statt und
fordert die Etablierung der uteroplazentaren Durchblutung. In einer zweiten
Phase (15. bis 20. SSW) wird die Umwandlung der Gefasse fortgesetzt. Es
entstehen elastisch erweiterte, den Durchmesser um mehr als das Doppelte
vergrosserte uteroplazentare Gefasse, welche dem Blutstrom kaum
Widerstand entgegensetzen. Dieser Umbau der Arterienwand ermoglicht
einen langsamen, adaquaten matterlichen Blutstrom zur Plazenta und damit
eine reichliche Versorgung des Feten mit Sauerstoff und Nahrstoffen (Coad &
Dunstall, 2007; Prentl, 2009; Schmid et al., 2008).

3.3.3 Atiologie

Die genaue Atiologie des vielschichtigen Krankheitsbildes der Praeklampsie
ist nach wie vor ungeklart. Umfangreiche Untersuchungen der letzen Jahre
fuhren zu unterschiedlichen Hypothesen Uber die auslésenden Faktoren einer

Praeklampsie.
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Stérung der Implantation der Plazenta

Bei der Praeklampsie findet der physiologische Arterienwandumbau nicht
vollstandig statt. Diese inkomplette Umwandlung der Spiralarterien stellt die
Basis der gestorten Implantation der Plazenta dar. Sie kann zu einer
Mangeldurchblutung der Plazenta und weiter zu einer Wachstumsrestriktion
des Feten fuhren (Schmid et al., 2008, Schneider et al., 2006).

Abbildung 1 verdeutlicht links schematisch eine Spiralarterie vor dem Umbau,
rechts eine Spiralarterie nach dem physiologischen Arterienwandumbau und
in der Mitte eine Spiralarterie mit mangelhaftem Umbau der Gefasswand, wie

sie bei der Praeklampsie vorgefunden wird.

Abbildung 1. Darstellung der Spiralarterien nicht schwanger, bei PE

und bei einer normalen Schwangerschaft
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Endotheliale Dysfunktion

Nach derzeitigen Erkenntnissen konnte laut Schmid et al. (2008) ein
Ungleichgewicht der vom Endothel gebildeten Botenstoffe, welche
vasokonstriktorische (Endothelin) als auch vasodilatantische
(Stickstoffmonoxid und Prostazyklin) Eigenschaften aufweisen, eine Rolle in
der Pathophysiologie der Praeklampsie spielen. Zusatzlich wird die Regulation
des Gefasstonus’ durch eine von den Endothelschadigungen ausgeloste
Thrombozytenaktivierung gestort. Diese Aktivierung der Thrombozyten fihrt
mittels anderer Ablaufe zu einer Thrombozytenaggregation. Die dadurch
verbrauchten Blutplattchen spiegeln sich in einer verminderten
Thrombozytenkonzentration im Blut wieder (Schneider et al., 2006).

Roberts et al. (1989) fanden schon vor etlichen Jahren erhdhte
Endothelinwerte bei schwangeren Frauen mit Praeklampsie. Diese Erkenntnis
konnte durch eine andere neuere Studie jedoch nicht vollstandig bestatigt
werden (Granger, Alexander, Llinas, Bennett & Khalil, 2001).

Schneider et al. (2006) sehen die mutterliche generalisierte endotheliale
Dysfunktion als Resultat des gemeinsamen Auftretens von oxydativem Stress
und der Perfusionsstorung des Trophoblasten. Die Dysfunktion des Endothels
sei als zentrale Pathologie in der Pathogenese der Praeklampsie zu sehen.
Die maternale Antwort auf diese Dysfunktion kénnte die klinische

Manifestation der Praeklampsie ausmachen.

Gestérte Gefassregulation

Aus den Erkenntnissen von Epstein (2008; zit. nach Schmid et al., 2008,
S.81), dass viele Risikofaktoren der Praeklampsie identisch mit den
Risikofaktoren von kardiovaskularen Erkrankungen sind und dass Frauen mit
Status nach Praeklampsie ein hoheres Risiko aufweisen, spater eine
Herzkreislauferkrankung zu bekommen, lasst sich ein Zusammenhang
zwischen Herzkreislauferkrankungen und Praeklampsie schliessen. Allerdings
stellen Schmid et al. (2008) fest, dass bis heute Beweise fehlen, ob eine
Praeklampsie eine Reaktion auslost, welche zu spateren
Herzkreislauferkrankungen flhrt, oder die Praeklampsie umgekehrt eine
besondere Auspragung einer vorbestehenden Dysbalance der

Gefassregulation der Mutter ist.
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Mangelnde Immuntoleranz

Dringen Zellen mit fremdem Erbgut in den menschlichen Korper ein, findet
eine Reaktion des Immunsystems statt, um den Fremdkdrper zu eliminieren.
Dabei wird eine Entzindungsreaktion ausgeldst. Dies geschieht auch in der
physiologischen Schwangerschaft, wenn genetisches Material des Embryos in
den mutterlichen Kreislauf gelangt. Bei Schwangerschaften mit Praeklampsie
beobachten Redman und Sargent (2003; zit. nach Schneider et al., 2006,

S.297) verstarkte und qualitativ veranderte Entzindungsreaktionen.

3.3.4 Risikofaktoren
Fur die Entwicklung einer Praeklampsie werden verschiedene Risikofaktoren
beschrieben. Um diese zu erkennen, ist eine ausfuhrliche Anamnese von
zentraler Bedeutung. Die wichtigsten Risikofaktoren fassen Schneider et al.
(2006) folgendermassen, mit Einbezug des relativen Risikos zusammen:

— Diabetes mellitus (2.0)
Primigraviditat (3.0)
— Alter > 40 (3.0)
— Geminigraviditat (4.0)

— Praeklampsie in der Familie (5.0)

— Chronische Hypertonie (10.0)

— Antiphospholidsyndrom (10.0)

— Chronische Nierenkrankheit (20.0)

— Angiotensinogen-Genmutation (4.0-20.0)

— Status nach Praeklampsie vor der 28. SSW (120.0)

Bis heute gibt es keine zufriedenstellende Erklarung, warum Erstgebarende
haufiger betroffen sind als Mehrgebarende. In diesem Zusammenhang wird
ebenfalls ein erhdhtes Risiko der Praeklampsie bei weiteren
Schwangerschaften nach einem Partnerwechsel diskutiert. Der scheinbar
schutzende Effekt einer vorangegangenen Schwangerschaft fallt dann weg
(Lyall & Belfort, 2007).
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3.3.5 Diagnostik

Die regelmassige Kontrolle des Blutdrucks und der Proteinurie im Rahmen der
Schwangerschaftskontrolle ist das wichtigste Instrument zur Erkennung einer
Praeklampsie. Dabei ist die standardisierte Messung des Blutdrucks
unverzichtbar. Dieser soll in sitzender Position, nach einer Ruhephase von
funf Minuten mit einer passenden Manschette gemessen werden. Erhohte
Werte sollen bei einer erneuten Kontrolle nach vier Stunden bestatigt werden
(Lyuben & Stiefel, 2007; Schneider et al., 2006).

3.3.6 Screening

Bis heute konnte keine Mdglichkeit eines Screenings zur zuverlassigen
Voraussage einer Praeklampsie vor der klinischen Manifestation entwickelt
werden. Die Durchfuhrung einer dopplersonographischen Untersuchung ist
beim Vorhandensein von Risikofaktoren hilfreich. Dabei werden die
Widerstandsverhaltnisse der nachgeschalteten Gefasse der Arteriae uterinae
gemessen. Das Ausbleiben des strukturellen Gefasswandumbaus fuhrt zu
einer Widerstandserhohung im nachgeschalteten Gefassabschnitt. Eine
solche Erhohung des Widerstands in den peripheren Gefassen I0st eine
verstarkte Reflexion der vom Herzen ausgehenden Pulswellen aus. Diese
Reflexion ist mittels der Dopplersonographie als auffalliges Flussmuster in den
uterinen Gefassen, genannt Notch (englisch Kerbe), zu erkennen. Dies ist erst
ab der 24. Schwangerschaftswoche als pathologisch einzustufen (Prentl,
2009; Schneider et al., 2006).

In Abbildung 2 ist eine physiologische Doppleraufzeichnung einer Arteria
uterina zu sehen. Abbildung 3 dagegen zeigt eine Aufzeichnung mit
pathologischen Notches. Findet sich ein beidseitiger Notch, besteht ein Risiko
von 70%, an einer Praeklampsie zu erkranken (Prentl, 2009).

Parra et al. (2005) bestatigen, dass es sich bei der Dopplersonographie der
Arteriae uterinae um das bisher beste Screening Verfahren handelt. Moore
Simas et al. (2007) beschreiben eine signifikante Erhohung von
angiogenetischen Faktoren im Blut von Frauen, welche eine Praeklampsie
entwickeln. Diese Erkenntnis muss durch weitere Studien bestatigt werden,

um ein mdgliches Screening zu entwerfen und anzuwenden.
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Abbildung 2. Physiologische Dopplersonographie der Arterie uterina

Left Ut erine

Abbildung 3. Pathologische Dopplersonographie der Arteria uterina mit
Notch
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3.3.7 Prévalenz

Die Pravalenz der Praeklampsie wird in der Literatur unterschiedlich
beschrieben. Bei Nulliparae liegt die Inzidenz weltweit bei 3-7%, bei
Multiparae zwischen 0.5 und 3% (Lyall et al., 2007; Schneider et al., 2006).

Weltweit sterben jahrlich tber 60°‘000 Frauen an den Folgen einer
Praeklampsie. Zusammen mit den anderen hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen steht die Praeklampsie an zweiter Stelle der
Ursachen mutterlicher Sterblichkeit. Hypertensive Erkrankungen in der
Schwangerschaft sind damit mit einem Anteil von 20-25% an der perinatalen
maternalen Mortalitat beteiligt (Khan et al., 2006; Rath, 2008).

3.3.8 Auswirkungen

Die klinischen Symptome zeigen sich erst Wochen bis Monate nach der
gestorten Plazentation, die im ersten und zweiten Trimester stattfindet. Die
Bandbreite der verschiedenen beteiligten Organe lasst sich durch die
generalisierte Vasokonstriktion, die Aktivierung der Gerinnung und die
Schadigung des Endothels der Kapillaren begrinden (Schneider et al., 2006).

Zentralnervensystem

Der Vasospasmus kann zusammen mit Endothellasionen zu einem
Gehirnddem und zu Mikroblutungen im Gehirn fuhren. Dies aussert sich
klinisch als Sehstérungen, Kopfschmerzen, Hyperreflexie und Klonus, wobei
letztere zwei als Vorboten eines eklamptischen Anfalls gedeutet werden. Die
Eklampsie ist eine seltene Komplikation der Praeklampsie und aussert sich in
generalisierten tonisch-klonischen Krampfen. Diese schwere Komplikation ist
mit einem massiven Anstieg der maternalen und kindlichen Mortalitat
verbunden (Schneider et al., 2006).

Kardiovaskuldres System
Die Hypertonie stellt das Hauptsymptom einer Praeklampsie dar. In seltenen
Fallen flhrt diese zu einer Linksherzinsuffizienz mit Lungenddem. Durch die

erhdhte Durchlassigkeit der Gefasswande und die vermehrte
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Proteinausscheidung uber die Nieren kommt es zu Flussigkeitseinlagerungen
im Gewebe. In 85% der Falle zeigt sich dies durch Odeme, Aszites, sowie

Pleuraergussen (Schneider et al., 2006).

Nieren und Flissigkeitshaushalt

Die Nierenfunktion ist bei einer Praeklampsie eingeschrankt. Dies zeigt sich
durch die reduzierte glomulare Filtrationsrate, also eine Abnahme des
Gesamtvolumens des Primarharns, welches in einer bestimmten Zeiteinheit
gefiltert wird. Auch die Endothelien der Glomeruli sind beschadigt, was mit
einer Proteinurie einhergeht. Ausserdem zeigt sich ein Anstieg der Harnsaure
im Blut, wobei die Ausscheidung von Harnsaure und Kalzium im Urin
vermindert ist. In seltenen Fallen kommt es infolge der renalen
Vasokonstriktion in Zusammenhang mit einem Volumenmangel, zum Beispiel
ausgelost durch eine vorzeitige Plazentalosung, zu einem Nierenversagen
(Schneider et al., 2006).

Leber

Oberbauchschmerzen, Nausea und Vomitus sind Zeichen einer
Leberschwellung, wie sie bei der Praeklampsie auftreten kann. Bei einer
Schadigung der Leberzellen kommt es zu einem Anstieg der Leberwerte
(GOT, GPT). Tritt diese Krankheitsbild in Verbindung mit einer Hamolyse und
einer Thrombozytopenie auf, spricht man vom HELLP-Syndrom (haemolysis =
Hamolyse, elevated liver enzyms =erhohte Leberwerte, low Platelets =
Thrombozytopenie). Das HELLP-Syndrom ist eine schwere Verlaufsform der
Praeklampsie, welche in Zusammenhang mit verschiedenen geburtshilflichen
Komplikationen steht. Die Inzidenz des HELLP-Syndroms betragt 10-14% der
Praeklampsiefalle (Schneider et al., 2006).

Blutgerinnung

Die Anzahl der Thrombozyten ist in 20% der Falle vermindert, jedoch liegt eine
gesteigerte Aktivierung dieser Thrombozyten vor (Redman 1995; zit. nach
Schneider et al., 2006, S.299). Die gesteigerte aktivierte Gerinnung wird in
den meisten Fallen durch einen chronischen Zustand kompensiert. In seltenen

Fallen, meist ausgelost durch ein bestimmtes Ereignis, wie eine vorzeitige
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Losung der Plazenta, kann es zu einer disseminierten intravasalen
Koagolopathie kommen. Diese schwerwiegende Komplikation kann zu
erheblichen Blutverlusten bis hin zum hamorrhagischen Schock fihren
(Hildebrandt & Gdbel, 2008; Schneider et al., 2006).

Plazenta und Fetus

Die mangelnde Implantation der Plazenta fihrt zusammen mit einer Ischamie
zu einer chronischen Plazentainsuffizienz. Diese verursacht eine
Wachstumsretardierung, im Extremfall auch eine Asphyxie, welche mit einer
erheblichen Erhohung der fetalen Morbiditats- und Mortalitatsrate einhergeht.
Ebenfalls im Zusammenhang mit der gestdrten Plazentaimplantation kommt
es bei Schwangerschaften mit Praeklampsie gehauft zur vorzeitigen
Plazentalosung (Schneider et al., 2006).

Laut Friedman et al. (1995; zit. nach Schneider et al., 2006, S.299) treten die
durch Frahgeburtlichkeit bedingten Stérungen wie Atemnotsyndrom,
Hirnblutungen oder nekrotisierende Enterokolitis, im Vergleich zu
gleichaltrigen Neugeborenen aus normotensiven Schwangerschaften, gehauft

auf.

3.3.9 Therapie

Die einzig kausale Therapie der Praeklampsie ist die Entbindung. Diese wird
allerdings so lange als méglich hinausgezdgert, um die Uberlebenschancen
des Kindes zu verbessern. Das Ziel eines konservativen, die Schwangerschaft
verlangernden Managements ist es, mindestens die 32. SSW zu erreichen.
Die Entscheidung, welches Management angewendet wird, hangt vom
Schweregrad der Erkrankung, dem Zustand von Mutter und Fetus sowie vom
Schwangerschaftsalter ab. Eine vaginale Entbindung ist unter
Berucksichtigung der Dynamik, der Schwangerschaftswoche und bei stabilem
maternalen und fetalem Zustand mdglich (Schneider et al., 2008;

Zimmermann, 2006).

Bei einer leichten Praeklampsie, welche vor der 34. SSW auftritt, bietet sich

ein konservatives Management, meist mit engmaschiger Uberwachung, an.
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Diese soll in einem Perinatalzentrum mit Moglichkeiten der mutterlichen und
neonatalen Intensivbehandlung geschehen. Dabei ist die
Lungenreifungsinduktion eine unbestritten effiziente Therapiemdoglichkeit, um
das Outcome des Kindes zu verbessern. Der Nutzen einer antihypertensiven
Therapie wird dagegen kontrovers diskutiert. Bei nachgewiesener Reife des
Feten oder fortgeschrittenem Gestationsalter, sollte die Indikation zur
Entbindung grossziigig gestellt werden, da die Gefahr eines Ubergangs in
eine schwere Praeklampsie besteht (Schneider et al., 2008; Zimmermann,
2006).

Bei einer schweren Praeklampsie muss die Patientin hospitalisiert und
stabilisiert werden, um eine moglichst rasche Entbindung zu ermdglichen. Ein
klinisches Dilemma besteht bei der Behandlung einer schweren Praeklampsie
vor der 32. SSW. Vor der 23. bis 25. SSW sind die Uberlebenschancen des
Kindes bei einem konservativen Management sehr gering. In diesen Fallen
soll zusammen mit den Eltern und Neonatologen eine Beendigung der
Schwangerschaft vor dem Erreichen der Lebensfahigkeit des Kindes
besprochen werden. Zwischen der 25. und 32. SSW kann eine
Schwangerschaft unter dem konservativen Management um durchschnittlich
zehn Tage verlangert werden. Nach der 32. SSW, oder erwiesener Reife des
Feten, ist der Gewinn eines konservativen Managements fur das Kind nur
noch gering. In diesem Fall soll die Schwangerschaft nach der Stabilisierung
der Mutter und der Lungenreifungsinduktion innerhalb von 48 Stunden

beendet werden (Schneider et al., 2006; Zimmermann, 2006).

3.3.10 Medikation

Prévention

Zur Pravention einer Praeklampsie bei Frauen mit einem hohen Risikofaktor
wird eine Therapie mit niedrig dosierter Acetylsalicilsaure (z.B. Aspirin®)
durchgefuhrt. Mit der Therapie wird spatestens in der 16. SSW begonnen und
diese bis langstens in der 35. SSW durchgefuhrt. Dadurch kann das
Praeklampsierisiko signifikant verringert werden (Bujold et al., 2009; Prentl,
2009).
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Antihypertensiva

Eine antihypertensive Therapie wird laut Prentl (2009) erst ab Blutdruckwerten
von systolisch >160-170 mmHg oder diastolisch > 110 mmHg empfohlen.
Dabei wirden unterschiedliche Medikationen angewandt. Mittel der ersten
Wahl sei Alpha-Methyldopa (Aldomet®). Es sei darauf zu achten, dass die
diastolischen Zieldruckwerte von 90-105 mmHg nicht unterschritten werden,
da dies eine mangelnde Perfusion der mutterlichen Organe, sowie der
Plazenta zur Folge haben kénnte. Eine antihypertensive Therapie habe fur

den Fetus keinen Nutzen.

Antikonvulsive Therapie

Die DGGG (2010) empfiehlt die Prophylaxe einer Eklampsie mit der
intravenosen Gabe von Magnesiumsulfat als Mittel der ersten Wahl. Dies
bestatigen Schneider et al. (2006), sie fassen diverse Studien zusammen,
welche einen signifikant protektiven Effekt von einer Magnesiumsulfatgabe auf

das Entwickeln einer Eklampsie beschreiben.
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4 Darstellung der Ergebnisse

4.1 Einleitung

Die Ergebnisse der analysierten Studien werden in diesem Abschnitt prasentiert. Die
Unterteilung der Resultate erfolgt in uni- und multivariaten Analysen. In der
univariaten Analyse wird die Depression als einzelner Einflussfaktor behandelt,
wogegen in der multivariaten Analyse mogliche andere mutterliche, soziale und
ethnografische Einflussfaktoren (Stérgrdossen) in die Untersuchung miteinbezogen

werden.

4.2 univariate Analysen

Allgemeine Ergebnisse

Bansil et al. (2010) beobachten in ihrer Studie einen Anstieg der Depressionsrate
zwischen 1998 bis 2005. Der Anteil an Depressionen habe in diesen Jahren von
0.27% auf 1.41% zugenommen (p<0.001). Dazukomme, dass Frauen mit einer
Depression im Durchschnitt einen langeren und teureren Spitalaufenthalt bendtigten
(p<0.001).

Assoziation von Depression mit Préeklampsie

Kurki, Hiilesmaa, Raitasalo, Mattila und Ylikorkala (2000) stellen in ihrer Studie fest,
dass das Risiko an einer Praeklampsie zu erkranken, bei Frauen, welche an einer
Depression leiden, im Vergleich zu Frauen ohne Depression signifikant erhoht ist
(OR 2.5; 95% CI 1.2-5.3). Auch Qiu, Williams, Calderon-Margalit, Cripe und
Sorensen (2009) sehen einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer
Depression und einer Praeklampsie. Depressive Frauen hatten ein 2.72-fach
erhohtes Risiko an Praeklampsie zu erkranken (OR 2.72; 95% CI 1.29-5.74;
p=0.009).

Qiu, Sanchez, Lam, Garcia und Williams (2007) unterscheiden in ihrer Studie vier
verschiedene Grade der Depression, namlich leichte, mittelgradige, mittelgradige bis
schwere und schwere Depression. Das Risiko, aufgrund einer Depression an einer
Praeklampsie zu erkranken, sei leicht erhoht, jedoch nicht signifikant (OR 1.3; 95%
C1 0.9-1.8; p=0.001). Allerdings steigere eine mittelgradige Depression das Risiko
einer Praeklampsie signifikant um das 2.6-fache (OR 2.6; 95% CI 1.4-4.6; p=0.001).
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Einfluss des Zeitpunktes der Diagnosestellung

Gemass Qiu et al. (2009) wirkt sich der Zeitpunkt der Diagnosestellung der
Depression ebenfalls auf das Praeklampsierisiko aus. So haben Frauen, welche die
Diagnose in den ersten 20 Wochen der Schwangerschaft erhalten, ein héheres
Risiko an einer Praeklampsie zu erkranken (OR 3.64; 95% CI 1.13-11.68; p=0.030),
als Frauen, welche die Diagnose der Depression bereits vor der Schwangerschaft
bekommen haben. Da sei die Erhdhung des Risikos einer Praeklampsie nicht
signifikant (OR 1.73; 95% CI1 0.71-4.20; p=0.224).

Maternale Einfliisse

Bansil et al. (2010) beobachten, dass die Depressionsrate mit dem mutterlichen Alter
von 0.68% (15-24 Jahre) auf 0.96% (35-44 Jahre) ansteigt.

Auch Kurki et al. (2000) sehen das mutterliche Alter als einen wichtigen
Einflussfaktor. Ein fortgeschrittenes mutterliches Alter sei mit einem erhohten Risiko
fur Praeklampsie verbunden. Kurki et al. (2000) fanden eine signifikante
Risikoerh6hung fur Praeklampsie bei Frauen Gber 30 Jahren (OR 3.4; 95% CI 1.3,-
8.8). Im Gegensatz dazu, beeinflussten die Faktoren Rauchen, Alkoholkonsum,
Zivilstand, soziale Schicht und bakterielle Vaginose das Praeklampsierisiko nicht.

4.3 Multivariate Analysen

Assoziation von Depression mit Préeklampsie

Da neben der Depression auch andere Risikofaktoren zur Entwicklung einer
Praeklampsie beitragen kdénnen, berlcksichtigen Kurki et al. (2000) in ihrer
Untersuchung zusatzlich das maternale Alter, das Rauchen, den Alkoholkonsum,
den Zivilstand und die soziale Schicht. Die multivariate Regressionsanalyse zeigt,
dass eine Depression mit einem 2.5-fach erhohten Risiko fur Praeklampsie
einhergeht (OR 2.5; 95% CI 1.4-7.4). Eine Depression verbunden mit einer
bakteriellen Vaginose flhre gar zu einem 5.3-fach erhdhten Risiko flr Praeklampsie
(OR 5.3; 95% CI 1.8-15.0).

Bansil et al. (2010) stellen mit Einbezug des maternalen Alters, Versicherungsstatus
und den Spitaleigenschaften einen Zusammenhang von Depression und

Praeklampsie sowie Gestationshypertonie fest. Frauen, welche an Depression
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leiden, haben im Vergleich zu Frauen ohne Depression ein signifikant hoheres Risiko
wahrend der Schwangerschaft an Praeklampsie oder Hypertonie zu erkranken (OR
1.57, 95% CIl 1.52-1.62). Ebenfalls sehen Qiu et al. (2007) eine Beeinflussung des
Praeklampsierisikos durch eine maternale Depression. Wie bereits erwahnt,
unterteilen sie die Depression in verschiedene Schweregrade. In der multivariaten
Regressionsalanyse findet eine Berucksichtigung der Faktoren maternales Alter,
Paritat und BMI vor der Schwangerschaft statt. Dabei steige das Risiko einer
Praeklampsie bei einer leichten Depression nicht signifikant (OR 1.2, 95% CI 0.9-
1.8). Allerdings sei ein Anstieg des Praeklampsierisikos bei einer mittelgradigen (OR
2.3, 95% Cl 1.2-4.4; p=0.001) sowie einer mittelgradigen bis schweren Depression
zu erkennen (OR 3.2, 95% CI 1.1-9.6; p=0.001).

Auch die vierte Studie Qiu et al. (2009) beschreibt eine Assoziation von maternalen
psychischen Erkrankungen mit einem erhohten Praeklampsierisiko. Als Storgrossen
definieren sie ebenfalls das maternale Alter sowie den BMI vor der Schwangerschaft
als auch zusatzlich die maternale Herkunft. Ihre Ergebnisse zeigen bei Frauen mit
Depression, bipolarer Stérung und Angststorung, ein 2.12-fach erhdhtes Risiko an
Praeklampsie zu erkranken (OR 2.12; 95% CIl 1.02-4.45; p=0.045).
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5 Diskussion

5.1 Einleitung

Im Diskussionsteil dieser Arbeit werden zuerst die wichtigsten Ergebnisse nochmals
kurz zusammengefasst. Anschliessend erfolgt eine Bewertung der Gute der
verwendeten Literatur und die Ergebnisse werden kritisch beleuchtet. Der Abschluss
dieses Kapitel wird vom Theorie-Praxis-Transfer gebildet, in welchem eine
VerknUpfung der erworbenen Erkenntnisse mit der Arbeit im Praxisalltag

vorgenommen wird.

5.2 Zusammenfassung der Ergebnisse in Bezug auf die Fragestellung
Univariate Analyse

Kurki et al. (2000), Qiu et al. (2007) und Qiu et al. (2009) kommen in ihren Studien
zum Ergebnis, dass eine Depression vor oder in der ersten Halfte der
Schwangerschaft das Risiko einer Praeklampsie signifikant erhoht. Dabei variieren
die Odds Ratios zwischen 2.5 und 2.72.

Multivariate Analyse

Auch unter Einbezug verschiedener zusatzlicher maternaler, soziokultureller und
ethnografischen Risikofaktoren einer Praeklampsie, beschreiben Kurki et al. (2000)
ein 2.5-fach erhohtes Risiko flr Praeklampsie bei Frauen, welche an einer
Depression erkrankt sind. Dies bestatigen Bansil et al. (2010). Sie sehen das Risiko
bei Frauen mit Depression an einer Praeklampsie zu erkranken um den Faktor 1.57
erhdht, wenn sie das maternale Alter, den Versicherungsstatus und die
Eigenschaften des Spitals in die Analyse miteinbeziehen. Qiu et al. (2007) schliessen
sich diesen Aussagen an. Eine maternale, mittelgradige Depression sei mit einem
2.3-fach erhdhten Risiko, eine mittelgradige bis schwere Depression mit einem 3.2-
fach erhohten Risiko verbunden, an einer Praeklampsie zu erkranken.

5.3 Qualitit der Studien
Unter den vier Studien befinden sich zwei Kohortenstudien (Kurki et al., 2000, Qiu et
al., 2009) mit dem zweith6chsten Evidenzlevel, eine Fall-Kontroll-Studie (Qiu et al.,

2007) mit dem Evidenzlevel Il und eine Querschnittstudie (Bansil et al., 2010) mit
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dem hier tiefsten Evidenzlevel IV. Jede einzelne Studie wurde mittels zweier
kritischer Analysen fur quantitative Studien (Law et al., 1998; Stahl, 2008) auf ihre
Qualitat hin gepruft. Die Analyse ist in Form einer Matrix aufgefuhrt und befindet sich

im Anhang dieser Arbeit.

Ein Vergleich der analysierten Studien gestaltet sich aufgrund der unterschiedlichen
Designs, der verschiedenen Populationsgréssen, Ein- und Ausschlusskriterien und
Storgrossen sowie den ungleichen Instrumente zur Erfassung der Depression sehr
schwierig. Ungeachtet dessen, stimmen die resultierenden Aussagen aller Studien,
mit Ausnahme leichter Abweichungen der Zahlenwerte, miteinander Uberein.
Ebenfalls positiv zu werten und bei allen Studien zutreffend, ist die Durchflihrung
einer logistischen Regressionsanalyse mit Angaben der Odds Ratios und den
Konfidenzintervallen. Zusatzlich findet in allen Studien eine selbstkritische
Auseinandersetzung der ermittelten Resultate und der Methodik durch die Autoren
statt. Auch auf den bestehenden Forschungsbedarf wird in allen Studien
hingewiesen.

Die Studie von Kurki et al. (2000) ist die alteste der untersuchten Studien. Die Ein-
und Ausschlusskriterien sowie die ermittelten potentiellen Storgrossen werden
nachvollziehbar beschrieben. Allerdings ist die Stichprobengrésse relativ klein, was
sich vor allem in der Anzahl der Krankheitsfalle der Depression und der
Praeklampsie zeigt. Als positiv zu werten, ist der speziell entwickelte, auf die
finnische Bevolkerung zugeschnittene Fragebogen zur Ermittlung der Depressivitat
der Probandinnen. Aufmerksamkeit erregt hingegen die hohe Pravalenz der
Depression von knapp 30%. Kurki et al. (2000) beschreiben diese hohe Zahl als
Ubereinstimmend mit vorangegangenen Untersuchungen. Die Studien mit den
besagten Referenzwerten stammen allerdings aus den Jahren 1969 bis 1990.
Neuere Studien beschreiben die Pravalenz von Depression wahrend der
Schwangerschaft zwischen 9% (Melville et al., 2010) und 18% (Gavin et al., 2005).
Qiu et al. (2007) unterteilen in ihrer Studie die Depression in verschiedene
Schweregrade. Dies scheint sinnvoll, da die Resultate zeigen, dass sich die
Risikoerhohungen einer Praeklampsie je nach Auspragung der Depression
unterscheiden. Allerdings ist auch in dieser Studie die Pravalenz der Depression
(Gesamtheit aller Schweregrade) mit 46.9% in der Fallgruppe und 36.8% in der

Kontrollgruppe extrem hoch. Ein gewichtiger Teil dieser Rate wird von der leichten
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Depression eingenommen. Diese ausgeschlossen, also nur die mittelgradige bis
schwere Depression (10-27 von 27 Punkten) einberechnet, betragt die Pravalenz
noch 15.6% in der Fall-, respektive 7.7% in der Kontrollgruppe, was der allgemeinen
Einschatzung der Pravalenz der Depression wahrend der Schwangerschaft
betrachtlich naher kommt. Obwohl auch in dieser Studie die Stichprobengrosse eher
klein ist, wird diese Zahl durch das Design der Fallkontrollstudie aufgewertet. Die
Fallgruppe (n=339) besteht ausschliesslich aus Frauen mit Praeklampsie.

Die Studie von Qiu et al. (2009) untersucht neben dem Einfluss von Depressionen
auf das Entwickeln einer Praeklampsie auch den Einfluss von bipolaren Stérungen,
Angst und der Einnahme von psychotropen Medikamenten, die zur Behandlung der
genannten Krankheiten eingesetzt werden, auf die Risikoerh6hung einer
Praeklampsie. Diese Informationen sind fur die Fragestellung dieser Arbeit nicht
relevant. Die verwendete Stichprobengrosse ist ein positiver Faktor dieser Studie.
Ebenfalls sind die Ausschlusskriterien klar aufgefuhrt. Was hingegen fehlt, sind
genauere Angaben zu den Einschlusskriterien, die die verwendete Kohortenstudie in
der eigenen Rekrutierung der Probandinnen benutzt hat. In dieser Studie liegt die
Pravalenz der Depression mit 4.2% deutlich unter den Werten, jener, die in anderen
nationalen Studien erhoben wurden. Im Vergleich der Pravalenzen der Depression in
den vier analysierten Studien liegt diese Zahl allerdings nur an zweitletzter Stelle.
Eine mdgliche Erklarung dafir ist die Verwendung von objektiven
Klinikdokumentationen in Kombination mit subjektiv von den Probandinnen
ausgefullten Fragebdgen zur Erfassung der Depressivitat.

In der neusten der verwendeten Studie bestechen Bansil et al. (2010) durch die
enorm grosse Population. In dieser Untersuchung wird die Diagnose der Depression
mittels ICD-9 gestellt. Hierbei werden nur die Krankheiten erfasst, welche aus
objektiver Sicht der Arzte als behandlungsbeduirftig angeschaut werden. Dadurch
wird die Pravalenz der Depression unterschatzt. Dies spiegelt sich auch in den
ermittelten Fakten wieder. Die Haufigkeit der Depression wahrend der
Schwangerschaft wird bei 0.8% beschrieben. Ausserdem kann aufgrund des
Querschnittdesigns nicht auf eine Ursache-Wirkung-Beziehung zwischen Depression
und Praeklampsie geschlossen werden.
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5.4 Interpretation der Ergebnisse

Kurki et al. (2000) und Qiu et al. (2009) beschreiben, dass das Risiko an einer
Praeklampsie zu erkranken, bei Frauen, welche an einer Depression leiden, um
mehr als das 2.5-fache erhoht ist. Trotz dieses eindeutigen Ergebnisses, wird die
Depression in Lehrmitteln nicht als moglicher Risikofaktor einer Praeklampsie
erwahnt. Diese Erkenntnis schliesst auf einen weiterhin vorhanden
Forschungsbedarf.

Qiu et al. (2007) unterstutzen das oben genannte Resultat und figen dem noch
hinzu, dass das Risiko einer Depression mit einem steigendem Schweregrad der
Depression zunimmt. Eine Nachvollziehbarkeit dieser Aussage kann sich einstellen,
wenn man das bei einer Depression bestehende Serotoninungleichgewicht fur die
Thrombozytenaktivierung verantwortlich macht. Dies beschreiben Nemeroff und
Musselmann (2000) in ihrem Bericht iber den Zusammenhang von Depression und
ischamischen Herzkrankheiten.

Qiu et al. (2009) kommen zum Schluss, dass auch der Zeitpunkt der
Diagnosestellung einer Depression einen Einfluss auf das Risiko einer Praeklampsie
nimmt. Frauen, welche die Diagnose der Depression in den ersten 20. SSW
erhielten, hatten ein hoheres Risiko an einer Praeklampsie zu erkranken, als
depressive Frauen, derer Krankheit schon vor der Schwangerschaft diagnostiziert
wurde. Dies scheint besonders fur den Praxisalltag, bei der Diagnosestellung einer
Depression bei einer schwangeren Frau, relevant.

Die homogenen Ergebnisse der untersuchten Studien konnen im Bezug auf zwei
weitere Faktoren interpretiert werden. Zum einen Uberrascht diese Eindeutigkeit der
Resultate, da Sikkema et al. (2001) und Vollebregt et al. (2008) in ihren Studien
keinen Zusammenhang zwischen Praeklampsie und Angst sowie Praeklampsie und
psychosozialem Stress erkennen konnen. Zum anderen sind die gefundenen
Resultate gut nachvollziehbar. Dazu ist ein Vergleich der Depression mit
kardiovaskularen Erkrankungen von Néten. Diese beiden Krankheiten weisen laut
Walllis und Saftlas (2009) in ihrem Erscheinungsbild und im Katalog der
Risikofaktoren viele Gemeinsamkeiten auf. Nach aktuellen Studien, welche Pitt und
Deldin (2010) in einem Artikel zusammenfassen, zahlt die Depression heute als
anerkannter, eigenstandiger Risikofaktor flr kardiovaskulare Erkrankungen. Zu
diesen zahlen unter anderem arterielle Hypertonie, periphere arterielle

Verschlusskrankheit und Herzinfarkt. Aus diesen Informationen lasst sich eine
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logische Verknupfung von Depression und Praeklampsie herstellen, genau so wie es
die in dieser Arbeit untersuchten Studien aufzeigen.

Des Weiteren fallt auf, dass sich die Pravalenz der Depression in Abhangigkeit der
verwendeten Instrumente zur Erfassung der Depressivitat verandert. Findet eine
subjektive Einschatzung der depressiven Symptome durch ein Gesprach oder mittels
Fragebogen durch die Frauen selbst statt, ist die Pravalenz hoher, als bei einer

objektiven Erfassung der Depression durch das arztliche Personal.

5.5 Theorie-Praxis-Transfer

Die hohe Pravalenz der Depression bei schwangeren Frauen legt die Aktualitat der
beschriebenen Thematik dar. Die Bedeutung einer depressiven Erkrankung wahrend
oder vor einer Schwangerschaft nimmt damit weiter an Wichtigkeit zu. Dies
beschreiben auch Bansil et al. (2010), welche einen beachtlichen Anstieg der
Depressionsrate zwischen den Jahren 1998 (0.27%) und 2005 (1.41%) verzeichnen.
Aus dem erforschten Zusammenhang einer Depression wahrend der
Schwangerschaft und dem Entwickeln einer Praeklampsie, lassen sich verschiedene
praxisbezogene Erkenntnisse ableiten. Dazu zahlen das Erkennen einer Depression,
deren adaquate Behandlung und die Verrichtung der sich daraus ergebenden

Massnahmen.

Die Hebamme nimmt im Rahmen ihrer Arbeit in der Schwangerenvorsorge eine
gewichtige Rolle beim Erkennen einer Depression ein. Mittels einer kontinuierlichen
Betreuung kdnnen psychische Veranderungen einer Frau besser erfasst werden.
Eine ausflhrliche Erstanamnese tragt ausserdem massgebend dazu bei,
Informationen Uber den Gemdutszustand einer schwangeren Frau zu erhalten. Diese
Maglichkeit soll von Hebammen, wie auch von Gynakologen nicht ausgelassen
werden. Ob in Zukunft die EinfUhrung eines Screenings zur Erfassung der
Depression vorgenommen wird, ist jedoch fraglich.

Bei der Betreuung einer depressiven schwangeren Frau empfiehlt Oberndorfer
(2007) die Frau darin zu unterstutzen, professionelle psychologische und bei Bedarf
soziale Unterstutzung in Anspruch zu nehmen. Ausserdem soll ihr dabei geholfen
werden, ihre Ressourcen zu erkennen und diese zu férdern. Im ganzen Umgang sei

es wichtig, der Frau Verstandnis und Empathie entgegen zu bringen.
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Aus der Feststellung, das Depressionen das Risiko einer Praeklampsie signifikant
erhohen, leitet sich die Folgerung ab, dass depressive Frauen vermehrt auf

Symptome einer Praeklampsie getestet werden sollen (Kurki et al., 2000).
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6 Schlussfolgerung

6.1 Beantwortung der Fragestellung

Aufgrund der durchgefihrten Analyse, der in dieser Arbeit eingeschlossenen
Studien, kann die Frage, ob Depressionen wahrend der Schwangerschaft einen
Einfluss auf das Entwickeln einer Praeklampsie haben, mit ja beantwortet werden.
Genauer bemerkt, erhoht eine depressive Erkrankung bei schwangeren Frauen das
Risiko, an einer Praeklampsie zu erkranken laut Kurki et al. (2000), Qiu et al. (2007)
und Qiu et al. (2009) um mehr als das 2.5-fache.

Eine isolierte Betrachtung der Depression ist allerdings schwierig, da neben der
Depression auch andere Risikofaktoren das Praeklampsierisiko beeinflussen
kénnen. Die Antwort auf die Fragestellung fallt jedoch auch unter Einbezug
verschiedener andere Risikofaktoren identisch aus.

Die Zusammenfassung der Resultate ergibt bei Frauen mit einer Depression in den
uni-, wie auch in den multivariaten Analysen eine signifikante Erhohung des Risikos

fur Praeklampsie.

6.2 Forschungsbedarf

Aus der Diskussion geht hervor, dass sich die Fachleute in Bezug auf den Einfluss
von Depressionen und anderen psychischen Stérungen auf das Entwickeln einer
Praeklampsie oder Gestationshypertonie nicht einig sind. Weitere
Langsschnittstudien sind laut Bansil et al. (2009) und Qiu et al. (2009) notig, um die
Erforschung der besagten Thematik weiter voranzutreiben (Bansil et al., 2009; Qiu et
al., 2009).

Diesen Aussagen der Studienverfasser kann sich die Autorin anschliessen. |hrer
Meinung nach ist der Forschungsbedarf in dieser Thematik nicht abschliessend
gedeckt. Sie findet es zentral, dass die Erfassung der Depression vereinheitlicht und
somit optimiert wird. Dazu gehdrt auch die Aufnahme der medikamentdsen Therapie
von Depressionen in die Untersuchungen, da diese laut Qiu et al. (2009) die
Auswirkungen einer Depression auf das Entstehen einer Praeklampsie beeinflussen
konnen. Ausserdem erkennt die Autorin in der Populationsgrosse einen weiteren
bedeutsamen Faktor, dem in zukinftigen Studien Beachtung geschenkt werden soll.

Da es sich bei der Praeklampsie um eine Krankheit mit einer eher tiefen Pravalenz
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handelt, mussen moglichst viele Probandinnen in die Untersuchungen
eingeschlossen werden, um signifikante Resultate zu erhalten. Schliesslich soll auch
weiterhin der allgemeinen Erforschung der Atiologie der Praeklampsie

Aufmerksamkeit geschenkt werden.

6.3 Reflexion

Das Verfassen der Bachelorarbeit brachte fir die Autorin viele Herausforderungen
mit sich. Angefangen beim Suchen eines geeigneten Themas, Uber den Umgang mit
den Datenbanken zum erfolgreichen Finden geeigneter Literatur, bis hin zum
Schreiben der Arbeit. Ausserdem stellte sich der Erwerb der kostenpflichtigen
Literatur als schwierig dar. Die Autorin lernte im Prozess dieser Arbeit den Umgang
mit englischsprachigen Studien, was ihr in ihrem weiteren Berufsalltag von Nutzen
sein wird. Damit kann sie Studien kritisch lesen und das erlangte, evidenzbasierte
Wissen gezielt anwenden. Wahrend dem Schreiben fand ein intensiver Lernprozess

in Bezug auf die Krankheit der Depression und der Praeklampsie statt.
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Angionese
angiogenetisch
Angiotensinogen
Antiphospholidsyndrom
Aszites

Atiologie
Blastozyste

Dezidua

Dopplersonographie
Dysbalance
Dysfunktion
Endothel

endothelial

Fet, Fetus

Glomeruli
Glomerular
Gemini
Genmutation
Graviditat
Gesatation

Gestationshypertonie

Hamolyse
Hypertonie
Hyperreflexie

Ischamie

Libido

D Glossar
Gefasswachstum
die Angionese betreffend
ein Protein
eine Autoimmunerkrankung
Ansammlung von Flussigkeit in der freien
Bauchhdhle
Medizinische Fachrichtung der Krankheitsursachen
Keimblase, bildet sich am 4. Tag nach der
Befruchtung
weiterentwickelte matterliche Uterusschleimhaut am
Ort der Einnistung einer Schwangerschaft
Ultraschallverfahren zur Darstellung von Gefassen
Ungleichgewicht
Fehlfunktion
Zellen an der inneren Wandschicht von Blut- und
das Endothel betreffend
Leibesfrucht, Embryo ab der 9.
Schwangerschaftswoche
Gefassknauel der Nierenkdrperchen
die Glomeruli betreffend
Zwillinge
erbliche Veranderung eines Gens
Zahl der Schwangerschaften einer Frau
Schwangerschaft
Erhohter Blutdruck mit Erstdiagnose in der
Schwangerschaft
Auflésung der Erythrozyten
Bluthochdruck
gesteigerte Reflexbereitschaft, gesteigerte Reflexe
Verminderung der Durchblutung eines Organs oder
Gewebes infolge mangelnder Durchblutung

Sexualtrieb, sexuelle Lust
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Lymphe

Lymphgefass
maternal
Morbiditat

Mortalitat
multivariat
Myometrium
Nausea
Nekrose
nekrotisierend
neonatal
Neonatologie
normotensiv
Odem

Odds Ratio (OR)

Paritat
perinatal
Pleuraerguss

Pleurahohle

pra
pranatal
prapartal

Pravalenz

Primigraviditat
Proteinurie
Psychosomatik
psychosomatisch

psychotrop

Flussigkeit, welche durch Austritt von Blutplasma
entsteht

Gefass zum Transport der Lymphe

mutterlich

Krankheitshaufigkeit, Anzahl Individuen, einer
Bevollkerung, welche in einem bestimmten
Zeitraum Erkrankung erlitten haben
Sterblichkeit, Sterblichkeitsrate

Abhangigkeit mehrerer Variablen

glatte Muskulatur der Gebarmutterwand
Ubelkeit

Untergang / Tod von Gewebezellen

mit Nekrose einhergehend

frisch geboren, neugeboren

Kinderheilkunde des Neugeborenen

mit normalem Druck / Blutdruck

Ansammlung von Flussigkeit im Gewebe
statistische Masszahl, beschreibt das
Chancenverhaltnis

Zahl der Geburten einer Frau

Zeit um die Geburt herum, bei der Geburt
Flussigkeitsansammlung in der Pleurahohle
Spaltraum in der Brusthdhle zwischen Wandblatt
und Brustfell

vor

vor der Geburt (aus Sicht des Kindes)

vor der Geburt (aus Sicht der Mutter)

Krankheitshaufigkeit in einer Bevolkerung zu einem

bestimmten Zeitpunkt

Erste Schwangerschaft einer Frau

Eiweiss im Urin

Wechselwirkung von Koérper und Seele
organisch mit dem Ursprung in der Psyche

auf die Psyche einwirkend
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schwangerschaftsinduziert

semiquantitativ

teratogen

Thrombozyten
Thrombozytopenie
Transaminase

Trimenon

Trophoblast
univariat
uteroplazentar
Uterus

Vaginose
vasoaktiv
vasodilatantisch
vasokonstrikotisch
Vomitus

Wachstumsrestriktion

Zyanose

Zytotrophoblast

durch die Schwangerschaft ausgelost

abgestuft (z.B. niedrig, mittel, hoch)

den Embryo durch dussere Einwirkungen
schadigend

Blutplattchen

verminderte Zahl der Thrombozyten

Enzyme, Ubertragen Aminogruppen

Zeitraum von 13 Wochen in der Schwangerschaft,
Schwangerschaftsdrittel

aussere Zellschicht der Blastozyste
Abhangigkeit einer Variabel

zwischen Gebarmutter und Plazenta
Gebarmutter

untypische Besiedlung der Scheide mit Bakterien
auf Gefasse einwirkend

die Gefasse erweiternd

die Gefasse verengend

Erbrechen

Zuruckbleiben des Wachstums, das
Wachstumspotential nicht ausschopfen

blau-rote Verfarbung von Haut und Schleimhauten
infolge Abnahme des Sauerstoffgehalts im Blut

teilungsaktive Zellschicht des Trophoblasten

Kathrin Sauter, HB08a

43



E Eigenstandigkeitserklarung
Ich erklare hiermit, die vorliegende Bachelorarbeit selbstandig, ohne Mithilfe Dritter

und unter Benutzung der angegebenen Quellen verfasst zu haben.

Datum: Unterschrift:

Kathrin Sauter, HB08a 44



Anhang 1. Matrix

Anhang

Kathrin Sauter, HB08a

45



14

egOgH ‘JeInes uuyiey

zuexylubig

Inz agebuy auiey|
SapuRISNZSINWL) Sap
BungayJl3 abiewuls inN
Bungaylausieq

Jap uaqebueliaz suiey|
assoibuaqgoidyons

Jop Bunpunibag auiay
uaIpn}S uspuays}saq

nz awyeubnzag aziny NN
assqJibuaqoidyons auispy

AnebaN

asAjeuesuoissaliboay
uayosiysibo| uajeleAlNwW
Jap ul ualopjejssnjuig
JauapaIyosIan
Bunbnyoisyoniag
uabogabe.i4

wap sne ugjaldsiag
Juep JigxleqysisisA 8Ny
(1ag senepueabae)
uoissaldaq Jauld
Bunpiwig unz usbogabel4
uauapiuyosabnz
uone|ndod

alp Jne sauld bunyagiel]
uagababue yoamz
[9A8|ZUBPIAT SBYOH

(7L V'L 1D %S6

‘Z°€ "O) 3d N} o¥isry usyQyIe
wauls Jjlw ﬁwmcd\ UOA UOI]eIZOSSY/ -
(F'L VL I1D%S6'GC

HO) 3d 4N} ONIsIy uslyQyle waule
nuw co_wwm._amn_ UOA UOIl}elZoSsSsY -
ow>_m:< 9)eleAl}|INA

dd 104 oisiy usyoy.s
wiaule Jw asoulbe Jajjauapeq
pun JyoIyos Jolelzos ‘puejs|iniz

‘wnsuoyjoyoy|y ‘usyoney
uayosimz Bueyuswwesnz wiay) -
(8'8 ‘€L 1D %56 ‘'€ HO) 3d 404

OIsly ualayQy wauls Jiw o¢ Jaqn
SJ8}|y Uayole)nw sap UOIeIZOSSY -
€< 1ag 1eq uoissaidaq Jn}
soYISly Sop Baljsuy Jals)iom uiey) -
(L'L'¥'L 1D %S6

'2°€ "0) 3d 40} o¥isiy usyoyte
wiaule Jw 1sbuy UOA uonjelzossy -
(€621 1D %56 'S¢

H0) 3d 404 oISl uyoyIe Waule
JW uoissaida UOA UOIBIZOSSY -
asAjeuy ajelieAluUN

(£1-0) 0’2 109 JeI8MN -
(%6°GL) 66=U 3sbuy-

(%2°62) G81=u (g'v |ag
JaJgw _N_\ -¢ _Dm_v co_wwm._amn_-

Nz wlio4 auaniuyosabnz

Buniayonag ayosiuuly

alp Jne ‘uajzinyeb

Jauis ul (1ag) Jejusau|
-suoissaidag-yoog -
ajuawniisu|

(ualoBajeysjniag
Juny) 1YoIyog e|eizog -
puesjinz -
WINSUOY|OYONIY -
usyoney -
By -
uasso.ib.i01s
a||anuajod ajepniwIg

161puUBIS||OAIBA LINQRD)
pun yeyosiebuemyog
sne usuoneuw.ioju|
usjueA8al JIW pun

1699b6qe uspinm usjeq -
sneyuayuely]

Wi 9]]01U0Y dBYDIjJ_UO|N -
(ysBuy Jopo/pun
uoissalda Jould
BunpiwJz) usynjsne o
[[oluoysyeyosiabuemyos
uajslo
Jalyl 19q 1sqg|es uanel

ayoam ‘usbogebely -

Jawyaujie] Jep
Bunbi|imuig ayolpuyos
SMBIWIOLUIYOAA
uaiyepdaAy Iyl

(Ponyon.4
Jauueinedu| ‘yoniq
gesyeyosiobuemyos
‘Uoqy Jeuejuods)
yeyosiabuemyog
Jajopussq
Biyiozion uabam
asAjeuy usjeuy
Jap sne ssnjyossny -
(sejogelpsuone)san
‘aluoledAH
‘lulwe9) 34
JauId ualopejoyIsiy
apuayabsnelop -
USLIdJLIYSSN|YISSNY

IMUIS|9H UOA
slewn wi Jeyuyopn -
agJejineH assION -
(MSS “Z1-"g u)
aeledi|nN apunsab -
uauIBLYSSN|YISuUI]

€29 9qoidyons

UspuByIoA
ewsay wasalp
nz ualpnis |yezuy

abuueb unN-  eisdwepjeeid

3d Jeuie JauIs oyIsiy
Bunpjoimiug unz - sep Jne }eyos
ualopejssniuig  Jabuemyosyni4
ayoibow Jap ui }3sbuy

s|e epadsy pun uoissaldaq

apuayelidgq  UOA sassnjjuig
-welsAsuanisu  sep Bunpuwig
sep pun Yoomz

ayosibojoyoAsd -

(3d) a1sdwepyeeld || :|]aAsjzudpIAg
Jap aibojony aIp

Jaqgn apunibisjulH  aIpnjsusLIoyoy]

puejuul :pue’

000¢ -yer

B[BXIONIA
® BllEN
‘ojeseliey
‘eewsalliH
‘IYINY UOA

eisdwejosald

104 3siy

pue Aoueubald

Aleg

ul Alaixuy pue

AlIsod (%G ¥) gz=u :ai1sdwepaeld- Bungaylaualeq 19p 9sS0ID ayosneloay] - ubisaqg uoissaidaq
uaiyeuanyiyyg Noamz
Bunjialnag ayoluosiad assjuqabig apoyoN ‘uonjeindod injesay1 9 13 ‘ubiseg alpn}s




Ly

egOgH ‘JeInes uuyiey

asAjeuesuoissalboy
siu}jeyJanuslonp
s8] -jelpenD-lyo

:ashjeuy

MSS

"0Z J8p yoeu (uspunis

¥ ul 6g°0 <) 8unuisjoId

pun (BHWW 001 / 0¥ <)
aluouadAH :a1sdweoeid

(0'gL  syoomsyeyosiebuemyosg

‘8L 1D %SG6 ‘€'G HO) Id 4N} oxisiy 0Z pun ‘9l
USlyoyJa Wauld JIW UBPUNQIBA  JBp UBYISIMZ [|eyosellin
asoulbey Jajjouapieq Jw uswwesnz wiaule pun apoLiad
uoissalda UOA UOBIZOSSY-  8)Z19] 8Ip Yyainp ualuyaq

(679 J9)jesyeyosiabuemyos -

VL 1D %SG6 1°€ HO) 3d In) oxisiy ‘usuoniuyag

ualyoyJle wauls Jiw uaplaq Japo
1sbuy ‘uoissaldag UoA uoneizossy- uoissaidaq Jop Bunsseu]




8Y

egOgH ‘JeInes uuyiey

uagababue
USLIB)LIYSSN|YOSSNY auIDy|
pueIyosabuld
uauBLIYSSN|YosuUIg

1ya} Yoemz nz aqebuy
zuexylubig

Inz agebuy auiey|
uone|ndod auigpy Jay3
Jonepsbunianniyay Jep
Japo assoibuaqoidyong
Jap Bunpunibag suiay]

AnebaN

uaJoINy yaInp aIpnig Jep

Bnejsyeqie
HyswusA Jjeyosiabuemyos

Jap puaiyem puis pun Jabuemyos
[BIA UB)SIS WINZ JYBWISA pun
18]BJIBYJaAUN JBYS PUIS JYDIMBD)
walayoy ‘J8)y uaiayoy wauie nz
addnibjje4 Jop usnel aip ualalpua)
‘addnubjjosuoy Jop uw uayolbiap -
(%1°2) 2=u addnibjjonuoy ui
(uspungd 2z UoA gL-G1) uoissaideq

aJamyos siq obipelbaniN -
(%5°¢) Z1=u addnibjjeq ui

(uspjungd 2z UoA gL-G1) uoissaideq

alamyos siq abipelbianin -

(SSJon) ING -
jejed -

loyy -

uassoubliols
a||anuajod aj@)wg

Jeyiuajnesneyuauelyy
wep puaiyem
BuejwnuwlielagQ pun
ING WIIMED ‘8SSQID
8IM uaje uayolsRnw
uoA Bungeylg -
M3IAIB)U| UByoljugs.tad
waule ul usbogabel

Jsjeyds Joplaq

UaUOISSILIWONYIYIT
Jap Bunbiimeg -

Jawyaujie |

Jap Bunbijimuig

3YIPYos
SUBIWLIOUIIYOAA -
uaiyepdA-qiyl3

alInuigjold pun
aluouadAH Japeizn
puisyeyosiabuemyos

Bunjiennag ayosnuNsges - (%€°G) uspaLINNI)S UolIBnzeq
asAjeuesuolssaiboay gl=u addniBjjosuoy ul (uspjund /Z  ‘WALSISIPIEPUE)S S|SRIW usyeyosiebuemyos niad : pueq
uayosisiBo| UsjellBANW  UOA -0} ) uoissaideq abipeBianin - (1e1pIARIS) pun jejUEd uapeiziidwoyun

J9p Ul usiopfeysSNUIg (%S'LL) aIMOs ‘ua}eyosuabig Juueneld - £00Z : dyer

JauapalyosIan 6e=u addnibjjeq ur (uspjung /z uepuayeeq |1ssusge] :addnuBjjonuoy Jap
BunBiyoisyoniaeg - UOA pL-0}) uoissaideq abipesBiani - pun ayosIuIZIpaW usuBIssnIyosuly swelip
apelbalomyos (%4 1) 9z=u addnibjjonuoyy ‘ayosijelbowapolzos) (000Z ““1e 1@ MINYY) Q Bl0JBD)
auUBpaIYoSIaA ul (uapjungd /g UOA /Z-0L) J@myos uajeq uayoljugsiad aisdwepoeld  dIpn}S SUSPUBYIOA ‘we" ‘zeyoueg
ul uoissaldag HW pun siq [@RIw uoissaideq- uoA Bunpuwg - asoubeiqg pundyiaz wasalp ‘NID : UOA

Jap Bunjisusiun - (9%9°G1) £6=u addnib)je4 addnubjjonuoyy Jop Jw uanel4 - Nz siq auld JNN - uagebuy suiey
Newsay| Jasaip nz aipnsg ul (uspung /g UOA /Z-01l) Jamyos Jauld pun addnibje4 :addnibjeq a1bojony Yoomz Apnis |011u0o
usjyoljuayoIaA Pundyiez JW pun siq |apiw uoissaidaq- Jauie Bunuaipniyay - uaLIdIYSSN|YoSsuI] ualap 8IMOS -9SeD UeIANIad
wiasalp nz siq uabizuia (9%8°9¢) vz =u addnibjjonuoyy ewi jpeisidneH uabunyuesyig I ©B wouj synsal
Jap aje)nsay Jop BunuusyN - ul (uapjungd /g UOA /2 uayosiuentad J¢¢ :addniBjjonuoy ualenNySeAolpiey  :[9AdjzudpIAg  :eisdwejosaud
uabunyueyg -G) apelbaiamyog 9|je uoissaidaq- Jap wieends 1emz u| - 1ap 9ssoli9 pun 34 UOA yum swoydwAs
uaJe[nyseolp.iey (%6°9%) 651L=u S00¢ Bfueyuswwesnz alpns aAlssaidap
Hw yoio|bisp - addnubjie4 ui (uapjund /Z UOA /2 J18g0oP0 SIq $00Z 1B - 6c¢ :addnibjje4 Jogn apunibiejuiy -[lofjuoy-|le4 pue uoissaidap
AlJiIsod  -G) oapeibBaiamyog 9je uoissaidaq- Bungaysauajeq 13p 9ss0I9) ayosipaloay] - uBisa@ JO suOielo0SSY
udiyepidayiyyg Yoamz

Bunjianag ayoijuosiad assiuqgabig apoyla ‘uonendog anjeJayi 2 13 ‘ubisag alpms




514

egOgH ‘JeInes uuyiey

(9'6-1"1 1D %S6 ‘T°€ ¥O) 3d 0¥
0YISIy USYQuJla wauls jiw Lalizosse
(epjund 61-G|) uoissaidag
alamyos siq abipelbjapiw -
(r'v-2'L 1D %S6
‘€2 ¥0) 3d 40} oisiy usjyoyle
wiauld Jw ualizosse (apjund
¥1-01) uoissaidaq uabipeibjapiw -
(8'1-6°0 1D %56 ‘2’1 HO) 3d 40}
0YISIy USYQuJla wauls Jiw Lalizosse
(epjung 6-G) uoissaidaq ayois|-
asAjeuy ajeLieARIN

uapJam j||91sab)sa) swoldwAg
saule Jane( Japuabla)s Jiw spual |
aulay uauuy yoopal ‘uslizosse
3d 1N oISy usiyoyts wasuls jw
1s1 uoissauda Jap woldwAg sapar-
(9 ¥ 1D %S6
‘92 Y0) 3d 40} oxisiy usyoyJe
wiaule Jiw ualizosse (apjund
¥1-01) uoissaidaq usbipeibaniw -
(8'1-6°0 1D %56 ‘€L HO) 3d 404
OYISIY USIYQUJa WauId Jiw Jalizosse
(apjund 6-G) uoissaidaq ayoIs|-
asAjeuy ajelieAlUN

sauoi09s Jabyney
uagey pun uiwa] wap Joa Jabiney
uaiegab addnibje Jep usnel-

asAjeuesuolissalboy

asAjeuy

MSS

‘0z Jep yoeu (xnsuun
wi + Japo |p / Bwog 2)
aunuivlold pun (BHww
06 / 07| <) @luouadAH
:alsdweeelid

MSS'0¢

Jap IoA ||leyoseqn
wiauld pun spoliad
8)Z19| 8lp yoinp pslulyeg
.19)jesyeyosiobuemyos

usuoniuyaq

1eyAIssaldea

Jap Bunpiwig unz
(6-DHd) 6 @4reUUOlSBND
UjlesH jusijed

ajuawinisu|




09

egOgH ‘JeInes uuyiey

usyayuesd]
Jap peibalomyos

Jagn uagebuy auidey
ynudiagn 1yolu apinm
SWyBUUIBUBIUSWEYIPAIA
ZualeAeld uajeuoljeu Jap
Hw uayoibian uoissaidag
UOA Zus|eAeld 9)91} Jyag
slajjesuoleison

sop Bunwwisag

Inz uagebuy auiey|

uayasIyoAsd jw usneld aig-

Jabuemyos
[BJA US]SJe WNZ Jyoiu pun

18]elIayJanun ‘agiepineH Jassiom
‘yosiueyLIBWEUIS]E| JYOIU LYDWIBA
puls JYdIMeD walayoy “Is)y
walayoy nz ualsipusa) usbuniQls
uayosIyoAsd jw usneld aiq-
wedazeuo|) ‘Xeuey ‘UBAIY ‘wWnijep
‘a2 (%2'02) ¥2=U [4SS-UON-

(%L°0L)

Waiznpai
yeyosiabuemyog Jap
awWoo}NQ pun jneusp

Jagn usuolnewloju|

Jne pun jneyosabue
UNga9 Jap yoeu uapinm
uajyolyosabuayuely]
(eyoiyosabuauery
uayasibojoyeuib

pun uayosiuizipaw

inz uabelq pun

yeyosiebuemyog
19p JOA aluouadAH -

usjyoow

ualegab Jojends

uaplaq Jep wauld ul
Yolu |8yojom ‘uanel -

usjyoow

uabesisne jyoiu

yeyosiebuemyog
alp ayo|om ‘uanel -

uayoalds yosibug

usipns 1emz -
aisdwepeeld
Jauid Bunpjoimug

aIp jne

uaibojoyjedoyohAsy
usyolllennu

UOA SSNjjuig

uap Jne bnzag

wi uabessny
ayolyonidsiapim
usjeyjus ‘ualpnis

alpnisusuoyoy] Z 1 =U eAIssaidapiuy ayosi3Aziy uayeyosuabialepeley) U3JYI[JUBLQIBA uoissaidag VvSnN:pue

Jop ualeIySSN|YosuIg ‘uidezelpozuag) usjusweyIps|\ nz uiey syofem ‘usnely - pundysz auyo
uaieneusb usJapue JiW UOoHeUIqUIOY Ul [YSS- uabel ‘usuonewwlou| eyer wasalp NZ  pun Jiw usnel 6002 uer

nz uaqebuy auey - (%.'69) £8=u ayoljuosiad 8l sie puis Jebunf siq ‘usblusm aig-  19q SBWOINO

uajayduE.Y JeyosiaBuemyos Jap puaiyem ‘a1)e]60WapoIZog SYdem ‘usnel - ad usejay
Jop uspuniBiejulH  [YSS YOIISS8IYOSSNE UOA sWyeuulg-  aip Jogn Usuoiew.olu|) MSS'0¢ Jaule BunjyoIMug  pun usjeulayew uasualoS B
uaYosI}eI08U} (%S°/8) 61 L=u yeyosiebuemyog  yosibug ui usbogebel Jep yoeu [eyds aip Jne puels  sap yoivibiap  adun ‘yebiepy
nz uaqebuy auiey - Jop puaJyemuajuUsEIPa|A WauId YoeU SMaIAIBU| Wi 8]|0/UCH 8)si3 - -nzs)leypunsen) yoomz -uoJaple)
AneBboapN uadosoyoAsd uoA swyeuurg- uoA Bunuynyyoung - USMBIBISSNIYISSNY us|elusW ‘sweljiM
191seb uouawi] ", wi (Vsn ‘uoibuiysepn) usyolapnu || :]J9A3jZUSpPIAT ‘NP :UOA

asAeuesuoissalboy Buniglg uayosiyoAsd sap asoubeiq- a|eas sIvjua) uapJnMm uainIyal wap UOA

uayosiisibo| uajeLieAl}nw (9g1 uon) [e2Ip8A YsIpams (s1sdweyeeld ssnjuIg uap Jaqgn apinm AoueubBaid
Jap ul uaiopjejssnjuig 901 =U }jj81s0b yeyosiabuemyos Joa sop Jojeyds pun (VSN 18P UBIOPBJoYISIY ualpnig Biuam nz-jyoewsb 34 Jop Aje3 Buung
JBUSpPaIYOSIOA Bunigls uayosiyoAsd sep asoubeiq- ‘uo)buiysepn) ewooe | uoA Bunyosioug aWo2INO  ualoPeoNIsiy Jo alojag
Bunbiyoisyonieg - (%€Z°0) 9=u Bunig)s Janpeye ul |eudsoH [eJauag) inz Apnjs ebawQ) alejeuoau UOA pasoubeiq
ualpnis Hw pauiquoy Bunigysysbuy-  wi Bunnasjag us|ejeueld aIpNIsuUaoyoy| alp pun a|e}a} sep jne Bunyosiopu] sJapJosiq
uaJlepue Jlw yoig|biap - (%z'1) zg =u Bunugysysbuy -  usus)jeyss Jop punibine yoinp ayoam ‘usnelq - uaibojoyledoyohsd Inz ayojom AvIxuy pue
uaJojny younp aipn)s Jap (%t0°0) L= Bunigis asejodig- ‘usuulBWyBU|IB | uaLIdIYSSN|YoSsuI] usyolJepNW  ‘aIpnisuslioyoy] POOJ\ [BuIBle|\
Bunjieunag ayosnuysqles - (%Zt) 601=U uoissaidaq- Jap Bunusaipniyay - UOA SSN|JUIg Jauld uaje UOA 0} uonejey
[oAB|ZUBPIAT SBUOH - (%Z'S) 9€1=U BuniQlg ayosiyohsd- 002 Sld 966 uuibeg - 1092 :9qoidyonsg wnz usipnig Bunpusmiap ul 3siy
AlISOd (9%G°2) 99=u aisdwepjaeld- BunqayJaualeq J9p assol9 |yezuy abuuac) - ubBisag eisdwejosaid

udiyepidayiyg Yoamz
Bunjialnag ayoluosiad assjuqabig apoyoN ‘uonjeindod injesay1 9 13 ‘ubiseg alpn}s




1S eg0gH “JeInes uuyiey

By -
uasso.b.i0lg
a|jenuajod aj@puug

yoe}-g¢ Z Wauld Jw Jalizosse
1S1 usjuaweyipa|\ uadosjoyoAsd
UOA WUNSUOY] JayollJennin -
(v2e0=d :02'¥-1 L0 10 %56 ‘€L°) uaJaiznsoubelp
HO) uayuena nz 34 ue ‘uspunglan
OYISIY UaJajel} waule JIw puls
‘uspinm }|93sab yeyositebuemyos USUONBWLION| USpINM
Jap JoA ayojom ‘uasoubelq- uslyoIyosaBusyUEI
(0£00=d 89" LL-€L°} 1D uep SNy -
%SG6 ‘¥9°'€ HO) UdueIyI® NZ Jd ue JyonsisuN
uspungJaA oyIsiy uaiayoy wauid
HW puis ‘uspiam }|e1seb AASS
"0z ua1sJe uap ul ayojom ‘ussoubelq-
aisdwe|aeid Jnj oyisiy
uayoe)-gE’Z WauId JIiW UspungJan
uajuaweipaly uadojoyohsd
UOA WINSUOY| Jaydlanni -

nz aisdwepaeld
wn ‘uswwoujua

yeyosiebuemyog

Jap puaiyem

uoneyipa|y adosjoyoAsd

alp Jwep pun a)dezay
aIp usapJnm sjeyusqy -

uswuwousbjne uspinm

‘apinm jj|o1sob)saj

(8L°G-2¥'L 10 %S6 68°C Bunigys)sbuy Japo Jsjends Japiaq uebojeq
HO) 3d 04 oISty usyoye waule -sBunwiwng auld MSS So99}lWoy usyosiyl®@  ualbojoyjedoyoAsd
Hw ps|izosse uoissaideq pun ysbuy - 0Z U)SId Uap Ul Jopo Jop BunBiimeg - uaydIeRNW pun
(600°0=d '¥2'S-62"L IO %G6 ‘TLZ ‘1o usyojem 19q ‘Usnelq - Jowysujie]  oyisuaisdwepyaeld
HO) 3d 1y ONISIY UBYQUIS WBUIS 15, 0u3us UsBOqebe. Jap Bunbijjimurg uayoyle
Jw Jslizosse usbuniQls Ay - uap sne uap.inm ayoILIyos wiauld UOA
(£00°0=d :82°G-Z¥"L 1D %S6 :98°C Bun|jeisesoubelq BJIBIWLIOJUIIYOAA - Bueyuswwesnz
zueyubig HO0) 3d Iy oNISkY uBlyQUIe wsule Jop pundyiez pun uaJyeuaA-YIYIg UBUISY| USUUQY

inz aqebuy auiey - HW MBlizosse uabuniols ayosiyohsd- ssoubeiq Jnz sjeleq - uslpmg 181q -
ueyubis asAjeuy ajeneAlun 1o010bqe ueboz Bam sipnig  oyisusisdwelyerid
1YOIU 9B AA 991N usbogabel{ usp Jap 101q8bsbnzuig wap Hw jsbuy
‘0qoldyons auidp AjelRy - uajesedeiduiwel usiepedeld  pun usyolyosabuayuesyy wap sne ungoac) Jep pun uoissaidaq
ajuawey|Ipa UOA SWYBUUIT USHOPUIWISA usp sne uspinm 1OA 8yojam ‘usnel - Joyoiennuw
uado.sjoyoAsd Jauld Nz pun usayonel Nz uabunugisisbuy pun uaungabjys - UOA UOI1BIZOSSY
Jep Bunieisoq  yeyosieBuemyos Jep pusiyem nzep  -sBunwiwing syoiennw yeyosiabuemyosg aAlisod auie

Jagn uagebuy suley] - Jysw s||ejusge uaislpus) usbuniglg Jagn usuonewloyu| - Jap IOA sajegelq - uaJsnuawNop




[4°]

egOgH ‘JeInes uuyiey

Jap ul BuniQls ayosiyoAsd-
(0Z'7-LL0 1D %S6
‘€271 YO) 3d 40} o¥isry usyoyJe
WIBUIS YW LBIIZOSSE ‘Uapiam
waizinsoubelp yeyosiabuemyos

J9p JoA alp ‘Bunigls ayosIyoAsd-
(6%0°0=d ‘S¥'+-20°'L 1D %S6 ‘T2
H0) 3d 4Ny oNisly usyoytd waule

Hw panzosse uabuniglg ayosiyoAsd-
asAjeuy ajeLieARIN

(610°0=d '20°€L-92'L 1D %56
'S0 HO) 3d 40} ONIslY wayoysd
Yoej-GO'{ WauId Jiul uspunglan
yeyosiabuemyog Jop puaiyem
9SS YoIISSal|yoSSne UOA WNSUOY, -
(962°0=d
'86'02-0%'0 1D %S6 ‘88'¢ HO) 3d
INJ ONISIY WIBlYQYIS yoey-gg'¢ waulo
JW uspunaJan }si Yeyosiabuemyos
Jap pualyem usjuaweyipaly
uadousjoyoAsd uaispue yw
uOoIlBUIqWIOY Ul 4SS UOA WINSUOY -
(zez'0=d '5.'v
-69°0 1D %G6 ‘18'L HO) usxuenid
Nz 3d ue oyisiy waejyoyss
yoej-1g'| Wauls Jiw UalIZoSse puls
ualaIWNsSuoy [YSS Yalssalyossne
yeyosiabuemyog Jap puaiyem
ayoam ‘usbuniolsisbuy Japo
uabunlQls usAIpByE W usnel -
(€20'0=d ‘00°S
€11 1D %G6 ‘8€'C HO) uasuenis
Nz 3d ue oyisiy wajyoyss

asAjeuesuolissalboy -
1s8]-1 -
asAjeuy

MSS

"0Z 49p yoeu (xipsuun

wi + Jopo |p/Bwog )

aunuivlold pun (BHww

06 / 07| <) @luouadAH
:aisdwepeeld -
usuoniuysq

(1yeyosiebuemyos

JoA) INg -
JUN)JaH ajeulslely -




€g

egOgH ‘JeInes uuyiey

(89°LL-€L'L
1D %S6 ‘#9°€ HO) Id N} oISy
usjyoyJa wauls )i uspungJan
uaizisoubelp yeyosiabuemyos




va eg0gH “JeInes uuyiey

Jeyuajnerends (100 0>d

‘L¥8/ Nz yo1s|Biap wi L 8L6$)

uaJainay pun (L00°0>d ‘ebe]

€62 nz yoro|bia wi abe] gl-¢)

uaJsabue| usuld PIUYISY2INQ Wi
uagey uoissaidaq Jauls Jw usnel-

uayeyosuabisjends -
snjejssbuniayoisiap -
By -

1uaiopepols
a||anuajod aj@)iwg

1X8] Japo us|jage] ul
ajeynsay Jap Bunjeisieq
ayolynisne auley|

(%Gg’e) uswsa|qoiduaboliqg
JopOo-|0yoY|Y W usnel

189 pun (%zz zg) usbunyuesyg

Bunisipiejaiswnisyoepn
a|eje) [aldsieg

jjoyabule

(OYHY) Aenp pue
yoelasay aJedyjesH

Joy Aouaby Jap uoa usyatz

zuexyubls uayosiyoAsd usiepue jw usnei wiNZ JajunJep ‘sepury mws\s mw_wm__ﬂgmm_ i NZ 1ngao Jep

inZ usqebuy BUIBY - |54 {(o,cg°0) USNEI USHBYIISIOAUN sop uayeybupIM|eboy = ddo 18q uoissaidaQg
uenel Jap yeddopian

uayoomsyeyosiabuemyosg
Jagn uagebuy auiey
uayayuelsy]

199 JayQy 1s! sjey 91Q-
%€9°0

al Jlw usISa puUn USPNS ‘%SG6°0

aisdwepeeld
Jajuniep ‘Japni
Jap uauaybupimiabay

Bibueygeun uspinm
uabunuamsny 9|y -

uaiyepsA-NIYIg

8uyo uaneli4
pun 1NQa9) Jap
19q uoissaida

USISOAN JoJOIW ‘%0’ | US)SOPJON ayosishyd = uapaiziisoubelp VSN :pueT

18p usuopluiyeq suIsy - uauoIBay USUBPAIYISIA Ul uoissaidaq JnepaA Jaule
usipmig uspusyabiayIon usjelsuoissaida aydlpaIyasIaun - Jajun.ep ‘Japnpyy (e _syeyosieBuemyog Jw usaneld 0102 :yer

Ul sie ‘1ajoN PUET PuN JPEIS UBYOSIMZ  1ap uaBunIQlS aydsiyohsy «  U°SieBuemydsusion usp pun uayosIMZ
|81A usuoissaidaq Jop Juez - apalyosiajun usjueyyubls auiey - :UapINM ‘Hoqy) uoissaidaq UOA SaWo9NQO uosalwer
|oAB|ZUBPIAT SBJ8I] - (euyer yy  1ssepg Jopusmian (g)) Jeyosiebuemyos Bueyuswwesnz usejd) pun % uojbulg
ABBBIN  _ce) 00670 jne (aiuer v2-G1) %89°0 awi|qoids)aypunse 919pusaq bRIeZIoA - usp jne Bnzeg  usydIERNW ‘SINOY)
UOA J8)Jy UsyDIl i) wap Jiw Jo)puemIaA ususySsnIyossny wi usbessny  uoA yola|Biap ‘Jousod
uaJoJNY Y2Inp SIpNIS Jop 1618)s usuoissaidaq Jep |yezuy aiq- pun uaieydUEIY Jop ayolyonidsiepim us|euoneu ‘OpfIoIN
Bunjispnag syosnuUISqieS - uoibey Jopo snjelssBunIaydISIa  UOHB)YISSE[Y aUoshse)s uapinm pJaisijejdsoy us)jjeyjuS uaIpNS usuig ‘eulyny
MIPOUISN ‘Jo)|y UOA BiBuByqgEUN  SjBUORUISIU| SIP SPINM HNQGa9 INZ ayojom USIYDIJUSLJOIOA oomz ‘Isueg :Uop

Jap Bunqglaiyosag ann - Bons sjeisuoissaidag a1iq-  ‘uassepd nz uasoubelq ‘uaiyer ¥ pun Pundyez

ualpnis (L00'0>d) %L¥L abniezyoelb wn - G| usyosimMz usnel - wasalp nz IA uoissaida(g
uopuaye)saq sjleJeq  JNe 9%,/Z°0 UOA G00Z-866 | USYISIMZ G00Z-8661 -  uaudIYSSN|yosulg  sIq ‘UsbBiusm 8I- :|9A3|ZUSPIAT UM USWIOAA
W ajeynsay Jap yoig|biap - ajeJsuoissaldaq Jap Bansuy- usuuomab (S|N) o|dwes uapueyJon Buowy
uone|ndod assolb Jyas - (%L°L) 8L2..8%,2=u Juanyedu| spimuoneN 8¢€1,961.2¢ BWaY L wasalp alp S9W0o2INQO
uagebabue yoemz - aluopedAH / sisdwepjeeld-  Wap sNe uspinm uajeq - :aqoJdysng Nz uslpnig yezuy N)SSPHIUYISIaND |eyo-
AlIsod (%8°0) 6£6,717Z=U uoissaidaq- Bungaylaualeq J19p 9ss0lI9 abuueb unN - ubisaqg pue |euJsje

ualiyeraayiyla Hoamz
Bunjialnag ayoluosiad assjuqabig apoyoN ‘uonjeindod injesay1 9 13 ‘ubiseg alpn}s




GG

egOgH ‘JeInes uuyiey

(po1 waydljpuny / wajeey
pun ssaJjsiq Jaje)a; ‘uabunpiigiya4
‘UoIPIISBISWNISYOBAA)
aWo2jNO UaYDI|puIy Walayos|yos
1w uoissaida UOA UOIeIZoSSY -
(epjayu] ‘usijewoueejuaze|d
‘alweuy ‘onjoag ‘sajagelq ‘Usyapa
abnezion) usuoneydwoy pun
uajisyuely usyaiJennu usispue
JW uoissaida( UOA UOIeIZoSSY -
(291
-ZG'L ‘1D %56 ‘2G°L HO) eluouadAH
/ 3d 4N} o¥ISIy usyoyle wseuie
JW uoissaida( UOA UOleIZoSSY -
asAjeuy ajeLieA}IN

asAuejesuolissalbay -
Isel-1 -

(G0°0 19A9ZUBMIUBIS)
s8] -lelpenp-iyy -
:asAjeuy




