SCHWERPUNKT

Vorgehen bei Praeklampsie

Pathogenese, Screening, Pravention, Friiherkennung

In der Schweiz erkranken jahrlich etwa 700 Schwangere an einer schweren und weitere 2000 Frauen an
einer milden Form der Praeklampsie. Schwere Erkrankungsformen und dadurch bedingte Miittersterblich-
keit haben in den letzten Jahrzehnten hierzulande wie in allen westlichen Landern drastisch abgenom-
men — dank greifender Vorsorge. Im Folgenden werden die aktuellen Schweizer Standards dargestellt.

ERNST BEINDER

Nach dem CEMACH Report («The confidential en-
quiry into maternal and child death». In: Why mothers
die. RCOG, London 2004) sterben heutzutage in
England 7 bis 12 Mitter pro 1 Million Schwangere di-
rekt an den Folgen einer schwangerschaftsinduzier-
ten Hypertonie und deren Komplikationen. In
Schwellenlandern ist die mutterliche Todesrate we-
sentlich héher. Dabei sind mutterliche Todesfélle auf-
grund einer Préeklampsie heute meist vermeidbar,
wenn im Rahmen der Schwangerenvorsorge bereits
frihe Stadien der Préeklampsie erkannt werden und
die Progression von leichten in schwere Erkrankungs-
stadien durch die rechtzeitige Entbindung vermie-
den wird. Dementsprechend sind hohe maternale
Todesraten eher ein Hinweis auf schlechte Standards
in der Schwangerenbetreuung als fur die Haufigkeit
der Erkrankung selbst.

Die Abnahme schwerer Erkrankungsformen in westli-
chen Landern dokumentiert beispielsweise eine Un-
tersuchung von Douglas und Redman: Im Jahr 1922
erkrankten in Grossbritannien 0,8% aller Schwange-
ren an einer Eklampsie, einer der schwersten Kompli-
kationen hypertensiver Schwangerschaftserkrankun-
gen. 1994 betrug die Haufigkeit der Eklampsie nur
noch 0,049%, was einer Reduktion von Gber 90% ent-
spricht.

Definitionen

Die Einteilung der hypertensiven Schwanger-

schaftserkrankungen erfolgt nach maternalen Krite-

rien (1):

B Schwangerschaftshypertonie: neu aufgetretene
Hypertonie nach der 20. Schwangerschaftswoche
(SSW) ohne Proteinurie. RR > 140 systolisch oder
> 90 mmHg diastolisch bei zwei Messungen im
Abstand von mindestens sechs Stunden.

Der weitere Verlauf ist sehr variabel: In einem Teil
der Falle kommt es zur Progression in eine Pra-
eklampsie. Bisweilen kommt es zu einem progre-
dienten Anstieg des Blutdruckes ohne weitere
Praeklampsiesymptome und dann haufig zu einer
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fetalen Wachstumsrestriktion. Meist tritt allerdings
im weiteren Verlauf der Schwangerschaft kein
weiterer Blutdruckanstieg auf, und Schwanger-
schaftskomplikationen sind selten. In den Wo-
chen nach der Entbindung normalisiert sich der
Blutdruck.

B Chronische Hypertonie: Hypertonie, die bereits

vor der Schwangerschaft besteht oder nach mehr
als zwdlf Wochen postpartal nicht wieder normali-
siert ist.
Das Risiko des Ubergangs in eine Propf-Pra-
eklampsie betragt etwa 25%. Risiken wie Friihge-
burtlichkeit, fetale Wachstumsrestriktion, vorzei-
tige Plazentalésung und akutes Nierenversagen
sind dann hdher als bei der de novo entstandenen
Préeklampsie.

W Préeklampsie/Eklampsie: Schwangerschaftshyper-
tonie und neu aufgetretene Proteinurie von
> 300 mg Protein im 24-Stunden-Sammelurin. Al-
ternativ 1+ qualitativer Proteinnachweis im Urinstix
im Abstand von mehr als sechs Stunden. Eine
Eklampsie kann als Progression einer Préeklamp-
sie auftreten und &ussert sich mit lebensbedrohli-
chen tonisch-klonischen Krampfen.

Odeme sowie der relative oder absolute Blutdruck-

anstieg gehen nach dieser Klassifikation nicht mehr

in die Definition der Préeklampsie ein. Da die Pro-
teinurie ein spates Symptom der Préeklampsie ist,
sollten auch Patientinnen mit alleiniger Schwanger-
schaftshypertonie und Kopfschmerz, Oberbauch-
schmerzen und Laborveranderungen (v.a. Thrombo-
penie und erhdhte Leberwerte) wie bei einer

Praeklampsie behandelt werden.

Aus klinischer Sicht ist es sinnvoll, eine schwere von

einer milden Préaeklampsie zu unterscheiden, da dies

Einfluss auf den Entbindungszeitpunkt hat.

Von einer schweren Préeklampsie spricht man, wenn

B die Proteinurie 5 g/24 Stunden Uberschreitet

W die Proteinurie mit einem schweren Schwanger-
schaftshochdruck (persistierend = 160/110 mm Hg)
assoziiert ist
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Abbildung 1: Dopplersonografie der Uterinarterien mit unauffélliger Perfusion (rechts oben) und
frihsystolischer Einkerbung der Blutflusskurve («Notch-Phédnomeny), die einem pathologischen Be-
fund entspricht. Links ist der Verlauf der A. uterina in der Schwangerschaft dargestellt.

B anhaltende zentralnervése Symptome
(Kopfschmerz, Augenflimmern, We-
sensveranderung), ein Lungenddem,
Oligurie (< 500 ml Urin in 24 Stunden),
Thrombozytopenie  (Thrombozyten-
zahl < 100 000/ul) oder erhohte Leber-
enzyme (LDH, GOT, GPT) in Verbin-
dung mit Oberbauchschmerzen vor-
handen sind.

Atiologie und Pathogenese
Die Atiologie der Praeklampsie ist nach
wie vor nicht vollstdndig aufgeklart: Es ist
sicher, dass die Erkrankung nur entsteht,
wenn eine Plazenta vorhanden ist, und
dass sie meist folgenlos ausheilt, wenn
die Plazenta im Rahmen der Entbindung
entfernt wird. Es ist ferner allgemein an-
erkannt, dass die mutterlichen Sym-
ptome der Praeklampsie wie Hypertonie,
Proteinurie, Gerinnungsstorung und Le-
berdysfunktion auf eine generalisierte
Endothelerkrankung der Mutter zurlck-
zufihren sind.

Die Préeklampsie wird somit als eine
zweiphasige Erkrankung angesehen (2
bis 4): ein préklinisches plazentares Sta-
dium mit einer inadéquaten plazentaren
Entwicklung («poor placentation») und
eine zweite klinische Phase, in der eine
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zunehmend hypoxische Plazenta Uber
noch unbekannte Mechanismen die
mutterlichen Symptome verursacht.

Stadium 1: plazentare Phase

Histopathologische Untersuchungen zei-
gen, dass eine mangelhafte endovas-
kulare Invasion von fetalen Zytotropho-
blastzellen in  maternale deziduale
Gefasse die friheste nachweisbare Ver-
anderung in der Pathophysiologie der
Praeklampsie ist, welche zudem regel-
maéssig eintrifft (5). Die endovaskulare In-
vasion von Zytotrophoblastzellen fuhrt
im Normalfall zu einem extensiven Re-

modelling von Spiralarterien, den End-

arterien der uteroplazentaren Zirkula-
tion, die maternales Blut direkt in den in-
tervillésen Raum der Plazenta leiten. Die-
ses Remodelling ist etwa mit der 20. SSW
abgeschlossen. Die Spiralarterien wer-
den dadurch zu dilatierten Schlduchen
mit niedrigem Gefasswiderstand und ge-
wahrleisten eine maximale Perfusion des
intervilldsen Raumes. Die Trophoblastin-
vasion in die Spiralarterien wird vom Ein-
wandern von NK-Zellen und Makropha-
gen begleitet. Bei der Praeklampsie ist
die Invasion von extravillssem Tropho-
blast in die maternale Dezidua inhibiert
(«shallow invasion»), der Umbau der Spi-
ralarterien in weitgestellte Gefassschlau-
che ist unvollstandig und die Kapazitat
der uteroplazentaren
Durchblutungssteigerung  mit
menden Bedurfnissen des Feten (norma-
von 50 auf 500 ml/min
im Verlauf der Schwangerschaft) einge-

Perfusion  zur
zuneh-

lerweise

schrankt. Immunologisch wird dies als
eine Art der mutterlichen Immunabwehr
gegenlber dem genetisch fremden Fe-
ten angesehen.

Stadium 2: klinische Phase

Es wird vermutet, dass die Minderperfu-
sion im intervilldsen Raum zu einer Hy-
poxie der Plazenta fihrt, die wiederum
Uber noch unbekannte Mechanismen fur
die Endothelaktivierung verantwortlich
ist. Viele wissenschaftliche Untersuchun-
gen haben gezeigt, dass das Endothel
im Mittelpunkt der maternalen Sym-
ptome der Préeklampsie steht. Diese
Hauptsymptome der Erkrankung, wie
Hypertonie, periphere Vasokonstriktion,
Proteinurie und Odeme, kdénnen alle-
samt mit einer Stérung der vielfaltigen
Funktionen des Endothels der Mutter er-
klart werden. Neuere Forschungsergeb-
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Kontrollintervalle

Abbildung 2: Die frihzeitige Erkennung einer Préaeklampsie hangt von kurzen Kontrollintervallen ab:
— 1 demonstriert eine rasch progrediente Erkrankung, die bei der dritten Vorsorge noch nicht er-
kannt wurde und sich bei der vierten Vorsorge bereits in einem fortgeschrittenen Stadium befindet.

— 2 zeigt eine Ubliche undulatorische und

- 3eine langsam progrediente Erkrankung, die in der Regel rechtzeitig erkannt wird.

nisse weisen darauf hin, dass das Endo-
thel bei der Praeklampsie nicht toxisch
verandert oder gestort, sondern durch
zirkulierende Faktoren aktiviert wird. Die
Natur dieser endothelaktivierenden Sub-
stanzen («Faktor X») ist noch vollkommen
unklar.

Screening

In der Literatur finden sich Empfehlun-

gen zum Screening der Préeklampsie an-

hand anamnestischer Faktoren sowie

hdmodynamischer Messungen und bio-

chemischer Untersuchungen im mater-

nalen Blut.

Risikofaktoren fir das Auftreten einer

Praeklampsie sind (6):

B Erstgraviditat, vor allem, wenn das Al-
ter unter 20 oder Uber 40 Jahren liegt

B Primipaternitat sowie Schwangerschaf-
ten nach heterologen Inseminationen,
Eizell- oder Embryospende

B erhdhte Trophoblastmenge, wie sie
bei Mehrlingsschwangerschaften oder
bei Blasenmole beobachtet wird

Bl eine Vielzahl maternaler Erkrankun-
gen, die mit Hypertonie, Diabetes
mellitus 1, Insulinresistenz, Adiposi-
tas, Nierenerkrankungen, Hyperlipid-
amie, Thrombophilie, Hypertriglyzerid-
amie und Autoimmunerkrankungen
(v.a. Antiphospholipidsyndrom, Rheu-
ma, systemischer Lupus erythemato-
des) einhergehen

B Auftreten der Erkrankung in einer
vorhergegangenen Schwangerschaft
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oder in der Familie von Mutter oder
Vater.

Nur sehr wenige Faktoren sind bekannt,

die das Risiko fir eine Praeklampsie in

einer Schwangerschaft vermindern:

B vorhergegangene Schwangerschaft
mit demselben Partner, ohne dass
eine Préeklampsie aufgetreten ist

B der protektive Effekt von Zigaretten-
konsum auf die Préeklampsiehdufig-
keit wurde in mehreren Untersuchun-
gen bestétigt, ohne dass die Ursache
dieses Zusammenhangs geklart wer-
den konnte (7).

Die Dopplersonografie der Uterinarte-

rien ist die am intensivsten untersuchte

Screeningmethode fir die Praeklampsie

mit 43 publizierten Studien, in die 42261

Probandinnen eingeschlossen wurden.

Ein pathologischer Blutfluss in den Ute-

rinarterien ist dabei durch einen hohen

Perfusionswiderstand und die Persistenz

einer frihsystolischen Inzisur («Notch-

Phanomen») gekennzeichnet (vgl. Abbil-

dung 7). Es wurde dabei gezeigt, dass

ein beidseitiges Notch-Phdnomen im

zweiten Trimenon bei Frauen mit einem

niedrigen Risiko flr eine Praeklampsie
eine LHR (pooled likelyhood ratio) von

6,6 (95% Cl: 5,8-7,4) im positiven Fall und

von 0,8 (95% Cl: 0,7-0,8) im negativen

Fall aufweist. Bei einer High-Risk-Gruppe

sind die entsprechenden Zahlen 2,8 (95%

Cl 1,6-4,8) und 0,6 (95% CI 0,4-1,0). Der

positiv prédiktive Wert der Dopplersono-

grafie als Screeninguntersuchung fir

eine Praeklampsie betragt somit sowohl
bei der Low-Risk- wie auch der High-Risk-
Gruppe lediglich etwa 25 bis 30%, bei
einem negativen Vorhersagewert von
etwa 97%.

Zahlreiche biochemische Marker, die
mit pathologischer Plazentainvasion und
Endotheldysfunktion, der
Ursache der Praeklampsie, assoziiert

vermuteten

sind, wurden als Screeningparameter un-

tersucht.

Fir folgende Serummarker wurde in pro-

spektiven Untersuchungen eine Veran-

derung vor der Manifestation der Préa-
eklampsie nachgewiesen:

B sFit1 (soluble fms-like tyrosine kinase
1), der |6sliche Rezeptor von VEGF mit
antiangiogenetischer Aktivitat, der
von Trophoblastzellen unter hypoxi-
schen Bedingungen sezerniert wird (8)

B ADMA (asymmetric dimethylargi-
nine), ein endogener Hemmstoff der
Stickstoffmonoxidsynthase (NOS) im
Endothel (9)

B Neurokinin B (10)

B Nachweis syncytiotrophoblastarer Zel-
len und fetaler DNA. Es wurde gezeigt,
dass bei Frauen, die eine Praeklampsie
entwickeln, bereits Wochen vor Er-
krankungsbeginn die Konzentration
von fetalen Zellen und fetaler freier
DNA im mdtterlichen Blut erhdht ist.
Die Messmethodik ist allerdings noch
Speziallaboren vorbehalten (11).

Letztlich gibt es aber trotz vielverspre-

chender Untersuchungen derzeit keine

hdmodynamische oder biochemische

Methode, die fur die klinische Anwen-

dung als Screeningtest geeignet ist (12).

Nur die Erhebung der Anamnese kann

als Screeningmethode empfohlen wer-

den, da sie einfach durchfiihrbar ist und
eine recht gute Einschédtzung des Pré-
eklampsierisikos erlaubt.

Pravention

Randomisierte Studien zur Prévention

der Praeklampsie wurden mit folgenden

Substanzen durchgefihrt:

B Magnesium, Zink oder Fischél: Diese
Untersuchungen hatten nur einen ge-
ringen Patientinnenumfang. Die Er-
gebnisse zeigten geringe bis feh-
lende Effekte in der Prévention der
Préeklampsie. Magnesiumsulfat hat
einen bedeutenden Stellenwert in der
Prophylaxe der Eklampsie bei bereits
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manifester Préeklampsie (13, 14), aber
nicht zur Prophylaxe.

B Kalziumsupplementation: Es liegen
mindestens neun randomisierte Un-
tersuchungen vor, die widersprichli-
che Ergebnisse erbrachten. Eine der
grossen Untersuchungen, die vom

Institute of Child Health

and Human Development geférdert

wurde (15), schloss 4589 gesunde

Primiparae ein und zeigte keinen si-

National

gnifikanten Effekt auf die Praeklamp-
siefrequenz.

B Low-Dose-Aspiringabe: Die meisten
Untersuchungen zur Prophylaxe der
Préeklampsie liegen fir Aspirin in
einer Dosierung zwischen 60 und
100 mg/Tag vor. Single-Center-Studien
wiesen dabei glnstige Effekte nach.
Grosse multizentrische Untersuchun-
gen, wie der CLASP-Trial (Collabora-
tive Low-dose Aspirin Study in Preg-
nancy) mit 9364 Frauen (Lancet 1994;
343: 619-629) und die vom National
Institute of Child Health and Human
Development unterstltzte Untersu-
chung bei 2539 Frauen (Caritis et al.;
N. Engl. J. Med. 1998; 338: 701-705),
konnten diese Ergebnisse nicht be-
statigen. Ein systematischer Review
(16) setzte den vorlaufigen Schluss-
punkt unter die Diskussion um Aspirin
in der Prévention der Praeklampsie:
Nachgewiesen wurde, dass Aspirin nur
bei Hochrisikopatientinnen zu einer
moderaten, aber signifikanten Ab-
nahme der Inzidenz der Erkrankung
fUhrt. Bei pathologischem Doppler der
A. uterina zwischen der 17. und 24.
SSW ist dieser gunstige Effekt von
Aspirin besonders ausgepragt (17).

B Antioxidative Vitamine: Zwei grosse
prospektiv randomisierte und plaze-
bokontrollierte Untersuchungen mit
2410 respektive 1877 Schwangeren
konnten keinen praventiven Effekt
durch die Einnahme von 1000 mg Vit-
amin C und 400 IE Vitamin E auf die In-
zidenz der Praeklampsie in einem
Hochrisikokollektiv beziehungsweise
bei Erstgraviden nachweisen (18, 19).

Aufgrund der vorliegenden Datenlage

kann die Verabreichung von Magnesium,

Zink, Fischdl, antioxidativen Vitaminen

oder Kalzium zur Prophylaxe der Pré-

eklampsie nicht empfohlen werden. Bei

Frauen mit einem anamnestisch sehr ho-
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hen Risiko sollte ab der 12. (bis ggf. zur
36.) SSW Low-Dose-Aspirin (100 mg/Tag)
verabreicht werden. Dies gilt besonders
fur Frauen, die ein hohes Risiko fiir eine
Praeklampsie haben und gleichzeitig
zwischen der 17. und 24. SSW einen pa-
thologischen Blutfluss in der A. uterina
aufweisen. Der Effekt auf die Wahr-
scheinlichkeit der Reduktion des Auftre-
tens einer Praeklampsie ist allerdings
moderat und liegt bei etwa 20%.

Friiherkennung
Bei jeder Vorsorgeuntersuchung sollten
der Blutdruck der Schwangeren gemes-
sen, die Eiweissausscheidung qualitativ
untersucht und zentrale Symptome einer
Praeklampsie ausgeschlossen werden.
Ferner sollte die Schwangere darauf hin-
gewiesen werden, dass sie sich bei uner-
klarten und anhaltenden Kopfschmerzen,
und bei Oberbauch-

schmerz unverziglich in der Praxis oder in

Sehstérungen

einer Klinik mit geburtshilflicher Abteilung
untersuchen lassen soll.

Die Messung der Blutdruckwerte erfolgt
nach zehnminutiger Ruhephase bei der
sitzenden Patientin, und zwar primar an
beiden Armen. Anschliessend wird der
Arm mit den hoheren Werten zu Ver-
laufskontrollen verwendet. Die Blut-
druckmanschette sollte nicht schmaler
sein als 40% des Oberarmumfangs. Bei
Verwendung zu schmaler oder nicht rich-
tig anliegender Manschetten werden zu
hohe Werte gemessen. Nach den neues-
ten Empfehlungen der International So-
ciety for the Study of Hypertension in
Pregnancy (ISSHP) wird die Korotkow-
Phase | (erstmaliges Horbarwerden der
Téne) zur Bestimmung des systolischen
Blutdruckes und die Korotkow-Phase V
(volliges Verschwinden der Téne) zur Be-
stimmung des diastolischen Blutdruck-
wertes benutzt. Einflussfaktoren auf die
manuelle Blutdruckmessung wie «\Weiss-
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kittelhochdruck» («white coat hyperten-
sion») ergeben bei zirka 20 bis 25% der
Patientinnen félschlich zu hohe Werte
mit milder Hypertonie; tageszeitliche
Schwankungen sollten ferner Beachtung
finden. Durch die Einflhrung der 24-
Stunden-Blutdruckmessung mit vollauto-
matischen, oszillometrischen Geraten ist
eine wesentliche Verbesserung der
Uberwachung der Schwangeren méglich
geworden, da die genannten Fehler-
quellen weitestgehend ausgeschaltet
werden kénnen. Mit der 24-Stunden-
Blutdruckmessung kann daneben auch
der Blutdruckverlauf beurteilt werden.
Diese Methode wird somit bei Verdacht
auf eine hypertensive Problematik zur
Uberwachung der Schwangeren (ambu-
lant oder stationar) oder zur Uberprii-
fung der therapeutischen Massnahmen
eingesetzt.

Eiweissausscheidung im Urin: Ein Wert
von 30 mg/dl (1+ im U-Stix) gilt als pa-
thologisch. Falsch-positive Werte kon-
nen durch verstérkten Fluor oder eine In-
fektion vorgetduscht werden. Da die
Urinstix-Bestimmungen nur schlecht mit
dem Ausmass der wirklichen Proteinurie
korrelieren, sollte bei Nachweis einer

merksdtze

Die schwere Morbiditit und die Mittersterblich-
keit aufgrund einer Praeklampsie haben aufgrund
der derzeitigen Standards der Schwangerschafts-
vorsorge stark abgenommen. Empfehlenswerte
Massnahmen im Rahmen der Schwangerschaftsvor-
sorge sind:

B Screening: Erheben der Anamnese. Vor allem
der Zustand nach einer schweren Praeklamp-
sie, das Vorhandensein einer praexistenten
Hypertonie oder von Nierenerkrankungen sind
als gravierende Risikofaktoren anzusehen.

B Prophylaxe: Schwangere mit gravierenden
Risikofaktoren fiir eine Praeklampsie sollten
von der |2. bis ggf. der 36. Schwanger-
schaftswoche mit 100 mg ASS pro Tag als
prophylaktische Massnahme versorgt werden.

M Friiherkennung: Bei jeder Vorsorgeuntersu-
chung sollten der Blutdruck und das Vorhan-
densein einer Proteinurie kontrolliert werden.
Die Schwangere sollte nach zentralen Symp-
tomen befragt und darauf hingewiesen wer-
den, dass sie sich bei Auftreten solcher
Symptome in arztliche Behandlung begeben
sollte.
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Proteinurie im Urinstix immer eine Be-
stimmung im  24-Stunden-Sammelurin
erfolgen.

Ausschluss zentraler Symptome: Bei je-
der hypertensiven Schwangeren sollte
regelmassig nach Prodromalsymptomen
einer drohenden Eklampsie respektive
eines HELLP-Syndroms gefragt werden.
Dariber hinaus sollten die Schwangeren
ausfihrlich Uber die Art und die Bedeu-
tung dieser Symptome aufgeklart wer-
den.

Grundsatzlich sind Oberbauchschmer-
zen und zentrale Symptome (starke, the-
rapierefraktare Kopfschmerzen, Doppelt-
sehen und Augenflimmern) als Warn-
hinweise auf eine drohende Eklampsie zu
werten. Kopfschmerzen werden bei 40%
der Praeklampsien angegeben. Beglei-
tende Symptome kénnen Ubelkeit und
Erbrechen sein. Als weiteres Zeichen ei-
ner «zentralen Symptomatik» gilt eine
Hyperreflexie mit gesteigerten und ver-
breiterten Reflexen. Treten Prodromal-
symptome in Verbindung mit einer Pro-
ist das Risiko fur die
Entwicklung einer Eklampsie erhoht.

teinurie auf,

Das Auftreten von Prodromalsympto-
men sollte eine umgehende stationére
Einweisung der Schwangeren zur weite-
ren Abkldrung und Therapie nach sich
ziehen.

Fir das HELLP-Syndrom ist der meist
rechtsseitige  Oberbauchschmerz rich-
tungsweisend. Er geht in zirka 20 bis 40%
der Félle den laborchemischen Verénde-
rungen beim HELLP-Syndrom um Tage
bis Wochen voraus. Durch den gestorten
Blutfluss in den Lebersinusoiden kommt
es zu einer Dehnung der Glisson'schen
Kapsel und dadurch zu Oberbauch-
schmerzen. Bei jeder Schwangeren mit
rechtsseitigen
muss ein HELLP-Syndrom ausgeschlos-
sen werden. |

Oberbauchschmerzen
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