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Hypertensive

Schwangerschaftserkrankungen (HES)

W. Rath

m Definitionen und Nomenklatur

Zu den hypertensiven Erkrankungen in der Schwanger-
schaft gehdéren die Gestationshypertonie, die Prde-
klampsie und die Eklampsie, die chronische Hypertonie,
die Pfropfgestose sowie sonstige hypertensive Kompli-

Tabelle 7.1  Klassifizierung der hypertensiven Erkrankungen in
der Schwangerschaft (Rath et al. 2002)

Gestations-
hypertonie

Hypertonie ohne Proteinurie, wobei der
Hochdruck weder vor der 20. Schwan-
gerschaftswoche bestand noch langer
als 12 Wochen nach der Geburt anhalt

Synonym: Gestose, proteinurische Ge-
stationshypertonie; Hypertonie und
Proteinurie mit und ohne Odeme;
schwere Verlaufsformen: Eklampsie
(tonisch-klonische Krampfanfdlle),
HELLP-Syndrom

Praeklampsie

Chronische Hypertonie vor Eintritt der Schwanger-

Hypertonie schaft, zumindest vor der 20. Schwan-
gerschaftswoche, oder Fortbestehen
der Hypertonie tiber 6 Wochen post
partum

Pfropf- Auftreten von charakteristischen Symp-

praeklampsie  tomen der Praeklampsie, meist Neuauf-

(Pfropfgestose) treten einer Proteinurie oder plotzlicher
Anstieg von Blutdruck und EiweiBaus-
scheidung im Urin bei Schwangeren mit
chronischer Hypertonie

Tabelle 7.2 Definition der Praeklampsie (Brown et al. 2001)

De-novo-Hypertonie nach der 20. Schwangerschaftswo-
che plus Neuauftreten einer oder mehrerer der folgen-
den Symptome

o Proteinurie von =300 mg/Tag

» Niereninsuffizienz: Kreatininspiegel von =0,09 mmol/
Liter oder Oligurie

e Leberbeteiligung: steigende Transaminasenwerte und/
oder starke rechtsseitige Oberbauchschmerzen/epigas-
trische Schmerzen

¢ neurologische Symptome: Krampfe (Eklampsie), Hyper-
reflexie mit Klonus, starke Kopfschmerzen mit Hyper-
reflexie, persistierende visuelle Stérungen (Skotome)

¢ hamatologische Stérungen: Thrombozytopenie,
disseminierte intravaskuldre Gerinnung, Hamolyse

o fetale Wachstumsrestriktion

¢ Normalisierung des Blutdrucks innerhalb von
3 Monaten post partum

kationen unterschiedlicher Genese (Definitionen siehe
Tabelle 7.1). An den Symptomen der Erkrankung orien-
tierte Begriffe wie , EPH-Gestose* (E = Odeme, H = Hy-
pertonie, P = Proteinurie) haben zwar didaktische Vor-
teile, sind heute aber im internationalen Schrifttum
nicht mehr gebrduchlich.

Die Praeklampsie ist eine schwangerschaftsspezifische
Erkrankung, zu deren Definition 2 international aner-
kannte Konsensuspapiere vorliegen. Nach dem ,Natio-
nal High Blood Pressure Education Program*“ (NHBPEP)
ist die Prdeklampsie gekennzeichnet durch die Leit-
symptome ,Hypertonie“ und ,Proteinurie®, wobei die
Hohe des Blutdrucks und das Ausmafd der Proteinurie
eng mit der Haufigkeit miitterlicher Komplikationen
(Todesfdlle) und der perinatalen Mortalitdt (bis zu 5 fach
erhoht) korrelieren (National High Blood Pressure Edu-
cation Program Working Group on High Blood Pressure
in Pregnancy 2002). Odeme allein beeinflussen die
Prognose von Mutter und Kind nicht. Die Definition des
Konsensus-Statements der australischen Gesellschaft
(Brown et al. 2000) schliet alternativ zur Proteinurie
verschiedene klinische Symptome ein (Tabelle 7.2).

Eklampsie, HELLP-Syndrom. Schwere Verlaufsformen
der Prdeklampsie sind die Eklampsie (siehe S. 83) und
das HELLP-Syndrom (siehe S. 84). Als drohende Eklamp-
sie bezeichnet man das zusdtzliche Auftreten zentral-
nervoser Symptome in verschiedenen Kombinationen:
Kopfschmerzen, Ohrensausen, Schwindelgefiihl, Augen-
flimmern, Gesichtsfeldeinengungen, epigastrische oder
Oberbauchschmerzen mit Ubelkeit/Erbrechen (Cave:
HELLP-Syndrom), motorische Unruhe, Hyperreflexie
(gesteigerter Patellarsehnenreflex). Eine Pfropfgestose
(Pfropfprdeklampsie) liegt vor, wenn bei einer chronisch
hypertensiven Schwangeren nach der 20. Schwanger-
schaftswoche eine pathologische Proteinurie hinzutritt;
15-30% aller chronisch hypertensiven Frauen entwi-
ckeln eine Pfropfprdaeklampsie mit deutlich schlechterer
Prognose fiir Mutter und Kind als bei chronischer Hy-
pertonie allein. Bei praexistenter Hypertonie {iber min-
destens 4 Jahre bestehen zu 31% Propfpraeklampsien,
bei prdexistenter Hypertonie iiber weniger als 4 Jahre zu
22% (Sibai et al. 1998).

Die klinisch relevanten Unterschiede zwischen chro-
nischer Hypertonie, Gestationshypertonie und Pra-
eklampsie sind in Tabelle 7.3 zusammengefasst.
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Tabelle 7.3 Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen

Befunde Chronische Gestations- Praeklampsie
Hypertonie hypertonie
Beginn der Hypertonie vor der 20. Schwan- meist im dritten ab der 20. Schwangerschaftswoche
gerschaftswoche Trimenon
AusmaR der Hypertonie + bis +++ + + bis +++
Proteinurie - - + bis +++
Harnsdurespiegelerh6hung selten - fast immer

auf >5,5 mg/dl
Hémokonzentration - -
Thrombozytopenie - -

Erhéhung der Leberenzym- - -
werte

Definition der Symptome

Blutdruckverhalten wéhrend der normalen
Schwangerschaft

Bereits ab etwa der 8. Schwangerschaftswoche kommt
es zu einer Abnahme des peripheren vaskuldren Wider-
standes (durch Progesteron und Prostazyklin) mit kon-
sekutiver Erhohung des Herzminutenvolumens durch
Zunahme des Schlagvolumens und Anstieg der Herzfre-
quenz. Trotz Anstieg des Herzminutenvolumens ist der
mittlere arterielle Blutdruck im ersten und zweiten Tri-
menon erniedrigt, beginnend ab der 7. Schwanger-
schaftswoche und am ausgeprégtesten in der Mitte der
Graviditdt. Die friihe Abnahme des mittleren arteriellen
Blutdrucks ist auf einen stirkeren Abfall des diastoli-
schen Blutdrucks (bis zur 16./20. Schwangerschaftswo-
che um etwa 12-17 mmHg) zuriickzufiithren, wihrend
der systolische Blutdruck im Wesentlichen unverandert
bleibt (Hohmann u. Kiinzel 1999). Dementsprechend
dndert sich die Blutdruckamplitude fiir einen langen
Zeitraum in der Schwangerschaft nicht. Bei gesunden
Schwangeren liegen die systolischen Blutdruckwerte
zwischen der 8. und der 34. Schwangerschaftswoche bei
11249 mmHg und steigen erst ab der 34. Schwanger-
schaftswoche auf prakonzeptionelle Werte an. Der dias-
tolische Blutdruck liegt im gleichen Zeitraum im Mittel
bei 64+7 mmHg und steigt zwischen der 34. und der 41.
Schwangerschaftswoche im Mittel auf 7248 mmHg an
(Hohmann u. Kiinzel 1999). Die mittlere Herzfrequenz
erhoht sich im Verlauf der Graviditat kontinuierlich um
etwa 20 Schldge pro Minute.

Die Kenntnis des physiologischen Blutdruckverhal-
tens in der Schwangerschaft ist insofern von Bedeu-
tung, als bei fehlender Absenkung des mittleren ar-
teriellen Blutdrucks zwischen der 18. und der 22.
Schwangerschaftswoche das Risiko fiir eine spdtere
HES erhoht ist (Hinweise im Mutterpass). Auch
Schwangere mit chronischer Hypertonie zeigen
wdhrend der Graviditdt dieses Blutdruckverhalten,
mit einem Blutdrucknadir zwischen der 18. und der

in Abhéngigkeit vom Schweregrad
in Abhdngigkeit vom Schweregrad

schwere Verldufe und HELLP-Syndrom (zu
15-20% keine Hypertonie, zu 5-10% keine Pro-
teinurie; beachte: Oberbauchschmerzen!)

22. Schwangerschaftswoche. Daher sollten bei Vor-

liegen einer milden chronischen Hypertonie

(=160/100 mmHgqg) eine bereits bestehende antihy-

pertensive Therapie zundchst abgesetzt und die

Blutdruckentwicklung unter engmaschigen Kontrol-

len (z.B. hdusliche Blutdruckmessungen) abgewar-
[ tet werden.

Definition des Schwangerschaftshochdrucks

Ein Schwangerschaftshochdruck besteht bei systoli-
schen Werten von =140 mmHg und/oder diastolischen
Werten von =90 mmHg. Diese Definition gilt fiir
Schwangere, die vor der 20. Schwangerschaftswoche
normale Blutdruckwerte aufwiesen (Brown et al. 2001).
Als schwere Hypertonie gilt eine diastolische Blut-
druckerh6hung auf =120 mmHg bei einer und auf
=110 mmHg bei 2 aufeinanderfolgenden Messungen im
Abstand von 4-6 Stunden. Ein mittlerer arterieller Blut-
druck von 150 mmHg ist als kritische Grenze fiir die
zentrale Autoregulation anzusehen. Die relative Blut-
druckerh6hung um =30 mmHg systolisch und um
=15 mmHg diastolisch im Vergleich zu den Werten der
Frithschwangerschaft (bei ansonsten normotensiven
Schwangeren) bleibt nach neuer Definition fiir den
Schwangerschaftshochdruck unberticksichtigt (ACOG
Practice Bulletin 2002, National High Blood Pressure
Education Program Working Group on High Blood Pres-
sure in Pregnancy 2002) und stellt keinen Risikofaktor
fiir das Auftreten einer Praeklampsie, einer Frithgeburt
und einer intrauterinen Wachstumsrestriktion dar. Im
Zusammenhang mit einer Proteinurie oder eines patho-
logisch erhdhten Harnsdurespiegels sind relative Blut-
druckerhohungen im Verlauf der Schwangerschaft als
Warnsymptome anzusehen (Cave: Eklampsie). Die Um-
kehr des ansonsten in der physiologischen Schwanger-
schaft erhaltenen zirkadianen Tag-Nacht-Rhythmus des
Blutdrucks in der 24-Stunden-Messung gilt klinisch als
Hinweis auf eine schwere Verlaufsform.
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Schwangerschaftsproteinurie

In der Schwangerschaft besteht eine ,physiologische
Proteinurie* bis zu einer Proteinausscheidung von
<300 mg im 24-Stunden-Sammelurin. Als pathologi-
sche Proteinurie gilt eine Eiweif8ausscheidung von min-
destens 300 mg pro Liter im 24-Stunden-Sammelurin
bzw. von >1 g/Liter im Mittelstrahl- oder Katheterurin
bei 2 Proben im Mindestabstand von 4 Stunden bei einer
bisher normotensiven, nichtproteinurischen Schwange-
ren. Die kommerziell verfiigharen Teststreifen sind se-
miquantitativ, mit Anzeigen von + fiir eine Proteinurie
von 300 mg/Liter, von ++ fiir 1 g/Liter und von +++ fiir 3
g/Liter. Trotz schlechter Relation zur quantitativen 24-
Stunden-Proteinausscheidung gilt der Nachweis von
mehr als + im Teststreifen als Hinweis auf eine Proteinu-
rie im Sinne der Erkrankung (ACOG Practice Bulletin
2002, National High Blood Pressure Education Program
Working Group on High Blood Pressure in Pregnancy
2002). Entscheidend fiir die Diagnose ist die 24-Stun-
den-Eiweif$bestimmung im Urin oder die Bestimmung
der Protein-Kreatinin-Ratio (signifikante Proteinurie bei
einer Proteinurie von =30 mg/mmol Kreatinin). Dabei
ist zu beachten, dass die Eiweiflkonzentration im Urin
abhdngig ist z. B. von einer Kontamination mit vaginalem
Sekret oder Blut, einem Harnwegsinfekt und dem pH-
Wert. Als schwere Proteinurie ist eine Eiweif3ausschei-
dung von >5 g/24 Stunden, nach der Definition der
ISSHP (International Society for the Study of Hyperten-
sion in Pregnancy; Brown et al. 2001) von >3 g/24 Stun-
den, anzusehen. Das Ergebnis der Teststreifenmethode
kann fiir die Diagnose einer schweren Proteinurie nicht
herangezogen werden.

Odeme/pathologische Gewichtszunahme

Die physiologische Gewichtszunahme in der Schwan-

gerschaft betrdagt 11-13 kg, und etwa 80% der Schwan-

geren weisen lageabhingig Odeme ohne pathologische

Bedeutung auf, 15% generalisierte Odeme. Als patholo-

gisch anzusehen sind:

» eine rapide Gewichtszunahme von =1 kg/Woche im
dritten Trimenon in Verbindung mit einer Proteinurie
auch geringeren AusmafRes ohne Vorliegen einer Hy-
pertonie — diese Konstellation kann zur Eklampsie
fithren (!);

» ausgedehnte Fliissigkeitsansammlungen in der obe-
ren Extremitdt und im Gesicht, die auch nach Bettruhe
von mindestens 12 Stunden noch nachweisbar sind.

m Epidemiologie

Inzidenz. In Westeuropa betriagt die Gesamtfrequenz an
HES 5-8%, in den USA 7-10%. In 70% der Fdlle liegt eine
Praeklampsie, in 30% ein prdexistenter und/oder zuvor
nicht diagnostizierter Hypertonus vor. Die Inzidenz
schwerer HES wird mit 1-2 % angegeben, wobei bei 60 %
dieser Schwangeren mit einer Exazerbation der Erkran-
kunginnerhalb von Stunden gerechnet werden muss. Die
Praeklampsie tritt bei bis zu 10% der Schwangerschaften
von Erstgebarenden auf. Bis zu 10% der Praeklampsien

manifestieren sich vor der vollendeten 32. Schwanger-
schaftswoche, 10-15% der schweren Verlaufsformen
(Eklampsie, HELLP-Syndrom) erst in den ersten Wochen-
betttagen. Uniibersehbar sind eine Zunahme der Haufig-
keit des HELLP-Syndroms (seit Einfiihrung des Begriffs
imJahre 1982)auf0,3-0,8 % aller Geburten und - dank ei-
ner Verbesserung der Schwangerenvorsorge - eine Ab-
nahme der Eklampsierate auf 0,03-0,1% aller Geburten
(Ubersicht bei Schulz u. Wacker 2002).

Mortalitat. HES stehen auch heute noch mit einem An-
teil von 12-22% an 2./3. Stelle der Haufigkeit miitterli-
cher Todesursachen und sind mit einem Anteil von
20-25% eine der hdufigsten Ursachen der perinatalen
Mortalitdt; sie sind dartiber hinaus in bis zu 40% der
Fille fiir iatrogene Frithgeburten verantwortlich. Insge-
samt muss mit 8-9 miitterlichen Todesfdllen auf 1 Mil-
lion Schwangerschaften gerechnet werden, fithrend in
der Letalitdtsstatistik ist heute das HELLP-Syndrom
(miitterliche Letalitdat weltweit von etwa 3%).

m Atiologie, Pathogenese, Pathophysiologie

Trotz intensiver weltweiter Forschung ist die Atiologie
der Praeklampsie bisher unbekannt, sie gilt als multi-
faktoriell.

Genetische[familidre Disposition

Schwere Praeklampsien und Eklampsien treten familidr
gehauft auf (Ubersicht bei Neumaier-Wagner u. Rath
2001).

Daher ist zu Beginn jeder Schwangerenvorsorge eine
sorgfaltige Familienanamnese zu erheben, denn Ver-
wandte ersten Grades weisen ein 5fach erhohtes Ri-
siko, Verwandte zweiten Grades immer noch ein
2 fach erhohtes Risiko im Vergleich zur Normalbevol-
kerung auf, ebenfalls an einer Praeklampsie zu er-
kranken. So betragt das Risiko einer Nullipara, deren
Mutter an einer Praeklampsie erkrankt war, 20-25 %,
bei Erkrankung der Schwester sogar 35-40 % (mater-
[ nale genetische Faktoren).

Auf den Einfluss des fetalen Genoms deutet unter ande-
rem die Beobachtung hin, dass fetale Aneuploidien (z. B.
Trisomie 13, Blasenmole) mit einem deutlich erhdhten
Risiko fiir eine Praeklampsie assoziiert sind. Hinweise
auf den Einfluss des paternalen Genotyps ergeben sich
unter anderem daraus, dass Frauen und Manner, die aus
einer Schwangerschaft mit Praeklampsie hervorgegan-
gen waren, ein 3,3- bzw. 2,1 fach héheres Risiko im Ver-
gleich zur Normalbevdélkerung haben, Eltern von Kin-
dern zu sein, die wiederum nach einer Schwangerschaft
mit Prdeklampsie geboren werden. Die derzeitige For-
schung beschdftigt sich mit Kandidatengenanalysen
(z.B. Angiotensinogen, endotheliale NO-Synthase), wo-
bei deutlich wird, dass die verschiedenen Phdnotypen
der HES auf unterschiedlichen genetischen Ursachen be-
ruhen, es also das ,Praeklampsiegen* offenbar nicht gibt.

aus: Rath/Friese, Erkrankungen in der Schwangerschaft (ISBN 9783131467119) © Georg Thieme Verlag KG
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Tabelle 7.4 Angeborene Thrombophilien und Praeklampsie —
Medline-Analyse aus 18 Studien (modifiziert nach Alfirevic et al.
2002)

Thrombophilien 0Odds 95 %-Konfidenz-
Ratio intervall

Heterozygote Faktor-V- 1,6 1,2-2,1

Leiden-Mutation*

Homozygote Prothrombin- 2,4 1,2-4,7

mutation (Carrier)

Homozygote MTHFR- 1,7 1,2-2,3

(CG77T-)Mutation*

(Pravalenz: 1-28,6 %)

Protein-C-Mangel 21,5 1,1-414,4

Protein-S-Mangel 12,7 4,0-39,7

APC-Resistenz 4,6 2,8-7,6

*

widerspriichliche Ergebnisse
APC = Aktiviertes Protein C

Thrombophilien

Ausgehend von der bei Praeklampsie gestérten Tropho-
blastinvasion (siehe S. 77) mit gesteigerter Aktivierung
des Gerinnungssystems und einer obliterierenden pla-
zentaren Vaskulopathie mit Thrombosierung und Infar-
zierung werden angeborene und erworbene Thrombo-
philien (Tabelle 7.4) als prddisponierende Faktoren fiir
die Entwicklung einer Praeklampsie diskutiert und da-
her als ,Risikofaktoren“ bei belasteter Anamense (HES,
thromboembolische Erkrankungen in fritheren Schwan-
gerschaften) im Rahmen der Schwangerenvorsorge zu-
nehmend untersucht. Insgesamt soll bei bis zu 40% der

Patientinnen mit frither schwerer Praeklampsie (vor der

34. Schwangerschaftswoche) eine angeborene oder er-

worbene Thrombophilie vorliegen. Der derzeitige

Kenntnisstand ldsst sich fiir die hereditdren Thrombo-

philien wie folgt zusammenfassen (Alfirevic et al. 2002,

Morrison et al. 2002):

» Es besteht eine erhebliche ethnische Variationsbreite
(z.B. MTHFR-Mutation: 1-29%), die vor allem fiir die
widerspriichlichen Ergebnisse in der Literatur ver-
antwortlich ist.

» Das Risiko fiir eine Praeklampsie ist bei angebore-
nem Protein-C- und vor allem bei angeborenem Pro-
tein-S-Mangel (10,7 fach erhéht) besonders hoch.

» Entgegen einer erhohten Prdvalenz der Faktor-V-Lei-
den-Mutation von 19-26% (2- bis 4,5 fach hoher als
bei normotensiven Frauen) bei Praeklampsie in frii-
heren Studien zeigten neue Untersuchungen keine
signifikante Erhéhung, nur bei schweren Verlaufsfor-
men ist die Haufigkeit an Faktor-V-Leiden-Mutatio-
nen erhoht (11%). Beim HELLP-Syndrom fand sich
eine Haufigkeit an Faktor-V-Leiden-Mutationen von
9,3-19% gegeniiber 4,5-7,4% bei gesunden Schwan-
geren (allerdings widerspriichliche Ergebnisse).

» Bei frither schwerer Praeklampsie ist in 18 % der Fille
eine Hyperhomocysteindmie nachweisbar (normo-
tensive Schwangere: 2-4,5%).

» Die MTHFR-Mutation soll mit einer Inzidenz von im
Mittel 18 % bei Praeklampsie hoher liegen als bei nor-
motensiven Schwangeren mit 11,6 % (widerspriichli-
che Ergebnisse).

» Beziiglich der Prothrombin- und PAI-1-Gen-Muta-
tion (4G5G) ergeben sich keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Patientinnen mit Prdeklampsie,
solchen mit Gestationshypertonie und gesunden
Schwangeren.

Insgesamt diirften angeborene Thrombophilien, wie
z.B. die Faktor-V-Leiden-Mutation, nicht per se mit ei-
ner Praeklampsie assoziiert sein, wohl aber die Progres-
sion in eine schwere Verlaufsform begiinstigen (Morri-
son et al. 2002).

Ein antenatales Screening auf angeborene Thrombo-
philien zur Vorhersage einer Praeklampsie ist nicht zu
empfehlen; bei Early-Onset-Praeklampsie/-Eklamp-
sie und HELLP-Syndrom in einer vorangegangenen
Schwangerschaft erscheint trotz fehlender Daten-
lage ein Screening sinnvoll, da bei Vorliegen einer
Thrombophilie mit der Gabe von niedermolekularen
Heparinen und Acetylsalicylsaure ein Praventionsan-
satz in einer nachfolgenden Schwangerschaft be-
steht, auch wenn hierzu bisher prospektive und ran-
[ domisierte Studien fehlen (Heilmann et al. 2001).

Erworbene Thrombophilien

Als erworbene thrombophile Risikofaktoren gelten das
Lupusantikoagulans (Inzidenz: etwa 2%) und die Anti-
Kardiolipin-Antikorper (Inzidenz: 0,3-5%), die gegen
endotheliale Membranphospolipide gerichtet sind und
tiber eine Storung der Interaktion von endovaskuldren
Throphoblastzellen und Endothel der Spiralarterien die
pathogenetische Grundlage fiir die konsekutive plazen-
tare Durchblutungsstorung liefern konnen; 50% der
Frauen mit Anti-Phospholipid-Antikérpern entwickeln
eine Prdeklampsie, bei vorangegangener Praeklampsie
vor der 34. Schwangerschaftswoche wurden in 16-29%
der Fille Anti-Phospholipid-Antikérper nachgewiesen,
wobei eine enge Korrelation zur intrauterinen Wachs-
tumsrestriktion und zu niedrigen Geburtsgewichten be-
steht (DekKker et al. 1996). Bei 15-25% der Patientinnen
mit systemischem Lupus erythematodes besteht ein
Anti-Phospholipid-Antikérper-Syndrom  (sekunddres
Anti-Phospholipid-Antikérper-Syndrom), das haufig
mit einer Thrombozytopenie und der Entwicklung einer
Praeklampsie assoziiert ist.

Bei Frauen mit einer schweren Early-Onset-Prd-
eklampsie/HELLP-Syndrom (vor der 34. Schwanger-
schaftswoche) sollte nach Anti-Phospholipid-Anti-
korpern gefahndet werden, da mit der Applikation
von niedermolekularen Heparinen und niedrigdosier-
ter Acetylsalicylsdure eine wirksame Préventionsstra-
| tegie zur Verfligung steht (Heilmann et al. 2001).

aus: Rath/Friese, Erkrankungen in der Schwangerschaft (ISBN 9783131467119) © Georg Thieme Verlag KG
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Pathogenese

Bis heute gilt die inaddquate Umwandlung der myomet-
ranen Segmente der Spiralarterien in uteroplazentare
Arterien durch eine unzureichende endovaskuldre Inva-
sion des Zytotrophoblasten als pathogenetisches
Grundprinzip der Prdeklampsie. In der ungestorten
Schwangerschaft erweitert sich das Lumen der Spiralar-
terien durch die Trophoblastinvasion um das 4- bis 6 fa-
che gegeniiber dem nichtschwangeren Zustand. Die in-
addquate Dilatation der Spiralarterien ist von einer ver-
minderten Produktion vasodilatatorisch wirksamer
Substanzen im Gefdf8endothel (Prostazyklin, NO) be-
gleitet und fiihrt zu einer Verminderung der Plazenta-
perfusion. Die inaddquat dilatierten Spiralarterien wer-
den im weiteren Verlauf durch die Aggregation von
Thrombozyten, Fibrin und fettgefiillten Makrophagen
obstruiert, es entsteht eine nekrotisierende Ldsion mit
Schaumzellinfiltration oder eine akute Atheromatose/
plazentare Ischamie mit gesteigerter Lipidperoxidation
(Ubersicht bei Reister et al. 1998).

Die Verminderung der uteroplazentaren Durchblu-
tung wird wéahrend der Phase der ,Arterialisierung®
der Plazenta zwischen der 12. und der 18. Schwan-
gerschaftswoche wirksam. In der Dopplersonogra-
phie erkennt man einen erhohten GefdBwiderstand
und ein auffalliges Flussmuster in den uterinen Gefa-
Ren (,Notch“). Klinisch besteht das deutlich erhéhte
Risiko fiir die Entwicklung einer intrauterinen Wachs-
] tumsrestriktion und/oder einer Praeklampsie.

Magliche Ursachen der endothelialen Dysfunktion

Dem Zusammenhang zwischen der lokal ablaufenden

mangelhaften Trophoblastinvasion und der konsekuti-

ven generalisierten Endotheldysfunktion, die als Grund-
lage fiir die klinischen Symptome der Praeklampsie gilt,
konnten folgende Pathomechanismen zugrunde liegen

(Dekker u. Sibai 1998):

» eine als Folge der plazentaren Ischimie gesteigerte
Lipidperoxidation mit Freisetzung von Sauerstoffra-
dikalen ohne addquate Gegenregulation durch das
Antioxidanziensystem; Folgen: unter anderem Hem-
mung der endothelialen Prostazyklinsynthese, Inak-
tivierung von NO, Steigerung der Endothelinfreiset-
zung, Schddigung der Endothelzellmembranlipide,
Aktivierung neutrophiler Granulozyten;

» eine als Folge der plazentaren Ischidmie durch hypo-
xiebedingte Apoptose induzierte Freisetzung von
Membranbestandteilen des Synzytiotrophoblasten in
die miitterliche Zirkulation mit direkter Aktivierung
des GefdRendothels und/oder Aktivierung des miit-
terlichen Immunsystems durch: Stimulierung von
Monozyten mit Freisetzung von TNF-a und Interleu-
kinen fiihrt zur Aktivierung neutrophiler Granulozy-
ten, dies wiederum fiihrt zur Freisetzung von das En-
dothel schddigenden Elastasen und Proteasen mit
nachfolgend erhohter GefdfSpermeabilitit/Aktivie-
rung der Thrombozytenaggregation und des Gerin-
nungssystems sowie einer Komplementaktivierung;
konkomittierend und noch vor klinischer Manifesta-

tion der Erkrankung soll es auch zu einem erhéhten
Ubertritt fetaler Zellen (z. B. Erythroblasten) und von
fetaler DNA plazentaren Ursprungs in die miitterliche
Zirkulation kommen (Hahn u. Holzgreve 2002), nach
Entstehen der Endotheldysfunktion und Auftreten
der Praeklampsie folgt eine erhdhte Freisetzung ma-
ternaler DNA, wobei eine Korrelation zwischen feta-
len und maternalen DNA-Spiegeln mit dem Schwere-
grad der Erkrankung besteht - so liegen beim HELLP-
Syndrom die maternalen und fetalen DNA-Spiegel
etwa 4 fach hoher als bei der Praeklampsie.

Pathophysiologie und Auswirkungen
auf verschiedene Organsysteme

Pathophysiologische Folge der Endotheldysfunktion ist

auf lokaler Ebene eine Stérung des Gleichgewichts zwi-

schen vasodilatatorischen, antiaggregatorischen Sub-

stanzen einerseits (verminderte Produktion von Prosta-

zyklin und NO) und vasokonstriktorischen, aggregatori-

schen Substanzen andererseits (erhéhte Produktion von

Endothelin-I und Thromboxan A,) mit den Folgen:

» Erhohung des peripheren Widerstands,

» Blutdruckerhéhung,

» Stoérung der Balance zwischen Gerinnung und Fibri-
nolyse.

Insbesondere aufgrund der verminderten Prostazyklin-
produktion kommt es infolge einer gesteigerten vasku-
laren Sensitivitdit zu einer Verstdrkung der vasokon-
striktorischen Effekte vor allem von Angiotensin II und
Katecholaminen mit der klinischen Folge des Bluthoch-
drucks. Die aus der endothelialen Dysfunktion resultie-
renden Auswirkungen auf verschiedene Organsysteme
und klinische Symptome sind in Tabelle 7.5 wiederge-
geben.

Storungen der Hamostase

Bei Prdeklampsie besteht im Vergleich zur normalen
Schwangerschaft eine ,gesteigerte” Hyperkoagulabilitdt
mit erh6hter Produktion, erhohtem Umsatz und erhéh-
tem Abbau von Gerinnungsfaktoren, gesteigerter
Thrombozytenaktivierung (Aggregabilitdt, Adhdsivitdt),
Verminderung der Aktivitdt von Gerinnungsinhibitoren
(z.B. Antithrombin III) und einer Herabsetzung der fi-
brinolytischen Aktivitdt. Dariiber hinaus findet sich eine
Erh6hung des rheologischen Widerstands mit Himo-
konzentration (Hamatokritwert erhéht), erhéhter Plas-
maviskositdt (onkotischer Druck erhoht), gesteigerter
Erythrozytenaggregation und -fragilitdt sowie einer re-
duzierten Erythrozytenverformbarkeit (Ubersicht bei
Heilmann 2002). Bei milden Verlaufsformen der Pri-
eklampsie besteht im Allgemeinen eine kompensierte,
subklinische intravasale Umsatzsteigerung von Gerin-
nungsfaktoren mit noch inapparenter Mikrozirkulati-
onsstorung; die Hdaufigkeit leichter Thrombozytopenien
(<150000/wl) liegt bei etwa 7 %.

Bei leichter Praeklampsie ist im Allgemeinen keine
Stérung der Globalgerinnung und nur selten eine
n Thrombozytopenie zu erwarten.
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Tabelle 7.5 Auswirkungen der endothelialen Dysfunktion auf verschiedene Organsysteme und klinische Symptome

Herz-Kreislauf-
System

peripherer GefaR-
widerstand erhoht
Vasokonstriktion
Rekation auf pres-
sorische Substan-
zen erhoht
Herzminutenvolu-
men erhéht oder
vermindert
Hypertonie

Rheologie

Plasmavolumen
vermindert
Plasmaviskositat
erhéht
Hamatokritwert
erhéht
Erythrozytenaggre-
gation erhoht
Erythrozytenver-
formbarkeit ver-
mindert
Erythrozytenfragili-
tat erhoht
onkotischer Druck
stark vermindert
vaskuldre Permea-
bilitat erh6ht mit
der Folge von Ode-
men

Gerinnung

e Gerinnungsaktivie-
rung erhoht

o fibrinolytische Aktivi-
tat vermindert

e Thrombozytenaggre-
gation erhoht

¢ Thrombozytenadhdsi-
vitat erhoht

e Thrombozytenfreiset-
zungsreaktion erhoht

o disseminierte intra-
vaskuldre Gerinnung
(chronisch progre-
dient) mit der Folge
von Thrombosen und
Mikrozirkulationssto-
rungen (Organperfu-
sion vermindert)

¢ Koagulopathie

e Hdmolyse

IUFT = Intrauteriner Fruchttod, IUGR = Intrauterine Wachstumsrestriktion

Nieren, Nebennieren

Reninspiegel ver-
mindert
(Aldosteronspiegel
vermindert)
Nierendurchblu-
tung verringert
glomeruldre Filtra-
tionsrate vermin-
dert

Oligurie bis Anurie
Harnsdurespiegel
erhoht

Proteinurie mit der
Folge einer Hypal-
bumindmie (Fol-
gen: Odeme, En-
dotheliose)

Plazenta|Fetus

e uteroplazentare
Durchblutung
vermindert

e Plazentainfarkte

¢ Plazentahdma-
tome

e |UGR

e [UFT

Bei schweren Verlaufsformen der Praeklampsie sowie
bei Eklampsie und bei HELLP-Syndrom kann infolge der
Persistenz des Circulus vitiosus aus Endotheldysfunk-
tion und intravasaler Gerinnungsaktivierung mit
Thrombozytenverbrauch flieRend und fiir den Geburts-
helfer nur schwer erkennbar innerhalb von Stunden
eine Dekompensation des Systems entstehen, mit Ent-
wicklung einer disseminierten intravaskuldren Gerin-
nung (DIG) bis hin zur Verbrauchskoagulopathie,
schweren Mikrozirkulationsstérungen und schliefSlich
Multiorganversagen. Stérungen der Himostase (z. B. Er-
hohung der Spiegel der D-Dimere, Abfall der Konzentra-
tion von Antithrombin III, Thrombozytopenie) sind bei
Early-Onset-Praeklampsie signifikant hdufiger als bei
spdterer Manifestation einer schweren Prdeklampsie.
Pathologische Verdnderungen der globalen Gerinnungs-
parameter (z.B. Quick-Wert, Thrombinzeit, Fibrinogen-
wert) finden sich bei Prdeklampsie/Eklampsie nur in
3-9% der Fille, eine Thrombozytopenie allerdings bei
30-50% dieser Patientinnen. Als frithe Indikatoren einer
Hamostasestorung haben sich vor allem der D-Dimer-
Konzentrationsanstieg (terminales Lyseprodukt des
quervernetzten Fibrins), der progrediente Thrombozy-
tenzahlenabfall (auf <100000/ul = schwere Praeklamp-
sie) und der Abfall des Spiegels von Antithrombin III als
Folge des intravasalen Verbrauchs bewdhrt.

Bei jeder schweren Praeklampsie bzw. bei Eklampsie
und HELLP-Syndrom sollten ein Gerinnungsstatus
sowie eine Bestimmung der Thrombozytenzahl
durchgefiihrt werden. Ein drastischer Anstieg der
Konzentration der D-Dimere, eine progrediente
Thrombozytopenie und ein Abfall des Spiegels von
Antithrombin IIl sind Hinweise auf einen schweren
[ Verlauf der Erkrankung!

m Klinik

Die Differenzierung zwischen einer leichten und einer

schweren Verlaufsform der Praeklampsie bzw. einer

Progredienz der Erkrankung kann nur durch eine sorg-

faltige klinische und laborchemische Untersuchung ge-

wahrleistet werden (Tabelle 7.6). Als leichte Praeklamp-

sie gilt:

» Blutdruck von =140/90 mmHg (gemessen im Ab-
stand von 6 Stunden),

» Proteinurie von =300 mg/24 Stunden oder Anzeige
von mehr als ,,+“ in 2 Urinproben im Abstand von 6
Stunden (Teststreifen).

Eine schwere Praeklampsie ist definiert als:

» Blutdruck von =160/110 mmHg (gemessen im Ab-
stand von 6 Stunden),

Proteinurie von =5 g (3 g) pro 24 Stunden,

Oligurie von <500 ml pro 24 Stunden,
Thrombozytopenie von <100000/ul,

epigastrische oder rechtsseitige Oberbauchschmer-
zen, Lungenddem, persistierende zerebrale oder vi-
suelle Symptome (Coppage u. Sibai 2004).

N Ubersicht .

Komplikationen bei schwerer Praeklampsie (Tabelle 7.7)

e Lungenddem: entsteht infolge erhohter GefdBpermea-
bilitdt (Kapillarspasmus/Endothelschddigung, onkoti-
scher Druck verringert) bei etwa 2% aller Schwangeren
mit Prdeklampsie, besonders gefdhrdet sind Schwan-
gere mit unbilanzierter Volumensubstitution; daher:
stindliche Messung der Urinausscheidung, Pulsoxyme-
trie, gegebenenfalls Blutgasanalyse.

¢ Niereninsuffizienz als Folge einer verminderten Nieren-
durchblutung (GefdRspasmen der Mikrozirkulation, in-
trakapilldres Zellddem, glomeruldre kapilldre Endothe-

YYVYY
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Tabelle 7.6 Diagnostik bei klinischer HES-Manifestation

e gezielte Fahndung nach Prodromalsymptomen fiir eine drohende Eklampsie/ein drohendes HELLP-Syndrom

(siehe unten)

Gewichtskontrolle/Kontrolle auf Odeme; Cave: rasche Gewichtszunahme oder Entwicklung von Odemen

Ruheblutdruck: diastolischer Anstieg auf =90 mmHg

24-Stunden-Blutdruckmessung; Cave: Aufhebung der zirkadianen Rhythmik, nachtliche Blutdruckspitzen

Zustandsdiagnostik des Fetus und der Plazenta: Kardiotokogramm (Non-Stress-Test, Belastungstest), Sonographie (intra-

uterine Wachstumsrestriktion, Oligohydramnion, vorzeitige Plazentaldsung, fetales Bewegungsmuster), Dopplersono-

graphie (Aa. uterinae, A. umbilicalis, A. cerebri media, Ductus venosus)

o Nierenfunktion: Ausscheidungsmenge (eventuell stiindliche Urinmengenmessung) von <400 ml/24 Stunden, Proteinurie
von =0,3 g/Liter im 24-Stunden-Sammelurin, Kreatininwert im Serum von >1,0 mg/dl, Harnsaurewerte im Serum
(Grenzwert bis zu 32. Schwangerschaftswoche: 3,6 mg/dl; Grenzwert nach der 32. Schwangerschaftswoche: 5,0 mg/dl),
Urinkultur (Harnwegsinfekt ausschlieRen!)

o Leberfunktion: Bilirubinwert (>1,2 mg/dl), GOT- und GPT-Wert (Anstieg um mehr als das 3 fache der Standardabwei-
chung vom Normwert), LDH-Wert (HELLP-Syndrom)

e Hinweis auf Himolyse: LDH-Wert, Haptoglobinspiegel, Blutausstrich (Nachweis von Fragmentozyten)

e Gerinnungsstatus (siehe S. 77): Thrombozytenzahlen von <150000/ul (100 000/ul), Verlaufskontrolle der Thrombozyten-
zahlen (Cave: dynamisch abfallende Thrombozytenzahl), Antithrombin-IlI-Spiegel verringert, D-Dimer-Spiegel erhoht
(Verlaufskontrolle); Anmerkung: Die globalen Gerinnungstests sind nur selten pathologisch verdndert (abhdngig vom
Schweregrad).

e Hamorheologie: Himoglobinwert von <10,5 g/dl bzw. >14,5 g/dl, Hamatokritwert von =38 %

o Kontrolle der Vasokonstriktion: Beurteilung des Augenhintergrundes (Differenzialdiagnosen: chronische Hypertonie,

essenzielle Hypertonie) "

-

liose, Plasmavolumenreduktion): bei schweren Verlaufs- Tabelle 7.7 Organmanifestationen, klinische Symptome und

formen Oligurie (<20-30 ml Urin pro Stunde oder <500 Komplikationen bei schwerer Praeklampsie, Eklampsie und

ml Urin pro 24 Stunden) bis hin zur Anurie. Wegweisend HELLP-Syndrom

;md .dle stundllch? Messyng der UI‘InaUS.SChEIdung, der Zentral- o Kopfschmerzen, Unruhe, Bewusstseins-
nstieg dfar Harnsauresplegel als Folgg e|ner.verm|nd<.ar- — eintriibung, Hyperreflexie, Ohrensausen:

ten tubuldren Sekretlgnslels.tung. der Niere, eine Vf.ermhln- system eklamptischer Anfall

d.erung Fler glomerul'ar.en F|Itrat|0nsraFe und SCh|Ie@|ICh o Koma, zerebrale Blutungen, Hirnddem

ein Anstieg des Kreatininwertes, wobei der Serumkreati- (Folge: Infarkte)

ninwert in der normalen Schwangerschaft aufgrund der Augen e reduzierte Sehschirfe, Photopsien,

erhdhten renalen Plasmaperfusion eher erniedrigt ist Gesichtsfeldausflle, Doppeltsehen,

(Normwerte in der Schwangerschaft: 0,4-0,8 mg/dl). Amaurose

Daher gelten schon Serumkreatininwerte von 0,9 mg/dl e Retinaddem, Retinaablésungen, Retina-

als beginnend pathologisch. Selten kommt es zu einer blutungen, Optikusatrophie (selten)

akuten Niereninsuffizienz (z. B. nach HELLP-Syndrom zu Lunge ¢ Dyspnoe, Zyanose: Lungenddem

etwa 8%) mit der Notwendigkeit zu einer passageren ¢ nach eklamptischem Anfall: Aspiration

Dialyse. (Folge: Pneumonie), Larynxddem, Atem-

e Ophthalmologische Komplikationen: Bei schwerer Prd- stillstand
eklampsie treten Sehstérungen wie Doppelbilder, Flim- Leber ° recht.sseitige Oberbaucljschm.erzen, epi-
merskotome und Farbsinnstérungen bei bis zur 25 % der gastrische Schmerzen, Ubelkeit/Erbre-

chen, Druckdolenz der Leber: HELLP-
Syndrom
o Leberparenchymnekrosen, Leberhdma-
tome und Leberruptur (1-2 %)
Nieren ¢ Oligurie, Anurie, Hdmoglobinurie
(Hamolyse): akutes Nierenversagen
e unter Umstdnden Notwendigkeit der

Schwangeren auf (Rieger et al. 2003). Die initialen Ge-
faBspasmen, die sich als fokale Verengungen der retina-
len Arteriolen darstellen (32%), gehen bei schwerem
Verlauf mit einem Fundus hypertonicus Grad IIl (10 %)
mit Cotton-Wool-Herden bis hin zu einem Fundus hyper-
tonicus Grad IV mit Papillenddem, exsudativen retinalen

Komplikationen und akuter Visusminderung einher; in Dialyse

1-3% der Félle mit schwerer Praeklampsie muss mit ei- Blutgerin- s Petechien, Himatome, gastrointestinale
nem kompletten Visusverlust gerechnet werden. Netz- nung Blutungen, Hamaturie, unstillbares Na-
hautablésungen als Grund fiir den Visusverlust treten in senbluten: disseminierte intravaskulire
<1% der Félle auf. Die Prognose des akuten Visusver- Gerinnung

lusts im Rahmen einer Praeklampsie ist im Allgemeinen ¢ Verbrauchskoagulopathie, Himolyse
gut, nach effektiver Blutdruckkontrolle verschwinden Plazenta o intrauterine Wachstumsrestriktion, vor-
die Symptome meistens innerhalb von wenigen Tagen. zeitige Plazentaldsung: akute/chronische
Selten ist eine Optikusatrophie mit dauerhaftem Visus- intrauterine Hypoxie

verlust oder eine beidseitige Papillenatrophie als Folge
einer abgelaufenen ischdmischen Optikusneuropathie.
In jedem Fall kann eine Untersuchung des Augenhinter-
grundes hilfreich sein. Blutungen und Cotton-Wool-Ex-
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