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Praeklampsie

Trotz weiterer Senkung der miitterlichen und kindlichen Morbiditdt und Mortalitdt im 21. Jahrhundert
stellt besonders die Praeklampsie auch heute noch eine grosse Gefahr fiir die Schwangere und ihr Kind
dar. Neuere Studien zeigten zudem, dass sie auch iiber die Schwangerschaft hinaus Einfluss auf die kar-
diovaskuldre Gesundheit der Betroffenen hat.
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Einfiihrung

Mit einer Inzidenz von 6-8% sind hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen  heutzutage
eine der Hauptursachen fiir maternale und pe-
rinatale Morbiditat und Mortalitit und fithren
zu circa 40000 miitterlichen Todesféllen pro
Jahr weltweit, insbesondere in Landern mit
einem niedrigen medizinischen Standard.

In der Pathogenese der Erkrankung muss
man zwischen der «early-onset»-Praeklampsie
und der «late-onset»-Prieklampsie unterschei-
den. Der frith in der Schwangerschaft auftre-
tenden ersten Form liegt eine abnorme plazen-
tare Einnistung zugrunde. Bei der spaten Form
findet sich eine mikrovillése Verdichtung mit
Verringerung der villosen Porengrosse, was in
der Folge zu einer Zunahme des oxidativen
Stresses fiihrt.

Urspriinglich wurde die Praeklampsie defi-
niert als eine neu in der Schwangerschaft aufge-
tretene Hypertonie (Blutdruck >140/90 mm Hg)
kombiniert mit einer signifikanten Proteinurie
(=300 mg/Tag) oder einem Protein/Kreatinin-
Quotienten von >30 mg/mmol. Die gefiirchtete
Komplikation stellt die Eklampsie dar, ein ge-
neralisierter Krampfanfall auf dem Boden
einer Praeklampsie. Die Folgen fiir das Kind
sind besonders durch intrauterine Wachstums-
retardierung gekennzeichnet mit erhdhtem Ri-
siko fiir intrauterinen Fruchttod sowie im spa-
teren Leben kardiovaskuldren Langzeitfolgen
und metabolischem Syndrom. In neueren Stu-
dien konnten bei der Mutter zunehmend auch
andere Organbeteiligungen im Rahmen einer
Praeklampsie nachgewiesen werden. Dies
fithrte zu einer Erweiterung der Definition, die
2018 von der «International Society for the
Study of Hypertension in Pregnancy» (ISSHP)
publiziert wurde [2].
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Die neue Definition beinhaltet eine erst-
mals in der Schwangerschaft und nach
20 Schwangerschaftswochen (SSW) aufgetre-
tene Hypertonie (>140/>90 mm Hg) in Kom-
bination mit mindestens einem der folgenden
Kriterien: Proteinurie, maternale Organdys-
funktion (Niere, Leber, Lunge, hdmatologische
oder neurologische Beteiligung) und/oder
fetale Wachstumsrestriktion.

Somit ist das Vorliegen einer erhohten Ei-
weissausscheidung im Urin nicht mehr zwin-
gend zur Diagnosestellung erforderlich [1, 2].
Jedoch findet sie sich in der Mehrzahl der Pra-
eklampsiefille (75%).

Neuere Daten belegen zudem das erhohte
Risiko fiir kardiovaskuldre Langzeitfolgen bei
Frauen mit Status nach Praeklampsie. So
konnte gezeigt werden, dass diese Patientinnen
nach der Schwangerschaft ein vierfach erhéh-
tes Risiko fiir eine spatere arterielle Hypertonie
und ein zweifach erhohtes Risiko fiir eine isch-
amische Herzerkrankung, einen zerebralen In-
sult oder sonstige thromboembolische Ereig-
nisse aufweisen.

Eine kausale Therapie der Prieklampsie
existiert aktuell nicht. Umso wichtiger ist daher
die friihzeitige Risikostratifizierung. Zur kli-
nischen Diagnose kommen heutzutage auch
biochemische Marker zum Einsatz, die die Dia-
gnosestellung mit oder bereits kurz vor Auftre-
ten der ersten Kklinischen Symptome vereinfa-
chen und untermauern kénnen.

Pridiktion und Privention

Wie eingangs erwéahnt steht zum gegenwirti-
gen Zeitpunkt keine Therapie der Praeklamp-
sie zur Verfiigung. Jedoch konnte gezeigt wer-
den, dass der frithzeitige Einsatz (vor 16 SSW,
bis zur 36. SSW fortgefiihrt) von niedrigdosier-

ter Acetylsalicylsdure (75-150 mg taglich) das
Risiko der Entwicklung einer «preterm»-Pra-
eklampsie signifikant senken konnte. Umso
mehr steht daher die Erkennung von Hoch-
risikopatientinnen im Fokus, um diese in der
Schwangerschaft engmaschiger zu betreuen
und gegebenenfalls praventive Massnahmen
einzuleiten. Das «National Institute for Health
and Care Excellence» (NICE) hat gemiss den
Ergebnissen einer grossen Metaanalyse von
tiber 25 Millionen Schwangerschaften folgende
Risikofaktoren formuliert, die Frauen mit
einem hohen Risiko fiir die Entwicklung einer
Praeklampsie ~ identifizieren:  hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen in einer vor-
angegangenen Schwangerschaft, chronische
Nierenerkrankungen, Autoimmunerkrankun-
gen wie systemischer Lupus erythematodes
oder Antiphospholipidsyndrom, Diabetes mel-
litus Typ 1 oder 2 und chronische Hypertonie.
Liegt mindestens einer dieser Hochrisikofakto-
ren vor, sollte die Schwangere niedrigdosierte
Acetylsalicylsdure einnehmen. Acetylsalicyl-
saure sollte auch verordnet werden, wenn zwei
oder mehr moderate Risikofaktoren identifi-
ziert werden kénnen. Als moderate Risikofak-
toren definiert das NICE folgende Kriterien:
Nulliparitdt, Alter von 40 Jahren oder élter,
mehr als 10 Jahre Abstand zur vorherigen
Schwangerschaft, Body Mass Index (BMI) von
235 kg/m? bei Erstkonsultation, Praeklampsie
in der Familienanamnese und Mehrlings-
schwangerschaft [1, 3].

Ersttrimester-Screening auf
Praeklampsie

Auch wenn oben genannte Risikofaktoren
identifiziert und in Studien belegt werden
konnten, bleibt eine Vorhersage der Priek-
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lampsie allein anhand von Risikofaktoren un-
genau. Daher haben neuere Studien zum Ziel,
Algorithmen zur Pradiktion zu entwickeln,
analog zum Aneuploidie-Screening im ersten
Trimenon. So konnte gezeigt werden, dass sich
mit einer Kombination aus klinischen Parame-
tern und biochemischen Markern das Risiko,
eine Praeklampsie in der aktuellen Schwanger-
schaft zu entwickeln, zuverldssig bestimmen
lasst. Wright et al. entwickelten hierzu einen
Algorithmus bestehend aus miitterlichen Risi-
kofaktoren, mittlerem arteriellen Blutdruck
(MAP), mittlerem Pulsatilitatsindex (PI) der
Arteriae (Aa.) uterinae (ermittelt mittels Dopp-
ler-Sonographie) und dem proangiogenen
Protein «placental growth factor» (PIGF), be-
stimmt im miitterlichen Serum [4]. In der bis-
lang einzigen Multizenterstudie mit 8775 Fal-
len mit Vergleich des Algorithmus der «Fetal
Medicine Foundation» (FMF) London unter
Verwendung des MAP, des PI der Aa. uterinae
und PIGF mit den Empfehlungen des NICE
und der «American College of Obstetricians
and Gynecologists» (ACOG) zeigt sich, dass
mit der FMF-Risikokalkulation die Entde-
ckungsrate einer Praeklampsie fiir eine Falsch-
positiv-Rate (FPR) von 10% vor 32 SSW bei
100%, vor 37 SSW bei 75% und =37 SSW bei
43% liegt. Die Detektionsraten fiir die NICE-
Kriterien betragen im Vergleich dazu 41%, 39%
und 34% fiir eine FPR von 10,2%. Bei Anwen-
dung der ACOG-Empfehlungen lagen die De-
tektionsraten vor 32 SSW bei 94%, vor 37 SSW
bei 90% und bei 89% nach 37 SSW bei einer
FPR von 64,2% [3, 5]. Derzeit wird dieses
Screening als solches in der Schweiz nicht ver-
giitet. Die Doppleruntersuchung der Aa. uteri-
nae kann in die Untersuchung im Rahmen des
Ersttrimester-Screenings integriert werden
und stellt keinen grossen zeitlichen und finan-
ziellen Mehraufwand dar. Gleiches gilt fiir die
standardisierte Blutdruckmessung. Die zusitz-
lichen Kosten fiir die Labordiagnostik sind ak-
tuell noch keine Pflichtleistungen der Grund-
versicherung. Bei der Ultraschalluntersuchung
wird der normale Ersttrimester-Ultraschall
vergiitet, nicht aber eine zusitzliche Doppler-
sonographie. Aufgrund der guten Datenlage
wire es empfehlenswert, das Praeklampsie-
Screening in das Ersttrimester-Screening zu in-
tegrieren und dies auch entsprechend zu vergii-
ten. Da insbesondere die Erstgebdrende ohne
vorbestehende Risikofaktoren deutlich von
diesem Screening und gegebenenfalls der pro-
phylaktischen Einnahme von niedrigdosierter
Acetylsalicylsaure téglich im Falle eines erhoh-
ten Risikos profitieren kann, wére es sinnvoll,
dies als Screening-Untersuchung jeder Schwan-
geren anzubieten und nicht nur einem ausge-
wihlten Risikokollektiv. Die Schweizerische
Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
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(SGGQ) bezieht in ihrem Expertenbrief Nr. 57
[5] ganz klar Stellung hierzu und empfiehlt der-
zeit, weitere Validierungstudien abzuwarten,
bevor ein flichendeckendes Praeklampsie-
Screening in der Schweiz definitiv in der
Schwangerschaftsvorsorge etabliert werden
sollte. Zum jetzigen Zeitpunkt scheint es sinn-
voll, dieses auf Arztinnen und Arzte mit ent-
sprechender zusitzlicher Zertifizierung und
entsprechende Zentren zu begrenzen. Entspre-
chende Kurse werden iiber die FMF oder auch
die Schweizerische Gesellschaft fiir Ultraschall
in der Medizin Sektion Gynakologie und Ge-
burtshilfe (SGUMGG) bereits angeboten, wo-
bei eine Zertifizierung derzeit lediglich tiber die
FMF moglich ist.

Prophylaxe

In einem Hochrisikokollektiv konnte gezeigt
werden, dass ein frithzeitiger Einsatz von Ace-
tylsalicylsdure (mindestens 100 mg tiglich
abends, Einnahmebeginn vor 16 SSW) das Ri-
siko zur Entwicklung einer Praeklampsie um
17% senken konnte mit einer Reduktion des re-
lativen Risikos fiir Frithgeburt um 14% und um
8% fiir perinatales Versterben. Ein Durchbruch
in der Erfolgsgeschichte der Acetylsalicylsdure
zur Praeklampsieprophylaxe stellte schliesslich
der ASPRE-Trial dar [6]. In dieser im Jahr 2017
publizierten doppelt-verblindeten, randomi-
sierten, prospektiven Multizenterstudie mit
1776 Frauen, die gemiss Risikokalkulation
nach FMF ein erhohtes Risiko fiir Praeklamp-
sie aufwiesen, konnte gezeigt werden, dass
150 mg Acetylsalicylsdure, gestartet vor
16 SSW, die Entwicklung einer «preterm»-Pra-
eklampsie um 62% reduzieren konnten, die
Entstehung einer «early-onset»-Praeklampsie
(vor 34 SSW) konnte sogar um 82% reduziert
werden («number needed to treat» [NNT]
= 36). Jedoch konnte fiir die Entwicklung einer
spaten Priaeklampsie kein signifikanter Effekt
nachgewiesen werden. Diese Resultate konnten
durch neuere Metaanalysen bestitigt werden
[7, 8]. Hieraus lasst sich schlussfolgern, dass
mit Acetylsalicylsdure ein nebenwirkungsar-
mes, kostengiinstiges Medikament zur Praven-
tion der Prieklampsie zur Verfiigung steht.
Dieses Hochrisikokollektiv, das von der Acetyl-
salicylsdrueeinnahme profitiert, lasst sich heut-
zutage zuverldssig mittels des Ersttrimester-
Screenings auf Praeklampsie bestimmen.

Ambulante Kontrollen

Schwangere Frauen, die ein erhohtes Priek-
lampsierisiko zeigen (anamnestisch oder mit-
tels Screenings im ersten Trimenon), sollten
engmaschiger ambulant kontrolliert werden als
Schwangere mit niedrigem Risiko. Entspre-
chend ihrem Risikoprofil muss das Kontroll-
intervall gewdhlt werden, auch in Bezug auf die

SSW und die sich daraus ableitenden Konse-
quenzen (zum Beispiel Lungenreifungsinduk-
tion, Prolongation oder Beendigung der
Schwangerschaft). In der Konsultation sollte
regelméssig der Urin hinsichtlich einer Protein-
urie untersucht und der Blutdruck standardi-
siert gemessen werden, und dies wie oben er-
wiahnt in kiirzeren Intervallen als bei Frauen
mit einem niedrigen Praeklampsierisiko. Die
Schwangeren sollten zur Blutdruckselbstmes-
sung zuhause angeleitet werden und hierzu ein
Protokoll fithren [9]. Zudem sollte auf neuro-
logische Zeichen wie Kopfschmerzen und
Visusstorungen sowie auf Odeme (mit ausge-
priagter Gewichtszunahme >1 kg/Woche),
Oberbauchschmerzen und laborchemische
Parameter wie erhohte Leberwerte (Alanin-
[ALAT] und Asparat- [ASAT] Aminotransfe-
rase), Thrombozytopenie und Hamolysezeichen
(Hamoglobin, Hématokrit, Laktatdehydroge-
nase, Haptoglobin, Bilirubin, Serumkalium)
geachtet werden. Ebenfalls sollten regelmassige
Ultraschalluntersuchungen erfolgen mit Be-
urteilung des fetalen Wachstums und der
fetalen Perfusion mittels Doppler.

Biochemische Marker in der Diagnostik
Auch wenn die klinischen und laborchemi-
schen Parameter engmaschig iiberwacht wer-
den, bleibt die Diagnose der Praeklampsie
dennoch komplex, insbesondere wenn die
Patientin bereits Komorbidititen aufweist. Da
die Organmanifestationen heterogen ausge-
pragt sein konnen, sind samtliche iiberwachten
Parameter lediglich Symptome der gestorten
Plazentation und es bedarf dringend genauerer
diagnostischer Methoden, um die betroffenen
Frauen identifizieren zu konnen. Als immer
mehr iiber die Pathogenese der Praeklampsie
bekannt wurde, konnten angiogene Biomarker
identifiziert werden, die direkt bei der Ent-
stehung dieser Erkrankung eine Rolle spielen.
Insbesondere die beiden biochemischen Para-
meter PIGF und «soluble fms-like tyrosine
kinase 1» (sFlt-1) konnten zur Diagnostik
etabliert werden und zeigen Veranderungen bis
zu zehn Wochen vor der klinischen Manifesta-
tion der Erkrankung. Hierbei finden sich ins-
besondere erniedrigte PIGF-Werte (<100 pg/
ml) im ersten Trimenon oder eine erhohte
sFlt-1/PIGF-Ratio nach der 20. SSW. Es hat sich
gezeigt, dass bei einer sFlt-1/PIGF-Ratio von
<38 eine Praeklampsie in der nachsten Woche
mit einer hohen Sensitivitat (80%) und Spezifi-
tat (78,3%) ausgeschlossen werden kann («area
under the receiver-operator curve» [AUC] von
90%). Der negative pradiktive Wert betrug
99,3%, der positive pradiktive Wert 36,7%. Der
Cut-off von 38 wurde in der PROGNOSIS-
Studie von Zeisler et. al 2016 [10] als wichtiger
pradiktiver Wert identifiziert innerhalb einer
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Abbildung 1: Phasen der Praeklampsie: Jede Phase verlangt nach einer Anpassung von Standort
und Vorgehenstempo (Haufigkeit des Screenings) (aus: Lapaire O, Shennan A, Stepan H. The
preeclampsia biomarkers soluble fms-like tyrosine kinase-1 and placental growth factor: current
knowledge, clinical implications and future application. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2010;151(2):122-9. doi: 10.1016/j.ejogrb.2010.04.009. https://www.sciencedirect.com/journal/euro-
pean-journal-of-obstetrics-and-gynecology-and-reproductive-biology. Nachdruck und Ubersetzung

mit freundlicher Genehmigung).

Kohorte von 500 Frauen, die eine Praeklamp-
sie entwickelten. In einer nachfolgenden Vali-
dierungsstudie mit 550 Frauen zeigte sich ein
negativer pradiktiver Wert (zum Beispiel keine
Entwicklung einer Praeklampsie innerhalb der
folgenden Woche) von 99,3% (95% Konfidenz-
intervall [CI], 97,9-99,9] fiir eine sFlt-1/PIGF-
Ratio von <38. Die Sensitivitit lag hierbei bei
80,0% (95% CI, 51,9-95,7), die Spezifitit bei
78,3% (95% CI, 74,6-81,7). Der positive pra-
diktive Wert betrug 36,7% (95% CI, 28,4-45,7)
bei einer sFlt-1/PIGF-Ratio >38 fiir die Ent-
wicklung einer Praeklampsie innerhalb der fol-
genden vier Wochen, mit einer Sensitivitit von
66,2% (95% CI, 54,0-77,0) und einer Spezifitit
von 83,1% (95% CI, 79,4-86,3) [10]. Der Test
hat validierte Cut-off-Werte, die abhéngig von
der SSW sind. Somit erfiillt dieser Test die Kri-
terien fiir einen klinisch effizienten und wirk-
samen Vorhersagetest. Aufgrund der hohen
negativ-pradiktiven Eigenschaften des Tests
besteht somit die Moglichkeit, die Entwicklung
einer Prieklampsie in den nichsten 1-2 Wo-
chen mit grosser Sicherheit auszuschliessen.
Hierdurch kénnen unnétige Hospitalisationen
vermieden und Kosten fiir das Gesundheitswe-
sen eingespart werden. Verlaufskontrollen sind
nur bei entsprechender Klinik sinnvoll und

sollten friithestens alle 1-2 Wochen erfolgen.
Bei asymptomatischen Patientinnen sind regel-
massige Verlaufskontrollen nicht indiziert.

Klinisches Management bei
Prieklampsie

Bei
>140/>90 mm Hg sollte eine antihypertensive

anhaltend erhohten Blutdruckwerten

Therapie eingeleitet werden mit Zielwerten von
um 135/85 mm Hg. Als Mittel der ersten Wahl
konnte Labetalol (max. 2400 mg/Tag) in Stu-
dien ermittelt werden. Mittel der zweiten Wahl
ist demnach Nifedipin (max. 120 mg/Tag).
Sollten Kontraindikationen gegen diese ersten
beiden Medikamente vorliegen oder sie aus
anderen Griinden nicht verabreicht werden
konnen, steht als Mittel der letzten Wahl
Methyldopa (250-500 mg, max. 2 g/Tag) zur
Verfiigung. Zu beachten gilt, dass eine zu starke
Blutdrucksenkung (<120/80 mm Hg) zu einer
plazentaren Minderperfusion und somit zu
einer Beeintrachtigung des Fetus fithren kann.

Sollte die Schwangere Anzeichen einer
schweren Praeklampsie zeigen, muss sie hospi-
talisiert und durch ein interdisziplinires Team
aus Geburtshilfe, Anisthesie, Neonatologie,
Intensivmedizin und gegebenenfalls weiteren
Disziplinen betreut werden. Hierbei spielt
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neben der antihypertensiven Therapie der Mut-
ter auch die Lungenreifungsinduktion zur Ver-
besserung des neonatalen Outcome bei poten-
tieller Frithgeburtlichkeit eine grosse Rolle.
Zudem sollte die Schwangere Magnesium in-
travends als Eklampsieprophylaxe erhalten.

Eine grosse Herausforderung fiir das be-
treuende Team stellt die Frage nach dem «bes-
ten» Zeitpunkt der Entbindung dar und ist der-
zeit Gegenstand zahlreicher Studien. Hierbei
gilt es, maternale und neonatale Vorteile und
Risiken sorgféltig gegeneinander abzuwigen
und in der individuellen Situation die bestmdog-
liche Entscheidung fiir die Mutter und ihr Kind
zu treffen. Postpartal sollte die Patientin im kli-
nischen Setting engmaschig tiberwacht und ihr
Blutdruck weiterhin addquat eingestellt werden
(Zielwert von <140/<90 mm Hg). Medikament
der ersten Wahl ist auch im Wochenbett Labe-
talol. Bei unzureichend antihypertensiver Wir-
kung kann auf Metoprolol oder Enalapril um-
gestellt werden. Zudem sollten regelmassige
laborchemischen Kontrollen erfolgen und es
sollte auf eine Normalisierung der neurologi-
schen Symptomatik geachtet werden.

Die Phasen einer Praeklampsie sind in Ab-
bildung 1 dargestellt.

Langzeitfolgen

Die Praeklampsie hat auch iiber die Schwan-
gerschaft hinaus Folgen fiir die langfristige Ge-
sundheit der Patientin. So konnte eine Meta-
analyse mit tiber drei Millionen Frauen zeigen,
dass Frauen nach einer Priaeklampsie ein deut-
lich erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Er-
krankungen aufwiesen, mit einem relativen
Risiko fiir Bluthochdruck von 3,7 und fiir isch-
amische Herzerkrankungen von 2,16. Es konnte
eine Verdopplung des Risikos fiir ischamische
Kardiopathien, zerebrovaskuldre Insulte und
Thromboembolien in den nachfolgenden
5-15 Jahren nach einer Schwangerschaft mit
Praeklampsie nachgewiesen werden. Daher er-
scheint eine lebenslange Uberwachung im
Hinblick auf kardiovaskuldre Risikofaktoren
sinnvoll.

Auch fiir die Kinder einer an Priaeklampsie
erkrankten Mutter konnte ein erhohtes Risiko
fir Bluthochdruck und kardiovaskuldre Er-
krankungen im Laufe ihres Lebens nachgewie-
sen werden [11].

Ausblick

Durch die erweiterte Definition der Priek-
lampsie werden wir in der Diagnostik, der Be-
treuung wihrend der Schwangerschaft und
auch in den Verlaufskontrollen nach Ent-
bindung zunehmend vor neue Herausforde-
rungen gestellt. Neue Erkenntnisse iiber wei-
tere Organbeteiligungen bieten die Moglichkeit
fir genauere Untersuchungen zur Pridiktion
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Das Wichtigste fiir die Praxis

* Die Praeklampsie stellt auch heutzutage
noch eine grosse Gefahr fur die Schwangere
und ihr Kind dar, da im klinischen Alltag die
Symptome oft zu spat erkannt werden.
Durch die Kombination von Ultraschall (Pul-
satilitatsindex der Arteriae uterinae), bioche-
mischen Markern, klinischen Parametern
(standardisierte Blutdruckmessung) und Ri-
sikofaktoren kann mit einem Algorithmus das
Risiko fir die Entwicklung einer Praeklamp-
sie zuverlassig vorhergesagt werden.

In der Pravention steht mit der Acetylsalicyl-
sdaure heute ein gut evaluiertes und neben-
wirkungsarmes Medikament zur Verfligung.
Mit Diagnosestellung sollte die Schwangere
in einem Zentrum betreut werden, das eine
Behandlung durch ein interdisziplindres
Team (Geburtshilfe, Anasthesie, Neonatolo-
gie, Intensivmedizin und gegebenenfalls wei-
tere) rund um die Uhr gewahrleisten kann.
Durch Pradiktion und Pravention kann das
kardiovaskuldre Risiko der Schwangeren
auch langfristig gesenkt und der Outcome
fir ihr Kind verbessert werden.

oder frithzeitigen Diagnostik (zum Beispiel die
Dopplersonographie der Arteria ophthalmica).
Auch das Gebiet der therapeutischen Ansitze
wird ein wachsendes Forschungsfeld in den
kommenden Jahren sein. Dies auch dank
neuerer Erkenntnisse in Bezug auf die Patho-
genese der Praeklampsie. Wenn es gelingt,
diese Forschungsbemiihungen in der klini-
schen Praxis zu etablieren, werden wir auch in
Zukunft die miitterliche und kindliche Morbi-
ditat und Mortalitét drastisch senken kénnen,
auch tiber die Schwangerschaft und Perinatal-
zeit hinaus.
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