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1. Einleitung

Hypertensive Erkrankungen treten in 6 bis 8% aller Schwangerschaften auf, tra-
gen zu 20 bis 25% der perinatalen Mortalitdt bei und stehen an erster bis dritter
Stelle der miitterlichen Todesursachen. Von besonderem Einfluss ist die Préie-
klampsie, die fiir jeden dritten Fall schwerer geburtshilflicher Morbiditét, fiir eine
fiinffach gesteigerte perinatale Mortalitdt und weltweit fiir mindestens 50.000
miitterliche Todesfélle pro Jahr verantwortlich ist (24, 71, 105).
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2. Klassifizierung hypertensiver Erkrankungen in Schwangerschaft und Wo-
chenbett

Die folgende Einteilung wie auch die Definitionen berticksichtigen Empfehlungen
amerikanischer und australischer Fachgesellschaften sowie der International

Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (3, 9, 10, 69; EL IV).

2.1 Gestationshypertonie

Definition: Nach der abgeschlossenen 20. SSW auftretende Blutdruckwerte >
140/90 mmHg ohne Proteinurie bei einer zuvor normotensiven Schwangeren, die
zwOlf Wochen nach der Geburt normale Blutdruckwerte aufweist.

2.2 Prieklampsie (Syn.: Gestose)

Definition: Gestationhypertonie und Proteinurie > 300 mg/24 h, die nach der ab-
geschlossenen 20. SSW aufgetreten ist.

Die Diagnose Praeklampsie kann auch bei Fehlen einer Proteinurie gestellt wer-
den, wenn alternativ

eine fetale Wachstumsrestriktion,

eine Beteiligung der Leber,

Nierenfunktionsstérungen,

neurologische Probleme oder

hidmatologische Stérungen
erstmals nach der 20. SSW beobachtet werden (Definition s.u.) (9).

Eine Praeklampsie wird als schwere Praeklampsie bezeichnet, wenn zusétzlich
mindestens eines der folgenden Kriterien erfiillt wird (3, 9):

¢ Nierenfunktionseinschrankung (Kreatinin > 0,9 g/l oder Oligurie

<500 ml/24 h),

Leberbeteiligung (Transaminasenanstieg, schwere Oberbauchschmerzen),
Lungenddem oder Zyanose,

hamatologische Storungen (Thrombozytopenie, Himolyse),
neurologische Symptome (schwere Kopfschmerzen, Sehstérungen),
fetale Wachstumsrestriktion,

Blutdruck > 170/110 mmHg,

Proteinurie > 5 g/24 h.

2.3 Eklampsie

Definition: im Rahmen einer Pracklampsie auftretende tonisch-klonische
Krampfanfille, die keiner anderen Ursache zugeordnet werden kdnnen.

Cave: nur in etwa 50% mit schwerer Hypertonie assoziiert und selbst bei fehlen-
der Hypertonie oder Proteinurie moglich (14-34% der Fille) (18, 49; EL III).

2.4 HELLP-Syndrom
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Definition: Trias aus

(H) Hemolysis = Hamolyse,

(EL) Elevated liver enzymes = pathologisch erhohte Leberenzyme,
(LP) Low platelets = erniedrigte Thrombozytenzahl (< 100.000/pul).

Cave: In 5-15% liegt keine signifikante Proteinurie und in bis zu 20 % der Fille
keine Hypertonie vor, in 15% fehlen gleichzeitig Hypertonie und Proteinurie (65;
EL III).

2.5 Chronische Hypertonie

Definition: prakonzeptionell oder in der ersten Schwangerschaftshalfte diagnosti-
zierte Hypertonie > 140/90 mmHg, die postpartal mehr als zwolf Wochen persis-
tiert.

2.6 Pfropfpréeklampsie (Syn.: Pfropfgestose)

Definition:
e chronische Hypertonie + Gestationsproteinurie oder
e chronische Hypertonie und vor der 20. SSW bestehende Proteinurie

und

e zusitzliche, nach der 20. SSW auftretende Entwicklung
0 eines plotzlichen Anstiegs der Proteinurie oder
0 eines plotzlichen Blutdruckanstiegs oder
0 eines klinischen oder laborchemischen Merkmals der schweren Prie-
klampsie (s.0.).

3. Pradiktion und Pravention

Ein aussagekriftiger Test zur sicheren Fritherkennung der Praeklampsie steht bis-
lang nicht zur Verfligung (13; EL III). Zur Risikoabschitzung konnen aber anam-
nestische Angaben und Ergebnisse der im 2. Trimenon durchgefiihrten Doppler-
sonographie hilfreich herangezogen werden. Ein deutlich erh6htes Risiko besteht
bei familidrer Belastung, Diabetes mellitus Typ I, chronischer Hypertonie, chroni-
scher Nierenerkrankung oder vorausgegangener Prieklampsie. Das Wiederho-
lungsrisiko ist dabei umso grofer, je frither die Erkrankung aufgetreten ist, und
liegt tiber 60%, wenn sich eine Praeklampsie bereits vor der 28. SSW manifestiert
hat (91; EL III).

Die Dopplersonographie uteriner Arterien liefert nach gegenwértigem Wissens-
stand verlésslichere Informationen zur Vorhersage als die Bestimmung biochemi-
scher Marker (58; EL III). Bei einem zwischen der 22. und 24. SSW diagnosti-
zierten, bilateralen, abnormen Dopplersonogramm, gekennzeichnet durch uniiber-
sehbare Notches und/oder stark reduzierte diastolische Blutstromung, ist im weite-
ren Schwangerschaftsverlauf in mehr als 60% mit dem Auftreten einer Préie-
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klampsie zu rechnen, wobei die zusédtzliche Beriicksichtigung maternaler Risiko-
faktoren die Sensitivitdt der Methode weiter verbessert (110; EL IIb).

Die einzige aktuell verfligbare Methode zur Pravention der Praeklampsie, von der
insbesonders Frauen mit schwerer Praeklampsie in der Vorgeschichte profitieren,
besteht in einer ab der Frithschwangerschaft beginnenden Einnahme von niedrig
dosierter Acetylsalicylsdure (75—150 mg/Tag). In Deutschland hat sich inzwischen
eine ASS-Dosierung von 100 mg/Tag etabliert. Nach der grof3ten Placebo-
kontrollierten ASS-Studie sollte mit der ASS-Einnahme spétestens mit der 16.
SSW begonnen werden (11; EL I1a). Unter ASS ist bei ausreichender Sicherheit
mit einem um 19% verminderten Praeklampsierisiko und einer Reduktion der
perinatalen Mortalitit um 16% zu rechnen (37; EL Ia). Die in eine antioxidative
Therapie mit Vitamin C und E gesetzten Erwartungen haben sich bislang nicht
erfiillt. Eine Pravention der Praeklampsie konnte in ersten groBangelegten Stu-
dien, in die insgesamt iiber 4000 Schwangere mit erhohtem Risiko aufgenommen
wurden, nicht gezeigt werden (60, 73; EL Ib).

4. Klinische Symptomatik der hypertensiven Erkrankungen in Schwanger-
schaft und Wochenbett

e reproduzierbare Blutdruckwerte systolisch > 140 und/oder diastolisch
> 90 mmHg; die relative Blutdruckerhdhung in der Schwangerschaft ist nicht
mehr mafigeblich (9, 10),

e Proteinurie > 300 mg/24 h,

e Gewichtszunahme > 1 kg/Woche wihrend des 3. Trimesters (82),

e Verdnderungen der Laborparameter (s. Tabelle 2).

4.1 Prodromalsymptome einer drohenden Eklampsie

e Oberbauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
e zentralnervose Symptome: Augenflimmern, persistierende Kopfschmerzen,
Hyperreflexie.

4.2 HELLP-Syndrom

e Klinisches Leitsymptom ist der Oberbauchschmerz/Schmerzen im Epigastri-
um.

5. Untersuchungen in der Schwangerenvorsorge

5.1 Schwangerschaftsassoziierte Risiken fiir die Entwicklung einer Priaeklampsie

(16; EL 1V)

¢ bilaterales Notching/erhohter RI/PI der Aa. uterinae, persistierend iiber 24.
vollstindige SSW,

e Mehrlingsschwangerschaft,

e (Gestationsdiabetes,

e Hydrops fetalis, Trisomien, Blasenmole.
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Tabelle 1: Risikofaktoren fir Hochdruck in der Schwangerschatft.

Anamnestische Risikofak-
toren

Relatives Risiko (RR: relatives Risiko fiir Prae-
klampsie) (Dekker, 2001)

Antiphospholipid-Syndrom | RR ~9
Z. n. Priaeklampsie RR~7
Body-Mass-Index > 35 RR ~4
Vorbestehender Diabetes RR ~3.5
mellitus

Familidre Belastung RR~3
Vorbestehende Nierener- RR~3
krankung (51)

Erstparitit RR ~2,5
Alter > 40 RR~2
Chronische Hypertonie Risiko T

Autoimmunerkrankungen Risiko T7
(z. B. systemischer Lupus
erythematodes mit Nephri-
tis [36])

Thrombophilie (5, 38; EL Datenlage unklar
Ib)

5.2 Blutdruckmessung

Der diastolische Blutdruck sollte als Korotkoff 5 (K5; Verschwinden des Tones)
oder Korotkoff 4 (Leiserwerden) — wenn K5 nicht messbar — registriert werden
(77; EL IIb; 7; EL Ib). Die Messung sollte manuell mit an den Oberarmumfang
adaptierten Manschetten durchgefiihrt werden (10; EL IV). Die erste Messung
sollte nach einer zwei- bis dreiminiitigen Ruhephase bei der sitzenden Patientin
erfolgen (10; EL IV). Die Messung sollte primir an beiden Armen und spéter —
bei geringen Differenzen — am rechten Arm gemessen werden.

Die 24-Stunden-Blutdruckmessung ist eine geeignete Methode, um einen Blut-
hochdruck in der Schwangerschaft weiter differentialdiagnostisch abzuklaren
(Verlust des zirkadianen Rhythmus als prognostisch ungiinstiges Zeichen) und um
den Erfolg therapeutischer Malnahmen zu tiberpriifen (78; EL IIb; 8; EL Ila).

Fiir die weitere ambulante Betreuung der Schwangeren sind eine Blutdruck-
Selbstmessung (Protokoll) mittels Oberarmmessgerdt und die Erstellung eines

Tagesprofils (mindestens morgens, mittags und spdtabends) zu empfehlen.

5.3 EiweiBBausscheidung im Urin (Proteinurie)

Der Nachweis von mehr als einer Spur (> 1+) Eiweill im Urin-Schnelltest ist als
abklarungsbediirftig anzusehen. Im Hinblick auf die Erkrankung ist in diesen Fal-
len die Messung der quantitativen Eiweiausscheidung im 24-Stunden-
Sammelurin notwendig (> 300 mg/24 h) (59; EL IIb-III). Bei allen Patientinnen
mit De-novo-Hypertension in der Schwangerschaft sollte eine quantitative 24-
Stunden-Eiweifmessung im Urin erfolgen (30; EL 1Ib).
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5.4 Odeme

Odeme allein sind ein uncharakteristisches Symptom, das nur dann von Bedeu-
tung ist, wenn die Odeme rasch zunehmen, d. h., wenn eine deutliche Gewichts-
zunahme innerhalb von kurzer Zeit (> 1 kg/Woche) festgestellt wird oder ein aus-
geprigtes Gesichtsddem besteht. Bei einer raschen Odementste-
hung/Gewichtszunahme kann es in Verbindung mit einer Proteinurie auch ohne
Hypertonie zur Eklampsie kommen (vgl. Definition der Praeklampsie).

5.5 Klinisch-chemische und hamatologische Untersuchungen

Folgende klinisch-chemischen/hdmatologischen Parameter konnen erkrankungs-
typisch veréndert sein (Tabelle 2).

Tabelle 2: Klinisch-chemische Laborparameter (in Anlehnung an die Work-
ing Group on High Blood Pressure in Pregnancy 2000, 8).

Parameter Wert
Hématokrit >38%
Thrombozyten <100.000/pl

Ein progredienter Abfall der Thrombozyten muss auch im Normwertbereich innerhalb weni-

ger Stunden kontrolliert werden (Cave: HELLP-Syndrom, DIG)

GPT (ALT) Anstieg liber Normbereich
GOT (AST) Anstieg iiber Normbereich
LDH Anstieg liber Normbereich
Bilirubin (indirekt) > 1,2 mg/dl

Harnsdure > 5 mg/dl ab 32. SSW
Kreatinin > 0,9 mg/dl

Eiwei im Urin >300 mg/24 h
Haptoglobin Abfall unter Normbereich
Andere Blutgerinnungstests Verlaufsbeobachtung
(z.B. rapider D-Dimer-Anstieg [Hinweis auf DIG])

Fibrinogenabfall < 150 mg/dl

6. Ambulante und klinische Uberwachung

6.1 Ambulante Betreuung

Bei addquater Kooperation der Schwangeren und ausgeschlossenen manifesten
Risiken fiir Mutter und Kind sowie Gewéhrleistung wochentlicher drztlicher Kon-
trollen konnen leichte Formen der Gestationshypertonie oder Praecklampsie ambu-
lant betreut werden (u. a. hiusliches Blutdruckprotokoll) (50, 69; EL IV). Neben
korperlicher Schonung und der Ausschaltung zusitzlicher Stressfaktoren (evtl.
Arbeitsunfahigkeit) stehen regelmiflige Messungen des Blutdrucks, des Korper-
gewichts und die Kontrolle auf Proteinurie im Vordergrund. Auerdem sollten die
sonographische Abschitzung des fetalen Wachstums und der Fruchtwassermenge
sowie die Registrierung eines CTGs erfolgen. Die Einleitung einer medikamento-
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sen Therapie ist schweren Verlaufsformen vorbehalten und sollte ausschlieSlich
Aufgabe der Klinik sein.

6.2 Indikationen zur Vorstellung in der Klinik

(62; EL IV)
e Hypertonie > 160 mmHg systolisch bzw. > 100 mmHg diastolisch,
manifeste Praeklampsie,
Proteinurie und starke Gewichtszunahme im 3. Trimenon (> 1 kg/ Woche),
drohende Eklampsie (vgl. Prodomalsymptome),
klinischer Verdacht auf HELLP-Syndrom, vor allem persistierende Oberbauch-
schmerzen,
e Hinweise fiir eine fetale Bedrohung

0 suspektes/pathologisches CTG oder suspektes/pathologisches Doppler-

sonogramm,

O intrauterine Wachstumsrestriktion (Schatzgewicht < 10. Perzentile);
e Hypertonie oder Proteinurie und weitere Risikofaktoren wie

0 vorbestehende miitterliche Erkrankungen (z.B. Diabetes mellitus),

0 Mehrlingsgraviditit,

0 frithes Gestationsalter (< 34. SSW),

0 An-/Oligohydramnion.

6.3 MaBnahmen in der Klinik

e sofortige Blutdruckmessung bei Aufnahme mit anschlieBender engmaschiger
Blutdruckmessung, vorzugsweise mittels 24-Stunden-Blutdruckmonitoring,

e Proteinurie-Diagnostik mittels Teststreifen bei Aufnahme und quantitative Ei-
weillbestimmung im 24-Stunden-Urin,

e tigliche Gewichtskontrolle,

e Laborkontrolle tiglich bis zu 2 x pro Woche,

¢ Verlaufskontrolle klinischer Symptome, insbesondere Oberbauchschmerzen,
Kopfschmerzen, Sehstérungen, Hyperreflexie (Reflexstatus priifen), Bewusst-
seinsstorungen, Dyspnoe, Blutungsneigung,

e Kontrolle der stiindlichen Urinausscheidung bei schwerer Priaeklampsie, Puls-

oxymetrie bei respiratorischer Symptomatik,

CTG-Kontrolle 1 bis 3 x/Tag,

Fetometrie alle 10 bis 14 Tage und Bestimmung der Fruchtwassermenge,

Dopplersonographie wochentlich bis tiglich,

RDS-Prophylaxe (24. kpl. bis 34. kpl. SSW).

7. Therapie

Die Einleitung einer medikamentdsen Therapie sollte ausschlieBlich Aufgabe der
Klinik sein, da erst eine stationidre Beobachtung unter kontrollierten Bedingungen
die Notwendigkeit einer medikamentdsen Blutdrucksenkung ergeben kann. Diese
bleibt hinsichtlich der fetalen Entwicklung weiterhin problematisch und sollte
daher erst bei anhaltenden Blutdruckwerten > 170 mmHg systolisch und/oder
> 110 mmHg diastolisch begonnen werden, bei vorbestehendem Hochdruck oder
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anderer Pfropfkonstellation (priexistente Nierenerkrankung, Diabetes mellitus)
bereits ab Blutdruckwerten > 160/100 mmHg (41, 67, 69, 89; EL 1V). Nach ge-
genwirtigem Wissensstand dient die antihypertensive Behandlung bei schwerer
Hypertonie der Priavention maternaler zerebro-/kardiovaskulirer Komplikationen.
Dabei steht die Vermeidung zerebraler Blutungen im Vordergrund, wéahrend zur
wirksamen Eklampsie-Prophylaxe die zusétzliche Gabe von Magnesium i.v. er-
forderlich ist (12, 68, 88; EL Ia).

Ein Nutzen fiir die fetale Entwicklung und somit eine Verbesserung der kindli-
chen Prognose durch eine medikamentose Blutdrucksenkung konnte bisher nicht
nachgewiesen werden. Aktuelle Metaanalysen zahlreicher Studien zur medika-
mentdsen Blutdrucksenkung bei milder bis mittelschwerer Hypertonie

(< 170/110 mmHg) ergaben, dass antihypertensive Maflnahmen nur von geringem
miitterlichen Nutzen sind (1; EL Ia), aber mit einer erhohten Rate wachstumsre-
tardierter Kinder und einem verminderten Geburtsgewicht einhergehen (15, 45;
EL Ia). Vor diesem Hintergrund sind Therapieempfehlungen nur ein Kompromiss
zur Vermeidung nachteiliger Effekte bei beiden Patienten (Mutter und Fetus).
Blutdruckwerte zwischen 160 und 170 mmHg systolisch bzw. 100 und

110 mmHg diastolisch sollten aus maternalen Griinden nur zeitlich begrenzt und
nur unter stationdrer Beobachtung toleriert werden. Insbesondere bei einer erstma-
lig auftretenden schweren Hypertonie ist das zerebrale Gefa3system noch nicht an
hohe Blutdruckwerte adaptiert und damit ein Durchbrechen der zerebrovaskulédren
Autoregulation mit Gefdhrdung durch eine konsekutive zerebrale Hyperperfusion
nicht auszuschlieen (92; EL IV).

Patientinnen mit Kinderwunsch und chronischer Hypertonie sollten mit Medika-
menten behandelt werden, die mit einer Schwangerschaft vereinbar sind. Bei der
medikamentdsen Blutdruckeinstellung chronischer Hypertonikerinnen ist in der
Schwangerschaft der physiologische Blutdruckabfall in der ersten Schwanger-
schaftshélfte zu beriicksichtigen. Gegebenenfalls ist eine Dosisreduktion oder ein
Absetzen der Medikation moglich.

7.1 Langzeitbehandlung mit oralen Antihypertensiva

Gelingt es mit AllgemeinmaBBnahmen nicht, den Blutdruck unter 170-160/110—
100 mmHg zu halten, muss eine medikamentdse antihypertensive Therapie einge-
leitet oder eine vorbestehende Medikation intensiviert bzw. wieder aufgenommen
werden. Bei der Wahl des Antihypertensivums sind mogliche Auswirkungen auf
die fetale Entwicklung zu beriicksichtigen (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Langzeitbehandlung mit oralen Antihypertensiva.

Medikament Anmerkungen
Geeignet Alpha-Methyldopa Mittel der 1. Wahl
Einge- Nifedipin nicht indiziert im 1. Trimenon aufgrund teratogener Effekte im
schrinkt Tierversuch
geeignet
selektive B-1- erhohtes Risiko fetaler Wachstumsrestriktion (Metoprolol als
Rezeptorblocker Mittel der Wahl)
Dihydralazin Reflextachykardie, Kopfschmerzen; Tachyphylaxie
Nicht geeig- | Diuretika potentielle Beeintrachtigung der uteroplazentaren Perfusion
net durch zusitzliche Plasmavolumenreduktion. Ausnahme: Gabe
moglich bei Frauen mit einer mittelschweren und schweren
Hypertonie, die bereits eine ausreichende Zeit vor Eintritt einer
Schwangerschaft (> drei Monate) in einer Kombinationsthera-
pie effektiv mit einem Thiaziddiuretikum eingestellt waren
ACE-Hemmer akutes Nierenversagen bei Neugeborenen; Oligohydramnion,

Schédelkalottendefekte, teratogene Effekte (1. Trimenon) (14)

Angiotensin-ATI-
Antagonisten

Oligohydramnion, Schidelknochenhypoplasie. Im Analogie-
schluss zu ACE-Hemmern potentiell teratogen und nephroto-
xisch filir das Neugeborene

alle anderen Antihy-
pertensiva

ungeniigende Informationen iiber Anwendung in der Schwan-
gerschaft

8. Behandlung schwerer hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen

8.1 Antihypertensive Therapie

Auch wenn randomisierte Studien zur Notwendigkeit einer akuten Blutdrucksen-
kung in der Schwangerschaft fehlen, besteht heute ein genereller Konsens, dass
eine antihypertensive Therapie aus miitterlicher Indikation bei Blutdruckwerten
> 170/110 mmHg erforderlich ist (9, 22; EL IV).

Offen ist jedoch, welches Medikament in diesem Falle zu bevorzugen ist. Der
jingste Cochrane-Review wie auch eine kurz danach erschienene Metaanalyse
zeigten keinen klaren Vorteil einer Substanz (21, 46; EL Ia). Allerdings ergab die
genannte Metaanalyse, dass die Anwendung von Dihydralazin gegeniiber anderen
Antihypertensiva (u.a. Urapidil) mit schlechteren maternalen und perinatalen Er-
gebnissen verbunden ist, insbesondere im Vergleich mit Nifedipin und Labetalol.
Die erhobenen Daten erlauben jedoch auch aus Sicht der Autoren keine abschlie-
Bende Beurteilung (46). Somit konnen die in Deutschland erhiltlichen Medika-
mente Nifedipin, Urapidil (102) und Dihydralazin ohne eindeutige Priferenz zur
initialen Behandlung der schweren Hypertonie in der Schwangerschaft eingesetzt
werden. Dabei ist allerdings der Off-Label-Use von Nifedipin und Urapidil zu
beachten (Tabelle 4).

Jede initiale, antihypertensive Behandlung einer schweren Praeklampsie muss
unter einer CTG-Uberwachung erfolgen, da ein ausgeprigter Blutdruckabfall mit
akuter fetaler Gefahrdung verbunden sein kann. Die Patientinnen sind streng zu
iiberwachen, wobei insbesondere engmaschige Blutdruckkontrollen erforderlich
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sind. Diastolische Zielblutdruckwerte von 90 bis 105 mmHg sollten nicht unter-
schritten werden (41, 89; EL 1V).

Tabelle 4: Medikamenttse Akuttherapie: Substanzen und Dosierung.

Antihypertensive The- Nifedipin: initial 5 mg oral, ggf. Wiederholung nach 20 min
rapie
oder

Urapidil: initial 6,25-12,5 mg i.v. als Bolus tiber 2 min, danach 3—
24 mg/h (Perfusor)

alternativ

Dihydralazin: 5 mg i.v. alle 20 min oder 5 mg i.v. als Bolus und
anschl. 2-20 mg/h (Perfusor)

Antikonvulsive TherapieMagnesiumsulfat: 4-6 g i.v. iiber 15-20 min,
Erhaltungsdosis 1-2 g/h bis 2448 h post partum
Mittel der 2. Wahl: Phenytoin 250 mg i.v.

Bei Lungen- Furosemid: 10-20 mg i.v., ggf. Wiederholung mit erhohter Dosis
6dem/Herzinsuffizienz

8.2 Antikonvulsive Therapie

Die Behandlung der ersten Wahl zur Prophylaxe einer Eklampsie besteht in der
intravendsen Gabe von Magnesiumsulfat, welches bei der schweren Praeklampsie,
insbesondere bei zentralnervésen Symptomen, indiziert ist, da mit Magnesiumsul-
fat eine signifikante Reduktion der Eklampsierate zu erreichen ist. (20; EL Ia).
Die Wirksamkeit dieser Anfallsprophylaxe ist bei milder Praeklampsie weniger
klar, aber in Diskussion, nachdem eine groBangelegte Studie, in die iiber 10.000
Schwangere mit milder wie auch mit schwerer Praeklampsie eingeschlossen wur-
den, eine Halbierung des Eklampsierisikos unter Magnesiumsulfat (1 g/h) gegen-
iber der Placebogabe gezeigt hat (95; EL Ila). Vorbehalte gegeniiber einer Appli-
kation von Magnesium wurden bei gleichzeitiger Nifedipingabe geduflert, da von
Einzelfillen neuromuskulédrer Blockade und der Potenzierung hypotensiver Effek-
te berichtet wurde (90, 103). Die retrospektive Analyse von tiber 1800 Féllen lie-
fert jedoch keinen Hinweis fiir klinisch nachteilige Interaktionen dieser Substan-
zen (44, 95; EL Ila—III).

Bei manifester Eklampsie ist Magnesiumsulfat ebenso das Mittel der ersten Wahl.
Eine Uberlegenheit gegeniiber Phenytoin wie auch gegeniiber Diazepam in der
Pravention von Rekonvulsionen und im Hinblick auf neonatale Ergebnisse konnte
gezeigt werden (94; EL Ib). Die intravendse Therapie (Tabelle 4) wird mit einer
Initialdosis von 4 bis 6 g Magnesiumsulfat begonnen — appliziert in verdiinnter
Form iiber 15 bis 20 Minuten mittels Perfusor oder Kurzinfusion — und mit einer
Erhaltungsdosis von 1 g/h fortgefiihrt. Die Patientin muss intensiv {iberwacht
werden. Dabei geniligen im Allgemeinen die Kontrollen des Reflexstatus (PSR),
der Atemfrequenz (sollte 12/min nicht unterschreiten) und der Nierenfunktion
(mindestens 100 ml Ausscheidung innerhalb von vier Stunden). Kalzium sollte
zur sofortigen intravendsen Injektion als Antidot bereitliegen (1 Ampulle = 10 ml
Kalziumgluconat 10% langsam i.v. iiber 3 min).
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8.3 Volumenexpansion

Eine begleitende Volumentherapie erscheint aus rheologischen Griinden insbe-
sondere bei vorliegender Himokonzentration zur Verbesserung der Mikrozirkula-
tion sinnvoll (23; EL IV). Die bislang durchgefiihrten randomisierten Studien zei-
gen allerdings keine Behandlungsvorteile (21, 31; EL Ia).

9. Indikationen zur Entbindung

Die Entbindung stellt bei der Praeklampsie die einzige kausale Therapie fiir die
Schwangere dar. Eine Prolongation der Schwangerschaft dient in erster Linie der
Vermeidung der Frithgeburt und setzt einen zu erwartenden Vorteil fiir das Kind
voraus. Die Entscheidung zur Entbindung héngt somit wesentlich vom Schwan-
gerschaftsalter ab und ist in der Regel nach abgeschlossenen 37 SSW indiziert (9,
87; EL IV).

9.1 Prieklampsie ab der vollendeten 34. SSW bis 37. SSW (34+0 bis 36+6 SSW)

Ab vollendeten 34 SSW sollte jede Patientin mit schwerer Pracklampsie mog-
lichst bald entbunden werden (3; EL IV). Dies gilt ebenso bei schwerer fetaler
Wachstumsrestriktion < 5. Perzentile und gleichzeitig pathologischer fetaler oder
fetoplazentarer Blutstromung wie einem Zero- oder Reverse-Flow in der A. umbi-
licalis (4, 107; EL Ia). Von untergeordneter Bedeutung ist jedoch die Fruchtwas-
sermenge, die bei der Praeklampsie keinen isolierten Einfluss auf den Schwanger-
schaftsausgang zu haben scheint (43; EL Ila).

9.2 Prieklampsie ab der vollendeten 24. bis 34. SSW (24+0 bis 33+6 SSW)

Die Betreuung soll in einem Perinatalzentrum erfolgen. Ein primér konservatives
Vorgehen ist empfehlenswert, da unter kontinuierlicher Uberwachung kaum
schwerwiegende Auswirkungen auf die Mutter, aber klare Vorteile fiir das Kind
zu erwarten sind (34, 57, 84; EL Ib). Ein grundsitzlich dhnliches Vorgehen er-
scheint beim HELLP-Syndrom vertretbar (2, 101; EL III). Eine schwere fetale
Wachstumsrestriktion < 5. Perzentile stellt allein keine klare Indikation zur Ent-
bindung bei schwerer Pracklampsie vor 34 SSW dar, solange hochpathologische
Dopplerflowbefunde ausbleiben (76; EL III).

Die Abschitzung des Risikos und des moglichen Vorteils eines abwartenden Ver-
haltens muss stdndig neu unter Beriicksichtigung aller maternalen und fetalen
Verdnderungen erfolgen. Neben der erheblichen Bedeutung des Schwanger-
schaftsalters kommt der Frage nach abgeschlossener RDS-Prophylaxe eine wich-
tige Rolle bei der individuellen Entscheidung zu.

Neben fetalen Indikationen bestehen folgende maternale Indikationen zur Entbin-
dung, wobei in jedem Einzelfall der Wert des Abschlusses der RDS-Prophylaxe
gegen die Dringlichkeit der Schwangerschaftsbeendigung aus maternaler Indikati-
on abgewogen werden sollte (69; EL IV):

o therapierefraktire schwere Hypertonie,

o therapierefraktire Niereninsuffizienz,
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akutes Lungenddem,

disseminierte intravasale Gerinnung,

persistierende schwere Oberbauchschmerzen,

neu aufgetretene schwere zentralnervose Symptome,
Eklampsie.

9.3 Priaeklampsie < 24. SSW

Insgesamt ist mit erheblicher maternaler und perinataler Morbiditit und Mortalitét
zu rechnen (32, 80; EL III). Die Entscheidung tiber die Fortsetzung der Schwan-
gerschatft ist individuell zu treffen. Die Vermeidung miitterlicher Komplikationen
steht dabei im Vordergrund.

9.4 Entbindungsmodus

Die Geburt kann bei stabilem maternalem und fetalem Zustand auf vaginalem
Weg erfolgen, da bei optimaler Uberwachung kein erhdhtes kindliches Risiko
besteht (53; EL III). In die Entscheidung zum Geburtsmodus sind der Schwere-
grad und die Dynamik der Erkrankung und die Erfolgsaussichten auf eine vagina-
le Geburtsbeendigung (z. B. zervikale Reifung) einzubeziehen (66; EL IV).

10. Betreuung im Wochenbett

e Fortsetzung der intensivierten Uberwachung bis zu 48 h postpartal (Cave:
postpartales HELLP-Syndrom in 7-30%, postpartale Eklampsie in bis zu 28%)
(79, 86; EL I1I).

e bei schwerer Praeklampsie: Magnesiumsulfat i.v. bis 48 h postpartal,

¢ Blutdruckmessung post partum bis zur Blutdrucknormalisierung, Anleitung zur
Blutdruck-Selbstmessung (siche Empfehlung Deutsche Hochdruckliga,
www.hochdruckliga.de, 2007),

¢ Blutdruckzielwerte bei Entlassung < 150/100 mmHg,

¢ antihypertensive Therapie ausschleichen, ggf. umstellen.

10.1 Medikamentose Therapie nach der Entbindung

Bei einer schwangerschaftsassoziierten Hypertonie ist das Ausschleichen einer
medikamentdsen antihypertensiven Therapie innerhalb von drei Tagen bis sechs
Wochen postpartal in den meisten Féllen moglich. Falls innerhalb von sechs Wo-
chen postpartal keine Blutdruck-Normalisierung zu erreichen ist: Diagnostik und
Behandlung nach den Empfehlungen der Deutsche Hochdruckliga (www.hoch-
druckliga.de, 2007).

Fortsetzung der laufenden Therapie, ggf. Umsetzen auf orale Medikation (Me-
toprolol, Nifedipin, Alpha-Methyldopa, Dihydralazin); mit Einschriankung: ACE-
Hemmer wie Captopril, Enalapril (siche Empfehlungen Deutsche Hochdruckliga;
www.hochdruckliga.de).
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10.2 Stillen

Ein Abstillen wegen einer medikamentdsen, antihypertensiven Therapie ist im
Allgemeinen bei der groBBen Auswahl stillvertriglicher Antihypertensiva nicht
indiziert (Empfehlung s.o. und Anhang).

10.3 Beratung

Ein Abschlussgesprich mit der Patientin {iber die Erkrankung, den individuellen
Verlauf und weitere Konsequenzen ist unbedingt erforderlich, nach Moglichkeit
im Beisein ihres Partners mit dem Angebot zur erneuten Besprechung z.B. vor
Planung/Eintritt einer erneuten Schwangerschaft (39, 40; EL IV). Der Verweis auf
Selbsthilfegruppen (z.B. ,,Gestose-Frauen®; www.gestose-frauen.de) sollte erfol-
gen. Eine orale Kontrazeption ist im Zustand nach Praeklampsie/HELLP-
Syndrom méglich (85; EL 1V).

11. Nachsorge nach Praeklampsie

Weitere Diagnostik nach dem Wochenbett:

e Bestimmung von Serumkreatinin und EiweiBausscheidung, inkl. Mikroalbumi-
nurie und Proteinurie idealerweise im 24-Stunden-Sammelurin,

e Evaluation einer evtl. Nierenschddigung drei Monate postpartal (52, 55; EL
IIa),

e bei persistierender Proteinurie und/oder Serumkreatininerhdhung: Uberweisung
zum Nephrologen,

e bei schwerer Praecklampsie/HELLP-Syndrom, insbesondere nach einem Auftre-
ten vor der 34. kpl. SSW: ggf. Thrombophilie-Diagnostik, besonders Anti-
Phospholipid-Antikorper (72).

11.1 Nachbetreuung der Kinder

Die Uberwachung und Nachsorge orientiert sich an den allgemeinen Richtlinien.
Davon betroffen sind insbesondere wachstumsretardierte Kinder und Frithgebur-
ten. Eine zusétzliche Untersuchung auf sensorische Integrationsstorungen sollte
im ersten Lebensjahr aber auch fiir zeitgerecht entwickelte Kinder vorgesehen
werden, ebenso fiir Kinder, die nach der 34. kpl. SSW geboren wurden. Eine wei-
tere zusitzliche Untersuchung im 3. Lebensjahr, vorzugsweise in einem sozialpa-
diatrischen Zentrum, ist empfehlenswert (Elternerfahrungen/AG Gestose-Frauen,;
EL IV).

11.2 Weitere Lebensfithrung — Planung weiterer Schwangerschaften

(35, 74, 96, 109)

e Auf erhohte Risiken fiir Patientin hinweisen, z.B. besteht ein erhohtes kardi-
ovaskuldres Risiko: > 90% Patientinnen entwickeln nach 20-25 Jahren eine
chronische Hypertonie (81; EL Ila).

o Aufklarung tiber Wiederholungsrisiko der Praeklampsie/HELLP-Syndrom;
dieses liegt bei 2 bis 19% (19, 54, 83, 99; EL III).
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e Diagnostik und ggf. Therapie von kardiovaskukéren Risikofaktoren (Nikotin,
Blutfette, Diabetes, metabolisches Syndrom, Lebensstildnderung) (35, 70; EL
IIa).

e Beratungsgespriach (Internist, Frauenarzt) vor geplanter Schwangerschaft (u.a.
Pravention) (26, 27; EL 1V).

12. Besonderheiten beim HELLP-Syndrom

12.1 Diagnostik

Die Diagnosestellung erfolgt laborchemisch mit Nachweis der Trias von Hamoly-

se, erhohten Leberenzymen und Thrombozytopenie (106):

e Hemolysis: Himolyse (Haptoglobin ¥),

e Elevated liver enzymes: Transaminasen T (GOT, GPT),

e Low platelets: Thrombozytenzahl ¥ (< 100.000/ul).

Gleichzeitig konnen folgende klinische Symptome auftreten (63):

e rechtsseitiger Oberbauchschmerz/epigastrischer Schmerz in > 90%,

e Hypertonie in 80%,

e Proteinurie in 85-95%; 15% der Patientinnen weisen weder eine Proteinurie
noch eine Hypertonie auf (HELLP-Syndrom sine prae-eclampsia),

e gof. neurologische Symptomatik.

Der Nachweis einer Himolyse erfolgt am besten durch Bestimmung des Hapto-
globins (bei 95 bis 97% der Patientinnen erniedrigt, sensitivster Parameter der

Héamolyse).

12.2 Weitere Hamolyseparameter

Nachweis von Fragmentozyten im peripheren Blutausstrich (54 bis 86%), Ge-
samtbilirubin erhoht: 47 bis 62%. Die LDH ist kein himolysespezifischer Parame-
ter beim HELLP-Syndrom (63, 108; EL IIb—1V). Sie korreliert aber mit dem
Schweregrad der Erkrankung (47; EL III). Ein Anstieg des C-reaktiven Proteins
ist beim HELLP-Syndrom in bis zu 62% der Fille nachweisbar und nicht Folge
einer Infektion (33; EL III).

Die laborchemischen Untersuchungen sollten initial in 6- bis 8-stiindigen Interval-
len wiederholt werden, vor allem dann, wenn sie zu Beginn der Erkrankung nur
diskret oder aber im Hinblick auf die klassische Trias nur inkomplett verdandert
sind (61; EL IV).

Der rechtsseitige Oberbauchschmerz/epigastrische Schmerz kann beim HELLP-
Syndrom bereits vor dem laborchemischen Nachweis eines HELLP-Syndroms
auftreten. Bei Nachweis von rechtsseitigen Oberbauchschmerzen nach der 18. kpl.
SSW muss differentialdiagnostisch ein HELLP-Syndrom ausgeschlossen bzw.
nachgewiesen werden.
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12.3 Verlauf

Fluktuierend in Schiiben, mit Remissionen in bis zu 46% der Félle (101) oder
Exazerbation innerhalb von Stunden moglich, insbesondere Entwicklung einer
Gerinnungsstérung (DIG) haufiger als bei der Praeklampsie (keine Heparingaben,
Hamostasekorrektur ggf. mittels Gefrierplasma) (61, 86; EL III).

12.4 Fetale Entbindungsindikationen

Die Indikationen zur Entbindung aus fetaler Sicht entsprechen den allgemeinen
Entbindungsindikationen (vgl. 9 Indikationen zur Entbindung) unter Einsatz der
bekannten diagnostischen Methoden (Doppler, sonographische Biometrie, CTG,
fetale Herzfrequenzvariabilitéit) unter Beriicksichtigung des Gestationsalters.

12.5 Maternale Entbindungsindikationen

Die Indikation zur Entbindung aus maternaler Sicht richtet sich nach dem mater-
nalen Zustand. Mit dem Ziel einer Senkung der neonatalen Morbiditdt und Morta-
litét ist ein konservatives Vorgehen — vorzugsweise in einem Perinatalzentrum —
bei einem Gestationsalter unter 34. kpl. SSW grundsétzlich moglich (25; EL IIb).
Die Indikationen zur unverziiglichen Schwangerschaftsbeendigung richten sich
nach den miitterlichen und fetalen Indikationen der schweren Praeklampsie. Eine
Schwangerschaftsbeendigung sollte insbesondere bei assoziierter, schwerer oder
therapierefraktirer Prieklampsie, disseminierter intravasaler Gerinnung (DIG),
schwerer Niereninsuffizienz und Lungenddem erfolgen (25, 42, 97, 101; EL IV).

Logistische Voraussetzungen fiir eine Schwangerschaftsprolongation ist eine In-
tensiviilberwachung von Mutter und Kind, die Verfligbarkeit engmaschiger Labor-
kontrollen, die Moglichkeit der sofortigen Schwangerschaftsbeendigung durch
Sectio caesarea und die enge interdisziplindre Kooperation mit der Neonatologie
und der Anésthesie. Das therapeutische Vorgehen zur Stabilisierung der materna-
len Situation richtet sich grundsétzlich nach den bei der schweren Praeklampsie
beschriebenen Kriterien (61; EL IV).

Nach der 34. kompletten Schwangerschaftswoche sollte bei nachgewiesenem
HELLP-Syndrom eine Schwangerschaftsbeendigung erfolgen. Bei stabilen mater-
nalen und fetalen Verhiltnissen kann eine vaginale Entbindung angestrebt wer-
den. Bisher liegen keine ausreichenden klinischen Erfahrungen zur Geburtseinlei-
tung (z. B. mit Prostaglandinen) beim HELLP-Syndrom vor. Dabei ist zu bertick-
sichtigen, dass bei Auftreten des HELLP-Syndroms oft unreife Muttermundsver-
héltnisse vorliegen und damit die Dauer und der Erfolg der Geburtseinleitung un-
kalkulierbar ist (61, 66; EL 1V). Grundsétzlich ist unter Beachtung aller o. g. Kri-
terien eine Geburtseinleitung moglich.

12.6 Besonderheiten der Therapie

Glukokortikoide werden zunehmend im Rahmen der Prolongation der Schwan-
gerschaft nach folgenden Therapieschemata eingesetzt:
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e Methyprednisolon (Urbason®): 32 mg/d i.v. (bzw. bei Bedarf hohere Dosie-
rung (28; EL IIb). Cave: Methylprednisolon ist eingeschrinkt plazentagidngig,
so dass eine zusitzliche Lungenreife-Therapie (z.B. Betamethason) notwendig
ist (6, 17, 104).

e Dexamethason: 2-3 x 10 mg/d i.v. (42; EL Ib).

Glukokortikoide fiihrten in der Mehrzahl klinischer Studien zu einer klinischen
und biochemischen Remission unterschiedlicher Dauer (28, 42, 56, 97, 100, 101;
EL Ib-III). Eine Einzelstudie konnte dagegen keinen Effekt von Glukokortikoiden
zeigen (29; EL Ila). Nach einer Cochrane-Analyse ist eine abschlieBende Bewer-
tung derzeit noch nicht moglich (48; EL Ia).

12.7 Nachsorge

(26, 81, 85)

Ein HELLP-Syndrom ist keine Kontraindikation fiir weitere Schwangerschaften.
Das Wiederholungsrisiko ist gegeniiber Frauen nach unkomplizierten Schwanger-
schaften erhoht und liegt zwischen 2 und 19% (85, 93, 98; EL III) und nach einer
deutschlandweiten Studie bei 12,8% (54; EL III). Das frithe HELLP-Syndrom

(< 32. kpl. SSW) scheint mit einem erhohten Risiko fiir ein erneutes friithes
HELLP-Syndrom einherzugehen (93; EL III). In diesen Fillen ist eine Untersu-
chung auf angeborene oder erworbene Thrombophilien gerechtfertigt sowie in
nachfolgenden Schwangerschaften — wie bei allen Schwangeren im Zustand nach
Praeklampsie — die Gabe von niedrig dosiertem Aspirin (100 mg/Tag) ab der
Frithschwangerschaft gerechtfertigt. Patientinnen im Zustand nach HELLP-
Syndrom sind nach den Kriterien einer Risikoschwangerschaft zu iiberwachen.
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14. Anhang: Medikamente in Wochenbett und Stillzeit zur Therapie des
Bluthochdrucks

Dieser Anhang ist nicht Bestandteil der offiziellen Leitlinie.
Zit. aus (75), S. 187 ff. und 626 ff.

Alpha-Methyldopa

Alpha-Methyldopa gehort zu den Antihypertensiva der Wahl in der Stillzeit. Es
gelangt in geringen Konzentrationen in die Muttermilch. Toxische Symptome
beim Sdugling wurden nicht beobachtet.

Dihydralazin

Dihydralazin gehort ebenfalls zu den Antihypertensiva der Wahl in der Stillzeit.
Es ist analog dem Hydralazin zu bewerten. Es gelangt in verminderter Konzentra-
tion in die Muttermilch. Ernsthafte toxische Symptome wurden in der Stillzeit
nicht beobachtet

Adrenerge Betarezeptorenblocker

Von den in Deutschland fiir die Therapie der arteriellen Hypertonie empfohlenen
Betablockern ist der selektive Beta;-Rezeptorblocker Metoprolol in der Stillzeit zu
bevorzugen. Betarezeptorenblocker gehen ebenfalls in die Muttermilch iiber und
erreichen zum Teil Konzentrationen (Atenolol, Acebutolol), die hoher sind als im
miitterlichen Plasma. Wenn auch die Dosen, die der Sdugling mit dem Stillen auf-
nimmt, gering sind, wird in Einzelféllen iiber einen Abfall von Blutdruck oder
Herzfrequenz berichtet. Die Therapie sollte daher sorgfaltig tiberwacht werden.

Kalziumantagonisten

Nifedipin, Nitrendipin und Verapamil erreichen nur geringe Konzentrationen in
der Muttermilch, so dass kindliche Wirkungen nicht zu erwarten sind. Sie werden
daher als Kalziumantagonisten der Wahl in der Stillzeit angesehen

ACE-Hemmer
Captopril und Enalapril gehen nur minimal in die Muttermilch iiber, so dass kind-

liche Wirkungen nicht zu erwarten sind. In den bisher vorliegenden Untersuchun-
gen wurden keine unerwiinschten Wirkungen beim Séugling beobachtet. Wenn
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Antihypertensiva der ersten Wahl nicht wirksam oder nicht indiziert sind, konnen
daher Captopril und Enalapril in der Stillzeit verordnet werden. Es wird jedoch
empfohlen, klinische Verlaufskontrollen beim Sidugling auf Hinweise fiir eine
gestorte Nierenfunktion (Odeme, Gewichtsverlauf) durchzufiihren.

Angiotensin-1I-Antagonisten

Uber die Anwendung von Angiotensin-II-Antagonisten wihrend der Stillzeit lie-
gen bisher nur unzureichende Studien und Untersuchungsergebnisse vor.

Diuretika

Diuretika konnen die Milchproduktion, insbesondere bei bereits bestehender
Laktationsschwiche, verringern. Eine Verdringung des Bilirubins aus der Plas-
maeiweiBbindung und ein daraus sich ergebendes erhohtes Kernikterusrisiko bei
Hyperbilirubindmie werden fiir Furosemid und Thiazide diskutiert. Eine Anrei-
cherung in der Milch wird unter einer Langzeitbehandlung mit Chlortalidon beo-
bachtet. Wenn auch eine gering dosierte Behandlung mit Furosemid oder Hydro-
chlorothiazid unter engmaschiger Kontrolle moglicher Auswirkungen erwogen
werden kann, sollten Diuretika in der Stillzeit nicht angewendet werden.

Uber die Anwendung weiterer Antihypertensiva in der Stillperiode liegen bisher
nur unzureichende Untersuchungsergebnisse und Erfahrungen vor.
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