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Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen
und Eklampsie — neuer Zugang zu einer komplexen
Krankheitsfamilie

Sven Hildebrandt Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen haben ihre Wurzeln schon ganz friih in der
Schwangerschaft in einer Plazentationsstorung. lhre Manifestationen kénnen jedoch vollig isoliert in ver-
schiedenen Organen auftreten. Wichtig ist ein verantwortungsvoller Umgang mit der zur Verfligung stehen-
den Diagnostik, um angesichts hoher Falsch-positiv-Raten die Schwangeren nicht zu pathologisieren.

Die vorzeitige Plazentalosung als eklamp-
tisches Geschehen zu betrachten mag fiir
viele Leserinnen ein ungewohnter Blickwin-
kel sein. Die mechanischen Ursachen vom
Bauchtrauma bis hin zum »versehentlichen
Nabelschnurzug« des Kindes dominieren un-
sere Vorstellungen von der Pathogenese die-
ses Notfalls. Dabei findet sich bei den meisten
vorzeitigen Plazentaldsungen keinerlei Ereig-
nis, das die Krise hinreichend erkldren kénnte.
Fast immer liegt die Ursache in einer gestorten
Mikrozirkulation im plazentaren Strombett.
Und diese wird durch gefafiaktive Botenstoffe
ausgelost — genau wie die Eklampsie.

Dieses Beispiel zeigt, dass es angesichts
neuer Forschungen notwendig ist, unser Ver-
standnis vom Wesen einiger Geburtskompli-
kationen neu zu ordnen. Besonders wird dies
bei den hypertensiven Schwangerschaftser-
krankungen und der Eklampsie deutlich.

Neuordnung: dringend bendtigt

Die aktuellen Leitlinien? suggerieren in ihrer

Begriffserkldrung eine Art Stufenmodell, nach

dem die einzelnen Phdnomene wie Schwere-

grade der Erkrankung zu verstehen sind:

— Ist nur der Blutdruck erhoht, sprechen wir
von einer schwangerschaftsinduzierten
Hypertonie (Blutdruck iiber 140/90 mm Hg
jenseits der 20. Schwangerschaftswoche bei
zuvor normalen Werten).

- Kommt die Proteinurie dazu, liegt eine
leichte Praeklampsie vor.

— Treten zusatzlich Zeichen einer Mikrozirku-
lationsstorung (wie Kopf- oder Oberbauch-
schmerzen) auf, handelt es sich um eine
schwere Praeklampsie.

- Kommt es zum tonisch-klonischen Krampf-
anfall, dann ist es eine »richtige« Eklamp-
sie.

Diese stark vereinfachte Zusammenfassung

der Definitionen provoziert geradezu den

Trugschluss, die einzelnen Krankheitsstufen

wiirden aufeinander aufbauen. »Nur« Hyper-

o tonie ware demnach die harmloseste, die

«n Monat, 2006 (Ol auf Holz), Private Sammlung/Bridgeman Images »richtige« Eklampsie die schlimmste Form




der Erkrankung. Dann wiirde es streng ge-
nommen keine Eklampsie ohne Hypertonie
und ohne Proteinurie geben. Jeder weif3, dass
dies jedoch nicht den Tatsachen entspricht: In
bis zu einem Drittel der eklamptischen Anfdlle
traten diese »Vorstufen« gar nicht auf.*?

Die Einordnung des HELLP-Syndroms
in dieses Krankheitsverstdndnis zeigt das
Dilemma unklarer Definitionen besonders
deutlich: Man beschreibt typische serologi-
sche Verdnderungen als diagnostische Mar-
ker, die tiickischerweise erst in der Spatphase
der Erkrankung und dann hochakut auftre-
ten. Und man verzichtet in der Leitlinie ganz
aufeine klinisch fassbare Einordnung dieses
lebensbedrohlichen Krankheitsbildes.

All diese Argumente machen deutlich, dass
wir dringend eine pathogenetisch orientier-
te Neuordnung der verschiedenen Bilder des
eklamptischen Formenkreises benotigen.
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Spektakuldre Pathogenese spiter
Schwangerschaftserkrankungen
Eklampsie und HELLP-Syndrom gelten als
klassische Erkrankungen des dritten Trime-
nons. Seit Langem werden jedoch ihre Wur-
zeln in der frithen Schwangerschaft vermutet.
Bereits Ende des 19. Jahrhunderts postulierte
Ernst Bumm in seinen beriihmt gewordenen
Vorlesungen® einen gefdfRaktiven Botenstoff
als Ursache der Eklampsie und nannte ihn
verbliiffend treffend »Syncytiotoxin« — was
auf die Entstehung in der frithen Embryon-
alphase hinweist.

Tatséchlich gehen alle Erkrankungen des
eklamptischen Formenkreises auf eine Pla-
zentationsstérung zuriick und haben ihre
Wurzeln somit am siebten bis zehnten Tag
nach der Befruchtung - also in einer Zeit, in
der die Frau in der Regel noch nichts von der
Schwangerschaft weif3.

Immer wieder sollten wir uns vor Augen
fithren, welche unglaublichen und wunder-

ertensive Schwangersct
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baren Vorgdnge bei dieser ersten direkten
Kontaktaufnahme zwischen Mutter und Kind
ablaufen: Die Blastozyste hat sich an das En-
dometrium angeheftet und sich durch pro-
teolytische Prozesse fest mit diesem verbun-
den. Der Syncytiotrophoblast — die kiinftige
Plazenta — leitet nun einen spektakuldren
Prozess ein, iiber dessen einmalige Natur ich
immer wieder ins Staunen gerate: Der kleine
embryonale Korper 6ffnet seine Grenzen und
sendet durch winzige rohrenférmige Tubuli
kindliche Zellen in das miitterliche Endome-
trium.

Dieser Vorgang mutet wie eine Invasion
von Soldaten an, die einen Auftrag haben:
Sie sollen zu den miitterlichen Spiralarterien
vordringen und deren Gefdfwdnde destru-
ieren, sie gewissermafien zum Platzen brin-
gen. Durch die zerstorten Gefafie bilden sich
kleine Blutseen, sogenannte Lakunen - der
kiinftige intervillose Raum der Plazenta. Die
gleichen Mechanismen laufen bei der Aus-
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Gesunde Plazentation

Balance plazentarer gefafBaktiver
Substanzen

antiangiogen™:
soluble fms-like tyrosin-kinase1
(sFlt-1)

gesunde Plazenta
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Pathogenese eklamptischer Erkrankungen
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breitung eines bosartigen Tumors ab. Und
doch gibt es einen entscheidenden und fiir
die Beteiligten {iberlebenswichtigen Unter-
schied: Beim Krebs muss das miitterliche
Immunsystem das Eindringen der »fremden«
Zellen erkennen und bekdampfen - sonst zer-
storen diese die Blutgefdfie und metastasie-
ren. Bei der Plazentation dagegen darf diese
Abwehr keinesfalls stattfinden, weil sich
das plazentare System sonst nicht auf die
schwangerschaftsspezifische Durchblutung
umstellen kann.

Es wird deutlich, welche grandiose Leis-
tung das miitterliche Immunsystem in den
ersten Schwangerschaftstagen vollbringen
muss: Die embryonalen Zellen werden tole-
riert. Bei bestimmten Autoimmunkrankheiten
(zum Beispiel beim Nachweis von Phospho-
lipid-Antikoérpern) kommt es schlichtweg zu
Verwechslungen — mit fiir den Embryo oft
todlichem Ausgang. Es handelt sich um einen
heiklen Prozess, der keinesfalls gestort wer-
dendarf. Dasist auch der Grund, warum viele
Immunologen vor einer Irritation des Immun-
systems insbesondere in der Frithschwanger-
schaft — zum Beispiel durch nicht hinreichend
indizierte Impfungen — warnen.

Gelingt dieser komplexe Prozess der kind-
lichen Zellinvasion nicht, kommt es zu einer
unzureichenden Entwicklung der Plazenta.
Diese Stérung kann man an zwei fiir die Diag-
nostik eklamptischer Erkrankungen nutzbaren
Parametern nachweisen: Zum einen bleibt
durch die eingeschriankte Gefaf3destruktion
der Spiralarterien deren Gefdfwiderstand im
Vergleich zur gesunden Schwangerschaft er-
hoht, was wir mit einer Doppleruntersuchung
des uterinen Strombetts nachweisen konnen.
Zum anderen kommt es zu einer Imbalance
gefiflaktiver Enzyme. Destruierende, die
Gefiafihildung hemmende Stoffe haben ein
deutliches Ubergewicht gegentiiber stabilisie-
renden Transmittern.

Genau diese anti-angiogen wirksamen Sub-
stanzen sind die bereits von Bumm (»Syncy-
tiotoxin«) postulierten Ausloser der Erkran-
kungen des eklamptischen Formenkreises. Thr
Hauptvertreter ist die »Soluble FMS-like Tyro-
sinkinase1 (sFlt-1)«. Wie alle anderen Enzyme
dieser Stoffgruppe ist sFlt-1 plazentagdngig
und verteilt sich im miitterlichen Organismus.
Dort iibt sie in den Kapillarsystemen der miit-
terlichen Organe eine dhnlich destruierende
Wirkung aus wie im plazentaren Strombett,
was zu Mikrozirkulationsstérungen und zu
Organschiden fithren kann.’
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Solche ischdmischen Gewebeschéden
erkliaren das klinische Bild eklamptischer
Erkrankungen - je nachdem, welches Organ
betroffen ist. Beispielsweise bewirkt eine
Mikrozirkulationsstérung im Leberparenchym
das gefiirchtete Bild des HELLP-Syndroms,
das wir kiinftig besser »Leber-Eklampsie«
nennen mochten (Oberbauchschmerz durch
Leberkapselspannung, schlechter Allgemein-
zustand durch gestérte Leberfunktion).

Bis zu diesem Punkt scheint die Pathoge-
nese eklamptischer Erkrankungen geklart.
Offen bleibt die Frage nach dem Zeitinter-
vall zwischen der Entstehung in den ersten
Schwangerschaftstagen und dem klinischem
Ausbruch der Erkrankungen im letzten Trime-
non. Moglicherweise gibt es weitere Trigger,
die eine asymptomatische Krankheitsdispo-
sition zur komplexen Krise fithren.

Ebenso unklar ist, nach welchem Prinzip die
Organe betroffen sind, denn ganz offensicht-
lich kommt es zu teilweise vollig isolierten Or-
ganmanifestationen. Beispielsweise kann das
Gehirn von einer Mikrozirkulationsstorung
betroffen sein und die gefiirchteten tonisch-
klonischen Krampfe provozieren (klassische
Eklampsie, besser »zentrale Eklampsie«),
ohne dass die Nierenfunktion gestort ist (ek-
lamptischer Anfall ohne Proteinurie).

Ruf nach einer neuen Nomenklatur

Es wird deutlich, dass die bisherige Nomen-

klatur hypertensiver Schwangerschaftser-

krankungen unzureichend ist und die patho-
genetischen Vorgédnge nicht abbildet. Dadurch
entsteht das bereits kritisierte Stufenverstand-
nis. Bei diesem Verstandnis ist es vollig nach-
vollziehbar, dass man bei der Eklampsie mit

Vorboten im Sinn der leichteren Stufen rechnet

— und vollig tiberfordert ist, wenn die Schwan-

gere ohne jedes Vorzeichen krampft.
Sinnvoller wire eine pathogenetisch ange-

passte Nomenklatur, die die verschiedenen

Organmanifestationen beriicksichtigt und

uns vor dem Irrglauben eines in Schweregra-

den ablaufenden Geschehens schiitzt:

- periphere Prdeklampsie (schwanger-
schaftsinduzierte Hypertonie): Erh6hung
des diastolischen Blutdrucks {iber 9o mm
Hg (leicht) beziehungsweise 110 mm Hg
(schwer) nach der 20. Schwangerschaftswo-
che bei vorher normalen Werten. Der systo-
lische Blutdruck diirfte pathogenetisch hier
keine Rolle spielen, weil er von der Pump-
leistung des Herzens bestimmt wird.

——
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~ periphere Eklampsie (eklamptische Blut-
druckkrise): krisenhafte Blutdruckerho-
hung (systolisch und diastolisch).

- renale Praeklampsie: isolierte Proteinurie
iiber 0,3 Gramm pro Tag (besser 0,3 Gramm
pro Liter) im 24-Stunden-Sammel-Urin
oder besser Protein-Kreatinin-Quotient
im Spontanurin tiber 30 Milligramm pro
Millimol.

- renale Eklampsie: Zeichen des eklampti-
schen Nierenversagens (Anurie).

- zentrale Praeklampsie: Zeichen einer ge-
storten Mikrozirkulation im Gehirn (zent-
rale Symptome wie Augenflimmern oder
Erbrechen).

- zentrale Eklampsie: tonisch-klonischer
Krampf.

- hepatische Praeklampsie (HELLP-Syn-
drom): Leberkapselspannung (Oberbauch-
schmerz), Zeichen einer gestorten Leber-
funktion (auffallend kranke Schwangere,
Transaminasenerhohung).

- hepatische Eklampsie: Leberversagen mit
Vollbild des HELLP-Syndroms (Thrombozy-
topenie).

- plazentare Praeklampsie: eingeschrédnkte
Plazentafunktion mit intrauteriner Retar-
dierung.

- plazentare Eklampsie (Plazentainsuffi-
zienz, Frithgeburt, vorzeitige Plazenta-
16sung): schwere plazentare Mikrozirkula-
tionsstorung mit vorzeitiger Geburtsaus-
16sung, intrauterinem Tod des Kindes und/
oder vorzeitiger Plazentaldsung.

Die bisherige »leichte Prdeklampsie« ware

nach der neuen Nomenklatur eine Kombina-

tion aus peripherer und renaler Praeklampsie.

Die bisherige »schwere Praeklampsie« wiirde

das Hinzukommen jeder weiteren Prdeklamp-

sieform beinhalten. Insofern wiirde eine

Nomenklaturumstellung keine wesentlichen

Unsicherheiten im Notfallmanagement auslo-

sen. Zugleich wére jedoch fiir alle Beteiligten

die Moglichkeit des isolierten Auftretens ein-
zelner Formen offensichtlich.

Verantwortungsvolle Diagnostik

Es ist verstandlich, dass man insbesonde-
re bei anamnestisch belasteten Frauen das
Eklampsierisiko einschdtzen will. Lange
Zeit bestand die Hoffnung, eine einfache
Doppleruntersuchung der uterinen Gefdfie
zum Beispiel im Rahmen der Feindiagnostik
um die 20. Schwangerschaftswoche kénnte
diese Sicherheit bieten. Praktisch gibt es

/.
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in Deutschland entgegen jeder wissen-

schaftlichen Evidenz ein Screening, denn

nach wie vor werden viele Schwangere von
ihren Gynikologinnen auch ohne Aufféllig-
keiten zu einer Diagnostikerin der h6heren

Stufe geschickt, wo dann routineméfig die

Doppleruntersuchung erfolgt. Diese Praxis

entspricht wegen der hohen Falsch-positiv-

Rate weder den aktuellen Leitlinien noch den

Mutterschafts-Richtlinien.

Dennoch stellt die Doppleruntersuchung
der Arteriae uterinae derzeit die beste Mog-
lichkeit zur Risikoabschdtzung dar. Sie ist bei
Risikoschwangeren indiziert:

- Autoimmunerkrankungen (zum Beispiel
Antiphospholipid-Syndrom),

- Zustand nach einer Erkrankung des

eklamptischen Formenkreises,

Adipositas (BMI > 30), Diabetes,

positive Familienanamnese,

vorbestehende Nierenerkrankung,

Alter > 40,

chronische Hypertonie,

- Ethnizitét (afroamerikanisch),

- Mehrlingsschwangerschaft,

- Zustand nach IVF/ICSI.

Die Diagnostik sollte in erfahrenen Handen

liegen. Idealerweise kénnten neben dem ute-

rinen Doppler auch andere Faktoren einbezo-
gen werden. Denkbar ware eine Befundkom-
bination aus:

- miitterlichen Faktoren (Alter, Anamnese,
BM], Ethnie),

- biophysikalischen Faktoren (MoM-adjus-
tierter Pulsatilitits-Index (PI) der Arteriae
uterinae, mittlerer Blutdruck),

- biochemischen Risikomarkern (pregnancy-
associated plasma protein A (PAPP-A), pla-
cental growth factor (PIGF)).

In dieser Kombination wdren 93 Prozent

der frithen und 37,8 Prozent der spdten

Praeklampsien vorherzusagen (bei einer

Falsch-positiv-Rate von 5 Prozent).!

Grofie Hoffnung wird derzeit in einen rela-
tiv neuen Parameter gesetzt: den sFlt-1/PIGF-
Quotienten, der das Verhéltnis von anti-angio-
gen wirksamen Faktoren (sFlt-1 — siehe oben)
zu gefaBbildenden Faktoren (plazentarer
Wachstumsfaktor, PIGF) darstellt. Allerdings
— so viel steht schon heute fest — wird auch
dieser Wert nicht fiir ein Screening infrage
kommen. Immerhin erlaubt er eine relativ
gute prognostische Einschatzung in unklaren
Situationen. Betreuen wir zum Beispiel eine
hepatische Praeklampsie in der 28. Schwan-
gerschaftswoche, miissen wir die Risiken des
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Abwartens (Dekompensation) mit den Risiken

der Schwangerschaftsheendigung (Friihge-

burtlichkeit) abwéagen:

- Bei niedrigen Werten (unter Faktor 38) ist
eine eklamptische Krise unwahrscheinlich.

- Werte zwischen Faktor 38 und 85 erfordern
eine intensive und engmaschige Uberwa-
chung. Eine Krise ist in der kommenden
Woche unwahrscheinlich.

- Bei Werten iiber Faktor 85 ist eine Krise

innerhalb der kommenden vier Wochen
wahrscheinlich.

Werte tiber Faktor 110 gelten als hoch pa-
thologisch und erfordern ein sofortiges
Handeln.

Als Indikation zur Geburtseinleitung (ge-
gebenenfalls nach Lungenreife-Induktion)
gelten Werte ab Faktor 655 (vor der 34.
Schwangerschaftswoche) oder 201 (nach
34+0 Schwangerschaftswochen).”




Insgesamt scheint es derzeit noch zu friih,
den diagnostischen Wert dieses Quotienten
fiir den klinischen Alltag abschlieend zu
beurteilen. Insofern ist auch hier ein verant-
wortungsvoller Umgang mit der Diagnostik
angezeigt.

Bisher nicht im deutschsprachigen Raum
etabliert, jedoch sehr vielversprechend ist
ein weiterer serologischer Marker: das gly-
kolysierte Fibronektin (GlyFn). Es gilt als der
treffsicherste unter den Markern des eklamp-
tischen Formenkreises; es korreliert signifi-
kant mit der Progression der Erkrankung. Ein
wochentlicher Anstieg im dritten Trimenon
um zirka 81,7 Mikrogramm pro Milliliter zeigt
leichte Verldufe zuverlassig an (bei schweren
Verlaufen um 195,2 Mikrogramm pro Milli-
liter).®

Fazit

Hypertensive Schwangerschaftserkrankun-
gen und ihre pathogenetischen Geschwister-
kinder sollten als Mitglieder einer Krankheits-
familie verstanden werden, die nebeneinan-
der und nicht aufeinander aufbauend
vorkommen. Als gemeinsamen Oberbegriff
schlagen wir »eklamptischer Formenkreis«
vor fiir alle Erkrankungen, die ihre Wurzeln
in einer Plazentationsstorung der frithesten
Schwangerschaft haben.

Gemeinsame Ursache aller Erkrankungen
des eklamptischen Formenkreises ist eine
Storung der miitterlichen Immuntoleranz
gegen die Invasion von Zellen des Synzytio-
trophoblasten in das Endometrium. In deren
Folge kommt es zu einer Imbalance gefdf3ak-
tiver Stoffe, die plazentagédngig sind und eine
Mikrozirkulationsstorung in miitterlichen
Organen provozieren.

Weitere Forschung ist notwendig, um die
uneinheitliche Organmanifestation zu er-
kldren. Die Erkrankungen kénnen unter Um-
standen véllig voneinander isoliert im Gehirn
(zentrale Eklampsie), in der Leber (hepatische
Eklampsie, HELLP-Syndrom), den Nieren
(renale Eklampsie), der Plazenta (plazentare
Eklampsie, Plazentainsuffizienz, Friih- oder
Totgeburt, vorzeitige Plazentalosung) oder im
peripheren Strombett (periphere Eklampsie,
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie)
auftreten.

Ein verantwortungsvoller Umgang mit der
zur Verfligung stehenden Diagnostik ist not-
wendig, um angesichts hoher Falsch-positiv-
Raten die Schwangeren nicht zu pathologi-

Thema

sieren. Bei Risikokonstellationen stehen der
uterine Doppler, der sFlt-1/PIGF-Quotient und
perspektivisch das glykolisierte Fibronektin
(GlyFn) zur Verfiigung.
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