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Die Praeklampsie im angiogenen Urwald

Mein geburtshilflicher Beitrag in diesem Heft fokus-
siert v.a. auf plazentagebundene Komplikationen in
der Schwangerschaft. Nicht nur das ,,Thema*, son-
dern auch meine ,,Fiir Sie kommentiert* Beitrige
haben interessante Arbeiten zu Plazentainsuffizienz
und hypertensive Storungen — auch postpartale — auf-
genommen und kommentiert.

Ich glaube, dass wir uns in einer Zeit des Aufbruchs be-
finden. Alles ist im Fluss und wir entfernen uns zuneh-
mend von der dogmatischen, ,,eminenzbasierten* Medi-
zin, welche nur zwischen weiss und schwarz differen-
ziert. Wir erfahren zunehmend, dass diese Grenzen zwi-
schen krank und gesund nicht so klar sind, und in
gewissen Bereichen einen Ubergang darstellen, welcher
schleichend sein kann. Die Geburtshilfe ist da eine typi-
sche Fachrichtung, wo diese Ubergiinge schleierhaft sind
und nicht selten eine Variation des Normalen darstellen.
Darum miissen wir umso mehr aufpassen, dass dieser
(lebens-) wichtige Prozess fiir die Menschheit, fiir die
Frau und Familie nicht ein Spiessrutenlauf von einer
Screeninguntersuchung zur anderen wird. Und trotzdem,
der Tod einer Mutter oder eines Kindes ist das
Schlimmste, was uns Geburtshelfernlnnen und Hebam-
men geschehen kann. Anstrengungen, dies zu verhindern
bzw. vorzubeugen waren indes nicht fruchtlos. Vieles
wurde gemacht und beides, die miitterliche und auch die
perinatale Mortalitit, sind in den industrialisierten Lén-
dern auf einen Tiefpunkt angelangt, auch in der Schweiz.

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen sind aber
weiterhin enigmatisch und die zeitgerechte Entbindung
stellt bei den meisten Formen die einzige Therapie dar,
oft zu Ungunsten des Kindes. In den letzten Jahrzehnten
hat sich auch hier Einiges getan. Das Verstindnis vom
Zusammenspiel zwischen Hypoxie und Angiogenese bei
fehlerhafter Implantation hat dazu gefiihrt, dass viele
neue Serummarker entdeckt worden sind, welche beim
Screening, bei der Diagnosesicherung und Risikoein-
schitzung einen wichtigen Beitrag leisten konnen.

Wir hatten schon in der FHA 2/17 ausfiihrlich iiber
Screening nach Priaeklampsie und Einsatz der Angiogene-
semarker PIGF und s-Flt-1 alleine oder in Kombination,
bei Frauen mit oder auch ohne Symptome berichtet [1].

Wieso nochmals? Vielleicht bedriickt mich die Erfahrung
der letzten Zeit mit diesen neuen Parametern. Vielleicht
habe ich etwas Angst, dass diese gefahrliche Erkrankung
reduziert wird auf eine Blutentnahme und die indikativen
Symptome nicht mehr erfragt oder gemessen werden.
Vielleicht fiirchte ich auch, dass wir eine neue Prie-
klampsie erfinden, die ,,angiogene* Praeklampsie und
behandeln, ohne evidenzbasierten Hintergrund, eine
Laboranomalie. Dieses plotzliche Ungleichgewicht zwi-
schen einfachen Blutuntersuchungen und dem komplexen
klinischen Bild einer Prieklampsie machen mich nach-
denklich. Wir haben in den letzten Jahren viel erreicht.

Die maternale Mortalitdt bedingt durch hypertensive Er-
krankungen ist in den industrialisierten Léndern deutlich
zuriickgegangen. Heutzutage liegt diese in England z.B.
bei 0.13/100000 Lebendgeburten an 14. Stelle der mogli-
chen Ursachen [2]. In der Schweiz wird eine Inzidenz fiir
Praeklampsie von 2.3 % angegeben [3]. Somit ist die PE
in unseren Breitengraden eine relativ seltene Erkrankung
geworden mit einer niedrigen Wahrscheinlichkeit von
miitterlichen Komplikationen, zumindest in der Schweiz
und England. Ich gehe mal davon aus, dass ein flichende-
ckendes Screening, wie das von der FMF London propa-
giert wird, mit Aspirinprophylaxe bei einem Risiko
=1:100 (in Bern schon seit Jahren implementiert!) diese
Inzidenz v.a. fiir die Formen <37 Wochen signifikant ge-
senkt werden kann. Es ist klar, dass die dritte Welt da lei-
der ganz andere Erfahrungen macht und die Praeklampsie
weiterhin zu den wichtigsten Ursachen der Mortalitit im
Zusammenhang mit Schwangerschaft und Geburt geho-
ren.

Was mich aber wirklich stutzig macht und tatsichlich
auch nachdenklich, sind die verschiedenen Cutoff’s, wel-
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che da generiert worden sind. Es gibt solche fiir Frauen
mit klarer Praeklampsie, flir Frauen mit einer Vielzahl
von ,,Gestosesymptomen*, aber ohne klare Diagnose,
Werte fiir frithe und fiir spite Formen der Praeklampsie,
fiir solche mit und ohne HELLP Syndrom und auch zur
Pradikation. (Tabelle 1 und 2) Auch hier sieht man, dass
wir es mit einer Entitdt zu tun haben, wo sich die Klinik
abhingig vom Gestationsalter dndert, und wahrscheinlich

Tab. 1. Klinische und Laborhinweise fiir eine ,,imminente
Préeklampsie “ (Adaptiert nach Ref. 7)

De-novo oder zunehmende Hypertonie
De-novo oder zunehmende Proteinurie
Oberbauchschmerzen

massive Odeme (Hiinde, Gesicht, Fiisse)
Kopfschmerzen

Visustorungen

Rasche Gewichtszunahme (> 1kg/Woche)
Thrombozytopenie

Erhohte Transaminasen

(V.a.) intrauterine Wachstumsrestriktion
path. Uterinadoppler (PI>95.Perz., Notch bilateral)

auch die Atiologie [4-7]. Gemeinsam haben sie den An-
stieg des Blutdrucks und eine Proteinurie oder andere
Hinweise fiir eine Multiorganschidigung. Und hier be-
ginnt ein weiteres Problem. Die Definitionen fiir Prée-
klampsie wurde in den letzten Jahren auch etwas modifi-
ziert [8]. Zum Beispiel ist eine Proteinurie heutzutage
nicht mehr imperativ fiir die Diagnose oder fiir die Festle-
gung des Schweregrades. Die Plazentainsuffizienz hinge-
gen wird berticksichtigt und bei Hypertonie und fetaler
Wachstumsrestriktion sprechen wir heute ebenfalls von
Priaeklampsie. Das ist so auch richtig, weil v.a. die frithen
Formen oft mit Plazentainsuffizienz assoziiert sind, wih-
rend dies bei den spiaten Formen eher weniger der Fall ist.
Dort spielen v.a. metabolische Storungen wie Diabetes,
Adipositas, Mehrlinge etc. eine wichtige Rolle. Atiolo-
gisch unterscheidet man deswegen auch die plazentare
von der metabolischen Prieklampsie. Die verschiedenen
Arbeitsgruppen, welche die angiogenen Zusammenhange
untersucht haben, haben die ,,klassische Pracklampsie®
d.h. Hypertonie = 140/90 mm Hg mit signifikanter Pro-
teinurie, als Goldstandard genommen. Dieses Detail ist
wichtig, da bekanntlich das angiogene Profil veréndert ist
bei Plazentainsuffizienz.

Tab. 2. Angiogene Resultate und dessen Interpretation (modifiziert nach Ref 4 und 5)

klinische Ausgangslage

sFIt-1/PIGF ratio

Bedeutung

Symptome, Laborbefunde verdachtig fiir <38
imminente PE

PE unwahrscheinlich in den néachsten 7d (NPV ~ 99 %),
und in 4 Wo NPV ~ 95%

Symptome, Laborbefunde verdichtig >38
imminente PE

Risiko fiir PE in den nidchsten 4 Wochen ~ 40 %

Klassische, frithe PE (HT und Proteinurie) >85 Diagnose ,,PE“ sehr wahrscheinlich, follow-up in
<34 Wochen 2-4d, evtl. Zuweisung in Perinatalzentrum
Klassische, spéate PE (HT und Proteinurie) >110 Diagnose ,,PE* sehr wahrscheinlich,

>34 Wochen Einleitung diskutieren

Sehr hohe Ratio >655/>201 Es ist mit einem hohen Risiko einer Dekompensation

zu rechnen bei frither (>655) oder spéter (>201) PE

PE, Priaeklampsie; HT, Hypertonie; NPV, Negativ Predictive Value. Rote Felder: kritisches Statement, siche Text.
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Nun, zuriick zu den Angiogenesewerten und zu dessen
Interpretationsmdglichkeiten. Wir haben ja nun gelernt,
dass infolge der chronischen Hypoxie es zu einer gestor-
ten angiogenen Balance kommt. Es iiberwiegt die Antian-
giogenese mit einem Anstieg von sFlt-1 und Abfall des
PIGF im miitterlichen Serum [9]. Die Ratio gilt als besse-
rer Parameter als die alleinige Beurteilung des Nenners
oder Zihlers im Quotienten. Vorausschickend muss man
erwihnen, dass die sFlt-1/PIGF Ratio (noch) nicht als
Screeningtest untersucht worden ist und er deswegen nur
im Kontext der Klinik und anderen, etablierten Verfahren
gebraucht werden kann. Bei Symptomen und Labor-
befunden fiir eine ,,imminente* Praeklampsie schliesst ein
Wert <38 mit hoher Wahrscheinlichkeit die Entwicklung
einer klassischen Praeklampsie innerhalb der nichsten
Woche aus. Falls die Frau die Kriterien einer Praeklamp-
sie erfiillt (Hypertonie und Proteinurie!), dann hilft uns
ein angiogenes Profil vielleicht, den Schweregrad oder
das Risiko einer Progression zu einer Eklampsie oder an-
deren schweren Komplikation des Grundleidens abzu-
schitzen. Daneben kann es uns auch Hinweise {iber die
Plazentafunktion geben, insbesondere, wenn das PIGF
tief ist. Das tont alles sehr logisch und nachvollziehbar
und bei den frithen Formen kann das auch hilfreich sein,
da man dort eher exspektativ vorgehen mochte, um die
Prognose fiir das Kind zu verbessern. Meines Erachtens
geht man aber einen Schritt zu weit und das verwirrt.
Wenn man die Tabelle 2 genau anschaut, dann sollte man
auch etwas irritiert sein. Dort steht, dass ein Wert > 85
oder >105 im Falle einer frithen bzw. spéten Praeklamp-
sie, dessen Diagnose als sehr wahrscheinlich einstuft.
Lesen Sie zumindest jetzt diesen letzten Satz nochmals!
Die Umkehr der in der Tabelle 2 enthaltenen Information
wiirde bedeuten, dass wir bei einer Frau, welche alle Kri-
terien einer Prieklampsie erfiillt, der Quotient aber nicht
erhoht ist, an der Diagnose zweifeln kdnnen! Das Para-
doxe dabei ist, dass diese Grenzwerte nach dem Gold-
standard, der Klinik (Hypertonie und Proteinurie), festge-

legt worden sind. Im Moment gibt es die Bezeichnung
»angiogene* Praeklampsie nicht bzw. die angiogene
,.Balance®, um den normalen Zustand zu umschreiben. Es
gibt aber sog. Imitators der Praeklampsie und auch renale
bzw. rheumatologische Erkrankungen, welche klinisch
ein dhnliches Bild zeigen kdnnen wie eine Praeklampsie.
Hier ist es wichtig, zwischen einer Aktivierung der
Grunderkrankung oder einer aufgepfropften Praeklampsie
unterscheiden zu konnen [10].

Die Erfahrungen der letzten 2000 Jahre lehren uns, dass
die Praeklampsie weiterhin eine Krankheit der Theorien
und unser Wissen {iber die Pathogenese noch unvoll-
standig ist.

Unsere Generation ist mit der plazentaren Theorie der
Praeklampsie aufgewachsen, die nichsten Generationen
werden sich wohl mit der ,,kardialen* Praeklampsie oder
eben, angiogenen, auseinandersetzen miissen.
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