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Vorwort

Neurologische Erkrankungen in der Schwangerschaft stellen eine nicht zu
unterschdtzende diagnostische und therapeutische Herausforderung, sowohl
fir Neurologen wie Gyndkologen und Geburtshelfer dar. Die Auswirkungen
einer Schwangerschaft einer Patientin mit einem neurologischen Leiden sind
auBerordentlich komplex und umfassen sowohl Anderungen in der Verlaufs-
dynamik des Grundleidens wie Umstellungen in einer laufenden Therapie.
Auch der Einsatz neurologischer, insbesondere neuroradiologischer Zusatz-
diagnostik wird durch die Schwangerschaft betroffen. Das Interaktionsfeld
zwischen Erkrankungen des Nervensystems und Schwangerschaft reichen
von der Risikorolle der Schwangerschaft selbst bei der Manifestation neuro-
logischer Erkrankungen (iber die durch die neurologische Erkrankung be-
dingten Risken fiir die Schwangerschaft bis zu den vielfdltigen Risken neuro-
logischer Therapien fiir den Verlauf der Schwangerschaft und die Entwick-
lung des Kindes. Das Spektrum neurologischer Erkrankungen, welche durch
Schwangerschaften ausgeltst oder modifiziert werden konnen, ist aufRer-
ordentlich breit und reicht von den Autoimmunerkrankungen des Nerven-
systems wie die Multiple Sklerose {iber Bewegungsstérungen wie das Rest-
less-Legs-Syndrom oder zerebrale Gefdllerkrankungen wie Sinusvenen-
thrombosen oder arterielle HirngefafSerkrankungen. Viele der etablierten
Pharmakotherapien in der Neurologie sind in der Schwangerschaft wegen
potentieller Feto- oder Embryo-Toxizitdt nicht oder nur modifiziert einsetz-
bar — ein haufiges Problem in der Betreuung von Schwangeren mit Epilepsie
oder Migrdne.

Gegeniiber dieser komplexen Situation lassen klassische Lehrbiicher der
Neurologie oft eine ausreichende Berlicksichtigung der Besonderheiten der
Schwangerschaft im Management neurologischer Erkrankungen vermissen.
Umso willkommener ist die vorliegende von Th. Berger, C. Brezinka und
G. Luef herausgegebene Zusammenstellung der diagnostischen und thera-
peutischen Aspekte neurologischer Erkrankungen in der Schwangerschaft
und der Schwangerschaft als Ausloser neurologischer Syndrome. Es schlieft
in seiner umfassenden Abhandlung der wichtigsten Themenfelder eine wich-
tige Liicke und wird fiir Frauendrzte und Neurologen ein gleichermafien
niitzliches wie tagliches Nachschlagewerk sein.

Werner Poewe
Vorstand der Univ. Klinik fiir Neurologie Innsbruck



Vorwort

Neurologie und Geburtshilfe sind enger verkniipft als man auf den ersten,
durch die Anatomie gelenkten Blick vermuten mochte. Krampfanfalle in der
Schwangerschaft waren bereits im alten Agypten bekannt.

Im Jahr 1574 beschreibt Johannes Schenck von Grafenberg: ,Da plotzlich,
noch im Schlaf, wurde sie (seine Frau Apollonia), zweifellos von der Erinne-
rung an das Feuer erschreckt, von einem so fiirchterlichen Krampf gepackt,
dass sie ihre Augen verdrehte, die Hande verkrampfte, die Wirbelsdaule
durchstreckte und deutlich horbar mit den Zahnen knirschte. Alle ihre Glie-
der und Muskeln zitterten und zuckten; sie verlor die Besinnung und war
bald aller dufleren und inneren Sinne beraubt. Der Fotus wurde im Uterus in
alle Richtungen hin- und hergeschleudert, bald an die Flanken, dann nach
oben gegen die Eingeweide, seltener nach unten; dies alles bot einen An-
blick, der ebenso fiirchterlich wie bedauernswert war.”

Bis heute ist es allerdings nicht gelungen, die Pathomechanismen, die dieses
Krankheitsbild verursachen, aufzuklaren. Da bei der Eklampsie, wie bei
vielen anderen neurologischen Symptomen in der Schwangerschaft eine
kausale Therapie fehlt, kann eine optimale Betreuung dieser Patientinnen nur
durch ein Zusammenwirken von ,Neurologie” und ,Geburtshilfe” erzielt
werden. Das Buch, das sie gerade in den Handen halten, erlaubt lhnen,
schwangerschaftsbedingte neurologische Symptome und neurologische
Krankheiten in der Schwangerschaft aus der Sicht beider Disziplinen zu
betrachten und somit besser zu verstehen und zu behandeln. Das Projekt ist
an einem Universitatsklinikum entstanden, an dem die Abteilungen fiir
Neurologie und Frauenheilkunde im selben Gebaude, nur durch ein Stock-
werk getrennt, untergebracht sind. Die Weitsicht der Planer, beide Fachrich-
tungen rdumlich zu verbinden, war zukunftsweisend. Die enge Verkniipfung
der beiden Disziplinen ermdglicht eine rasche und optimale Betreuung von
Schwangeren mit lebensbedrohlichen oder zumindest die Lebensqualitat
stark einschrankenden Krankheitsbildern. Voraussetzung ist aber auch eine
reibungslose Kommunikation, die nur erreicht werden kann, wenn beide
Partner dieselbe Sprache sprechen. Bisher fehlte in unseren Bibliotheken ein
derartiges Kompendium, das einerseits die beiden Disziplinen ndherriicken
lasst und andererseits das Verstandnis fiir die jeweils andere Fachrichtung
erhoht. Damit wird dieses Buch eine grofRe Liicke schlielsen.

Christian Marth
Vorstand der Univ. Klinik fir Frauenheilkunde Innsbruck
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Einleitung

Was hat drei Manner veranlasst, ein Buch tiber ,Neurologische Erkrankun-
gen in der Schwangerschaft” zu verfassen?

Erstens wurde uns in unserer jahrelangen engen klinischen Zusammenarbeit
zunehmend bewusst, dass es jenseits der eigenen klinischen und wissen-
schaftllichen Spezialgebiete viele Unklarheiten und Unsicherheiten in der
alltaglichen Betreuung von schwangeren Patientinnen mit neurologischen
Erkrankungen gibt. Die haufigen diesbeziiglichen Diskussionen formierten
langsam die Idee, ein entsprechendes Buch zu verfassen — durchaus im
eigenniitzigen Ansinnen, unsere bisherige postgraduale Weiterbildung um
eine neue, sozusagen autodidaktische, Facette durch die Herausgabe eines
Buches zu bereichern.

Zweitens hat uns unsere interdisziplindre klinische Tatigkeit gelehrt, wie
wichtig, wie hdufig unterschitzt, die gemeinsame Entscheidungsfindung
durch den Diskurs in gegenseitiger fachlicher Anerkennung fiir das Wohl
unserer Patientinnen ist. Mit diesem Buch wollen wir beitragen, die interdis-
ziplindre Zusammenarbeit bei der Betreuung schwangerer Patientinnen mit
neurologischen Erkrankungen zu vertiefen.

SchlieBlich sind Schwangerschaft und Geburt von zentraler menschlicher
Bedeutung, weswegen dieses Buch auch eine Hommage an unsere Patien-
tinnen ist, die vor, wahrend und nach ihrer Schwangerschaft die Biirde einer
Diagnose oder von Auswirkungen einer neurologischen Erkrankung einzig-
artig meistern mussten.

Das vorliegende Buch ist das erste deutschsprachige interdisziplindre Hand-
buch fiir Frauendrztinnen, Neurologlnnen, Allgemeinmedizinerlnnen und
alle anderen Kolleglnnen, die Patientinnen mit neurologischen Erkrankun-
gen wahrend der Schwangerschaft beraten und betreuen.

Ausgehend von der klinischen und wissenschaftlichen Expertise der AutorIn-
nen haben wir versucht, neurologische Krankheitsbilder aktuell und detail-
liert, klar strukturiert und praxisrelevant darzustellen, um zur kompetenten
Betreuung betroffener Frauen vor und wahrend ihrer Schwangerschaft beizu-
tragen.

Es ist uns bewusst, dass nur selten etwas in Perfektion gelingt — daher wiir-
den wir uns sehr liber andere Meinungen, Kritiken und Verbesserungsvor-
schldge zu diesem Buch und seinen Inhalten freuen.

An dieser Stelle mochten wir uns bei allen Autorlnnen sehr bedanken, fir
ihre spontanen Zusagen, an diesem Buch mitzuwirken, ihr Fachwissen, ihre
fundierten Beitrdge und die wertvolle Zeit, die sie dem Gelingen dieses
Buches gewidmet haben.
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Unser ganz besonderer Dank gilt Frau Magister Renate Eichhorn vom Sprin-
ger Verlag Wien. lhr sofortiges Interesse, ihre uneingeschrankte Unterstdit-
zung und vor allem ihre unendliche Geduld waren entscheidend fiir die
Realisierung dieses Buchprojektes.

Thomas Berger
Christoph Brezinka
Gerhard Luef



Eklampsie und Pra-Eklampsie Christoph Brezinka

Fallbericht

Eine 26-jahrige Lehrerin einer Klosterschule fiihlte sich nicht gut und lief§
sich von ihrem Bruder in das nahegelegene Bezirkskrankenhaus fahren.
Auf der Fahrt beobachtete der Bruder, wie sie ohnmichtig wurde und
krampfte. Die junge Frau erlangte erst nach mehreren Stunden im Kran-
kenhaus wieder das Bewusstsein. Sie gab an, dass sie sich seit drei Tagen
schlecht fiihlte, seit einer Woche Fieber um 38° habe, weiters Erbrechen,
Durchfall, Bauchschmerzen. Sie nehme die Pille, sei nie schwanger ge-
wesen, die Menstruation wahrend der letzten Monate sei regelmiflig
gewesen. Die klinische Untersuchung zeigte einen Zungenbiss, weifiliche
Striae am Abdomen und einen fraglichen abdominalen Tumor. Die Labor-
untersuchung ergab ausgeprigte Thrombopenie, Animie, deutlich er-
hohte LDH und GOT. Sie wurde in die nichstgelegene Universititsklinik
zur Plasmapherese bei Verdacht auf idiopathische thrombozytopenische
Purpura geschickt. Das Labor an der Universititsklinik zeigte Hinweise
auf eine thrombotische Mikroangiopathie. Der Ultraschall zeigte freie
Flussigkeit im Abdomen und einen malignititsverdichtigen Tumor im
Unterbauch. Die Frau klagte tiber starke Kopfschmerzen. Beim CT stellt
der Radiologe im Unterbauch einen lebenden Fetus in der ca. 28 SSW fest
und rief den Gynikologen. Dieser stellte ein Hellp-Syndrom fest, macht
eine sofortige Sectio und entwickelte ein 980 g schweres, gesundes Mad-
chen. Thrombozyten und Leberwerte normalisierten sich innerhalb we-
niger Tage. Die Patientin verweigert ein angebotenes psychologisches
Konsil und wurde nach einer Woche entlassen. Auch das Kind, das sich
sehr gut entwickelte, konnte einige Wochen spiter von seiner Mutter aus
der Kinderklinik abgeholt werden.

Fazit: negierte Schwangerschaft, die durch Hellp-Syndrom-Symptomatik
und eklamptischen Anfall auffillig wurde.
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Einfiihrung

Die Eklampsie ist die neurologische Erkrankung der Schwangerschaft
schlechthin. Bei keiner anderen schwangerschaftstypischen Erkrankung steht
die neurologische Symptomatik so dramatisch im Vordergrund.
Andererseits gibt es keine neurologische Erkankung, die so exklusiv auf die
Schwangerschaft konzentriert ist: keine Frau, die nicht schwanger ist — oder
gerade erst schwanger war —, und erst recht kein Mann, wird jemals an
Eklampsie erkranken. Eklampsie betrifft Frauen in der Schwangerschaft mit
einer Haufung im dritten Schwangerschafts-Trimenon und in der der Nahe
des Geburtstermins. Allerdings sind auch sehr friihe Falle um die 20. SSW
beschrieben worden, ebenso Fille, bei denen die Eklampsie drei Wochen
nach der Geburt aufrat, wobei wdhrend der Schwangerschaft nie eine
Symptomatik aufgefallen war, die einen Verdacht auf diese postpartale Ent-
wicklung hatte lenken kénnen.

Die Eklampsie ist durch ihre massive neurologische Symptomatik definiert,
die Pra-Eklampsie weist erst in ihrer schwerwiegenden Auspragung neuro-
logische Symptome auf. Wegen der sprachlichen Nahe, die einen zeitlichen
und kausalen Bezug unterstellt, der manchmal, aber nicht immer gegeben
ist, wird in diesem Kapitel auch die Pra-Eklampsie besprochen.

Der eklamptische Anfall

Der eklamptische Anfall entspricht klinisch einem epileptischen Anfall. Die
Anfille beginnen meist im Mundbereich, innerhalb weniger Sekunden
kommt es zu generalisierten tonisch-klonischen Krampfen, Zyanose und Be-
wusstlosigkeit mit Ubergang ins Koma. Ungefihr 5-10% der Patientinnen
mit Eklampsie entwickeln neurologische Komplikationen, wie kortikale
Blindheit, Aphasie, Psychosen und Paresen von Extremitdten. Diese neurolo-
gischen Ausfallserscheinungen kdnnen reversibel, aber auch irreversibel sein
und z.B. zu bleibenden Gesichtsfeldeinschrankungen und Visusverminde-
rungen fihren.

Eklampsie wird immer ein seltenes und vor allem unerwartetes Ereignis sein.
Nach derzeitigen epidemiologischen Zahlen ist in Mitteleuropa ein Fall von
Eklampsie auf 2500 Schwangerschaften zu erwarten, das sind zwischen 25
und 28 Falle pro Jahr in Osterreich und der Schweiz und 250 Fille pro Jahr
in Deutschland.
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Prodrome

Prodromalsymptome, die oft nur wenige Minuten, manchmal nur Sekunden
dauern, sind an Intensitdt rasch zunehmender starker Kopfschmerz (,wie
noch nie zuvor im Leben”), Unruhe, Bewusstseinsstorungen, Sehstérungen
und weitere fokale neurologische Defizite, dazu meist starker Blutdruckan-
stieg.

Tabelle 1. Differenzialdiagnose der Eklampsie modifiziert nach (Sibai 2005a)

¢ Cerebrovaskuldre Ursachen

— Blutung
rupturiertes Aneurysma oder Gefalfehlbildung
Embolie oder Thrombose von Hirnarterien
— venose Thrombose von Hirnvenen
Hypoxisch-ischdmische Enzephalopathie
Angiom
Hypertensive Enzephalopathie
Epileptischer Anfall
Primdrer oder metastatischer Hirntumor
Stoffwechselstorung: Hypoglykdmie, Hyponatriadmie
Reversible posteriore Leukenzephalopathie
Thrombophilie
Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (Moschcowitz-Syndrom)
Postpunktionssyndrom
Cerebrale Vaskulitis

Sofortmalinahmen

Prinzipiell muss jeder epileptiforme Anfall in der Schwangerschaft als
Eklampsie betrachtet und behandelt werden, bis sichergestellt ist, dass es
vielleicht ,nur” ein Grand-Mal-Anfall war (siehe Tabelle 7). Die erste Sofort-
malnahme bei einem eklamptischen Anfall besteht in der Links-Seitenlage,
dem Freihalten der Atemwege und der Verabreichung von Sauerstoff. Die
Faustregel lautet heute ,Patientin stabilisieren — Kind herausholen”. Wenn
die Schwangere nicht schon in einem Krankenhaus ist, so muss sie so rasch
wie moglich mit dem schnellsten zur Verfiigung stehenden Fahrzeug (Hub-
schrauber, Notarztwagen) dorthin gebracht werden. Wo verfiighar, sollte
Pulsoxymetrie zum Monitoring der Schwangeren eingesetzt werden. Medi-
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kamentos ist das Mittel der ersten Wahl Magnesiumsulfat, welches tiber eine
groBlumige Leitung in einer Dosierung von 4-6 g (entspricht 16-24 mmol)
in 10-15 Minuten verabreicht wird. Benzodiazepine kommen heute nur
zum Einsatz, wenn es unter Magnesium zu weiteren Kraimpfen kommt. Mit-
tels rascher Ultraschalluntersuchung muss Vitalitdt, Reife und Gefdhrdung
des Kindes festgestellt und dann eine Entscheidung zur Schwangerschafts-
beendigung getroffen werden.

Tabelle 2. Behandlung der Eklampsie und der schweren hypertensiven
Schwangerschaftskomplikationen nach den Leitlinien der DGGG
(Rath et al. 2002)

1. Magnesiumsulfat 4-6 g iv im Bolus tiber 15-20 Minuten

2. Minimale Erhaltungsdosis Magnesiumsulfat 1-2 g/h bis 24-48 h post
partum

3. Antihypertensive Therapie: z.B. 5 mg Dihydralazin iv alle 20 Minuten
oder perfusorgesteuert 2-20 ml/h

Definitionen

Antepartale Eklampsie

Epileptische Anfdlle beginnen vor Einsetzen der Wehen, wobei Eklampsie,
die vor der 28 SSW auftritt, als frithe antepartale Eklampsie bezeichnet wird.
Intrapartale Eklampsie

Epileptische Anfille treten auf, nachdem regelmiafige Wehen begonnen ha-
ben und die Fruchtblase gesprungen ist.

Postpartale Eklampsie

Epileptische Anfille treten nach Geburt der Plazenta in den Tagen und Wo-

chen nach der Geburt auf. Fir dieses Zustandsbild wurde auch der Name
postpartale zerebrale Angiopathie als Synonym verwendet.
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Entwicklung eines Krankheitsbildes

Das Krankheitshild der Eklampsie war bereits im Altertum bekannt. Die
schwangere Frau, die scheinbar aus heiterem Himmel generalisierte Krampfe
entwickelt, das Bewusstsein verliert und schlieSlich an dieser ,uterinen”
oder ,hysterischen Epilepsie” verstirbt, beschrieben bereits Hippokrates
(4. Jh. v. Chr.) und Galen (2. Jh. n. Chr.) (Ong 2004). Die Therapieversuche
im Lauf der Jahrhunderte waren heroisch und meist genauso todlich wie die
Erkrankung: Uberliefert sind die Inhalation iibelriechender Diampfe, Ein-
|dufe, forciertes Erbrechen mit ,vin emetique”, grofizligiger Aderlass, das
Anbringen von Blutegeln, aber auch so dramatische chirurgische Therapie-
versuche wie Kraniotomie, Mastektomie und Exzision der Nierenkapsel
(O’Dowd 2000).

Am Anfang der modernen Medizin in den ersten gedruckten medizinischen
Lehrbiichern der beginnenden Neuzeit, finden wir konkrete Beschreibungen
von eklamptischen Anfillen. Der durch die deutsche Ubersetzung seiner Bii-
cher auch im deutschen Sprachraum sehr einflussreiche franzdsische Ge-
burtshelfer Mauriceau (1637-1709) schrieb: , Wenn aber das Weib nach den
paroxysmos nicht mehr zu Sinnen kommt, sondern da als ganz unempfind-
lich liegt, zu dem Mund aus réchelt und schaumet, pflegen gemeinlich beide,
Mutter und Kind, dariiber das Leben zu lassen, wenn man die Frauen nicht
forderlichst zur Niederkunft hilft.” (Mauriceau 1680).

Wie furchterregend die Eklampsie war, dass sie nur durch damonische Ein-
flusse erklart werden konnte, zeigt ein Fall aus der Ostschweiz aus dem Jahr
1683. Drei Jahre nachdem das geburtshilfliche Lehrbuch von Mauriceau in
Basel auf deutsch erschienen war, notiert das Ratsprotokoll von St. Gallen:
Ein Birger klagt, ,die Hellerin” habe seiner hochschwangeren Ehefrau acht
Tage vor ihrer Niederkunft auf dem Eiermarkt mit den Handen tber den
Bauch herabgestrichen, die Schwangere sei ,in ernstlich grossen schrecken
und zitthern geraten, hernach ganz verwirrt im Haupt worden... ... habe un-
aussprechliche Geburtsschmerzen ausgestanden. Dabei habe sie 34 mal das
kindliwehe' bekommen, dass sie in 3 Tagen ausser ihr selbst gewesen und
ihro drei stiicklin von der zung gebissen habe und schliefSlich mit einem
toten Kind niedergekommen sei”. Die der Auslésung des eklamptischen An-
falls Beschuldigte, die 61-jahrige Anna Hellerin aus Berneck, wurde als
Hexe verbrannt (Tschaikner 2003).

Als Therapie der Eklampsie war um 1600 von dem einflussreichen Chirur-
gen-Geburtshelfer Jacques Guillemau (1550-1631) das ,accouchement
forcé”, die erzwungene Geburt, eingefiihrt worden. Bei der Tochter seines
Lehrers, des berlihmten Chirurgen und Leibarztes des Koénigs, Ambroise
Paré, war es zu einer Eklampsie gekommen und Guillemau hatte mit einer

1 Kindliwehe: altertimlicher Ausdruck fiir jede Form von Krampfanféllen einschlieBlich
epileptischer Anfélle (Deutsches Epilepsiemuseum).
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inneren Wendung und Extraktion des Feten das Leben der jungen Frau geret-
tet. Mit diesem Erfolgsbericht als Grundlage kam es zu einer raschen Verbrei-
tung dieses Eingriffs. Es war die Zeit, in der das jahrtausendealte Monopol
der Hebammen in der Geburtshilfe von chirurgisch orientierten Arzten und
Wundirzten zunehmend gebrochen wurde. In einer Ara, in der ein Kaiser-
schnitt grundsatzlich den Tod der Mutter bedeutete und nur durchgefiihrt
wurde, um einem eventuell noch lebenden Kind das Sakrament der Taufe
spenden zu koénnen, schien die beschleunigte Vaginalgeburt der einzige the-
rapeutische Ansatz, mit dem das Leben der Schwangeren vielleicht gerettet
werden konnte.

Zahlreiche Frauen verstarben an den drastischen Manévern zur Erweiterung
der Zervix uteri, die notwendig waren, um tiberhaupt an das Kind heran-
zukommen. Diese reichten von manuellen Dilatationsversuchen bis zum
Einbringen von Dilatatoren —,Metreuryntern” — aus Holz, Metall, selbst mit
ledernen Blasebdlgen wurde versucht, die Zervix zu erweitern. Bei Erstge-
barenden fiihrte die Anwendung dieser Instrumente meist unweigerlich zu
Zervixrissen und hdufig zu nicht mehr zu beherrschenden Blutungen. Auch
das Einschneiden der Zervix durch den Arzt, um damit leichter die Faust in
den Uterus einbringen zu kdnnen und das Kind herauszuholen, war ein dras-
tischer Eingriff mit hoher Mortalitatsrate.

Die ratselhafte Erkrankung beschaftigte die Medizin weiter: Nicholas Puzos
schrieb 1759, dass der Ausgang umso schlechter sei, je ldnger die Krampfe
bei der Schwangeren andauerten und je rascher sie wiederkamen. Wahrend
Puzos noch das damalige Breitbandtherapeutikum fiir nahezu alle Krank-
heiten — den grolizligigen Aderlass — als Therapie empfahl, war ungeféhr zur
gleichen Zeit die Oberhebamme von Paris, Madame Le Boursier de Coudray,
fest vom accouchement forcé Uberzeugt: , Die Frau kann (iberhaupt nur ge-
rettet werden, wenn man sie rasch entbindet.” Der Ausdruck Eklampsie
(eklampsein — blitzen, leuchten, herausbrechen) selbst wird unterschied-
lichen Autoren zugeschrieben: Francois Chaussier in Paris und Carl Braun in
Wien sollen den Begriff jeweils im 19. Jahrhundert gepragt haben. Alexan-
der Hamilton, Professor of Midwifery in Edinburgh, verwendete ihn bereits
1781. Seine Theorie der Pathogenese entsprach dem Denken der Zeit: Con-
vulsions of pregnancy arise from fullness when the woman has been over-
heated by stimulating food and drink, confined air and other mismanage-
ment (zit. bei O’Dowd 2000).

Ab 1840 wurde mit den Fortschritten in der analytischen Chemie die Mes-
sung des Eiweill im Harn moglich, man entdeckte einen zeitlichen Zusam-
menhang von Proteinurie zur Eklampsie und J. Lever vom Guy’s Hospital,
London, konnte 1843 schreiben: , frauen ... die spater Krdampfe bekommen,
haben schon davor Eiweil3 im Urin sowie geschwollene Fiille und Augen-
lider.” Daraufhin hielt man Eklampsie fiir eine spezielle Form der Nephritis.
1849 wurde die Kombination von Proteinurie und Odemen als Toxemia of
Pregnancy (Schwangerschaftsvergiftung, Schwangerschaftstoxikose) defi-
niert, ein Ausdruck, der sich bis heute gehalten hat. 1896 entwickelte Sci-
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pione Riva-Rocci das Sphygmomanometer und man erkannte den Zusam-
menhang mit Blutdruckerh6hung. Ab 1910 war die industrielle Fertigung der
Blutdruckmessgerdte so weit fortgeschritten, dass man von nun an begann,
routinemalig bei Schwangeren den Blutdruck zu messen.

Gegen Ende des 19. Jahrhunderts versuchten verschiedene Arzte einen
therapeutischen Gegenentwurf zum accouchement forcé mit seiner hohen
Miittersterblichkeit. Hastings Tweedy erreichte in der Dubliner Frauenklinik
im letzten Jahrzehnt des 19. Jahrhunderts eine Senkung der Eklampsie-Mor-
talitat auf 8% durch eine Kombination von Morphium-Gabe, Sauerstoff-
maske und Venaesectio (Tweedy 1911). Der russische Arzt Wasili Stroganoff
(1857-1938) entwickelte ungefahr zeitgleich in St. Petersburg eine Methode,
wobei Morphium, Chloroform und Chloralhydrat zur Sedierung gegeben
wurden, die Patientin in einem dunklem Einzelzimmer betreut und mog-
lichst wenig Untersuchungen ausgesetzt wurde. So war es ihm gelungen, die
Eklampsie-Mortalitdt in St. Petersburg auf 5% zu senken. Das Stroganoff-
Regime wurde Uber 50 Jahre lang angewendet und konnte die miitterliche
Mortalitdt auf 3% und die neonatale Mortalitdt auf 20% reduzieren (Stroga-
noff 1935).

Erstmals standen nun nicht-chirurgische Therapieansdtze zur Verfligung,
auch die Zusammenhange dieser rdtselhaften todlichen Erkrankung wurden
langsam plausibel. So verwundert es nicht, dass in den ersten Jahrzehnten
des 20. Jahrhunderts zum Thema Eklampsie mehr geschrieben wurde als
tber jedes andere geburtshilfliche Thema: O’Donel Brown zdhlte von 1909
bis 1912 insgesamt 1009 Publikationen zu dem Thema.

Die giinstigen Zahlen aus Dublin und St. Petersburg betrafen Patientinnen,
bei denen das Anfallsgeschehen erst im Krankenhaus stattfand und die dann
sofort entsprechend einem aufwandigen Protokoll behandelt wurden. Be-
trachtete man die Mortalitdt insgesamt und rechnete auch jene Frauen dazu,
die nie ein Krankenhaus erreichten, so lag sie bis in die 1950er Jahre bei tiber
50%. In einer historischen Kohorte stellte Menon fest, dass die miitterliche
Mortalitdt 7% betrug, wenn die Geburt des Kindes innerhalb von 2 Stunden
nach dem eklamptischen Anfall stattfand, aber auf 42% stieg, wenn bis zur
Geburt mehr als 24 Stunden vergingen (Menon 1961). Es dauerte bis ca.
1930, bis das accouchement forcé, das auch nach Einfiihrung der Antisep-
sis, der Blutkonserven und Antibiotika eine Mortalitatsrate von 18 bis 63%
aufwies, endgiiltig aufgegeben wurde. In Form des raschen Kaiserschnittes
bei Eklampsie ist es heute in weitaus weniger gefdhrlicher Form allerdings
wieder zuriickgekehrt und dominiert das therapeutische Handeln bei der
pra- und intrapartalen Eklampsie.

Den magnesiumsulfathaltigen Salzen der Epsom-Quelle in der englischen
Grafschaft Surrey, den ,Epsom Salts”, war seit dem 17. Jahrhundert eine heilen-
de Wirkung als Purgativum und zur Prophylaxe von ,Fallsucht” zugeschrieben
worden. Ballantyne beschrieb 1910, wie er bei neun Frauen mit Eklampsie
durch subkutane Injektionen sowie mit Einlaufen und Magenspiilungen mit
Magnesiumsulfat keinen einzigen Todesfall hatte (Ballantyne 1910).
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In England und in Europa wurde dieser Bericht ignoriert, in den USA fiihr-
ten einige Jahre spdter erste vielversprechende Berichte liber den Einsatz
von intravends verabreichtem Magnesium rasch zu einer nahezu flachen-
deckenden Anwendung des erfolgreichen, nebenwirkungsarmen und billi-
gen Medikaments (Lazard 1925). In Europa und Asien hatte man Erfolge
mit verschiedenen ,lytischen Cocktails”, wobei Mischungen von Antikon-
vulsiva mit Opiaten und Sedativa, meist Chlorpromazin, Phenytoin und
Pethidin, angewandt wurden. 1954 erschien der erste Bericht (iber die er-
folgreiche Anwendung von Benzodiazepinen, die daraufhin aullerhalb der
USA bis zum Jahr 2000 viel verwendet wurden. Gleichzeitig wurden auch
immer mehr Antihypertensiva (Hydralazin, Methyl-Dopa, Betablocker)
verwendet. Auch Phenythoin und Chlormethiazol wurden vereinzelt ange-
wendet.

Fir das Uberleben des Kindes war die rasche Krankenhausaufnahme und
dort die rasche Beendigung der Schwangerschaft von entscheidendem Ein-
fluss auf die Prognose. In einer Bilanz der Eklampsie-Falle von 1963-1966
zeigte sich eine gestaffelte kindliche Mortalitdt: diese lag bei 14%, wenn die
Geburt innerhalb von 6 Stunden stattfand, und stieg auf 62%, wenn der In-
tervall zwischen 12 und 24 Stunden dauerte (Llopez-Lera et al. 1976).

Magnesium zu Therapie und Prophylaxe

Seit den groflen weltweiten Multizenter-Studien zu Magnesium, die seit
Mitte der 1990er Jahre erschienen sind, ist diese Substanz unbestritten als
Prophylaktikum und Therapeutikum fiir Eklampsie. Es hatte sich an Kollek-
tiven von liber 10 000 Patientinnen herausgestellt, dass Magnesium zur Pro-
phylaxe und Therapie der Eklampsie gegeniiber Benzodiazepinen und
Phenytoin deutliche Vorteile brachte (Duley und Henderson-Smart 2000,
The Magpie Trial Study Group 2002, CET-Trial 1995). Auch ein rezenter Ver-
gleich von Magnesium mit dem Kalzium-Kanal-Blocker Nimodipin bei der
Anfallsprophylaxe bei Patientinnen mit schwerer Pra-Eklampsie, fiel eindeu-
tig zu Gunsten des Magnesium aus (Belfort et al. 2003). Die unmittelbare
pharmakologische Wirkungsweise von Magnesium ist bis heute unklar.
Nach neuen Studien mit Phasenkontrast-MRI zeigte sich bei Eklampsie-
Patientinnen, die einen intravendsen Magnesiumbolus erhielten, keine Ge-
faBveranderung der Hirnarterien, die auf einen bis dahin vermuteten vaso-
dilatatorischen Effekt des Magensium hinwies (Hatab et al. 2005).

Sibai hat ausgerechnet, dass 2% der Schwangeren mit schwerer Pra-Eklamp-
sie einen eklamptischen Anfall erleiden, wenn sie kein Magnesium zur
Prophylaxe bekommen — diese Quote reduziert sich auf 0,6% bei Magne-
sium-Infusion. Das bedeutet, dass man 71 Frauen mit schwerer Pra-Eklamp-
sie behandeln muss, um einen Anfall zu verhindern. Behandelt man auch
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Frauen mit leichter Pra-Eklampsie, so vermehrt sich die Zahl der unnétig be-
handelten Frauen auf 400 — fiir einen verhinderten Eklampsie-Fall (Sibai
2005b).

Wahrend es immer wieder Zweifel gab, ob hochdosiertes Magnesium fiir
das Kind wirklich unschadlich ist, hat eine rezente grol’e Multizenterstudie
aus Australien keine schadlichen Auswirkungen der Substanz auf Fetus und
Neugeborenes aufgezeigt (Crowther et al. 2003). Die miitterlichen Magne-
sium-Nebenwirkungen sind meist lediglich irritierend — Hitzegefiihl, Nau-
sea, Benommenbheit. Allerdings sind bei miitterlicher Intoxikation durch
Uberdosierung von Magnesium auch Todesfille beschrieben und auch ei-
nige Frauen, die nur um Haaresbreite am Leben erhalten werden konnten
(Bohman und Cotton 1990). Genaue Kontrolle der Dosierung und Uber-
wachung der Patientin miissen bei dem bedrohlichen Bild der schweren Pra-
Eklampsie und/oder dem gerade stattgefundenen eklamptischen Anfall
ohnehin selbstverstandlich sein.

In der Zusammenschau der Studien zeigt sich, dass Magnesiumsulfat dann
den grofsten Nutzen in der Prophylaxe hat, wenn vor Beginn der Infusion
strenge Kriterien der schweren Pra-Eklampsie angelegt werden. Somit ist
auch die Gefahr des Ubersehens von Nebenwirkungen am geringsten, weil
es sich bei diesen Frauen ohnehin schon um durch Pflege, Hebammen und
Arzte sehr genau liberwachte Patientinnen handelt.

Epidemiologie der Eklampsie heute

Wahrend der letzten 80 Jahre zeigt sich ein bemerkenswerter Riickgang der
Eklampsie-Inzidenz in den entwickelten westlichen Landern. In einer Lang-
zeitstudie aus Schottland zeigte sich eine Reduktion um 90% im Verlauf von
60 Jahren. Hatten 1930 noch 7 von 1000 schottischen Schwangeren Eklamp-
sie entwickelt, waren es 1990 nur noch 0,7 von 1000 Schwangeren (Neilson
2001). In der Dritten Welt ist die Eklampsie-Inzidenz nach wie vor sehr hoch:
Wdhrend man fiir Mitteleuropa heute mit maximal einem Fall von Eklampsie
bei 2000 Schwangeren rechnen muss, kommt es in Bangladesch zu einem
Fall bei 35 Schwangerschaften, in Kolumbien zu einem Fall bei 124 Schwan-
gerschaften (Conde-Agudelo und Kafury-Goeta 1998). Wahrend die Eklamp-
sie-Mortalitdt in Westeuropa heute bei 2% liegt, betragt sie in Dacca (Bangla-
desch) ca. 20%. Die WHO rechnet mit 150000 mdtterlichen Todesfallen
durch Eklampsie pro Jahr weltweit, dies entspricht einem Drittel der weltwei-
ten mitterlichen Gesamtmortalitdt. Die Seltenheit der Eklampsie in Mittel-
europa ist natiirlich Grund zur Freude, dies macht sie aber zu einer ,verges-
senen” Erkrankung, was dazu fiihrt, dass es bei den wenigen Frauen, die
daran erkranken, gefdhrlich lange dauern kann, bis eine Diagnose gestellt
wird, wie das Fallbeispiel zu Beginn dieses Kapitels zeigt. Wahrend sich die
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Eklampsie in den Landern der Dritten Welt meist aus dem Kollektiv der zahl-
reichen unbehandelten und unterbehandelten Hochdruck-Schwangeren
entwickelt, sind es in Europa eher die atypischen Formen und Auspragungen
der Erkrankung. Aus Studien in Europa und den USA zeigte sich, dass mindes-
tens 20% der Frauen, die wahrend oder nach der Schwangerschaft Eklampsie
entwickelten, keinerlei Prodrome bemerkt und auch nie erhéhte Blutdruck-
werte aufgewiesen hatten (Sibai 2005a). In diese Gruppe fallen auch jene
Félle, die Tage nach der Entlassung auftreten (Munjuluri et al. 2005).

Pathophysiologie des eklamptischen Anfalls

Die Frage, wie sich aus einem Zustand mit ,nur” hohem Blutdruck und Pro-
teinurie (der Pra-Eklampsie) bei einigen schwangeren Patientinnen innerhalb
weniger Minuten ein Zustand mit generalisierten Krampfen entwickeln
kann, ist nach wie vor ungeklart. Bis in die 90er Jahre des 20. Jahrhunderts
ging man davon aus, dass am Beginn der Eklampsie eine durch Vasospasmen
verursachte verminderte zerebrale Perfusion stand. Diese Vasospasmen wiir-
den danach ein zytotoxisches Hirnddem auslosen. Nach neueren Erkennt-
nissen, vor allem mit Hilfe von MRI und PET-Bildgebung bei Frauen mit
Eklampsie, ist diese Minderperfusion durch Vasospasmen nur der erste Teil
eines Prozesses, der in zwei Stufen ablduft: nachdem die Minderperfusion
zundchst einen Zusammenbruch der Blut-Hirnschranke ausgel6st hat,
kommt es in Folge davon zu einer zerebralen Hyperperfusion (Friese et al.
2002). Auch ist dieses Geschehen bei weitem nicht so folgenlos und reversi-
bel, wie lange Zeit angenommen wurde: Zeeman und Mitarbeiter fanden im
MRI bei 26 von 27 Frauen mit Eklampsie Zeichen von Hirnédem, das vor
allem den subcorticalen Bereich im Parieto-Occipitallappen betraf. Acht die-
ser Frauen wiesen Zeichen von zerebralen Infarkten auf (Zeeman et al.
2004). Bei der Anwendung von PET fanden Zunker et al. bei Patientinnen
nach eklamptischen Anfdllen unregelmalig verteilten vermehrten Glukose-
Metabolismus (Zunker et al. 2002, Zunker et al. 2003). Das EEG ist bei
Frauen mit Eklampsie hochgradig abnormal, wobei es aber keine Eklampsie-
typischen Muster gibt. Auch fiihrt die Therapie mit Magnesium zu keiner Ver-
besserung des EEG (Sibai 2005a).

Risikoprofil der Patientin

Die Eklampsie ist so selten geworden, dass epidemiologische Vergleiche
schwierig sind. Historische Kohorten und Kohorten aus der Dritten Welt zei-
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gen meist wenig Ubereinstimmung mit den heutigen Patientinnen in Mittel-
europa. Daher muss in der Folge das Risikoprofil der wesentlich hdufigeren
Pra-Eklampsie besprochen werden, im Wissen, dass die Eklampsie lediglich
ein Segment der schweren Pra-Eklampsie darstellt.

Aus grofBen epidemiologischen Studien zeigt sich ein erhohtes Pra-Eklamp-
sie-Risiko bei Frauen, bei denen die Schwangerschaft schon nach kurzer Ko-
habitationszeit mit dem Partner eingetreten war, bei Frauen bei denen seit
der letzten Schwangerschaft viele Jahre vergangen waren und bei Frauen, die
eine Schwangerschaft mit neuem Partner hatten (Skjaerven et al. 2002). Dies
weist andererseits auf einen protektiven Effekt von langer Kohabitation vor
Eintritt der Schwangerschaft hin, was durch den Sperma-induzierten Aufbau
einer miitterlichen Immuntoleranz gegeniiber paternalen Antigenen erkart
wird. Bei Frauen mit Schwangerschaft mit ,viel” Plazenta, etwa bei Mehr-
lingen, Hydrops und Mole, zeigt sich ebenfalls eine erhéhte Pra-Eklampsie-
Inzidenz. Fiir die Pra-Eklampsie gibt es auch Hinweise auf eine genetische
Pradisposition mit einem autosomal-rezessiven Erbgang (Tower 2004). Ein
erhohtes Risiko, im Laufe der Schwangerschaft Pra-Eklampsie zu entwickeln
(und damit auch ein erhohtes Risiko fiir Eklampsie) haben besonders junge
und besonders alte Schwangere, adipose Frauen, Frauen mit vorbestehen-
dem chronischen Hochdruck, Frauen mit Nierenerkrankungen und Frauen
mit jeder Form der Glucoseintoleranz, vom Gestationsdiabetes bis zum
juvenilen Diabetes. Durch die diabetogene Neigung von Frauen mit PCO
(polyzystisches Ovar-Syndrom) kann auch deren Schwangerschaft durch
Pra-Eklampsie verkompliziert werden. Vorbestehende systemische Erkran-
kungen wie Systhemischer Lupus Erythematodes, Thrombophilie und Anti-
phospholipidsyndrom sowie Uber- und Unterfunktionen der Schilddriise
flhren in der Schwangerschaft zu einer erhéhten Pra-Eklampsie-Inzidenz.
Zu den weiteren klinischen Risikofaktoren wie Erndhrung, Arbeit und
Lebensstil wird auf die Ubersicht von Gaugler-Senden verwiesen (Gaugler-
Senden et al. 2005).

Pra-Eklampsie

Seit der Einfiihrung der routinemaligen Blutdruckmessung bei Schwangeren
um 1910 schien der Zusammenhang zwischen hohem miitterlichem Blut-
druck und Eklampsie so logisch, dass daraus sogar der bis heute giiltige
Name fur den Bluthochdruck, der sich bei bisher normotensiven Frauen
in der Schwangerschaft entwickelt, Pra-Eklampsie lautet. Diese Namensge-
bung ist ungewohnlich, weil damit eine pathophysiologische Kontinuitat
suggeriert wird, die nur in Einzelfdllen besteht. Niemand kdme auf die Idee,
die Obstipation als Pra-lleus zu bezeichnen.

Die pragnanteste Definition der Pra-Eklampsie stammt von Brown, der sie als
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~gefalBverengenden Prozess, assoziiert mit capillary leak und Reduktion der
Perfusion der mitterlichen Nieren, Leber und des Gehirns und der Plazenta”
bezeichnete (Brown und de Swiet 1999).

Im deutschen Sprachraum war bis vor wenigen Jahren die Bezeichung EPH-
Gestose (E-Edema, P-Proteinuria, H-Hypertension) fiir die Beschreibung des
hohen Blutdrucks in der Schwangerschaft gebrauchlich. Diese Bezeichnung
hatte den Nachteil, dass das unsicherste und unwichtigste Symptom — die
Odeme — an erster Stelle stand und der Hochdruck am Schluss (Harlow und
Brown 2001).

Derzeit ist fiir die Hochdruckerkrankungen der Schwangerschaft eine sehr
unhandliche Definition verbindlich, die von einer Konsensuskonferenz in
einer interdisziplinidren Groll-Kommission erarbeitet wurde, der Working
Group Report on High Blood Pressure in Pregnancy des National Insitute of
Health (Tabelle 3). Hierbei wird die Eklampsie mit der Pra-Eklampsie als
Punkt 2 zusammengefasst als ausschlief3lich in der Schwangerschaft auftre-
tender Hochdruck mit Proteinurie, Odemen und, bei Eklampsie, Krampfen.
Die bisher weit verbreiteten Ausdriicke PIH (pregnancy induced hyperten-
sion, auf Deutsch SIH — schwangerschaftsinduzierter Hochdruck) sollen nun
nicht mehr verwendet werden, die Bezeichnung EPH-Gestose erst recht
nicht.

Tabelle 3. Diagnostische Kriterien zu Hochdruckerkrankungen in der
Schwangerschaft. NIH Working Group Report on High Blood
Pressure in Pregnancy 2001 (NIH 2001, Roberts et al. 2003,
Lenfant 2001)

1. Chronischer Hochdruck: Hochdruck, der bereits vor der Schwanger-
schaft bestand oder vor der 20. SSW diagnostiziert wurde

2. Pra-Eklampsie, Eklampsie: AusschlieBlich in der Schwangerschaft
auftretender Hochdruck mit Proteinurie, Odemen und — bei Eklamp-
sie — Krampfen

3. Pra-Eklampsie auf chronischen Hochdruck gepfropft: Plotzlicher
Blutdruckanstieg oder Vermehrung der Proteinurie bei Frau mit beste-
hender Hochdruckerkrankung

4. Schwangerschafts-Hochdruck: Hochdruck, der nach der 20. SSW
erstmals diagnostiziert wurde, ohne Proteinurie

a) Voriibergehender Hochdruck (transient hypertension): Tritt im
dritten Trimenon auf, hat keine Auswirkung auf Graviditat, bis 12
Wochen post partum verschwunden

b) Chronischer Hochdruck: Hochdruck, der nach der 12. SSW post
partum immer noch besteht
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Im klinischen Alltag hat sich die Unterscheidung der ,milden” Pra-Eklamp-
sie von der ,schweren” Pra-Eklampsie als niitzlich erwiesen. Deutlich erhoh-
ter Blutdruck, erhebliche Proteinurie, Kopfschmerz und im Ultraschall mess-
bar reduziertes Fruchtwasser sind die Kriterien, die schwere Pra-Eklampsie
zu einem Zustandsbild machen, das eine sofortige stationdre Aufnahme mit
Therapie und vor allem genauer Uberwachung nétig macht. In Anbetracht
der schwer vorherzusagenden fetalen oder miitterlichen Verschlechterung
wird in so einem Fall jenseits der 24. SSW eine fetale Lungenreifungsinduk-
tion mit Betamethason empfohlen. So kann im Fall einer vorzeitigen und
vielleicht akuten Schwangerschaftsbeendigung mit Sectio dem Kinderarzt
ein Kind mit weniger Beatmungsproblemen tibergeben werden, als es ohne
Lungenreifung der Fall ware.

Definition Pra-Eklampsie
Hypertension tiber 140/90 (mehrfach gemessen)
Proteinurie iber 300 mg/24 h (de facto mehrfach Prot ++ im Harn-Stic)

Definition ,,milde” und ,,schwere” Pra-Eklampsie

Milde Pra-Eklampsie: wenn Hochdruck und Proteinurie bestehen, aber
noch kein Hinweis auf Endorgan-Schaden vorliegt.

Schwere/Severe Pra-Eklampsie: RR 160/110 und Proteinurie (iber
5 g/24 h mit Hinweis auf Endorgan-Schadigung (Kopfschmerz, Seh-
storung, Oberbauchschmerz, Oligohydramnie, im Ultraschall fetale
Wachstumsretardierung ITUGR)

Pra-Eklampsie: Diagnostik

Neben den objektivierbaren Blutdruckwerten, Harn- und Serumparametern
sowie den messbaren Grolen im fetalen Ultraschall wie Fruchtwasser-
menge, Wachstumsretardierung und erhéhter Doppler-Widerstand in der
Umbilikalarterie, sind die subjektiven Symptome der Patientin sehr variabel
und werden auch sehr unterschiedlich ausgedriickt. Die in darmlichen Ver-
héltnissen lebende Auslanderin, die kaum der deutschen Sprache machtig
ist, wird ihr Krankheitsgefiihl ganz anders tibermitteln als die gebildete Frau,
die sich zu jedem Symptom im Internet informiert hat.

Je schwerer die objektiven Parameter der Pra-Eklampsie, desto gravierender
sind die subjektiven Symptome: Bauchschmerzen, die sich als Nausea, Gefiihl
allgemeiner Ubelkeit, aber auch stechender Schmerz im rechten oberen Ab-
dominal-Quadranten manifestieren kann, Kopfschmerzen mit und ohne Seh-
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storungen, Schwindel, Pardsthesien. Alle Schwangeren haben eine leichte Hy-
perreflexie, daher ist die neurologische Untersuchung im Einzelfall sehr unspe-
zifisch fiir die Feststellung einer erhchten Eklampsie-Neigung bei der Pra-
Eklampsie-Patientin. SchlieRlich ist noch die Odem-Neigung zu beachten, die
sich im Auftreten von Beinddemen manifestieren kann — wie bei vielen gesun-
den Schwangeren — aber auch in dramatischen Odemen im Gesichts- und
Halsbereich, die bei einem notwendigen Kaiserschnitt erhebliche Intubations-
probleme bereiten kénnen. Schlieflich muss noch die Oligurie als wichtiges
Symptom beachtet werden, was aber meist nur nach Legen eines Dauerkathe-
ters und bei gewissenhafter Einfuhr-Ausfuhrbilanzierung gelingt.

Am Allerwichtigsten ist aber die Blutdruckmessung, wobei rezente Studien
zeigten, dass nicht nur der erhdhte diastolische Blutdruck prognostisch un-
glinstig ist, sondern bereits systolische Blutdruckwerte um 160 dramatische
Folgen bei der unbehandelten Pra-Eklampsie-Patientin haben kénnen (Cun-
ningham 2005).

Hellp-Syndrom

Die im Fallbeispiel zu Beginn des Kapitels beschriebene Patientin hatte so-
wohl Eklampsie als auch ein Hellp-Syndrom. Daher muss an dieser Stelle
auch kurz das Hellp-Syndrom erwdhnt werden (H — hemolysis; EL — elevated
liver enzymes; LP — low platelets), welches bei ca. 1 von 300 Schwangeren
auftritt und neben der Eklampsie die wohl gefdhrlichste Komplikation wah-
rend der Schwangerschaft darstellt. Es ist eine Sonderform der Pra-Eklamp-
sie, die durch erhebliche Synthesestérungen der Leber gekennzeichnet ist.
Der fulminante Verlauf kiindigt sich meist mit starken Oberbauchschmerzen
an, weshalb Oberbauchschmerzen alleine oder erst recht in Kombination
mit Kopfschmerzen bei einer Schwangeren nie bagatellisiert, symptomatisch
behandelt oder gar auf den folgenden Tag vertrostet werden diirfen! In den
meisten Fallen wird das Hellp-Syndrom zu einer raschen Beendigung der
Schwangerschaft mittels Sectio fiihren, unter intensivmedizinischen Bedin-
gungen mit exakter Uberwachung der Patientin ist eine konservative Thera-
pie bis zur Wirksamkeit der medikament6s induzierten fetalen Lungenrei-
fung moglich (Visser und Wallenburg 1995, Haddad et al. 2000).

Atiologie der Pri-Eklampsie

Im Foyer des Lying-in Hospital, der grofsten Universitats-Frauenklinik in Chi-
cago, hangt zwischen Gedenkplatten fiir Semmelweis und Porro demonstra-
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tiv eine leere Marmor-Gedenkplatte, auf die der Name dessen graviert
werden soll, der eines Tages ,das Geheimnis der Pra-Eklampsie” liiftet. Die
Pra-Eklampsie ist eine reine schwangerschaftsspezifische Erkrankung des
Menschen. Nach der oben zitierten Definition besteht das Krankheitsbild aus
hohem Blutdruck und Proteinurie, die bei einer bis dahin asymptomatischen
Schwangeren nach der 20. SSW auftreten. Bei Tieren ist die Pra-Eklampsie
nicht bekannt, erst vor kurzem gelang die vielversprechende Neuzucht von
Pra-Eklampsie-Maus- und Ratten-Modellen (Davisson et al. 2002, Sharkey
et al. 2001).

Die Atiologie der Pri-Eklampsie liegt nach wie vor im Dunkeln, es scheint
aber sicher zu sein, dass Fehler bei der Entwicklung der Plazenta kausal sind.
Zu Beginn der Schwangerschaft findet eine Invasion fetaler Zellen, der Tro-
phoblastzellen, in das miitterliche Endometrium statt. Diese Zellen wachsen
bei der gesunden Schwangeren ein Stiick weit entlang der miitterlichen Blut-
gefdlSe und kleiden deren Innenwand regelrecht aus. Dadurch werden die
Spiralarterien des Endometriums zu einem Gefdllpool mit niedrigem Wider-
stand, dessen Wiande sich nicht kontrahieren konnen. Auf diese Weise
kommt nahrstoff- und sauerstoffreiches miitterliches arterielles Blut direkt
zur Placenta, die Zufuhr kann durch lokale Vasokonstriktion auch nicht ein-
geschrankt werden, dies wird durch die Auskleidung der Endstrombahn der
miitterlichen Gefalse mit fetalen Zellen verhindert.

Wenn diese Trophoblastinvasion aber unvollstandig ist, so ist die Basis fiir
eine Reihe von fiir die Mutter und das sich entwickelnde Kind schadlichen
Entwicklungen gelegt. Da die Spiralarterien nicht so ausgeweitet sind, wie
bei normaler Trophoblastinvasion, gelangt in Folge weniger miitterliches
Blut pro Zeiteinheit zur Austauschflache mit der Plazenta. Dies flhrt zu
einem Minderwuchs der Plazenta, was wiederum zu einer Wachstumsretar-
dierung des Kindes fiihrt. Eine der Theorien zur Entstehung des Hochdrucks
bei Pra-Eklampsie ist die, dass der miitterliche Korper durch Blutdrucker-
hohung versucht, gegen den Widerstand der nicht dilatierten Spiralarterien
doch noch Blut in Richtung des sich entwickelnden Kindes zu pumpen. Ein-
zelne Autoren gehen so weit, dem untererndhrten Fetus zu unterstellen,
dass er dem miitterlichen Organismus Signale gibt, damit dieser durch eine
Erhéhung des Blutdrucks fiir eine bessere Versorgung seiner Plazenta sorgt
(Haig 1993).

Jeder Gyndkologe kennt den Befund, wenn bei einer Sectio Caesarea an
einer Pra-Eklampsie-Patientin bei Eréffnung des Peritoneums eine Menge
Ascites herausrinnt. Bei der gesunden Schwangeren ist von den ersten Wo-
chen nach der Konzeption an das Plasmavolumen erhoht, ein Zustand, der
als ,physiologische Hamodilution der Schwangerschaft” bezeichnet wird.
Ein zentrales pathophysiologisches Element der Pra-Eklampsie ist, dass das
intravasale Volumen der betroffenen Schwangeren auf dem der nicht-
Schwangeren bleibt, dagegen aber das interstitielle Volumen deutlich erhoht
ist. Diese Leakage ins Interstitium fiihrt bei der Schwangeren zu geringerer
kardialer Preload, erh6htem kardialen Auswurf und Hypovoldmie. Segmen-
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tale Vasospasmen in den Arteriolen fiihren zu erhohten arteriellen Druck, die
dadurch potenziell geschadigten Organe sind Leber, Niere und Gehirn. Die
Nierenperfusion ist bei der Pra-Eklampsie reduziert, und auf dem in der Gra-
viditdt unphysiologisch niedrigen Niveau einer Nicht-Schwangeren.

Als Ursache fiir eine derartige Dysfunktion der Trophoblastinvasion gibt es
immunologische, entziindliche und auch genetische Interpretationen:

Immunologisch: Eine der gangigen immunologischen Erkldrungen ist die,
dass an der Oberflache der Trophoblastzellen HLA-G exprimiert ist und sich
im engsten Kontakt mit dem miitterlichen Gewebe befindet. Eventuell liegt

Tabelle 4. Labor-Parameter bei Pra-Eklampsie (Rath et al. 2002). In Anleh-
nung an die Working Group on High Blood Pressure in Preg-
nancy 2000 und Martin Jr et al. 1999)

Parameter Pathologisch —
Hinweis auf Pra-Eklampsie

Hamoglobin > 13 g/dI
Hamatokrit > 38%
Thrombozyten < 100.000/pl

— ein Abfall der Thrombozyten muss innerhalb weniger Stunden
kontrolliert werden (Cave: Hellp-Syndrom)

SGPT Anstieg
SGOT Anstieg
LDH Anstieg
Bilirubin (indirekt) > 1,2 mg/dl
Harnsdure > 6 mg/dl
Kreatinin > 1,2 mg/dl
Eiweill im Urin >0,3g24h
Haptoglobin Abfall
Andere Blutgerinnungsteste

(z.B. Antithrombin <70%
Fibrinogenabfall < 150 mg/dl

D-Dimer Anstieg oder vergleichbare Tests wie TAT (Thrombin-Antithrom-
bin-Komplex) oder FP 1+2 (Prothrombin-Fragmente)
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die Ursache fiir die Invasionsstérung in einer Veranderung in den HLA-G-
Oberflachenproteinen (Nelson 2001).

Inflammatorisch: Eine entziindlichen Reizung des Endothels gilt auch als Ur-
sache fiir die spatere Entwicklung von Pra-Eklampsie und Eklampsie.

Genetisch: Dies beruht darauf, dass Pra-Eklampsie-Patientinnen gehauft
Storungen im Gerinnungssystem aufweisen: Frauen mit Thrombophilie,
Antiphospholipidsyndrom, Faktor V-Leiden-Mangel, Protein-C-Resistenz,
Hyperhomozysteindmie und eine Reihe weiterer Defizite in diesem kom-
plexen System haben ein deutlich erhéhte Inzidenz von hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen bis zur Eklampsie (de Groot et al. 1999, van
Pampus et al. 1999). Wahrend es vor wenigen Jahren noch so schien, als
lieBe sich das Problem der Pra-Eklampsie auf jene Frauen reduzieren, die
eine genetische Storung in einem oder mehreren Gerinnungsfaktor hatten,
so zeigte die intensive Beschaftigung mit der Gerinnung, dass die Thrombo-
philie-Neigung nur einen Teilaspekt des komplexen Problems erkldrt. Bei
der Assoziation zwischen Faktor-V-Leiden und Pra-Eklampsie erwies sich
bei Metaanalysen, dass je kleiner eine Studie war, desto starker die Assozia-
tion erschien, je grofer die Patientinnengruppen, umso schwacher (Morri-
son et al. 2002).

Der Zusammenhang zwischen Pra-Eklampsie und Eklampsie

Die Eklampsie ist keine gesetzmalige Fortsetzung der Pra-Eklampsie. Sie
scheint viel eher ein ,Subset”, eine spezifische Pathologie, zu sein, die bei
einem kleinen Prozentsatz der Pra-Eklampsie-Patientinnen auftritt. In einer
rezenten Studie, in der 53 Fdlle von Eklampsie analysiert wurden, waren in
32 von 53 Fillen (60%) die epileptischen Krampfe das allererste Symptom,
d.h. es war keine Phase mit erkennbarer Pra-Eklampsie vorausgegangen. In
diesem Kollektiv waren nur 9 der 53 Fille bei strikter Befolgung der Stan-
dards und Leitlinien zu verhindern gewesen (Katz et al. 2000). In einer wei-
teren Studie mit 89 Patientinnen mit Eklampsie hatten 29 Frauen (33%) den
eklamptischen Anfall nach der Geburt, 23 dieser 29 hatten die Eklampsie
spater als 48 Stunden nach der Geburt, eine Zeit, in der die Wochnerinnen
in vielen Landern, in denen das klinische Wochenbett abgeschafft wurde,
schon lange wieder zu Hause sind. Der Grofteil dieser Frauen hatte Pro-
drome, 87% hatten Kopfschmerzen, 44% Visusstorungen und 22% Nausea.
Nur 7 der 21 Frauen gingen wegen der Beschwerden zum Arzt, nur bei
einer einzigen Frau wurde auf Grund der Prodrome die richtige Diagnose
gestellt (Chames et al. 2002).
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Geburtsleitung, Geburtsmodus

Es gibt keine verbindliche Empfehlung zum Geburtsmodus bei Frauen mit
Pra-Eklampsie. Wenn die Schwangerschaft beendet werden soll, kann
durchaus eine Vaginalgeburt angestrebt werden. Diese muss — meist mit
Prostaglandinen — eingeleitet werden, wobei die Geburtsdauer umso langer
zu kalkulieren ist, je unreifer der Muttermundbefund zu Beginn der Einlei-
tung ist. Wenn bei der Schwangeren nicht eine Neigung zur Friihgeburtlich-
keit besteht, wird der Befund umso unreifer sein, je frither im dritten Trime-
non der Schwangerschaft die Notwendigkeit zur Schwangerschaftsbeendi-
gung auftritt. Auch wird eine medikamentdse Geburtseinleitung bei einer
Frau, die ihr erstes Kind bekommt, wesentlich linger dauern als bei einer
Mehrgebdrenden. In gréeren Studien zeigte sich bei Geburtseinleitung bei
Pra-Eklampsie eine lingere Geburtsdauer und auch eine hhere Sectiofre-
quenz als bei Frauen, die wegen anderer Indikationen eingeleitet wurden
(Edwards und Witter 1997). Die Wahrscheinlichkeit, dass die Einleitung ein
Misserfolg wird und man nach mehreren Stunden frustraner Wehen doch zur
Kaiserschnittentbindung tibergehen muss, ist bei Frauen mit Pra-Eklampsie
viermal hoher.

Magnesium, das auch lange als Tokolytikum gegeben wurde, kann auch un-
ter der Geburtseinleitung weiter intravends gegeben werden, es hat keinen
nachweisbaren wehenhemmenden Effekt, wenn eine Schwangerschaft
wegen schwerer Pra-Eklampsie eingeleitet werden muss. Frauen unter Mag-
nesium hatten keinen ldngeren Geburtsverlauf, als jene, die zur Anfallspro-
phylaxe Phenytoin bekommen hatten (Atkinson et al. 1995).

Auch wenn die Aussicht, bei einer schweren Pra-Eklampsie vor dem Ge-
burtstermin zu einer Vaginalgeburt zu kommen, nicht besonders gut ist,
sollte die klinisch tiberwachte Vaginalgeburt mit der Patientin in einer Be-
sprechung der Geburtsmodi als Alternative zur Sectio dargelegt werden.
Nach der Geburt — gleichgiiltig ob vaginal oder per Sectio — sollte Magne-
sium intravends noch 24-48 Stunden weiter gegeben werden. Wenn nach
Absetzen der intravendsen Medikation noch Druckwerte hoher als 160/110
gemessen werden, wird empfohlen, die Infusion noch einmal fiir 24 Stunden
zu geben (Isler et al. 2003).



