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Praeklampsie -
»Life-Long Risk“ fur Mutter und Kind

D. Wertaschnigg

,Die Gestose ist eine Erkrankung der
Schwangerschaft, deren einzig kausale
Therapie die Entbindung ist und nach dem
Wochenbett folgenlos abheilt |[...]“ [1].

Die auch bis vor wenigen Jahren noch
weit verbreitete Annahme, dass dieses
schwangerschafts- und vor allem schwan-
gerenspezifische Problem nach der Ent-
bindung keinen Krankheitswert mehr be-
sitzt, ist langst tiberholt. Vielmehr scheint
die Praeklampsie einen lebenslangen ,Im-
pact” nicht nur auf die Schwangere, son-
dern auch auf das Kind zu haben.

Die mittlerweile veraltete Bezeichnung
»Schwangerschaftsvergiftung” beruhte auf
falschen Vorstellungen tiber die Ursache,
wenngleich die Atiologie der Prieklampsie
auch heute noch nicht vollstindig geklart
ist. Die Pathophysiologie wird in der ab-
normen Plazentation wihrend der ersten
Schwangerschaftshilfte gesehen, wo eine
insuffiziente Zytotrophoblasteninvasion zu
einer verminderten Umwandlung der miit-
terlichen Spiralarterien und somit unzurei-
chenden Widerstandserniedrigung im Ge-
fafdsystem fiihrt. Die Konsequenzen dieser
plazentaren Minderperfusion sind Ischi-
mie, Nekrose, Apoptose und in weiterer Fol-
ge eine Plazentadysfunktion. In den letz-
ten Jahren wurde zur besseren Diagnose-
stellung und Prognoseabschitzung die kli-
nische Forschung auf die Bestimmung von
plazentaren Wachstumsfaktoren fokussiert.
Die derzeit in der klinischen Routine am
hiufigsten angewendeten Marker sind die
Proangiogenesefaktoren PAPP-A (,pregnan-
cy-associated plasma protein-A“) und PLGF
(,placental growth factor”) sowie der Anti-
angiogenesemarker sFlt-1 (,soluble fms-
like tyrosine kinase 1¢) [2].

Im Falle einer insuffizienten Plazentation
besteht ein zur Antiangiogenese hin ver-

schobenes Ungleichgewicht dieser Serum-
marker, und zwar bereits Wochen vor dem
Auftreten klinischer Symptome. Ein Gleich-
gewicht dieser Faktoren ist notwendig, um
die Endothelfunktion im miitterlichen Ge-
fafdsystem zu gewihrleisten. Eine Dysbalan-
ce hingegen fithrt im Laufe der Schwanger-
schaft zur klinischen Manifestation des in-
kompetenten Endothels: Vasokonstriktion
fuihrt zu Bluthochdruck, die erhohte Wand-
permeabilitit zur Ausbildung von Odemen
und Proteinurie. Der Fetus selbst zeigt
durch die eingeschrinkte Plazentafunktion
unterschiedliche Auspragungsgrade der
Wachstumsrestriktion IUGR.

Histologische Untersuchungen aus Spi-
ralarterien von praeklamptischen Schwan-
geren haben ergeben, dass es sich hierbei
um eine akute Arteriose — eine Frithform
der Arteriosklerose — handelt [3]. Sowohl die
Arteriosklerose als auch die Praeklampsie
sind Entziindungsreaktionen des Gefafden-
dothels und gehen mit erh6htem Nachweis
von proinflammatorischen Zytokinen und
Angiogenesefaktoren einher. Weiters schei-
nen sowohl die Praeklampsie als auch die
Arteriosklerose tiberlappende Risikofakto-
ren wie chronische Hypertonie, Adipositas
und Diabetes zu haben. Aber auch ohne pra-
disponierende Risikofaktoren haben Frau-
en mit einer positiven Anamnese einer Pla-
zentadysfunktion ein signifikant hoheres Ri-
siko fiir die Entwicklung einer Hypertonie,
fiir Schlaganfall, koronare Herzerkrankung
und Thromboembolien. Es ist noch nicht
geklart, ob die Praeklampsie einen unabhan-
gigen Risikofaktor fiir die Entstehung einer
Arteriosklerose darstellt oder aber ob durch
die Praeklampsie eine bereits vorbestehende
Pradisposition fiir Arteriosklerose vortiber-
gehend demaskiert wird.

Interessante Erkenntnisse wurden bei der
Untersuchung des GefiRwiderstands und
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der ,arterial stiffness“ gewonnen: Schwan-
gere mit Praeklampsie zeigen einen signi-
fikant erhohten peripheren GefifSwider-
stand sowie erhohten peripheren diastoli-
schen Blutdruck. Die arterielle Compliance
ist deutlich vermindert und die verstirkte
Vasokonstriktion fiithrt zu einem erhohten
zentralen Druck in der Aorta. Sonographi-
sche Untersuchungen haben eine verdick-
te Intima-Media-Schicht im arteriellen Ge-
fafdsystem zeigen konnen, so wie sie typi-
scherweise bei Patienten mit kardiovasku-
laren Erkrankungen zu finden ist. All diese
beschriebenen GefiR- und Kreislaufverin-
derungen bei praeklamptischen Patientin-
nen finden wir bereits im ersten Trimenon
und diese sind auch noch bis zu einem Jahr
nach der Entbindung nachzuweisen.

Weiters konnte in einer prospektiven
Kohortenstudie gezeigt werden, dass jene
Frauen, welche eine hypertensive Schwan-
gerschaftserkrankung entwickeln, bereits
vor der Schwangerschaft eine erhohte
»pulsed wave velocity“ als Ausdruck ei-
ner erhohten ,arterial stiffness und somit
verminderten GefaRcompliance haben [4].
Manche Frauen scheinen eine Pradisposi-
tion zur Endotheldysfunktion zu haben, die
dann in der Schwangerschaft durch die Pla-
zenta getriggert wird und als Praeklampsie
klinisch manifest erscheint. Die Schwan-
gerschaft wirkt somit nicht nur als voriiber-
gehender Stressfaktor, sondern auch als
Testlauf fiir das spatere Leben.

15 % aller Frithgeburten in Deutschland
sind die Folge von hypertensiven Schwan-
gerschaftserkrankungen. Die Kombination
von vorzeitiger Entbindung und intraute-
riner Wachstumsrestriktion IUGR fiihrt zu
einer deutlich erhohten perinatalen Mor-
talitat. Die intrauterine Mangelversorgung
fihrt im Vergleich zu eutrophen Friihge-
burten aufRerdem zu einer signifikanten Er-
hohung der Langzeitmorbiditat. David Bar-
ker hat bereits in den 1980er-Jahren postu-
liert, dass die plazentare Mangelversorgung
einen chronischen Stress darstellt und ei-
nen Adaptierungsprozess beim Fetus aus-
16st, der so ein Uberleben im Mutterleib er-
moglicht [5]. Dieser Anpassungsmechanis-
mus wird auch als ,fetal programming* be-
zeichnet und stellt bei diesen dystrophen
Neugeborenen die Grundlage fiir ein ho-
hes Risiko fiir metabolische Erkrankungen
wie Diabetes mellitus Typ 2, Hypertonie und
Adipositas sowie Folgeerkrankungen wie In-
sult und koronare Herzerkrankung dar [6,

7]. Wie bei praeklamptischen Schwange-
ren konnte auch bei diesen Mangelernihr-
ten bereits im Neugeborenenalter eine ver-
dickte Intima-Media-Schicht als ,,Frithform*
der Arteriosklerose gemessen werden [8].
Der Mangel an Nahrstoffen und chronischer
Stress fiihren aber nicht nur zu einem nied-
rigen Geburtsgewicht, sondern auch zu Ver-
anderungen im fetalen Gehirn: Geringes Ge-
hirnvolumen, verinderte Myelinisierungs-
vorgiange, Gyrierungsabnormalitaten und
Mikroinfarkte fithren zu einem signifikant
schlechteren neurologischen Outcome.
Vor allem motorische Entwicklungsdefi-
zite und Verhaltensauffalligkeiten im Sin-
ne von Konzentrationsschwierigkeiten und
Interaktionsproblemen verschlechtern zu-
satzlich die Langzeitprognose dieser Kinder.

Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass die Plazenta zwar die Schliisselrolle in
der Pathogenese der Prieklampsie spielt,
aber die Beendigung der Schwangerschaft
und damit die Entfernung der Plazenta aus
der miitterlichen Zirkulation keine resti-
tutio ad integrum erbringt. Vielmehr de-
maskiert und triggert diese pathologische
Schwangerschaft eine bestehende Endo-
theldysfunktion und présentiert sich als
frithe Entziindungsreaktion der miitterli-
chen Gefafdwand. Auch wenn die meisten
Frauen nach der Schwangerschaft klinisch
asymptomatisch erscheinen, sollte eine ent-
sprechende Aufklirung tiber die Langzeit-
morbiditat erfolgen und eine engmaschige
Weiterbetreuung durch eine Kooperation
mit entsprechenden Fachdisziplinen ange-
boten werden. Die fetale Programmierung
bedingt ein erhohtes Risiko dystropher
Neugeborener fiir die Entwicklung meta-
bolischer Erkrankungen und die schlech-
te intrauterine Versorgung fiihrt auRerdem
zu einem irreparablen Entwicklungsdefizit
der Gehirnstrukturen. In der Nachbetreu-
ung muss deshalb besonderes Augenmerk
auf die Entdeckung und Behandlung arte-
riosklerotischer Risikofaktoren gesetzt wer-
den. Weiters sollen diese Kinder durch ent-
sprechende Friihforderung die Moglichkeit
bekommen, kognitive und motorische Ent-
wicklungsdefizite zu verbessern.
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