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Blutdruckmedikamente
in der Schwangerschaft

B. Stanek

ie Schwangerschaftshypertonie zer-
fallt in der vom American College
of Obstetricians and Gynecologists
festgeschriebenen Einteilung in die
folgenden vier Kategorien:

a) (essentielle oder sekundire)
chronische Hypertonie,

b) Pra-Eklampsie/Eklampsie,

¢) Pra-Eklampsie bei bestehender
chronischer Hypertonie und

d) fransiente Schwangerschafts-
hypertonie.

Jedes dieser Zustandsbilder hat seine eigene
Pathophysiologie, Prognose und Therapie.
Mit klinischen Mitteln alleine ist die rich-
tige Diagnose oft auRergewohnlich schwie-
rig. Die Schwangerschaftshypertonie kann
sowohl fiir die Mutter als auch fiir den
Fotus lebensbedrohlich werden. Aus diesen
Griinden wird fiir alle Patientinnen mit
Schwangerschaftshypertonie die Zuweisung
zum Spezialisten empfohlen [1].

Einleitung

Wahrend unter den ganz jungen Frauen die
Privalenz der arteriellen Hypertonie relativ
gering ist, nimmt die Zahl hypertensiver
Frauen bereits in der Altersgruppe der 40-
bis 49-jahrigen deutlich zu (Abb. 1) [2]. Seit
10 Jahren ist auch die Geburtenrate in dieser
Altersgruppe angestiegen. Schon heute ist
die Hypertonie mit 10 % die hdufigste
Komplikation in der Schwangerschaft. Nur
bei einem kleinen Bruchteil der betroffe-
nen Frauen (ca. 3 %) bleibt es bei einer iso-
lierten Hypertonie. Bei der tiberwiegenden
Zahl (ca. 7 %) ist die hypertensive Stérung
Leitsymptom einer Prieklampsie und da-
mit potentiell gefihrlich [3].

Normale Himodynamik

Das Herz-Kreislaufsystem paf3t sich an die
Schwangerschaft normalerweise ideal an. Die
hormonelle Anpassung beginnt qualitativ
schon in der lutealen Phase jedes Menstrua-
tionszyklus und wird quantitativ erweitert,
falls es zur Empfangnis kommt. So ist be-
reits in der Lutealphase das Reninsystem
aktiviert und zwar so, daf} der gesteigerte
Durchblutungsbedarf in der Schwanger-
schaft vorbereitet wird. Zu diesem Zweck
wird als erstes die Empfindlichkeit der
Angiotensin-Rezeptoren auf pressorische
Reize nach unten reguliert. Das Renin-
system wird also in erster Linie zugunsten
der Volumensteigerung eingesetzt. Himo-
dynamisch ist ab der 6. Schwangerschafts-
woche bei allen Frauen die Senkung des to-
talen peripheren Widerstandes und des
diastolischen Blutdrucks bereits deutlich
ausgeprigt. Die anderen Kreislauffunk-
tionen passen sich ausgleichend an. Der
Puls beschleunigt sich und das Herz wirft
mit jedem Schlag ein grofleres Volumen
aus. Fiir den gesteigerten Fluf3 ist also ge-
sorgt und der systolische Blutdruck sinkt
auf diese Weise nur wenig ab.

Hypertensive Storungen in der
Schwangerschaft

Bei den Frauen, die in der Schwangerschaft
eine hypertensive Storung entwickeln, ver-
andert sich ab der Mitte der Schwangerschaft
die Kreislauflage grundlegend, indem der
periphere Widerstand unphysiologisch an-
steigt. Bleibt es bei der isolierten Schwan-
gerschaftshypertonie, dann wird der Kreis-
lauf hyperdynamisch und das gesteigerte

Herzminutenvolumen bleibt bis zur Ent- 1:Inzidenz der
Hypertonie bei
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die Durchblutung nimmt jetzt progressiv
ab. Gleichzeitig reduziert sich das intra-
vasale Volumen. Der Kreislauf verliert so-
mit in der Praeklampsie Volumen aus den
Gefifden, moglicherweise aufgrund einer ab-
norm gesteigerten Durchlissigkeit (Abb. 2)
[4].
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2: Volumenabnahme in den Gefafden bei Praeklampsie (mod. nach [4])
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4: Risikofaktoren fiir Prieklampsie (mod. nach [11])

Priaeklampsie
Mechanismen der Prieklampsie

Die Praeklampsie ist ein klinisches Syn-
drom, das ca. 5-10 % der Frauen in der
Schwangerschaft betrifft [5]. Der Trigger,
der das Umschlagen der isolierten Hyperto-
nie in die Praeklampsie bewirkt, ist noch
nicht befriedigend geklart. Das Auftreten
einer Praeklampsie ist jedenfalls mit einer
unzureichenden Durchblutung der Plazen-
ta verbunden, die zum Teil auf einer endo-
thelialen Dysfunktion der miitterlichen
Spiralarterien beruhen konnte [6]. Jedes
Gefifdendothel produziert sowohl konstrik-
torische als auch dilatatorische Faktoren
(Abb. 3). Bei den hypertensiven Storungen
der Schwangerschaft konnte eine reduzier-
te Synthese vasodilatativer Faktoren (NO,
Prostazyklin) an der abnormen Erhohung
des Gesamtwiderstandes beteiligt sein [7].
Umgekehrt fiihrt die Hypoxie der Plazenta
zu einer Uberproduktion von Zytokinen,
die in den miitterlichen Blutstrom gelan-
gen konnen [8, 9].

Endothelin, dessen Biosynthese durch
TNF-a stimuliert wird, ist bekanntlich ein
starker Vasokonstriktor und wire durchaus
imstande, den exzessiv erhohten periphe-
ren Widerstand bei der Praeklampsie zu er-
klaren. TNF-o. hat im Tierversuch nicht
nur eine Hypertonie, sondern auch eine Ab-
nahme der Nierenfunktion zur Folge, wah-
rend NO sowohl die systemische als auch
die renale Anpassung der normalen Schwan-
gerschaft begiinstigt. Die herabgesetzte Ak-
tivitat der renalen NO-Synthase durch ver-
mehrt zirkulierende Zytokine, die aus der
miitterlichen Plazenta stammen, konnten
an der gestorten Nierenfunktion und der
akzelerierten Hypertonie von Frauen mit
Praeklampsie beteiligt sein [10].

Klinische Aspekte der Prieklampsie

Die Gefahren, die eine Praeklampsie in sich
tragt, sind betrachtlich [11-13]. Sie bein-
halten — neben dem Risiko fiir die Mutter —
auch das intrauterine Wachstum und das
Risiko einer Friihgeburt fiir das Kind. Im
Rahmen der Priaeklampsie kann es zur
Plazentaablosung kommen. Diese Frauen
sind dann besonders gefihrdet fiir die ge-
firchtete disseminierte Gerinnungsstérung,
Nierenversagen, Lungenédem und Schlag-
anfall. Frauen, die mit einer Nierenerkran-
kung in die Schwangerschaft gehen, sind
besonders frith von hypertensiven Stérun-
gen betroffen. Die Inzidenz der Praeklam-
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psie kann bei diesen Patientinnen bis zu
50 % betragen. Bei Diabetes und Hyperto-
nie ist das Risiko mit 30 % auch sehr hoch,
aber auch Ubergewicht alleine pradestiniert
bis zu 15 % der Frauen zur Prideklampsie
(Abb. 4) [11].

Diagnose der Hypertonie

Der Schweregrad der Hypertonie wird wie
tiblich nach den wiederholt vom Arzt ge-
messenen Blutdruckwerten bestimmt. Uber
170/110 mmHg gilt eine Hypertonie in der
Schwangerschaft als schwer und somit drin-
gend behandlungsbediirftig. Bei Frauen,
die bereits vor der Schwangerschaft hyper-
ton waren, wird auch die individuelle Zu-
nahme der Blutdruckwerte nach der Mitte
der Schwangerschaft in den diagnostischen
Prozef der Praeklampsie einbezogen. Defi-
nitionsgemal mufd bei der Praeklampsie
eine Eiweiffausscheidung von mehr als
0,3 g/24 h nachzuweisen sein. Weitere Cha-
rakteristika sind eine erhéhte Harnsaure-
ausscheidung, abnorme Gewichtszunahme
und lageunabhiingige Odeme. Der Blutdruck
in der Praeklampsie zeichnet sich durch
besondere Eigenschaften aus. Vom ambu-
lanten 24-h-Blutdruck-Monitoring weifR man,
dal gesunde Schwangere ,Dipper” sind,
der Blutdruck in der Nacht also abfallt. Bei
Frauen mit Praeklampsie dagegen ist dieses
nachtliche Dipping abgeschwécht oder bleibt
aus. Bei 20 % der Frauen mit Praeklampsie
dreht sich das Verhiltnis Tag/Nacht sogar
um. Der Blutdruck ist dann nachts hoher
als am Tag.

Therapie der Hypertonie

Eine Metaanalyse aller Studien hat erge-
ben, dal die frithe Behandlung der Hyper-
tonie in der Schwangerschaft sowohl die
Inzidenz der hypertensiven Krisen als auch
die neonatale Komplikationsrate senkt [14].
Das Behandlungsziel ist aber nicht vorder-
griindig auf die Normalisierung des Blut-
drucks, sondern in erster Linie auf das Er-
halten von Blutdruckwerten unter dem ge-
fahrlichen Bereich von 170/110 mmHg ge-
richtet. So wird der miitterliche Kreislauf
sorgfiltig stabilisiert, bis der geeignete
Zeitpunkt fiir die Geburt gekommen ist.
Die therapeutische Dosis soll dabei zu-
nachst so gewahlt werden, daf3 der diasto-
lische Wert um ca. 10 mmHg sinkt. Eine
weitere Dosiserhohung kann spiter not-
wendig sein, um diesen ersten Effekt zu er-
halten. Wenn mit dem begonnenen Anti-

Tabelle 1: Orale Blutdruckmedikamente in
der Schwangerschaft

e Alpha-Methyldopa

e Beta-Blocker (selektiv, nicht selektiv)
o Alpha-Beta-Blocker (Labetalol)

e Nifedipin retard

hypertensivum nicht der erwiinschte Effekt
erreicht wurde, kann der Wechsel auf ein
anderes Prinzip oder eine Kombination
durchaus erfolgreich sein. Bisher wurden
zu diesem Zweck verschiedene Therapie-
prinzipien genutzt, die sich in der Schwan-
gerschaft durch ein relativ giinstiges Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis auszeichnen (Tab. 1).

Geeignete Priparate

Diese Empfehlungen stellen jedoch keine
Patentrezepte dar und sollen vor allem
nicht dariiber hinwegtiuschen, daf sehr
wohl Nebenwirkungen — bei der Schwange-
ren und / oder beim Neugeborenen — vor-
kommen konnen [15]. So kann bei Methyl-
dopa als Nebenwirkung bei der Schwange-
ren Mundtrockenheit und/oder Miidigkeit
auftreten. Vorteile von Methyldopa sind,
daf es auf die langste klinische Erfahrung
verweisen kann und dafd Gefahren fiir den
Fetus bzw. das Neugeborene nicht zu be-
fiirchten sind.

Unter Beta-Blockade kann sich prinzi-
piell das Problem der fetalen Wachstums-
retardierung stellen, fiir das Neugeborene
besteht zudem die Gefahr einer Hypoglyk-
amie. Vorteile und Nachteile dieser Behand-
lung miissen also individuell genau abge-
wogen werden [16]. Labetalol unterscheidet
sich allerdings von den anderen Beta-Blok-
kern, da es Alpha-Blockade und (mafige)
Beta-Blockade vereint. Die so erzielte Vaso-
dilatation wirkt sich positiv auf die Durch-
blutung der Niere und der Plazenta aus.
Labetalol eignet sich sowohl fiir die hyper-
tensive Krise (siehe unten) als auch fiir die
chronische Hypertonie (Startdosis 200 mg
Labetalol, 3 x pro die, Maximaldosis 300 mg
Labetalol, 4 x pro die). Falls die Mono-
therapie mit Labetalol nicht ausreicht, kann
zusitzlich retardiertes Nifedipin gegeben
werden. Nifedipin ist ebenfalls sowohl bei
akuter als auch bei chronischer Gabe sehr
effektiv. Insbesondere kommt es zu einer
Verbesserung der zerebralen Durchblutung.
Nifedipin soll nur als retardiertes Praparat
und keinesfalls sublinqual verabreicht wer-
den (Startdosis 10 mg Nifedipin, 2 x pro
die, Maximaldosis 60 mg pro die). Gefahren
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5: Urapidil-Konzen-

Nabelschnurblut
(Nachdruck mit
freundlicher
Genehmigung des
Thieme-Verlages,
Stuttgart, aus [20])

fiir den Foetus bestehen unter therapeuti-
schen Dosen nicht [15].

Fur die empfohlenen Medikamente ste-
hen positive klinische Erfahrungen in der
Schwangerschaft zur Verfiigung. Studien,
die den Prinzipien der ,,Evidence-based me-
dicine“ entsprechen, gibt es allerdings
nicht sehr viele. Eventuelle negative Aus-
wirkungen der oralen antihypertensiven
Therapie der Mutter auf das Neugeborene
sind unter anderem davon abhingig, ob die
Substanz in den fetalen Kreislauf tibertritt.
Bestimmungen der verschiedenen Arznei-
mittelkonzentrationen im Nabelschnurblut
haben ergeben, dafd bei Methyldopa die
Blutspiegel im Nabelschnurblut denen im
miitterlichen Kreislauf gleichen [17]. Nife-
dipin fand sich zu 93 %, Labetalol zu 50 %
der miitterlichen Konzentration im Nabel-
schnurblut wieder [18, 19]. Urapidil hinge-
gen erreichte mit 18-38 % deutlich niedri-
gere Werte [20] (Abb. 5). In weiteren Studien
wurde mit Dopplerultraschall die Durch-
blutung der Plazenta gemessen, wobei die
Behandlung mit dem Kalziumantagonisten
Nifedipin giinstigere Ergebnisse brachte als
die Beta-Blockade [21-23]. Von der Alpha-
Blockade mit Urapidil ist die fetale Durch-
blutung nicht betroffen [24].

Ungeeignete Praparate

Eine ganze Reihe von Antihypertensiva fal-
len fiir die Therapie der Hypertonie in der
Schwangerschaft aus (Tab. 2). Ganz beson-
ders trifft dieses Verbot auf die heute in der
Therapie der essentiellen Hypertonie un-
verzichtbaren Hemmer im Renin-Angio-
tensin-System zu, aber auch auf die in vie-
len Kombinationspriparaten verwendeten
Thiaziddiuretika, unter denen gefihrliche
Nebenwirkungen (akute Pankreatitis bei
Mutter und Fo6tus, neonatale Thrombo-
penie, Hyponatriamie) beobachtet wurden.
Auch die Anwendung des langwirksamen
Kalziumantagonisten Amlodipin und des

Tabelle 2: In der Schwangerschaft kontra-
indizierte Blutdruckmedikamente

e ACE-Hemmer

* Angiotensin-Rezeptor-Blocker
e Aldosteron-Antagonisten

e Thiazid-Diuretika

e  Moxonidin

e Amlodipin

zentral wirksamen Moxonidin sind in der
chronischen Therapie untersagt.

Prieklampsie

Tritt im Rahmen der Praeklampsie ein kri-
senhafter Blutdruckanstieg auf, ware fiir
die Mutter die Geburtseinleitung immer
die effektivste Maf3nahme. Sie wird jedoch
zugunsten der Reife des Neugeborenen mog-
lichst lange vermieden. Das eigentliche Be-
handlungsziel in dieser Situation ist daher
eine Verlingerung der Schwangerschaft
ohne Schaden fiir Mutter und Kind. Um
den Blutdruckanstieg unter den gefihrli-
chen Bereich von 170/110 mmHg zu sen-
ken und einem weiteren Blutdruckanstieg
vorzubeugen, muf die Therapie sehr effek-
tiv, gleichzeitig aber fiir das Kind ungefahr-
lich sein. Ein starker und vor allem schneller
Blutdruckabfall, wie er in der Praeklampsie
wegen der stark gedimpften Baroreflexak-
tivitait mit Dihydralazin vorkommen kann,
tragt immer das Risiko einer akuten Ab-
nahme der Plazentadurchblutung und feta-
len Mangelversorgung in sich. Deshalb bie-
tet sich als Alternative eine sanft titrierende
intravenose Dauerinfusion an, wobei kli-
nische Erfahrungen mit Labetalol und
Urapidil vorliegen. Aber auch Adalat (im-
mer oral, nicht sublingual, siehe oben)
kann bei der schweren akuten Hypertonie
gegeben werden (Tab. 3).

Hydralazin ist intravenos duflerst wirk-
sam und soferne ein zu steiler Blutdruck-
abfall (z. B. durch vorherige Fliissigkeitsga-
ben) verhindert wird, auch gefahrlos fiir

Tabelle 3: Intravendse Bludruckmedikamente in der Schwanger-
1,00
schaft
=]
& 0,80 e Hydralazin: Initial 5 mg i.v.; in 15-20 min. Intervallen 5-10 mg i.v.
5 Maximaldosis 25 mg i.v.
E 0,60 Fliissigkeitssubstitution (200-300 ml)
=
= 0,40 - e Labetalol: 50 mg als langsamer i.v.-Bolus; anschlieend
5 60 mg/h i.v.-Infusion
S 020 alle 15 min. Dosis verdoppeln, bis gewiinschte
< Blutdruckkontrolle oder 480 mg/h erreicht sind
0,00 — . . " N e Urapidil:  Initial 2 mg/h i.v.-Infusion; langsame Steigerung in
L 610‘ ) 6az 740_ gib- 00 1 1vs Schritten von 2 mg/h, bis gewiinschte Blutdruck-
Urapidil-Konzentration (ng/ml) kontrolle oder 20 mg/h erreicht sind (,,Leberschwelle)
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den Fetus. In den letzten Jahren hat sich
zunehmend intravenoses Labetalol durch-
gesetzt. Es hat aber den Nachteil, daf3 seine
Teilwirkung als Beta-Blocker (Bradykardie,
Hypoglykamie) beim Neugeborenen uner-
wiinscht ist. Urapidil kann den Patientin-
nen in einer Dosierung ab 2 mg/Stunde als
kontinuierliche Infusion verabreicht wer-
den. LaRt sich der Blutdruck mit der An-
fangsdosierung nicht senken, soll die Do-
sierung, um eine zu drastische Blutdruck-
senkung zu verhindern, in Schritten von
2 mg/Stunde langsam gesteigert werden
(Maximaldosis 20 mg/Stunde).

In einer prospektiven randomisierten
Studie, in der die Wirkungen von direkter
Vasodilatation mit Dihydralazin oder Al-
pha-Blockade mit Urapidil auf das Neuge-
borene verglichen wurde [25], fanden sich
keine signifikanten Unterschiede im Gesta-
tionsalter bei der Entbindung, im Geburts-
gewicht, pH-Wert in der Nabelschnur oder
in der Zahl an retardierten Kindern. In der
Hamodynamik jedoch war postpartal der
systolische und diastolische Blutdruck bei
den Neugeborenen, deren Miitter mit
Dihydralazin behandelt worden waren, si-
gnifikant niedriger, wahrend die Herzfre-
quenz nahezu gleich war. Ein transpla-
zentarer Ubertritt von Dihydralazin in den
fetalen Kreislauf wurde zwar bisher noch
nicht beschrieben, kime jedoch als Ursache
fir diese niedrigeren Blutdruckwerte, die
allerdings noch im Normbereich lagen, in
Frage [26]. Wichtig ist, daR bei den Miit-
tern, die mit Urapidil behandelt wurden, bis
zu einem Dosisbereich von 20 mg/Stunde
nur wenig Substanz in den fetalen Kreislauf
gelangt ist [20]. Auch fiir die Patientin
selbst ist eine Dosierung bis zu maximal
20 mg/Stunde anzustreben, da dariiber hin-
aus die Leberkapazitit tiberschritten wird
und weitere Dosissteigerungen zu einem
tiberproportionalen Ansteigen der Urapidil-
konzentrationen fiithren.
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