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L. Heilmann

ie Praeklampsie ist eine genera-

lisierte Endothelerkrankung mit

einer Inzidenz von 2-8 % aller

Schwangerschaften, deren Mani-

festation grundsatzlich nach der
20. SSW eintritt. Die Erkrankung kann —
vielfach ohne klinische Warnzeichen — zu
lebensgefahrlichen Komplikationen fiih-
ren, wobei das HELLP-Syndrom eine
Extremsituation darstellt. Die Entwicklung
der Praeklampsie beginnt zumeist mit ei-
nem Verlust der vaskuldren Reaktivitat [1],
gefolgt von einer generellen Vasokon-
striktion mit einem Abfall des intravasku-
laren Volumens [2, 3] zugunsten des inter-
stitiellen Raumes (Abb. 1). Die Beteiligung
des Endothels ist gekennzeichnet durch
ansteigende Konzentrationen von Faktor
VIII, Fibronektin, Thrombomodulin, PAI-1
und verschiedener Endothelmarker oder
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1: Verteilung des Plasmavolumen, des interstitiellen
und extrazelluldren Volumens bei der Praeklampsie
(Daten nach Brown et al. [2]) (PV: Plasmavolumen,
ISV: interstitielles Volumen, ECV: extrazellulires Vo-
lumen, PV/ECV: Ma8 der Plasmavolumenkon-
traktion)

Adhéasionsmolekiile. Stérungen des Leber-
zellstoffwechsels und der glomeruldren/tu-
buldren Balance sind ebenfalls bei der Pra-
eklampsie zu diagnostizieren.

1954 beschrieben Pritchard et al. [4] die
klinischen Zeichen der schweren Praeklamp-
sie zusammen mit charakteristischen Ver-
anderungen der Laborwerte, wie Thrombo-
zytopenie, aktivierter Gerinnung, Himo-
lyse und Verbrauch von Gerinnungsfak-
toren. Eine spétere Arbeit von Redman et al.
[5] wies daraufhin, dafd der Abfall der
Thrombozyten vor den ersten klinischen
Symptomen auftreten kann. Untersuchun-
gen zur Anwendung verschiedener Marker
fur die Voraussage einer spateren Praeklamp-
sie verlieren zumeist ihren Wert durch eine
indifferente Definition der Praeklampsie
[6]. Deshalb sind sowohl das Inhibin als
auch das Leptin und die Marker fiir das
Down-Syndrom (HCG, freies Estriol, AFP)
nicht geeignet fiir ein Prdeklampsie-
Screening.

Fir den Kliniker ist es interessant, wel-
che einfach zu bestimmenden Laborwerte
fur die Eingrenzung der klinischen Ver-
dachtsdiagnose oder zur Einschatzung der
Prognose der Erkrankung (Frage der vor-
zeitigen Entbindung) wichtig sind.

Diese Ubersicht stellt die zur Zeit we-
sentlichen Laborparameter dar, deren Be-
stimmung bei hypertensiven Schwanger-
schaftserkrankungen von Bedeutung ist.

1. Volumenhomoostase
(Veranderungen von Hamoglobin
und Hiamatokrit)

Die Konzentration von Himoglobin/Hama-
tokrit ist negativ zum Plasmavolumen kor-
reliert [7]. In der normalen Schwanger-
schaft kommt es zu einer generellen Zu-
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2: Beziehung zwischen Himoglobinwerten im II.
Trimenon und Schwangerschaftskomplikationen
(gepoolte Daten nach Heilmann und Rath [7].
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nahme von Korpergewicht und Blutvolu-
men, wobei 6-8 kg auf eine Expansion des
extrazellularen Volumens fallen (Abb. 1).
Zusatzlich kommt es zu einer Umvertei-
lung der Volumina in Richtung intravasal
zum Nachteil des interstitiellen Volumens.
Das vermehrte intravaskuldre Volumen ist
hauptsichlich durch die Zunahme des
Plasmavolumens und weniger durch die
der Erythrozyten bedingt. Als labor-
technisches Resultat ergibt sich ein Abfall
des Hamoglobins und des Hamatokrits
(Hamodilution). Dieser Abfall des Hamo-
globins erfolgt ausschlief8lich im II. Tri-
menon. Es kommt zum Abfall des diasto-
lischen Blutdruckes und zur Zunahme der
Organperfusion. Himoglobinwerte > 13 g/dl
im II. Trimenon sind mit erhéhten Inzi-
denzen einer Praeklampsie [8], mit einem
vermehrten Auftreten von Kindern mit
niedrigem Geburtsgewicht und Frithgebur-
ten verbunden (Abb. 2).

Das Risiko fiir eine Praeklampsie bei
Primiparae und persistierend hohem
Hamatokrit im II. Trimenon ist um das 2,8-
fache gesteigert [7, 8]. Eine fetale Wachs-
tumsretardierung war bei praeklampti-
schen Patientinnen mit hohem Hamoglo-
bin auf das 3,7-fache erhoht [7, 8]. Die
Inzidenz eines Himatokrits > 37-38 % bei
Patientinnen unterschiedlichen Schwere-
grades der Praeklampsie liegt zwischen 23
und 51 % [8, 9]. Die Sensitivitdt und Spezi-
fitait einer Hamatokriterhohung fiir eine
Plasmavolumenverminderung liegt bei 50 %
bzw. 74 % [8]. Daraus resultiert, dafd zwi-
schen 20 % und 50 % der Patientinnen mit
schwerer Praeklampsie und Hamokonzen-
tration eine Verminderung des Plasma-
volumens aufweisen (Tab. 1). Eng verbun-
den mit dem Anstieg des Hamatokrits ist
eine Zunahme der Blutviskositét {iber die
verstarkte und pathologisch ausgepragte
Erythrozytenaggregation und einer ver-
minderten Verformbarkeit der roten Blut-
zellen [9]. Aus einer Reihe von Mitteilun-
gen ist bekannt, dafd in Abhingigkeit vom
Schweregrad vermehrt Schistozyten im pe-

ripheren Blutausstrich zu finden sind [10-
12]. Diese Fragmentation der roten Blut-
zellen ist ein Ausdruck der Membran-
verdnderungen, wodurch hohere Schub-
spannungen, wie sie im intervillésen Sy-
stem der Plazenta vorkommen, zu Schadi-
gungen der Erythrozyten-Morphologie fiih-
ren. Diese Veranderungen sind mef3bar und
konnen auch durch die Bestimmung des
Haptoglobins (sensitiver Marker einer ok-
kulten Hamolyse) und des Serum-Eisens
(erhohte Ferro-Kinetik bei der Praeklamp-
sie) erhartet werden.

Zusammenfassung: Persistierend hohe
Hamoglobinwerte im II. Trimenon sind mit
einem erhohten Praeklampsierisiko ver-
bunden und sollten Anlafd geben, alle klini-
schen und laborchemischen Untersuchun-
gen vorzunehmen, um die Diagnose einer
Praeklampsie zu ermoglichen oder auszu-
schlief3en.

2. Renale Funktion

Die renale Funktion bei Patientinnen mit
Praeklampsie spiegelt sich im Kreatinin-
und Harnsaure-Spiegel und in der Eiweif3-
ausscheidung im Morgen- oder 24-Stun-
den-Urin wieder. Die normale Serum-
Kreatininkonzentration in der Schwanger-
schaft liegt bei < 1 mg/dl und eine normale
Kreatininclearance bei 115-150 ml/min.
Ein Harnsdureanstieg > 6 mg/dl ist ein Zei-
chen der beginnenden Niereninsuffizienz
und ist mit einem ansteigenden Risiko ei-
nes ,fetal distress“ verbunden [7, 8]. Ande-
re Untersuchungen konnten diese frithen
Mitteilungen nicht bestatigen. Nisell et al.
[13] fanden in 42 % eine Hyperurikamie,
aber keinen Einfluf3 auf das ,fetal out-
come“. Bei der Interpretation der Serum-
werte mussen die tageszeitlichen Schwan-
kungen beachtet werden und der Auf-
falligkeitswert > 6 mg/dl wird vielfach
erst eine Woche vor dem Symptombeginn
tiberschritten [10-12]. Liegt eine schwere
Praeklampsie ohne erhohte Harnsdure-
werte vor, ist die Wahrscheinlichkeit fiir ein

Tabelle 1: Verteilung der pathologischen Laborwerte bei Patientinnen mit schwerer Priaeklamp-

sie [9], *p = 0,001

Parameter Prieklampsie Normale Schwangerschaft
N =43 N=35
Hamoglobin > 13 g/dl 27,5 % 14,0 %
Hamatokrit > 38 % 25,9 % 15,7 %
Leukozyten > 12/ul 27,9 % 11,5 %
Plattchen < 150.000/ul 23,1 % 17,1 %
Plasmaviskositit > 1,3 mPas 21,0 % 20,0 %
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gutes ,fetal outcome” und die Moglichkeit
einer Tragzeitverlangerung gegeben.

Ahnliche Ergebnisse sind bei der Ein-
schiatzung der Eiweif3-Ausscheidung im
Urin festzustellen. Obwohl die signifikante
Proteinurie mit > 300 mg/24-Stunden-Urin
zur Definition der Praeklampsie unerlaf3-
lich ist (oder 2+ im Urin-Stix), scheint der
EinfluR auf das ,fetal outcome“ nur gering
zu sein [13, 14]. Eine Eiweif3-Ausscheidung
von > 5 g/24-Stunden ist mit der Diagnose
einer schweren Prieklampsie gleichzu-
setzen.

Ein grofleres Problem ist die Praktikabi-
litat der Sammelperiode; deshalb zeigt eine
8-stiindige Sammelperiode identische Er-
gebnisse wie eine 24-Stunden-Periode oder
die Bestimmung der Protein/Kreatinin-Ra-
tio aus einer Morgen-Urin-Probe korreliert
eng mit der 24-Stunden-Probe und ist da-
durch zu ersetzen [15, 16].

3. Leberfunktions-Tests

Die Erhohung der Leberwerte SGOT/SGPT
tiber den klinikeigenen Standard (3-fach)
ist mit einer schweren Praeklampsie
und bei gleichzeitiger Thrombozytopenie
(< 100.000/ul) mit dem HELLP-Syndrom
verbunden. Die Erhohung der Leberwerte
ist ein sekundires Problem aufgrund von
periportalen Nekrosen und Einblutungen
und tritt vielfach zusammen mit einer

Mikroangiopathie und dem HELLP-Syn-
drom auf. Ansteigende Leberwerte ohne
Zeichen eines HELLP-Syndroms sind An-
haltspunkte fiir eine schlechte Prognose
der Praeklampsie.

4. Gerinnungsparameter

Die normale Schwangerschaft ist ein Zu-
stand der ,,Ubergerinnung® mit gleichzeiti-
ger verminderter fibrinolytischer Kapazitat
[17-19]. Die Priaeklampsie wird als ein Sta-
dium der chronischen disseminierten
intravasalen Gerinnung definiert [18]. Eine
Reihe von Parametern wurde auf ihre Wer-
tigkeit hinsichtlich einer Voraussage flr
die Erkrankung untersucht (Tab. 2).

Antithrombin ist ein Glykoprotein, das in
der Leber synthetisiert wird und mit der
Schwere des Krankheitsbildes korreliert.
Weenink et al. [20] beobachteten ein inver-
ses Verhalten der miitterlichen Antithrom-
bin-Spiegel zu den maternalen Komplika-
tionen (z. B. vorzeitige Plazentalosung)
und der fetalen Morbiditat. Es ist allgemein
anerkannt, daR der Abfall des Antithrombins
eine Verbrauchssituation charakterisiert
und dafR dadurch der Anstieg des Throm-
bin-Antithrombin-Komplexes (TAT) und
anderer systemischer Koagulationspara-
meter (Prothrombinfragment 1+2, D-Dimer)
zu erklaren ist (Tab. 3), wahrend die Veran-
derungen der Protein-C-Aktivitit eine un-
tergeordnete Rolle spielen.

Tabelle 2: Der Stellenwert spezifischer Laborwerte zur Voraussage bzw. Verlaufskontrolle der

Praeklampsie
Test Voraussage Prognose
Antithrombin Schlecht Gut
D-Dimer Schlecht Gut (vor allem beim HELLP-Syndrom)
Pléttchen Schlecht Gut
Haptoglobin Schlecht Gut (sensitiver Marker der Haimolyse)
Faktor VIII (insbes. VWF) Schlecht Gut (Multimere, ADAMTS-13)
PAI-1/2 Schlecht Fraglich
Transaminasen Schlecht Nur LDH hat prognostischen Wert

Praeklampsie [9], *p = 0,001

Tabelle 3: Darstellung der pathologischen Gerinnungswerte bei Patientinnen mit schwerer

Parameter Praeklampsie Normale Schwangerschaft
N =43 N=35

Protein C < 70 % 9,3 % 13,7 %

Freies Protein S < 40 % 16,3 % 14,3 %

Antithrombin < 70 % 11,7 % 2,9 %

D-Dimer > 700 ng/ml 25,6 % 11,9 %

vWF > 280 % 37,2 % 15,7 %
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Tabelle 4: Prospektive Studien zur Beziehung von Antiphospholipid-Antikérpern und der

Praeklampsie (OR (95 % CI)

Autor Prieklampsie IUGR IUFT
Katano et al. 22,1 (5,7-85,7) 18,4 (4,8-74,0) 52,4 (12,7-216)
Yasuda et al. 6,2 (2,4-16,0) 6,2 (2,4-16,0) 26,8  (2,4-298)

Neben der Thrombozytopenie sind eine
vermehrte Expression des von Willebrand-
Faktors die wesentlichen Verdnderungen
im Koagulationssystem. Der von Wille-
brand-Faktor (VWF) ist ein Endothelfaktor,
der bei der Praeklampsie verstarkt im Blut-
kreislauf vorkommt und mit der Plattchen-
aggregation im Zusammenhang steht. In
den letzten Jahren sind die differential-
diagnostischen Uberlegungen zum HELLP-
Syndrom in den Vordergrund geriickt. Da-
bei bietet sich die Bestimmung der vWF
spaltenden Protease (ADAMTS-13) als zu-
satzliche MaRnahme beim Ausschlufd der
TTP (Thrombozytopenische Purpura) an
[21].

Die Thrombozytopenie kommt in 20 %
in der milden Form (100.000-150.000/ul)
bei Patientinnen mit Praeklampsie vor. Ein
Einfluf auf die Blutungszeit besteht dabei
nicht. Thrombozytenzahlen < 100.000/ul
(ca. 1 % aller Schwangerschaften) sind mei-
stens mit dem HELLP-Syndrom verbun-
den. Bei diesen schweren Formen existiert
eine enge klinische und laborchemische
Korrelation zu der Leberdysfunktion und
zur Gerinnungs-Aktivierung bzw. Ver-
brauchsreaktion (z. B. Abfall des Anti-
thrombins und Anstieg des D-Dimers).

Magann et al. [22] haben die schweren
Formen der Thrombozytopenie in drei
Unterklassen aufgeteilt: Klasse 1: Plattchen
< 50.000/ul, Klasse 2: 50.000-100.000/ul
und Klasse 3: 100.000-150.000/ul. Die zu-
satzlichen Laborveranderungen wie Hyper-
urikdmie, DIG (disseminierte intravasale
Gerinnung) und Leberzelldysfunktion sind
zumeist mit den Verdnderungen der Klasse
1 und 2 verbunden.

5. Antiphospholipid-Syndrom

Die mit erhohten Konzentrationen von
Antiphospholipid-Antikérpern  einherge-
hende Veranderung an den uterinen Gefa-
3en (Thrombose, Atherose ) ist gut verein-
bar mit der erhohten Rate an Praeklamp-
sien (bis zu 51 %), wobei 77 % davon
schwere Verlaufe waren.

In zwei prospektiven Studien [23, 24]
war die Diagnose von erhohten Antiphos-
pholipid-Antik6rpern mit einem 6-22-fach
erhohten Risiko einer Praeklampsie ver-
bunden (Tab. 4). Die Inzidenz der Anti-
phospholipid-Antikorper bei der Praeklamp-
sie liegt zwischen 4,4 % und 61 % [18]. In
der Studie von Branch et al. [25] war der
Nachweis von positiven Antikardiolipin-
Antikorpern mit einem 6,1-fachen Risiko
fuir eine schwere Praeklampsie verbunden.

6. Zusammenfassung

Die Verifizierung von praeklamptischen
klinischen Symptomen durch eine adju-
vante Labordiagnostik soll vor allem dazu
dienen, die schnelle und iberraschende
Progression der Erkrankung zu vermeiden
und den rechtzeitigen Entbindungszeit-
punkt nicht zu {ibersehen.

Dabei spielt die kurzfristige Uberwa-
chung der Thrombozytenzahl eine ent-
scheidende Rolle, weil der Abfall der Platt-
chenzahl streng mit dem Inhibitoren-
verbrauch (Antithrombin) und der Gerin-
nungsaktivierung (D-Dimer) parallel geht.
Dagegen ist eine zunehmende Proteinurie
eher nicht mit einer Verschlechterung des
Jfetal outcome® verbunden. Die Einord-
nung der Himoglobin/Hamatokrit-Ratio in
die klinische Entscheidung bringt die Un-
terscheidung zwischen Plasmavolumen-
kontraktion und Andmie bzw. Hamolyse.
Hier sind die zusatzliche Bestimmung des
Haptoglobins und die Einbeziehung eines
Blutausstriches sinnvoll. Die Werte des
Leberstoffwechsels und der renalen Himo-
dynamik sind ausschliefRlich fiir das HELLP-
Syndrom wichtig und kénnen die Ein-
schrankung der renalen Perfusion ab-
schitzen.
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