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Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft be
treffen 6–8 % aller Schwangerschaften [1]. Diese

schwangerschaftsassoziierte Erkrankung zählt heute noch
vor allem in den Entwicklungs-, aber auch in den Indu-
strieländern zu den häufigsten maternalen Todesursachen
aufgrund von Multiorganversagen. Zu den Risikofaktoren
zählen vor allem ein mütterliches Alter > 40 Jahre, Nulli-
parität, eine vorangegangene Präeklampsie, eine präexi-
stente Hypertonie, chronische renale Erkrankungen, Mehr-
lingsschwangerschaften, Diabetes mellitus und familiäre
Belastung. Oft ist Präeklampsie auch mit fetaler Wachs-
tumsretardierung bzw. Plazentainsuffizienz, vorzeitiger
Plazentalösung und hoher kindlicher Morbidität und Mor-
talität aufgrund von Frühgeburtlichkeit verbunden.

Klassifikation und Definition hypertensiver
Erkrankungen in der Schwangerschaft

Die Klassifikation Hypertensiver Erkrankungen in der
Schwangerschaft erfolgt nach der Definition des American
College of Obstetricians and Gynecologists (Abb. 1).

Definition chronischer Hypertonie
Hypertonie, die bereits vor Beginn der Schwangerschaft
bzw. vor der 20. SSW besteht; Persistenz der Hypertonie
von mehr als 42 Tagen post partum.

Definition von in der Schwangerschaft aggravierter Hy-
pertonie
Chronische Hypertonie, die durch eine bestehende Schwan-
gerschaft, meist nach der 24. SSW, verschlechtert wird
(Pfropfpräeklampsie, Pfropfeklampsie)

Definition transienter Hypertonie
Hypertonie, die sich nach dem 2. Schwangerschaftsdrittel
entwickelt und durch eine milde Hypertonie charakteri-
siert ist. Die Normalisierung des Blutdruckes erfolgt inner-
halb von 10 Tagen post partum. Eine transiente Hypertonie
kann in darauffolgenden Schwangerschaften wieder auf-
treten, eine Diagnose ist nur retrospektiv möglich.

Definition von Präeklampsie
Definitionsgemäß muß zwischen einer milden und einer
schweren Präeklampsie unterschieden werden, da dies für
die Therapie und das Management der Erkrankung und
somit für das Outcome große Bedeutung hat.

Milde Präeklampsie:
� RR systolisch > 140 mmHg, RR diastolisch > 90 mmHg
� Relativer Anstieg des systolischen Wertes > 30 mmHg
� Relativer Anstieg des diastolischen Wertes > 15 mmHg
� Proteinurie > 0,3 g/24 h, Proteinkonzentration > 1 g/l

Schwere Präeklampsie:
� RR systolisch > 160 mmHg, RR diastolisch > 110 mmHg
� Proteinurie > 5 g/24 h, Oligurie < 400–500 ml/24 h
� Kopfschmerz, Sehstörungen
� Epigastrische Schmerzen
� Erhöhte Leberwerte, Thrombozytopenie
� Eklampsie

Folgende Laborwerte sollten evaluiert werden: Kom-
plettes Blutbild, Thrombozyten, Fibrinogen, Prothrombin-
zeit, Partielle Thromboplastinzeit, Serumelektrolyte, BUN,
Kreatinin, GOT, GPT, LDH.

Acetylsalicylsäure (ASS) als Prävention bei
Präeklampsie – eine Übersicht

M. Hohlagschwandtner, E. Krampl
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Hypertensive Erkrankungen (Präeklampsie) in der Schwangerschaft betreffen 6–8 % aller Schwangerschaften. Die Pathogenese dieser Erkrankung
ist bis dato ungeklärt. Es gibt jedoch zahlreiche Theorien und wissenschaftliche Ansätze, wobei eine vermehrte Produktion von Vasopressoren, z. B.
Endothelin (ET) und Angiotensin (AT) II, sowie ein vermindertes endotheliales Ansprechen auf Vasodilatoren, z. B. Prostazyklin (PGI)2, eine Rolle
spielen dürfte. Weiters wurde bei Frauen mit Präeklampsie eine vermehrte Produktion von Thromboxan (TXA) beobachtet. Acetylsalicylsäure (ASS)
führt zu einer irreversiblen Hemmung des Enzyms Cyclooxygenase und hemmt somit die Prostaglandin- und Thromboxanbildung. Zusätzlich wurde
bei Schwangeren mit Präeklampsie eine abnorme Plazentation und eine abnorme plazentare Durchblutung festgestellt. Darauf dürfte auch die sehr
oft beobachtete fetale Wachstumsretardierung zurückzuführen sein. Die plazentare Durchblutung kann mit dem A. uterina-Doppler festgestellt werden.
Aspirin dürfte aufgrund seiner hämodynamischen Wirksamkeit diesem reduzierten plazentaren Fluß und somit der fetalen Wachstumsretardierung
entgegenwirken. Aspirin ist durch die Food and Drug Administration (FDA) für den Gebrauch bei Schwangeren lizenziert. Zusätzlich wurde der
gefahrlose Einsatz bei Beginn der Behandlung mit Aspirin im 2. Trimester in zahlreichen Studien gezeigt. Es gibt Hinweise in der Literatur, daß der
Beginn einer Low-dose-Aspirin-Behandlung bereits im 1. Trimester bei Frauen mit einem abnormalen Doppler in der A. uterina die Inzidenz von
Präeklampsie reduziert.

Hypertensive disease is a common pathological feature of pregnancy, affecting 6–8 % of pregnancies. The pathogenesis of preeclampsia has
remained elusive. Among other signs and symptoms, characteristic biochemical disturbances in women with preeclampsia have been noted, including
excess production of vasopressors, e.g. endothelin (ET) I and angiotensin (AT) II, and reduced endothelial responsiveness to vasodilators, e.g. prostacyclin
(PGI) 2. Furthermore, women with preeclampsia have been noted to produce excess thromboxane (TXA) in platelets, leading to a significant tilt in the
PGI 2/TXA ratio towards a vasopressor state. Aspirin inhibits the production of thromboxane in platelets. Abnormal placentation and reduced placental
flow capacity have been described in human pregnancies complicated by preeclampsia. Reduced fetal growth is a known feature of preeclampsia
and is believed to arise as a consequence of reduced placental and fetal supply with oxygen and nutrients, mediated by reduced utero-placental
blood flow during early placentation and embryo development. Due to its hemodynamic abilities, aspirin should be able to counteract reduced
placental flow and subsequently impact on the growth and development of the fetus. The Food and Drug Administration (FDA) license aspirin for the
use in pregnant women. Several randomized trials have assessed the usefulness of aspirin in the prevention of preeclampsia. The efficiency of aspirin
treatment for the prevention of preeclampsia might be further enhanced if women at risk were identified at an earlier stage in pregnancy, namely the
first trimester. Aspirin, proven to be efficient when started during the second wave of placentation, can reasonably be hypothesized to exert additional
benefits when taken during the first wave of placentation. J Hypertonie 2004; 8 (4): 11–15.
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Pathogenese der Präeklampsie

Die Pathogenese dieser Erkrankung ist bis dato ungeklärt.
Es gibt jedoch zahlreiche Theorien und wissenschaftliche
Ansätze, wobei eine vermehrte Produktion von Vasopres-
soren, z. B. Endothelin (ET) und Angiotensin (AT) II, sowie
ein vermindertes endotheliales Ansprechen auf Vasodila-
toren, z. B. Prostazyklin (PGI) 2 [2], eine Rolle spielen dürf-
te. Zusätzlich wurde eine vermehrte Sekretion von bFGF
beobachtet, welche als physiologische Reaktion zum Aus-
gleich an Vasopressoren in Frauen mit Präeklampsie ge-
deutet wurde. Diese Beobachtung wird durch ein Ratten-
modell unterstützt [3], wobei ein Fehlen der endothelialen
Reaktivität auf bFGF zu Hypertonie führt. In klinischen
Studien konnten erhöhte bFGF-Serumspiegel bei Frauen
mit Präeklampsie festgestellt werden [4, 5]. Weiters wurde
bei Frauen mit Präeklampsie eine vermehrte Produktion
von Thromboxan (TXA) beobachtet [6, 7], was zu einer
Verschiebung der PGI 2/TXA-Ratio in Richtung Vasokon-
striktion führt.

Zusätzlich wurde bei Schwangeren mit Präeklampsie
eine abnorme Plazentation und eine abnorme plazentare
Durchblutung festgestellt [8]. Darauf dürfte auch die sehr
oft beobachtete fetale Wachstumsretardierung zurückzu-
führen sein. Die plazentare Durchblutung kann mit dem
A. uterina-Doppler festgestellt werden (Abb. 2).

Wirkungsmechanismus von Acetylsalicylsäure

Acetylsalicylsäure (ASS) führt zu einer irreversiblen Hem-
mung des Enzyms Cyclooxygenase und hemmt somit die
Prostaglandin- und Thromboxanbildung. Dies kann nur
durch Neusynthese von Enzymprotein antagonisiert wer-
den, wozu jedoch nur kernhaltige Zellen, wie Endothel-
zellen, nicht jedoch kernlose Thrombozyten, befähigt
sind. Auf diesem Wirkmechanismus beruht auch die Tatsa-
che, daß die endotheliale Prostazyklinbildung nicht beein-
flußt wird, während es zu einer bevorzugten Hemmung
der thrombozytären Thromboxanfreisetzung kommt [9].
Basierend auf diesen Mechanismen kommt es zu einer
Hemmung der Thrombozytenaggregation.

ASS dürfte aufgrund seiner hämodynamischen Wirk-
samkeit dem reduzierten plazentaren Fluß und somit der
fetalen Wachstumsretardierung entgegenwirken. Aspirin
ist durch die Food and Drug Administration (FDA) für den
Gebrauch bei Schwangeren zugelassen [10].

ASS und Präeklampsie

Eine erste Metaanalyse zu diesem Thema [11], die 6 Studi-
en aus den Jahren 1985 bis 1990 mit insgesamt 394 Frauen
zusammenfaßte, zeigte, daß Low-dose-Aspirin das Risiko
für schwangerschaftsassoziierte Hypertonie und fetale
Wachstumsretardierung reduzierte. Konnten diese Ergeb-
nisse auch von einigen Studien bestätigt werden [12, 13],
so gibt es dennoch Studien mit gegenteiligen Aussagen
[14–18]. Diese widersprüchlichen Ergebnisse beruhen ei-
nerseits auf den unterschiedlichen Einschlußkriterien (z. B.
Inklusion von Patientinnen mit chronischer Hypertonie
oder Gestationsdiabetes) bzw. Definitionskriterien für
Präeklampsie und andererseits auf der unterschiedlichen
Dosierung und Behandlungsdauer von ASS.

So erwartete man sich von der „Collaborative Low-
dose Aspirin Study in Pregnancy“ (CLASP) eine klärende
Aussage bezüglich der Wirksamkeit von ASS in Prä-
eklampsie und intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR)
[19]. Im Rahmen dieser Studie, die 9.364 Hochrisiko-
Schwangere zwischen der 12. und 32. SSW einschloß,
wurden 60 mg Aspirin/Tag verabreicht. Es konnte jedoch
keine signifikante Reduktion von Präeklampsie oder IUGR
gezeigt werden. ASS war nicht mit vermehrten plazentaren
oder neonatalen Blutungen verbunden.

Aktuelle Cochrane-Daten, die auf den Ergebnissen von
39 randomisierten ASS-Studien (n = 30.563) basieren,
zeigten ein signifikante Reduktion der Präeklampsieinzi-
denz von 15 %, der Frühgeburtlichkeit von 8 % und der
perinatalen Mortalität von 14 %. Es konnte keine Ände-
rung hinsichtlich mütterlicher Mortalität, Abruptio placen-
tae oder neonataler Blutungen beobachtet werden [20].

A. uterina-Doppler – ASS – Präeklampsie

Die bei Schwangeren mit Präeklampsie beobachtete, ab-
norme, plazentare Durchblutung [8] kann mit dem A.
uterina-Doppler festgestellt werden (Abb. 2). Zahlreiche
Screening-Studien zeigten jedoch unterschiedliche Ergeb-
nisse aufgrund verschiedener technischer Gegebenheiten,
verschiedener Meßpunkte und Meßwerte, sowie aufgrund
eines uneinheitlichen Gestationsalters zum Zeitpunkt der
Messung (siehe auch [26]).

Coomarasamy et al. [21] faßten in einer Metaanalyse 5
randomisierte Studien zusammen, die die Wirksamkeit

Abbildung 1: Einteilung der hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen
(nach American College of Obstetricians and Gynecologists)

Hypertensive Erkrankungen
in der SS

Präeklampsie chronische
Hypertonie

aggravierte
Hypertonie

transiente
Hypertonie

Abbildung 2: Doppler der A. uterina: A = unauffällige Messung, B =
pathologischer Befund

Abbildung 3: Sensitivität des A. uterina-Dopplers (Gelb: SSW 11–14,
Lila: SSW 22–24)
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von Aspirin bei Frauen mit pathologischem Doppler eva-
luierten. Es zeigte sich, daß eine Therapie mit ASS zu einer
signifikanten Reduktion von Präeklampsie bei Frauen, die
als Hochrisikoschwangere durch einen pathologischen
Doppler der Aa. uterinae im 2. Trimester identifiziert wur-
den, führt. Im Gegensatz dazu steht eine prospektive
randomisierte Studie, die insgesamt 19.950 Einlings-
schwangerschaften in der 22.–24. SSW einschloß [23]. Es
wurden 560 Frauen randomisiert (Aspirin 150 mg/d oder
Placebo bis SSW 36) und es zeigten sich keine signifikan-
ten Unterschiede hinsichtlich Inzidenz von Präeklampsie
(18 % vs. 19 %, p = 0,6) oder Präeklampsie-assoziierter vor-
zeitiger Entbindung vor der SSW 34 (6 % vs. 8 %, p = 0,36).

Martin et al. [23] verglichen die Sensitivität des mittle-
ren PI > 95. Perzentile in der 11.–14. SSW und in der 22.–
24. SSW für Präeklampsie und IUGR. Sie stellten fest, daß
– obwohl die Sensitivität im 2. Trimester in beiden Fällen
höher war – die frühere Entdeckungsrate von 60 % vs. 28 %
ein hohes Potential für frühzeitige prophylaktische Maß-
nahmen birgt (Abb. 3). Eine rezente Studie [24] konnte
eine signifikante Reduktion von Präeklampsie durch Gabe
von 0,5 mg ASS/kg/d in einem Hochrisikokollektiv, identi-
fiziert durch A. uterina-Dopplermessung in der 12.–14.
SSW, zeigen.

Therapiedauer und Dosierung von ASS

Betreffend den generellen Nutzen gibt es eine Reihe von
Studien und Metaanalysen mit teils widersprüchlichen Er-
gebnissen. Diese Widersprüche beruhen allerdings vor al-
lem darauf, daß einerseits die Dosierung von Aspirin vari-
iert und andererseits der Einnahmebeginn nicht einheitlich
ist. In den meisten Studien, wie auch im CLASP-Trial [19],
wurde mit der Einnahme von Aspirin erst im 2. Trimester
begonnen, was wahrscheinlich mit dem moderaten Nut-
zen zusammenhängt. Leitich et al. [25] konnten zeigen,
daß der Zeitpunkt des Applikationsbeginns und die Dosie-
rung eine sehr große Rolle spielen. So ist die Wirkung
umso größer, je höher die Dosis und je früher der Beginn
der Verabreichung ist. Daher ist ein Behandlungsbeginn
im 1. Trimester, also zum Zeitpunkt der Plazentation und
nicht nach abgeschlossener Plazentation, sinnvoll [26].
Zusätzlich ist eine Dosierung von 100 mg adäquat.

Nebenwirkungen von ASS

Zahlreiche Studien, die auch in Review-Artikeln bzw.
Metaanalysen zusammengefaßt wurden, konnten keine
Nachteile durch die Verabreichung von Aspirin beobach-
ten [20, 23, 27]. Zusätzlich zeigte eine große internationa-
le Studie, der sog. CLASP-Trial [19], eine prospektive,
randomisierte Studie über 9.364 Patientinnen, daß Low-
dose-Aspirin sowohl für die Mutter als auch den Fetus kei-
ne nachteilige Wirkung hat. Hinsichtlich mütterlicher Ne-
benwirkungen konnte gezeigt werden, daß die Einnahme
von ASS nicht in Zusammenhang mit Blutungs-
komplikationen bei Periduralanästhesie steht [12, 19].

Kozer et al. [28] fanden kein generell erhöhtes Risiko
für kongenitale Malformationen, die mit ASS-Einnahme
assoziiert sind. Eine ASS-Einnahme im ersten Trimester
könnte jedoch mit einem erhöhten Risiko für Gastroschisis
einhergehen. De-Kun Li et al. [29] stellten basierend auf
Interviews mit 1.055 Patientinnen ein erhöhtes Risiko für
Abortus fest, vor allem wenn die Aspirineinnahme zum
Zeitpunkt der Konzeption erfolgte. Der Zeitpunkt der Ein-
nahme stellt somit einen wichtigen Faktor dar.

Conclusio

Eine rezente Studie [24] konnte eine Effektivität, d. h. eine
signifikante Reduktion von Präeklampsie durch Gabe von
0,5 mg ASS/kg/d in einem Hochrisikokollektiv, identifiziert
durch A. uterina-Dopplermessung in der 12.–14. SSW, zei-
gen. Ein späterer Therapiebeginn (SSW 20–24) ist auf-
grund der abgeschlossenen Plazentation nicht sinnvoll.
Basierend auf zahlreichen Studien und Metaanalysen, darf
von keinen negativen Auswirkungen für den Fetus und die
Mutter ausgegangen werden.
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