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Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft
(HES): Diagnose und Management

S. Halmer®®, G. Pichlers, S. Enengld, S. Fohleitner?, B. Wichert-Schmitt’, B. Pfaller®®

Kurzfassung: Hypertensive Erkrankungen in der
Schwangerschaft (HES) betreffen etwa 10 % der
Schwangeren und stellen ein erhebliches Risiko fiir
maternale und fetale Morbiditat und Mortalitdt dar.
Diese Erkrankungen sind mit einem erhohten Risiko
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen, Typ-II-Diabetes
und Nierenerkrankungen bei den betroffenen Frauen
verbunden. Eine friihzeitige Diagnose und Therapie
konnen Komplikationen verringern und das kardio-
vaskuldre Risiko langfristig reduzieren. Die Inzidenz
von HES nimmt aufgrund von Faktoren wie hoherem
maternalen Alter und einer zunehmenden Prévalenz
von Adipositas und anderen kardiometabolischen
Risikofaktoren zu.

Die Klassifikation von HES erfolgt anhand des
Zeitpunkts des Auftretens und umfasst chronische
Hypertonie, WeiBkittelhypertonie, maskierte Hyper-
tonie, Gestationshypertonie und Praeklampsie. Die
Préeklampsie, eine schwere Form der HES mit er-
hohter maternaler und fetaler Mortalitat, tritt nach
der 20. Schwangerschaftswoche auf und ist durch
Proteinurie und/oder miitterliche Organdysfunktion

charakterisiert. Screening und Friiherkennung sind
entscheidend fiir das Management und die friihzei-
tige Behandlung der Praeklampsie.

Das Verstandnis der physiologischen und patho-
physiologischen hdmodynamischen Veranderungen
in der Schwangerschaft ist wesentlich fiir das Ma-
nagement von HES und die Minderung ihrer lang-
fristigen kardiovaskuldren Auswirkungen.

Schliisselworter: Hypertensive Erkrankungen in
der Schwangerschaft, Himodynamik, Préeklampsie,
peripartale Betreuung, 4. Trimester

Abstract: Hypertensive disorders in pregnancy
— diagnostics and management. Hypertensive
disorders of pregnancy (HDP) affect approximately
10% of pregnant women, posing significant risks for
maternal and fetal morbidity and mortality. HDP are
associated with an increased risk of cardiovascular
diseases, type Il diabetes, and chronic kidney disease
in affected women. Early diagnosis and treatment
can reduce complications and long-term cardiovas-

cular risks. The incidence of HDP is rising due to fac-
tors like increasing maternal age and the prevalence
of obesity and other cardiometabolic risk factors.

HDP are classified by the timing of onset and
include chronic hypertension, white coat hyperten-
sion, masked hypertension, gestational hyperten-
sion, and preeclampsia. Preeclampsia, a severe form
of HDP, occurs after the 20" week of pregnancy and
is characterized by proteinuria and/or maternal
organ dysfunction leading to significant maternal
and fetal mortality. Screening and early detection is
crucial for the management and timely treatment of
preeclampsia.

Understanding the physiological and patho-
physiological hemodynamic changes during preg-
nancy is essential for managing HDP and mitigating
their long-term cardiovascular effects. J Hyperton
2024; 28 (2): 35-43.

Keywords: Hypertensive disorders of pregnancy,
preeclampsia, cardiovascular risk, perinatal care,
4" trimester

Verwendete Abkiirzungen

AKI Acute kidney injury

BMI Body mass index

DIC Disseminierte intravasale Gerinnungsstérung

DMII Diabetes mellitus II

CKD  Chronic kidney disease

HELLP Haemolysis, elevated liver enzyme levels, low platelet
count

HES Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft

IUFT  Intrauteriner Fruchttod

IUGR Intrauterine growth restriction

PIGF  Placental growth factor

sFlt-1 ~ Soluble Fms-like tyrosine kinase-1

SGA Small for gestational age

SSW  Schwangerschaftswoche

uACR  Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio
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Pravalenz hypertensiver Erkrankungen
in der Schwangerschaft

Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft (HES)
betreffen etwa 1 von 10 Schwangeren und gehdéren weltweit
zu den hiufigsten Ursachen fiir maternale sowie fetale Mor-
biditdit und Mortalitit [1]. Unabhdngig von traditionellen
Risikofaktoren haben betroffene Frauen ein erhohtes Risiko
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen, Diabetes mellitus Typ II
und Nierenerkrankungen [2]. Eine rechtzeitige Diagnose und
Therapie konnen sowohl peripartal als auch langfristig dazu
beitragen, Komplikationen bei Mutter und Kind zu reduzieren
und somit das kardiovaskuldre Risiko iiber mehrere Genera-
tionen hinweg zu verringern [3].

Die steigende Inzidenz von HES bedingt durch hoheres mater-
nales Alter sowie eine steigende Pravalenz von Adipositas und
anderen kardiometabolischen Risikofaktoren erfordert klare
Guidelines fiir Diagnostik und Therapie [4, 5].

Definition und Klassifizierung

Die Definition einer Hypertonie in der Schwangerschaft basiert
gemdfl den aktuellen Leitlinien der International Society for
the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP) 2021 und der
European Society of Hypertension (ESH) 2023 auf Praxisblut-
druckwerten eines systolischen Blutdrucks > 140 mmHg und/
oder eines diastolischen Blutdrucks > 90 mmHg. Die Diagnose
wird anhand des Durchschnitts aus zwei Messungen gestellt.
Die Klassifizierung richtet sich nach dem Zeitpunkt des Auf-
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Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft (HES)

Tabelle 1: Klassifikation Hypertensiver Erkrankungen in der Schwangerschaft (adaptiert nach ESH Guidelines 2023 [6])

Art der hypertensiven Erkrankung  Definition

A.Vorbestehende (chronische) Hypertonie

Hypertonie vor der Schwangerschaft, vor der 20. SSW und/oder persistierend > 42 Tage nach der Geburt

1. Essentielle Hypertonie Hypertonie ohne sekundéare Ursache

2. Sekundare Hypertonie Hypertonie mit bekannter sekundérer Ursache (z. B. endokrinologisch, renal etc.)

3. WeiBkittelhypertonie Praxisblutdruck von = 140 und/oder = 90 mmHg bei hduslichen Messungen oder 24h-Blutdruckwerten
< 135/85 mmHg

4. Maskierte Hypertonie Praxisblutdruck von < 140/90 mmHg bei hduslichen Messungen oder 24h-Blutdruckwerten > 135/85mmHg

B. Hypertonie = 20. SSW

1. Transiente Gestationshypertonie
2. Gestationshypertonie

3. Praeklampsie

Hypertonie nach der 20. SSW, die sich nach mehrfachen Messungen normalisiert
Isolierte De-novo-Hypertonie nach der 20. SSW, Resolution innerhalb von 42 Tagen post partum

Praeklampsie ist eine HES, begleitet von einer oder mehreren der folgenden neu aufgetretenen Kriterien ab

oder nach der 20. SSW:

a) Proteinurie (> 300 mg Albumin/24-Stunden-Sammelurin oder eine Albumin-/Kreatinin-Ratio im Spontan-
harn = 30 mg/mmol [300 mg/g])

b) Weitere maternale Organdysfunktion:
— Akutes Nierenversagen (Serumkreatinin = 1 mg/dL oder Verdoppelung des Kreatinins)

— Lungenédem

— Leberbeteiligung (erhohte ALT oder AST > 40 IU/l mit oder ohne rechtsseitige Oberbauchschmerzen)

— Neurologische Komplikationen (z. B. Eklampsie, Sehstérungen, Schlaganfall, starke Kopfschmerzen)

— Hamatologische Komplikationen (Thrombopenie < 150.000/uL, DIC, Hdmolyse)

— Uteroplazentare Dysfunktion (Intrauterine Wachstumsretardierung, IUFT, pathologische Dopplerflussmes-
sung der A. umbilicalis, Dysbalance der pro- und anti-angiogenetischen Faktoren)

C.Vorbestehende chronische Hypertonie & superimponierte Praeklampsie

Vorbestehende Hypertonie assoziiert mit einer der oben genannten maternalen oder uteroplazentaren Dysfunktionen, die mit einer Praeklampsie
vereinbar sind; oder ein weiterer Anstieg des Blutdrucks mit neu aufgetretener Proteinurie.

D. Antenatal nicht klassifizierbare Hypertonie

Bei erstmals nach der 20. SSW gemessenen und erhohten Blutdruckwerten von = 140 und/oder = 90 mmHg ist eine erneute Beurteilung (Gestations-
hypertonie, DD: chronische Hypertonie) 42 Tage nach der Geburt erforderlich.

Legende: HES - Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft, SSW - Schwangerschaftswoche, DIC - Disseminierte intravasale Gerinnungs-

storung, IUFT — Intrauteriner Fruchttod

tretens in der Schwangerschaft (Tabelle 1) [6, 7]. Chronische
Hypertonie, Weif3kittelhypertonie und maskierte Hypertonie
treten vor der 20. Schwangerschaftswoche (SSW) auf. Zur Dif-
ferenzierung wird eine Heimblutdruckmessung (HBDM) oder
24h-Blutdruckmessung empfohlen.

Besondere Aufmerksambkeit sollte der korrekten Durchfiih-
rung der Messung sowie der Auswahl der passenden Grofie
der Blutdruckmanschette und der validierten Messgerite in
der Schwangerschaft gewidmet werden [6]. Aufgrund des phy-
siologischen Blutdruckabfalls im 2. Trimester gilt zu beachten,
dass ein Blutdruck im ,,normalen® Bereich von > 120/80 mmHg
moglicherweise eine bisher nicht diagnostizierte chronische
Hypertonie maskieren kann.

Die Diagnose einer chronischen Hypertonie geht mit einem
deutlich erhohten Prieklampsie-Risiko sowie dem Risiko fiir
weitere schwerwiegende maternale und fetale Komplikationen
wie Frithgeburt, Plazentalésung, intrauterine Wachstums-
retardierung und perinatale Mortalitit einher. Eine basale
Abklarung (Harnsediment, Albumin-/Kreatinin-Ratio [ACR]
oder Protein-/Kreatinin-Ratio [PCR] im Harn, Himoglobin,
Thrombozyten, ALT/AST, Kreatinin) sollte bei allen Betroffe-
nen erfolgen, um im spiateren Schwangerschaftsverlauf einen
Referenzwert im Falle des Verdachts auf eine superimponierte
Prieklampsie zu haben. Eine erweiterte Diagnostik und Ab-
klarung hinsichtlich Ursachen einer sekundédren Hypertonie
sollte in Abhingigkeit von den erhobenen Befunden sowie
Anamnese und Klinik erfolgen [7, 8].
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Eine Weif$kittelhypertonie erhéht sowohl das Risiko fiir eine
Gestationshypertonie als auch fiir eine Praeklampsie und tritt
in bis zu 30 % der Schwangerschaften auf [9]. Fiir die Diagnose
und Entscheidung zu einem Therapiebeginn wird empfohlen,
den Durchschnitt aus Heimblutdruckmessungen und / oder
ambulantem 24-h-Blutdruck-Monitoring (ABDM) heranzu-
ziehen [6, 7].

Die Gestationshypertonie ist eine neu aufgetretene Hyperto-
nie nach der 20. SSW, die nicht die Kriterien fiir Praeklampsie
oder chronische Hypertonie erfiillt. Eine regelméige Uberwa-
chung, Kontrolle und Aufkldrung sind entscheidend, da etwa
25 % der Patientinnen eine Prieklampsie entwickeln.

Eine Prdeklampsie wird gemdfl den aktuellen Guidelines
des American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) von 2020 und den ISSHP-Leitlinien 2021 als eine im
Rahmen der Schwangerschaft nach der 20. SSW auftretende
Hypertonie (systolischer Blutdruck > 140 mmHg oder diasto-
lischer Blutdruck > 90 mmHg, mindestens zweimal gemessen
im Abstand von mindestens 4 Stunden) in Verbindung mit
einer neu aufgetretenen Proteinurie, einer neuen maternalen
Organdysfunktion (Thrombopenie, Nierenversagen, erhéhte
Leberwerte, Lungenddem, neurologische Symptome) oder
uteroplazentaren Dysfunktion (siehe Tabelle 1) definiert [10].
Die Niere ist das am haufigsten betroffene Organ, wobei in
etwa % der Fille eine Proteinurie vorhanden ist, die jedoch
fiir die Diagnosestellung nicht zwingend erforderlich ist [11].
Rund ein Viertel aller Patientinnen mit chronischer Hyperto-



nie entwickeln im Verlauf eine Praeklampsie; diese ist hiufig
an einem deutlichen Blutdruckanstieg zu erkennen. In bis zu
25 % der Falle tritt die Praeklampsie postpartal, meist inner-
halb der der ersten 4-7 Tage nach Entbindung, auf. Von einer
Unterteilung in ,,schwer® oder ,,mild* wird aufgrund einer
moglichen Dynamik des klinischen Verlaufs abgeraten. Das
HELLP-Syndrom, eine Laborkonstellation aus Hamolyse, er-
hohten Leberwerten und Thrombopenie, wird als schwere
Sonderform der Priaeklampsie mit hoher Mortalitit gewertet
und kann auch ohne Hypertonie auftreten.

Weltweit ist die Praeklampsie jahrlich fiir ca. 70.000 materna-
le und 500.000 fetale Todesfélle verantwortlich und somit die
schwerwiegendste der hypertensiven Schwangerschaftserkran-
kungen. Screening zur Identifizierung von Risikopatientinnen
und Prévention, um das Praeklampsie-Risiko zu reduzieren,
sind essenziell [12].

Physiologische und pathophysiologische
Verdanderungen der Himodynamik

in der Schwangerschaft und echokardio-
graphische Verdnderungen bei Frauen
mit Praeklampsie

Wihrend der Schwangerschaft durchlduft die miitterliche Ha-
modynamik zahlreiche Adaptionsmechanismen, um sich den
Bediirfnissen des heranwachsenden Fetus anzupassen. Zu den
zentralen Elementen der hdmodynamischen Verdnderungen
zéhlen das zirkulierende Blutvolumen, das Herzzeitvolumen
sowie der zentrale und periphere Gefaf3widerstand. Bereits in
der Lutealphase findet eine Hochregulation des RAAS-Systems
statt, die nach erfolgter Befruchtung verstarkt wird [13]. Es
kommt zu einer deutlichen Erh6hung des Renin- und Aldoste-
ronspiegels und konsekutiv zu einem Volumenanstieg durch
Salz- und Wasserriickhalt, jedoch ohne Anstieg des Blut-
drucks. Systemische Vasodilatation und verringerte Reaktion
auf Vasokonstriktoren tragen zu diesem Phanomen bei [14].

Weiters treten im ersten Trimester hormonelle Verdnderungen
ein, insbesondere ein Anstieg von Ostrogen, Progesteron und
Relaxin. Diese fithren zur Freisetzung von Stickstoffmonoxid,
das gemeinsam mit einer erhohten Prostazyklin-Aktivitdt in
einer systemischen Vasodilatation resultiert [15].

Der iiberproportionale Anstieg des zirkulierenden Plasma-
volumens (mit daraus resultierender physiologischer Ver-
diinnungsanamie) und die systemische Vasodilatation fithren
kompensatorisch zu einer erhéhten Herzleistung: Das Schlag-
volumen und die Herzfrequenz steigen an, v.a. im zweiten und
dritten Trimester [16]. Das Herzzeitvolumen steigt deutlich
an, die Nierendurchblutung erhéht sich um 50-70%; labor-
chemisch resultiert daraus ein physiologischer Abfall des Se-
rumkreatinins um ca. 0,4 mg/dL. Insgesamt sinkt der mittlere
arterielle Druck im ersten Trimester einer physiologischen
Schwangerschaft um etwa 8-10 mmHg (ca. 10 % vom Aus-
gangswert), wobei der diastolische Blutdruck signifikanter
sinkt als der systolische Blutdruck. Dieser Abfall erreicht sein
Minimum zwischen der 16. und 20. SSW, danach nahert er sich
bis zum Ende der Schwangerschaft progressiv den Werten vor
der Schwangerschaft an [3].

Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft (HES)

Die himodynamischen Verianderungen bei Frauen mit Pra-
eklampsie sind komplex und nicht restlos geklart. Wahrend
klassischerweise von einer einzigen pathophysiologischen En-
titat ausgegangen wurde, haben sich in den letzten 2 Jahrzehn-
ten Hinweise gehduft, dass Praeklampsie in unterschiedliche
hdmodynamische Phanotypen kategorisiert werden kann, die
sich im Wesentlichen in der kardialen Auswurfleistung und
der Elastizitit der groflen Geféfle unterscheiden [17, 18].

Praeklampsie vor der 34. SSW ist typischerweise mit einem
niedrigen Herzzeitvolumen und einem hohen GefifSwider-
stand assoziiert. Daraus resultiert eine intravaskuldre Volu-
mendepletion und es besteht ein erhohtes Risiko fiir fetale
Wachstumsrestriktion und eine peripartale Kardiomyopathie,
die diagnostiziert wird, wenn die linksventrikulare Ejektions-
fraktion reduziert ist (LVEF < 45 %) [19, 20]. Praeklampsie
nach der 34. SSW ist meist mit einem hohen Herzzeitvolumen,
normalem oder gering verringertem Gefifwiderstand und
somit einem intravaskuldren Volumeniiberschuss verbunden
[21]. Erhohte arterielle Steifigkeit wurde bereits in einer Meta-
Analyse von transversalen Studien mit 16.000 schwangeren
Frauen sowohl mit Prieklampsie als auch mit fetaler Wachs-
tumsrestriktion assoziiert [22]. Prospektive Studien sind es-
sentiell, um den pradiktiven Wert von Pulswellengeschwindig-
keit und anderen nicht-invasiven Parametern der arteriellen
Gefaf3funktion wahrend der Schwangerschaft zu evaluieren.

Als Kompensation fiir die himodynamischen Verdanderungen
einer erhohten Vorlast, erniedrigten Nachlast und gesteiger-
ten Herzfrequenz kann echokardiographisch eine exzentrische
Hypertrophie des linken Ventrikels beobachtet werden [23,
24]. Der Langs- und Querdurchmesser des linken Ventrikels,
die Wanddicke und die linksventrikuldre Masse nehmen zu.
Die Geometrie des linken Ventrikels ist sphérisch verandert,
sodass bei unverdnderter linksventrikuldrer Auswurffraktion
die longitudinale Deformation in der Spatschwangerschaft
gering erniedrigt sein kann [24]. Auch die Volumina des lin-
ken Vorhofs sowie der rechten Herzkammern konnen dilatiert
sein. Diese Veranderungen sind reversibel und bilden sich 3 bis
6 Monate nach der Schwangerschaft zuriick [24]. Frauen mit
einer HES konnen hiervon abweichende, pathologische, kar-
diale Verdnderungen aufweisen, abhéngig von der klinischen
Présentation in der Schwangerschaft als préexistente Hyper-
tonie, Gestationshypertonie oder Praeklampsie [25, 26].

Ursiachlich fiir die klinische Manifestation einer Praeklampsie
ist das Zusammenspiel von zwei unterschiedlichen patholo-
gischen Prozessen. Eine vorbestehende reduzierte kardio-
vaskuldre Reserve kann einerseits zu einer Maladaption des
miitterlichen kardiovaskuldren Systems an die erforderlichen
hdmodynamischen Schwangerschaftsveranderungen fiihren.
Andererseits kann eine Pathologie der Plazenta mit einem
Ungleichgewicht zwischen pro-angiogenen und anti-angio-
genen Faktoren, das in einem ungeniigenden Abfall oder auch
erhohtem systemischen GefafSwiderstand resultiert, eine Rolle
spielen [23, 26, 27]. Eine Prieklampsie hat groflere Auswir-
kungen auf das miitterliche Herz als eine Gestationshypertonie
und die Veranderungen sind noch einmal ausgeprégter bei der
frithen im Vergleich zur spiten Form der Praeklampsie. Eine
Rolle hierbei spielen neben den unterschiedlichen hdmody-
namischen Verdnderungen (niedriger vs. hoher systemischer
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Tabelle 2: Klinische Risikofaktoren flr das Auftreten einer Pra-
eklampsie, erhoben vor der 16. SSW (nach [12])

Hohes Praeklampsie-Risiko - eines der folgenden Kriterien:
Hypertensive Erkrankungen wéhrend einer friiheren Schwangerschaft
Chronische Hypertonie

Chronische Nierenerkrankung

Typ-1- oder Typ-2-Diabetes mellitus

Autoimmunerkrankungen wie systemischer Lupus erythematodes
oder Antiphospholipid-Syndrom

Assistierte Reproduktionstherapie in der aktuellen Schwangerschaft

Moderates Praeklampsie-Risiko - zwei oder mehr der folgenden
Kriterien:

Nulliparitat

Alter > 40 Jahre

Schwangerschaftsintervall = 10 Jahre

BMI > 35 kg/m” beim ersten Besuch

Positive Familienanamnese auf Praeklampsie
Mehrlingsschwangerschaft

Gefiflwiderstand, niedriges vs. hohes Herzzeitvolumen, Hy-
per- vs. Hypovoldmie) eine durch die Zirkulation von anti-
angiogenen Faktoren wie sFlt-1 verursachte systemische und
auch kardiale mikrovaskulire Dysfunktion [25, 26].

Mittels Echokardiographie konnen eine diastolische Dysfunk-
tion und eine maladaptive konzentrische Hypertrophie des
linken Ventrikels darstellbar sein, die z. T. der klinischen Ma-
nifestation vorausgehen kénnen. Damit einhergehende echo-
kardiographische Parameter sind eine Zunahme der linksven-
trikuldren Masse und Wandstérke, erhohte linksventrikuldre
Fillungsdriicke (E/E®), eine ausgeprégtere linksatriale Dilata-
tion und eventuell Anstieg des rechtsventrikularen systolischen
Drucks [28, 29]. Eine offensichtliche systolische Dysfunktion
ist selten, aber die Strainanalyse der links- und rechtsventriku-
laren Funktion kann pathologisch erniedrigt sein. Eine hohere
Reduktion des longitudinalen linksventrikuldren Strains ist
mit einem schlechteren Outcome assoziiert und kann noch
10 Jahre nach einer Schwangerschaft nachweisbar sein [26, 28,
29].

Praeklampsie-Screening und Pravention
und die Rolle von pro- und anti-angiogenen
Biomarkern

Die Pathogenese der Praeklampsie ist bis dato nicht vollstindig
geklart, ein unvollstindiger Umbau der miitterlichen Spiral-
arterien im Rahmen der Plazentation scheint eine Rolle zu
spielen [30]. Durch ein Ungleichgewicht der angiogenen Fak-
toren kommt es zum Auftreten einer endothelialen Dysfunk-
tion, hierbei sind pro-angiogene Faktoren wie PIGF (placental
growth factor) erniedrigt und anti-angiogene Faktoren wie
sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1) erhoht [31]. Zahl-
reiche Studien untersuchten bereits den diagnostischen und
prognostischen Wert des sFlt-Quotienten, welcher bei Pa-
tientinnen mit Praeklampsie klassischerweise erhoht ist. Bei
Patientinnen mit erhéhtem Blutdruck gilt zwischen SSW 22+0
und 3346 ein sFlt-1/PIGF-Quotient > 85 als diagnostisches
Kriterium fiir das Vorliegen einer Praeklampsie, ab SSW 34+0
ein Grenzwert von > 110 [32]. Die PROGNOSIS-Studie, eine
grofle prospektive multizentrische Studie, konnte ebenso wich-
tige Cut-Offs ermitteln, die sich mittlerweile im klinischen All-
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tag etabliert haben [33]. So gilt ein sFlt-1/PIGF-Quotient < 38
als Ausschlusskriterium fiir das Auftreten einer Praeklampsie
in der folgenden Woche mit einem negativen Vorhersagewert
von 99,3 % [33]. Inwiefern ein erh6hter sFlt-1/PIGF-Quotient
eine notwendige Entbindung vorhersagen konnte, ist noch
nicht vollstandig geklart [34, 35].

In Anbetracht der hohen maternalen und fetalen Morbiditét
und Mortalitdt der Praeklampsie stellt sich die Frage nach der
Identifikation von Risikopatientinnen und einer Fritherken-
nung, um préaventive MafSnahmen rechtzeitig ergreifen zu
kénnen. Screening-Strategien, die auf anamnestischen Risi-
kofaktoren basieren (Tabelle 2), die in Metaanalysen grofler
Kohortenstudien untersucht wurden, lassen etwa 40 % der
Praeklampsie-Fille erkennen. Hier waren unter anderem das
Vorliegen eines Antiphospholipid-Syndroms, eine Praeklamp-
sie in einer vorangehenden Schwangerschaft, eine chronische
Hypertonie, chronische Nierenerkrankung sowie ein Diabetes
mellitus mit einer hohen Rate von Prieklampsie verbunden
[12]. Demgegeniiber sind kombinierte Risikokalkulatoren
nach FMF (Fetal Medicine Foundation) iiberlegen: Die Kom-
bination aus miitterlichen Risikofaktoren, mittlerem arte-
riellen Druck, Pulsatilititsindex der Arteria uterina und PIGF,
gemessen zwischen der 11. und 14. SSW, zeigt bei einer falsch-
positiven Rate von ca. 10 % Detektionsraten von 75-87 % fiir
eine Praeklampsie vor der 34. SSW (frithe Priaeklampsie) und
69-73 % vor der 37. SSW. Ein Praeklampsie-Screening iiber die
anamnestischen Risikofaktoren hinaus wird aktuell in Oster-
reich nicht bei allen Schwangeren durchgefithrt und die Kosten
nicht von den gesetzlichen Krankenkassen iibernommen.

Frauen mit anamnestischen Risikofaktoren und / oder einem
hohen Risiko-Wert im Praeklampsie-Screening (nach FMF)
(ab 1:100) wird die Einnahme von Aspirin einmal tdglich
(100-150 mg) idealerweise ab der 11. bzw. vor der 16. SSW
bis zur 36. SSW empfohlen, da dies das Auftreten einer Pri-
eklampsie vor der 34. SSW um 80 % und vor der 36. SSW um
63 % reduziert [6, 7]. Eine Kalziumsupplementation wird bei
niedrigen Serum-Kalziumwerten empfohlen. Das Risiko der
Entwicklung einer HES kann durch korperliche Aktivitit,
wenn sie vor der Schwangerschaft oder in der Frithschwanger-
schaft begonnen wird, reduziert werden [36].

Therapie: Antihypertensiva in der
Schwangerschaft

Ab einem Praxisblutdruckwert von > 140/90 mmHg sollte in
jedem Schwangerschaftsstadium eine antihypertensive Thera-
pie begonnen werden, um das Risiko fiir maternale und fe-
tale Schwangerschaftskomplikationen zu reduzieren [37]. Bei
Frauen mit chronischer Hypertonie ist der Grad der Hyper-
tonie und die Art sowie Dosis der laufenden Medikation rele-
vant fiir das weitere Management. Renin-Angiotensin-Aldos-
teron-Hemmer sind in der Schwangerschaft kontraindiziert
und miissen spdtestens bei Ausbleiben der Menses abgesetzt
werden [38].

Antihypertensiva der ersten Wahl in der Schwangerschaft sind
Alpha-Methyldopa, Nifedipin retard und Labetalol oder Me-
toprolol (Tabelle 3). Ist Nifedipin retard nicht verfiigbar, kann
Amlodipin als Alternative eingesetzt werden [39].
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Tabelle 3: Orale Antihypertensiva in der Schwangerschaft, Mittel der ersten und zweiten Wahl (adaptiert nach [7, 37, 38])

Name Start- RRnicht  Mittlere RRnicht Hohe RRnicht  Maximale Anmerkungen
Dosis im Ziel Dosis im Ziel Dosis im Ziel Tagesdosis
Medikamente der ersten Wahl
Alpha- 250 mg 500 mg o 750 mg 2500 mg Maogl. maternale Depression
Methyldopa  3-4 xtgl. 3-4 x tgl. ) E 3xtgl (vor allem postpartal)
Nifedipin 20 mg 20 mg %g 40 mg 120 (160) mg  KI: bei Aortenstenose
retard 2 x tgl. [—. 3xtgl 2 § 3xtgl. —. Maogl. Alternativen aus der Gruppe der
'é & Kalziumkanalantagonisten: Amlodipin
S0 5mg1-2xtgl.
Labetalol 100 mg 200 mg E g 300 mg 1200 mg Kl: Asthma, AV-Block Il u. IlI°
3-4 xtgl. 3-4 x tgl. £ @ 3-4 xtgl.
Metoprolol 25 mg 50 mg N 2 100 mg 200 mg Maogl. neonatale Bradykardie und Hy-
2 xtgl. 2 xtgl. @ 2 xtgl. poglykamie, SGA
Medikamente der zweiten Wahl bei unkontrollierter Hypertonie
Dihydralazin ~ 12,5mg 25mg = 25mg 100 mg Reflextachykardie, Kopfschmerzen,
2 xtgl. 2 xtgl. 559% 4xtgl Lupus-ahnliches Syndrom
. 9 - d *é 28 J - P o Y
Doxazosin 2mg 4 mg RS 3 8mg 16 mg Orthostase, limitierte Daten
2-4 x tgl. 2-4 x tgl. o 2 xtgl.

Ein individuelles Vorgehen und regelméfliige Kontrollen sind
erforderlich, da ein synergistischer Effekt des physiologischen
Blutdruckabfalls zu Beginn des zweiten Trimesters in Kombi-
nation mit antihypertensiver Therapie einen deutlichen Abfall
des diastolischen Blutdrucks bewirken kann. Gegebenenfalls
muss bei Blutdruckwerten, die anhaltend unter 110/70 mmHg
liegen, die antihypertensive Medikation im ersten und frithen
zweiten Trimester reduziert oder pausiert werden [40]. In
CHAP (Chronic Hypertension and Pregnancy), einer multi-
zentrischen, randomisierten, offenen Studie in den Vereinig-
ten Staaten, erhielten 2408 schwangere Frauen mit chronischer
Hypertonie entweder eine Behandlung mit blutdrucksenken-
der Therapie mit einem Blutdruckziel von < 140/90 mmHg
(aktive Behandlungsgruppe) oder eine Therapie erst bei
schwerer Hypertonie ab > 160 mmHg systolisch und/oder
> 105 mmHg diastolisch (Kontrollgruppe). Die priméren End-
punkte — Praeklampsie mit schweren Symptomen, Frithgeburt
vor der 35. Woche, Plazentalosung und fetaler oder neonataler
Tod - traten in der aktiven Behandlungsgruppe signifikant we-
niger haufig auf (30,2 % vs. 37 %, 95 % Konfidenzintervall [KI]:
0,74-0,92; p < 0,001).

Die aktuellen ESH-Guidelines 2023 empfehlen daher einen
(Wieder-) Beginn einer antihypertensiven Therapie ab
> 140/90 mmHg unabhingig vom Gestationsalter bei chro-
nischer Hypertonie oder Gestationshypertonie/Praeklampsie.

Die Zielblutdruckwerte (Tagesmittelwerte) sollen laut inter-
nationalen Guidelines und nach dem aktuellen Konsensus
der Osterreichischen, Deutschen und Schweizerischen Ge-
sellschaften fiir Gynédkologie und Geburtshilfe < 135 mmHg
systolisch und < 85 mmHg diastolisch betragen [6, 7, 41-43].

Eine schwere Hypertonie wird in der Schwangerschaft mit
anhaltenden Werten > 160 mmHg systolisch und/oder
> 110 mmHg diastolisch definiert und erfordert eine Evalu-
ierung auf akute Endorganschidden und nach der 20. SSW auf
Eklampsie/Praeklampsie. Eine Therapie soll innerhalb von
60 Minuten nach Diagnosestellung eingeleitet werden. Dafiir
stehen je nach Schwere und Komplikationen orale (Nifedipin
retard, Methyldopa, Metoprolol) sowie intravendse (Labetalol,

Dihydralazin, Urapidil) Medikamente zur Verfiigung, wobei
ein intensivmedizinisches Setting inklusive invasivem Blut-
druckmonitoring sowie eine antikonvulsive Prophylaxe mit
Magnesiumsulfat erwogen werden muss [44, 45]. International
werden im stationdren Bereich Frithwarn-Scores eingesetzt,
um eine klinische Verschlechterung anhand von Vitalpara-
metern rasch zu erkennen und so potenziell Morbiditdt und
Mortalitat zu reduzieren [42, 46].

Unterschiedliche Phdnotypen der Pra-
eklampsie und ihre Behandlungsstrategien

Global folgen die meisten pharmakologischen Therapiericht-
linien universellen Empfehlungen, unabhéngig von der indi-
viduell zugrunde liegenden Pathophysiologie. Das Konzept
verschiedener Phénotypen der Prieklampsie, die bereits im
latenten subklinischen Stadium der Krankheit erkennbar sind,
eroftnet jedoch Moglichkeiten fiir eine gezielte Behandlung
und somit moglicherweise ein besseres Outcome sowohl fiir
die Mutter als auch fiir das Kind [47]. Die Bestimmung von
Herzfrequenz, Herzzeitvolumen und Gefifiwiderstand kann
mittels nicht-invasiver Technologien wie Doppler- oder Impe-
danzgerdten in Echtzeit erfolgen und erlaubt Aufschluss tiber
den hdamodynamischen Zustand wihrend der Schwanger-
schaft.

Fir den klinischen Alltag wurden, um den vorliegenden
hdmodynamischen Phénotyp zu unterscheiden, Cut-off-Wer-
te fiir die miitterliche Herzfrequenz (< 70/min vs. > 90/min),
das Herzminutenvolumen (< 5 l/min vs. > 7 1/min) sowie
den peripheren GefifSwiderstand (> 1400 dynes*s*cm-5 vs.
< 900 dynes*s*cm-5) von einigen Autor vorgeschlagen [17].
Die italienischen Gesellschaften fiir Priaeklampsie und peri-
natale Medizin haben sich fiir eine Klassifizierung der HES in
hypodynamische, normodynamische oder hyperdynamische
Zirkulation (gemaf3 gemessener Hohe des Gefaflwiderstands)
ausgesprochen [48].

Die damit verbundenen Behandlungsansétze variieren je nach
dem individuellen himodynamischen Profil. Bei Frauen mit
einem niedrigen Blutvolumen, niedrigem Herzzeitvolumen
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und hohem Gefaflwiderstand (hypodynamische Zirkulation,
typischerweise assoziiert mit fetaler Wachstumsrestriktion
bzw. ,early onset“-/frithe Praeklampsie) konnte aus pathophy-
siologischer Sicht in erster Linie der GefifSwiderstand gesenkt
werden, z. B. mit Alpha-Methyldopa oder Kalziumkanalblo-
ckern (Nifedipin). Weiters hat die Verwendung von Stickstoft-
monoxid- (NO-) Donatoren, die mit Volumenexpansion des
Plasmas verbunden sind, Verbesserungen in der enddiasto-
lischen Blutflussgeschwindigkeit in der Nabelarterie gezeigt,
parallel zu einer Verringerung des peripheren arteriellen Wi-
derstands der Mutter und einem giinstigen Effekt auf das miit-
terliche und neonatale Outcome [49, 50]. In diesen Fillen wiir-
de eine leitlinienkonforme Therapie mit Fliissigkeitsrestriktion
und Verabreichung des negativ chronotropen Labetalols zwar
den Blutdruck senken, jedoch den himodynamischen Pha-
notyp einer Frau mit intravaskuldrer Volumendepletion und
einem niedrigen Herzzeitvolumen nicht unbedingt verbessern
- ebenso wenig wie die uteroplazentare Zirkulation und somit
den Zustand des Fetus. Dennoch ist dieses Management in
vielen Protokollen fiir die Behandlung von Praeklampsie emp-
fohlen [6]. Bei Frauen mit Prieklampsie, die durch ein hohes
Blut- und Schlagvolumen sowie einen niedrigen GefafSwider-
stand gekennzeichnet ist (hyperdynamische Zirkulation, meist
ohne Wachstumsrestriktion des Fetus bzw. ,,late onset“-/spite
Prieklampsie), sollte aus pathophysiologischer Sicht in erster
Linie die Verabreichung von Betablockern erwogen werden
[17].

Aktuelle klinische Studien, unter anderem eine prospektiv ran-
domisierte Studie mit 152 Patientinnen, haben bereits gezeigt,
dass eine bessere Blutdruckkontrolle erreicht wird, wenn die
blutdrucksenkende Therapie auf das hamodynamische Profil
abgestimmt ist [51, 52]. Zukiinftige randomisierte Studien
konnen die beste Strategie und therapeutische Option fiir die
hamodynamischen Subtypen von HES kldren, um den miitter-
lichen haimodynamischen Status zu optimieren und das fetale
Wachstum zu unterstiitzen.

Peripartale Betreuung

Die einzige kausale Therapie der HES inklusive Praeklampsie
ist die Entbindung. Eine Prolongation der Schwangerschaft
dient in erster Linie der Vermeidung einer extremen Friih-
geburt und setzt einen zu erwartenden Vorteil fiir das Neu-
geborene voraus. Die Schwierigkeit des Managements besteht
vor allem aufgrund des sehr heterogenen Erscheinungsbildes
und des individuellen Krankheitsverlaufes. Eine ambulante
Betreuung der Patientin ist moglich, wobei diese iiber mogli-
che Symptome aufgeklért werden sollte und eine Anleitung zur
héuslichen Blutdruckmessung erhalten muss [53, 54]. Patien-
tinnen mit stark erhéhten Blutdruckwerten > 160/110 mmHg
oder Symptomen wie Kopfschmerzen, Flimmersehen oder
Oberbauchschmerzen sollten umgehend eine Klinikeinwei-
sung erhalten [53, 54].

Die Indikation zur Entbindung hingt im Wesentlichen von
den miitterlichen Symptomen, dem fetalen Zustand und dem
vorliegenden Schwangerschaftsalter ab. Eine besondere Her-
ausforderung stellt das Management der frithen Praeklampsie
dar. Hier ist ein konservatives Vorgehen je nach miitterlichen
und kindlichen Risikofaktoren zu erwégen, vor allem um die
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Durchfiihrung der antenatalen Kortikosteroidgabe (ACS) zu
ermdglichen und so die Lungenreifung des Feten zu erzielen,
was eine wichtige prophylaktische Mafinahme hinsichtlich des
Respiratory-Distress-Syndroms (RDS) darstellt [55, 56]. Beim
Aulftreten einer schweren Praeklampsie mit Notwendigkeit der
Entbindung vor der Grenze der Lebensfihigkeit (24+0 SSW)
kann in Bezug auf das Neugeborene ein palliatives Vorgehen
oder eine primdr lebenserhaltende Therapie diskutiert werden
[57]. Bei Praeklampsie sollte die Schwangerschaft dennoch
spétestens in der 37+0 SSW beendet werden, wobei hier so-
wohl eine Entbindung nach Geburtseinleitung oder ein Kaiser-
schnitt erfolgen kann [55]. Der Geburtsmodus ist in Abhan-
gigkeit der Dringlichkeit zur Entbindung zu wéhlen [53].

Postpartale Betreuung von Frauen mit HES

Nach der Geburt wird empfohlen, den Blutdruck fiir mindes-
tens 72 Stunden im Krankenhaus oderambulant zu iiberwachen
und 7-10 Tage nach der Geburt regelméaflig zu kontrollieren.
Einige Frauen erleben nach der Geburt einen voriibergehenden
Blutdruckabfall durch den Blutverlust, gefolgt von einem An-
stieg durch die Umverteilung von extravaskuldrer Fliissigkeit.
Weitere Faktoren wie Schmerzen und Medikamente konnen
diesen Anstieg verstarken, was zu einem Blutdruckhéhepunkt
um die Tage 3-7 nach der Entbindung fiihrt.

Hypertonie und Praeklampsie konnen auch erstmals postpar-
tal auftreten und machen bis zu 25 % aller HES aus. Unab-
hingig davon, ob die Hypertonie vor oder nach der Geburt
auftritt, konnen die Blutdruckwerte signifikant hoher als vor
der Entbindung sein, manchmal im Bereich schwerer Hyperto-
nie (= 160/110 mmHg), was mit erheblichen gesundheitlichen
Risiken wie Schlaganfall verbunden sein kann. Daher wird
eine sofortige antihypertensive Therapie empfohlen, um den
Blutdruck auf < 135/85 mmHg zu senken.

Alle Frauen sollten Informationen und Entlassungsempfeh-
lungen beziiglich Anzeichen einer Prieklampsie, erhohtem
Blutdruck, postpartaler Depression, peripartaler Kardiomyo-
pathie und thromboembolischen Komplikationen erhalten. Bei
einem Blutdruck tiber 160/110 mmHg muss sofort das néchst-
gelegene Krankenhaus aufgesucht werden. Falls 6-12 Wochen
nach der Geburt weiterhin erhohte Blutdruckwerte oder eine
Proteinurie bestehen, sollte eine weiterfithrende internistische
Untersuchung erfolgen. Eine suffiziente Blutdruckeinstellung
mittels mit dem Stillen vereinbarer Antihypertensiva (z. B.
Amlodipin, Nifedipin, Metoprolol, Methyldopa, Enalapril) ist
obligat. Wenn nach der Geburt erstmals eine antihypertensive
Medikation nétig ist, sollte nicht mit Methyldopa begonnen
werden [43].

Ein langfristig erhohtes Risiko fiir HES ist sowohl kurz- als
auch langfristig mit einem erhoéhten Risiko fiir das Auftreten
von kardiovaskuldren Erkrankungen, Nierenerkrankungen,
Diabetes mellitus Typ II und Tod assoziiert [58-60]. Das Ri-
siko ist umso héher, je frither in der Schwangerschaft die HES
auftrat (< 34. SSW), je schwerer die Auspragung der HES war
und je mehr Schwangerschaften einer Frau durch eine HES
kompliziert waren [61]. Zwei Mechanismen werden in diesem
Zusammenhang diskutiert: zuerst eine zugrunde liegende Dis-
position fiir kardiovaskulédre Risikofaktoren bzw. eine subkli-



nische kardiovaskuldre Erkrankung, die
auch das Risiko fiir Schwangerschafts-
komplikationen erhoht. Allerdings ist
das Langzeitrisiko fiir kardiovaskulére
Erkrankungen {iberproportional zu den
vorliegenden Risikofaktoren erh6ht und
es wird angenommen, dass die Schwan-
gerschaft zusitzlich eine Endotheldys-
funktion und Gefiflschadigung triggern
kann [59, 61] (Abbildung 1). Fiir Frauen
nach HES ist das Risiko, innerhalb von
einem Jahr post partum eine chronische
arterielle Hypertonie zu entwickeln,
4-mal hoher als bei Frauen mit normo-
tensiven Schwangerschaften und nach
10-20 Jahren weiter doppelt so hoch
[59].

Auch entwickeln Frauen nach HES hau-
figer einen Diabetes mellitus Typ II (HR
1,7-1,8) und eine Hypercholesterindmie
(HR 1,3-1,4), wobei die signifikantesten
Unterschiede innerhalb der ersten 5 Jah-
re postpartal bestehen [62]. Langfristig
ist das Gesamtrisiko fiir kardiovasku-
lare Erkrankungen nach HES um das
1,67-fache und nach Prieklampsie um
das 1,73-2,74-fache erhoht [63]. Das
betrifft sowohl ischdmische Herzkrank-
heit (HR 1,73-1,83), Herzinsufhzienz
(HR 1,77-4,19), Schlaganfall (HR 1,83-
2,95), aber auch das Auftreten von Klap-
penvitien wie Aortenklappenstenose

und Mitralklappeninsuffizienz [58, 63, 64]. Ein wesentlicher
Faktor fiir die spétere Manifestation kardiovaskuldrer Erkran-
kungen diirfte die Entwicklung einer chronischen Hypertonie

in jungen Jahren sein [64].
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Central lllustration: Maternale und Fetale Kurzzeit- und Langzeitfolgen einer Praeklampsie
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Abbildung 1: Risiko, Entstehung und Folgen einer Praeklampsie (© S. Halmer, created with BioRen-

der.com)

Ein regelméfiiges Screening auf kardiovaskuldre Risikofakto-
ren fiir Frauen nach HES bietet die Méglichkeit der friihzeiti-
gen Diagnose und rechtzeitigen therapeutischen Intervention

zur Prdvention langfristiger Komplikationen [58-60, 63].

Fact Box: Nachsorge von Frauen mit hypertensiven Erkrankungen in der Schwangerschaft
Sofort bis zu 6-12 Wochen nach der Entbindung

— Blutdruckkontrolle: Fiihren eines Blutdruckpasses - Zielblutdruck: 120/80 mmHg

— Aufklarung tiber Blutdruckselbstmessung und Blutdruckziele

— Notfall: Bei einem Blutdruck Giber 160/110 mmHg muss sofort das néchstgelegene Krankenhaus aufgesucht werden.

— Information: Frauen sollten (iber die Anzeichen einer postpartalen Praeklampsie, eines erhohten Blutdrucks, einer postpartalen
Depression, einer peripartalen Kardiomyopathie sowie thromboembolischer Komplikationen informiert werden.

Nach 12 Wochen und jahrliche Kontrollen
— Fachérztliche Kontrolle: Vorstellung bei der Fachérztin oder dem Facharzt fir Allgemeinmedizin oder Innere Medizin zur klini-
schen Kontrolle und Erhebung von Blutdruck, Blutbild, Niichtern-Blutzucker, HbA1c, Lipidprofil, BMI, Elektrolyte/Nierenwerte/
Albumin-Kreatinin-Ratio, Leberwerte und TSH.

— Weiterfiihrende Untersuchungen: Durchfiihrung eines Herzechos und einer 24-Stunden-Blutdruckmessung. Falls weiterhin er-
hohte Blutdruckwerte oder eine Proteinurie bestehen, sollte eine weiterflihrende internistische Abklarung erfolgen.

— RegelméfBige Check-ups: Klinische Kontrolle und Erhebung von Blutdruck, Blutbild, Niichtern-Blutzucker, HbA1c, Lipidprofil,
BMI, Elektrolyte/Nierenwerte/Albumin-Kreatinin-Ratio, Leberwerte und TSH bei der Fachdrztin oder dem Facharzt fir Allge-
meinmedizin oder Innere Medizin. Besprechung von lebensstilmodifizierenden MaBnahmen.

— Langfristige Nachsorge und Lebensstilmodifikation: Erndhrungsberatung, regelmafige korperliche Aktivitat, Nikotinkarenz,

Anstreben eines Normalgewichts bzw. Gewichtsreduktion bei Adipositas

Neuerliche Schwangerschaft

— Medikation: Einnahme von Thrombo Ass’ 100-150 mg 1x tdglich abends von der 12. bis 36. SSW bei Vertraglichkeit.
— Screening: Im Rahmen des Ersttrimester-Screenings die Durchfiihrung eines Praeklampsie-Screenings empfohlen.

JHYPERTON 2024; 28 (2) 41



Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft (HES)

Fazit fiir die Praxis

Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft betreffen
etwa 10 % der Schwangeren, stellen kurzfristig ein erhebliches
Risiko flir maternale und fetale Morbiditat und Mortalitat dar
und erhohen langfristig das Risiko fiir kardiovaskulare Erkran-
kungen, Typ-2-Diabetes und Nierenerkrankungen bei den be-

troffenen Frauen erheblich.
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