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Einleitung

Die Praeklampsie (PE) gilt als eine der Hauptursachen der miitterlichen und perinatalen Morbiditat und Mortalitét.
Maternale Komplikationen kommen in zahlreichen Organsystemen vor und kénnen in Kombination mit
kardiovaskularer, cerebraler, hdmatologischer oder pulmonaler Beteiligung bis zum Leber- und Nierenversagen
fihren. Hinzukommen die Langzeitfolgen von kardiovaskularen Erkrankungen. Frauen mit einer PE in der
Vorgeschichte haben ein 4-fach héheres Risiko fiir eine spatere Hypertonie und ein 2-fach h6heres Risiko fur eine
ischamische Herzerkrankung, einen Schlaganfall oder Thromboembolien. Dieses Risiko scheint insbesondere
erhoht, wenn die Praeklampsie vor der 34. SSW auftritt. Die Eklampsie und insbesondere friihe Praeklampsie (vor
34 SSW) gelten auch als urséchlich firr ca. 25% aller neonatalen Todesfélle und ca. 15% aller
Wachstumsretardierungen. Die kindlichen Erkrankungen insbesondere infolge der Mangelversorgung sind die
bekannten Folgen der Frithgeburtlichkeit und intrauterinen Wachstumsretardierung.

Die Inzidenz der Praeklampsie variiert weltweit zwischen ca. 2-8%. In der Schweiz liegt die Inzidenz der
Praeklampsie bei < 2%, d.h. pro Jahr sind ca. 1800-1900 Falle zu erwarten. Die Inzidenz der frithen Praeklampsie
(< 34SSW) ist mit 0.5-0.8% deutlich niedriger. Im Hinblick auf die relativ hohen und schweren mutterlichen und
fetalen Erkrankungsrisiken sind Bemiihungen zur Prognoseeinschéatzung und Préavention der PE erstrebenswert. In
den letzten Jahren steht die Frage der Friiherkennung der Praeklampsie zunehmend im Vordergrund. Das Ziel
hierbei ist nicht nur die Etablierung von Screening-Strategien sondern deren Pravention, die mit der Verflgbarkeit
einer frlhen Aspirinprophylaxe in definierten Risikogruppen neue Behandlungsoptionen der friihen PE eroffnet.

Methoden zur Risikoerkennung

Anamnestische Risikofaktoren:

Hierzu zahlen folgende miutterlichen Faktoren (MF): St. n. Préeklampsie, Chronische Hypertonie, Chronische
Nierenerkrankung, Diabetes mellitus Typ | und Typ Il, Systemischer Lupus erythematodes (SLE), Antiphospholipid-
Syndrom(APS), St. n. In-vitro-Fertilisation, maternales Alter (=40 Jahre), Praeklampsie in der Familie (Mutter,
Schwester), Mehrlingsschwangerschaften, Primigraviditat, Adipositas (BMI > 30).

Testperfomance: Bei einer Falsch positiv Rate von 10 % liegen die Detektionsraten fiir eine Praeklampsie <34 SSW
bei 58%, <37 SSW bei 40-50% und bei = 37 SSW bei 33-38% .

Zusammenfassend zeigt sich, dass mit den anamnestischen Risikofaktoren allein nur ca. 40% der gesamten
PE-Falle und ca. 50 % aller PE vor 37 SSW bei einer falsch- positiv-Rate (FPR) von 10% vorhersagen lassen.

Kombinierte Risikokalkulation nach FMF (Fetal Medicine Foundation):

Neuere Studien mit dem Ziel der Etablierung von Algorithmen zur Risikospezifizierung basieren auf den o.g.
anamnestischen maternalen Daten (Hintergrundrisiko), mittlerem mutterlichem Blutdruckwerten (MAP) und dem
mittleren Pulsatilitatsindex in den Aa.uterinae (UTPI) sowie den biochemischen Markern PAPP-A (pregnancy-
associated plasma protein A) und dem proangiogenem Protein PIGF (placental growth factor).

Die a-priori Risikoerfassung aus maternalen anamnestischen und klinischen Daten erlaubt in Verbindung mit dem
UTPI, dem MAP, sowie dem PIGF und dem PAPP-A eine individuelle Risikokalkulation. Die FMF London hat hierzu
Risikokalkulaturen entwickelt. Die FMF London differenziert zwischen einer friihen PE <34 SSW (early-onset PE) und
einer spaten PE = 37SSW (late-onset PE).

Durchfiihrung der Risikokalkulation: Die Verwendung dieses Algorithmus mit 11-14 SSW setzt eine
Qualitatssicherung voraus. Dazu gehdren die folgenden Voraussetzungen:
- Theoretische-fachliche Kenntnisse der Risikokalkulation und der therapeutischen Konsequenzen (z.B. ab
welchem Risiko wird eine Aspirinprophylaxe empfohlen)
- Blutdruckmessung: Verwendung von zertifizierten, automatisierten Blutdruckmessgeraten mit regelmafiger
Kalibrierung und standardisierte Blutdruckmessung
- Uterinadoppler: Dopplersonographie der Aa.uterinae mit 11-14 SSW im Rahmen der Ersttrimester-
Ultraschalluntersuchung, welche im Hinblick auf die Korrektheit der Messprazision und auch aus
Sicherheitsgriinden eine ausreichende Erfahrung erfordert (Nachweis eines anerkannten Kurses mit
Zertifizierung).
- PIGF: Die Laborbestimmung kann zeitgleich mit dem Ersttrimestertest erfolgen.
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Testperfomance verschiedener Risikokalkulationsmethoden:

Mit der kombinierten Risikokalkulation werden Erkennungsraten fiir eine friihe Praeklampsie von bis zu 87.4 bzw.
95,8% erreicht bei einer Rate falsch-positiver Ergebnisse (FPR) von 5 % bzw. 10 %, wenn neben den
anamnestischen Risikofaktoren (MF), der MAP, UTPI und das PLGF mit in die Risikoevaluation eingehen. Fur die
spéate Praeklampsie zeigt dieser Algorithmus jedoch deutlich schlechtere Erkennungsraten von 37,6% bzw. 52.9% .
Vergleichbare Ergebnisse weist die prospektive Studie von Sonek et al auf. Bei einer US- Population von 1068
auswertbaren Fallen zeigte der FMF —Algorithmus eine Entdeckungsrate von 85% fiir eine PE vor 34 SSW, 64 % vor
37 SSW und nur 14 % nach 37 SSW. Die Detektionsrate fir alle Falle mit PE lag bei 41%.

Die zusétzliche Verwendung des PAPP-A bringt nach den neueren Studien keine signifikante Verbesserung. Auch
der pradiktive Wert der einzelnen biophysikalischen und biochemischen Methoden ist hierbei gering.

Daher wird die alleinige Anwendung von einzelnen biophysikalischen und biochemischen Parametern wegen der
hohen FPR nicht empfohlen. Die Risikokalkulation mit dem Doppler der Aa. uterinae (UTPI) in Kombination mit den
anderen Risikofaktoren MF, MAP und PLGF zeigt bei einer FPR von 10% Detektionsraten von 75-87% fiir eine PE
vor 34 SSW und 69-73 % vor der 37 SSW. Dieser Effekt scheint grésser fir eine PE vor 32 SSW.
Zusammenfassend zeigt sich, dass 75% aller PE bei einer FPR von 10% vor der 37 SSW entdeckt werden gegeniiber
47% Detektionsrate nach 37 SSW. Die Hinzunahme von PAPP-A zeigt in dem FMF-Algorithmus keinen weiteren
substantiellen Nutzen. Empfohlen wird daher die Risikospezifizierung unter Verwendung folgender Parameter
in Kombination: Anamnestischen Risikofaktoren (MF), MAP, UTPI und PLGF

Vergleich der Risikokalkulation nach FMF mit NICE—Kriterien und ACOG-Kriterien

In der Vergangenheit wurde das Praeklampsie-Risiko von Schwangeren aufgrund demographischer und
medizinischer Parameter bewertet. Das National Institute for Health and Care Excellence (NICE) unterscheidet
zwischen Faktoren mit hohem und moderatem Risiko: Als hohe Risikofaktoren gelten: Hypertensive Erkrankung in
einer friheren SS, chronische Nierenerkrankung, Autoimmunerkrankungen wie SLE oder APS, Diabetes mellitus und
die chronische Hypertonie. Moderate Risikofaktoren sind: Primigravida oder Intervall zur letzten Schwangerschaft >
10 Jahre, maternales Alter Gber 40, BMI >35, positive Familienanamnese fiir PE, und Mehrlingsschwangerschaften.
Bei den NICE Empfehlungen gilt als testpositiv, wenn mindestens 1 von den hohen Risikofaktoren oder 2 der
moderaten Risikofaktoren positiv auffallen. Bei diesen Frauen wird eine PE-Prophylaxe mit niedrigdosiertem Aspirin
empfohlen.

Das American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) definiert als Risikofaktoren: Nullipara, Mutterliches
Alter >40 Jahre, BMI >35, St. n. Praeklampsie, St. n. In-vitro-Fertilisation, chronische Nierenerkrankung,
Autoimmunerkrankungen wie SLE oder APS, Diabetes mellitus und chronische Hypertonie und
Mehrlingsschwangerschaften.

Testperformance der Methoden im Vergleich:

In der bislang einzigen Multicenterstudie mit 8775 Fallen mit Vergleich des FMF London —Algorithmus unter
Verwendung des MAP, UTPI und PIGF mit den NICE und ACOG Empfehlungen zeigt sich, dass mit der FMF-
Risikokalkulation die Entdeckungsrate einer Praeklampsie fir eine FPR von 10% vor 32 SSW bei 100%, vor 37 SSW
bei 75% und = 37 SSW bei 43% liegt. Die Detektionsraten fir die NICE —Kriterien betragen im Vergleich dazu 41%,
39% und 34% fir eine FPR von 10,2%.

Bei Anwendung der ACOG Empfehlungen lagen die Detektionsraten vor 32 SSW bei 94%, vor 37SSW bei 90% und
bei 89% nach 37 SSW bei einer exorbitant hohen FPR von 64.2%.

Zusammenfassend ist damit der FMF-Algorithmus den NICE- und ACOG- Kriterien tUberlegen.

Konseqguenzen der Risikokalkulation

Bei erhéhtem Risiko (d.h. Risiko fiir Praeklampsie vor 37. SSW > 1:100) ist eine Prophylaxe mit niedrigdosiertem
Aspirin  zu empfehlen (siehe folgender Abschnitt). Zudem soll eine dem Risiko angepasste
Schwangerschaftsbetreuung erfolgen. Dies kann bei sehr hohem Risiko beispielsweise die Empfehlung
engmaschigerer Kontrollen und/ oder Selbstblutdruckmessungen zuhause zur Frihentdeckung einer sich
entwickelnden Praeklampsie bedeuten. Umgekehrt kann ein tiefes Praeklampsierisiko die Patientin entlasten und zu
weniger Kontrollen fuhren.

Aspirinprophylaxe zur Pravention einer Praeklampsie

Nach einer Reihe von kontroversen Ergebnissen konnte in den neueren Studien gezeigt werden, dass eine niedrig
dosierte Gabe von Acetylsalicylsdure (ASS) signifikant das Risiko fiir eine friihe Préaeklampsie vor der 37. SSW senkt,
wenn die ASS —Gabe vor der 16. SSW begonnen wird. Dieser Effekt l&sst sich nicht nachweisen fiir die spéte PE =
37 SSW. In der gréssten randomisierten prospektiven Multicenter-Studie (ASPRE - Studie) an 1776 Frauen, welche
gemass Risikokalkulation nach FMF ein erhdhtes Risiko fur Praeklampsie hatten, konnte gezeigt werden, dass die
prophylaktische ASS-Gabe von 150mg/Tag vor 16. SSW die Inzidenz einer Praeklampsie <34 SSW um 82 % und
<37. SSW um 62% reduziert (NNT number needed to treat = 36). Fir die spate PE konnte kein signfikanter Effekt
nachgewiesen werden. Vergleichbare Ergebnisse ergab auch die Metananalyse von 16 prospektiven Studien mit
18907 Fallen auf und zeigte eine Reduktion der PE vor 37 SSW von 70%.
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Fur die sekundéaren neonatalen Outcome-Parameter wie z.B. die fetale Wachstumsretardierung (IUGR) konnte kein
Effekt dargestellt werden, jedoch reichen die Fallzahlen und damit die Power der ASPRE - Studie fiir eine Bewertung
hierzu nicht aus. Denkbar ist, dass die Reduktion einer IUGR dosisabhangig ist.

Die Anzahl von Studien zur Aspirinprophylaxe nach 16 SSW ist vergleichsweise klein, sodass eine abschliessende
Beurteilung z.Zt. nicht mdéglich ist. Bisherige Ergebnisse deuten auf eine moderate Reduktion der schweren PE.

Neben dem optimalen Zeitpunkt der ASS-Prophylaxe stellt sich die Frage nach der effektiven Dosis und mdglichen
unerwiinschten Nebenwirkungen. Die ASS-Prophylaxe erfolgte in verschiedenen Studien in einer Dosis von 50-
150mg/Tag. Die Metananalysen zeigen, dass eine ASS-Dosis von 2100mg/Tag verabreicht vor 16 SSW die PE -
Rate vor 37 SSW signifikant reduziert. Somit ist die Empfehlung, bei erhéhtem Risiko fir Praeklampsie ASS 100-
150 mg téglich zu verabreichen, idealerweise zwischen 12 — 36 SSW.

Die Frage nach Nebenwirkungen einer ASS —Prophylaxe ist nicht abschliessend beurteilbar, da sich z.B. zu
mutterlichen und kindlichen Risiken wie auch von gastrointestinalen-Blutungen oder anderen Komplikationen in
diesen Studien keine oder unzureichende Angaben finden. In den letzten Studien konnte keine signifikante Erhéhung
der Nebenwirkungen gezeigt werden. Jedoch deuten die Ergebnisse daraufhin, dass das Risiko von Nebenwirkungen
wie vorzeitige Plazentalésung oder antepartales Blutungsrisiko dosisabhangig sein kénnten, wobei eine friilhe Gabe
von ASS 100 mg/Tag vor 16 SSW weniger risikoreich scheint als der Beginn der Prophylaxe nach 16 SSW.

Aufklarung der schwangeren Frau

Grundsatzlich ist die schwangere Frau vor der Durchfihrung der Risikokalkulation tUber das Krankheitshild der
Praeklampsie und dessen Folgen fir Mutter und Kind zu informieren und generell iiber die Methode aufzuklaren.
Zudem muss Sie Uber mdgliche Konsequenzen des Testergebnisses (z.B. Empfehlung zur Aspirinprophylaxe im
Falle eines erhdhten Risikos) aufgeklart werden. Dabei sollte besonderes beachtet werden, dass es nicht zu einer
unndétigen Beunruhigung der schwangeren Frau kommt.

Kosten der Risikokalkulation

Die Doppleruntersuchung der Uterinarterien kann bei der nétigen Erfahrung praktisch in die Ersttrimester-
Ultraschalluntersuchung integriert werden. Dasselbe gilt fur die Blutdruckmessung. Die zusétzlichen Kosten fur die
Labordiagnostik sind aktuell noch keine Pflichtleistungen der Grundversicherung. Bei der Ultraschalluntersuchung
wird der normale Ersttrimester-US vergltet, nicht aber eine zusatzliche Dopplersonographie der Uterinarterien.

Zusammenfassung und Empfehlungen
o Die Praeklampsie ist eine der schweren Komplikationen in der Schwangerschaft mit
einer Inzidenz von rund 2% in den europdaischen Landern und der Schweiz und bis 8% in
Entwicklungslandern.

e Eine Risikokalkulation fiir die Entwicklung einer PE kann anlasslich des Ersttrimester-
Tests mittels dem FMF-Algorithmus vorgenommen werden. Die Risikokalkulation ist dabei
signifikant besser geeignet zur Erkennung der friihen und schweren Praeklampsie als fir
die spate und milde Manifestation. Der Risikokalkulation nach dem FMF entdeckt 75-82%
der Préaeklampsien vor 37 SSW und ist damit der Risikokalkulation nach NICE- oder ACOG-
Kriterien Uberlegen

o Die Testperformance des FMF Algorithmus ist am Hochsten, wenn alle Marker (MF + MAP
+ UTPI + PIGF) in die Berechnung eingehen. Der Einsatz des Uterina-Dopplers im ersten
Trimester (UTPI) verbessert die Entdeckungsrate fiir eine PE um ca. 5-10%, tendenziell
insbesondere fir die friihe Praeklampsie. Der Beitrag des PAPP-A hierzu ist marginal und
wird demnach fiur die Riskokalkulation nicht mehr beriicksichtigt.

e Die Aspirinprophylaxe vor 16 SSW reduziert signifikant die Rate an Praeklampsien vor 37
SSW. Bei erhdhtem Praeklampsierisiko geméass Risikokalkulation nach dem FMF
Algorithmus (Risiko > 1:100) soll daher die ASS Prophylaxe vor 16 SSW begonnen werden,
idealerweise bereits in der 12. SSW, und bis zur 36. SSW fortgefiihrt werden. Nach 16 SSW
kann eine ASS-Prophylaxe in Risikogruppen individuell erwogen werden. Die
Aspirineinnahme soll am Abend erfolgen.

e Die bisherigen Daten zeigen, dass der Nutzen, aber auch die mdégliche Risiken der ASS-
Prophylaxe dosisabhéngig sein kdnnen. Nach jetzigem Kenntnisstand ist die Gabe von
ASS 100-150mg/Tag empfohlen. Zu achten ist hierbei aus praktischen Aspekten einer
Langzeitbehandlung auf die Compliance, um den Effekt nicht zu schmalern.
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e Offen bleibt z.Zt. die Frage des Nutzens fur das fetale Outcome und nach mdglichen
Nebenwirkungen. Eine ASS-Prophylaxe ist daher nur bei erhdhtem Risiko fur
Praeklampsie zu befiirworten und nicht fir alle Schwangeren zu empfehlen.

e In Niedrigrisikosituationen (junge Multipara mit Einlingsschwangerschaft, normalem BMI
und unauffalliger geburtshilflicher Anamnese in der gleichen Partnerschaft) ist die
Risikokalkulation optional. In Hochrisikosituationen wie z.B. Antiphopholipid-
Antikdérpersyndrom, maternalen Nierenerkrankungen oder St.n. friher Préeklampsie ist
primér, d. h ohne Risikokalkulation die Behandlung mit ASS indiziert.

e Weitere Validierungstudien mit Beriicksichtigung der offenen Fragen sollten abgewartet
werden bevor ein flachendeckendes Praeklampsie-Screening in der Schweiz definitiv in
der Schwangerschaftsvorsorge etabliert wird. Zum jetzigen Zeitpunkt scheint es sinnvoll,
dieses auf Arztinnen/Arzte mit entsprechender zuséatzlicher Zertifizierung und
entsprechende Zentren zu begrenzen. Die Teilnahme an einem Kurs mit Zertifizierung wird
dringend empfohlen. Die Kurse und Kursinhalte, inklusive des praktischen Trainings fur
den Doppler der Aa. uterinae werden von der SGUMGG und der
Schwangerschaftskommission definiert. Die Kursanerkennung muss im Vorfeld bei der
SGUMGG beantragt werden.

Datum: 10.2.2019

Evidenzlevel Empfehlungsgrad

la Evidenz durch die Meta-Analyse von randomisierten,
kontrollierten Untersuchungen

Es ist in der Literatur, die gesamthaft von guter Qualitat und
Konsistenz sein muss, mindestens eine randomisierte,
kontrollierte Untersuchung vorhanden, die sich auf die konkrete

>

Studie ohne Randomisierung
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Ib Evidenz durch mindestens eine randomisierte, kontrollierte Empfehlung bezieht (Evidenzlevel la, Ib)
Untersuchung
Es sind zum Thema der Empfehlung gut kontrollierte, klinische
lla Evidenz durch mindestens eine gut angelegte, kontrollierte Studien vorhanden, aber keine randomisierten klinischen

Untersuchungen (Evidenzlevel lla, llb, 111)

lIb Evidenz durch mindestens eine gut angelegte andere, quasi- Es ist Evidenz vorhanden, die auf Berichten oder Meinungen von
experimentelle Studie Expertenkreisen basiert und / oder auf der klinischen Erfahrung
von anerkannten Fachleuten. Es sind keine qualitativ guten,
M Evidenz durch gut angelegte, beschreibende Studien, die Klinischen Studien vorhanden, die direkt anwendbar sind
nicht experimentell sind, wie Vergleichsstudien, (Evidenzlevel 1V)
Korrelationsstudien oder Fallstudien
Good Practice Punkt
\% Evidenz durch Expertenberichte oder Meinungen und/oder Empfohlene Best Practice, die auf der klinischen Erfahrung der

<]

Expertengruppe beruht, die den Expertenbrief / Guideline
herausgibt
Ubersetzt aus dem Englischen (Quelle: RCOG Guidelines Nr. 44, 2006)

klinische Erfahrung anerkannter Fachleute
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