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EDITORIAL

Sehr geehrte Leserinnen
und Leser!

as lhnen vorliegende Themenheft , Niere und Schwanger-

schaft“ wurde durch engagierte Gastautorinnen und Gast-

autoren ermdglicht, die sich spontan bereit erklirt haben,
die unterschiedlichen Aspekte des Themas zu bearbeiten.
Schwangerschaften bei dialysepflichtigen Frauen sind selten,
und das Management dieser Situation stellt eine medizinische
Herausforderung dar. Dr. Susanne Tabernig, Nephrologin im
SMZ Ost in Wien, hat die wichtigsten Aspekte der Betreuung
von schwangeren Dialysepatientinnen fiir Nephroscript zusam-
mengefasst. Moderne Therapieschemata erméglichen bei einer
wachsenden Anzahl von Patientinnen mit Systemischem
Lupus Erythematodes eine Schwangerschaft. Diesem Thema
widmete sich Univ.-Prof. Dr. Clemens Scheinecker, Rheuma-
tologe im AKH Wien. Prof. DDr. Walter H. Horl, der bereits
im September 2010 bei einem interdiszipliniren Seminar einen
Uberblick iiber das Thema Schwangerschaft und Transplanta-
tion gab, hat freundlicherweise diese Thematik fiir dieses Heft
in einen Artikel gefasst.
Auch nierentransplantierte Patientinnen duflern immer hiufi-
ger einen Kinderwunsch. An unserer Abteilung (AKH Wien)
empfehlen wir eine Schwangerschaft friihestens ein Jahr nach
Transplantation bei ausgezeichneter Transplantatfunktion, was
die Frage nach einer geeigneten Empfingnisverhiitung auf-
wirft. In dieser Phase werden unsere Patientinnen in enger Ko-
operation mit Dr. Yvonne Bader betreut, die mit PRETRA
(Pregnancy Transplantation Austria) am AKH Wien eine gy-
nikologische Spezialambulanz etablierte. Von ihr stammt der
Beitrag zum Thema Kontrazeption nach Nierentransplanta-
tion. Sie zeichnet auch gemeinsam mit Dr. Sabine Dekan fiir

ao. Univ. Prof. Dr.
Sabine Schmaldienst

den Artikel iiber ,alltigliche“ Pharmakotherapie bei Schwan-
geren verantwortlich.

Im medizinischen Alltag bereitet eine unerwartete hypertone
Blutdruckregulation bei Schwangeren oft Schwierigkeiten. In
diesem Heft finden Sie einen alltagstauglichen Leitfaden, der
durch die Zusammenarbeit von Dr. Yvonne Bader und Univ.-
Prof. Dr. Gert Mayer (Medizinische Universitit Innsbruck)
den gynikologischen und nephrologischen Gesichtspunkten
Rechnung trigt.

Geflirchtet ist das Auftreten einer Prieklampsie. Neue patho-
physiologische Aspekte dazu bringt uns das Autorentrio aus
dem Westen (Landeskrankenhaus Feldkirch), Dr. Christoph
Mayr, Dr. Florian Knoll und Univ.-Doz. Dr. Karl Lhotta,
niher.

Wir hoffen, dass dieses Themenheft Thr Interesse findet und
Sie durch die Beitriige in Ihrem medizinischen Alltag unter-
stiitzt werden. Abschlieflend mdchten wir uns nochmals bei
allen Autoren bedanken, ohne deren Engagement diese Ausgabe
von Nephroscript nicht moglich geworden wire. Insbesondere
sind wir stolz darauf, dass sich neben dem interdiszipliniren
Aspekt auch die dsterreichweite gute Zusammenarbeit der ver-
schiedenen Zentren in dieser Ausgabe des Nephroscript wider-
spiegelt.

Mit lieben Griiflen

a0. Univ. Prof. Dr.
Alice Schmidt

a0. Univ. Prof. Dr.
Sabine Schmaldienst
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Schwangerschaft und Hypertonie

Dr. Yvonne Therese Bader', Univ.-Prof. Dr. Gert Mayer?

"Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde, Abteilung fiir Geburtshilfe und feto-maternale Medizin, Medizinische Universitat Wien
2Universitatsklinik fiir Innere Medizin IV (Nephrologie und Hypertensiologie), Medizinische Universitét Innsbruck

ach thromboembolischen Kom-
plikationen ist eine Hypertonie
bzw. deren Komplikationen die
zweithdufigste Todesursache bei
Schwangeren in der Pri- bzw. Peri-
partalphase. Weltweit versterben
daran mehr als 50.000 Frauen pro
Jahr. Eine Hypertonie der Mutter
erhoht zudem das fotale Mortalitiits-

risiko.

Dr. Yvonne
Therese Bader

Die Privalenz der Hypertonie in der Schwangerschaft wird in
der Literatur zwischen 12 und 18 % angegeben. Ein erhéhter
Blutdruck kann priexistent oder schwangerschaftsassoziiert
sein und isoliert, aber auch im Rahmen von Syndromen, wie
zum Beispiel der Prieklampsie, auftreten. Die Prieklampsie,
von der 2-5 % der Schwangeren betroffen sind, ist ihrerseits
ein Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Eklampsie (Prie-
klampsie und zerebrale Krampfanfille betreffen 0,03-0,1 %
aller Schwangerschaften) und/oder eines HELLP-Syndroms
(0,17-0,8 % aller Schwangerschaften), wobei zwischen den
einzelnen Krankheitsbildern Uberlappungen bestehen. 34 %
der Patientinnen mit Eklampsie und 15 % mit HELLP-Syn-
drom haben keine Proteinurie. Vice versa sind 10-15 % der
Frauen mit Eklampsie und 12-18 % der Frauen mit HELLP-
Syndrom zumindest nach den konventionellen Kriterien nor-
moton.

Prieklampsie, Eklampsie und das HELLP-Syndrom sind
Thema eines anderen Beitrags dieses Heftes. Im Folgenden
wird speziell auf den Aspeke der Hypertonie im Rahmen dieser
Syndrome eingegangen.

Physiologische hamodynamische
Veranderungen in der Schwangerschaft

In der Schwangerschaft nimmt das Extrazellulirvolumen phy-
siologisch kontinuierlich ab der 4. Schwangerschaftswoche
(SSW 4) bis zur SSW 28-34 zu. Ab der SSW 34 kommt es zu
einer Plateaubildung (in Summe werden ca. 900-1.000 mmol
Natrium und 6-8 | Wasser retiniert), das Plasmavolumen
nimmt im Vergleich zu jenem vor der Schwangerschaft bis zur
SSW 30 bis 34 um 1.100-1.600 ml zu. Zumindest bei ad-
dquater Eisenzufuhr steigt auch die Erythropoese, da aber das
Plasmavolumen stirker ansteigt, entsteht eine Andmie. Das
Herzminutenvolumen nimmt um 30-50 % zu, zuerst {iber ein

erhéhtes Schlagvolumen, spiter iiber
eine zusitzliche Tachykardie. Dem ge-
geniiber steht einerseits eine massive
Vasodilatation der Haut (verbesserte
Thermoregulation der Mutter) und der
Niere, andererseits die Entwicklung des
plazentaren Kreislaufs mit geringem
& Widerstand. In Summe entsteht ein re-
Univ.-Prof. Dr. latives arterielles ,underfilling“, da
Gert Mayer trotz der Volumenretention das Renin-
Angiotensin-Aldosteronsystem  akti-
viert und das ANP-System gehemmt wird. Die Ursache der
systemischen Vasodilatation ist nicht ganz klar, diirfte aber auf
ein vermindertes Ansprechen auf Vasokonstriktoren und eine
erhohte Produktion von Vasodilatoren (NO, Relaxin etc.) zu-
riickzufiihren sein. Zusitzlich nimmt die Elastizitit der groffen
Arterien zu. Alle Verinderungen verbessern die Perfusion, bil-
den eine Reserve fiir den Blutverlust wihrend der Geburt und
stellen ca. 500 ml fiir eine unmittelbar postpartale Autotrans-
fusion aus der uteroplazentaren Einheit in den miitterlichen
Kreislauf zur Verfiigung. Die Verinderungen sind bei Mehr-
lingsschwangerschaften stirker ausgeprigt und bilden sich nor-
malerweise bis zur 8. Woche post partum wieder zuriick.
Eine Folge dieser himodynamischen Umstellungen ist, dass
der systolische Blutdruck in der Schwangerschaft typischer-
weise bis zu Beginn des 2. Trimesters um ca. 10, der diastoli-
sche um 5 bis 8 mmHg abfillt. Im dritten Trimester steigt der
diastolische Druck wieder an und erreicht zum Geburtstermin
wieder die Ausgangswerte. Wihrend der Geburt steigt bei
Wehen der systolische Blutdruck um 15-25 %, der diastolische
um 10 bis 15 %

Klassifizierung hypertensiver Erkrankungen in
der Schwangerschaft und im Wochenbett

Um die Diagnose einer Hypertonie in der Schwangerschaft
stellen zu kénnen, wird gefordert, dass der Blutdruck bei min-
destens 2 Messungen im Abstand von mindestens 4-6 Stunden
systolisch 140 und/oder diastolisch 90 mm Hg iiberschreitet
(auskultatorisch sollte prinzipiell die Koroto kow-Phase V fiir
die Beurteilung des diastolischen Blutdrucks herangezogen
werden, und nur wenn dieser Druck bei 0 liegt, die Phase IV).
Bei unsicherer Diagnose (z. B. der Abklirung einer , White
Coat“-Hypertonie) ist eine 24-Stunden-Blutdruckmessung
oder eine Selbstmessung indiziert.
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Gestationshypertonie/schwangerschaftsassoziierte/
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH)

Diese Diagnose wird gestellt, wenn bei einer zuvor normotonen
Patientin nach der SSW 20 Blutdruckwerte = 140 und/oder
90 mmHg festgestellt werden und weitere Anomalien im Sinne
einer Prieklampsie, wie eine Proteinurie, fehlen. Von einer schwe-
ren Hypertonie spricht man bei Werten = 160 /110 mmHg.

Risikofaktoren fiir eine SIH, aber auch eine Prieklampsie sind
eine Hypertonie wihrend vorangegangenen Schwangerschaf-
ten (das Risiko der Rekurrenz einer Prieklampsie liegt z. B.
zwischen 2 und 19 %, wobei die Wahrscheinlichkeit umso grs-
Ber ist, je friiher die Komplikation in der vorangegangenen
Schwangerschaft aufgetreten ist; die Rekurrenz der Schwan-
gerschaftshypertonie ist mit 22-47 % noch héher), ein Body
Mass Index der Mutter > 30 kg/m?, ein Diabetes mellitus, eine
chronische Nierenerkrankung, ein Alter > 40 Jahre, eine posi-
tive Familienanamnese und eine Mehrlingsschwangerschaft.
Bei Risikopatientinnen mit anamnestisch schwerer Eklampsie
in einer vorangegangenen Schwangerschaft vor der SSW 34
oder intrauteriner Wachstumsretardierung sollte auch ein
Phospholipidantikérpersyndrom ausgeschlossen werden. In-
teressanterweise tritt die Prieklampsie/Eklampsie, nicht aber
die SIH bei Erstgebirenden hiufiger auf. Nach der Geburt
normalisiert sich der Blutdruck bei einer SIH iiblicherweise
innerhalb von einer Woche, also auch rascher als bei Prie-
klampsie. Fiir Mutter und Kind ist vor allem die schwere Hy-
pertonie ein Risiko, milde Verlaufsformen kénnen konservativ
behandelt werden. Der Nutzen der Bettruhe ist nicht erwiesen
und wird wegen des erhéhten Thromboserisikos nicht emp-
fohlen, obwohl der Blutdruck sinkt und die Progressionsrate
zur schweren Hypertonie und/oder Prieklampsie reduziert
werden kann. Bei schwerer Hypertonie sollte die korperliche
Aktivitdt aber reduziert und zum Schutz der Mutter vor zere-
brovaskuliren Komplikationen eine antihypertensive medika-
mentdse Therapie eingeleitet werden. Da das geburtshilfliche
Prozedere bei allen Formen der Hypertonie in der Schwanger-
schaft gleich ist, wird dieses im Anschluss gemeinsam fiir alle
Formen behandelt. Als Medikamente der ersten Wahl gelten
a-Methyldopa (2-mal 250 mg, bis maximal 3 g/Tag), Labeto-
lol (2-3-mal 100 mg bis maximal 1.200 mg/Tag) oder retar-
diertes Nifedipin (1-mal 30-90 mg bis maximal 120 mg/Tag).

Praeklampsie (Gestose)/Eklampsie

Eine Prieklampsie findet sich bei 2-5 % der Schwangerschaf-
ten. Von einer Prieklampsie spricht man definitionsgemifs,
wenn zu einer Gestationshypertonie eine Gestationsproteinurie
von = 300 mg/24 h nach der SSW 20 hinzukommt. Eine
schwere Prieklampsie liegt vor, wenn zusitzlich mindestens
eines der angefiihrten Kriterien erfiillt wird: 1.) Blutdruckstei-
gerung = 160 und/oder 110 mmHg 2.) Proteinurie > 5 g/24 h,
3.) Nierenfunktionseinschrinkung (Kreatinin = 0,9 g/l oder
Oligurie < 500 ml/24 h), 4.) Leberbeteiligung (erhohte Trans-
aminasen, Leberkapseldehnung), 5.) Lungenédem oder Zya-
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nose, 6.) himatologische Stérung (Thrombozytopenie, Himo-
lyse), 7.) neurologische Symptome (schwere Kopfschmerzen,
Sehstorungen), 8.) fetale Wachstumsretardierung. Die Organ-
manifestationen bei Pricklampsie sind die Reaktion des miit-
terlichen Kreislaufsystems auf eine plazentare Gefiflanomalie;
ob die Pathophysiologie der Hypertonie bei Prieklampsie und
bei Gestationshypertonie identisch ist, bleibt unklar. Dagegen
sprechen die teilweise unterschiedlichen Risikofaktoren, aber
auch die Tatsache, dass nur bei der Prieklampsie das zirkulie-
rende Plasmavolumen reduziert ist. Allerdings entwickeln 15
bis 25 % der Patientinnen mit Gestationshypertonie eine Prie-
klampsie. Die einzige kausale Therapie der Prieklampsie ist die
Entbindung. Bettruhe ist nur bei progredienter Verschlechte-
rung der Blutdrucksituation indiziert, die krperliche Aktivitit
sollte allerdings eingeschrinkt werden. Eine antihypertensive
Therapie greift nicht in die Pathophysiologie ein, das Ziel ist
es, zerebrovaskulire Komplikationen bei der Mutter zu verhin-
dern. Da fiir das Kind die Gefahr der Wachstumsretardierung
besteht (eine Blutdrucksenkung um 10 mmHg ist mit einer
Reduktion des Geburtsgewichtes um 176 g assoziiert reduziert),
wird meist empfohlen, mit einer medikamentdsen Therapie
erst zu beginnen, wenn der diastolische Druck 105-110 mm
Hg oder der systolische Druck 160 mm Hg tibersteigt. Aller-
dings wird auch diskutiert, ob diese Werte nicht fiir manche
Frauen, deren Blutdruck normalerweise diastolisch unter
75 mmHg liegt, zu hoch angesetzt sind. Entsprechend wird
von einigen Experten empfohlen, bei diesen Patientinnen oder
bei beginnender neurologischer Symptomatik bereits friiher
mit der Therapie zu beginnen. Der Zielblutdruck liegt bei
130-150 mmHg bzw. 80-100 mmHg, er sollte bei schwerer
Hypertonie aber nur langsam erreicht werden (maximal 25 %
Reduktion in den ersten beiden Stunden). Empfehlungen fiir
die akute Therapie finden sich im Abschnitt ,,Antihypertensive
Therapie in der Schwangerschaft. Die Therapie der stabilen
Hypertonie bei Prieklampsie entspricht jener der Schwanger-
schaftshypertonie. Erwihnenswert ist schliefllich, dass Frauen
mit einer Prieklamspie in der Anamnese ein erhshtes kardio-
vaskulires Risiko haben und daher auch nach der Geburt be-
sonders iiberwacht werden sollten (RR Hypertonie 3,7, RR
KHK 2,16, RR Schlaganfall 1,81 und RR Tod 1,49).

Von Eklampsie spricht man bei tonisch-klonischen Krampf-
anfillen, welche im Rahmen einer Prieklampsie auftreten und
die keiner anderen Ursache zuordenbar sind. Erwihnenswert
ist, dass nur etwa 50 % der Eklampsiefille mit schwerer Hy-
pertonie assoziiert und selbst bei fehlender Hypertonie oder
Proteinurie méglich sind (14-34 % der Fille).

Chronische oder praexistente Hypertonie

Von einer chronischen oder priexistenten Hypertonie spricht
man, wenn bereits prikonzeptionell oder vor SSW 20 ein Blut-
druck von = 140 mmHg und/oder 90 mmHg festgestellt wird
oder die Hypertonie linger als 12 Wochen postpartal persistiert ”.
Patientinnen mit priexistenter Hypertonie haben ein erhéhtes
Risiko fiir ein ungiinstiges Schwangerschaftsoutcome vergli-
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chen mit einem gesunden Kollektiv®. Die berichteten Risiken
sind die Pfropfpricklampsie (10-25 %), die vorzeitige Plazen-
talosung (0,7-1,5 %), die Frithgeburtlichkeit vor SSW 37
(12-34 %) und die fetale Wachstumsretardierung (6-16 %)°.
Diese Risiken waren bei Frauen mit schwerer priexistenter
Hypertonie im ersten Trimenon noch deutlich hoher, mit einer
50%igen Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer Pfropf-
prieklampsie und deutlich erhshten Raten an vorzeitiger
Plazentalosung (5-10 %), Frithgeburtlichkeit vor SSW 37
(6270 %) und fetaler Wachstumsretardierung (31-40 %).
Am héchsten waren die Komplikationsraten bei schwerer
Hypertonie und Pfropfprieklampsie.

An und fiir sich ist der Blutdruck bei Frauen im gebirfihigen
Alter niedriger als bei gleichaltrigen Minnern. Allerdings
kommt es durch die Zunahme von Risikofaktoren wie
Adipositas und metabolisches Syndrom in der Allgemein-
bevolkerung zu einer starken Zunahme der ,essenziellen Hy-
pertonie auch in dieser Gruppe. Zudem sollten auch seltene
sekundire Hypertonieformen in Betracht gezogen werden,
hier vor allem eine fibromuskulire Dysplasie der Nierenarte-
rien oder ein Blutdruckanstieg als Nebenwirkung der hormo-
nellen Kontrazeption. Bei Patientinnen mit einem primiren
Hyperaldosteronismus sinkt wegen der natriuretischen Wir-
kung von Progesteron der Blutdruck wihrend der Schwan-
gerschaft eher ab, nach der Geburt nimmt er allerdings massiv
zu. Da internationale Leitlinien fiir die Therapie der Hyper-
tonie nicht nach Alter oder Geschlecht differenzieren, sollte
als einzige Besonderheit bei Hypertonikerinnen im gebirfi-
higen Alter wegen des teratogenen Potenzials (Nierenagenesie)
auf eine Therapie mit Substanzen verzichtet werden, die das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System blockieren. Sollte eine
Patientin mit chronischer Hypertonie eine Schwangerschaft
planen, so ist die Medikation prikonzeptionell auf eine
nicht/gering teratogene (FDA-Kriterien A/B) umzustellen.
Dieser Umstieg muss zumindest 3 Monate vor der geplanten
Schwangerschaft begonnen werden, da die Patientin mit
einem stabilem Blutdruck von < 140 und/oder 90 mmHg in
die Schwangerschaft gehen soll. Oft kann im ersten Teil der
Schwangerschaft die Therapie reduziert oder sogar pausiert
werden. Steigen die Werte wieder iiber 150/100 mmHg an,
dann sollte die Therapie wieder mit unten angefiihrten Pri-
paraten begonnen werden — bei Patientinnen mit sekundirer
Hypertonie, Diabetes mellitus, Endorganschiden, Dyslipid-
dmie, einem Alter > 40 Jahre, mikrovaskulirer Erkrankung
oder einer Anamnese eines Schlaganfalls oder perinataler
Komplikationen bei fritheren Schwangerschaften auch schon
bei 120-140/80-90 mmHg. Alle Medikamente passieren die
Plazenta, groflere Studien zu den einzelnen Klassen gibt es
nicht. Ausfithrungen zur Sicherheit der Arzneistoffe in der
Schwangerschaft finden sich im Abschnitt ,Antihypertensive
Therapie in der Schwangerschaft®. Der Zielblutdruck liegt
wie bei STH bei 140-150/90-100 mmHg, wenn ein Endor-
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ganschaden besteht, sollten evtl. auch niederere Werte ange-
strebt werden.

Préeklampsie bei chronischer Hypertonie/
Pfropfpraeklampsie/Pfropfgestose

Diese Diagnose wird gestellt, wenn eine Patientin mit einer
priexistenten Hypertonie, die vor der SSW 20 diagnostiziert
wurde, zusitzlich eine Proteinurie nach der SSW 20 entwi-
ckelt. Bei Hypertonikerinnen, die bereits vor der 20. Woche
auch proteinurisch sind, wird von einer Prieklampsie gespro-
chen, wenn der Blutdruck iiber 160/110 mm Hg ansteigt
und/oder Symptome einer Organdysfunktion auftreten. Die
Prieklampsie trict bei chronischer Hypertonie 2- bis 4-mal
hiufiger auf. Auch andere Komplikationen wie eine Abruptio
placentae (0,7-1,5 %), Frithgeburtlichkeit (12-34 %), Wachs-
tumsretardierung (8-16 %) finden sich hiufiger, wobei prin-
zipiell das Risiko dafiir mit dem Schweregrad der Hypertonie
zunimmet.

Das HELLP-Syndrom wird definiert durch eine Trias aus (H,
Hemolysis) Himolyse, (EL, elevated liver enzymes) patholo-
gisch erhohten Leberenzymen und (LB, low platelets) Throm-
bozytopenie von < 100.000/pl. Zu 5-15 % liegt allerdings
keine signifikante Proteinurie und in bis zu 20 % der Fille
keine Hypertonie vor — in 10 % kann weder eine Hypertonie
noch eine Proteinurie nachgewiesen werden.

Antihypertensive Therapie
in der Schwangerschaft

Die Auswahl antihypertensiver Medikamente unterscheidet
sich von einer Behandlung auf8erhalb der Schwangerschaft, wobei
es nach wie vor keine einheitlichen Empfehlungen fiir Schwan-
gere gibt. Ein Blutdruckwert von 140 und/oder 90 mmHg gilt
als unterer Grenzwert fiir eine Hypertonie in der Schwanger-
schaft, wobei im Allgemeinen bei diesen Blutdruckwerten auch
eine medikamentose Therapie begonnen wird. Alle Medikamente
passieren die Plazenta, grofiere Studien zu den einzelnen Klassen
gibt es nicht.

Als Medikamente der ersten Wahl gelten a-Methyldopa,
Labetolol oder retardiertes Nifedipin (Tabelle).

Fiir die akute Therapie empfichlt sich Labetolol (20 mg i.v.,
dann alle 10 Minuten wieder 20-80 mg bis zu einer kumulativen
Dosis von 300 mg; alternativ kann nach dem Bolus eine Infusion
mit 1-2 mg/Minute gegeben werden. Der Effekt setzt nach 5-10
Minuten ein und hilt 3-6 Stunden an. Eine Alternative ist Hy-
dralazin in der Dosis von 5 mg i.v. iiber 1-2 Minuten. Wird der
Zielblutdruck nicht innerhalb von 20 Minuten erreicht, erfolgt
eine nochmalig Gabe von 5-10 mg, die maximale Bolusdosis ist
20 mg. Eine Resistenz besteht, wenn nach 30 mg der Zielblut-
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druck nicht erreicht wird. Der Blutdruckabfall beginnt nach ca.
10 Minuten und hilt 24 Stunden an. Eine weitere Option ist
retardiertes Nifedipin. Natriumnitroprussid und alle Substanzen,
die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System blockieren, sind
kontraindiziert.

Die Sicherheit ist bei Labetolol, a-Methyldopa und retardiertem
Nifedipin am besten dokumentiert. Weitere Medikamente, die
empfohlen werden konnen, sind Pindolol oder Metoprolol, un-
selektive 3-Blocker wie Propanolol sollten vermieden werden, da
sie so wie Atenolol wahrscheinlich das Kindeswachstum hem-
men. Fiir die ,,neuen B-Blocker wie Carvedilol oder Nebivolol
fehlen Erfahrungen ebenso wie fiir Amlodipin. Verapamil oder
Diltiazem wurden bei wenigen Patientinnen eingesetzt und gut
vertragen. Diuretika sind unproblematisch, wenn es sich um eine
bestehende Dauertherapie handelt, da diese kein Volumen ent-
zichen. Der Beginn einer Therapie wihrend der Schwangerschaft
ist nicht zu empfehlen.

Effekte der antihypertensiven Therapie
der Mutter auf den Fetus

Die Patientin selbst nimmt eine Reduktion der Blutdruckwerte
bei antihypertensiver Therapie selten durch korperliche Sym-
ptomatik wahr, der Fetus kénnte hingegen durch plotzlich er-
niedrigte miitterliche Blutdruckwerte durch Verminderung der
plazentaren Perfusion Schaden nehmen'. Diese Annahme
wurde durch eine Metaanalyse von randomisierten Studien un-
terstiitzt, die das miitterliche und fetale Outcome mit oder ohne
antihypertensive Behandlung des milden bis moderaten Blut-
hochdrucks (definiert als 140-169 mmHg/90-109 mmHg)
in der Schwangerschaft untersuchten®. Eine antihypertensive
Therapie der milden Hypertonie reduzierte das Auftreten von
schwerer Hypertonie um die Hilfte bis zu zwei Drittel und
senkete gleichzeitig den Bedarf an zusitzlichen Antihypertensiva
um zwei Drittel. Die Therapie der milden Form der Hyperto-
nie hatte keinen Einfluss auf die perinatale Mortalititsrate, die
Friihgeburtlichkeitsrate, die Rate an SGA-Neugeborenen, das
Auftreten einer Prieklampsie und die vorzeitige Plazentalo-
sung.

Andererseits zeigte eine andere Metaanalyse, dass das fetale
Wachstum direkt durch eine Reduktion des arteriellen Blut-
drucks durch Antihypertensiva beeintrichtigt wird, wobei ein
Abfall von 10 mmHg des mittleren arteriellen Blutdrucks zu
einer Reduktion des Geburtsgewichts von 176 Gramm fiihrt
— unabhiingig von der Wahl des Blutdruckmedikaments'.

Hypertonie nach der Geburt

Es gibt derzeit keinen allgemeinen Konsens, bis wann sich eine
Schwangerschaftshypertonie oder Hypertonie im Rahmen
einer Prieklamsie/Eklampsie nach der Geburt wieder riickge-
bildet haben sollte. Derzeit geht man von einer Normalisierung

Tabelle: Mégliche Dosierungen der am

haufigsten verwendeten Antihypertensiva
in der Schwangerschaft

Wirkstoff Dosis

Methyldopa 2-mal 250 mg oral, maximal 3 g/Tag

Labetalol 2-3-mal100 mg oral, maximal 1.200 mg/Tag
1-mal 30-90 mg oral, nétigenfalls Steigerung
in7 to 14 Tag Intervallen,

Nifedipin maximal 120 mg/Tag

innerhalb von bis zu 12 Wochen (16 +/- 9,5 Tage) aus, wobei
in einzelnen Fillen eine Normalisierung auch erst nach 6 Mo-
naten stattfinden kann’. Bluthochdruck, der linger als diese
Zeitspanne postpartal anhilt, sollte wie bei einer nicht schwan-
geren Patientin behandelt werden.

Diese Zeitspanne kann bei schwerer Hypertonie, Nierenfunk-
tionsstorung oder ungiinstiger Begleitmedikation (z. B. nicht-
steroidale Antirheumatika) auch wesentlich linger sein kann.
In einer Studie hatten 57 % der Patientinnen mit einer Pri-
eklampsie in der Schwangerschaft bis zu 6 Monate nach der
Geburt noch einen erhéhten Blutdruck.

Manchmal steigt der Blutdruck nach der Entbindung im Ver-
gleich zu den bereits erhéhten Werten vor der Geburt signifi-
kant an, was wahrscheinlich multifaktoriell zu begriinden ist
(Vasodilatation direkt nach der Entbindung, vermehrte intra-
venose Fliissigkeitszufuhr wihrend der Sectio, Mobilisation des
extrazelluliren Fliissigkeitsvolumens, Gabe von SSRI zur post-
partalen Analgesie)*.

Prinzipiell kann eine Hypertonie nach der Geburt auch ,de novo®
entstehen. So steigt bei bis zu 6 % der Frauen, bei denen die
Schwangerschaft ohne Komplikationen verlaufen ist, der Blut-
druck postpartal an. Fiir die Diagnose wird in diesen Fillen ge-
fordert, dass der Blutdruck nach der Geburt und vor der 6.
Woche post partum bei mindestens zwei Messungen im Abstand
von mindestens 4 Stunden iiber 140/90 mmHg liegt und in der
Schwangerschaft keine Hypertonie aufgetreten war.

Zur routinemifligen Abklirung einer Hypertonie nach der Ge-
burt zihlen die Bestimmung der Blutbildes (Animie, Throm-
bozytopenie, Himolysezeichen), der Leber- (HELLP-Syndrom)
und der Nierenfunktion. In Anbetracht der unklaren Datenlage
gibt es keine eindeutigen Empfehlungen, zu welchem Zeit-
punkt andere sekundire Hypertonieformen (z. B. fibromusku-
lire Dysplasie der Nierenarterien) ausgeschlossen werden
sollten. Da viele Untersuchungen durch den verinderten Vo-
lumenstatus beeintrichtigt werden, wird empfohlen, damit
wenn moglich mindestens 2 Monate zu warten. Davon ausge-
nommen ist der Ausschluss einer Post-Partum-Hyperthyreose,
die mit einer Privalenz von 1,1-16,7 % sehr hiufig auftritt.
Da nichtsteroidale Antirheumatika die Normalisierung des Volu-
menstatus verzogern und die Wirksamkeit vieler Antihyperten-
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siva schwichen (mit Ausnahme jener der Kalziumantagonisten
oder a1-Blocker), sollten diese abgesetzt werden und bei Bedarf
durch Acetaminophen (< 3.000 mg/Tag) oder Opiate ersetzt wer-
den. Solange keine Begleiterkrankungen oder Symptome vorlie-
gen, sollte mit einer medikamentésen antihypertensiven Therapie
erst begonnen werden, wenn die Blutdruckwerte 150/90 mmHg
tibersteigen. Ist die Therapieindikation gestellt, sollte sich die Aus-
wahl der Medikamente primir nach den Komorbidititen, dem
Alter, Unvertriglichkeiten und der Frage richten, ob die Mutter
stillen méchte. Leider gibt es fiir viele Medikamente keine Daten,
inwieweit sie in die Muttermilch iibertragen werden. Da Thia-
zid- oder Schleifendiuretika die Milchproduktion reduzieren
und mit neonataler Thrombopenie, Hypokaliimie und Ikeerus
in Verbindung gebracht wurden, sollten sie nicht eingesetzt
werden; Spironolacton und kaliumsparende Diuretika gelten im
Gegensatz dazu als sicher. Die B-Blocker Propranolol, Atenolol,
Acebutolol kénnen bei gestillten Kindern zu kardialen Reiz-
leitungsstorungen fiihren, daher wird eher Metoprolol (vor allem
auch bei Post-partum-Hyperthyreose) oder der kombinierte
a/B-Blocker Labetalol empfohlen. Fiir Nebivolol oder Carvedi-

lol gibt es keine Daten. Von den Kalziumantagonisten ist retar-
diertes Nifedipin Mittel der Wahl, Nicardipin ist ungiinstiger,
zu Amlodipin fehlen Daten. Verapamil oder Diltiazem sind
sichere Alternativen fiir 3-Blocker. Wenn ACE-Hemmer einge-
setzt werden, sollte wegen relativ guter Datenlage auf Captopril,
Enalapril oder Quinalapril zuriickgegriffen werden. Alle anderen
Medikamente sind eher als Reservemittel anzusehen, zu denen
es keine guten Sicherheitsdaten gibt.

1 von Dadelszen P, Magee LA, Fall in mean arterial pressure and fetal growth restriction in
pregnancy hypertension: an updated metaregression analysis. ] Obstet Gynaecol Can
2002; 24:941

2 Abalos E, Duley L, Steyn DW, Henderson-Smart DJ, Antihypertensive drug therapy for
mild to moderate hypertension during pregnancy (Cochrane Review). Cochrane
Database Syst Rev 2007:CD002252.

3 Podymow T, August P, Postpartum course of gestational hypertension and preeclampsia.
Hypertension in pregnancy 2006; 25:210

4 Makris A, Thornton C, Hennessy A, Postpartum hypertension and nonsteroidal analge-
sia. Am ] Obstet Gynecol 2004; 190:577

5 Gilbert WM, Young AL, Danielsen B, Pregnancy outcomes in women with chronic
hypertension: a population-based study. ] Reprod Med 2007; 52:1046.

6 Sibai BM, Chronic hypertension in pregnancy. Obstet Gynecol 2002; 100:369

7 Working group report on high blood pressure in pregnancy. National Institutes of
Health, Washington, DC 2000
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GYNAKOLOGISCHE FRAGESTELLUNGEN IN DER NEPHROLOGIE

Praeklampsie, Eklampsie und HELLP-Syndrom

OA Dr. Christoph Mayr, Dr. Florian Knoll, Prim. Univ.-Doz. Dr. Karl Lhotta

Abteilung fiir Nephrologie, Landeskrankenhaus Feldkirch

m Konsiliardienst werden Nephrologen regelmi-

Rig mit der Aufgabe konfrontiert, den Gynikolo-

gen bei der Behandlung schwangerschaftsassozi-
ierter Nierenerkrankungen zur Seite zu stehen.
Gerade im Fall der Gestosen hat sich in den letzten
Jahren eine Fiille neuer Erkenntnisse ergeben.

Wenn die neuen Erkenntnisse zur Pathogenese der
Prieklampsie auch noch nicht zu einer bedeutenden
Erweiterung der Therapieméglichkeiten gefiihre
haben, ist doch das Armentarium fiir die Friitherken-
nung gewachsen. In diesem Artikel méchten wir kurz das be-
reits etablierte Wissen unter Einbezichung rezenter Daten
zusammenfassen und auch einen Ausblick auf in absehbarer
Zeit zu erwartende Neuerungen wagen.

Definition und Haufigkeit

Die Prieklampsie ist eine schwangerschaftsassoziierte Multi-

systemerkrankung, definiert durch

* arterielle Hypertonie (> 140/90 mmHg)

* Proteinurie (= 300 mg/24 h oder Protein-Kreatinin-Quo-
tient = 30 mg/mmol oder = 2+ Dipstick ohne Hinweise
fiir einen Harnwegsinfekt)

¢ Odeme ab der 20. Schwangerschaftswoche

Die Prieklampsie ist mit einem erhéhten Risiko fiir die Ent-
wicklung einer anhaltenden Mikroalbuminurie und mit einem
erhohten kardiovaskuldren Risiko nach Beendigung der Schwan-
gerschaft verbunden. Ein weiteres Charakteristikum sind typi-
sche glomerulire Verinderungen.

In Nordamerika, Europa und Australien liegt die Privalenz bei
Erstgebirenden bei 2-4 %, es handelt sich somit um die hiu-
figste glomerulire Erkrankung weltweit. Ungefihr gleich viele
Frauen entwickeln wihrend der Schwangerschaft eine Hyper-
tonie ohne Proteinurie, den so genannten ,,Schwangerschafts-
hypertonus®. Treten zu den Symptomen der Prieklampsie
zusitzlich zerebrale Krampfanfille auf (reversibles posteriores
Leukoenzephalopathie Syndrom), spricht man von einer
Eklampsie.

Christoph Mayr

Prim. Univ.-Doz. Dr.
Karl Lhotta

Florian Knoll

Das HELLP-Syndrom (H = Haemolysis, EL = Elevated Liver
enzymes, LP = Low Platelets), die schwerste Verlaufsform, tritt
bei ca. 10-20 % der Priecklampsiepatientinnen auf und betrifft
ca. 0,5-0,9 % aller Schwangerschaften.

Risikofaktoren

Erst- und Mehrlingsschwangerschaften sind mit einem erhoh-
ten Risiko verbunden, eine Gestose zu entwickeln. Ein hoheres
Risiko tragen auflerdem Schwangere mit kardiovaskuliren Ri-
sikofaktoren, die mit einer priexistenten maternalen Endo-
thelzellschidigung einhergehen wie Hypertonie, Diabetes
mellitus, Ubergewicht, Hyperlipidimie, chronische Nierener-
krankungen und héheres Alter der Mutter.

Pathogenese

In den letzten Jahren gibt es zahlreiche neue Erkenntnisse zur
Pathogenese der Gestosen. Die Entwicklung der Prieklampsie
scheint ein Zweistufenprozess zu sein: initial kommt es zu einer
abnormalen Plazentation, es folgt die Freisetzung lgslicher Fak-
toren aus der Plazenta in die miitterliche Zirkulation, welche zur
Endotheldysfunktion und zum klinischen Syndrom fiihren.

Die normale Plazentation fiihrt zu einer Umbildung der Ge-
fifle des Uterus und erméglicht einen erhohten Blutfluss in
den intervillosen Raum. Endothelzellen und glatte Muskelzel-
len der Gefifle werden durch fetale Trophoblastzellen ersetzt
und somit die Spiralarterien in grofle Kapazititsgefifle mit
wenig Widerstand umgewandelt. Erreicht aber der Zytotro-
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Abb. 1: Normale und pathologische Plazentation (aus: Up-to-date)

phoblast das Myometrium nicht, bleiben die Spiralarterien
schmalkalibrige Widerstandsgefifle. Die Konsequenz daraus
ist eine plazentare Minderperfusion.

Die plazentare Minderperfusion ihrerseits verursacht eine ver-
inderte Expression von angiogenetischen Faktoren, was zu
einer endothelialen Dysfunktion fiihrt. Die hauptsichlich
damit in Verbindung gebrachten angiogenetischen Faktoren

sind die ,,soluble fms-like“ Tyrosinkinase 1 (sFlt-1), einer ihrer
Targets, der Placental Growth Factor (PIGF) und das ,,soluble*
Endoglin (sEng), ein Spaltprodukt des TGE-beta-Rezeptors
Endoglin. sFlt-1, auch bekannt als 16slicher Vascular Endothe-
lial Growth Factor (VEGF) Receptor 1 (sVEGFR-1), ist ein
zirkulierendes antiangiogenetisches Protein, welches die pro-
angiogenetischen Proteine PIGF und VEGF reguliert.

Die vermehrte Bildung und Ausschiittung dieser Faktoren be-
dingt eine systemische endotheliale Dysfunktion, welche sich
an unterschiedlichen Organen und Organsystemen mani-
festiert und die verschiedenen klinischen Erscheinungen der
Pricklampsie und der Eklampsie wie Hypertension, Plittchen-
aktivierung, Himolyse, Leberzellischimie und Nekrose, ZNS-
Manifestationen (Kopfschmerzen, Sehstérungen und zerebrale
Krampfanfille) sowie die Odembildung und die glomerulire
Endotheliose erklirt.

SFlt-1-Adenovirusexpression in trichtigen Ratten fithrt zu
einem prieklampsiedhnlichen Syndrom, durch Hinzugabe von
sEng exazerbiert diese Krankheitsbild. Es kommt zu schweren
Endothelschiden, schwerer Hypertonie, einer Proteinurie in
nephrotischem Ausmaf}, zu einem HELLP-ihnlichen Syn-
drom und zu fetaler Wachstumsretardierung.

Hoéhere sFlt-1-Spiegel sind bei Erstgravidititen und Mehrlings-
schwangerschaften nachweisbar sowie bei schwangeren Frauen,
deren Fétus von einer Trisomie 13 betroffen ist — einem Zu-
stand, der mit einem erhéhten Eklampsierisiko verbunden ist.
Dies ist dadurch erklirbar, dass das sFlt-1-Gen auf Chromo-
som 13 lokalisiert ist, woraus zusitzliche Kopien des Gens re-
sultieren.

Normal
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Abb. 2: Endothelverdnderung durch Anti-VEGF (Eremina et al., N Engl J Med 2008)
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Abb. 3: sFit1:PIGF-Ratio als Marker des Eklampsierisikos

Insgesamt scheinen Frauen mit einer vorbestehenden endothe-
lialen Dysfunktion eine hohere Empfindlichkeit gegeniiber er-
hohten sFlt-1-Spiegeln zu haben. Zigarettenrauch senkt die
sFlt-1-Spiegel, und entgegen anderen kardiovaskuliren Risikofak-
toren ist bei Raucherinnen auch das Eklampsierisiko vermindert.
Eine Anti-VEGF-Therapie mit Bevacizumab imitiert die Wir-
kung von sFlt (endogener Anti-VEGF) und kann ebenfalls zu
einer schweren Hypertonie, einer Proteinurie und einem re-
versiblen posterioren Leukoenzephalopathie-Syndrom fiihren
(Eremina V. et al., N Engl ] Med 2008; 358:1129-1136).
Basierend auf diesen Erkenntnissen wurden zahlreiche pro-
spektive Studien bei schwangeren Frauen durchgefiihrt. Bei
Frauen, welche spiter eine Prieklampsie entwickelten, konnte
5-10 Wochen vor Auftreten der Symptome ein Anstieg der Se-
rumspiegel von sFlt-1 und sEng und ein Abfall der PIGF-Kon-
zentration beobachtet werden. Die (sFlt1+sENG)/PIGF-Ratio
war stirker pridiktiv fiir das Auftreten einer Prieklampsie als
die einzelnen Biomarker alleine. Bereits zu Schwangerschafts-
beginn, also noch vor dem Anstieg der antiangiogenetischen
Faktoren, hatten Frauen, welche spiter eine Priecklampsie ent-
wickelten, einen hoheren arteriellen Mitteldruck (MAP), deut-
liche Zeichen der endothelialen Dysfunktion im Sinne einer
flussmediierten Dilatation (FMD) der Brachialarterien und
einen héheren uterinen Gefiflwiderstand. Eine Kombination
der einzelnen Biomarker in einen einzigen antiangiogeneti-
schen Index oder mit dem Dopplerultraschall-Befund der Na-
belschnurgefifle wire in Zukunft vielleicht besser pridiktiv als
eine einzelne Untersuchung.

Wie aus Nierenbiopsiestudien bekannt, handelt es sich bei der
»Schwangerschaftshypertonie® um eine milde Form der Pri-
eklampsie mit einem dhnlichen Anstieg von sEng, jedoch ge-
ringerem Anstieg der sFlt-1/PIGF-Ratio. Dieser Umstand
kénnte in Zukunft die Differenzialdiagnose erleichtern. Uber-
gewichtige Frauen haben das grofite Risiko fiir die Entwick-
lung einer Schwangerschaftshypertonie. Pathogentisch steht

dabei der hohe ,cardiac output®, bedingt durch die periphere
Insulinresistenz, im Vordergrund.

Postpartal lag der arterielle Blutdruck bei allen Frauen mit
hypertonen Blutdruckwerten wihrend der Schwangerschaft
im Schnitt um 10-15 mmHg iiber der Norm; Schwangere
mit Prieklampsie hatten eine persistierende endotheliale Dys-
funktion und ein héheres Risiko einer anhaltenden Mikro-
albuminurie. Dieses Phinomen wurde bereits in mehreren
Studien beobachtet und koénnte das deutlich erhshte kardio-
vaskulire Risiko dieser Population erkliren. Eine Schweizer
Arbeitsgruppe konnte unlingst auch zeigen, dass Téchter von
Miittern mit Prieklampsie unabhingig von ihrem Geburts-
gewicht bereits in der Jugend eine reduzierte endotheliale
Funktion und einen erhéhten pulmonalarteriellen Druck
aufweisen — im Vergleich mit jungen Erwachsenen, deren
Miitter einen normalen Schwangerschaftsverlauf hatten.
Diese Studie wurde in La Paz, Bolivien, in einer Seehdhe von
3.600-4.000 m durchgefiihrt, um eine genetische Pridispo-
sition zur Entwicklung einer pulmonalarteriellen Hypertonie
auszuschlieflen.

Prieklampsie, Eklampsie und HELLP-Syndrom sind durch
eine spezifische glomerulire Verinderung charakterisiert, die
so genannte ,,Endotheliose®. Die glomerulire Endotheliose ist
eine Variante der thrombotischen Mikroangiopathie (TMA),
charakeerisiert durch eine glomerulire Endothelzellschwellung,
einen Verlust der Endothelfenestrierung und eine Okklusion
des Kapillarlumens. Begleitende thrombotische Verschliisse der
Kapillaren, das Charakteristikum der ,klassischen TMA
(HUS/TTP), sind uniiblich. Das Ausmafl der Endothelzell-
schwellung kann sehr variieren, wobei meist alle Glomeruli zu-
mindest Minimalverinderungen aufweisen, der glomerulire
Zellgehalt ist nicht vermehrt, und Arteriolen sind typischer-
weise nicht betroffen.

Die akute Endothelzellschwellung der Prieklampsie ist auf eine
verminderte Konzentration an VEGF zuriickzufiihren, welcher
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Abb. 4: PA Druckerhéhung und red. FMD durch endotheliale Dysfunktion

durch sFlt-1 gebunden wird und somit nicht mehr an seinem
zelluliren Rezeptor wirken kann. Im Gegensatz dazu sind die
Endothelschiden der klassischen TMA nicht durch einen
Mangel an VEGF bedingt.

Wie die Endothelzellschwellung zu einer Proteinurie fiihrt, ist
bisher noch nicht geklirt. Diskutiert wird, dass die verminderte
VEGEF-Konzentration die Nephrinexpression im Podozyten re-
duziert. Ob dies jedoch reicht, um eine Proteinurie auszuldsen,
ist unklar. Im Tiermodell fiihrt die Exposition mit sEng zu
einer fokalen Endotheliose ohne Proteinurie. Durch gleichzei-
tige Verabreichung von sEng und sFlt-1 kommt es jedoch zum
Auftreten einer schweren Endotheliose mit Proteinurie. Wei-
tere Arbeiten sind also notwendig, um den Einfluss dieser 15s-
lichen antiangiogenetischen Faktoren in der Entstehung der
Proteinurie zu kliren.

Prophylaxe und Therapie

Priventive Mafinahmen bei Hochrisikoschwangerschaften
werden sehr kontroversiell diskutiert. Die prophylaktische
Gabe von Kalzium und Folsiure hat sich in mehreren Studien
als unwirksam erwiesen, wie auch die Gabe von Antioxidantien
wie Vitamin C oder Vitamin E. Niedrig dosiertes Aspirin wird
seit lingerem aufgrund einer Prostazyklin-Thromboxan-Im-
balance bei Prieklampsie verwendet. In 3 kleineren Studien

e
Nach: Stillman et al., JASN 2007

Abb. 5: Endotheliose mit endokap. Zellschwellung, kap. Okklusion
und Verlust der Fenestrierung
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konnte ein nichtsignifikanter Trend in den mit Aspirin behan-
delten Gruppen festgestellt werden. In 2 Metaanalysen war das
Ergebnis sogar statistisch signifikant. Eine Aspirintherapie ist
zudem sicher; friithere Beobachtungen eines erhéhten Risikos
fiir postnatale intrazerebrale Blutungen konnten nicht bestitigt
werden. Ein intensives Monitoring bei Risikopatientinnen er-
moglicht eine zeitgerechte Intervention, zum Beispiel die Ein-
leitung einer medikamentdsen Behandlung einer ausgeprigten
Hypertonie, die Einleitung einer Lungenreifung und einer Ma-
gnesiumprophylaxe sowie die Verordnung von Bettruhe und
die Planung einer zeitgerechten Entbindung, wie im Folgenden
genauer erortert.

Die Therapie richtet sich einerseits nach dem Schweregrad der
Erkrankung und andererseits nach dem Schwangerschaftssta-
dium. Treten Symptome einer Prieklampsie auf, und es lisst
sich der Hypertonus mit entsprechender Medikation (z. B. La-
betalol, retardiertes Nifedipin) gut beherrschen, ist ein vorerst
konservatives Management durchaus vertretbar. Zur Prophy-
laxe von zerebralen Krampfanfillen sollte eine Magnesiumsul-
fatsubstitution — initial parenteral, anschliefend oral —
erfolgen. Die Patientinnen miissen jedoch engmaschig beziig-
lich dem Auftreten eines fiir Mutter und Kind lebensbedroh-
lichen HELLP-Syndroms kontrolliert werden. Im Tennessee
Classification System Diagnostic Criteria for HELLP sind Hi-
molyse mit erhéhter LDH (> 600 U/L), AST = 70 U/L) und
Thrombozyten < 100 x107/1 definiert. Das Mississippi-Triple-
class-HELLP-System beschreibt zusitzlich den Thrombozy-
tennadir.

In der 24.-34. Schwangerschaftswoche empfehlen die meisten
Autoren eine konservative Therapie fiir 48 Stunden. Kortiko-
steroide zur fetalen Lungenreifung, entweder 2-mal 12 mg Be-
tamethason im Abstand von 24 Stunden entsprechend den
neuen Studien oder 6 mg Dexamethason im Abstand von 12
Stunden vor der Entbindung sollten zum Einsatz kommen.
Eine Hochdosis-Steroidtherapie oder wiederholte Gaben sind
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wegen der ungiinstigen Effekte auf das fetale Gehirn obsolet,
da dadurch das Risiko fiir die Entwicklung einer intraventri-
kuliren Himorrhagie und daraus resultierender zerebraler Lih-
mungen ansteigt. Die Kortisontherapie hat keinen Einfluss auf
den Verlauf des HELLP-Syndroms.

Eine sofortige Beendigung der Schwangerschaft durch vaginale
Entbindung oder Sectio wird einheitlich bei Frauen ab der
34. Schwangerschaftswoche empfohlen, eine anschlieende
48-stiindige intensivmedizinische Uberwachung ist obligat.
Ein prolongiertes konservatives Management fiir mehr als
24-48 Stunden wird bei Schwangerschaften < 27. Woche emp-
fohlen. Dabei miissen das deutlich erhohte miitterliche und
fetale Risiko beziiglich schwerwiegender Komplikationen wie
Abruptio placentae, akutes Nierenversagen, Lungenddem,
DIC sowie miitterlicher und fetaler Tod einkalkuliert werden.
Miitterliche Indikationen fiir eine sofortige Beendigung der
Schwangerschaft sind hypertone Blutdruckwerte > 160/110
mmHg trotz entsprechender medikamentéser Therapie, Ver-
schlechterung der Nierenfunktion, Oligurie, schwerer Aszites,
Abruptio placentae, Lungenddem oder zerebrale Krampfan-
fille. Der Entbindungsmodus ist dabei stark vom jeweiligen
Zentrum abhingig, vergleichende Studien beziiglich der miit-
terlichen und fetalen Prognose fehlen.

In Zukunft stchen moglicherweise auch Substanzen zur Verfii-
gung, welche die angiogenetische Dysbalance beheben. In einem
Rattenmodell konnte die Gabe von rekombinantem VEGF die
Hypertonie sowie die Nierenschidigung positiv beeinflussen.
Eine weitere Moglichkeit ist die Gabe von L-Arginin, einer
NO-Vorstufe, da der protektive Effeke von VEGF und PIGF
auf das Endothel iiber NO mediiert wird. Frauen mit einer
Prieklampsie weisen hohe Spiegel von zirkulierendem asymme-
trischen Dimethylarginin auf, einem endogenen Inhibitor der
NO-Synthase. In Pilotstudien konnte jedenfalls L-Arginin bei
Patientinnen mit einer Schwangerschaftshypertonie den Blut-
druck senken und die Schwangerschaftsdauer verlingern.
Eine Sonderform ist das postnatale HELLP-Syndrom (ca. 30
% aller Fille). Die Symptome kénnen innerhalb weniger Stun-
den bis 7 Tage nach der Entbindung auftreten. Das Risiko fiir
die Entwicklung eines akuten Nierenversagens und eines Lun-
genddems ist signifikant hoher als bei der prinatalen Form.
Randomisierte Studien beziiglich einer intravendsen Dexame-
thasontherapie zeigten keine Verkiirzung der Krankheitsdauer,
und auch der Schweregrad der Symptome war unbeeinflusst.
Bei progredientem Kreatinin- und Bilirubinanstieg > 72 Stun-
den nach Beendigung der Schwangerschaft sollte eine Plasma-
pheresebehandlung mit , fresh frozen® Plasma begonnen werden.
Bei peristierender mechanischer Himolyse, Thrombozytopenie
und Hypoproteinimie werden entsprechende Substitutionen
empfohlen. In einer rezenten Metaanalyse konnte gezeigt wer-
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den, dass Furosemid den Verlauf eines akuten Nierenversagens

ungiinstig beeinflusst.

Wichtige Differenzialdiagnosen des HELLP-Syndroms sind

o akute Schwangerschaftsfettleber (AFLP)

¢ disseminierte intravasale Koagulopathie (DIC)

* Antiphospholipidsyndrom

* systemischer Lupus erythematodes (SLE)

¢ Autoimmunthrombozytopenie (ITP) und

¢ thrombotisch-thrombozytopene Purpura/himolytisch-
urdmisches Syndrom (TTP/HUS).

Prognose

Die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs hiingt von der Schwere
der Erkrankung und vom Zeitpunkt des Auftretens von Symp-
tomen ab. Bei Frauen mit frither, schwerer Prieklampsie liegt
das Risiko fiir eine erneute Pricklampsie bei 25-65 %.

In mehreren Langzeitobservationsstudien wiesen Frauen mit
Prieklampsie im Vergleich zu Frauen mit unauffilligem
Schwangerschaftsverlauf ein deutlich erhshtes Risiko beziiglich
arterieller Hypertonie, koronarer Herzerkrankung, Schlaganfall
und vendsen Thrombembolien auf. Es bestand ebenfalls eine
Korrelation mit dem Erkrankungsbeginn und der Schwere der
Erkrankung.

Frauen mit Prieklampsie scheinen auch ein erhshtes Risiko fiir
die Entwicklung einer terminalen Nierenerkrankung (ESRD)
im weiteren Lebensverlauf zu haben. Entsprechende Registerda-
ten aus Norwegen deuten auf ein 4-fach héheres relatives Risiko
hin. Das absolute Risiko war jedoch niedrig (< 1 % innerhalb
von 20 Jahren).

Ein erhohtes Karzinomrisiko konnte nicht bestitigt werden.

Das Auftreten von Gestosen kann wahrscheinlich nur zu einem
geringen Grad beeinflusst werden. Eine verbesserte Friiherken-
nung mit Hilfe der Bestimmung angiogenetischer Faktoren
erhoht jedoch die Chance, zeitgerecht MaBnahmen einzuleiten,
die die Schwangerschaft komplikationsarmer verlaufen lassen,
das Uberleben der Miitter und der Neugehorenen weiter ver-
bessern sowie das Risiko kindlicher Spatschaden vermindern.
Zurzeit stehen wir noch vor der groBen Herausforderung, durch
eine Beeinflussung der angiogenetischen Faktoren neue
Behandlungsstrategien zu entwickeln. Durch das verbesserte
Verstindnis der Pathophysiologie hat sich jedoch die Tiire zu
diesem Ziel einen Spalt weit aufgetan.
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Systemischer Lupus Erythematodes (SLE)

und Schwangerschaft

a.0. Univ. Prof. Dr. Clemens Scheinecker

Abteilung fiir Rheumatologie, Klinik fiir Innere Medizin Ill, Medizinische Universitat Wien

ortschritte in der Therapie des Systemischer Lupus

Erythematodes (SLE) haben eine erfolgreiche Schwan-

gerschaft von SLE-Patientinnen vermehrt moglich
gemacht. Bestimme Risikokonstellationen miissen jedoch
zuvor abgeklirt und beriicksichtigt werden.

Der Systemische Lupus Erythematodes (SLE) ist eine chroni-
sche entziindliche Autoimmunerkrankung, die verschiedenste
Organsysteme betreffen kann. Charakeeristisch ist der Nach-
weis von verschiedenen Autoantikérpern gegen Zellkernbe-
standteile, vor allem gegen native Doppelstrang-DNA und
andere Zellkernantigene.

Aufgrund des systemischen Charakters der Erkrankung ergibt
sich eine grofle Bandbreite an moglichen klinischen Erschei-
nungsbildern. Zu den am hiufigsten betroffenen Organen/Or-
gansystemen gehoren die Haut, Nieren, Lunge, Herz, die
serésen Hiute, das muskuloskelettale und das blutbildende
System sowie das Nervensystem. Organmanifestationen kon-
nen in unterschiedlichen Kombinationen auftreten, wobei die
Art und das Ausmaf$ ausschlaggebend sind fiir den Schwere-
grad der Erkrankung, die Prognose und das sich daraus ablei-
tende Therapickonzept.

Der Krankheitsverlauf ist hiufig sehr variabel. Phasen relativer
Krankheitsinaktivitit und Phasen von akuten oder chronischen
Krankheitsschiiben wechseln einander ab.

Die Privalenz des SLE liegt je nach Abstammung und
Geschlecht bei 1-25/100.000 Einwohnern, wobei Frauen ca.
10-mal hiufiger betroffen sind als Minner. Der Erkrankungs-
gipfel liegt zwischen dem 16. und 55. Lebensjahr. Da die Er-
krankung die Fertilitit der Patientinnen im Allgemeinen nicht
beeintrichtigt, ist der betreuende Arzt relativ hiufig mit einem
Kinderwunsch von Patientinnen oder einer ungewollten
Schwangerschaft trotz entsprechender Aufklirung konfron-
tert. Frither wurde SLE-Patientinnen in der Regel eher von
einer Schwangerschaft abgeraten. Heute haben die Fort-
schritte in der Behandlung der Erkrankung mittlerweile zu
einer deutlich besseren Prognose fiir den Verlauf einer
Schwangerschaft bei SLE-Patientinnen gefiihrt. Bestimmte
Voraussetzungen und Risikokonstellationen miissen jedoch in
jedem Fall beriicksichtigt werden. In Tabelle 1 sind die (rela-
tiven) Kontraindikationen gegen eine Schwangerschaft bei
SLE zusammengestellt.

Die Betreuung einer SLE-Patientin
sollte daher vor, wihrend und nach
einer Schwangerschaft durch einen
Rheumatologen in enger Zusammen-
arbeit mit einem im Management von
Hochrisiko-Schwangerschaften erfah-
renen Gynikologen und in bestimm-
ten Fillen unter Einbeziechung eines
Blutgerinnungsexperten erfolgen.

a.0. Univ. Prof. Dr.
Clemens Scheinecker

Probleme auf Seiten der Mutter

Fehlgeburten

SLE-Patientinnen haben im Vergleich zu gesunden Miittern
ein erhohtes Risiko fiir Fehlgeburten. Die Raten variieren ja
nach Studie zwischen 13 und 59 %, mit einer mittleren Rate
von ca. 20 %. Auch eine rezente Metaanalyse von insgesamt
37 unterschiedlichen Studien, 1.842 untersuchten Patientin-
nen und 2.751 Schwangerschaften aus den Jahren 1966 bis
2009 ermittelte einen Prozentsatz von ca. 23,4 % nicht erfolg-
reiche Schwangerschaften. Im Vergleich zu Studien aus den
1960er-Jahren mit einer Fehlgeburtsrate von ca. 43 % konnte
also eine deutliche Verminderung erreicht werden.

Zu den gravierendsten Risikofaktoren fiir Fehlgeburten zihlen

Tabelle 1: (Relative) Kontraindikationen

gegen eine Schwangerschaft bei SLE

Schwere pulmonale Hypertension mit einem systolischem
PAP > 50 mmHg.

e Restriktive Lungenerkrankung mit einer FEV, < 1 |
e Schwere kardiale Insuffizienz
e Chronisches Nierenversagen mit Kreatinin > 2,8 mg/dI

e Anamnese einer schweren Praeklampsie oder eines
HELLP-Syndroms trotz Therapie

e Insult wahrend der letzten 6 Monate
e Schwere Lupus-Flares innerhalb der letzten 6 Monate

e [aufende Medikation mit immunsupressivem Medikament
mit potenziellem teratogenem Risiko.
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Tabelle 2: Management von Patienten mit positivem Nachweis von Anti-Cardiolipin-Antikérpern

oder eines Lupusantikoagulans wahrend einer Schwangerschaft

(Therapierichtlinien des American College of Chest Physicians)

Klinische Manifestation Anzahl Vorbestehende Antikoagulation Therapie

Keine Thrombose = kein APS Beobachtung (ASS)

Thrombose 1 nein p or id LMWH oder UFH
>1 nein p, id or ad LMWH oder UFH
ja ja ad LMWH oder 75 % ad or p

LMWH oder UFH

Spéter oder multipe p LMWH oder UFH

frithe Aborte +ASS

Anamnese einer Preeklampsie ASS

APS: Anti-Phospholipid-Syndrom; ASS: Acethylsalicylsiure; LMWH: low molecular weight heparin, UFH: unfraktioniertes Heparin;

p: prophylaktisch, z. B. Enoxaparin 40 mg s.c. alle 24 h; id: intermediate, z. B. Enoxaparin 40 mg s.c. alle 12 h; ad: adjusted, z. B. Enoxaparin 1 mg/kg alle 12 h.

vor allem die Krankheitsaktivitit zum Zeitpunkt der Empfing-
nis und wihrend der Schwangerschaft sowie das Vorliegen
eines Anti-Phospholipid-Syndroms (APS).

Lupus-Flares

Die Frage, ob eine Schwangerschaft bei SLE-Patienten das Ri-
siko fiir einen Lupus-Flare erhoht, d. h. mit einer erhéhten
schubhaften Krankheitsaktivitit assoziiert ist, wird nach wie vor
kontrovers diskutiert. Es finden sich sowohl Studien, die erhoh-
ten Flare-Raten erbrachten, als auch Studien ohne signifikante
Erhéhung von Flare-Raten. Die Situation wird durch die un-
einheitliche Definition von Lupus-Flares in den verschiedenen
Studien kompliziert. Generell wird darunter ein Anstieg der
Krankheitsaktivitit bei SLE-Patientlnnen verstanden. Wenige
Studien verwenden jedoch Scores, die speziell fiir die Einschiit-
zung der Krankheitsaktivitit wihrend der Schwangerschaft ent-
wickelt wurden. Zu diesen zihlen der SLE Pregnancy Disease
Activity Index (SLEPDAI), der Lupus Activity Index — Preg-
nancy (LAI-P) Score oder der modified Systemic Lupus Activity
Measure (m-SLAM). Die Beriicksichtigung des speziellen Um-
standes einer Schwangerschaft bei der Einschitzung der Krank-
heitsaktivitit ist von Bedeutung, da verschiedene klinische und
laborchemische Parameter in der Schwangerschaft physiologi-
scherweise verindert sein kénnen. So kommt es beispielsweise
withrend der Schwangerschaft aufgrund einer Erhéhung des
Plasmavolumens zu einem Anstieg der glomeruliren Filtrati-
oinsrate (GFR) und damit zu einer Erhchung einer vorbeste-
henden Proteinurie. Weiters konnen physiologischerweise
sowohl die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) als auch die
Serum-Komplement-Konzentrationen erhéht sein. Letzteres er-
schwert die Einschitzung eines moglichen Komplement-Abfalls.
Hauterscheinungen wie eine transiente Gesichtsrotung oder Me-
lasmen kénnen mit dermalen Lupusmanifestationen verwechselt
werden, und auch die Verwechslung eines Palmarerythems mit
den Symptomen einer Vaskulitis ist méglich. Auch eine milde
Animie oder Thrombopenie kommt in normalen Schwanger-
schaften vor. Ein physiologischer Anstieg der Leukozyten kann

wiederum eine sich verschlechternde Leukopenie verschleiern.
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Im Allgemeinen sind Flares wihrend einer Schwangerschaft
eher mild und durch eine Therapie mit niedrig dosierten Ste-
roiden, Hydroxychloroquin und/oder Azathioprin meist gut
beherrschbar.

Das Auftreten von Flares wird durch die Krankheitsaktivitit
innerhalb der letzten 6 Monate vor der Schwangerschaft aus-
schlaggebend beeinflusst. Flares wurden bei Patientinnen, die
zumindest 6 Monate vor dem Eintreten der Schwangerschaft
in Remission waren, nur in 7—33 % der Fille beobachtet, im
Vergleich zu 61-67 % der Patientinnen mit aktiver Erkran-
kung zum Empfingniszeitpunkt

Schwangerschaft bei SLE-Patientinnen
mit Nierenbeteiligung

Fir SLE-Patientinnen mit Nierenbeteiligung stellt eine
Schwangerschaft eine erhéhte Risikosituation dar. Auf der
einen Seite ist sowohl eine aktive Nephritis als auch ein Zu-
stand nach abgelaufener Nephritis mit einer erhéhten Friih-
geburtsrate, der Entwicklung einer Hypertonie oder dem
Auftreten einer Prieklampsie assoziiert. Keine signifikanten As-
soziationen konnten interessanterweise zwischen proliferativen
und nichtproliferativen Formen einer Glomerulonephritis fest-
gestellt werden. Die jeweiligen Studien waren allerdings nicht
mit einer ausreichenden Power zur Beantwortung einer solchen
Fragestellung ausgestattet.

Auf der anderen Seite kommt es bei zu 33 % der Patientinnen
mit einer Nierenbeteiligung zu einer Verschlechterung der
Nierenfunktion wihrend der Schwangerschaft. Insbesondere
Patientinnen mit Kreatinin > 1,5 mg/dl und einer gleichzeitig
bestehenden Hypertonie sind davon betroffen.

Anti-Phospholipid-Syndrom (APS)
und Schwangerschaft

Das APS ist gekennzeichnet durch das Auftreten von arteriellen
oder vendsen Thrombosen und/oder Aborten und Antikorpern
gegen Phospholipide oder Plasmaproteine, die hiufig an anio-
nische Phospholipide gebunden sind. Ca. 53 % der Patienten
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leiden an einem primiren APS. Das APS kann auch im Rahmen
von anderen Autoimmunerkrankungen auftreten und findet sich
bei ca. 36 % der SLE-Patienten. Die Diagnose eines APS wird
anhand der modifizierten Sapporo-Kriterien gestellt. Unbehan-
delt sind die Lebendgeburtsraten bei APS-Patientinnen mit
10-50 % deutlich vermindert. Sie kénnen jedoch durch eine
optimale Therapie auf bis zu 77 % angehoben werden. Bei Pa-
tientinnen mit einem positiven Nachweis von Anti-Cardiolipin-
(ACL-Ak-)Antikorpern oder eines Lupusantikoagulans (LAK)
ohne einen klinischen Parameter besteht definitionsgemif kein
APS. Eine Prophylaxe mit niedrig dosierter Acetylsalicylsiure
kann wihrend des 2. und 3. Trimesters in Erwiigung gezogen
werden. Entsprechende Studiendaten existieren jedoch bisher
nicht. Patientinnen mit der Diagnose eines APS stehen norma-
lerweise unter einer Therapie mit einem Vitamin-K-Anta-
gonisten, einem bekannten Teratogen. Wihrend einer
Schwangerschaft erfolgt daher iiblicherweise eine Umstellung
auf Heparin oder niedermolekulares Heparin. Zur optimalen
Therapiegestaltung kénnen die Therapierichtlinien des Ameri-
can College of Chest Physicians herangezogen werden, die in
Tabelle 2 zusammengefasst sind. Das Management sollte in Zu-
sammenarbeit mit Gerinnungsexperten erfolgen.

Probleme auf Seiten des Kindes

Neonatales Lupus-Syndrom

Zu den Problemen, die bei Kinder von Miittern mit SLE wih-
rend und nach einer Schwangerschaft entstehen kénnen, gehs-
ren neben der bereits erwihnten erhéhten Frithgeburtsrate vor
allem die Entwicklung eines neonatalen Lupus-Syndroms
(NLS). Das NLS ist mit dem Auftreten von Anti-Ro- oder
Anti-La-Antikérpern oder beiden assoziiert, die von der Mutter
ab der 16. Schwangerschaftswoche (SSW) iiber die Plazenta auf
den Fetus iibertragen werden. Eine NLS entwickelt sich bei ca.
10 % der Neugeborenen von Anti-Ro/La-positiven Miittern.
Zu den klinischen Manifestationen des NLS zihlen ein SLE-
artiges Exanthem im Bereich von Kopf und Gesicht, das durch
UV-Licht getriggert ist. Weiters kann es zum Auftreten einer ge-
neralisierten Purpura kommen. Diese basiert auf einer Throm-
bozytopenie und/oder einer himolytischen Animie, die
wiederum durch Anti-Thrombozyten- oder Anti-Erythrozyten-
Autoantikdrper hervorgerufen werden. Eine Hepatosplenomegalie
mit einem meist passageren Anstieg der Leberfunktionsparameter
wurde beobachtet. In seltenen Fillen kann sich eine aseptische
Meningitis oder einer Myelopathie auftreten. In der iiberwiegen-
den Zahl der Fille ist das NLS innerhalb der ersten sechs Monate

nach Geburt selbstlimitierend.
Kongenitaler AV-Block

Eine potenziell schwerwiegende Komplikation des NLS stellt
der kongenitale AV-Block mit einer Inzidenz von ca. 1 : 20.000
Geburten dar. Dieser betrifft Anti-Ro/La-positive Patientinnen

mit SLE oder Frauen mit Sjogren-Syndrom. Zu ca. 85 % sind
die Frauen bis dahin symptomlos. Nur ca. 1-2 % der Kinder
anti-Ro/La-positiver Miitter entwickeln einen kongentialen
AV-Block, andererseits sind 91-100 % der Miitter von Kin-
dern mit einem kongenitalen AV-Block anti-Ro-Antikérper-
positiv. Tritt ein AV-Block in einer Schwangerschaft auf, dann
ist das Folgerisiko in einer weiteren Schwangerschaft mit einer
Rate von 10-20 % deutlich erhoht. Anti-Ro/La-Antikérper
scheinen eine direkte schidigende Wirkung auf das kardiale
Reizleitungssystem zu haben, méglicherweise aufgrund einer
Kreuzreaktivitit von Anti-Ro-Antikérpern mit dem 5-HT4-
Serotonin-Rezeptor. Die daraus resultierende immunmediierte
Myokarditis fiihrt zu eine Fibrosierung und Sklerosierung und
damit zu einer Stérung der Erregungsweiterleitung. Die
schwerste Manifestation ist der komplette AV-Block (AV-Block
I1I), der vor allem bei Patientinnen mit hohen Anti-Ro-Anti-
korper-Konzentrationen (> 50 U/ml) auftritt.

Derzeitige Strategien zur rechtzeitigen Detektierung und The-
rapie eines kongenitalen AV-Blocks umfassen ein Screening von
Risikopatientinnen fiir das Vorliegen von Anti-Ro/La-Antikor-
pern. Dazu zihlen Padentinnen mit SLE, Sjégren-Syndrom oder
undifferenzierter Autoimmunerkrankung oder Patientinnen mit
einem AV-Block in einer fritheren Schwangerschaft. Bei Anti-
Ro/La-positiven Miittern wird die Durchfiihrung einer fetalen
Echokardiographie ab der 16. SSW in wéchentlichen Abstinden
bis zur 32. SSW empfohlen. Im Falle des Nachweises einer Er-
regungsleitungsstorung besteht die Therapie in der Gabe von
plazentagingigem Methylprednisolon in einer Dosierung von
zumindest 4 mg tiglich. Eine prophylaktische Gabe kann auf-
grund der niedrigen Inzidenzrate einerseits und der potenziellen
Nebenwirkungen einer Steroidtherapie wihrend der Schwan-
gerschaft auf die Mutter und den Fetus andererseits nicht emp-
fohlen werden.

Die Fortschritte der letzten Jahrzehnte in der Betreuung und in
den Therapiemoglichkeiten von SLE-Patientinnen haben die
Prognose fiir eine erfolgreiche Schwangerschaft bei SLE-
Patientinnen deutlich verbessert. Generell muss daher SLE-
Patientinnen mit einer konstant niedrigen Krankheitsaktivitat
von einer Schwangerschaft nicht abgeraten werden. Eine
genaue Aufklarung und Evaluierung der Patientinnen vor einer
Schwangerschaft und eine engmaschige Kontrolle wahrend
der Schwangerschaft sind jedoch unbedingt ndtig. Die Betreu-
ung sollte durch eine fachiibergreifende Zusammenarbeit von
Gynékologen und Rheumatologen sowie, falls erforderlich,
unter Einbeziehung eines Gerinnungsexperten erfolgen, um bei
Auftreten von Komplikationen rechtzeitig reagieren zu kénnen
und so den Schwangerschaftsverlauf so sicher wie maglich zu
gestalten.



E\G“‘““

Schwangerschaft und Dialyse

OA Dr. Susanne Tabernig
3. Medizinische Abteilung, Donauspital, Wien

chwangerschaften bei Dialysepatientinnen sind selten

und nur zu 50-65% erfolgreich. Das betreuende Arzte-

und Schwesternteam der Dialysestation kann aber
durch optimierte Behandlung die Chancen fiir die Geburt
eines gesunden Kindes wesentlich erhéhen.

Schitzungen iiber die Hiufigkeit einer Konzeption bei Dialyse-
patientinnen variieren betrichtlich zwischen verschiedenen Lin-
dern (Belgien 0,3 %, Vereinigten Staaten 0,5 %, Saudi Arabien
1,4 % pro Jahr). Die Unterschiede ergeben sich vermutlich da-
durch, dass bei den Untersuchungen nicht immer 100 % der
Patientinnen im konzeptionsfihigen Alter eingeschlossen wur-
den.

Ursache fiir die niedrige Konzeptionshiufigkeit bei Dialysepa-
tientinnen ist eine deutlich verringerte Fertilitit. Bei weniger
als der Hilfte der Frauen im gebirfihigen Alter findet sich ein
regelmifliger Menstruationszyklus, und selbst Frauen mit
Menstruationsblutungen haben meist anovulatorische Zyklen,
weil der Anstieg von Luteinisierungshormon und follikelsti-
mulierendem Hormon fehlt. Bei 70-90 % der Patientinnen
besteht auch eine Hyperprolaktinimie. Zudem sind nur etwa
50 % der unter 55-jihrigen Frauen an der Dialyse iiberhaupt
sexuell aktiv. Sie haben eine verminderte Libido; Orgasmen
und Freude am Sex fehlen.

An der Peritonealdialyse (PD) sind Schwangerschaften 2- bis 3-
mal seltener als an der Himodialyse (HD). Moglicherweise 4n-
dert sich die Tubenfunktion unter PD z.B. durch Obstruktion
durch rezidivierende Peritonitiden. Aber auch Unterschiede im
Hormonhaushalt zwischen HD- und PD-Patientinnen, eine
Schidigung der Eizellen durch hypertone Glukoselésungen und
ein gestorter Transport der Eizellen vom Ovar zur Tube durch
das Dialysat in der Peritonealhohle werden als Ursachen dis-
kutiert.

Bei Konzeption unter Dialysetherapie verlaufen Schwanger-
schaften sowohl unter HD als auch unter PD zu etwa 50 %
erfolgreich. In neueren Studien liegt die Rate bei bis zu 65 %.
Bei Konzeption vor dem Dialysebeginn ist die Chance auf ein
Uberleben des Kindes mit 75-80 % hoher. Die neonatale
Mortalitit betrdgt allerdings 10 %, Frithgeburten (82 %) und
miitterliche Schwangerschaftskomplikationen sind hiufig
(z. B. maternale Hypertonie, Prieklampsie). Kinder von Dia-
lysepatientinnen haben ein deutlich niedrigeres Geburtsge-
wicht als Kinder von nierentransplantierten Frauen.
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Management einer Schwan-
gerschaft an der Dialyse

Wabhl der Dialysemethode und
Steigerung der Dialysedosis

Eine intensivierte Dialyse verlingert
die Schwangerschaftsdauer und erhéht
sowohl das fetale Geburtsgewicht als
auch die Uberlebensrate des Fetus.
Dabher sollte die Dialysedosis unmittelbar nach Eintreten einer
Schwangerschaft erhéht werden.

0ADr.
Susanne Tabernig

Himodialyse: An der HD sollte die Behandlungsdauer min-
destens 20 Stunden pro Woche betragen und der BUN pri
Dialyse 50 mg/dI nicht tiberschreiten. Eine Steigerung der Dia-
lysehdufigkeit verbessert das Fliissigkeits- und Blutdruck-
management deutlich. Durch die niedrigere Gewichtszunahme
zwischen den Dialysen sinke das Risiko fiir einen Blutdruck-
abfall an der Dialyse und damit auch fiir einen daraus resul-
tierenden fetalen Stress. Die plazentare Durchblutung ist
stabiler, das Risiko einer Fehlgeburt durch fetoplazentare Isch-
dmie niedriger.

In einer 2008 publizierten Studie verliefen 6 von 7 Schwanger-
schaften von Frauen unter nichticher HD mit Dialysezeiten
von rund 36 Stunden pro Woche, die wihrend der Schwanger-
schaft auf 48 Stunden pro Woche verlingert wurden, erfolg-
reich.

Peritonealdialyse: An der PD kann die Dialysedosis durch
hiufigere Beutelwechsel erhoht werden. Grofe Fiillvolumina
konnen bereits am Anfang der Schwangerschaft Beschwerden
verursachen. Daher sollen laut K/DOQI-Richtlinien die Fiill-
volumina 1,5 | nicht {iberschreiten (siche Tabelle). Bei einer
renalen Restausscheidung von iiber 1 | pro Tag und hiufigen
Dialysatwechseln (6 Beutelwechsel pro Tag oder Cyclerthera-
pie nachts mit Dialysatwechseln tagsiiber) kann mit der
Peritonealdialyse meist eine ausreichende Dialysequalitit er-
reicht werden.

Auch eine Kombination von HD mit PD kann angeboten wer-
den. Der Effekt einer solchen kombinierten Therapie bei
schwangeren Dialysepatientinnen ist jedoch bisher noch nicht
untersucht worden.



Erndhrung

Eine adiquate Erndhrung mit ausreichender Eiweiflaufnahme
sollte angestrebt werden (siche Tabelle). In der Literatur wird
eine Eiweiffaufnahme von 1 g Eiweif8 pro Kilogramm ideales
Kérpergewicht plus zusitzlich 20 g pro Tag empfohlen. Aufeine
Natrium-, Kalium- und Phosphat-arme Kost muss bei schwan-
geren Dialysepatientinnen weniger geachtet werden, da durch
die intensivierte Dialyse mehr Elektrolyte entfernt werden. Was-
serlosliche Vitamine, Folsiure (2 mg/d) und Zink (15 mg/d)
sollten substituiert werden.

Andmiemanagement

Zur Sicherheit von Erythropoetin in der Schwangerschaft wur-
den bisher wenige Daten publiziert. Gegenwirtig gibt es keine
Hinweise auf Teratogenitit, eine Verschlechterung einer
priexistenten Hypertonie oder auf eine fetale Polyzythimie.
Sobald eine Schwangerschaft festgestellt wird, sollte die Ery-
thropoetin-Dosis um 50-100 % gesteigert werden, da sich das
Plasmavolumen bereits im ersten Trimenon erhéht. Ziel der
Erythropoetin -Therapie ist ein Himoglobinwert von mindes-
tens 10 g/dl. Das Blutbild sollte wochentlich kontrolliert
werden. Fast immer wird eine Eisensubstitution nétig. Der
Zielwert der Transferrinsittigung liegt bei iber 30 % (Tabelle).
Meist ist aufgrund einer schlechten Vertriglichkeit oder einer
schlechten enteralen Resorption ein Umstieg von oraler auf
parenterale Substitution nétig.

Elektrolyte und Séure-Basen-Stoffwechsel

Bei Steigerung der Dialysedosis kommt es hiufig zu Hypoka-
liimie, Hypomagnesiimie und Hypophosphatimie. Kalium-,
Magnesium- und Phosphatspiegel im Serum sollten daher wie
das Blutbild wochentlich tiberpriift werden. Erndhrung und
Dialyselésung werden entsprechend angepasst, eventuell muss
oral oder parenteral substituiert werden.

Schwangere Dialysepatientinnen benétigen tiglich 1.500—
2.000 mg Kalzium. Falls Normokalzidmie nicht durch das Dia-
lysat oder durch kalziumhiltige Phosphatbinder (falls Phosphat-
binder notwendig sind) erreicht werden kann, muss Kalzium oral
substituiert werden. Eine Hyperkalzidmie der Schwangeren muss
wegen der Gefahr einer neonataler Hypokalziimie des Kindes
durch Unterdriickung der fetalen Parathormonproduktion durch
die Hyperkalziimie der Mutter vermieden werden. Da die
Plazenta 25-(OH)-Vitamin D in 1,25-Dihydroxycalciferol um-
wandeln kann, kénnen 25-(OH)-Vitamin D-Spiegel gemessen
und 25-(OH)-Vitamin D substituiert werden. Zur Behandlung
eines sekundiren Hyperparathyreoidismus kann auch Calciferol
verabreicht werden.

Bei intensivierter Dialyse muss die Bikarbonatkonzentration
im Dialysat adaptiert werden, um das Auftreten einer Alkalose
zu vermeiden. Der empfohlene Zielwert der Bikarbonatkon-
zentration liegt mit 18-20 mEq/l deutlich unter dem Zielwert
fiir nicht schwangere Dialysepatienten, da nicht nierenkranke
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Tabelle: Grundsétze zur Betreuung
von Schwangeren unter Dialyse

Harnstoff <17 mmol/I (102,4 mg/dl) halten

2. Steigerung der Dialysedosis. Himodialyse: 6-mal pro
Woche Dialyse, 20-48 Stunden Dialyse pro Woche;
Peritonealdialyse: reduzierte Dialysatvolumina (1,5 1),
erhdhte Frequenz des Dialysatwechsels, Einsatz von
kontinuierlicher zyklischer Peritonealdialyse (CCPD)

3. Erndhrung: Proteinaufnahme 1 g/kg/Tag plus 20 g/Tag
fiir das fetale Wachstum. Zusatz von wasserlgslichen
Vitaminen und Zink
Strenge Blutdruckkontrolle mit Ziel RR < 140/90 mmHg

5. Behandlung der renalen Andmie (Ziel-Hdmoglobin
> 10 g/dl, Transferrinsattigung > 30 %)

6. Vermeidung einer metabolischen Azidose (Serum-
Bikarbonat 18-20 mEQ/I)

7. Management des Mineralstoffwechsels unter Ver-
meidung einer Hypo- oder Hyperkalzidmie

8. Vermeidung einer Hypomagnesidamie durch Wabhl eines
addquaten Dialysates oder durch orale Substitution

9. Behandlung vorzeitiger Wehen mit Beta-Agonisten
oder Magnesiumsulfat

10. Monitoring des Fetus

Modifiziert nach: NKF-K/DOQI Guidelines for Optimizing
the Outcome of Pregnancy in Patients on Dialysis

Schwangere ein niedrigeres Serum-Bikarbonat haben, um eine
in der Schwangerschaft normalerweise auftretende leichte re-
spiratorische Alkalose zu kompensieren.

Geburtshilfe

Schwangere Dialysepatientinnen sollten in enger Zusammen-
arbeit mit einem Geburtshilfezentrum betreut werden, das viel
Erfahrung mit Risikoschwangerschaften und -geburten hat.
Die Hauptproblematik bei diesen Patientinnen ist die deutlich
erhohte Frithgeburtlichkeit von 80 %. 20 % der Kinder wer-
den vor der 28. Schwangerschaftswoche geboren.

Kontrolluntersuchungen: Nach dem Ausbleiben der Men-
struationsblutung sollte eine intrauterine Graviditit durch Ul-
traschall gesichert werden sowie Beta-HCG und Progesteron
bestimmt werden. Bereits zu Beginn der Schwangerschaft muss
mit einem engmaschigen Blutdruckmonitoring (3-mal tiglich)
und Elekrolytkontrollen (1-mal pro Woche) begonnen werden.
Ab dem zweiten Trimenon sind zumindest zweiwéchentliche
Vorstellungen im Perinatologiezentrum zur Wachstums- und
Fruchtwassermengenkontrolle sowie zur fetalen Dopplerkon-
trolle empfohlen.

Das Friihgeburtsmanagement muss individuell gestaltet wer-
den. Aufgrund seiner geringen Nebenwirkungsrate ist Atosiban
das Mittel der Wahl zur Behandlung vorzeitiger Wehen. Auch
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Indomethacin wurde zur Therapie von vorzeitigen Wehen vor
der 32. Schwangerschaftswoche und bei Polyhydramnion erfolg-
reich eingesetzt. Bei Dialysepatientinnen mit Restnierenfunktion
sollte auf die Verwendung von Indomethacin verzichtet werden.
Bei einem Einsatz von mehr als 72 Stunden droht auferdem das
Risiko eines vorzeitigen Verschlusses des Ductus arteriosus.
Beta-Agonisten konnen in der 32. bis 34. Schwangerschaftswo-
che zur Wehenhemmung eingesetzt werden. Sie reduzieren das
Risiko einer Geburt innerhalb der nichsten 24 Stunden um ca.
40 %, haben allerdings eine hohe Nebenwirkungsrate bei der
Mutter (Tremor: 39 %, Palpitationen und Kurzatmigkeit: 15 %,
Lungenddem: 0,3%). Bei vorzeitigen Wehen oder der Gefahr
eines eklamptischen Anfalles kann auch Magnesium (Mg) ver-
abreicht werden. Bei der Dosierung ist zu beachten, dass es durch
verminderte renale Elimination zu Mg-Intoxikation kommen
kann. Mg-Blutspiegel miissen {iberwacht und im Normbereich
gehalten werden. Eine Kombination von Mg und Nifedipin, wel-
ches auch zur Therapie von vorzeitigen Wehen eingesetzt werden
kann, kann zu schwerer Hypotension fiihren.

Der Geburtsmodus ist individuell festzulegen, wobei eine Sectio
nur aus geburtshilflichen Indikationen in Erwigung gezogen
werden sollte. Ist diese indiziert, dann sollte sie bei PD-Patien-
tinnen nur unter antibiotischer Abschirmung erfolgen. Die Pe-
ritonealhéhle sollte vor dem Eingriff entleert werden. Die PD
kann 24 Stunden nach dem Eingriff mit niedrigen Volumina
wieder aufgenommen werden.

Postnatale Betreuung des Kindes

Selbst wenn die Geburt komplikationsfrei war und das Kind
primir unauffillig erscheint, muss das Neugeborene primir
neonatologisch iiberwacht werden. Die Harnstoff- und Krea-
tininkonzentrationen der Neugeborenen entsprechen jenen der
Mutter und verursachen beim Neugeborenen nach der Geburt
eine osmotische Diurese, die zu Exsikkose und Elektrolytent-
gleisungen fiihren kann. Kinder, die einer Hyperkalziimie der
Mutter ausgesetzt waren, haben aufSerdem ein hohes Risiko fiir
Hypokalziimie und Tetanie (eine Hyperkalziimie der Mutter
fithrt zu einer Unterdriickung der fetalen Parathormonproduk-
tion). Zusitzlich miissen Blutbildkontrollen aufgrund der Ery-
thropoetingabe zum Ausschluss einer Polyglobulie angefertigt
werden.

Schwangenschaftskomplikationen

Hypertonie

Ungefihr 80 % der schwangeren Dialysepatientinnen haben
einen Blutdruck iiber 140/90 mmHg oder nehmen antihyper-
tensive Medikamente. Euvolimie der Mutter ist zur Vermei-
dung hypertensiver Komplikationen extrem wichtig. Allerdings
ist es sehr schwer zu bestimmen, wann Fuvolimie erreicht ist,
da in der Schwangerschaft eine Zunahme der interstitiellen und
intravasalen Fliissigkeit normal ist. Derzeit kann man sich da
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nur auf die eigene klinische Einschitzung verlassen, fiir die Zu-
kunft kann man vielleicht auf Unterstiitzung durch technische
Hilfsmittel wie z. B. die Bioimpedanzspektroskopie hoffen.
Zur Auswahl eines geeigneten Antihypertensivums in der
Schwangerschaft gibt es in diesem Heft ausfiihrliche Beitrige.
Hier soll nur noch darauf hingewiesen werden, dass in der Ge-
burtshilfe eingesetztes Magnesium bei der Dialysepatientin ku-
mulieren und die Kombination von Magnesium und
Nifedipin zu schwerer Hypotonie fithren kann.

Spezielle Komplikationen bei Schwangerschaft
und Peritonealdialyse

Blutiges Dialysat: Schwangere PD-Patientinnen miissen dariiber
aufgeklirt werden, dass ein himorrhagisches Dialysat wihrend
einer Schwangerschaft ein Zeichen einer Schwangerschaftskom-
plikation oder sogar einer lebensbedrohlichen Komplikation sein
kann. Jedes Auftreten eines blutigen Dialysats muss mittels Ul-
traschall, nétigenfalls sogar laparoskopisch, abgeklirt werden, weil
Verletzungen des vergroflerten, vulnerablen Uterus durch den
PD-Katheter ausgeschlossen werden miissen. Auch eine Blutung
innerhalb des Uterus (z. B. durch eine Plazentaruptur) muss aus-
geschlossen werden, da es zu einer retrograden Blutung durch die
Tuben in die Bauchhéhle kommen kann und das blutige Dialysat
das erste Anzeichen einer ernsten Schwangerschaftskomplikation
sein kann.

Eine Peritonitis kann zu einer intrauterinen Infektion des
Fetus fithren, umgekehrt kann auch eine Infektion im Rahmen
der Geburt eine Peritonitis nach sich ziehen. Aminoglykoside
und Quinolone sollten bei schwangeren Frauen vermieden
werden, Erstere wegen der Gefahr einer Ototoxizitit fiir den
Fetus, Zweitere wegen der Méglichkeit von Arthropathien. Die
Gabe von Penizillinen und Cephalosporinen ist unbedenklich.
Hinweise fiir eine fetale Toxizitit von Vancomycin fehlen, Van-
comycin sollte aber nur in Zentren mit hoher MRSA-Inzidenz
als erste Wahl eingesetzt werden.

Eine Schwangerschaft an der Dialyse ist mit 0,3-1,4 % der
Frauen im gebarfahigen Alter pro Jahr ein seltenes Ereignis. In
den vergangenen Jahren haben sich jedoch die Erfolgsraten
von Schwangerschaften bei Dialysepatientinnen deutlich ver-
bessert. Wahrend der Schwangerschaft muss die Dialyseinten-
sitat gesteigert sowie Blutbild, Eisenstatus, Elektrolyte und der
Fliissigkeitshaushalt iiberwacht und innerhalb enger Grenzen
stabil gehalten werden. Eine arterielle Hypertonie erfordert
eine medikamentdse Therapie mit fiir den Fetus risikoarmen
Antihypertensiva. Wegen des erhdhten Risikos fiir Tot- und
Friihgeburten sollten Schwangerschaften von Dialysepatien-
tinnen in enger Kooperationen mit einem spezialisierten
Zentrum fiir Perinatalmedizin betreut werden.
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Fertilitat und Kontrazeption
nach Organtransplantation

Dr. Yvonne Therese Bader', Dr. Sabine Dekan? Dr. Samir Helmy?
! Abteilung fiir Geburtshilfe und feto-maternale Medizin, Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde, Medizinische Universitat Wien

2Klinisches Institut fiir Pathologie, Medizinische Universitat Wien

¥ Klinische Abteilung fiir Allgemeine Gynakologie und gynékologische Onkologie, Universitétsklinik fiir Frauenheilkunde,

Medizinische Universitdt Wien

urch die Errungenschaften der immunsup-

pressiven Therapie wird die Familienplanung

nach Organtransplantation ein immer wichti-
geres Thema. Andererseits ist bei organtransplan-
tierten Patientinnen sehr hiufig eine Kontrain-
dikation indiziert. Der Beitrag bietet einen Uber-
blick iiber Fertilitit und die Evidenz zu Anwen-
dungssicherheit von Kontrazeptiva nach Organ-
transplantation.

Im Jahr 2009 wurden in Osterreich 725 Organtransplantationen
mit Organen verstorbener und weitere 65 Transplantationen mit
Organen lebender Organspender durchgefiihrt. Dies waren ins-
gesamt 432 Nieren-, 153 Leber-, 72 Herz-, 109 Lungen, 1 kom-
binierte Herz-Lungen-, 33 Pankreas-, 1 Diinndarm- und
1 Gliedmaf3entransplantationen, und das entspricht gegeniiber
dem Jahr 2008 einer Steigerung um 97 Transplantationen.
Damit steigt gleichzeitig die Anzahl der transplantierten Patien-
tinnen im reproduktiven Alter kontinuierlich an (7abelle 1).

Durch stetige Verbesserung der immunsuppressiven Medika-
tion, des peri- und postoperativen Managements sowie der
Langzeitnachsorgestrategien kam es in den letzten Jahren zu
einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitit der betrof-
fenen Frauen. Damit einhergehend wird selbstverstindlich
auch die Familienplanung und der Kinderwunsch nach Or-
gantransplantation ein immer wichtigeres und breiteres

Thema.

Risikofaktor Schwangerschaft

Andererseits besteht bei organtransplantierten Patientinnen
sehr hiufig eine medizinische Indikation zur Verhiitung, und
zwar sowohl im Bezug auf die miitterliche Gesundheit als auch
auf das Wohlergehen des Ungeborenen im Falle einer Schwan-
gerschaft.

Zum Beispiel kann es wihrend oder nach einer Schwanger-
schaft nach Lungentransplantation bei bis zu 50 % der
Patienten zu AbstofSungsreaktionen des Lungentransplantats
kommen und sogar zu einer stark erhéhten miitterlichen 5-
Jahres-Mortalititsrate nach Beendigung der Schwangerschat.

Yvonne Therese Bader

Dr. Dr.

Sabine Dekan

Samir Helmy

Zudem ist bekannt, dass Schwangerschaften nach Organtrans-
plantation ein deutlich erhéhtes Risiko fiir Komplikationen,
wie schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, Prieklampsie,
HELLP-Syndrom, Schwangerschaftsdiabetes oder dauerhafte
Verschlechterung der Funktion des transplantierten Organs
mit sich bringen. Solche Risiken sind insbesondere bei nieren-
transplantierten Patientinnen von zunehmender Bedeutung.
Neben emotionalen und sozialen Aspekten stellt eine unge-
plante Schwangerschaft vor allem bei Patientinnen, deren Or-
gantransplantation erst kurze Zeit zuriickliegt, ein Risiko fiir
Mutter und Kind dar. Daher wird den Patientinnen im Allge-
meinen geraten, frithestens ein Jahr nach der Organtransplan-
tation eine Schwangerschaft zu planen, da sich wahrscheinlich
zu diesem Zeitpunkt erstmalig eine stabile Transplantatfunktion
einstellt.

Eine ungeplante Schwangerschaft sollte aber auch aus fetaler
Indikation dringend vermieden werden, da die nach Transplan-
tation notwendigen immunmodulatorischen Medikamente
zum Grof3teil embryotoxisches oder teratogenes Potenzial
haben. Im Optimalfall sollte bei Kinderwunsch die Medika-
tion geplant und schrittweise schon einige Monate vor Kon-
zeption auf moglichst geringgradig fetotoxische Substanzen
durch Spezialisten umgestellt werden.

Fertilitat

Organinsuffiziente Patientinnen leiden hiufig an Zyklusunre-
gelmifligkeiten und Sterilitit, welche iiblicherweise auf eine
hypothalamisch-hypophysir-gonadale Dysfunktion zuriickzu-
fithren sind. Die daraus resultierend erhohten FSH-, LH- und

23



E\G“‘““

Tabelle 1: Alters- und Geschlechtsverteilung der Transplantationen in Osterreich im Jahr 2008

Alter NTX LTX HTX LuTX
<15 3% 7% 3% 5%
15-29 6 % 2% 13 % 15 %
30-44 27 % 14 % 13 % 17 %
45-59 38% 52 % 45 % 41 %
> 60 26 % 25 % 26 % 22 %
Frauen 31 % 33 % 29 % 45 %
Méanner 69 % 67 % 1% 55 %
Frei nach: Gesundheit Osterreich GmbH, Transplant-Jahresbericht 2008

Prolaktinspiegel konnen zu anovulatorischen Zyklen und einer
verfrithten Menopause (4,5 Jahre friiher) fithren. Bei 70,5 %
der primenopausalen Frauen nach Organtransplantation sind
auflerdem Ovarialzysten nachzuweisen.

Diese Probleme normalisieren sich iiblicherweise innerhalb
kurzer Zeit nach Organtransplantation wieder. Eine Studie
ergab eine Normalisierung der Fertilitit bereits drei Wochen
nach Transplantation. Bei nieren- und leberinsuffizienten Pa-
tientinnen kommt es schon wenige Monate nach der Trans-
plantation bei guter Organfunktion zu einer sprunghaften
Verbesserung der zuvor deutlich eingeschriinkten Fertilitit, so-
dass nach erfolgreicher Organtransplantation das Thema Ver-
hiitung an Aktualitit gewinnt. Effiziente Kontrazeption sollte
daher unmittelbar nach der Transplantation initiiert werden.
Die Amerikanische Gesellschaft fiir Transplantation empfiehlt
sogar, dass eine Kontrazeptionsberatung durch Gynikologen
bereits vor dem geplanten Eingriff stattfinden sollte.
Allerdings konnte Guazelli et al. zeigen, dass nur 51,3 % der un-
tersuchten Betroffenen eine aktive Verhiitungsberatung erhalten
hatten und 90 % der Schwangerschaften ungeplant waren. Ahn-
liche Ergebnisse zeigte eine retrospektive noch unversffentlichte
Datenerhebung iiber Kontrazeption nach Organtransplantation
an der Universititsklinik fiir Frauenheilkunde in Wien.

Es ist daher zu fordern, dass bei Frauen im gebirfihigen Alter
eine aktive Beratung iiber Fertilitit und kontrazeptive Mog-
lichkeiten durch einen gynikologischen Endokrinologen inte-
graler Bestandteil des Procederes rund um die Transplantation
sein muss.

Obwohl die Notwendigkeit von Verhiitung nach Transplanta-
tion aufSer Frage steht, besteht nach wie vor sowohl bei den Gy-
niikologen als auch den Transplantchirurgen und -internisten
Unklarheit beziiglich Sicherheit und Effektivitit, Priparataus-
wahl, Nebenwirkungsspektrum, Medikamenteninteraktionen
und dem richtigen Zeitpunkt fiir den Beginn kontrazeptiver
Mafinahmen. Dieser Artikel soll nun einen Uberblick iiber ak-
tuelle Studien und Literatur zu diesem Thema bieten.

Kontrazeption

Generell unterscheidet man physikalische Barrieremethoden,
wie das Kondom oder das Diaphragma, von hormoneller Kon-
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trazeption und intrauterinen Spiralen (IUD), wobei das Kup-

fer-IUD (Cu-IUD) und das levonorgestrelhaltige intrauterine

System (LNG-IUD) am hiufigsten Verwendung finden, sowie

die natiirliche Familienplanung (Kalendermethode, Schleim-

beobachtungsmethode uvm.) und operative Methoden wie die

Vasektomie oder die Tubenligatur.

Die orale hormonelle Kontrazeption gilt als die effektivste re-

versible Verhiitungsmethode. Man unterscheidet zwischen

1. kombinierten oralen Kontrazeptiva (COC, Combined
oral Contraceptives), welche eine den Zyklus kontrollie-
rende Ostrogenkomponente und eine antiovulatorische,
den Zervixschleim verindernde Gestagenkomponente
enthalten

2. oralen Priparaten, die nur Gestagen enthalten (POP,
Progestin only Pill), sowie

3. dem kontrazeptiven Pflaster,

4. dem kontrazeptiven Vaginalring, der wie ein COC wirkt.

Daneben gibt es
5. Depot- oder Langzeitgestagenen (DepoPro) zur intramus-
kuliren Injektion, die etwa alle drei Monate wiederholt
werden muss, und
6. Gestagenimplantate, die alle 3 Jahre neu in das subkutane
Fettgewebe implantiert wird.
Die hormonelle Kontrazeption in Form der ,Pille” zeichnet sich
neben einem sehr guten Pearl-Index auch durch einfachen Ein-
nahmemodus und gute Zykluskontrolle aus. Allerdings sind die
bekannten Nebenwirkungen, wie Einfluss auf metabolische
Funktionen und das Gerinnungs- und Gefif3system sowie eine
Erhohung des Thromboserisikos um den Faktor 2 bis 4, mit
dem Nutzen der hormonellen Kontrazeption abzuwigen. Die
Forschung der vergangenen Jahrzehnte fiihrte zu einer Reduk-
tion der Ostrogendosen um mehr als 80%, wodurch die hiufig
beobachteten Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Kopfschmer-
zen oder Gewichtszunahme deutlich seltener geworden sind.
Parallel dazu wurden laufend neue Gestagenarten und neue Ap-
plikationsformen (transdermal, vaginal, subdermal) entwickelt.
Das Ziel war dabei, immer selektivere und stoffwechselneutra-
lere Priiparate mit moglichst wenig unerwiinschten Nebenwir-
kungen und ganz spezifischen Partialeffekten (,erwiinschte
Nebenwirkungen®) zu entwickeln (Tabelle 2).
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Tabelle 2: Interaktionen der Gestagene mit Rezeptoren und deren resultierende Wirkungen

Gestagentyp ostrogen antiostrogen = androgen antiandrogen  glukokortikoid = antimineralokortikoid
Progesteron - + - (+) (+) +
Chlormadinonacetat - + - + + _
Cyproteronacetat - + - + n -
Dienogest - + - + - _
3-Keto-Denogestrel - + + - - _
Norgestimat - + + _
Gestoden - + ¥ _ +
Levonorgestrel - + + — - _
Norethisteron (+) + + - - _
Drospirenon - + = + _ +

Frei aus: Kontrazeption — von den Grundlagen zur Praxis, Johannes Bitzer, Thieme, 2010

Tabelle 3: Empfehlungen zur Kontrazeption nach Organtransplantation

Zustand coc POP DMPA IMPLANTS LNG-IUD Cu-lUD
Komplizierter Zustand nach Organ-
transplantation: akute oder chronische
Transplantatdysfunktion, AbstoRung, Beginn 3 Beginn 3
kardiale Allograft-Vaskulopathie 4 2 2 2 Fortsetzung 2 Fortsetzung 2
Unkomlizierter Zustand nach
Organtransplantation 2 2 2 2 2 2

Frei aus: U.S. Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use 2010

Auswahl des Kontrazeptivums

In die Auswahl des geeigneten Verhiitungsmittels miissen die
personlichen Umstinde und Vorstellungen der Patientin und
ihres Partners genauso miteinbezogen werden wie vorhandene
Komorbidititen, Adipositas, Interaktionen mit Medikamen-
ten, unerwiinschte Nebenwirkungen, eventuell erwiinschte
»Non-contraceptive-Benefits“ und nicht zuletzt die Compli-
ance der Patientin.

Auflerdem darf man die Pharmakokinetik der Kontrazeptiva
nicht auf8er Acht lassen. So unterliegen COC zum Beispiel
einem First-Pass-Effekt in der Leber.

Prinzipiell gelten zusitzlich zu den Einschrinkungen, die sich
durch die Transplantation ergeben, die herkémmlichen Kontrain-
dikationen fiir hormonelle Kontrazeption. Bekannterweise tragen
organtransplantierte Frauen im Rahmen der Immunsuppression
ein etwa 5-fach erhohtes Risiko, an einem Zervixkarzinom zu er-
kranken, sowie ein etwa 2-fach erhéhtes Risiko fiir Ovarialtumo-
ren. Da orale Kontrazeptiva einerseits moglicherweise mit einer
Erhéhung des Zervixkarzinomrisikos und andererseits mit einer
Verringerung des Risikos fiir Ovarial- und Endometriumkarzi-
nome einhergehen konnen, sollte bei der Auswahl des Verhiitungs-
mittels unbedingt die Familienanamnese miterhoben werden.
Obwohl die Richtlinien zur Verschreibung von hormonellen
Kontrazeptiva bei organtransplantierten Patientinnen nicht
evidenzbasiert sind, herrscht doch relativer Konsens unter den

Spezialisten, dass jegliche Hormontherapie erst friithestens
6-8 Monate nach Erreichen der Transplant-Stabilitit begonnen
werden sollte und dass méglichst niedrig dosierte Hormonpri-
parate zu wihlen sind.

Die Anwendung von Cu-IUD oder LNG-IUD wird von eini-
gen Transplantmedizinern aufgrund der erhghten Infektions-
gefahr unter immunsuppressiver Medikation vor allem bei
lungen- und herztransplantierten Patientinnen als kontraindi-
ziert angeschen. Diese sind daher mit Vorsicht zu indizieren.

Evidenzlage nach Subgruppen

Nierentransplantation: Die grofite Evidenz beziiglich der
Wirksamkeit und Vertriglichkeit von hormonellen Verhii-
tungsmitteln bei organtransplantierten Frauen liegt bislang fiir
die nierentransplantierte Patientin vor. Jedoch besteht nach
Nierentransplantation im Vergleich zur Gesamtbevélkerung
eine 10-fach erhshte kardiovaskulire Mortalititsrate. Wie be-
reits erwihnt, beeinflussen strogenhaltige Kontrazeptiva di-
verse metabolische Funktionen wie das Gerinnungs- und das
Gefif$system, sodass kardiovaskulire Erkrankungen als Kon-
traindikation bei der Verschreibung von COC gelten. Die U.S.
Medicial Eligibility Criteria for Contraceptive Use 2010, wel-
che die Substanzen von 1 = ,keine Einschrinkungen in der
Anwendung", iiber 2 =, die Vorteile der Methode iiberwiegen
die theoretischen oder nachgewiesenen Risiken®, 3 =, die theo-

2
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retischen oder nachgewiesenen Risiken tiberwiegen die Vorteile
der Methode® bis zu 4 = ,die Verwendung von OC bedeutet
in diesem Zusammenhang ein unakzeptables Gesundheitsri-
siko“ klassifizieren, vergeben den COC bei komplikations-
freien Verliufen nach Transplantation den Score 2, aber bei
chronischer oder akuter Abstoflungsreaktion und kardialer
Allograft-Vaskulopathie eine Kontraindikation mit Score 4.
Die publizierten Studien zeigen aber, dass es weder zu schweren
Komplikationen, wie Thrombosen oder Embolien unter COC
nach Transplantation, gekommen ist noch zu ungeplanten
Schwangerschaften oder Anderungen des Blutdrucks oder zu
Nierenfunktionsparameteranstieg. Diese Studien selektierten
die Patientinnen aber nach strengen Kriterien.

Vor allem Frauen mit arterieller Hypertonie sind bei Einnahme
von COC einem um den Faktor 2 bis 3 erhéhten Risiko fiir
Myokardinfarkte ausgesetzt. Allerdings zeigen Patientinnen mit
gut eingestellter Hypertonie ein relativ geringes Risiko. Bis zu
90 % der nierentransplantierten Patientinnen leiden an arte-
rieller Hypertonie. Allerdings stellt die arterielle Hypertonie,
wenn sie medikamentds gut eingestellt ist, keine absolute Kon-
traindikation gegen die Verschreibung hormoneller Kontrazep-
tiva dar. Diese wird hiufig in Ermangelung geeigneter
Alternativen verordnet. Hier muss der Blutdruck jedoch be-
sonders engmaschig kontrolliert und die Therapie gegebenen-
falls angepasst werden. Neben der Hypertonie kann es bei
nierentransplantierten Patientinnen auflerdem zu einem chro-
nischen Hyperkoagulabilititssyndrom kommen, was ein zu-
sitzliches potenzielles Risiko fiir venose Thromboembolien bei

Verschreibung von COC darstellt.

Lebertransplantation: Auch die wenigen Daten, die zu hormo-
neller Verhiitung nach Lebertransplantation publiziert wurden,
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zeigten keinen Fall von Organabstoffung oder ungeplanter
Schwangerschaft, ebenso blieben diverse biochemische Parameter
und der Blutdruck unter der Kontrazeption stabil. Fiir lungen-,
herz- und pankreastransplantierte Frauen sind noch keine Stu-
dien publiziert.

Die derzeitige Datenlage erlaubt keine eindeutige Empfehlung
zur bevorzugten Anwendung von POP-Priiparaten. Interessan-
terweise kommt es bei reiner Gestagenanwendung aber im All-
gemeinen zu keiner Erhéhung des Thromboserisikos. So ist die
Methode der ersten Wahl fiir Patientinnen mit Zustand nach
Thrombose POP, das Cu-IUD oder eine Barrieremethode.
Daher erscheint die Anwendung von Gestagenpriparaten als
praktikable Alternative und ist sogar eventuell den kombinier-
ten hormonellen Kontrazeptiva vorzuziehen.

Bei lebertransplantierten Patientinnen werden Priparaten emp-
fohlen, die bei der Verstoffwechslung den ersten hepatalen Kreis-
lauf auslassen — also Pflaster, Depotgestagene, Vaginalring und
andere. Ob diese Vorteile eine wirkliche klinische Relevanz
haben, wird Gegenstand zukiinftiger Studien sein miissen.

Literatur bei den VerfasserInnen

Durch stetige Weiterentwicklung der immunsuppressiven
Medikation sowie des peri- und postoperativen Managements
kam es in den letzten Jahren zu einer deutlichen Verbesserung
der Lebensqualitat von organtransplantierten Frauen. Damit
einhergehend wird die Familienplanung nach Organtransplan-
tation ein immer wichtigeres Thema. Zudem besteht bei organ-
transplantierten Patientinnen sehr haufig eine medizinische
Indikation zur Verhiitung, und zwar sowohl im Bezug auf die
miitterliche Gesundheit als auch auf die Entwicklung des
Ungeborenen im Falle einer Schwangerschaft.

Generell gilt, dass mit einer hormonellen Kontrazeption bei
organtransplantierten Patientinnen erst 6-8 Monate nach
Transplantation begonnen werden sollte. Niedrig dosierte Pra-
parate sind vorzuziehen. Die Auswahl des Verhiitungsmittels
muss unbedingt mogliche Komorbiditaten der Patientinnen,
Medikamenteninteraktionen und Familienanamnese beriick-
sichtigen. Im Zweifelsfall soll die Entscheidung interdisziplinar
getroffen werden. Hormonelle Kontrazeptiva konnen bei Einhal-
tung entsprechender VorsichtsmaBnahmen (Tabelle 3) und nach
genauer Aufkldrung organtransplantierten Frauen durchaus
verschrieben werden. Cu-1UD und LNG-1UD sind bei nieren-
und lebertransplantierten Patientinnen Optionen.
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Schwangerschaft und Nierentransplantation

Univ.-Prof. DDr. Walter H. Horl
Klinische Abteilung fiir Nephrologie und Dialyse,
Klinik fiir Innere Medizin Ill, Medizinische Universitat Wien

ine erfolgreiche Nierentransplantation erméglicht Frau-

en mit Kinderwunsch diesen Wunsch einfacher und

komplikationsirmer zu erfiillen als im Dialysestadium.
Dennoch sind Schwangerschaften nach Nierentransplanta-
tion Risikoschwangerschaften und erfordern eine enge
Kooperation zwischen Gynikologen, Nephrologen und
Neonatologen.

Nierenfunktion in der Schwangerschaft

Durch die drastischen hormonellen und himodynamischen
Verinderungen wihrend der Schwangerschaft dndert sich
auch die Nierenfunktion. Der physiologische Anstieg der glo-
meruldren Filtrationsrate (GFR) wihrend der Schwanger-
schaft fiihrt dazu, dass das Serum-Kreatinin auf Werte
zwischen 0,4 und 0,8 mg/dl abfillt. Ein Serum-Kreatinin von
1,0 mg/dl gilt in der Schwangerschaft als pathologisch. In drei
prospektiven Studien wurde die MDRD-Formel bei schwan-
geren Frauen evaluiert: Bei nierengesunden schwangeren
Frauen ergaben Kreatininclearance und Inulinclearance ver-
gleichbare Werte fiir die Nierenfunktion, wihrend die
MDRD-Formel die GFR um mehr als 40 ml/min unter-
schitzte. Bei Frauen mit Pricklampsie oder bei schwangeren
Frauen mit priexistenter chronischer Nierenerkrankung
wurde durch die MDRD-Formel die GFR um 23,3 bzw.
27,3 ml/min unterschitzt. Alle Frauen hatten eine GFR
> 60 ml/min, also einen GFR-Bereich, fiir den die MDRD-
Formel bekanntermaflen nicht geeignet ist. Bei 209 Frauen mit
Pricklampsie wurde unter Verwendung von vier verschiedenen
Methoden die GFR evaluiert. Im Vergleich zur Kreatininclea-
rance iiberschitzte die Cockcroft-Gault-Formel die GFR um
etwa 40 ml/min, wihrend zwei verschiedene Modifikationen
der MDRD-Formel die GFR um 19,68 bzw. 12,6 ml/min un-
terschitzten. Auch in dieser Studie hatten alle Frauen eine GFR
> 60 ml/min. Daten zum Vergleich verschiedener Bestim-
mungsmethoden der GFR bei schwangeren Frauen mit einer
GFR < 60 ml/min gibt es offensichtlich nicht. Auch in einer
dritten Studie erwies sich bei schwangeren Frauen die Kreati-
ninclearance als Gold-Standard.

Bedeutung der Proteinurie in der Schwangerschaft

Es gibt verschiedene gute Griinde fiir eine sorgfiltige Harnun-
tersuchung bei schwangeren Frauen, wobei dem Nachwetis einer
Albuminurie oder Proteinurie ein besonders hoher Stellenwert

zukommt, z. B. zum Nachweis (oder
Ausschluss) einer priexistenten renalen
Erkrankung und zur Diagnose der Pri-
cklampsie. Auch in der Schwangerschaft
gilt der Protein-Kreatinin-Quotient im
Spontanharn als Bestimmungsmethode

der Wahl.

0. Univ.-Prof. DDr.
Walter H. Horl, FRCP

Daten nach Nierentransplantation

Die erste Lebendgeburt nach Nierentransplantation erfolgte im
Jahre 1958. Nach erfolgreicher Nierentransplantation kann sich
die bei Uridmie gestorte Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse
wieder weitgehend normalisieren. Bei Frauen mit transplantierten
Organen wurden im Jahr 2006 tiber 14.000 Geburten berichtet.
Schwangerschaftsassoziierte Komplikationen sind dennoch bei
nierentransplantierten Frauen hiufig, z. B.:

- Spontaner oder therapeutischer Abort

- Intrauterine Wachstumsretardierung

- Geringes Geburtsgewicht

Frithgeburt

Transplantatabstoflung durch Autoantikérper

gegen den Organspender

- Verschlechterung der Nierenfunktion

- Akute Abstoffungsreaktionen

- Hydronephrose des Transplantats

- Gestationshypertonie

Prieklampsie

Harnwegsinfektionen

- Anidmie

1

1

1

Mehrfachschwangerschaften sind bei nierentransplantierten
Frauen eher selten. Bei 4.834 nierentransplantierten Frauen
mit 530 Schwangerschaften ergab sich anhand des US-Regis-
ters folgende Aufteilung beziiglich der Zahl der Schwanger-
schaften:

- 1 Schwangerschaft bei 439 Frauen (90,9 %)

- 2 Schwangerschaften bei 41 Frauen (8,5 %)

- 3 Schwangerschaften bei 3 Frauen (0,6 %)

Basierend auf Daten des ,Australian and New Zealand Dialysis
and Transplant Registry (ANZDATA)“ wurde iiber 444 Lebend-
geburten bei 577 Schwangerschaften in einem Zeitraum von 40
Jahren berichtet. Dabei ergab sich folgende Aufteilung beziiglich
der Zahl der Schwangerschaften bei nierentransplantierten Frauen:
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1 Schwangerschaft bei 381 Frauen (66,3 %)

2 Schwangerschaften bei 150 Frauen (26,0 %)
3 Schwangerschaften bei 40 Frauen (6,9 %)

4 Schwangerschaften bei 6 Frauen (1,0 %)

1

1

1

Wihrend in dieser Studie 11 Zwillingsgeburten auftraten, gibt
es auch eine Fallmitteilung iiber Drillinge bei einer nierentrans-
plantierten Patientin.

Im Vergleich zu transplantierten Frauen mit einem Alter zwi-
schen 25 und 29 Jahren hatten anhand des US-Registers trans-
plantierte Frauen mit einem Alter zwischen 20 und 24 Jahren
mehr Schwangerschaften, bei transplantierten Frauen mit einem
Alter zwischen 30 und 45 Jahren waren Schwangerschaften da-
gegen seltener. Bei Frauen mit diabetischer Nephropathie als
Grunderkrankung fiir die terminale Niereninsuffizienz waren
Schwangerschaften seltener als bei transplantierten Frauen mit
der Grunderkrankung Glomerulonephritis. Es gab in dieser Stu-
die keinen Unterschied zwischen Frauen, die eine Nierentrans-
plantation durch Lebendnierenspende erhalten hatten und
Frauen mit einer Leichennierenspende. Im Vergleich zu Frauen,
die praemptiv (also ohne Dialysestadium) transplantiert wurden,
war der Anteil von Schwangerschaften bei Frauen, bei denen die
Nierentransplantation 3 oder mehr Jahre zuriicklag, signifikant
hoher. Frauen unter Immunsuppression mit Tacrolimus hatten
mehr Schwangerschaften als Frauen unter immunsuppressiver
Therapie mit Cyclosporin A, wihrend Frauen unter Immun-
suppression mit Mycophenolat Mofetil (MMF) weniger
Schwangerschaften hatten als Frauen unter immunsuppressiver
Therapie mit Azathioprin. Nicht unerwartet waren Schwanger-
schaften bei Frauen mit einer GFR = 60 ml/min/1,73 m?
signifikant hiufiger als bei Frauen mit einer GFR < 30 ml/
min/1.73 m’.

Betrachtet man die Ursachen fiir Abort, so fillt auf, dass fetale
Verluste signifikant hiufiger waren bei Frauen mit schwarzer
Hautfarbe (im Vergleich zu Frauen mit weifler Hautfarbe), bei
Frauen aus sozial niedrigeren Schichten, im ersten Jahr nach
Nierentransplantation im Vergleich zu spiteren Jahren nach
Transplantation (OR = 1,65; 95%-CI 0,93-2,91) und bei
Frauen mit Diabetes (OR = 1,87; 95%-CI 0,92-3,79).

Die anhand der US-Registerdaten berichtete Lebendgeburten-
rate ist mit 55,4 % niedriger als die in friiheren Registerdaten
mitgeteilten Lebendgeburtenraten zwischen 74 % und 79 %.
Vermutlich wird anhand von Registerdaten der fetale Verlust
unterschitzt. In einer mehr als 20 Jahren zuriickliegenden
Ubersichtsarbeit wurde der Prozentsatz der schwangeren, nie-
rentransplantierten Frauen, die erfolgreich das letzte Trimenon
erreichen, mit 40 % angegeben, mit einer erfolgreichen Geburt
in mehr als 90 % der Fille unter diesen Frauen.

Im Rahmen der AST Consenus Conference on Reproductive
Issues and Transplantation wurde die Empfehlung, nach
Nierentransplantation zwei Jahre bis zu einer méglichen
Schwangerschaft zu warten, als iibertrieben angesehen. Die US-
Registerdaten passen jedoch zu einer derartigen Empfehlung.
In den USA ist Zahl der Schwangerschaften bei nierentrans-
plantierten Frauen in den Jahren zwischen 1990 und 2000
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deutlicher gesunken als die Zahl der Schwangerschaften in der

Allgemeinbevélkerung. Daftir werden verschiedene transplan-

tatspezifische Faktoren verantwortlich gemacht, z. B.

- eine inkomplette Wiedererlangung der Fertilitit nach
Nierentransplantation

- eine gezielte Schwangerschaftsverhiitung bei nierentrans-
plantierten Frauen in den letzten Jahren

- Angste vor mogliche Risiken durch neue Immun-
suppressiva.

Schwangerschaftassoziierte Komplikationen

Bei 30 Schwangerschaften von 27 nierentransplantierten
Frauen wurden mégliche Langzeitkomplikationen mit denen
von 27 nichtschwangeren nierentransplantierten Patientinnen
verglichen. Nach ein und 10 Jahren war die Nierenfunktion
vergleichbar, ebenso kardiovaskulire Komplikationen.

Aus 95 Schwangerschaften bei 74 nierentransplantierten Frauen
im Iran resultierten 72 Lebendgeburten. Kein Kind wies Fehl-
bildungen auf; allerdings war das Geburtsgewicht bei 45 Kindern
(47,5 %) zu niedrig, und 44 Kinder (46,3 %) mussten postpartal
intensivmedizinisch behandelt werden. Bei 12 nierentransplan-
tierten Frauen kam es wihrend der Schwangerschaft zu einem
temporiren oder permanenten Funktionsverlust des Transplan-
tats. Andere miitterliche schwangerschaftsassoziierte Komplika-
tionen betrafen:

- Hypertonie bei 35,8 %

- Prieklampsie bei 47,4 %

- Harnwegsinfektionen bei 16,8%

- Animie bei 65,3%

Bei 28 portugiesischen nierentransplantierten Frauen mit 34
Schwangerschaften lag die Rate lebendgeborener Kinder bei
79,4 % (2 Totgeburten, 3 spontane Aborte, 2 therapeutische
Aborte). Die hiufigsten schwangerschaftsassoziierten Kompli-
kationen der Miitter waren:

Hypertonie bei 18 Schwangerschaften (2 endeten mit
Prieklampsie)

Harnwegsinfektionen bei 10 Schwangerschaften

- Gestationsdiabetes bei 3 Schwangerschaften

- Animie bei 3 Schwangerschaften

- Akute Abstoflungsreaktion bei 2 Schwangerschaften.

1

[l

Daten der Transplantationszentren in Udine und Vicenza, ltalien,
von 13 Schwangerschaften bei 12 nierentransplantierten Frauen
zeigen miitterliche Komplikationen in 9 Fillen:

- nichtnephrotische Proteinurie (n = 1)

- spontaner Abort (n = 2)

- Harnwegsinfektion (n = 1)

- Prieklampsie (n = 4)

- Plazentaablsung (n = 1)

Bei keiner Mutter trat eine AbstofSungsreaktion auf. Folgende
4 fetale Komplikationen wurden registriert:
- Intrauterine Wachstumsretardierung (n = 2)
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- ,Acute respiratory distress syndrome® (n = 1)
- Kinefelter-Syndrom (n = 1)
- Vorzeitige Entbindung (n = 4)

Auf Stillen wurde wegen der moglichen Ubertragung der im-
munsuppressiven Medikation in die Muttermilch bei allen
Frauen verzichtet.

Die Verschlechterung der Transplantatfunktion in der Schwan-
gerschaft kann im Einzelfall auch auf einer Hydronephrose be-
ruhen, die bis zur Beendigung der Schwangerschaft eine
perkutane Nephrostomie erforderlich machen kann.

Eine Komplikation in der Schwangerschaft ist die thrombo-
tisch-thrombozytopenische Purpura (TTP) mit mifliggradiger
bis schwerer Thrombozytopenie, Fragmentozyten und LDH-
Anstieg. In einer Fallmitteilung wurde iiber eine Schwanger-
schaft 46 Monate nach Nierentransplantation bei zunichst
stabiler Nierenfunktion (Serum-Kreatinin 1,6 mg/dl) berichtet
(die Protokollbiopsie drei Jahre nach Nierentransplantation
war ohne akute oder chronische AbstofSungszeichen gewesen).
In der 17. Schwangerschaftswoche war es zu einem deutlichen
Blutdruckanstieg und zu einer raschen Verschlechterung der
Nierenfunktion gekommen. Bei progredienter Himolyse und
Thrombozytopenie wurde die Patientin in der 21. Schwan-
gerschaftswoche dialysepflichtig. In der 24. Schwangerschafts-
woche wurde das Kind via Sectio geboren, verstarb aber fiinf
Tage spiter. Die Mutter blieb dialysepflichtig.

Eine TTP in der Schwangerschaft bei einer nierentransplantier-
ten Patienten kann auch positiv verlaufen: Zunichst wurde in
der nachfolgenden Fallmitteilung iiber eine 31-jihrige Patienten
mit TTP und Prieklampsie in der 22. Schwangerschaftswoche
berichtet. Diese Schwangerschaft endete trotz Plasmaaustauschs
mit dem Kindstod. Unter Fortfiithrung der immunsuppressiven
Therapie mit 5 mg Prednisolon und 125 mg Azathioprin ent-
wickelte die Patienten in der Folge eine akute Abstoflung, so
dass erneut mit Tacrolimus additiv immunsupprimiert wurde.
Im Mai 2007 wurde die Patientin erneut schwanger, von der
12. Schwangerschaftswoche an wurden die ADAMTS-13-Spiegel
wochentlich monitorisiert und bei einem Abfall < 15 % die
Indikation fiir den Beginn der Plasmaaustauschbehandlung
geschen. Bis zur 28. Schwangerschaftswoche blieben die
ADAMTS-13-Spiegel >15 %, um dann auf 6 % abzufallen,
verbunden mit Abfall der Thrombozyten auf 41 x 10°/ml, Hb-
Abfall auf 5,9 mg/dl und LDH-Anstieg auf 1360 U/l. Durch
Sectio wurde ein gesundes Midchen geboren, die TTP sistierte
nach 20 Plasmaaustauschbehandlungen bei normaler Trans-
plantatfunktion.

Interessant ist die Fallmitteilung von Cornella et al.: Bei einer
damals 27-jihrigen Patientin wurde 1999 die Himodialysebe-
handlung bei terminaler Niereninsuffizienz unklarer Genese
eingeleitet, 2001 erfolgte die Nierentransplantation via Lei-
chennierenspende unter einer immunsuppressiven Therapie
mit Basiliximab, Everolimus, niedrigdosiertem Cyclosporin
und Prednison fiir zunichst eine Woche. Im Jahr 2005 duflerte
die Patientin einen Kinderwunsch, deshalb wurde Everolimus
durch Cyclosporin in iiblicher Dosierung und Prednison
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(7,5 mg/Tag) ersetzt. Zum Zeitpunke der Konzeption lag das
Kreatinin bei 1,1 mg/dl, die GFR bei 70 ml/min und die Pro-
teinurie bei 0,04 g/Tag. Im August 2006 war der Schwanger-
schaftstest positiv, die Patientin wurde im April 2007 in der
37. Schwangerschaftswoche per Kaiserschnitt bei Kreatinin
0,7 mg/dl, GFR 90-100 ml/min und einer Proteinurie von
0,12-0,15 g/Tag entbunden (sodass auch in der Schwanger-
schaft nach Nierentransplantation hyperfiltriert wird). Etwa
ein halbes Jahr spiter kam es zum Kreatininanstieg auf 1,9
2,0 mg/dl und zum Anstieg der Proteinurie auf 0,3 g/Tag. In
der Nierenbiopsie fand sich eine akute interstitielle AbstofSung,
Klasse-II-Antikdrper gegen die Donorantigene DR4 und DQ4

waren nachweisbar.

Vor- und Nachteile
verschiedener Inmunsuppressiva

Kortikosteroide

Prednison und Prednisolon kénnen die Plazenta passieren. Da
Prednisolon und Cortisol plazentar zu 50-70 % metabolisiert
werden, sind die Prednisolonspiegel beim Siugling etwa 8- bis
10-fach niedriger als bei der Mutter, sodass eine Nebennieren-
insuffizienz oder Thymushypoplasie bis zu einer Prednison-
oder Prednisolondosis von bis zu 15 mg/Tag ein auflerordent-
lich seltenes Ereignis sein sollte. Im Gegensatz dazu wird De-
xamethason plazentar nur zu etwa 2 % metabolisiert.

Azathioprin

Azathioprin wird rasch in 6-Mercaptopurin (6-MP) umgewan-
delt. Da dem Siugling das entsprechende Enzym Inosinpyro-
phosphorylase fehlt, wird Azathioprin beim Siugling zum
inaktiven Metaboliten Thioharnsiure umgewandelt. Dennoch
wird Azathioprin mit dem FDA-Level D (Benefit mit Risiken)

versehen.
Calcineurininhibitoren

Mit Einfithrung von Cyclosporin haben Abstoflungen ab-
genommen, das Transplantatiiberleben hat sich eindeutig ver-
lingert. Eine Therapie mit Cyclosporin fiihrt beim Kind zur
Wachstumsretardierung, die ausgeprigter ist als Azathioprin
oder Prednison allein. Miitter haben unter Cyclosporinthe-
rapie vermehrt Hypertonie und Kreatininwerte > 1,5 mg/dl.
Frauen mit Tacrolimus haben weniger Hypertonie und
Hyperlipidimie als Schwangere unter Therapie mit Cyclo-
sporin.

Mycophenolat Mofetil (MMF) und Sirolimus

Kongenitale Missbildungen im Tierexperiment und Fallmit-
teilungen bei Schwangeren stellen den behandelnden Arzt vor
die schwierige Entscheidung, eine erfolgreich praktizierte Im-
munsuppression zu dndern oder Schwangere einem méglichen



teratogenen Risiko durch MMF auszusetzen. Ahnlich ist die
Situation bei Schwangeren unter einer Therapie mit Sirolimus
oder Everolimus, da hier nicht geniigend Daten fiir eine seridse
Entscheidung vorliegen. Die European Best Practice Guide-
lines empfehlen, MMF wihrend der Schwangerschaft zu ver-
meiden (EBPG, Nephrol Dial Transplant 17(Suppl 4):1-67,
2002), wihrend die Konsensus-Konferenz der American So-
ciety of Transplantation die Teratogenitit der neueren Immun-
suppressiva als unbekannt (,not known®) eingestuft hat.

Von 1995 bis 1996 nahm die MMF-Verschreibung von 12,2
auf 55,3 % zu, die Schwangerschaften aber um 56 % ab im
Vergleich zu einer Therapie mit Azathioprin. Definitive Infor-
mationen iiber das Risiko von fetalen Missbildungen durch
eine Therapie mit MMF wurden erst mehr als 10 Jahre nach
der Produkteinfithrung geliefert (Black Box Warning MME
Dezember 16, 2008). Sowohl schwangere Frauen als auch be-
handelnde Arzte wurden mit dem Problem konfrontiert, eine
geringere Abstoflungsrate unter MMF (verglichen mit einer
Azathioprin-Therapie) mit einem hoheren Risiko an Missbil-
dungen zu erkaufen. Mégliche Missbildungsraten unter The-
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rapie mit MMF oder Sirolimus sind in zwei Publikationen zu-
sammengefasst.

Nierentransplantierte Frauen mit Kinderwunsch und ihre Part-
ner miissen iiber mogliche Risiken einer Schwangerschaft fiir
Mutter und Kind entsprechend aufgeklart werden. Diese Risiken
nehmen mit Verschlechterung der Transplantatfunktion und mit
der Blutdruckhdhe zu. Eine Schwangerschaft sollte friihestens
ein Jahr nach Nierentransplantation geplant werden, voraus-
gesetzt, innerhalb eines Jahres war keine AbstoBungsreaktion
aufgetreten, die Transplantatfunktion ist adaquat, es liegen
keine Infektionen vor, die das heranwachsende Kind gefahrden
kdnnten, es werden keine potenziell teratogenen Medikamente
eingenommen, und die Dosis der immunsuppressiv wirksamen
Medikamente ist stabil. Empfohlen wird als optimaler Zeitpunkt
fiir eine Schwangerschaft ein Zeitrahmen von 1-4 Jahren nach
Nierentransplantation.

Arzneimittelverordnung in der Schwangerschaft

Dr. Yvonne Therese Bader', Dr. Sabine Dekan?

! Abteilung fiir Geburtshilfe und feto-maternale Medizin, Universitatsklinik fiir Frauenheilkunde, Medizinische Universitat Wien

2Klinisches Institut fiir Pathologie, Medizinische Universitat Wien

dhrend der Schwangerschaft

nimmt eine Frau durch-

schnittlich 3 bis 8 verschiede-
ne Medikamente ein, und der
Embryo wird in der Folge oft ,,unbe-
absichtigt® mitbehandelt. Dieser
Umstand zwingt Arzte und Patien-
tinnen zu besonders strenger Indika-
tionsstellung, um die Entwicklungs-
bedingungen fiir den Feten nicht zu
beeintrichtigen. Dieser Artikel soll einen Uberblick iiber
Pharmakokinetik und die in der Schwangerschaft am hiu-
figsten verordneten Medikamente geben.

Yvonne Therese Bader

Gesundheit und Lebenserwartung eines Menschen hingen
nicht nur von seiner genetischen Disposition, seinen Lebens-
bedingungen und seinem sozialen Umfeld ab, sondern auch
von der Gesundheit der Mutter wihrend der Schwangerschaft.
Bis zum Beginn der modernen Teratologie glaubte man, dass

der Embryo gut abgeschirmt gegen du-
fere Einfliisse im Uterus heranreift.
1940 zeigten Warkany und Nelson im
Tierversuch, dass Mangelernihrung
der Muttertiere bei der Ratte zu Fehl-
bildungen fithren kann, 1941 wurde
erstmals die Rotelnembryopathie be-
D schrieben, und schliefllich entdeckte
SERIERERE Lenz 1961 die Talidomid-Embryo-
pathie. 1979 etablierte die United
States Food and Drug Administration (FDA) eine Arznei-
mittelklassifikation zum potenziellen Risiko fiir Ungeborene
(von A: keine Risiken, B, C, D bis X: Kontraindikation).
Heute, etwa 50 Jahre spiter, sind die komplexen Vorginge der
Arzneimittelkinetik in der Schwangerschaft weitgehend be-
kannt, sodass das Risiko arzneimittelinduzierter Malformationen
relativ gut eingeschitzt werden kann. Fiir viele giingige Medika-
mente wurden zahlreiche Verordnunggsrichtlinien fiir die
Schwangerschaft publiziert.
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MAJOR MORPHOLOGICAL ABNORMALITIES
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Dunkelblaue Balken markieren die Zeitperioden, in denen schwerwiegende morphologische Defekte auftreten kdnnen, hellblaue Balken
definieren Zeitperioden, in denen mittelschwere bis leichte morphologische und funktionelle Defekte auftreten kénnen.

Modifiziert nach: Southern California Environmental Report Card, Fall 2008

Abb.: Kritische Phasen der vorgeburtlichen Entwicklung des Menschen. Anderung der Empfindlichkeit
der wichtigsten Organsysteme des Embryos gegeniiber entwicklungstoxischen Einfliissen

Pharmakokinetik

Wihrend der Schwangerschaft wird die Pharmakokinetik so-
wohl von der Mutter als auch vom Fetus und der Plazenta be-
einflusst. Bei der Mutter fithren unter anderem die erhshte
glomerulire Filtrationsrate, die herabgesetzte Magen-Darm-
Motorik, die Zunahme der interstitiellen Fliissigkeit sowie die
Hypoproteinimie zu einer Anderung der Verstoffwechselung
der Medikamente. Gleichzeitig beginnt die fetale Leber bereits
im 3. Schwangerschaftsmonat Fremdstoffe durch Oxidation
zu metabolisieren. Eine besondere Rolle spielt auch die renale
Ausscheidung — so reichern sich zum Beispiel nierengingige
Medikamente um ein Mehrfaches im Fruchtwasser an. Weiters
beeinflusst die Plazenta durch Ausbildung der ,Plazenta-
schranke® die Pharmakokinetik, indem sie sich gegeniiber po-
laren Substanzen durchlissiger verhilt als gegeniiber apolaren.
Sie erlaubt nur eine Passage von Fremdstoffen bis zu 600-800
Molekularmasse, und nur der nicht proteingebundene Anteil
eines Arzneimittels kann die Plazenta iiberwinden. Auflerdem
beeinflussen plazentare Enzyme den Abbau bzw. Umbau der
Medikamente. Im Durchschnitt erreichen die meisten Medi-
kamente auf der fetalen Seite 20—-80 % der miitterlichen Kon-
zentration.
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In der Prinataltoxikologie gelten die gleichen Dosis-Wirkungs-
Bezichungen wie auch sonst in der Pharmakologie: Niedrige
Dosen schidigen weder den Fetus noch die Mutter. Erst nach
Uberschreiten der fiir jede Substanz spezifischen Schwellendosis
kénnen teratogene Effekte auftreten. Es ist von enormer Bedeu-
tung, ob embryotoxische Schiden bereits innerhalb des therapeu-
tischen Dosisbereiches zu erwarten sind. Contergan® verursachte
schon nach Einnahme einer Tablette zwischen dem 21. und dem
40. Entwicklungstag die bekannten Extremititenfehlbildungen.
Weiters ist zu beachten, dass auch der fetale Genotyp fiir dessen
Empfindlichkeit gegeniiber toxischen Einfliissen von Bedeu-
tung ist. Uber molekulare Genotypisierung konnen Mutatio-
nen bzw. Polymorphismen aufgedeckt werden, die zu einer
Schidigung durch teratogene Medikamente pridisponieren.
Zusitzlich hingt die Empfindlichkeit eines Embryos auch von
seinem Entwicklungszustand ab (Abbildung).

Anzumerken ist allerdings, dass nur 2—4 % der angeborenen
Entwicklungsstorungen chemische und physikalische Ursa-
chen haben, dazu zihlen Arzneimittel, Drogen, Rauchen,
Strahlung, Alkohol u. a. — wobei 49 % polygenetische und
8-20 % monogenetische Ursachen haben. Fiir 3-10 % der
fetalen Fehlbildungen werden chromosomale Anomalien und
fiir weitere 3 % maternale Erkrankungen und Infektionen ver-
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antwortlich gemacht. Bei 33—70 % der angeborenen Entwick-
lungsstérungen bleibt die Ursache unbekannt.

Medikation

Wihrend der Schwangerschaft nimmt eine Frau durchschnitt-
lich 3-8 verschiedene Medikamente ein, und der Embryo wird
in der Folge oft ,unbeabsichtigt* mitbehandelt. Dieser Um-
stand zwingt Arzte und Patientinnen zu besonders strenger In-
dikationsstellung, um die Entwicklungsbedingungen fiir den
Feten nicht zu beeintrichtigen.

Allerdings ist bei schweren Infektionen oder gravierenden Er-
krankungen, wie Hypertonie, Diabetes mellitus, Autoimmun-
krankheiten, Epilepsie oder Asthma bronchiale, auch in der
Schwangerschaft eine Arzneimitteltherapie unerlisslich. In
diesen Fillen sind jene Substanzen in der niedrigstmoglichen
Dosierung zu verwenden, die das geringste embryotoxische Po-
tenzial aufweisen. Den behandelten Patientinnen sollten regel-
mifige prinataldiagnostische Untersuchungen, wie Ultraschall,
fetale Magnetresonanztomographie und eventuell auch invasive
Diagnostik angeboten werden, um eine mégliche fetale Entwick-
lungsbeeintrichtigung oder Fehlbildung méglichst friihzeitig zu
detektieren und entsprechende Interventionen setzen zu kénnen.
Nach bereits erfolgter Exposition gegeniiber teratogenen Sub-
stanzen in der Schwangerschaft muss eine individuelle Risiko-
abschitzung angeboten werden. Bei der Risikobewertung und
bei den prinataldiagnostischen Untersuchungen zeigt sich in
den meisten Fillen, dass auch nach Einnahme potenziell hoch
teratogener kontraindizierter Medikamente keineswegs ein
Schwangerschaftsabbruch zu erwigen ist (Tabelle).

Spezielle Arzneimitteltherapie
in der Schwangerschaft

Aufgrund der Dimension dieses Gebietes kann hier nur ein
Uberblick iiber jene Medikamenten gegeben, die im klinischen
Alltag schwangeren Patientinnen gehiuft verordnet werden.

Schmerztherapie

Paracetamol ist Mittel der 1. Wahl bei Schmerzen in der
Schwangerschaft. Es kann in jedem Trimenon innerhalb des
{iblichen Dosisbereiches verabreicht werden. Werler et al. be-
richteten 2002 von einer moglichen Assoziation mit Gastro-
schisis, wenn Paracetamol im 1. Trimenon gemeinsam mit
Pseudoephedrin verabreicht wird. Weiters wurde von einem
moglichen Zusammenhang mit erhshten IgE-Spiegeln und
Asthma bronchiale im Vorschulalter diskutiert.

Acetylsalicylsdure ist in der Schwangerschaft Analgetikum
und Antipyretikum der 2. Wahl. Von einer Anwendung im
3. Trimenon in antiphlogistischer Dosierung ist abzuraten,
Einzeldosen zur Schmerztherapie sind erlaubt.

NSAR: Fiir eine lingerfristige antiphlogistische Behandlung

sind nichtsterioidale Antirheumatika (NSAR), zum Beispiel
Ibuprofen, zu bevorzugen — allerdings nicht im 3. Trimenon,
da es zu einem vorzeitigen Verschluss des Ductus arteriosus Bo-
talli wegen der Hemmung der Prostaglandinsynthese ab der
28. Schwangerschaftswoche kommen kann. Eine niedrig dosierte
Behandlung bewirkt offenbar keinen vorzeitigen Verschluss des
Ductus arteriosus Botalli und beeinflusst weder die fetale noch
die neonatale Gerinnung. Dennoch sollte bei erfolgter Behand-
lung mit NSAR wie Ibuprofen und Diclophenac ab der 28. bis
30. Schwangerschaftswoche der fetale Kreislauf in mindestens
wochentlichen Abstinden kontrolliert werden.

Pyrazolonverbindungen: Auf die Verwendung von Pyrazo-
lonverbindungen, wie Metamizol, Phenazon oder Propyphe-
nazon sollte in der Schwangerschaft generell verzichtet werden,
da unerwiinschte Auswirkungen auf die Himatopoese beob-
achtet wurden und es moglicherweise auch zu einem vorzeiti-
gen Verschluss des Ductus arteriosus Botalli kommen kann.

Analgetische Mischpriparate sollten cher nicht eingenom-
men werden, abgeschen von einer Kombination aus Paraceta-
mol und Codein zur Hustenbehandlung. Das Morphinderivat
Codein darf bei Schwangeren als Antitussivum Verwendung
finden. Opiate kénnen beim Neugeborenen zu schwerer Ent-
zugssymptomatik und Atemdepression fithren und sind daher
nur in duflerst dringenden Fillen anzuwenden — wobei die
kurzfristige therapeutische Gabe von Opiaten anders zu be-
werten ist als der Opiatabusus.

Opioide: Fentanyl wird in der Schwangerschaft hiufig vor
allem zur peripartalen Analgesie intravends und epidural ein-
gesetzt, wobei in der Nabelschnur etwa 30-50 % der miitter-
lichen Konzentrationen nachzuweisen sind. Wichtig ist, beim
Neugeborenen auf eine Atemdepression zu achten.

Tramadol und Buprenorphin kénnen bei entsprechender Indi-
kation in der Schwangerschaft verwendet werden — als Schmerz-
mittel der ersten Wahl sollte jedoch Paracetamol oder bis zur
30. Schwangerschaftswoche auch Ibuprofen bevorzugt werden.

Selektive COX-2-Hemmer: Fiir die Anwendung von selek-
tiven Cyclooxygenase-2-(COX-2-)Inhibitoren in der Schwan-
gerschaft liegen kaum Daten vor. In Tierversuchen konnten
keine spezifischen embryotoxischen Effekte gezeigt werden, die
tiber die prostaglandin-antagonistische Wirkung hinausgingen.
Obwohl sich nach heutiger Kenntnis bei erfolgter COX-2-Inhi-
bitoren-Exposition im 1. Trimenon keine Risikosituation ergibt,
sollten der Patientin eine Ultraschalluntersuchung zur Bestitigung
der normalen Entwicklung angeboten werden. COX-2-Hemmer
sollten generell in der Schwangerschaft gemieden werden.

Antiallergische Therapie und Glucocorticoide

Sowohl Antihistaminika als auch Glucocorticoide haben sich
bei der Behandlung allergischer Symptome in der Schwanger-
schaft als nicht toxisch erwiesen.
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Tabelle: Die wichtigsten teratogenen Arzneimittel

Substanz

Symptome/betroffene Organe

Androgene Maskulinisierung

Antimetabolite

Carbamazepin

Nase, Extremitdten
Scheidenkarzinom

Cumarinderivate
Diethylstilbestrol

multiple Fehlbildungen

Spina bifida, Herz, Gaumen, uro-genitales System, Extremitéten,
Dysmorphien im Gesicht

Lithium Herz
Misoprostol Extremitaten, Mdbius-Sequenz
Penicillamin Cutis laxa (selten)

Phenobarbital/Primidon (Epilepsie)

Herz, Gaumen, uro-genitales System, Extremitdten, Dysmorphien im Gesicht
Herz, Gaumen, uro-genitales System, Extremitaten, Dysmorphien im Gesicht

Phenytoin
Retinoide Ohr, ZNS, Herz, Skelett
Thalidomid Extremitédten

Trimethadion

Herz, Gaumen, uro-genitales System, Extremitdten, Dysmorphien im Gesicht

Valproinsdure

Spina bifida, Herz, Gaumen, uro-genitales System, Extremitéten,
Dysmorphien im Gesicht

Vitamin A > 25.000 IE/Tag

Ohr, ZNS, Herz, Skelett

Eine Monotherapie mit einem der oben genannten Medikamente im 1.Trimenon fiihrt zu einem Fehlbildungsrisiko (mit Ausnahme von Thalidomid
und den Retinoiden) von bis zu 10 %. Medikamente, die in dieser Liste nicht genannt werden, diirfen nicht erwiesenermafen als harmlos angeschen werden.

Frei nach: Arzneiverordnung in Schwangerschaft und Stillzeit, C. Schaefer et al., Urban und Fischer, 7. Auflage

Antihistaminika: Fiir die antiallergische Therapie ist die Hem-
mung der H1-Rezeptoren entscheidend. Altere Priparate mit
umfangreicher Erprobung (Clemastin, Dimetinden) zeigten
bis dato kein wesentliches teratogenes Potenzial. Wenn man
ein Priparat aus der Gruppe der nicht sedierenden Antihista-
minika verwenden mochte, sollte man Loratadin und Cetirizin
bevorzugen.

Glucocorticoide: In der Schwangerschaft diirfen sowohl to-
pische als auch systemische Glucocorticoide zur Therapie aller-
gischer, entziindlicher und proliferativer Erkrankungen
verwendet werden. In der Plazenta werden Cortisol, Prednison
und Prednisolon, nicht aber Betamethason und Dexamethason
enzymatisch inaktiviert, weshalb Beta- und Dexamethason
wegen ihrer Plazentagingigkeit zur fetalen Lungenreifung ver-
wendet werden kénnen. Perinatal liegen die fetalen Glucocorti-
coidspiegel bei Cortisol, Prednison und Prednisolon um 90 %
unter denen der Mutter, wihrend bei Verwendung von Beta-
und Dexamethason 30 % und 100 % der miitterlichen Spiegel
gemessen werden kénnen.

Eine systemische Behandlung der Schwangeren mit Glucocor-
ticoiden darf bei entsprechender Indikation auch in der Schwan-
gerschaft durchgefithrc  werden, wobei Prednison und
Prednisolon Mittel der Wahl sind. Vor allem zwischen der 8.
und der 11. Schwangerschaftswoche sollte die Erhaltungsdosis
10 mg/Tag nicht iiberschreiten, jedoch muss das fetale Wachs-
tum wegen potenzieller Wachstumsretardierung regelmifig im
Ultraschall kontrolliert und postpartal an eine neonatale Neben-
nierenrindeninsuffizienz gedacht werden. Auch Lippen-Kiefer-
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Gaumen-Spalten werden mit dem Einsatz von Glucocorticoiden
in Verbindung gebracht. Im Notfall allerdings gelten natiirlich
keine Einschrinkungen betreffend die Dosierung von Gluco-
corticoiden.

Asthma

Beta-2-Sympathomimetika: Zur Asthmatherapie kénnen
auch in der Schwangerschaft Beta-2-Sympathomimetika
gemifl dem Stufenplan verwendet werden. Salbutamol ist
das Medikament der 1. Wahl, wobei die wehenhemmende
Wirkung der Substanzen gegen Ende der Schwangerschaft
und beta-2-spezifische Effekte beim Fetus mitbedacht
werden miissen. Sowohl kurz wirksame Beta-2-Sympatho-
mimetika, wie Reproterol oder Salbutamol, kénnen ange-
wendet werden, als auch lang wirksame, wie Salmeterol und
Formoterol.

Inhalierbare Glucocorticoide sind Mittel der 2. Wahl, auch
Theophyllin darf verschrieben werden.

Husten

Antitussiva: In der Schwangerschaft diirfen in begriindeten
Fillen bei hartnickigem, trockenen Husten sowohl Dextrome-
thorphan als auch Codein evtl. in Kombination mit Paraceta-
mol eingesetzt werden. Die antitussive Wirkung von Codein
wird von keinem anderen Arzneimittel tibertroffen. Aber, wie
bereits erwihnt, kann eine lingerfristige Einnahme zu neona-
taler Atemdepression und Entzugssymptomatik fiihren.



Ubelkeit und Hyperemesis

Morgendliche Ubelkeit und Erbrechen gehdren bei 50-70 %
aller Frauen im ersten Trimenon zu den unangenchmen Begleit-
erscheinungen einer Schwangerschaft. Bei nur 0,3-2 % der
Frauen ist die Symptomatik so ausgeprigt, dass man von einer
Hyperemesis gravidarum spricht, welche wegen Stérungen des
Elektrolythaushalts einen stationiren Aufenthalt notwendig
macht. Friiher galten Antiemetika als embryotoxisch, was aber
durch umfangreiche Untersuchungen der letzten Jahre wider-
legt werden konnte. Es konnte kein Anhaltspunkt fiir einen
méglichen Zusammenhang zwischen erhéhtem Fehlbildungs-
risiko und klassischen Antiemetika gefunden werden.

Gastritis, Refluxdsophagitis

Antazida, wie zum Beispiel Magaldrat, kénnen zur Therapie
einer Gastitis ebenso eingesetzt werden wie bewihrte H2-Blo-
cker wie Ranitidin und Protonenpumpenhemmer Omeprazol.
H2-Blocker diirfen dann verordnet werden, wenn Antazida
nicht ausreichend wirken. Ranitidin sollte anderen Substanzen
wie Cimetidin vorgezogen werden, da theoretische Bedenken
hinsichtlich eines eventuellen antiandrogenen Potenzials dieser
Substanzen bestehen.

Die Therapie einer Refluxésophagitis wird in der Schwanger-
schaft zunichst mit Omeprazol begonnen. Die Erfahrungen
mit Protonenpumpenhemmern insbesondere im 1. Trimenon
sind noch spirlich, aber Hinweise auf ein teratogenes Risiko
konnten bisher nicht gefunden werden.

Bakterielle Infektionen

Bakterielle Infekte sind in der Schwangerschaft hiufig. Daher ist

es von grofier Bedeutung eine potenzielle Teratogenitit zu kennen.

Beta-Lactam-Antibiotika: Penicilline und andere Beta-Lac-
tam-Antibiotika gehdren zu den Antibiotika der 1. Wahl in
der Schwangerschaft, da in therapeutischer Dosierung prak-
tisch keine Toxizitit beim Fetus bekannt ist. Penicilline gehen
ungehindert iiber die Plazenta zum Fetus iiber und lassen sich
in der Amnionfliissigkeit nachweisen. Auch Kombinationen
mit Clavulansiure sind unbedenklich in der Schwangerschaft.
Cephalosporine, insbesondere Cefalexin und Cefuroxim, ge-
horen wie die Penicilline zu den Antibiotika der Wahl in der
Schwangerschaft. Sie sind plazentagingig und in der Amnion-
flissigkeit in therapeutischen Dosen nachweisbar. Garratty et
al. publizierten allerdings 1999, dass Cephalosporine der zweiten
und dritten Generation, insbesondere Cefotetan, mit immun-
himolytischen Ereignissen im Zusammenhang stehen kénnten.
Die Clearance von beiden Sunstanzengruppen ist in der
Schwangerschaft erhoht, daher miissen gegebenenfalls Dosis-
anpassungen vorgenommen werden.

Makrolidantibiotika: Bei Patientinnen mit Penicillinallergie
bieten sich Makrolidantibiotika wie Erythromycin als Alterna-
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tive auch in der Schwangerschaft an, abgesehen vom Erythro-
mycinestolat, das aufgrund seiner Hepatotoxizitit im 2. und
3. Trimenon nicht gegeben werden soll. Clindamycin und Lin-
comycin sollten nur bei Versagen von Penicillinen, Cephalo-
sporinen oder Erythromycin verordnet werden. Allerdings
konnen sie topisch fiir die Behandlung von bakteriellen Vagi-
nosen in der Schwangerschaft Verwendung finden.

Tetracycline sind ab der 16. Schwangerschaftswoche kontrain-
diziert. Eine versehentliche Therapie mit Tetracyclinen nach der
16. Schwangerschaftswoche stellt allerdings keinesfalls eine In-
dikation zum Schwangerschaftsabbruch dar. In der Mineralisie-
rungsphase ab dem 5. Schwangerschaftsmonat kénnen sich
Tetracycline an Calciumionen in Zahnanlagen und Knochen
sowie in die Linse anlagern, was allerdings erst ab einem Behand-
lungszeitraum von 14 Tagen beobachtet werden konnte. Vor der
16. Schwangerschaftswoche ist nicht mit einer Verfirbung der
Zihne zu rechnen. Gefihrlich konnen hohere Dosen zum Bei-
spiel zur Malariabehandlung im 2. und 3. Trimenon sein.

Sulfonamide, Trimethoprim und Cotrimoxazol sind in der
gesamten Schwangerschaft Antibiotika der 2. Wahl. Cotrimo-
xazol darf zum Beispiel beim Harnwegsinfekt im ersten Trime-
non eingesetzt werden. Bisher gibt es keinen Anhalt dafiir, dass
Sulfonamide, Trimethoprim und Kombinationspriparate ein
teratogenes Potenzial beim Menschen besitzen. Eine mégliche
Embryotoxizitit wird diskutiert, da Folsidureantagonisten im
Tierversuch teratogen wirken kénnen und sich beim Men-
schen durch Folsiuresubstitution in der Frithschwangerschaft
das Auftreten von Neuralrohrdefekten senken lasst.

Gyrasehemmer sind in der Schwangerschaft kontraindiziert,
obwohl keine Hinweise auf eine potenzielle Teratogenitit vor-
liegen. Das ungarische Fehlbildungsregister zeigte aber in einer
retrospektiven Studie einen méglicherweise zufilligen Zusam-
menhang zwischen Pylorusstenose und Nalidixinsiurebehand-
lung in der Spitschwangerschaft.

Diese Auflistung soll einen Uberblick iiber die am hiufigsten
verwendeten Antibiotika bieten und stellt nur einen kleinen
Ausschnitt aller moglichen Antiinfektiva dar.

Literatur bei den Verfasserinnen

Das Wissen iiber die komplexe Pharmakokinetik, die sowohl von
der Mutter als auch vom Fetus und der Plazenta beeinflusst wird,
und die potenzielle Embryotoxizitéit oder Teratogenitat vor dem
Verordnen einer Arzneimittelbehandlung einer schwangeren
Patientin ist wesentlich, um Risiko und Nutzen einer Therapie
abwigen zu konnen. RegelmaBige Ultraschalluntersuchungen, um
mogliche arzneimittelinduzierte Fehlbildungen friihzeitig erkennen
zu konnen, miissen der Patientin wahrend der Schwangerschaft
angeboten werden. Letzten Endes gibt es aber zahlreiche Arznei-
mittel, die weder fiir die Mutter noch fiir den Fetus schéadlich sind.
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