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Prognosemodelle für
Präeklampsie

In der Medizin werden Prognosemo-
delle benutzt, um die Datenpunkte,
die zu der Patientin bekannt sind,
so zu verknüpfen, dass das Eintre-
ten eines unerwünschten Ereignisses
mit einer gewissen Sicherheit vorher-
gesagt und allenfalls verhindert oder
zumindest abgemildert werden kann.
Πρόγνωσις, prognosis, bedeutet „Vor-
Wissen“ und damit die Formulierung
von Voraussagen, die naturgemäß die
Zukunft betreffen, die eintreten können
oder auch nicht. Das Ideal des individua-
lisierten risikobasierten Managements
besteht darin, durch Nutzung valider
Prognosemodelle eine rechtzeitige Dia-
gnose einer zu erwartenden Erkrankung
vor ihrem Eintreten zu erstellen. Das
heißt, es wird eine individuelle Prog-
nose für die Patientin erarbeitet, um
damit eine effektivere Prävention und/
oder Behandlung zu ermöglichen. In der
Geburtshilfe gibt es zu keinem Thema
so viele Prognosemodelle wie zu Hoch-
druckerkrankungen in der Schwanger-
schaft und Präeklampsie. Es gibt aber
eher wenig Evidenz zu deren Taug-
lichkeit, Verlässlichkeit und zum Grad
ihrer Anwendung im klinischen Alltag.
Allen gleich ist, dass Individuen – im
uns interessierenden Fall: Schwangere
– innerhalb eines vorher festgelegten
Zeitraums eine bestimmte Anzahl an
Untersuchungen durchlaufen. Wenn
sich durch Erreichen bzw. Überschrei-
ten bestimmter Grenzwerte bei diesen
Untersuchungen herausstellt, dass eine
Frau ein erhöhtes Risiko für eine Er-
krankung/Komplikation hat, wird sie
auf einem auf Vermeidung bzw. Hinaus-
zögern dieser Komplikation gerichteten
Behandlungspfad weiter betreut.

Beim letzten Vergleich der publizier-
ten Prognosemodelle in der Geburtshilfe
im Jahr 2016 waren es 69 Modelle [20].
Inzwischen sind, vor allem seit dem Er-
scheinen der ASPRE-Studie, einige neu
hinzugekommen [33]. Mittlerweile gibt
es zur Vorhersage der Präeklampsie so
vieleÜbersichtsartikel undReviews, dass
jüngst das IPPIC(International Predic-
tion of Pregnancy Complication)-Net-
work einen „review of reviews“ publi-
zierte [40].

Das zeitliche Muster der z.B. in den
USA empfohlenen 14 Schwangerenkon-
trollen, mit zunehmend mehr Kontrol-
len, je näher der Geburtstermin kommt,
hat als wesentliches Element, rechtzeitig
einen Anstieg des Blutdrucks zu erken-
nen [4]. ImGegensatz zu diesemZugang
ist in den letzten 10 Jahren die Erfassung
des Präeklampsierisikos möglichst früh
in der Schwangerschaft zu einemwesent-
lichen Faktor der Prognosemodelle ge-
worden [11].

Hoher Blutdruck in der
Schwangerschaft

HohermütterlicherBlutdruck, der erst in
derSchwangerschaftauftritt, ist einKom-
plex von pathologischen Zuständen. In
Mitteleuropa ist davonungefähr eine von
30 Schwangeren betroffen [15]. Im deut-
schen Sprachraum war bis vor wenigen
Jahren die Bezeichnung EPH(„edema,
proteinuria, hypertension“)-Gestose für
die Beschreibung des hohen Blutdrucks
in der Schwangerschaft gebräuchlich.
Mittlerweile wird dafür meist die Be-
zeichnung Präeklampsie verwendet, die
definiert ist als gefäßverengender Pro-
zess, assoziiert mit „capillary leak“ und
reduzierter Perfusion der Plazenta sowie

reduzierter renaler, hepatischer und zere-
braler Perfusion auf maternaler Seite [8].

Eshandelt sichumeinakutes bis chro-
nisches, sich innerhalb von Tagen bis
übermehrereWochenentwickelndesZu-
standsbild: Während der Blutdruck suk-
zessive ansteigt, kommt es zu einer Min-
derperfusionderPlazenta, einemMangel
an Fruchtwasser und zu Wachstumsein-
schränkung bis Wachstumsstillstand des
Kindes [9].

» Zur Ursache der Präeklampsie
gibt es nach wie vor zahlreiche
Hypothesen

Die Ursache der Präeklampsie ist nach
wie vor unbekannt. Es gibt dazu zahlrei-
che Mutmaßungen, die auf eine gestörte
Interaktion zwischenFetus, Plazenta und
Mutter hinweisen. Die Theorien reichen
von Spekulationen über Präeklampsie als
eine Art nicht vollzogener spontaner Fehl-
geburt („a form of incomplete sponta-
neous abortion“; [23]) aufgrund einer ge-
störtenPlazentaentwicklung inderFrüh-
schwangerschaft bis zu den derzeit aktu-
ellen Vermutungen, es könne sich um
die Folgen einer mütterlichen kardiovas-
kulären Maladaptation in der Schwan-
gerschaft handeln [17, 38]. Der Zustand
der schwangeren Patientin kann stabil
bleiben, kann sich aber auch rasch ver-
schlechtern und zu ernsten, selbst töd-
lichen Verläufen bei Mutter und Kind
führen. Präeklampsie ist für das Kind,
aber auch für die Mutter umso gefähr-
licher, je früher in der Schwangerschaft
sie auftritt [29].

Seit den Anfängen der In-vitro-Fer-
tilisation (IVF) in den frühen 1980er-
Jahren fiel auf, dass bei den auf diesen
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Tab. 1 Auszug aus den empfohlenen
anamnestischen Fragen, die Schwange-
re entweder im direktenGesprächmit Arzt
bzw.Hebamme,aufeinemFragebogenoder
über ein Eingabetablet beantworten sollen.
Grundsätzliches Problem ist die Aussage-
kraft unddamit das Gewicht der einzelnen
Punkte in einem Screeningalgorithmus [22]

Alter Vorherige Schwanger-
schaft mit Präeklampsie

Ethnizität Konzeptionsmodus

BMI Zeit bis zur Konzeption

Parität Rauchen

Familien-
anamnese/
Genetik

Erkrankungen wie SLE

Ernährungs-
gewohnheiten

SLE Systemischer Lupus erythematosus,
BMI Body-Mass-Index

Wegen entstehenden Schwangerschaf-
ten vermehrt Fälle von Präeklampsie
auftraten [39]. Dies schien in erster
Linie darauf zurückzuführen zu sein,
dass in den ersten Jahrzehnten des IVF
überproportional viele Zwillings- und
höhergradigeMehrlingsschwangerschaf-
ten entstanden, bei denen grundsätzlich
ein erhöhtes Risiko für die Entwick-
lung einer Präeklampsie im Verlauf der
Schwangerschaft besteht [14]. Da in
den ersten Jahrzehnten die Masse der
Frauen, die diese Kinderwunschtherapi-
en in Anspruch nahmen, deutlich über
35 Jahre alt war, kam das zunehmen-
de Lebensalter der werdenden Mutter
als Risikofaktor dazu [44]. Ein ganz
besonders markanter Risikofaktor für
die Entstehung einer Präeklampsie ist
die Eizellspende, wenn – dort, wo dies
legal ist – der Kinderwunschpatientin
die Eizelle einer anderen Frau einge-
setzt wurde [5]. Untersucht wurden die
Schwangerschaftsverläufe von mehr als
einer halben Million australischer Müt-
ter, die zwischen 2007 und 2011 geboren
hatten und von denen 3,6% mit Hilfe
von assistierter Reproduktion (ART)
schwanger geworden waren [43]. Wäh-
rend die spontan schwanger gewordenen
Australierinnen eine Präeklampsiera-
te von 4,3% aufwiesen, trat Schwan-
gerschaftshochdruck/Präeklampsie bei
6,4% der ART-Schwangeren auf. ART-
Schwangere mit Zwillingen wiesen eine

Hier steht eine Anzeige.
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Präeklampsierate von 12,4% auf, die von
Einlingen eine von 5,7%. Auch bei den
spontan schwanger gewordenen Frauen
mit Zwillingen war die Präeklampsierate
deutlich höher. Bei Frauen mit Einlin-
gen war das Risiko auf Präeklampsie bei
ART gegenüber spontaner Schwanger-
schaft um 5% erhöht (AOR [„adjusted
odds ratio“] 1,05 95%-KI [Konfidenzin-
tervall] 0,98–1,12).

Die Fachgesellschaft zur Erforschung
des Hochdrucks in der Schwangerschaft
ISSHP (International Society for the
Study of Hypertension in Pregnancy)
schlägt seit einigen Jahren vor, den
Schwangerschaftshochdruck nach dem
Entbindungszeitpunkt zu klassifizieren:
Eine „early onset“ Präeklampsie führt
zu Entbindung vor 34 SSW (Schwan-
gerschaftswoche), eine „preterm“ Präek-
lampsie zu einer Entbindung vor 37 SSW.
Spätere Entbindungszeitpunkte werden
als „late onset“ und „term“ bezeichnet
[41].

Die Präeklampsie fällt durch ho-
he Blutdruckwerte auf, weshalb die
Blutdruckmessung seit mittlerweile fast
100 Jahren einwesentlicherGrundpfeiler
der regelmäßigen ärztlichen Kontrollen
in der Schwangerschaft ist. Das tradi-
tionelle Konzept der Schwangerenbe-
treuung, mit wenigen Untersuchungen
in der Frühschwangerschaft und immer
engmaschiger werdenden Kontrollen
zum Geburtstermin hin, hatte, neben
dem Erkennen der Frühgeburt, immer
das Ziel, rechtzeitig eine irgendwann
einsetzende Erhöhung des Blutdrucks
zu erkennen. In dem deutschsprachigen
Standardfacharztlehrbuch „DieGeburts-
hilfe“ steht dazu: „regelmäßige Kontrol-
len des Blutdrucks und der Proteinurie im
Rahmen der Schwangerenvorsorge stellen
die Meilensteine für die Erkennung einer
Präeklampsie dar“ [35].

» Mit der Option Acetylsa-
licylsäure ist eine konkrete
Konsequenz des Screenings
weitgehend konsentiert

Während das Screening auf Präeklamp-
sie, die Methoden und Grenzwerte, die
Vorgangsweisen bei Auffälligkeiten in
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Zusammenfassung
Die Präeklampsie betrifft 3–5% aller
Schwangeren. Wurde bisher in der Schwan-
gerenkontrolle mittels Blutdruckmessung,
Achten auf das Auftreten von Ödemen
und Proteinurie die Erkrankung im zweiten
und dritten Trimenon durch ihre Prodrome
und Symptome erkannt, stehen nun
Prognosemodelle zur Verfügung. Mit diesen
ist es möglich, bereits im ersten Trimenon ein
erhöhtes Präeklampsierisiko festzustellen.
Durch den Nachweis, dass die Gabe von

Acetylsalicylsäure ab dem ersten Trimenon zu
einer etwa 60%igen Reduktion des Risikos für
das Auftreten einer Präeklampsie führt, steht
mit den Prognosemodellen ein schlüssiges
Präventions- und Therapiekonzept zur
Verfügung.

Schlüsselwörter
Erstes Schwangerschaftstrimenon · Blutdruck-
bestimmung · Biomarker · Risikoassessment ·
Doppler-Ultraschall

Prognostic models for pre-eclampsia

Abstract
Between 3% and 5% of pregnant women
are affected by pre-eclampsia at some point
in the pregnancy. For the past 50 years
screening for prodromes and symptoms of
pre-eclampsia consisted of blood pressure
measurements at regular intervals together
with urinalysis for proteinuria and alertness
for the development of edema during the
second and third trimester. The recent
development of prognostic models has made
it possible to recognize an increased risk
for the subsequent development of pre-
eclampsia in the asymptomatic patient in
the first trimester of pregnancy. Studies

have shown that prophylactic intake of
acetylsalicylic acid beginning in the first
trimester can reduce the incidence of later
pre-eclampsia by 60%. Prognostic models
based on serum biomarkers and Doppler
ultrasound imaging provide a conclusive
concept for prevention and treatment of pre-
eclampsia.

Keywords
First trimester · Blood pressure determination ·
Biomarkers · Risk assessment · Doppler
ultrasound imaging

einemodermehrerenPunktenüber Jahr-
zehnte konstant waren, ist es im Lauf der
Jahre 2018 und 2019 international zu
einer zunehmend heftigen Debatte über
das Screening in der Schwangerschaft
und seine Konsequenzen gekommen.
Die (Teil-)Ergebnisse mehrerer hoch-
rangiger, internationaler prospektiver
Studien (ASPRE, HYPITAT, EXPECT,
SPREE,PROGNOSIS,PHOENIX)waren
innerhalb relativ kurzer Zeit erschienen.
Diese zeigten die Notwendigkeit auf, den
Inhalt und Ablauf des Präeklampsies-
creenings in der Schwangerenbetreuung
neu zu verankern und neu zu orientie-
ren. Mit der Möglichkeit, im Screening
aufgefallenen Frauen schon früh in der
Schwangerschaft Acetylsalicylsäure zu
verschreiben, besteht nun erstmals weit-
gehend Konsens über eine konkrete
Konsequenz in der Prophylaxe, im Ge-

gensatz zu der bisher üblichen diffusen
Empfehlung, die Schwangerschaft mit
auffälligem Screeningbefund „im Auge
zu behalten“.

Neben verbesserten Möglichkeiten
zur Prophylaxe bleiben die Möglich-
keiten zur Therapie nach Manifestation
einer Präeklampsie beschränkt, da sie
rein auf die Symptome und nicht auf
die bis heute unbekannte Ursache kon-
zentriert sind: blutdrucksenkende Me-
dikamente, Beschleunigung der fetalen
Lungenreife und schließlich die vorzeiti-
ge Entbindung, wenn die Medikamente
nicht (mehr) greifen [12].

Anamnese als primäre
Screeningmaßnahme

Nach wie vor haben die Anamnese der
Schwangerenundderklinische Status bei
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imASPRE-Trial [33].
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der Placebogruppe.
(Aus [33])

der Erstuntersuchung einen hohen Stel-
lenwert bei der Entscheidung, obdiewei-
tere Schwangerschaft der Frau unter dem
Begriff „Risiko“ betreut wird (. Tab. 1).
Dieser Zugang wertet jeden Risikofaktor
als eigenen Screeningtest, wobei die ein-
zelnen Risikofaktoren addiert werden.

Biomarker zur Erkennung des
Präeklampsierisikos

Blutdruck

DieMessungdes Blutdrucksmuss imSit-
zen erfolgen mit einem für die Schwan-
gerschaftvalidiertenBlutdruckmessgerät
und angepasster Manschettengröße. Das
ProtokollderFMF(FetalMedicineFoun-
dation)sieht2simultaneMessungamlin-
ken und rechten Arm im Abstand von
einer Minute vor, wobei der Mittelwert
der 4 Einzelmessungen registriert wird
[32]. Dagegen sollten nach dem Kon-
zept der US-amerikanischen Preventive
Services Task Force zwischen den Blut-
druckmessungen 4h liegen [18].

Proteinurie

Der erste messbare, mit Präeklampsie
assoziierte Parameter war Eiweiß im
Harn. Im Jahr 1843 beschrieb James
Young Simpson Fälle von Schwangeren
mit eklamptischen Anfällen, bei denen
in den Tagen zuvor „albuminous urine“
beobachtet worden war [30]. Erst ab den
1960er-Jahren war es mit Harn-Stic-Un-

tersuchungenmöglich, alle Schwangeren
bei jedem Kontakt auf Proteinurie zu
screenen. Zeigte sich dabei ein auffälliges
Ergebnis, wurden die Frauen aufgefor-
dert, 24h Harn zu sammeln und diesen
zur Analyse mitzubringen. EinWert von
über 300mg/24h gilt als Nachweis von
Proteinurie.

» Eine Proteinurie scheint als
diagnostischer Marker für eine
Präeklampsie an Relevanz zu
verlieren

In vielen Lehrbüchern gilt das Vorhan-
densein einer Proteinurie als Unter-
scheidungsmerkmal zwischen Schwan-
gerschaftshochdruck (ohne Proteinurie)
und Präeklampsie (mit Proteinurie). Al-
lerdings scheint die Proteinurie ihren
Stellenwert als diagnostischer Marker zu
verlieren – die US Preventive Services
Task Force verlautbarte 2017 erstmals
seit 1996 neue Screeningempfehlungen
für Präeklampsie in der Schwanger-
schaft: Darin wurde erklärt, die Urin-
untersuchung auf Eiweiß bringe in der
Diagnostik sehr wenig, aber bei jeder
Schwangeren solle bei jeder Kontrolle
der Blutdruck gemessen werden [4].

Protein/Kreatinin und Harnsäure
im Serum

Bei im Screening aufgefallenen Schwan-
geren soll nach den amerikanischen
Empfehlungen das Verhältnis Protein zu
Kreatinin im Serum bestimmt werden:
Ist dieses >0,3 liegt ein erhöhtes Risiko
für das Eintreten einer Präeklampsie vor.
Daneben wird die Bestimmung Harn-
säure („uric acid“) und ihr Anstieg auf
10mg/dl und darüber als Biomarker für
die Präeklampsie vorgeschlagen [3].

sFlt-1, PIGF und VEGF

Um die Jahrtausendwende stellte man
fest, dass das im Blut der Schwangeren
zirkulierende Enzym „soluble fms-like
tyrosine kinase 1“ (sFlt-1), das sowohl
den „placental growth factor“ (PlGF) als
auch den „vascular endothelial growth
factor“ (VEGF) bindet, ein Biomarker
für das Risiko für die Entwicklung einer
Präeklampsie sein kann [21]. Bei dro-
hender Präeklampsie ist sFlt-1 erhöht,
PIGF erniedrigt.Hierbei gibt es verschie-
dene Ansätze: entweder nur den PlGF
zu bestimmen [27] oder den PlGF in
Kombination mit dem sFlt-1 als Quo-
tienten zu kalkulieren und bei der Ri-
sikobeurteilung als Marker zu verwen-
den [37]. Die PIGF-Messung kann im
Zuge der PAPP-A(„pregnancy-associat-
ed plasma protein A“)-Bestimmung im
Rahmen des Ersttrimesterscreenings im
ersten Trimenon durchgeführt werden.
Ziel ist in jedem Fall, durch entsprechen-
de Prophylaxe und engmaschige Diag-
nostik das Auftreten einer Präeklamp-
sie in der Schwangerschaft rechtzeitig zu
erkennen. Besonders günstige Ergebnis-
se erzielten diese Tests bei der Festle-
gung, ob ein Präeklampsieverdacht bei
Schwangeren im zweiten und drittenTri-
mester zu Recht bestand oder nicht [45].

In Deutschland werden mögliche
Kosteneinsparungen diskutiert, die zu
erzielen wären, wenn der sFlt-1/PIGF-
Quotient konsequent zur Prädiktion der
Präeklampsie eingesetzt würde [34]. Al-
lerdings heißt es in der im Mai 2019
publizierten Leitlinie der deutschen,
österreichischen und schweizerischen
Gesellschaften für Gynäkologie „Ein
Screening mit dem sFlt1/PIGF Quotien-
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ten bei allen Schwangeren soll aufgrund
der geringen Prävalenz und der nur sehr
geringen Vorhersageraten nicht erfolgen“
(Expertenkonsensus 2.E.5; [1]).

» Ziel ist es, das Auftreten
einer Präeklampsie möglichst
rechtzeitig zu erkennen

In den USA wurden die Serummarker
in den Empfehlungen der bei der Ent-
wicklung von verbindlichen Leitlinien
tonangebenden Preventive Services Task
Force genauso wie die Doppler-Unter-
suchungen der Uterinarterien verwor-
fen, da sie in dem dortigen Setting der
Primärversorgung nicht praktikabel sei-
en. Frau Prof. Norton aus San Francis-
co schrieb als Herausgeberin einer maß-
geblichenFortbildungszeitschrift gering-
schätzig von „esoterischen“ Serummar-
kern zum Präeklampsiescreening [25].

Doppler-Ultraschall der
Uterinarterien

Seit rund 20 Jahren ist die Messung der
mütterlichen Uterinarterien mit Dopp-
ler-Ultraschall als recht verlässlicher
Indikator bekannt, um bei asymptoma-
tischen Schwangeren ohne Bluthoch-
druck die Neigung zu erkennen, im
dritten Schwangerschaftstrimenon eine
Präeklampsie oder ähnliche Blutdruck-
komplikationen zu entwickeln [7, 28].

Die verlässlichsteMessgröße ist der PI
(„pulsatility index“) der Uterinarterien,
der in der 12.–14. SSW entweder von ab-
dominal oder vaginal gemessenwird. Bei
einer 10%Screen-Positiven-Ratewerden
bei einem PI >90er-Perzentile 48% der
Frauen entdecken, die eine frühe Präek-
lampsie entwickeln werden und 24% der
Frauen, die überhaupt eine Präeklamp-
sie entwickeln [36]. Die Anwendung der
postsystolischen Inzisur – „notch“ – der
A.-uterina-Welle,dieviele Jahreeinwich-
tiges diagnostisches Kriterium war und
für die eigene Indizes publiziert wurden
(„notching index“), wird nun abgelehnt
– die Fehlerquote sei zu hoch. Die An-
wendung des Dopplers setzt eine ent-
sprechende Ausbildung der Anwenden-
den, die Beibehaltung eines einheitlichen
Messstandards (vaginal oder abdominal,

Winkeleinstellung, manuelle oder auto-
matisierte Messung) und eine adäquate
apparative Ausrüstung des Ultraschalls
voraus.

Kombination der Biomarker mit
Blutdruck und Uterina-Doppler

Die zu Screeningzwecken auf Präek-
lampsie am häufigsten angewendeten
Biomarker sind der Blutdruck und der
PI der A. uterina, gefolgt von den Se-
rummarkern. Proteinurie, Harnsäure,
Protein und Kreatinin im Serum haben
in Studien ihren Stellenwert verloren,
werden aber weiterhin tagtäglich ange-
wendet und sind in vielenLänderndurch
Mutterschaftsrichtlinien und Standards
der Schwangerenbetreuung vorgegeben.
Es ist in jedem Gesundheitssystem eine
organisatorische und eine Kostenfrage,
wer aus einer gegebenen Population an
Schwangeren gescreent werden sollte
– alle Schwangeren, alle Erstschwange-
ren oder nur solche, auf die bestimmte
anamnestische Risiken zutreffen. Die
Konsequenz für die beim Screening im
ersten Trimenon positiven Schwangeren
mit (noch) normalen Blutdruckwerten
ist die prophylaktische Therapie mit
Acetylsalicylsäure.

Acetylsalicylsäure zur
Präeklampsieprävention

Seit die heilendeKraftder in derWeiden-
rinde vorkommende Acetylsalicylsäure
1763 erstmals beschriebenundderWirk-
stoff 1897 von der Firma Bayer synthe-
tisiert und unter dem Namen Aspirin®
vermarktet wurde, ist diese Substanz
zu einer der meist verabreichten Me-
dikamente für die unterschiedlichsten
Indikationen geworden. Im Lauf der
Jahrzehnte gibt es immer wieder Pha-
sen der Aspirin®-Begeisterung in der
Medizin. Die letzte Phase war um die
Jahrtausendwende, als gefordert wurde,
der Acetylsalicylsäure den Status des
„Vitamin S“ zu verleihen und es somit
zu einer lebensnotwendigen Nahrungs-
ergänzung zu machen [24].

Auf jede Begeisterungsphase folgt in
derMedizineinePhasederSkepsis:Wenn
in einer Population Acetylsalicylsäure zu
unkritisch von vielen Menschen täglich

eingenommen wird, steigt die Rate an
Darmblutungen und Darmerkrankun-
gen sowie die von Blutungsneigungen
überhaupt – und es wird zur Zurück-
haltung und Dosisbeschränkung bei der
Verschreibung gemahnt [26].

Dies betrifft im besonderen Maße die
Anwendung von Acetylsalicylsäure in
der Schwangerschaft. In den 1980er- und
-90er-Jahren waren es die Gynäkologen
Prof. Uzan in Paris und Prof.Wallenburg
in Rotterdam, die sich international für
die Anwendung von Acetylsalicylsäure
zur Vermeidung von Präeklampsie in
der Schwangerschaft einsetzten [2, 42].
Möglichst viele Schwangere solltenmög-
lichst früh in der Schwangerschaft mit
der Einnahme von Acetylsalicylsäure
beginnen, so lautete – sehr verkürzt –
das in unzähligen Vorträgen und Arti-
keln verbreitete Konzept. Dies führte zu
durchaus heftigen Auseinandersetzun-
gen und Pro/Contra-Debatten, welche
Schwangere ab wann in der Schwan-
gerschaft Acetylsalicylsäure in welcher
Dosierung bekommen sollten [6, 13].
Wichtigstes Gegenargument war der
Widerwillen der meisten Schwangeren,
während der Schwangerschaft täglich ein
Medikament zu nehmen, zumal Acetyl-
salicylsäure gerade bei Frauen, die an
Sodbrennen litten, diese Beschwerden
vermehrte. Ferner trugen Fallberichte
von Todesfällen bei Schwangeren und
Hirnblutungen bei Neugeborenen, die
mit mütterlicher Acetylsalicylsäureein-
nahme in der Schwangerschaft in Ver-
bindung gebracht wurden, dazu bei, dass
sich Acetylsalicylsäure als Massenme-
dikation für alle Schwangeren zunächst
nicht durchsetzte.Die großen Studien je-
ner Jahre, wie die CLASP(Collaborative
Low-Dose Aspirin Study in Pregnancy)-
Studie von 1994, hatten die tageszeitliche
Einnahme den Probandinnen freigestellt
und manche Studienteilnehmerinnen
erst nach 32 SSW randomisiert, sodass
der erwartete Nutzen der Acetylsali-
cylsäure in der Schwangerschaft kaum
nachweisbar blieb [31]. Die Verschrei-
bung blieb in den Empfehlungen nach
dem Jahr 2000 auf Frauen beschränkt,
die bereits in vorherigen Schwanger-
schaften schwere Präeklampsien erlitten
hatten [10, 16, 19].
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Derzeit erleben wir wieder eine Pro-
Acetylsalicylsäure-Phase in der Geburts-
hilfe, die Verschreibung von Acetylsa-
licylsäure für positiv gescreente Risi-
koschwangere, besonders für Erstgebä-
rende, wird befürwortet [31]. Dies liegt
u.a.andemseit2000zunehmendverbrei-
teten Einsatz des Doppler-Ultraschalls,
der es ermöglicht, mittels der Messung
der Flusskurven der Uterinarterien ein
potenzielles Risiko für Präeklampsie zu
erkennen [36]. Einen ganz wesentlichen
Beitrag leistete die ASPRE-Studie, der
erstmals an einer großen Gruppe der
statistische Nachweis gelang, dass der
Nutzen der Acetylsalicylsäuregabe in der
Frühschwangerschaft gegenüber den Ri-
sikenüberwog[33]: IndieseStudiewaren
1776Schwangere aufgenommenworden,
die eine Hälfte erhielt von 10–36 SSW
150mg Acetylsalicylsäure pro Tag, die
andere ein Placebo. In der Verumgruppe
entwickelten 1,6% der Frauen eine Prä-
eklampsie, in der Placebogruppe 4,3%.
Dies entspricht einer 60%igen Reduk-
tion der Inzidenz von Präeklampsie in
der Acetylsalicylsäuregruppe (. Abb. 1).

Wenn Acetylsalicylsäure im Sinne
der Präeklampsieprophylaxe verschrie-
ben werden soll, muss möglichst früh
in der Schwangerschaft damit begon-
nen werden, und die Behandlung muss
über Monate fortgeführt werden. Dabei
handelt es sich um einen Off-label-Use.
Dabei übernehmen die verschreibenden
Ärzte und Ärztinnen für bis zu 20% ih-
rer Schwangeren die Verantwortung und
müssen den der Langzeitverschreibung
total widersprechendenBeipackzettel er-
klären. Bevor die Präeklampsieprophyla-
xemitAcetylsalicylsäure flächendeckend
eingeführt werden kann, werden in den
deutschsprachigen Ländern die die Ver-
schreibung sehr stark einengenden und
die Langzeitverschreibung faktisch ver-
bietenden Beipackzetteltexte hinterfragt
und geändert werden müssen.

Fazit für die Praxis

4 Zurzeit scheint bei der Anwendung
und Umsetzung der Prognosemodel-
le weitgehend Konsens zu bestehen:
jEin Blutdruck von 140/90 gilt als
erhöht.

jDas Ersttrimesterscreening sollte
nicht auf die Erkennung fetaler
Fehlbildungen beschränkt sein,
sondern auf die Erkennung einer
Neigung zu Präeklampsie ausge-
dehnt werden.

jSchwangere, die aufgrund des
anamnestischen Profils und der
Untersuchungsbefunde in die
Risikogruppe fallen, erhalten Ace-
tylsalicylsäure und kommen in eine
enger überwachte Betreuungs-
schiene.

jSchwangere, die nicht in die Ri-
sikogruppe fallen, werden im
zweiten Trimenon nochmals beur-
teilt, dabei werden einzelne in die
Hochrisikogruppe umklassifiziert.

4 Keinen Konsens gibt es derzeit zur
Acetylsalicylsäuredosierung – 81
oder 150mg pro Tag. Unklar ist
auch, wann mit Acetylsalicylsäure
begonnen werden soll und ob sich
ein Beginn nach 14 SSW (Schwan-
gerschaftswochen) im Sinne einer
Prophylaxe noch auszahlt.

4 Um in der Präeklampsieprävention
wirksam zu werden, werden die Tests
im Rahmen eines flächendecken-
den Screeningprogramms von den
Sozialversicherungsträgern bzw.
den Kassen übernommen werden
müssen.
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