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Zusammenfassung

Die Schwangerschaftscholestase (,intrahepatic cholestasis of pregnancy”, ICP) ist

die hdufigste schwangerschaftsspezifische Lebererkrankung. Das Leitsymptom
Juckreiz sowie eine begleitende Serumkonzentrationserhdhung von Gallensduren
und/oder der Alaninaminotransferase (ALT) sind wegweisend in der Diagnosestellung.
Die miitterliche Prognose ist gut. Das fetale Outcome ist abhéngig von der
Gallensaurenkonzentration. Die ICP ist dabei sowohl mit Friihgeburt als auch mit
intrauterinem Fruchttod (IUFT) assoziiert. Dieser ist Folge einer akuten fetalen Asphyxie,
nicht einer chronischen uteroplazentaren Dysfunktion. Ein pradiktives Monitoring, z.B.
durch Kardiotokographie (CTG) oder Ultraschall gibt es nicht. Eine medikamentdse
Therapie mit Ursodeoxycholsaure (UDCA) bessert den Juckreiz, aber beeinflusst das
fetale Outcome nicht nachweislich. Eine Entbindungsindikation ist in Abhdngigkeit von
Gallensaurenkonzentration und Gestationsalter gegeben. In Folgeschwangerschaften
besteht ein hohes Wiederholungsrisiko.

Schliisselworter
Lebererkrankungen - Pruritus - Gallensduren und -salze - Totgeburt - Ursodeoxycholsdure
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Nach Absolvieren dieser Fortbildungseinheit ...

— kennen Sie Symptome und ICP(intrahepatische Schwanger-
schaftscholestase)-assoziierten Risiken fiir Mutter und Fetus.

- stellen Sie die Diagnose einer ICP und konnen Differenzialdia-
gnosen sicher abgrenzen.

- legen Sie addquate perinatologische Uberwachungsmodaliti-
ten fest.

— benennen und erkennen Sie typische Komplikationen.

- definieren Sie Ziele und Mdglichkeiten der Therapie.

- kennen Sie die Empfehlungsgrundlage fiir den Entbindungs-
zeitpunkt.

— konnen Sie zu Nachsorgeempfehlungen und dem Risiko
moglicher Folgeerkrankungen der Mutter sowie zum Rezidiv-
geschehen in Folgeschwangerschaften beraten.

Einleitung

Die intrahepatische Schwangerschaftscholestase (,intrahepatic
cholestasis of pregnancy”, ICP) ist die hdufigste schwangerschafts-
spezifische Lebererkrankung und imponiert durch ausgepréagten
Juckreiz mit begleitender Konzentrationserh6hung von Gallensau-
ren (GS) und/oder Alaninaminotransferase (ALT) im Serum. Die
ICP stellt eine Herausforderung fiir die Behandlung dar, da sie mit
schwerwiegenden perinatalen Komplikationen wie Friihgeburt,
mekoniumhaltigem Fruchtwasser, neonataler Anpassungsstérung
bis hin zum intrauterinem Fruchttod (IUFT) assoziiert ist. Die ICP-
assoziierten laborchemischen Veranderungen sowie der Juckreiz
sind dabei typischerweise postpartal selbstlimitierend.

Epidemiologie

Die Inzidenz der ICP variiert weltweit sehr stark von weniger als 1%
bis zu 27,6 % [1, 2]. Als Ursache fiir diese immensen geographi-
schen Unterschiede werden ethnische Gruppenzugehorigkeit
und Umweltfaktoren diskutiert [3, 4]. In den USA schwankt die
Inzidenz zwischen 0,32 % und 5,6 %, liegt in China und Stidamerika
jedoch hoher [3, 5]. In Skandinavien liegt die Inzidenz bei weniger

Eine 34-jahrige Primigravida stellte sich bei 29+ 3 Schwanger-
schaftswochen (SSW) mit seit 2 Wochen bestehendem, iberwiegend
nachtlichem Pruritus an den Handinnenflichen und Unterarmen
ohne objektivierbare Hautveranderungen vor. Vorerkrankungen und
familidre Dispositionen fiir Leber- oder Gallenwegserkrankungen
wurden verneint. Die Schwangerschaft war bislang unauffallig
verlaufen. Samtliche Vorsorgeuntersuchungen waren regelhaft
erfolgt. Vor 3 Tagen habe ihr Frauenarzt Ursodeoxycholsaure (UDCA)
verschrieben. Nach Einnahme des Medikaments sei die Symptomatik
schon gebessert, jedoch nachts immer noch durch Juckreiz belastend.
Der heute mitgeteilte Wert der vor Therapiebeginn abgenommenen
Gesamt-GS von 47 umol/l war Anlass, die Patientin zur Mitbetreuung
in der geplanten Entbindungsklinik vorzustellen. Die Patientin mochte
wissen, ob es noch weitere Therapiemdglichkeiten gibt, ob und
welches Risiko fiir ihr Kind besteht und wann das Kind zur Welt
kommen soll.
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Abstract

Intrahepatic cholestasis of pregnancy. In cooperation
with the working group on obstetrics and prenatal
medicine in the German Society for Gynecology and
Obstetrics section on maternal diseases

Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is the most frequent
pregnancy-specific liver disease. It is characterized by pruritus and an
accompanying elevation of serum bile acid concentrations and/or alanine
aminotransferase (ALT), which are the key parameters in the diagnosis.
Despite good maternal prognosis, elevated bile acid concentration in
maternal blood is an influencing factor to advers fetal outcome. The

ICP is associated with increased rates of preterm birth, neonatal unit
admission and stillbirth. This is the result of acute fetal asphyxia as
opposed to a chronic uteroplacental insufficiency. Reliable monitoring

or predictive tools (e.g. cardiotocography (CTG) or ultrasound) that help
to prevent advers events are yet to be explored. Medicinal treatment
with ursodeoxycholic acid (UDCA) does not demonstrably reduce adverse
perinatal outcomes but does improve pruritus and liver function test
results. Bile acid concentrations and gestational age should be used as
indications to determine delivery. There is a high risk of recurrence in
subsequent pregnancies.

Keywords
Liver diseases - Pruritus - Bile acids and salts - Stillbirth - Ursodeoxycholic
acid

als 1% - aufgrund von 2,3 %, die in der Schweiz monozentrisch
beobachtet wurden, ist fiir den deutschsprachigen Raum von einer
Inzidenz bis zu dieser Hohe auszugehen [4, 6].

Atiologie

Die Atiologie der ICP ist multifaktoriell und nicht vollstandig geklart.
Eine Kombination aus genetischer Disposition, hormonellen Fak-
toren und Umweltfaktoren scheint das Auftreten zu begiinstigen
[7, 8,9, 10]. Durch hepatobilidre Vor- bzw. Begleiterkrankungen
wird die Erkrankungswahrscheinlichkeit erhéht (siehe Tab. 1).

Tab.1 Risikofaktoren derintrahepatischen Schwangerschaftscholes-
tase (,intrahepatic cholestasis of pregnancy’, ICP)
Risikofaktoren der ICP

Genetische Pradispo-

ABCB4, ABCB11, ATP8B1, ABCC2, NR1H4, TIP2

sition [11,12]
Lebererkrankungen - Virushepatitis C [13]
- Virushepatitis B [14]

Cholelithiasis [15]

Mehrlingsschwangerschaften [16]
Stimulationsbehandlung bei assistierter
Reproduktion (ART) [17, 18, 19]

Erhohte Ostrogen-/
Progesteronspiegel

Erndhrungsdefizite

Vitamin D [20]
Selen [21]

Umwelteinfliisse Vermehrt in Wintermonaten [22]

Anamnese — ICP in
vorangegangener

Wiederholungsrisiko 45-70 % [23]

Schwangerschaft




Gallensauren

Die primdren GS (Cholsdure und Chenodesoxycholsdure) werden
in der Leber aus Cholesterin gebildet. Nach Konjugation mit Glycin
oder Taurin werden sie durch kanalikuldre Transporter (,,bile salt
export pump*, BSEP; kodiert durch ABCB11-Gen) in das Duo-
denum sezerniert. Im Darm dekonjugieren oder hydroxylieren
bakterielle Enzyme die priméren zu sekunddren bzw. tertidren GS.
Im enterohepatischen Kreislauf werden die GS dann im termi-
nalen Ileum nahezu vollstandig riickresorbiert und in der Leber
neu verestert. Die im Blut vorhandenen GS entstammen beim
Gesunden der intestinalen Reabsorption. Bei der ICP sind von den
primdren glycin-/taurinkonjugierten GS vermehrt die toxischen
Taurokonjugate im Blut nachweisbar, wahrend in unauffélligen
Schwangerschaften die Glycinkonjugate iberwiegen [24]. Im In-
vitro-Tiermodell haben Taurokonjugate einen irreversiblen nega-
tiven Effekt auf Rhythmus und Kontraktionsamplitude neonataler
Kardiomyozyten [25].

Genetische Pradisposition

Der genetische Hintergrund der ICP ist komplex. Hinweise fiir
eine genetische Pradisposition geben familidre Clusterbildungen,
ein erhdhtes Risiko in einigen ethnischen Gruppen und die hohe
Wiederholungsrate von bis zu 70 % [26].

Varianten im ABCB4(,adenosine triphosphate binding cassette
subfamily B, member 4“)-Gen, das fiir die hepatobilidre Phos-
phatidylcholinfloppase MDR3 (,multidrug resistance 3“) kodiert,
sind mit einem breitem Spektrum cholestatischer Lebererkrankun-
gen assoziiert [26, 27]. Heterozygote Mutationen im ABCB4-Gen
wurden bei Miittern mit ICP in einer konsanguinen Familie mit
mehreren betroffenen Mitgliedern gefunden [28, 29]. Mutationen
im ABCB4-Gen wurden in der Folge auch bei Patientinnen mit
ICP berichtet [30, 31, 32, 33, 34], die Pravalenz solcher ABCB4-
Genmutationen bei Patientinnen mit ICP betragt in Europa bis zu
16 % [35]. Weitere Gene, die fiir andere kanalikuldre Transporter
oder deren Regulatoren kodieren, sind ebenfalls an der ICP-Pa-
thogenese beteiligt (z.B. ABCB11, ATP8B1, ABCC2, NR1H4; [7, 11,
36, 37]).

Ostrogene und Progesteron

Erhéhte Ostrogenspiegel begiinstigen die Entstehung einer ICP
[38]. Die Ostrogenkonzentration im Serum steigt im Verlauf der
Schwangerschaft an und erreicht besonders bei Zwillingsschwan-
gerschaften [39], aber auch in der Friihschwangerschaft nach ova-
rieller Uberstimulation hohe Werte [40, 41]. Die ICP verschwindet
nach Geburt der Plazenta, die den Hauptanteil der Ostrogenpro-
duktion im 2. und 3. Trimester Gibernimmt.

Ebenso scheinen Veranderungen im Progesteronmetabolismus
eine Rolle bei der Pathogenese der ICP zu spielen. GroBe Mengen
sulfatierter Progesteronmetabolite kdnnen zu einer Sattigung
hepatozytdrer Transportsysteme und cholestaseinduzierender Re-
duktion der Gallesekretion fiihren [42]. Vaginale und orale Pro-
gesteronsubstitution erhdhen das Risiko fiir eine ICP signifikant
(vaginal: 4,6 % vs. 1,1 %, Odds Ratio [OR]: 4, 95 %-Konfidenzinter-

Tab.2 Klinische Diagnosekriterien der intrahepatischen Schwanger-
schaftscholestase (,intrahepatic cholestasis of pregnancy”, ICP). (Nach

[ Laus[ 1)

Positivkriterien

Negativkriterien

Keine Zeichen einer
Hautkrankheit bei der
korperlichen Untersu-
chung

Beginn des Pruritus in der Schwangerschaft

Kein rezidivierender
Pruritus auB8erhalb der
Schwangerschaft

Pruritus bis zur Entbindung

Ausschluss anderer
Leberkrankheiten

Riickbildung des Pruritus post partum

Ausschluss einer medi-
kamentos induzierten
Cholestase

Anamnestisch Pruritus in vorausgegange-
nen Schwangerschaften oder durch Kontra-
zeptiva — bei der Patientin oder weiblichen
Verwandten

vall [Kl]: 1,4-11,7, p=0,03; oral: 64% vs. 34%, OR: 3,16, 95 %-KI:
1,29-7,80, p=0,01; [43, 44]).

Umweltfaktoren

Die saisonal wintermonatsbetonte und geographische Variabilitat
der ICP legt nahe, dass Umweltfaktoren die Auspragung der Krank-
heit modulieren kdnnten [2, 5. Spezifische kausale Faktoren in der
Umwelt wurden nicht identifiziert. Niedrige erndhrungsbedingte
Selen- und Vitamin-D-Spiegel (verminderte Sonnenlichtexposi-
tion) werden diskutiert [45, 46].

Diagnose

Die Diagnose der ICP wird primar anhand des klinischen Bildes
gestellt, basierend auf dem typischen Juckreiz in Verbindung mit
erhdhten Serum-GS-Werten und/oder erhdhten ALT-Aktivitdten
sowie dem Fehlen von Erkrankungen, die dhnliche Laborbefunde
und Symptome hervorrufen kdnnen. Die ICP ist dementsprechend
eine Ausschlussdiagnose (Tab. 2).

Klinische Befunde

Juckreiz ist das klinische Leitsymptom der ICP. Initial sind typi-
scherweise v.a. Hand- und FuBinnenflachen betroffen. Teilweise
kommt es sekunddr zu einer Generalisierung der Symptomatik.
Das subjektive Intensitatsspektrum wird von ,mild” bis ,unertrag-
lich” beschrieben, mit deutlicher Verstarkung in der Nacht [48].
Begleitsymptome kénnen Schmerzen im Oberbauch, Ubelkeit, Ap-
petitlosigkeit, Schlafentzug oder Steatorrhoe sein.

Der Manifestationszeitpunkt von Pruritus und anderen Sympto-
men liegt gewdhnlich im spaten 2. und beginnenden 3. Trimenon.
Vorilibergehende Symptome im 1. Trimenon werden in Zusam-
menhang mit einem ovariellen Uberstimulationssyndrom im
Rahmen der assistierten Reproduktion gesehen [40], wéhrend eine
anhaltende und sich verschlechternde Symptomatik charakteris-
tisch fiir natirlich konzipierte Schwangerschaften ist [49].

Hauteffloreszenzen, die pathognomonisch fiir eine ICP waren,
existieren nicht. Oft imponieren sekundar oberflachliche Kratz-
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spuren und Exkoriationen. Das Auftreten eines lkterus als Be-
gleitsymptom etwa 1 bis 4 Wochen nach initialem Pruritus ist
ein seltenes Ereignis [50, 51, 52]. Hier ist eine weitergehende
Abklarung insbesondere anderer Lebererkrankungen sowie einer
Choledocholithiasis zwingend indiziert.

Labor

Die diagnosebildenden Laborkriterien variieren zwischen den ein-
zelnen Empfehlungen. Wie in Tab. 3 dargestellt, werden GS, ALT/
Aspartataminotransferase (AST) und y-Glutamyltransferase (GGT)
bestimmt [53]. Laborauffilligkeiten treten mitunter erst bis zu
4 Wochen verzdgert nach initialem Juckreiz auf. Der Anstieg der
Gesamt-GS-Konzentration im Serum tritt in mehr als 90 % der Félle
auf und ist daher wegweisend.

Zur GS-Bestimmung werden verschiedene Testverfahren einge-
setzt. Gesamt-GS und fraktionierte GS (Chol-, Chenodeoxychol- und
Desoxycholsdure) werden mit Massenspektrometrie und Flissig-
chromatographie bestimmt, typischerweise durchgefiihrt in Spezi-
allaboren. Gesamt-GS-Konzentrationen kdnnen auch durch einen
enzymatischen Assay gemessen werden. Dieses Verfahren wird
auch in einigen Krankenhauslaboren durchgefiihrt. Im enzymati-
schen Assay werden fraktionierte GS nicht einzeln nachgewiesen.
Die Einnahme von UDCA kann dementsprechend medikamentos
bedingt zu falsch-hohen Werten fiihren. Aufgrund der unterschied-
lichen Testverfahren kann die Einnahme von UDCA (als tertiare

GS) die Gesamt-GS-Werte erhohen. Dieser Umstand sollte durch
Kenntnis des jeweiligen Testverfahrens und ggf. durch ein Intervall
zwischen Einnahme und Probengewinnung gewiirdigt werden.

Es gibt Labore, die niichtern gewonnene Proben erwarten. Eine
Vielzahl an Untersuchungen belegt jedoch, dass die postprandiale
Erhéhung der GS-Konzentration nur gering ausfallt [54, 55]. In
den meisten Studien wurden keine Niichternblutwerte bestimmt.
Werden in therapienaiven Einzelféllen postprandiale Werte von
mehr als 100 umol/I erreicht, kann in einer Verlaufskontrolle der
Niichternwert auch aus differenzialdiagnostischer Sicht bestimmt
werden. Werte von mehr als 10-14 pmol/l postprandial und niich-
tern von mehr als 6-10 umol/I gelten als erhdht [56].

Eine Erhdhung der ALT tritt in mehr als 60% der ICP-Fille
auf [52, 57, 58]. Die ALT-Aktivitat ist schwangerschaftsunabhéngig
und kann in Abwesenheit einer GS-Erhohung bei entsprechender
Klinik zur Diagnosesicherung beitragen. Die Serumaktivitat der
GGT ist normal oder nur méBig erhoht, was differenzialdiagnostisch
hilfreich sein kann.

Unspezifisch fiir eine Cholestase wahrend der Schwangerschaft,
da physiologisch aufgrund einer plazentaren Isoenzymexpression
erhoht, ist die alkalische Phosphatase (vgl. Tab. 4). Eine Erh6hung
der Gesamt- und der direkten Bilirubinkonzentration wurde in bis
zu 25 % der Félle beobachtet. Selten ibersteigt der Gesamtbiliru-
binspiegel 6 mg/dl [23, 51, 52, 59].

Die Prothrombinzeit (PT) ist in der Regel unverandert und so-
mit nicht hilfreich zur Diagnosesicherung. Differenzialdiagnostisch

Tab.3 Vergleich diagnosebildender Parameter der verschiedenen Fachgesellschaften. (Nach [ 1)

Parameter RCOG SAMNCP GWADOH ACG EASL SMFM
Juckreiz Erforderlich Erforderlich Erforderlich Erforder- Erforder- Erforder-
lich lich lich
GGT Diagnostisch wenn? Nicht diagnostisch Diagnostisch wennt | - Nichtdia- | -
gnostisch
Gallensduren Diagnostisch wennt, Erforderlich zur Diagnosestellung: | Diagnostisch wennt, | > 10 pmol/I diagnostisch
nicht notwendig > 10 pmol/I Verdacht auf nicht notwendig

>15 pmol/l diagnostisch

> 40 pmol/l schwer
Transaminasen | Diagnostisch wenn? 1 moglich Diagnostischwennt | 1+ méglich | 1 méglich | 1 mdglich
Resolution Leberwerte: Pruritus: 1-2 Tage Pruritus: 1-2 Tage Ja - Pruritus:
nach Entbin- regredient nach 10 Tagen Ikterus: 1 Woche Leberwerte: 4 Wo- Tage
dung normalisiert nach 6 Wochen | Gallensauren: 1 Woche chen

Leberwerte: 6 Wochen

Society for Maternal-Fetal Medicine, GGT y-Glutamyltransferase

ACG American College of Gastroenterologists, EASL European Association for the Study of the Liver, GWADOH Government of Western Australia Department
of Health, RCOG Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, SAMNCP South Australia Maternal and Neonatal Community of Practice, SMFM The

Tab.4 Referenzwerte leberspezifischer Laborparamater in der Schwangerschaft. (Ubersetztaus[ 1)

Laborwerte Nicht schwanger Schwanger 1. Trimenon 2. Trimenon 3. Trimenon
ALT (U/1) 0-40 - 6-32 6-32 6-32

AST (U/1) 7-40 - 10-28 11-29 11-30

GGT (U/1) 11-50 - 5-37 5-43 3-41
Bilirubin (umol/I) 0-17 - 4-16 3-13 3-14
Alkalische Phosphatase (U/I) 30-130 - 32-100 43-135 133-418
Albumin (g/1) 35-46 28-37 - - -
Gallensduren (umol/1) 0-14 0-14 - - -

ALT Alaninaminotransferase, AST Aspartataminotransferase, GGT y-Glutamyltransferase
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kann die Bestimmung bei der Abgrenzung zur akuten Schwanger-
schaftsfettleber (PT und aktivierte partielle Thromboplastinzeit
[aPTT] verldngert; [60]) und zum HELLP(,haemolysis, elevated
liver enzyme levels, low platelet count”)-Syndrom hilfreich sein
[61]. Eine verlangerte PT kann jedoch sekundar durch eine ICP-in-
duzierte Steatorrhoe, besonders unter Einsatz von GS-Komplexbild-
ner (z.B. Colestyramin; [62]) mit konsekutivem Vitamin-K-Mangel
entstehen und so das Blutungsrisiko peripartal erhdhen. In einer
Ziircher ICP-Kohorte, die ausschlieBlich UDCA erhielt, unterschied
sich der postpartale Blutverlust gegeniiber dem Normalkollektiv
nicht [6].

Im Rahmen von Studien [63] wurden Autotaxin und sein Pro-
dukt Lysophosphatidsaure als sensitiver, pradiktiver Marker fiir
ICP-assoziierten Pruritus evaluiert, da sie als Mediatoren der Pru-
ritusentstehung identifiziert wurden [64]. Zudem ist die Werte-
bestimmung unabhangig vom Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme
[65]. Eine alltagsrelevante Anwendbarkeit besteht zum jetzigen
Zeitpunkt nicht.

Abdomensonographie

Die Abdomensonographie dient im Rahmen der ICP-Diagnostik
dem Ausschluss von Differenzialdiagnosen. ICP-typische, sonomor-
phologische Verdnderungen existieren nicht [66]. Nach Meinung
der Autoren soll in der differenzialdiagnostischen Abklarung, insbe-
sondere zum Ausschluss einer mdglichen obstruktiven Cholestase,
die Indikation zu einer Abdomensonographie gestellt werden.

Differenzialdiagnostische Abgrenzung

Um die Ausschlussdiagnose einer ICP zu stellen, gilt es, das Leit-
symptom Pruritus, das etwa bei jeder vierten Schwangerschaft
auftritt [67], von anderen Ursachen abzugrenzen (siehe Tab. 5).
Das Fehlen primarer Hautldsionen ist fiir die Unterscheidung von
schwangerschaftsspezifischen und nicht schwangerschaftsbeding-
ten prurigenen Dermatosen von zentraler Bedeutung. Der Juckreiz
selbst wiederum ist das zentrale Unterscheidungsmerkmal in Ab-
grenzung zu Erkrankungen mit spezifischen hepatogenen Labor-
verdnderungen. Diese kdnnen sowohl schwangerschaftsinduziert
(HELLP, Praeklampsie, akute Schwangerschaftsfettleber) sein oder
auch andere Ursachen (Virushepatitiden, Zirrhose, primar bilidre
Cholangitis u.a.) haben. Aufgrund der lebensbedrohlichen Prog-
nose sollte der Ausschluss der akuten Schwangerschaftsfettleber
und des HELLP-Syndroms durch Anamnese und Labor mit Blut-
zuckerbestimmung vorrangig erfolgen.

Pathophysiologie und Komplikationen

Der eher glinstigen peripartalen Prognose der Mutter stehen die
mdglichen fetalen Komplikationen, allen voran der IUFT, gegen-
Uber. Die vielgestaltige Pathophysiologie der diaplazentar zirku-
lierenden miitterlichen Serum-GS auf den Organismus des Fetus
ist nicht vollstdndig verstanden. Ein konzentrationsabhangiger Ef-
fekt der Taurinkonjugate auf fetale Kardiomyozyten kdnnte eine
zentrale Rolle zu spielen.

Maternale Aspekte

Die groBte Beeintrdachtigung ist der liberwiegend nachtlich auf-
tretende Pruritus. Die resultierende psychische Belastung kann
durch Schlaflosigkeit und Miidigkeit verstarkt werden. Die Starke
des Pruritus korreliert jedoch nicht mit der GS-Konzentration im
mitterlichen Serum [65, 70].

Ein arrhythmogener Einfluss von GS auf adulte Kardiomyo-
zyten ist beschrieben worden [71, 72, 73, 74]. Der kardiogene
Effekt von Taurinkonjugaten bei Erwachsenen ist dabei unklar
[73, 75]. Empfehlungen fiir kardiologisches Monitoring, etwa bei
Risikoschwangeren, gibt es nicht.

Koinzidenzen bestehen zwischen der ICP und der Entwicklung
eines Gestationsdiabetes (13,6% vs. 8,5%; OR: 1,68; 95%-KI:
1,04-2,72; p <0,03) sowie einer Praeklampsie (7,78 % vs. 2,41 %;
OR: 3,74; 95%-KI: 12,0-7,02; p<0,0001; [76, 77, 78]). Je friiher
eine ICP auftritt, desto hoher ist dabei die Wahrscheinlichkeit
fir eine Praeklampsie. Die zeitliche Latenz liegt etwa bei 2 bis
4 Wochen, wobei meist eine Proteinurie der Hypertonie vorausgeht
[79]. Unklar ist, ob die Inzidenz der Praeklampsie abhdngig von
der GS-Serumkonzentration ist. Das koinzidente Auftreten einer
akuten Schwangerschaftsfettleber ist beschrieben, jedoch ohne
evidente Kausalitdt. [80].

Langfristig weisen Patientinnen nach durchgemachter ICP
ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung verschiedener Leber-,
Gallenwegs-, Pankreas-, Stoffwechsel- und immunvermittelter
Krankheiten auf [9, 15, 81, 82].

Das erhdhte Risiko fiir die Entwicklung einer Leberfibrose, -zir-
rhose oder eines Malignoms (hepatozelluldres Karzinom, Cholan-
giokarzinom) bei ICP-Patientinnen ldsst sich einerseits auf die hohe
Rate koinzidenter chronischer Hepatitis-C-Virus(HCV)-Infektionen
und andererseits auf das Vorliegen von heterozygoten, seltenen,
krankheitsassoziierten ABCB4-Varianten zurlickfiihren [15, 82, 83].

Fetale Aspekte

GS passieren die Plazenta und reichern sich gradientenfolgend im
Fetus und im Fruchtwasser an [43, 84]. Sie konnen damit direkt
schadigende Einwirkungen auf das Ungeborene haben.

Intrauteriner Fruchttod/Totgeburt

Die gefiirchtetste Komplikation der ICP ist der IUFT. Er tritt mit einer
Pravalenz von 0,83 % bei Einlingsschwangerschaften gegeniiber
0,32-0,44 % bei gesunden Schwangeren auf [85, 86].

Es besteht eine Assoziation zwischen der Hohe der GS-Konzen-
tration im Blut sowie dem Gestationsalter und dem Auftreten des
IUFT.

Der bislang umfangreichste Review umfasst die Daten von
5269 Schwangeren mit ICP [86]. Als Grundlage wurden Spitzen-
werte der GS gewertet, unabhdngig vom Zeitpunkt in der Schwan-
gerschaft, des Niichternstatus oder der UDCA-Therapie. Ab einem
Wert von mehr als 100 pmol/I steigt die IUFT-Rate ab der 34. SSW
signifikant auf eine Pravalenz von 3,44 % an, was ein tiber 30-fach
erhohtes Risiko darstellt im Vergleich zur Gruppe mit Werten unter
40 umol/I (Hazard Ratio [HR]: 30,5; 95 %-KI: 8,83-105,3). Dagegen
unterscheidet sich das Risiko fiir einen IUFT bei GS-Werten zwi-
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Tab.5 Differenzialdiagnosen der intrahepatischen Schwangerschaftscholestase (,intrahepatic cholestasis of pregnancy’, ICP; [ , , , , )

Differentialdiagnosen

Klinisches Bild, Charakterisierung, Unterscheidungsmerkmale zur ICP

Schwangerschaftsassoziierter Pruritus

Pruritus gravidarum — Pruritus (generalisiert)
— meist 3. Trimenon
- ohne Laborverdnderung (ALT/AST, GS)

Atopische Schwangerschafts- | — Pruritus

of pregnancy”, AEP) (30%)

dermatose (,atopic eruption | — flichig-ekzematdse Papeln beugeseitenbetont (70 %) oder disseminierte Papeln und Prurigoldsionen streckseitig

- héufig vor 3. Trimenon, keine Laborverédnderung

- typische Hauteffloreszenzen

Pemphigoid gestationis (syn.: | — Pruritus Tage bis Wochen vor blasigem Exanthem
Pemphigus gravidarum, - periumbilikal pralle Blasen auf juckenden urtikariellen Erythemen
Herpes gestationis) - Beginnim 3. Trimenon oder postpartal

— komplementfixierende Autoantikorper binden auch an Basalmembran des Chorion- und Amnionepithels (— SGA,
IUGR), Immunfluoreszenz zur Diagnosesicherung
— Labor: Eosinophilie, keine Erhhung von ALT/AST, GS

Polymorphe Schwanger- — Pruritus: haufig Beginn in Striae cutis distensae
schaftsdermatose (PEP, frii- | - Exanthem (Kndtchen, Plaques) am Abdomen (periumbilikale Aussparung), Oberschenkel, Gesa3, Arme und seitli-
her: PUPP) che Rumpfpartien

- Ende der Schwangerschaft oder direkt postpartal

Vorbestehende Ursachen fiir Pruritus

Atopische Dermatitis

Pruritus in gesamter Schwangerschaft vorkommend

Allergische Hautreaktionen

Pruritus in gesamter Schwangerschaft vorkommend

Schwangerschaftsspezifische Krankheitsbilder mit Leberfunktionsstérung

HELLP-Syndrom
— 2.+ 3.Trimenon und postpartal

- Oberbauchschmerzen, Hypertonus, Himolyse, Kopfschmerzen, neurologische Ausfélle

- Labor: Haptoglobin |, ALT/AST 1, Thrombozytopenie, Proteinurie

- hauptséchlich 1. Trimenon

- Labor: Ketonurie/-dmie; ALT/AST selten 1

Akute Schwangerschaftsfett- | - allgemeines Krankheitsgefiihl, Polydipsie, Polyurie, lkterus, Ubelkeit, Erbrechen im 2.+ 3. Trimenon und postpartal
leber - Labor: Hypoglykdmie, Leukozytose, Hyperbilirubindmie, Antithrombin |, Prothrombinzeit 1, (Kreatinin 1)
Hyperemesis gravidarum - Ubelkeit, Erbrechen

Sonstige Leberfunktionsstérungen

Virushepatitiden (A, B, C, D, E)
— Labor: Antikdrpernachweis im Blut

— Ikterus, Ubelkeit, Erbrechen, abdominale Schmerzen

— AK-Konstellation: ANA, SMA, SLA

Primar sklerosierende Cho- — Pruritus, lkterus, Ubelkeit, Lethargie, Fatigue, Leistungsknick
langitis (PSC), primér bilidre | — Leberultraschall, MRCP

Zirrhose (PBC) - Antikorper (PSC: pANCA; PBC: AMA)
Autoimmunhepatitiden — Ikterus, Miidigkeit, Ubelkeit, Appetitverlust

Obstruktion der Gallengdnge | - abdominale Schmerzsymptomatik

(z.B. Cholelithiasis) - Diagnosestellung: Leberultraschall, MRT

Medikamente, Drogen - Juckreiz, kterus

— Diagnosestellung: Anamnese, zeitlicher Zusammenhang von Applikation/Abusus und Symptomatik

MRT Magnetresonanztomographie

ALT Alaninaminotransferase, AST Aspartataminotransferase, GS Gallensduren, SGA ,small for gestational age”, IUGR ,intrauterine growth retardation’,

PEP ,polymorphic eruption of pregnancy”, PUPP ,pruritic urticarial papules and plaques of pregnancy”, HELLP ,haemolysis, elevated liver enzyme levels,

low platelet count’, MRCP Magnetresonanzcholangiopankreatographie, SMA ,smooth muscle antibody’, SLA ,soluble liver antigen”, LKM ,liver kidney micro-
some’, pANCA ,perinuclear staining pattern of anti-neutrophil cytoplasmatic antibodies’, AMA ,anti-mitochondrial antibody”, ANA ,anti-nuclear antibody”,

schen 40-99 pmol/l und weniger als 40 pmol/I nicht signifikant von
demjenigen gesunder Schwangerer und liegt bei einer Pravalenz
von 0,28 % bzw. 0,13% (siehe Abb. 1 und 2).

Die Atiologie des IUFT ist wenig verstanden. Erhéhte GS, insbe-
sondere toxische Taurinkonjugate, stehen im Verdacht, Dysrhyth-
mien in fetalen Kardiomyozyten zu induzieren [25, 87, 88] sowie
eine Vasokonstriktion der Chorionvenen [89] zu bewirken. Disku-
tiert wird, ob die fetale GS-Spitzenkonzentration entscheidend fiir
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ein negatives Outcome ist. Den Kortisolmetabolismus betref-
fende immunologische und inflammatorische Effekte durch eine
Verminderung der plazentaren Metalloprotease ADAMTS12 (,a
disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type 1,
motif 12“) oder eine verringerte Expression von 113-Hydroxys-
teroid-Dehydrogenase Typ 2 (11BHSD2) werden diskutiert [90,
91]. Auch wenn die Plazentamorphologie verandert ist [92, 93],
ist das intrauterine Versterben ein akutes asphyktisches Ereignis
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ohne chronische Insuffizienzzeichen und ohne in der Routinedia-
gnostik detektierbare Prodromi. Die fetale Echokardiographie mit
Bestimmung des linksventrikuldren myokardialen Performance-
Index (MPI) bietet vielversprechende pradiktive Ansdtze [94, 95,
96], hat in der Regelversorgung aber bisher keinen Stellenwert.

CTG-Auffélligkeiten

Auffélligkeiten in der Kardiotokographie (CTG; Brady- und Tachy-
kardien, Dezelerationen, Oszillationsverlust) kdnnen in Verbindung
mit der ICP stehen. Sie korrelieren jedoch nicht mit der miitterli-
chen GS-Konzentration. ICP-spezifische CTG-Veranderungen fiir die
Vorhersage eines negativen Geburts-Outcome sind nicht bekannt
[97].

Friihgeburt

Es besteht ein erhdhtes Risiko fiir spontane Friihgeburten (OR: 3,47;
95 %-KI: 3,06-3,95) und iatrogene Frithgeburten (OR: 3,65; 95 %-
Kl: 1,94-6,85; [86, 98]). Es besteht eine in vivo gemessene erhdhte
Sensitivitdt der Oxytocinrezeptoren durch die GS [99], zudem ist
die Kontraktilitdt des Myometriums in vitro konzentrationsabhdn-
gig gesteigert [100].

Mekoniumbhaltiges Fruchtwasser

In linearer Abhdngigkeit zur GS-Konzentration steigt die Rate an
mekoniumhaltigem Fruchtwasser und betragt bei GS-Werten von
mehr als 40 ymol/Il bereits 44 % [50], sodass Kinder ICP-erkrank-
ter Mitter haufiger mekoniumhaltiges Fruchtwasser aufweisen
(OR: 2,60; 95%-KI: 1,62-4,16; [86]). In Tiermodellen wurde eine
GS-Konzentrations-abhangige Steigerung der Darmmotilitdt mit
Mekoniumabgang bei ICP nachgewiesen [101, 102]. Ein Zusam-
mengang mit fetaler Hypoxamie gilt als unwahrscheinlich [5].

Anpassungsstorung/RDS (,respiratory distress
syndrome”)

Die Wahrscheinlichkeitintensivmedizinischer Betreuung eines Neu-
geborenen |CP-erkrankter Miitter ist erhoht (OR: 2,12; 95 %-KI:
1,48-3,03; [86]). Neben der durch Friihgeburt bedingten Unrei-
fe stellt das Atemnotsyndrom, auch nach Adjustierung fiir die
Schwangerschaftsdauer, ein hohes Risiko dar (OR: 2,56; 95 %-KI:
1,26-5,18; [103]). Es gibt Hinweise aus verschiedenen Tiermodel-
len [104, 105], dass erhohte GS-Spiegel die alveoldre Enzymfunk-
tion beeinflussen, was eine Surfactant-Inaktivierung sowie eine
pulmonale Entziindungsreaktion mit resultierendem RDS bedingt
[106].

Therapie

In der Betreuung der ICP werden 2 Therapieziele verfolgt:

- Behandlung miitterlicher Symptome, insbesondere des Juck-
reizes;

- Senkung der perinatalen Morbiditat und Mortalitat.
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Medikamentose Therapieansatze

Ursodeoxycholsdure

UDCA istzur Therapieder ICP Mittel der Wahl. UDCA ist eine natiirlich

vorkommende tertidre GS, die beim Menschen in geringen Mengen

vorhanden ist. Sie hat mehrere cholestasevermeidende Wirkungen:

- durch Hochregulation der Expression hepatischer Stoffwech-
selenzyme und GS-Transporter vermehrte Ausscheidung von
GS,

— Stimulation der hepatozelluldaren Sekretion durch posttran-
skriptionelle Mechanismen,

— Schutz der Cholangiozyten des Gallenepithels vor der Zytotoxi-
zitdt der GS,

— Schutz der Hepatozyten vor GS-induzierter Apoptose.

Derzeit existierende Leitlinien und Empfehlungen von Fachgesell-
schaften (Aktualitat: 2009,2011,2014,2016,2019, 2020) empfehlen
UDCA als Erstlinienbehandlung der ICP [107, 108, 109, 110, 111,
112]. Die bis 2019 publizierten Metaanalysen untermauerten die
Wirksamkeit von UDCA hinsichtlich der Reduktion sowohl der miit-
terlichen Symptome als auch des negativen perinatalen Outcome
[113, 114, 115]. Allerdings sind Aussagekraft und Anwendbarkeit
aufgrund limitierter Patientenzahlen, heterogener Patientenpopu-
lationen, niedriger Inzidenz negativer Verldufe und abweichender
Interventionen stark begrenzt. Die 2019 veréffentlichte PITCHES-
Studie [116] vergleicht prospektiv randomisiert und doppelblind
bei 605 Schwangeren mit ICP die Therapie mit UDCA (initial 2-mal
500mg tgl.) vs. Placebo: In der UDCA-Gruppe konnte eine signifi-
kante Verminderung des Juckreizes und von ALT bei unverdnderter
GS-Konzentration gezeigt werden. In dieser Studie, in die auch
Patientinnen mit milder ICP eingeschlossen wurden, wurde das
kombinierte perinatale Outcome (neonatale Mortalitat, Friihge-
burt, Aufnahme NICU [,neonatal intensive care unit“]) durch die
UDCA-Behandlung im Vergleich zu Placebo jedoch nicht verbes-
sert: 23 vs. 27% (Risk Ratio [RR]: 0,85; 95%-Kl: 0,62-1,15). In
sekunddrer Analyse konnte keine Subgruppe identifiziert werden,
in der UDCA die GS-Konzentration oder den Juckreiz signifikant
reduziert [117]. In der Studie wurde nicht ber{icksichtigt, wie viel
UDCA (iber welchen Zeitraum eingenommen wurde, was die die
Aussagekraft senkt [118].

Uber den Effekt von UDCA auf die die Anzahl an Totgeburten
[asst sich in der britischen PITCHES-Studie aufgrund der niedrigen
Zahl von Ereignissen keine belastbare Aussage treffen. GemaR den
nationalen Empfehlungen wurde bereits ab SSW 37 + 0 die Geburt
eingeleitet [107], sodass aufgrund friiher Entbindungszeitpunkte
kein kritisches Schwangerschaftsalter erreicht wurde. Die im Juli
2020 veroffentlichte Cochrane-Analyse bestétigt eine signifikante
Reduktion des Juckreizes unter UDCA-Therapie gegeniiber Placebo.
In einigen Studien wurde die Reduktion von den Probandinnen
als nicht lohnenswert bewertet [119].

Folgende Trends leiten sich aus der Cochrane-Analyse zur UDCA-
Therapie ab:

- IUFT/Totgeburten (1 in der UDCA-Gruppe vs. 6 in der Placebo-
gruppe; RR: 0,33; 95 %-Kl: 0,08-1,37; 6 Studien, n=955, Low-
quality-Evidenz),



- Neugeborenenintensivstation (RR: 0,77; 95 %-KI: 0,55-1,08;
2 Studien, n= 764, High-quality-Evidenz),

- Friihgeburtenrate (spontan, nicht iatrogen; RR: 0,78; 95 %-KI:
0,49-1,23; 3 Studien, n= 749, High-quality-Evidenz),

- Friihgeburtenrate gesamt (spontan u. iatrogen; RR: 0,60; 95 %-
KI: 0,37-0,97; 3 Studien, n= 819, Low-quality-Evidenz).

Die Therapie mit UDCA ist sicher und nebenwirkungsarm [116]. Der
Einsatz ist ein ,off-label use”, die Nebenwirkungen beschranken
sich auf gastrointestinale Symptome wie breiférmige Stiihle bzw.
Durchfall [120]. Dosierungsempfehlungen variieren und liegen bei
10-15mg/kg Kdrpergewicht [53]. Die gdngige Startdosis betragt
3-mal 250 mg bzw. 2-mal 500 mg peroral. Eine Dosisanpassung
erfolgt anhand der maternalen Symptomatik. Die in Studien oft
verwandte Maximaldosis liegt bei 2000 mg.

Eine Therapie mit UDCA sollte bereits bei klinischem Verdacht auf eine
ICP begonnen werden mit dem Ziel, die miitterliche Symptomatik zu lin-
dern.

Rifampicin

Rifampicin ist ein Breitspektrumantibiotikum und wird in der
Schwangerschaft in der Erstlinientherapie der Tuberkulose ange-
wandt [121]. Die Substanz senkt in der Behandlung der Cholestase
auBerhalb der Schwangerschaft die Serum-GS [122]. Erfahrungen
zur Therapie der ICP gibt es derzeit nur in der kombinierten Anwen-
dung mit UDCA nach frustraner Monotherapie und beschranken
sich auf weniger als 30 Schwangere [123, 124]. Die tagliche Ge-
samtdosis von Rifampicin lag hierbei zwischen 300 und 1200 mg.
Der Juckreiz verbesserte sich bei 11 von 16 Schwangeren (69 %),
bei 14 von 27 (54 %) kam es zu einer Verringerung der Serum-GS-
Werte. Alle Kinder wurden mit unauffélligem Outcome zwischen
der 32. und der 37. SSW geboren. Eine Therapie sollte nur mit
Anbindung an ein Perinatalzentrum erfolgen — idealerweise unter
Studienbedingungen. Derzeit liegen keine Daten zum Vergleich
von Rifampicin mit UDCA vor. Diese Fragestellung adressiert die
rekrutierende australische TURRIFIC-Studie bei Schwangeren mit
GS von mehr als 40 umol/l in der 14. bis 34 SSW [125].

Bei persistierendem Juckreiz unter UDCA-Therapie kann die zusatzliche
Gabe von Rifampicin im Einzelfall erwogen werden.

Colestyramin

Colestyramin ist ein Anionenaustauscherharz, das seine gebunde-
nen Chloridionen gegen Gallensalze austauscht. Das resultierende
Makromolekiil kann nicht enteral riickresorbiert werden und wird
ausgeschieden. Eine simultane Therapie mit UDCA wadre daher
pharmakokinetisch kontraproduktiv [126]. Folge der malabsorp-
tiven Therapie ist eine Steatorrhoe mit Ausscheidung fettldsli-
cher Vitamine. Erniedrigte Vitamin-K-Spiegel kénnen zu relevan-
ten peripartalen Blutungskomplikationen bei der Mutter und dem
Neugeborenen fiihren [127]. In der bisher einzigen Studie mit
84 Schwangeren, welche UDCA mit Colestyramin verglichen hat,
war der Anionentauscher in sémtlichen Outcome-Parametern un-

terlegen (Reduktion von Pruritus, GS und ALT/AST) und zudem
schlechter vertriglich (29% Ubelkeit/Erbrechen/Diarrhé vs. 0%
Nebenwirkungen in der UDCA-Gruppe; [128]).

Colestyramin wird in der Behandlung der ICP nicht empfohlen.

S-Adenosyl-L-Methionin

S-Adenosyl-L-Methionin (SAMe) wird u.a. in der Leber metaboli-
siert und dient als Methylgruppendonor bei der Biosynthese von
Phospholipiden zur Ausscheidung von Ostrogenmetaboliten [129,
130]. Im Tiermodell konnte durch SAMe eine Cholestase reduziert
werden; der genaue Wirkmechanismus dabei ist unklar [131]. In
bisherigen Untersuchungen zeigte sich mit SAMe als Monothera-
peutikum oder als Additivum zu UDCA zur Behandlung der ICP
kein Nutzen [132, 133, 134, 135].

SAMe kann zur Behandlung der ICP nicht empfohlen werden.

Dexamethason
Dexamethason ist gegeniiber UDCA hinsichtlich der Linderung
des Juckreizes sowie der Verringerung von GS, ALT und Bilirubin
unterlegen [136].

Eine systemische Anwendung von Dexamethason zur Behandlung der
ICP soll nicht erfolgen.

Antihistaminika

Die Anwendung von Antihistaminika bei ICP wurde nicht in klini-
schen Studien getestet, scheint aber eine symptomatische Linde-
rung des Juckreizes bewirken zu kénnen - inwiefern diesbeziiglich
ein sedativer Nebeneffekt Einfluss hat, ist ungewiss [119].

Bei langfristiger Anwendung einiger H1-Rezeptor-Antagonisten
der 1. Generation (Chlorpheniramin, Diphenhydramin, Hydroxyzin)
wurden Zittrigkeit und Diarrhé bei den Neugeborenen beobach-
tet. Bei den in Deutschland iiblicheren Substanzen Clemastin
(1. Generation) oder Ceterizin (2. Generation) wurden diese Ne-
benwirkungen bisher nicht beschrieben [137].

Zur Linderung der Pruritussymptomatik kann der systemische Einsatz
von Antihistaminika erwogen werden.

Topische MaBnahmen

Verschiedene Cremes und Salben kommen zur Linderung des
Pruritus zum Einsatz, wie z.B. 2 %ige Mentholcreme oder Dimet-
indenmaleat-Gel (H1-Antihistaminikum). Ein nachweisbarer Effekt
auf laborchemische Veranderungen oder ein Einfluss auf das pe-
rinatologische Outcome ist nicht zu erwarten [119].

Topische Anwendungen gehdren zur Basistherapie und sollen angebo-
ten werden.
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Sonstige diskutierbare Therapieansatze

Bei starkem, therapierefraktarem Pruritus kann die endoskopische
Anlage einer nasobilidren Sonde, eine ,Leberdialyse” oder eine
Plasmapherese kurzfristig Linderung des Juckreizes verschaffen
[138].

Zu anderen Behandlungsmethoden wie Ultraviolett(UV)-Licht,
pflanzliche Heilmittel und Phenobarbital kénnen aufgrund geringer
Fallzahlen keine Wirksamkeitsnachweise gegeben werden, und sie
sollten mit Vorsicht angewendet werden.

Geburtshilfliches Management

Uberwachung des Schwangerschaftsverlaufs

Es existieren keine einheitlichen internationalen Empfehlungen zur
Uberwachung von Schwangeren mit ICP. Eine nationale Leitlinie
gibt es nicht. In Abhangigkeit von der Symptomschwere, der GS-
Konzentration und der Belastungssituation der Schwangeren ist
das gemeinsame Therapieziel respektive der Entbindungszeitraum
zu definieren. Dies muss im Verlauf reevaluiert und ggf. angepasst
werden. Wie und in welcher Frequenz eine Uberwachung sinnvoll
ist, ist unklar und Gegenstand aktueller Diskussion.

Laborkontrollen (GS, ALT, AST, GGT, Bilirubin) werden von Fach-
gesellschaften empfohlen [53]. Eine evidenzbasierte Festlegung
der Kontrollintervalle gibt es nicht. Da Laborveranderungen mitun-
ter verzogert auftreten, kann eine Verlaufskontrolle in bestimmten,
z.B. therapierefraktdren Féllen sinnvoll sein.

Obwohl CTG-Veranderungen bei einer ICP beschrieben sind,
waren diese nicht mit dem Auftreten eines IUFT assoziiert [2].
CTG und Dopplersonographie sind nicht in der Lage, bei der ICP
den Zeitpunkt einer méglichen Komplikation vorherzusagen [139].
Evidenzbasierte Kontrollintervalle gibt es daher nicht. Das pranatale
Monitoringsollte sich nach den maternalen Komorbiditaten und der
GS-Konzentration (z.B. hdufiger bei GS > 100 umol/I) richten. Diese
Vorgehensweise stehtim Einklang mit den aktuellen Empfehlungen
der Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM) von 2020 [140]).

Entbindungszeitpunkt und -modus

Im Dialog mit der Schwangeren sollen die heterogene und teils
unzureichende Datenlage sowie das seltene Ereignis eines IUFT
angemessen adressiert werden [141]. In Abhédngigkeit von der GS-
Konzentration werden das Morbiditats- und das Mortalitatsrisiko
der Friihgeburt [142] gegeniiber dem IUFT-Risiko abgewogen, und
es wird ein Konsens hinsichtlich des Entbindungszeitraums erzielt.

Tab.6 Einleitungsempfehlung (analog Expertenkonsens der Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten [AWMF]) nach Schwangerschaftswoche (SSW) unter Berticksichti-
gung der Gallensdurenkonzentration

>100 umol/I Zwischen SSW 34+ 0 und SSW 36 + 6 kann eine
Geburtseinleitung empfohlen werden

<100 pumol/I Ab SSW 37 + 0 sollte eine Geburtseinleitung emp-

fohlen werden

Ab SSW 38 + 0 soll eine Geburtseinleitung empfoh-
len werden
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Als Orientierung fiir eine individuelle Entscheidungsfindung
kann die in Tab. 6 zusammengefasste Empfehlung der aktuel-
len S2k-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) zur Geburtseinleitung
dienen [143]. Diese Empfehlung basiert auf Expertenkonsens.

Eine Geburtseinleitung zwischen SSW 37 + 0 und 39+ 6 bei ICP
erhdht die Rate von Kaiserschnitten oder vaginal operativen Ent-
bindungen nicht [144, 145, 146]. Die Wahl des Entbindungsmodus
soll nach geburtshilflichen Kriterien erfolgen.

Nachsorge und Beratung

Postpartal normalisieren sich die laborchemischen und klinischen
Veranderungen vollstdndig. Bei Persistenz (ber einen Zeitraum
von 4 bis 8 Wochen hinaus ist eine differenzialdiagnostische hepa-
tologische Abklarung zwingend erforderlich. Es besteht eine hohe
Wiederholungsrate von bis zu 70 %. Ein erhohtes Risiko fiir hepa-
tobilidre Erkrankungen, wie fiir eine chronische Hepatitis (HR: 5,96;
95 %-KI: 3,43-10,33), eine Leberfibrose/Zirrhose (HR: 5,11; 95 %-
Kl: 3,29-10,33), eine Hepatitis C (HR: 4,16; 95%-KI: 3,14-5,51)
und eine Cholangitis (HR: 4,22; 95 %-KI: 3,13-5,69) besteht auch
auBerhalb von Schwangerschaften. Auch fiir die Entwicklung ei-
nes Malignoms (hepatozelluldres Karzinom, Cholangiokarzinom)
ist das Risiko erhoht.

Wurden in genetischer Testung krankheitsassoziierte ABCB4-
Varianten nachgewiesen, sollten eine lebenslange UDCA-Gabe so-
wie regelmaBige Nachsorgeuntersuchungen erwogen werden. Die
Autoren empfehlen in Abhéngigkeit von der nachgewiesenen Va-
riante 1-mal jahrliche Ultraschalluntersuchungen der Leber (gdf.
mit Elastographie) und Laborwertkontrollen.

Hinsichtlich der postpartalen Kontrazeptionsberatung ist zu
beriicksichtigen, dass eine perorale Ostrogensubstitution ICP-ghn-
liche Symptome hervorrufen kann. Bei reinen Gestagenpraparaten
(systemisch oder 1UD [,intrauterine device”]) ist das Risiko ge-
ring, sodass deren Anwendung bevorzugt empfohlen werden sollte
[147]. Ebenso kann es unter reproduktionsmedizinischer Stimulati-
onsbehandlung zu transienter Rezidivsymptomatik kommen. Eine
Behandlung kann dannim natiirlichen oder modifiziert natiirlichen
Zyklus stattfinden. Die Lebenserwartung ist nicht beeintrachtigt
[148]. Alle ICP-Patientinnen sollen liber das erhéhte Risiko fiir das
Auftreten von Folgeerkrankungen aufgeklart werden.

Die ICP (,intrahepatic cholestasis of pregnancy”) tritt im 2. und 3. Tri-
menon auf und ist durch Pruritus und erhdhte Gallensdurenspiegel
und/oder Alaninaminotransferase charakterisiert.
Differenzialdiagnostisch sollen vorrangig ein HELLP(,haemolysis,
elevated liver enzyme levels, low platelet count”)-Syndrom und die
akute Schwangerschaftsfettleber sowie weitere Lebererkrankungen
ausgeschlossen werden.

Die IUFT(intrauteriner Fruchttod)-Rate steigt mit den maternalen
Gallensd@urenwerten > 100 pmol/l ab der 35. Schwangerschaftswo-
che (34+0SSW) rasant an.



Kardiotokographie(CTG)-Untersuchungen und Dopplersonographie
konnen ICP-spezifische Komplikationen nicht vorhersagen. Evidenz-
basierte Kontrollintervalle der fetalen Uberwachung gibt es nicht.
Laborkontrollen der Schwangeren sollten zur Beurteilung der Wer-
tedynamik durchgefiihrt werden. Die Frequenz ergibt sich aus der
individuellen Symptomatik.

Eine Therapie mit Ursodeoxycholsaure (UDCA) bessert Juckreiz, Gal-
lensaurenkonzentrationen und Leberfunktion.

Ein signifikanter Einfluss von UDCA auf das fetale Outcome konnte in
einer randomisierten Studie (wenige Hochrisikopatientinnen) nicht
nachgewiesen werden. Eine Entscheidungsgrundlage zur Bestim-
mung des Entbindungszeitraums stellt die maternale Serumgallen-
saurenkonzentration dar, diese muss jedoch individuell adjustiert
werden.

Postpartal normalisiert sich die Symptomatik rasch — bei Beschwer-
depersistenz muss weitere Diagnostik erfolgen.

Uber ein erhohtes Risiko fiir hepatobiliire Folgeerkrankungen sowie
das Rezidivrisiko in Folgeschwangerschaften soll aufgeklart werden.
RegelméBige Kontrollintervalle werden dabei individuell festgelegt.
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CME-Fragebogen

0 In Ihrer Praxis stellt sich eine 25-jahri-

O O0OO0OO0O0

ge Erstgebarende bei 29 + 3 Schwan-
gerschaftswochen (SSW) vor und
berichtet iiber zunehmenden Juck-
reiz an den Handinnenflachen. Der
Schwangerschaftsverlauf war bislang
unauffillig. Welche diagnostische(n)
MaBnahme(n) ergreifen Sie, um die
Diagnose einer Schwangerschaftscho-
lestase (,intrahepatic cholestasis of
pregnancy”, ICP) nach Abschluss der
Anamneseerhebung zu stellen?
Inspektion der Haut und Blutentnahme
Fetale Biometrie und Dopplersonographie
Kardiotokographie (CTG)

Blutdruck und EKG

Urinuntersuchung

e Sie entscheiden sich bei einer Schwan-

OO0OO0OO0O0

geren mit Verdachtsdiagnose einer
Schwangerschaftscholestase (,intra-
hepatic cholestasis of pregnancy”, ICP)
fiir eine medikamentdse Therapie zur
Linderung des neu aufgetretenen Pru-
ritus. Der Einsatz welcher Substanz ist
in dieser Situation indiziert?
Colestyramin

Rifampicin

Ursodeoxycholsdure

Dexamethason

S-Adenosyl-L-Methionin

Schwangerschaftscholestase

0 Welche der folgenden Aussagen trifft

O OO

fiir die Schwangerschaftscholestase
(»intrahepatic cholestasis of pregnan-
cy”, ICP) nicht zu?

Die ICP ist eine Ausschlussdiagnose.

Das Leitsymptom ist ein Ikterus.

Eine Progesteronsubstitution kann die
Erkrankung beginstigen.

Die ICP ist die hdufigste schwangerschafts-
spezifische Lebererkrankung.

Es existieren genetische Pradispositionen
und familidre Haufungen fur das Auftreten
einer ICP.

e Welche Aussage zur Diagnostik der

Informationen zur zertifizierten Fortbildung

Diese Fortbildung wurde von der
Arztekammer Nordrhein fiir das
Fortbildungszertifikat der Arztekammer”
gemaB § 5 ihrer Fortbildungsordnung mit
3 Punkten (Kategorie D) anerkannt und ist
damit auch fiir andere Arztekammern
anerkennungsfahig.

Online teilnehmen unter www.springermedizin.de/cme

Anerkennung in Osterreich: Fiir das
Diplom-Fortbildungs-Programm (DFP)
werden die von deutschen
Landesérztekammern anerkannten
Fortbildungspunkte aufgrund der
Gleichwertigkeit im gleichen Umfang als
DFP-Punkte anerkannt (§ 14, Abschnitt 1,
Verordnung uber érztliche Fortbildung,
Osterreichische Arztekammer (OAK) 2013).

Schwangerschaftscholestase (,intra-
hepatic cholestasis of pregnancy”, ICP)
trifft zu?

Charakteristische Hauteffloreszenzen sind
flachig-ekzematdse Papeln an den Beuge-
seiten.

Erhohte Transaminasewerte schliefen eine
ICP aus.

Die Diagnosesicherung erfolgt tiber An-
tikorpernachweis (,perinuclear staining
pattern of anti-neutrophil cytoplasmatic
antibodies’, pANCA).

Eine Begleitsymptomatik, wie Schlaflosig-
keit, Erschopfung und Oberbauchschmer-
zen, fehlt.

Die klinische Symptomatik beginnt typi-
scherweise im 2. und 3. Trimenon.

)

springermedizin.de

CME

www.springermedizin.de/kurse-der-gynaekologe

0 Was ist fiir den Pruritus bei einer

O O O0OO0

(@)

Schwangerschaftscholestase (,intra-
hepatic cholestasis of pregnancy”, ICP)
untypisch?

Beginn in der Schwangerschaft

Meist schubférmiger Verlauf am Tag
Rickbildung post partum

Anamnestisch auch in Vorschwangerschaf-
ten oder im Rahmen von Kontrazeptivaein-
nahme berichtet

Beginn oft an Handflachen und Fu8sohlen

0 Welche schwere Komplikation ist mit

O O0OO0OO0O0

einer Schwangerschaftscholestase
(»intrahepatic cholestasis of pregnan-
cy”, ICP) assoziiert?

Intrauteriner Fruchttod (IUFT)

Vorzeitige Plazentaldsung

Uterusruptur

Periventrikuldre Verkalkung
Interventrikuldre Hdmorrhagie

0 Die Anderung welches Laborparame-
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ters ist fiir die Schwangerschaftscho-
lestase (,intrahepatic cholestasis of
pregnancy”, ICP) charakteristisch?
Direktes Bilirubin

Thrombozyten

Alkalische Phosphatase

Prothrombinzeit

Gallensduren

Hinweise zur Teilnahme:

- Die Teilnahme an dem zertifi-
zierten Kurs ist nur online auf
www.springermedizin.de/cme méglich.

- Der Teilnahmezeitraum betragt
12 Monate. Den Teilnahmeschluss
finden Sie online beim Kurs.

- Die Fragen und ihre zugehérigen
Antwortmaglichkeiten werden

online in zufélliger Reihenfolge

zusammengestellt.

— Pro Frage ist jeweils nur eine Antwort
zutreffend.

- Fiir eine erfolgreiche Teilnahme missen
70% der Fragen richtig beantwortet
werden.

— Teilnehmen kdnnen Abonnenten dieser
Fachzeitschrift und e.Med-Abonnenten.
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Welche der folgenden Aussagen zur
Atiologie der Schwangerschaftscho-
lestase (,intrahepatic cholestasis of
pregnancy”, ICP) trifft zu?

Eine genetische Ursache konnte bisher
nicht gefunden werden.
Stimulationsbehandlungen im Rahmen as-
sistierter Reproduktion wirken sich giinstig
auf den Verlauf einer ICP aus.
Mehrlingsschwangerschaften weisen eine
erniedrigte Inzidenz auf.
Vitamin-D-Mangel hat einen protektiven
Effekt.

Eine Virushepatitis C erhoht die Erkran-
kungswahrscheinlichkeit.

Welche Aussage zur medikamentdsen
Therapie der Schwangerschaftscho-
lestase (,intrahepatic cholestasis of
pregnancy”, ICP) trifft zu?

Vor Beginn einer medikamentésen Thera-
pie sollten Laborbestimmungen abgewar-
tet werden.

Ziel der Therapie ist neben der Linderung
maternaler Symptomatik die Senkung der
perinatalen Mortalitat.

Antihistaminika und topische Applikatio-
nen stellen die Basistherapie dar.
Colestyramin ist das Mittel der ersten Wahl
zur Senkung der Gallensdurenspiegel.

Die medikamentdse Therapie mit Ursode-
oxycholsdure kann die intrauterine Sterb-
lichkeit signifikant vermindern.
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Eine Patientin stellt sich 10 Mona-

te nach der Geburt ihres Sohnes bei
lhnen vor. Wahrend der Schwanger-
schaft wurde eine Schwangerschafts-
cholestase (,intrahepatic cholestasis
of pregnancy”, ICP) diagnostiziert. Die
Patientin plant in 1 Jahr eine weitere
Schwangerschaft und wird sich dann
wie bei der ersten Schwangerschaft
auch im Kinderwunschzentrum vor-
stellen. Woriiber informieren Sie die
Patientin?

Ein Fortbestehen des Pruritus bis zu 1 Jahr
post partum ist nach ICP normal.

Flr eine Kontrazeption sollten nach ICP
vorzugsweise dstrogenhaltige Prdparate
verwendet werden.

Es besteht kein erhohtes Cholestaserisiko
auferhalb von Schwangerschaften.

Eine prophylaktische Therapie mit Ursode-
oxycholsdure mit Beginn vor der Schwan-
gerschaft senkt das Risiko fiir eine ICP.

Bei einer Folgeschwangerschaft muss mit
der Wiederholung einer ICP gerechnet
werden.

unter www.springermedizin.de/cme



	Schwangerschaftscholestase
	Zusammenfassung
	Abstract
	Lernziele
	Einleitung
	Epidemiologie
	Ätiologie
	Gallensäuren
	Genetische Prädisposition
	Östrogene und Progesteron
	Umweltfaktoren

	Diagnose
	Klinische Befunde
	Labor
	Abdomensonographie

	Differenzialdiagnostische Abgrenzung
	Pathophysiologie und Komplikationen
	Maternale Aspekte
	Fetale Aspekte
	Intrauteriner Fruchttod/Totgeburt
	CTG-Auffälligkeiten
	Frühgeburt
	Mekoniumhaltiges Fruchtwasser
	Anpassungsstörung/RDS („respiratory distress syndrome“)


	Therapie
	Medikamentöse Therapieansätze
	Ursodeoxycholsäure
	Rifampicin
	Colestyramin
	S-Adenosyl-L-Methionin
	Dexamethason
	Antihistaminika

	Topische Maßnahmen
	Sonstige diskutierbare Therapieansätze
	Geburtshilfliches Management
	Überwachung des Schwangerschaftsverlaufs
	Entbindungszeitpunkt und -modus


	Nachsorge und Beratung
	Fazit für die Praxis
	Literatur
	CME-Fragebogen


