LABORAKTUELL -

HELLP - needs help

Ein perinatologischer Notfall hochster Morbiditat
und Mortalitat, vermeidbar durch das addquate
Screening auf Praeklampsie im ersten Trimenon

Atiologie

Praeklampsie und HELLP-Syndrom sind hypertensive Das Wichtigste auf einen Blick
Systemerkrankungen, die nur in Schwangerschaft Das HELLP-Syndrom duRert sich in der Schwanger-
und Wochenbett vorkommen. Ursache ist eine Sto- schaft bzw. im Wochenbett und gehort zur Katego-
rung der Trophoblastinvasion und vermutlich mo- rie der hypertensiven Krankheiten, die der haufigs-
lekularer und ]mmun0|ogische[ Genese. Pathome- te Grund fur Mattersterblichkeit sind. TypISCh sind
chanismus ist eine Endothelschadigung (Intima) mit ischamische Symptome, die Labordiagnose er-
konsekutiver Permeabilitatsstorung und systemi- folgt ber die drei Faktoren Hemolysis, Elevated
scher Stérung des GefaRrequlationssystems, dessen Liver enzymes, Low Platelets. Nur das Screening
Aktivitat zugunsten der Vasokonstriktion verschoben ermoglicht die prophylaktisch effektive Therapie,
wird (erhohte Diastole). eine spatere Diagnose auch mittels Quotient aus

sFIt-1 und PIGF bewirkt nur eine symptomorien-
tierte Behandlung.

Analyse Pathologischer Wert

Hamoglobin initial” > 13 g/dl (> 8,0 mmol/I)
Hamatokrit initial” > 38 %

Thrombozyten®® <100 Gpt/I

GPT (ALT)

GOT (AST) Anstieg tiber Normbereich

LDH

Bilirubin (indirekt) >1,2 mg/dl (> 20,5 pmol/I)
Harnsaure > 5,9 mg/dl (> 350 pmol/I)
Kreatinin > 0,9 mg/dl (= 79,6 pmol/I)
Eiweil3/Kreatinin-Quotient >30 mg/mmol

Haptoglobin Abfall unter Normbereich

andere Blutgerinnungstests rapider D-Dimere-Anstieg, Abfall Antithrombin-Aktivitat (FX) u. a.
sFIt-1/PIGF-Quotient > 85 (< 34. SSW) /> 110 (> 34. SSW)

* Nach stattgehabter Blutung durch die Gerinnungsstérung kann es langerfristig zum Abfall von Hb und Hkt kommen.
** Ein progredienter Abfall der Thrombozyten muss (auch bei Normwerten) innerhalb weniger Stunden kontrolliert werden.
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In Folge werden fetale und maternale Organ(system)e
inadaquat versorgt, was zu final ischamischen Veran-
derungen und intravasaler Gerinnung fihrt, die Nek-
rosen und Hamorrhagien verursachen.

Diesbeziiglich kénnen Angiogenesefaktoren (PIGF -
placental growth factor, sFlt-1- soluble fms-like tyrosi-
ne kinase-1) bestimmt werden.

Epidemiologie

Hypertensive Erkrankungen,
eklampsie oder der Exazerbation zum HELLP-
Syndrom, betreffen 2-89% aller Frauen wah-
rend Schwangerschaft bzw. Wochenbett. Die
Morbiditat ist hoch, die Mortalitat liegt bei 20-25 %.
Die Erkrankungen stehen in Europa an 1. Stelle
der Muttersterblichkeit, weltweit versterben daran
jahrlich Gber 70.000 Mutter, im Schnitt eine Frau alle
12 Minuten. Sie verursachen 15% der Frihchen und
betroffene Kinder haben spater im Leben ein erhoh-
tes Risiko kardiovaskularer Erkrankungen. Das HELLP-
Syndrom stellt die Exazerbation einer hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung dar. Die Ausbildung ei-
nes HELLP-Syndroms nach schwerer Eklampsie wird
mit bis zu 15% angegeben.

im Sinne von Pra-

Klinik

Durch Minderperfusion und Aktivierung der Gerin-
nungskaskade kommt es zu typischen Ischamiesym-
ptomen (Schmerzen im rechten Oberbauch, Kopf-
schmerzen, neurologischen Symptomen wie Augen-
flimmern bis zu Verwirrtheit und Krampfanfallen) und
dem Verbrauch von Gerinnungs- und Fibrinolysefak-
toren, woraus intravasale Thrombosen und dissemi-
nierte intravasale Gerinnung (DIC) resultieren. Die Le-
talitat ist hoch, ein subakuter Beginn erschwert ggf.
die Diagnose. Symptome wie Hypertonus (> 140/90)
und Proteinurie (> 300 mg im 24-Stunden-Sammelurin
oder > 30 mg/mmol im Spontanurin) kénnen fehlen.

Risikofaktoren

Erstschwangerschaft, Gerinnungsstérungen/SLE, Anti-
phospholipidsyndrom, hypertensive Erkrankungen,
Nierenerkrankungen, Diabetes, hoher BMI, hoheres
Alter, vorherige Schwangerschaft oder Familienana-
mnese mit Praeklampsie (PE) und assistierte Repro-
duktion sind gut anamnestizierbare Risikofaktoren.
Mittels der Messungen von MAP (mean arterial
pressure) und UTPI (Uterinadopplerpulsatilitatsin-
dex) sowie den Laborparametern PIGF und sFlt-1
kann ab der 12. SSW das Screening und ab der 20.
SSW die Diagnose der Gestose verbessert werden.

Labordiagnostik

Die Diagnose des HELLP-Syndroms erfolgt labor-

chemisch aus der Trias:

1. Hemolysis: Haptoglobin verringert, Bilirubin
und LDH erhéht

2. elevated liver enzymes: GOT, GPT erhoht

3. low platelets: Thrombozyten erniedrigt (< 100/nl)
und ggf. zusatzlich: Retikulozyten, Fragmentozyten,
CRP, Thrombin-Antithrombin-Komplex.

Screening

Eine prophylaktisch effektive Therapie mit Aspirin
(ASPRE-Study) erlaubt nur das friihe Screening (12.-
14. SSW) einschlieBlich Dopplersonographie und PIGF.

Ziel in SSW 12-14: Identifizierung von Schwange-
ren, die von einer prophylaktischen ASS-Einnahme
profitieren, indem diese das Risiko einer frihen Pra-
eklampsie um > 60 % reduziert. Die Kombination von
uterine artery (UTPI, Arteria-Uterinawiderstand im
Doppler beidseits), mean arterial pressure (MAP, mitt-
lerer arterieller Druck aus 4 Messungen) und PIGF un-
ter Berucksichtigung der maternalen Faktoren vermag
dabei besonders die gefdhrlichen frihen Praeklamp-
sien mit etwa 90% zu erkennen (im Gegensatz zum
traditionellen Ansatz, der reinen Evaluierung aus mit-
terlichen Faktoren mit Identifikation von etwa 40 %)
(Tabelle 1).

Tabelle 1: PE-Screening im ersten Trimenon

12. bis 14. SSW mit therapeutischer Option

Screening- .
methode Detektionsrate
frihe Pré-  mittlere Pra-  spéate Pra-
eklampsie eklampsie eklampsie
(SSW<34)  (SSW<37)  (SSW=37)
LELINE S 58 % 50 % 38 %
Faktoren
Maternale Faktoren plus:
MAP 65 % 60 % 43 %
MAP, UTPI 80 % 70 % 44 %
MAP, PIGF 85 % 73 % 47 %
MAP, UTPI, PIGF 90 % 75 % 47 %

optimales Screening auf Entwicklung einer frihen, mittleren oder spaten
Praeklampsie umfasst in der 12. bis 14. SSW neben maternalen Faktoren UTPI
(Arteria-Uterinawiderstand im Doppler beidseits), MAP (mittlerer arterieller
Druck aus 4 Messungen) und PIGF. (Quelle 5)

Ziel in SSW 20+: mit PIGF/sFIt-1-Quotient, UTPI und
MAP: Identifizierung der Schwangeren mit einem
absehbar eintretenden Ereignis einer Praeklampsie
(Tabelle 2). Eine Prophylaxe verbessert jetzt die Situa-
tion NICHT mehr, sie erméglicht nur die symptomori-
entierte Behandlung und Schwangerschafts-/Geburts-
planung.



Tabelle 2: PE-Screening ab zweitem Trimenon

SSW 20+ ohne therapeutische Option

i:::ﬁg;lg' Detektionsrate
frihe Pra-  mittlere Pra-  spdte Pra-
eklampsie eklampsie eklampsie
(SSW<34)  (SSW<37)  (SSW=37)
Maternale 52 9% 47 % 36 %
Faktoren
Maternale Faktoren plus:
MAP 72 % 60 % 44 %
MAP, UTPI 96 % 80 % 44 %
MAP, PIGF 94 % 75 % 44 %
MAP, sFlt-1 77 % 65 % 44 %
MAP, UTPI, PIGF 94 % 85 % 45 %
MABURLge g s

Optimales Screening auf Entwicklung einer frihen, mittleren oder spaten
Praeklampsie umfasst ab der SSW 20+ neben maternalen Faktoren UTPI
(Arteria-Uterinawiderstand im Doppler beidseits), MAP (mittlerer arterieller
Druck aus 4 Messungen), PIGF und sFit-1. (Quelle 5)

Erweiterte Vorsorge

RegelmaBige Dopplerkontrollen (2-wochentlich) und
gaf. Kontrolle des PIGF/sFIt-1-Quotienten im Verlauf
abhangig von Befund.

Prophylaxe

Nach auffalligem Screening sollten von SSW 16 bis
zur SSW 36 taglich zur Nacht 150 mg ASS gegeben
werden - je friher, desto effektiver konnen die Ent-
stehung einer Praeklampsie und ihre Folgen verhin-
dert werden (ASPRE-Study). Ein Beginn nach der 20.
SSW ist ineffektiv, da die Trophoblastinvasion dann
bereits abgeschlossen ist.

Therapie

Eine stationare Behandlung ist bei Hypertonus (ab
160/100) sowie klinischen oder laborchemischen
Symptomen zu veranlassen. Eine Zuspitzung einer
Praeklampsie oder der V.a. HELLP-Syndrom gehdrt
in die Hande perinatologisch erfahrener Spezialisten.
Die kausale Therapie des HELLP-Syndroms stellt die
Entbindung dar. Hier ist eine Abwagung drohender
Frihgeburtlichkeit notwendig, so dass Gestationsalter
und Schwere der Erkrankung miteinander korreliert
werden und eine Einzelfallentscheidung angestrebt
werden muss. Jenseits der 34. SSW sollte entbunden
werden. Um den Verlauf z.B. bis zur Durchfiihrung
einer Lungenreife vor der 34. SSW zu prolongieren,
konnen Steroide (Methylprednisolon, Dexametha-
son) in Kombination mit antihypertensiver Therapie
(Nifedipine, Urapidil, Dihydralazin, Furosemid) und
antikonvulsives Magnesium i. v. angewendet werden.

Nachsorge

Das Risiko fir Erstmanifestetion/Exazerbation be-
steht nachgeburtlich fir ca. 7 Tage, in denen die Blut-
druckmessungen 4 x taglich weitergefiihrt werden
sollten. Ab einem Druck von < 140/90 kann ab Tag
4 die antihypertensive Medikation ausgeschlichen
werden. Magnesium-Gaben sollten bis zu 48 Stunden
postpartal weitererfolgen.

Etwa 3 Monate post partum sollten eine persistie-
rende Proteinurie (24-Stunden-Sammelurin, Serum-
kreatinin, Mikroalbuminurie) und Nierenschadigung
(agf. nephrologische Abklarung) sowie das Vor-
liegen eines Antiphospholipidsyndroms oder sys-
temischen Lupus ausgeschlossen werden. Mutter
und Kind haben nach HELLP-Syndrom ein erhohtes
Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen bzw. ein
erhohtes Wiederholungsrisiko.
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Fir Sie vor Ort

Laboratorien

Aachen
MVZ Labor Limbach Aachen
www.labor-aachen.de

Berlin
MDI Limbach Berlin
www.mdi-limbach-berlin.de

Cottbus
MVZ Gemeinschaftslabor Cottbus
www.labor-cottbus.de

Dessau

MVZ Medizinische Labore Dessau Kassel
Labor Dessau
www.laborpraxis-dessau.de

Dortmund

MVZ Labor Dortmund

Dr. Niederau und Kollegen
www.labor-dortmund.de
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MVZ Labor Limbach Dresden
www.labordresden.de
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MVZ Labor Limbach Erfurt
www.labor-erfurt.de
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MVZ Labor Eveld & Kollegen
www.labor-eveld.de

Frankfurt
MVZ Labor Limbach Frankfurt GmbH

Frankfurt
Laborarztpraxis Rhein-Main MVZ GbR
www.laborarztpraxis.de

Freiburg

MVZ Clotten

Labor Dr. Haas, Dr. Raif & Kollegen
www.labor-clotten.de

Hannover
MVZ Medizinisches Labor Hannover
www.mlh.de

Hannover - Lehrte
MVZ Labor Limbach Hannover
www.labor-limbach-hannover.de

Heidelberg
MVZ Labor Dr. Limbach & Kollegen
www.labor-limbach.de

Hofheim
MVZ Medizinisches Labor Main-Taunus
www.labor-hofheim.de

Karlsruhe
MVZ Labor PD Dr. Volkmann und Kollegen
www.laborvolkmann.de

Kassel

MVZ Medizinische Labore Dessau Kassel
Labor Kassel

www.labor-kassel.de

Leipzig
MVZ Labor Dr. Reising-Ackermann und Kollegen
www.labor-leipzig.de

Ludwigsburg
MVZ Labor Ludwigsburg
www.mvz-labor-Ib.de

Mainz
Medizinische Genetik Mainz
www.medgen-mainz.de

Monchengladbach
MVZ Dr. Stein + Kollegen
www.labor-stein.de

Minchen
MVZ Labor Limbach Minchen
www.labor-limbach-muenchen.de

Minster

MVZ Labor Minster

Dr. Loer, Prof. Cullen und Kollegen
www.labor-muenster.de

Nirnberg
MVZ Labor Limbach Nirnberg
www.labor-limbach-nuernberg.de

Passau
MVZ Labor Passau
www.labor-passau.de

Ravensburg
MVZ Labor Ravensburg
www.labor-gaertner.de

Rosenheim
Medizinisches Labor Rosenheim MVZ
www.medlabor.de

Schweinfurt
MVZ Labor Schweinfurt
www.laboraerzte-schweinfurt.de

Schwerin
Labor MVZ Westmecklenburg
www.labor-schwerin.de

Stralsund

MVZ Labor Limbach
Vorpommern-Rigen
www.labor-stralsund.de

Suhl

MVZ Gemeinschaftslabor Suhl
Dr. Siegmund & Kollegen
www.labor-suhl.de

Ulm
MVZ Humangenetik Ulm
www.humangenetik-ulm.de

Klinische Zentren

Freiburg

Infektionsmedizin Freiburg
Iweigpraxis MVZ Clotten
www.infektionsmedizin-freiburg.de

Fissen

MVZ Limbach Fissen

Zentrum fur Nieren- und Hochdruckkrankheiten
www.nierenzentrum-fuessen.de

Hamburg

MVZ Praxis im Chilehaus

Praxis fur Innere Medizin, Endokrinologie,
Andrologie, Kinder- und Jugendmedizin
und Padiatrische Endokrinologie
www.praxis-chilehaus.de

Hamburg
MVZ far Rheumatologie und Autoimmunmedizin
www.rheuma-hh.de

Langenhagen

Kinderwunschzentrum Langenhagen-Wolfsburg MvzZ
Praxis fur Reproduktionsmedizin, Endometriose

und Pranatalmedizin
www.kinderwunsch-langenhagen.de

Leipzig
MVZ Stoffwechselmedizin
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Leipzig

Praxis fur Klinische Transfusionsmedizin
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www.labor-leipzig.de

Leipzig
Zentrum fur Blutgerinnungsstorungen
www.gerinnungspraxis-leipzig.de

Magdeburg

MVZ Limbach Magdeburg

Zentrum fir Blutgerinnungsstorungen
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www.gerinnungszentrum-md.de

Minster
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www.hormonzentrum-muenster.de

Wuppertal

MVZ Limbach Wuppertal
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www.endokrinologie-wuppertal.de
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Berlin
MVZ Humangenetik Limbach Berlin
www.mvz-humangenetik-limbach-berlin.de

Frankfurt
MVZ Humangenetik Berner StraRe GmbH
www.laborarztpraxis.de/startseite/humangenetik

Ingolstadt

Limbach Genetics | MVZ Humangenetik Minchen
Zweigpraxis Ingolstadt
www.genetik-muenchen.de

Karlsruhe
MVZ Labor PD Dr. Volkmann und Kollegen
www.laborvolkmann.de
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