Probenmaterial

Probentransport

Methode

Haptoglobin
Bilirubin
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Hinweise zu Praanalytik und Abrechnung

2 ml Serum, 3 ml EDTA-Blut, 5 ml Spontanurin, 1 ml Citrat-Plasma,
tiefgefroren

Kurierdienst

Turbidimetrie, Photometrie, ECLIA

EBM GOA 1-fach 1,15-fach
32441 €730 3747 € 10,49 € 12,06
32058 € 0,25 3581.H1 €2,33 €2,68
32075 €0,25 3597.H1 €2,33 €2,68
32069 € 0,25 3594.H1 €233 €2,68
32070 €0,25 3595.H1 €233 €2,68
32120 € 0,50 3550 €3,50 € 4,02
32363 € 62,25 2 x 4069 € 87,44 € 100,56
32064 € 0,25 3583.H1 €233 €2,68
32066 € 0,25 3585.H1 €233 €2,68
32237 3760
32066 65 3585.H1 6 SR
32212 € 17,80 3938 € 20,98 € 2413
32210 € 11,40 3930 € 6,41 €737
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HELLP - needs help

Ein perinatologischer Notfall hochster Morbiditat

und Mortalitat, vermeidbar durch das adaquate
Screening auf Praeklampsie im ersten Trimenon

Atiologie

Praeklampsie und HELLP-Syndrom sind hypertensive
Systemerkrankungen, die nur in Schwangerschaft

Das Wichtigste auf einen Blick
Das HELLP-Syndrom duRert sich in der Schwanger-

und Wochenbett vorkommen. Ursache ist eine Sto- thaft bzw. im Wgchenbettunq gehé'rtzurKfate'go-
rung der Trophoblastinvasion und vermutlich mo- rie der hypertensiven Krankheiten, die der haufigs-
lekularer und immunologische[ Genese. Pathome- te Grund fur Muttersterblichkeit Sind.Typisch sind

chanismus ist eine Endothelschadigung (Intima) mit

ischamische Symptome, die Labordiagnose er-

konsekutiver Permeabilitatsstorung und systemi- folgt tber die drei Faktoren Hemolysis, Elevated

scher Storung des GefalBrequlationssystems, dessen
Aktivitat zugunsten der Vasokonstriktion verschoben

wird (erhohte Diastole).

Diagnose

Liver enzymes, Low Platelets. Nur das Screening
ermoglicht die prophylaktisch effektive Therapie,
eine spatere Diagnose auch mittels Quotient aus
sFIt-1 und PIGF bewirkt nur eine symptomorien-
tierte Behandlung.

Analyse
Hamoglobin
Hamatokrit
Thrombozyten™

GPT (ALT)

GOT (AST)

LDH

Bilirubin (indirekt)
Harnsdure

Kreatinin
Eiwei3/Kreatinin-Quotient
Haptoglobin

andere Blutgerinnungstests

sFIt-1/PIGF-Quotient

Pathologischer Wert
initial” > 13 g/dl (> 8,0 mmol/I)
initial® > 38 %

<100 Gpt/!I

Anstieg Gber Normbereich

>1,2 mg/dl (> 20,5 pmol/I)

> 5,9 mg/dl (> 350 pmol/I)

> 0,9 mg/dl (= 79,6 pmol/l)

> 30 mg/mmol

Abfall Antithrombin-Aktivitat unter Normbereich

rapider D-Dimere-Anstieg, Abfall Antithrombin-Aktivitat (FX) u. a.
> 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, im Sinne von Pra-
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 Mattersterblichkeit, 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.

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 frihe 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 Beriicksichtigung der maternalen Faktoren vermag
dabei besonders die gefahrlichen 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)
il LS 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

Screening- .
methode Detektionsrate
frihe Pré-  mittlere Pra-  spéte Pra-
eklampsie eklampsie eklampsie
(SSW<34)  (SSW<37)  (SSW=37)
LSS 52 % 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 %
'F\’l:élf,, ;JFTlr-I‘II 100 % 85 % 45 %

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 sFlt-1. (Quelle 5)

Erweiterte Vorsorge

RegelmaBige Dopplerkontrollen (2-wochentlich) und
gaf. Kontrolle des PIGF/sFIt-1-Quotienten im Verlauf
abhdngig 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 Abwdagung 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 Durchfihrung
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 weitergefihrt 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 erhdhtes
Risiko fir kardiovaskulare Erkrankungen bzw. ein
erhohtes Wiederholungsrisiko.



