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Schwangerschaftscholestase

Zusammenfassung
Die Schwangerschaftscholestase (“intrahepatic cholestasis of pregnancy“, ICP) ist die
häufigste schwangerschaftsbedingte Lebererkrankung. Sie tritt in der zweiten Schwanger-
schaftshälfte auf und ist gekennzeichnet durch teils massiv störenden, nachts vermehrten
Pruritus und den laborchemischen Nachweis erhöhter Gallensäuren im mütterlichen
Serum. Die ICP hat eine gutemütterliche Prognose, ist jedochmit schlechtem fetalen Out-
come assoziiert, wie Frühgeburt, Mekoniumabgang, pathologischem Kardiotokogramm
(CTG) oder intrauterinem Fruchttod (IUFT). Die Therapie der Wahl ist Ursodeoxychol-
säure (UDCA, Ursodiol), die nachweislich den Pruritus verringert und die Gallensäuren
senkt. Ein IUFT ist bei der ICP Folge einer akuten Asphyxie und nicht einer chroni-
schen uteroplazentaren Insuffizienz, weshalb übliche antenatale Überwachungsmethoden
nicht vorwarnen. Von vielen Autoren wird daher die Geburtseinleitung, je nach Höhe der
Gallensäuren, ab 37 Schwangerschaftswochen empfohlen.

Schlüsselwörter
Gallensäuren · Intrauteriner Fruchttod · FetalesMonitoring · HepatischeDysfunktion · Ge-
burtseinleitung
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Lernziele

Nach der Lektüre dieses Beitrags
4 erkennen Sie eine Schwangerschaftscholestase,
4 wissen Sie, wie Sie diese therapieren können,
4 können Sie Ihre Patientinnen über diemöglichen Risiken beraten,
4 kennen Sie einen Vorschlag für das peripartaleManagement.

Einleitung

Die Schwangerschaftscholestase („intrahepatic cholestasis of pregnancy“, ICP) gehört zu den häu-
figsten schwangerschaftsspezifischen Lebererkrankungen, tritt vor allem in der zweiten Schwan-
gerschaftshälfte aufund ist durch starkenPruritus sowie erhöhteGallensäurewerte gekennzeichnet.
Der Pruritus beginnt meist an Hand- und Fußflächen und kann für manche Frauen eine unerträg-
liche Intensität annehmenmit verstärkter Ausprägung nachts und entsprechendemLeidensdruck.
Für die ungeborenen Kinder stellt ICP eine Gefährdung dar, da ICPmit (teils iatrogen induzierter)
Frühgeburt, akut suspektem CTG (Kardiotokogramm), Mekoniumabgang und – als am meisten
gefürchtete Komplikation – dem intrauterinen Fruchttod (IUFT) v. a. in Terminnähe assoziiert
ist [1].

Epidemiologie und Pathophysiologie

Die Inzidenz der ICP liegt in Europa zwischen 0,2 und 2 % [1], wobei der tatsächliche Wert
regional unterschiedlich zu erwarten ist. So haben Frauen aus Südamerika ein weitaus größeres
Risiko, wie etwa bis zu 14 % in Chile [2]. Eine schwedische Studie, in der 1,2 Mio. Geburten
ausgewertet wurden, gibt eine Inzidenz von 0,5 % an [3]. Am UniversitätsSpital Zürich wurde
in einem Beobachtungszeitraum von 10 Jahren eine Inzidenz von 2,3 % beobachtet (noch nicht
publizierte Daten).

Die Ätiologie der ICP ist unklar, es dürfte jedoch eine Kombination von hormonellen, gene-
tischen und Umweltfaktoren zugrunde liegen [4]. Anders gesagt: Die erhöhten Steroidhormone
während der Schwangerschaft führen bei genetisch anfälligen Frauen zur ICPmit möglicherweise
vermehrter Expression der Erkrankung durch Umweltfaktoren [1]. Die bislang bekannten geneti-
schen Veränderungen betreffen v. a. Gallentransportproteine sowie den Gallensäurenrezeptor [5].

Intrahepatic cholestasis of pregnancy

Abstract
Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is the most common pregnancy-related liver disease.
It occurs in the second half of pregnancy and is characterized by sometimes intensive, nocturnally
increased maternal pruritus and raised maternal serum bile acid levels. The ICP has a good prog-
nosis for the mother with usually rapid recovery after delivery but is associated with adverse fetal
outcomes, such as preterm delivery, intrapartum fetal distress, meconium contamination of the
amniotic fluid and stillbirth, particularly near term. Ursodeoxycholic acid (UDCA) is considered
to be the first-line treatment for ICP and was shown to reduce maternal pruritus and to lower ma-
ternal serum bile acid levels. Stillbirth due to ICP is a consequence of acute anoxia and not due
to chronic uteroplacental insufficiency. As a consequence the usual methods of fetal monitoring,
such as ultrasound or cardiotocography (CTG), cannot be used to predict an adverse perinatal
outcome. For this reason, early induction of labor after 37 weeks of gestation, also depending on
serum bile acid levels, is recommended by many authors.
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Bile acids · Intrauterine fetal death · Fetal monitoring · Liver dysfunction · Induction of labor

Für das Ungeborene stellt ICP eine
Gefährdung dar

Die Inzidenz der ICP liegt in Europa
zwischen 0,2 und 2 %

Schwangerschaftsbedingt erhöhte
Steroidhormone können bei
genetischer Prädisposition zu einer
ICP führen
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Tab. 1 Typische Effloreszenzen der verschiedenen schwangerschaftsbedingten Hauterkrankungen

Effloreszenz/Labor Juckreiz Rötung Urtikaria Vesikel/
Blasen

Pusteln Papeln Gallen-
säuren

“Atopic eruption of
pregnancy”(AEP)

a Atopisches Ekzem +++ ++ – + – + –

b Prurigo gestationis +++ + – – – +++ –

c Juckende Follikulitis ++ + – – + ++ –

Pemphigoid gestationis
(PG)

+++ ++ ++ ++ – ++ –

“Polymorphic eruption
of pregnancy” (PEP)

++ + + – – +++ –

“Intrahepatic
cholestasis of
pregnancy” (ICP)

+++ – – – – – +++

Pruritus sine materia +++ – – – – – –

Generalisierte pustulöse
Psoriasis

+ ++ – – +++ + –

Aus Tierversuchen ist bekannt, dass Östrogene zu Cholestase führen. Zudem tritt ICP vor allem
im 3. Trimester auf (wenn die Serumöstrogene am höchsten sind) und betrifft häufiger Frauen
mit Mehrlingsschwangerschaften (welche höhere zirkulierende Östrogenmengen aufweisen als
Einlingsschwangerschaften) [6].

Auch die Gabe von Progesteron könnte einen Risikofaktor darstellen, wie eine französische
Studie in 50 Frauen mit ICP zeigte [7]: Zwei Dritteln der Patientinnen mit ICP wurde vorgängig
Progesteron oral zur Senkung des Frühgeburtsrisikos verabreicht. Es wird empfohlen, Frauen
mit Zustand nach ICP kein Progesteron zu geben und bei Auftreten einer ICP eine allfällige
Progesterongabe zu stoppen. An Umweltfaktoren wird ein Einfluss von Selen [8] und Vitamin D
[9] postuliert im Sinne einer Assoziation von geringen Blutspiegeln mit dem Auftreten der ICP,
dies konnte bislang jedoch in weiteren Studien noch nicht reproduziert werden.

Diagnose

Leitsymptom Pruritus

Die Patientin stellt sich typischerweise vor mit Pruritus, der an Handflächen und Fußsohlen
dominiert, aber auch generalisiert sein kann. Typischerweise verschlimmern sich die Sympto-
me nachts. Die körperliche Untersuchung ist abgesehen von Kratzspuren wegen des teilweise
kaum auszuhaltenden Pruritus meist unauffällig, insbesondere gibt es kein Exanthem (. Tab. 1).
Ein Ikterus ist selten und sollte das Abklären weiterer Differenzialdiagnosen oder zusätzlicher
Erkrankungen (wie Hepatitis C) zur Folge haben.

TypischeNebeneffekte einer StörungdesGallensäurestoffwechselswiedunklerUrinoderheller
Stuhlwurdenbeschrieben. 80%derPatientinnenwerdennach 30 Schwangerschaftswochen (SSW)
vorstellig, wobei auch sehr frühe Erstmanifestationen bis ins erste Trimester beschrieben wurden
[1]. Bei Frauen mit Mehrlingsschwangerschaften tritt die ICP üblicherweise früher auf, wobei es
bislang keine Daten gibt, die eine Assoziation von früherem Auftreten mit schlechterem fetalen
Outcome belegen. Das zeitliche Auftreten des Pruritus bezogen auf im Serum nachweisbare
Veränderungen (erhöhte Gallensäuren oder Transaminasen) ist nicht linear [10] – so kann eine
Patientin also sehr wohl noch ohne Nachweis erhöhter Gallensäuren im Serum bereits an Pruritus
leiden und umgekehrt.

Auch die Gabe von Progesteron
könnte ein Risikofaktor für ICP sein

Mögliche Umweltfaktoren sind
Selen und Vitamin D

Bei Mehrlingsschwangerschaften
tritt die ICP i.d.R. früher auf, eine
Assoziation mit schlechterem
fetalen Outcome ist nicht belegt
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Laboruntersuchungen

Der sensitivste und spezifischste Marker für die Diagnosestellung ist das Messen der Gallensäure-
spiegel im Serum [11]. Bei Nachweis erhöhter Gallensäuren bei einer Schwangeren mit typischem
Pruritus und gleichzeitig fehlenden Hinweisen auf eine andere Lebererkrankung gilt die Diagnose
ICP als gesichert [1], wobei die ICP immer noch als Ausschlussdiagnose anzusehen ist [12].

Andere Ursachen für Pruritus oder Leberfunktionsstörungen sollten ausgeschlossen sein. Die
meisten Studien verwenden als Schwellenwert einen postprandialen Gesamtgallensäurenspiegel
von mehr als 10 μmol/l [13], wobei im Falle einer Nüchternblutentnahme der Grenzwert je nach
Labor auch bereits bei 6 μmol/l gezogen werden kann [1]. Die Gallensäuren sind das Endprodukt
im hepatischen Cholesterolmetabolismus und sind aufgrund ihrer Zelltoxizitätüblicherweise
streng reguliert. Bei Frauen mit ICP ist der Transport der Gallensalze von den Leberzellen in die
Gallengängegestört,weshalbdiese sekundärvondenHepatozyten indieBlutbahngelangen.Erhöht
sind bei der ICP vor allem die toxischenTaurokonjugate der Cholsäure und Chenodeoxycholsäure
mitAbnahmedesGlycin/Taurin-Quotienten [14],wobeidieMessungder individuellenSalzekeinen
Einfluss auf den klinischen Alltag hat bzw. nicht notwendig ist.

In vielen Fällen ist auch eine Erhöhung der Lebertransaminasen zu beobachten, hier vor allem
derALT(Alanin-Aminotransferase, früherGPT),welchesensitivererhöht istalsdieAST(Aspartat-
Aminotransferase, früher GOT). Im Unterschied zu anderen Krankheitsbildern mit Cholestase
ist die GGT (γ-Glutamyl-Transferase) meist normal oder nur gering erhöht [15]. Bilirubin ist
in bis zu 10 % der Patientinnen erhöht im Sinne einer milden konjugierten Hyperbilirubinämie
[16].

Die Prothrombinzeit ist üblicherweise normal, eine Verlängerung könnte eine Folge der ver-
minderten Aufnahme des fettlöslichen Vitamins K aufgrund der Steatorrhoe sein und wäre somit
peripartal entsprechend vonBedeutung. Im klinischenAlltagwird derMessung der Prothrombin-
zeit zur Diagnosestellung der ICP keine Bedeutung beigemessen, außer zur Differenzialdiagnose
der seltenen, aber bedrohlichen Schwangerschaftsfettleber.

Ultraschall

Der Ultraschall der Leber kann in unklaren Situationen, oder wenn wenn andere Ursachen
einer Cholestase ausgeschlossen werden sollen, weiterhelfen. Zur Bestätigung der Diagnose
ICP ist er nicht hilfreich, die Gallengänge zeigen sich bei der ICP meist nicht dilatiert und das
Leberparenchym imponiert unauffällig [17].

Therapie

Ursodeoxycholsäure

Das Medikament der Wahl zur Behandlung der ICP ist Ursodeoxycholsäure (UDCA), wobei es
sich um eine Off-label-Verwendung handelt, worüber die Patientin auch informiert werden muss.
Die UDCA ist eine tertiäre Gallensäure, die physiologisch in kleinen Konzentrationen in der
menschlichen Galle vorkommt. Die klinisch-therapeutische Wirkung UDCA beruht auf seiner
Eigenschaft, steinbildende Galle an Cholesterin zu untersättigen und ungünstige Veränderungen
des Gallenflusses zu korrigieren. Durch UDCA wird die kanalikuläre Exkretion von Gallensäu-
ren erhöht und der bei ICP-Patientinnen reduzierte Glycin/Taurin-Quotient wieder verbessert
[14]. In randomisierten kontrollierten Studien wurde eine Reduktion des mütterlichen Pruritus
nachgewiesen, eine Verbesserung des peripartalen Outcomes konnte bislang jedoch nicht ein-
deutig gezeigt werden. So zeigte eine Metaanalyse von 9 randomisierten, kontrollierten Studien
mit insgesamt 454 Patientinnen mit ICP [18] eine deutliche Verbesserung des Pruritus und der
gemessenen Laborwerte nach Behandlung mit UDCA. Patientinnen, welche UDCA erhielten,
erreichten in 42 % ein komplettes Verschwinden und in 61 % eine Verbesserung des Pruritus (vs.
9 bzw. 26 % in der Placebogruppe). Es gab zwar eine Tendenz zu besserem fetalen Outcome nach
dermütterlichenTherapiemit UDCA, imVergleich zu Placebokonnte für dieTherapiemit UDCA
aber kein signifikanter Vorteil gezeigt werden. In der bislang größten einzelnen randomisierten,
kontrollierten Studie [19] wurden 56 ICP-Patientinnen mit UDCA (2 × 500mg täglich) behandelt

Patientinnen können auch ohne
Nachweis erhöhter Gallensäuren im
Serumbereits an Pruritus leiden

Erhöht sind bei der ICP vor allem
die toxischen Taurokonjugate der
Cholsäure und Chenodeoxychol-
säure

Im Alltag dient die Messung der
Prothrombinzeit zur Differenzial-
diagnose Schwangerschaftsfettle-
ber

Sonographisch lassen sich an-
dere Ursachen einer Cholestase
ausschließen

Eine Reduktion des Pruritus durch
UDCA ist belegt, ein besseres
peripartales Outcome noch nicht

820 Der Gynäkologe 11 · 2015



CME

und mit 55 Patientinnen verglichen, welche Placebo erhielten. Eine signifikante Verbesserung des
Pruritus konnte auch hier gezeigt werden (in 32 % der Frauen mit UDCA vs. 16 % der Frauen
mit Placebo) genauso wie eine Verringerung der hepatischen Transaminasen und des Bilirubin.
Die Verringerung des Gallensäurespiegels war jedoch nicht signifikant. Mit UDCA behandelte
Frauen hatten signifikant seltener mekoniumhaltiges Fruchtwasser, eine weitere Verbesserung
des fetalen Outcome konnte jedoch angesichts geringer Fallzahlen nicht beobachtet werden. Ein
Kritikpunkt an dieser Studie ist die vergleichsweise geringe Dosierung des UDCA (1 g täglich).
Eine Dosisfindungsstudie für UDCA zur Therapie der ICP wurde bislang nicht durchgeführt, die
Dosierung wird im Allgemeinen aber mit bis zu 2,5 g täglich angegeben. Am UniversitätsSpital
Zürich werden 2 × 900 mg pro Tag gegeben. Es ist wichtig, die Patientin darüber zu informieren,
dass es bis zumWirkungseintritt derTherapie bis zu 14Tage dauern kann. So kann einer schlechten
Compliance bzw. einem vorzeitigen Therapieabbruch vorgebeugt werden.

Ein schädlicher Effekt auf den Feten ist nicht bekannt. Das Medikament wird von den Schwan-
geren in der Regel gut vertragen, an möglichen Nebenwirkungen sind hier gastrointestinale
Symptomemilder Ausprägung zu nennen wie Nausea, Erbrechen und dünnflüssiger Stuhl (23 %
in der UDCA- vs. 16 % in der Placebogruppe) [19]. Weitere randomisierte Studien verglichen die
Gabe von UDCA mit Cholestyramin [20] und von UDCA mit Dexamethason [21] mit jeweils
signifikanten Vorteilen für UDCA.

Bei Therapiebeginn steigt zunächst der Spiegel der Gesamtgallensäuren im Serum vorüber-
gehend an, weil UDCA als tertiäre Gallensäure dabei mitgemessen wird. Eine Differenzierung
ist labortechnisch möglich, wird jedoch nur unter Studienbedingungen praktiziert [14].

Cholestyramin

Cholestyramin ist ein Anionenaustauscherharz, das Chloridionen gegen Gallensäuren austauscht.
Die Gallensäuren werden in der Folge enteral ausgeschieden. Als mögliche Nebenwirkung kann
Cholestyramin nebst Steatorrhoe die intestinale Absorption fettlöslicher Vitamine reduzieren
mit konsekutivem Vitamin-K-Mangel und erhöhter peripartaler Blutungsgefahr. Wie bereits
erwähnt war das Cholestyramin der UDCA in randomisierten, kontrollierten Studien unterlegen.
Außerdem würde es im Austauscheffekt auch die intestinale UDCA-Resorption behindern. Daher
wäre die gleichzeitige Gabe gemeinsam mit UDCA pharmakokinetisch kontraproduktiv.

Rifampicin

EsgibtkeinerandomisiertenkontrolliertenStudienzurGabevonRifampicinbeiICP.Allerdingsgibt
es theoretische Überlegungen, dass Rifampicin aufgrund seines Wirkmechanismus (vermehrte
Expression der Gallensäuren), der sich komplementär zur Wirkweise der UDCA verhält, in
Kombination mit UDCA angewendet werden könnte. Eine retrospektive Fallserie zeigte eine
positive Wirkung der Kombinationstherapie nach zunächst frustraner Monotherapie mit UDCA
alleine [22]. Jedoch fehlt es noch an Evidenz, wann und in welcher Dosierung es verwendet
werden sollte, weshalb Rifampicin außerhalb klinischer Studien nicht gegeben werden sollte.

S-Adenosyl-L-Methionin (SAMe)

Nach einer anfänglich erfolgversprechenden Publikation [23] konnte in der Folge keine Überle-
genheit zur UDCA-Therapie gezeigt werden: In einer randomisierten kontrollierten Studie [24],
welche SAMe mit UDCA verglich, gab es keinen Unterschied in der Behandlung des Pruritus
bei Überlegenheit der UDCA-Therapie in Bezug auf die gemessenen Gallensäurespiegel.

Antihistaminika

Antihistaminika haben keinen im Serum nachweisbaren biochemischen Effekt, reduzieren jedoch
beimanchenPatientinnendenPruritus. Zu beachten ist, dass v. a. ältereAntihistaminika inEinzel-
fällennach langdauernder systemischerAnwendung zuAnpassungsstörungendesNeugeborenen
nach der Geburt führen können.

Mit UDCA behandelte Frauen
hatten signifikant seltener mekoni-
umhaltiges Fruchtwasser

Bis zumWirkungseintritt kann es
bis zu 14 Tage dauern

Bei Therapiebeginn steigt der
Spiegel der Gesamtgallensäuren im
Serum zunächst vorübergehend an

Rifampicin sollte nur innerhalb
von klinischen Studien gegeben
werden

Antihistaminika reduzieren bei
manchen Patientinnen den Pruritus
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Lokale Maßnahmen

Eine 2 % Mentholcreme auf Wasserbasis kann bei manchen Patientinnen die Pruritussymptome
verbessern. Auchhier gibt es keinennachweisbarenEffekt aufdie bei ICP typischenbiochemischen
Veränderungen.

Vitamin K

Bei verlängerter Prothrombinzeit aufgrund einer Vitamin-K-Aufnahmestörung als Folge der ICP,
insbesondere falls Cholestyramin gegeben wurde, ist die Gabe von Vitamin K (5–10 mg oral
täglich) indiziert. Eine vermehrte peripartale Blutungsneigungbei Frauenmit ICP ist in einzelnen
Fall-Kontroll-Studien beschrieben worden, in größeren Studien jedoch noch nicht nachgewiesen
bzw. untersucht. Bei normaler Prothrombinzeit sollte Vitamin K zurückhaltend eingesetzt werden
[12].

Fetales Outcome

Im Gegensatz zur generell recht guten Prognose der Mutter birgt die ICP erhebliche Risiken für
den Feten. ICP ist assoziiert mit Frühgeburten, akut pathologischem CTG, mekoniumhaltigem
Fruchtwasser, Atemnotsyndrom und Intrauterinem Fruchttod (IUFT) [1].

Die fetalen Komplikationen werden durch die erhöhten mütterlichen Gallensäuren verursacht.
Physiologisch produziert der Fet zwar Gallensäuren ab 12 SSW, der transplazentare Gradient
begünstigt jedoch den Transport weg vom Feten zur Mutter. Bei Frauen mit ICP ist dieser
Gradient umgekehrt, das führt zu einer Akkumulation der Gallensäuren in fetalem Serum und
im Mekonium [25]. In weiterer Konsequenz wurde vermutet, dass die Höhe des mütterlichen
Gallensäurespiegels eine Assoziation mit schlechtem fetalen Outcome aufweist. Dies konnte nach
einigen kleineren Studien mittlerweile auch in großen Studien bestätigt werden. Im Jahr 2004
zeigte eine schwedische Studie in einer retrospektiven Analyse von 693 Frauen mit ICP, dass
fetale Komplikationen (definiert als Frühgeburt, Asphyxie oder Mekonium im Fruchtwasser) erst
ab einem mütterlichen Gallensäurespiegel von ≥ 40 μmol/l signifikant vermehrt auftraten und
dass die Wahrscheinlichkeit für schlechtes fetales Outcome um 1–2 % anstieg pro Erhöhung des
mütterlichen Gallensäurespiegels um 1 μmol/l [26]. Eine holländische Studie [27] untersuchte
insgesamt 215 Frauen mit ICP und teilte diese nach Höhe der Gallensäuren in 3 Gruppen ein
(10–39, 40–99 und ≥ 100 μmol/l). Dabei wurde gezeigt, dass hohe Gallensäurespiegel mit einem
erhöhten Risiko für spontane Frühgeburt (adjustierte OR 1,2, 95 %-KI 1,0–1,3), mekoniumhal-
tiges Fruchtwasser (adjustierte OR 1,2, 95 %-KI 1,1–1,3) und IUFT (adjustierte OR 1,3, 95 %-
KI 1,0–1,6) assoziiert war. Als weiterer Beleg für den Zusammenhang des mütterlichen Gallen-
säurespiegels mit fetalem Outcome wurde gezeigt, dass die mütterlichen Gallensäurespiegel bei
Diagnosestellung und peripartal signifikant mit dem fetalen Gallensäurespiegel aus dem Nabel-
schnurblut korrelierten. Im Jahr 2014 untersuchte eine britische Arbeitsgruppe [13] das Outcome
von 713 Frauen mit schwerer ICP (definiert als Gallensäurespiegel ≥ 40 μmol/l), wobei nur das
Outcome von 669 Einlingsschwangerschaften analysiert und mit einem entsprechenden Kon-
trollkollektiv verglichen wurde. Im untersuchten Kollektiv hatten 0,1 % der Frauen eine schwere
ICP, 72 % von ihnen erhielten UDCA. Es zeigte sich ein erhöhtes Risiko für Frühgeburten, wobei
der Großteil davon ärztlich indiziert wurde (25 vs. 6,5 %, adjustierte OR 5,4, 95 %-KI 4,2–7,0),
Aufnahme auf die Neonatologie v. a. aufgrund Frühgeburt und respiratorischen Problemen (12
vs. 5,6 %, adjustierte OR 2,7, 95 %-KI 2,0–3,7) und IUFT (1,5 vs. 0,5 %, adjustierte OR 2,6, 95 %-
KI 1,0–6,5). Gemäß den Autoren der Studie sei diese die erste gewesen mit ausreichender Power,
um eine Assoziation von schwerer ICP mit IUFT zu zeigen. Die Autoren wiesen aber darauf
hin, dass von den 10 IUFT-Fällen bei Cholestasepatientinnen immerhin bei 7 Frauen auch eine
weitere Schwangerschaftskomplikation wie Präeklampsie oder Gestationsdiabetes vorlag. In der
logistischen Regression wurde gezeigt, dass eine Verdoppelung der Gallensäurewerte mit einer
Zunahme des Frühgeburtrisikos um 68 % und des IUFT-Risikos um 200 % assoziiert war. ICP-
Patientinnen, welche einen IUFT erlitten, hatten signifikant höhere Spitzengallensäurewerte als
ICP-Patientinnen mit Lebendgeburten. Demgegenüber zeigte eine 2013 publizierte schwedische
Kohortenstudie kein erhöhtes IUFT-Risiko bei allerdings proaktivem Management der ICP [3].

Eine 2 % wasserbasierte Menthol-
creme kann bei manchen Patientin-
nen den Pruritus verbessern

Bei ICP werden Gallensäuren in
fetalem Serum und Mekonium
akkumuliert

Signifikant vermehrt treten ab
maternalen Gallensäurespiegeln
≥ 40 μmol/l fetale Komplikationen
auf
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Bei dieser Arbeit wurde das schwedische Geburtenregister in einem Zeitraum von 13 Jahren
ausgewertet und dabei 5477 Frauen mit ICP identifiziert (entsprechend einer Inzidenz für ICP
von 0,5 % aller Entbindungen). Frauen mit ICP hatten häufiger eine sowohl spontane (adjustierte
OR 1,6, 95 %-KI 1,5–1,9) als auch induzierte (adjustierte OR 6,0, 95 %-KI 5,2–6,6) Frühgeburt,
auch eine deutlicheAssoziation von ICPmitGeburtseinleitungwurde gezeigt (adjustierteOR 11,8,
95 %-KI 11,0–11,6). Interessant war jedoch, dass es in diesemKollektiv von proaktiv behandelten,
sprich häufiger eingeleiteten Frauen mit ICP keine Assoziation von ICPmit IUFT gab (adjustierte
OR 0,9, 95 %-KI 0,5–1,6). Einschränkend ist hier zu erwähnen, dass keine Korrelation von
Outcome mit Schwere der Cholestase erfolgte. Des Weiteren wurde gezeigt, dass Frauen mit
ICP deutlich häufiger auch eine Präeklampsie(adjustierte OR 2,6,, 95 %-KI 2,3–2,8) oder einen
Gestationsdiabetes (adjustierte OR 2,8, 95 %-KI 2,3–3,4) hatten.

Pathophysiologie

Die gefürchtetste fetale Komplikation ist der IUFT. Die zugrunde liegende Pathophysiologie ist
noch nicht ausreichend erforscht. Verstorbene Feten sind für gewöhnlich normal groß und zeigen
keine Zeichen einer chronischen uteroplazentaren Insuffizienz sondern im Gegenteil solche einer
akuten Asphyxie [28]. Eine Hypothese vermutet eine fetale Arrhythmie als Ursache [29]. In-vitro-
Experimente zeigten, dass in Kardiomyozyten die Beimengung von Gallensäuren arrhythmogene
Effekte erzeugte, welche durch die anschließende Gabe von UDCA wiederum verhindert wurden
[30]. In vivo zeigten fetale Echokardiographien bei Feten mit ICP eine signifikante Verlängerung
des PR-Intervalls im Vergleich zu gesunden Kontrollen [31]. Ein anderer Erklärungsansatz für
den IUFT ist die vasokonstriktive Wirkung von Gallensäuren, wie dies auch bereits für venöse
Deckplattengefäße in der Plazenta gezeigt wurde [32].

Eine Assoziation von Frühgeburten mit ICP kann erklärt werden durch einen dosisabhängigen
Effekt von Gallensäuren auf die Kontraktilität des Myometriums [33]. Zudem erhöhen Gallen-
säuren die Expression und Antwort von Oxytocinrezeptoren in menschlichem Myometrium
[34]. In Tierversuchen wurde gezeigt, dass Gallensäuren die Darmmotilität stimulieren; Lämmer,
denen Gallensäuren injiziert wurden, hatten zu 100 % mekoniumhaltiges Fruchtwasser [35].
Einen Erklärungsansatz der Assoziation von ICP mit neonatalem Atemnotsyndrom könnte eine
Untersuchung an Kaninchen liefern, denen Gallensäuren intratracheal injiziert wurden: Dabei
zeigten sichAtemnotsyndrom-typischemorphologische Veränderungen, die durch anschließende
intratracheale Gabe von Surfactant therapiert werden konnten [36].

PeripartalesManagement

Bezüglich des peripartalen Managements besteht noch kein Konsens. Die größte Sorge gilt
natürlich der Komplikation des IUFT. Nachdem in älteren Fall-Kontroll-Studien gezeigt wurde,
dass IUFT bei Cholestase vor allem nach 37 SSW auftrat [37], vertreten viele Autoren die
Ansicht, bei ICP früh (ab 37 + 0 SSW) einzuleiten. Tatsächlich ist die fetale Mortalität bei
ICP in jüngeren Studien bedeutend geringer als in älteren: von 107/1000 (1965–1974) [28] auf
35/1000 (1975–1984) [38] bis 5,7/1000 [26, 39, 40] Schwangerschaften in den Jahren 2001–2011.
Ob dies nur dem in der letzten Zeit zunehmend aktiven ICP-Management geschuldet ist oder
der allgemeinen Verbesserung in der medizinischen Versorgung bzw. einem „reporting bias“ ist
schwierig zu unterscheiden. Die bislang größte randomisierte kontrollierte Studie [19] zur frühen
frühe Entbindung (37 + 0 bis 37 + 6 SSW) vs. exspektatives Management (zuwarten bis 40 SSW
bzw. 39 SSW bei geplanter Sectio caesarea) war mit jeweils ca. 30 Patientinnen pro Studienarm bei
weitem zu klein, um den Einfluss der früheren Entbindung auf das IUFT-Risiko zu untersuchen.
Immerhin konnte keine höhere Sectiorate bei der Gruppe des aktiven Managements (also meist
frühe Einleitung) beobachtet werden. Das American College of Obstetricians and Gynecologists
hat, ebenso wie die deutschen, österreichischen oder Schweizer Fachgesellschaften, keine Leitlinie
zur ICP entwickelt. Das Royal College dagegen nimmt in seiner Green-top-Guideline ausführlich
zur Problematik der ICP Stellung [12]. So wird empfohlen, bei Frauen mit ICP wöchentlich die
Leberfunktionswerte zu überprüfen, die Patientinnen sollen über die möglichen fetalen Risiken
(Frühgeburt, Mekoniumabgang) aufgeklärt werden und die Schwangerschaft soll von einem
Spezialisten begleitet werden. Eine etwaige frühe Entbindung soll mit der Patientin besprochen

In vitro haben Gallensäuren
arrhythmogene Effekte auf Kardio-
myozyten

Tierexperimente zeigten eine
Stimulierung der Darmmotilität
durch Gallensäuren

Bezüglich des peripartalen Ma-
nagements besteht noch kein
Konsens

Bei aktivem Management, meist
frühe Einleitung, war die Sectiorate
nicht erhöht
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werden und die Risiken der früheren Entbindung – beispielsweise ist die Wahrscheinlichkeit für
die Aufnahme auf die Neonatologie bei 37 SSW bei 7–11 % vs. 1,5 % bei 39 SSW – mit dem eher
unklaren IUFT-Risiko abgewogen werden. Den Eltern muss aber auch erklärt werden, dass es
aktuell keine Möglichkeit gibt (etwa durch Ultraschall oder CTG), einen IUFT vorherzusagen.
Auch wenn eine frühe Entbindung also bis heute nicht evidenzbasiert ist, so kann diese dennoch
vor allem bei Patientinnen mit erhöhten Gallensäurewerten sinnvoll sein. Wie bereits besprochen
ist das kindlicheOutcomemitderHöheder gemessenenGallensäurewerte assoziiert. Eine britische
Arbeitsgruppe, die sich seit vielen Jahren mit der ICP beschäftigt, berichtet in diesem Sinne über
die mögliche Strategie, eine frühe Entbindung ab 37 SSW in Schwangerschaften mit erhöhten
Gallensäuren (etwa ≥ 40 μmol/l) anzustreben und bei Schwangerenmit geringen laborchemischen
Veränderungen bis 39 SSW zu warten [1]. Dem gegenüber kritisiert eine US-amerikanische
Arbeitsgruppe in einer Übersichtsarbeit die unzureichende Evidenz für aktives Management bei
der ICPund sieht denmöglichenSchadendes aktivenManagements als nicht ausreichend evaluiert
[41]. Bei dieser Arbeit muss jedoch kritisiert werden, dass – obwohl 2014 publiziert – nur bis 2011
erschienene Studien in die Analyse einbezogenwurden und somit etliche große Studien der letzten
Jahre fehlen. Immerhin belegten mehrere Untersuchungen zwischenzeitlich, dass die Rate an
vaginal-operativen Entbindungen oder Sectiones trotz Geburtseinleitung bei ICP nicht erhöht war
[19, 42]. In einer noch nicht publiziertenOutcome-Analyse von 345 Frauenmit ICP (davon hatten
105 Frauen Gallensäuren ≥ 40 μmol/l und 31 Frauen ≥ 100 μmol/l) am UniversitätsSpital Zürich
konnten wir mit einem proaktivemManagement gute Ergebnisse erzielen. Unsere Patientinnen
wurdenmit 2 × 900mgUDCA täglich behandelt und ab 38 SSW eingeleitet. Unter diesemRegime
gab es bei ICP-Patientinnen sogar weniger IUFTs als im Vergleichskollektiv (Unterschied nicht
signifikant).

Mütterliche Nachbehandlung

Die mütterlichen Symptome verschwinden innerhalb von Tagen nach der Entbindung. Ebenso
normalisieren sichdie laborchemischenVeränderungen schnell, TransaminasenundGallensäuren
sollten auch spätestens 6–8 Wochen nach der Entbindung kontrolliert werden. Sollten die Werte
weiterhin erhöht sein, muss nach weiteren Pathologien wie primär biliärer Zirrhose oder Hepati-
tis C gesucht werden. DasWiederholungsrisiko der ICP ist hoch und wird zwischen 45 und 90 %
angegeben [1, 6, 12]. Zwei große Studienmit jeweils 11.388 Frauenmit ICP aus dem schwedischen
Geburtenregister zeigten, dass Frauen nach Schwangerschaften mit ICP ein signifikant erhöhtes
Risiko für hepatobiliäre ErkrankungenwieGallensteinleiden,Hepatitis C, Fibrose undCholangitis
haben [43]. Weiters war eine frühere ICP mit hepatobiliärem Karzinom und immunmodulato-
rischen Erkrankungen wie Diabetes mellitus, Polyarthritis, Schilddrüsenerkrankungen, Psoriasis
und M. Crohn assoziiert [44]. Östrogenhaltige Kontrazeptiva führen bei manchen Frauen mit
Zustand nach ICP zu erneuter Cholestase, wobei die WHO in einer Risiko-Nutzen-Abwägung
die Gabe von östrogenhaltigen Kontrazeptiva auch bei diesen Patientinnen befürwortet. Sollten
jedoch erneute Cholestasesymptome auftreten, sollte eine östrogenfreie Antikonzeption gewählt
werden. Progesteronhaltige Antikonzeptiva stellen kein Problem dar.

Ausblick

Die Kernfrage bleibt, wie Feten mit hohem IUFT-Risiko herausgefiltert werden könnten. Übliche
Methoden wie Ultraschall oder CTG sind bei der ICP nutzlos, da der IUFT mit einem akuten
Ereignis assoziiert ist, nicht mit einer chronischen uteroplazentaren Insuffizienz. Es ist bekannt,
dass Gallensäuren einen arrhythmogenen Effekt auf fetale Kardiomyozyten haben. Eine Arbeits-
gruppe berichtet, dass der fetale Linksherz-Performance-Index (LMPI) und die isovolumetrische
Relaxationszeit (IRT) bei von ICP betroffenen Feten erhöht sind im Vergleich zu populationsba-
sierten Mittelwerten [45]. Der Effekt ist bei hohen Gallensäurespiegeln besonders ausgeprägt. Ob
diese Befunde tatsächlich eine Assoziation zum IUFT-Risiko bzw. zum fetalen Outcome haben
und ob diese Untersuchungsmethode im klinischen Alltag praktikabel ist, muss durch weitere
Studien geklärt werden.

Das Royal College of Obstetricians and Gynaecologists empfiehlt bei Frauen mit ICP ein
kontinuierliches fetales Monitoring unter der Geburt [12]. Zwar kein ein IUFT nicht antizipiert

DaskindlicheOutcome ist assoziiert
mit der Höhe der gemessenen
Gallensäurewerte

Die Rate an vaginal-operativen
Entbindungen bzw. Sectiones ist
trotz Geburtseinleitung bei ICP
nicht erhöht

Transaminasen und Gallensäuren
sollten spätestens 6–8 Wochen
nach Entbindung kontrolliert
werden

Nach Schwangerschaften mit ICP
ist das Risiko für hepatobiliäre
Erkrankungen signifikant erhöht

Gallensäuren haben einen ar-
rhythmogenen Effekt auf fetale
Kardiomyozyten

824 Der Gynäkologe 11 · 2015



CME

werden, doch im Falle des Auftretens pathologischer Muster im CTG kann eine dann indizierte
sekundäre Sectio caesarea durchgeführt werden.

Leitlinie: Green-top Guidelinedes Royal College of Obstetricians and Gynaecologists https://
www.rcog.org.uk/en/guidelines-research-services/guidelines/gtg43/

Fazit für die Praxis

4 Die ICP ist eine Ausschlussdiagnose. Bei Nachweis erhöhter Gallensäuren in der zweiten
Schwangerschaftshälftemit typischemPruritus und gleichzeitig fehlenden Hinweisen auf eine
andere Lebererkrankung gilt die Diagnose der ICP als gesichert.

4 Die Therapie der Wahl zur Senkung der Gallensäuren ist UDCA (beschrieben bis zu 2500 mg
täglich).

4 DieGabevonUDCAstellt eineoff-label-Verwendungdar, darübermussdiePatientin aufgeklärt
werden.

4 ICP ist assoziiert mit schlechtem fetalen Outcome wie Frühgeburt, Mekoniumabgang, akut
pathologischem CTG und IUFT.

4 Die Höhe der mütterlichen Gallensäurespiegel korreliert mit dem fetalen Outcome.
4 Der IUFT kann nicht durch übliche antenatale Untersuchungsmethoden wie Ultraschall oder

CTG antizipiert werden, sondern ist das Resultat eines akuten Ereignisses.
4 Aus diesem Grund empfehlen viele Autoren die Geburtseinleitung ab 37 SSW im Falle deutlich

erhöhter Gallensäuren (≥ 40 μmol/l) bzw. ab 39 SSW im Falle von nur gering erhöhter
Gallensäuren.

4 In der Leitlinie des Royal College wird empfohlen, Frauen mit ICP ab 37 SSW nach entspre-
chender Aufklärung die Einleitung anzubieten, insbesondere im Falle deutlich erhöhter
Gallensäuren.
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