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l. Einleitung

Hypertensive Erkrankungen stellen mit einer Inzdervon 5-10% [1] neben
hamostasiologischen Stérungen (wie Thrombosen uhdumyen) eine der héaufigsten
Komplikationen der menschlichen Schwangerschaft d2r 3]. Trotz vielfaltiger
wissenschatftlicher Bemuihung konnten die Ursachem (Risikofaktoren, die diese
Erkrankungen bedingen sowie die pathophysiologiscBeasammenhange der Entstehung

dieses Symptomenkomplexes noch nicht ausreichdddrgeverden [4].

1.1. Definitionen und Atiologie der Krankheitsbitde

Zu den hypertensiven Gestationserkrankungen wer@ehwangerschaftsduzierter
Hypertonus (SIH), Praeklampsie, Eklampsie und dasnplysis, kevated iver enzymespiv
plateletes — Syndrom* (HELLP-Syndrom) gezéahlt (im Englischemerden die vier
Erkrankungen unter dem Begrifptegnancy induced hypertension“ (Plkn Weiteren als
Synonym verwendet) zusammengefasst). Es handblthsicbei um Erkrankungen mit einer
erhdhten maternalen als auch fetalen Morbiditat wdrtalitdt [1]. Zudem ist die
Praeklampsie bei etwa 15% aller Frihgeburten alegpbbend fir die Indikationsstellung
einer vorzeitigen Entbindung [5]. Die einzelnen ikheitsbilder sind nicht als isolierte,

sondern als ineinander tbergehende klinische Symelmu betrachten.

1.1.1 Schwangerschaftsinduzierter Hypertonus (SIH)

Der SIH ist definiert als das erstmalige Auftretenes Hypertonus wahrend der
Schwangerschaft auf oder tUber 140 mmHg systoliseti/oder 90 mmHg diastolisch
beziehungsweise ein Anstieg der Blutdruckwerte imnergleich zu den individuellen
Ausgangswerten vor der Schwangerschaft um mehB@&lsnmHg systolisch und/oder 15
mmHg diastolisch [2, 3, 6]. Die Inzidenz des SIH®trlgt etwa 5-10% aller
Schwangerschaften [1], er tritt typischerweise ndeh 20. Schwangerschaftswoche (SSW)
auf und halt etwa bis zur 12. postpartalen WochgarDer SIH stellt die mildeste Form des
PIHs dar und manifestiert sich klinisch in Symptonvee Kopfschmerz, Sehstérungen und
Ubelkeit. Auf maternale und kindliche Mortalitat curMorbiditat hat das Krankheitsbild
keinen erheblichen Einfluss [1], es kann allerdingsr Ausgangspunkt fir eine
multiorganische Exazerbation im Rahmen einer Paiejstie, einer Eklampsie oder eines
HELLP-Syndroms sein.
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1.1.2 Praeklampsie

Die Praeklampsie (friher auch als EPH-Gestose (@d@ma proteinuria, hypertension)
bezeichnet) tritt in etwa 7% aller Schwangerscimaf@f [8] und zeigt eine Varianz der
Inzidenz zwischen einzelnen ethnischen Gruppienungebei die afrikanische Bevolkerung
im Vergleich zur kaukasischen bis zu drei Mal héerfi betroffen ist [9, 10]. Die
Praeklampsie ist im Vergleich zum SIH durch daséaulEhe Auftreten einer Proteinurie
(>0,39/24h oder einem mindestens einfach positiEngebnis im Teststreifen) mit
konsekutiven Gesichts- oder Beinddemen gekennzeickil. Wie der SIH tritt die
Praeklampsie typischerweise nach der 20. SSW adifwird je nach Auspragung in einen
schweren oder leichten Verlauf beziehungsweise #Zadpunkt des erstmaligen Auftreten in
eine frihe (<34. SSW) oder spate (>34. SSW) Prégldee eingeteilt [4]. Eine schwere
Praeklampsie kann mit einer Proteinurie von >5 Bldtdruckwerten von >170/110 mmHg,
einer zusatzlichen Nierenfunktionseinschrankungth@agische Kreatinin-Werte oder
Oligurie <500 ml/d), einer Leberbeteiligung (Obarblaschmerz, Transaminasen- und LDH-
Anstieg), einem Lungentdem mit konsekutiver Zyanaseer hdmatologischen (Anamie,
Thrombozytopenie, Hamolyse) oder neurologischenrutd (Kopfschmerz, Sehstorung)
sowie einer fetale Wachstumsretardierungntfauterine growth restriction; IUGR)
einhergehen. Beim Fehlen der Proteinurie kbnneroblén genannten Organmanifestationen
zur Diagnosefindung herangezogen werden [11]. Bibgrenzung der schweren Form der
Praeklampsie zum HELLP-Syndrom und der Eklampsié tsilweise schwer zu
diagnostizieren, wodurch sie auch als gleichwertigkrankungen angesehen werden, bei
denen ein reduziertes Herzzeitvolumen und eine Welenung der renalen Perfusion sowie
der glomerularen Filtrationsrate zu den multisysseiren Symptomen der Erkrankungen
fuhren [12] (Abbildung 1).

1.1.3 Eklampsie

Die Eklampsie tritt mit einer weltweit variierendémeidenz von etwa 0,2% auf, wobei eine
hohe maternale und fetale Morbiditat und Mortalitér allem in Entwicklungslandern

beschrieben wird [9]. Durch die Affektion neurolsghier Strukturen stellt die Eklampsie die
gefahrlichste Komplikation der Praeklampsie dar. [D}ie Symptomatik reicht von

Kopfschmerz, Nausea, Vomitus und Hyperreflexie Mg zu tonisch-klonischen

Krampfanfallen, die meist eine intensivmedizinisdBehandlung der Patientin notwendig
machen [4]. Pathologisch erhoéhte Blutdruckwerte ngin lediglich in etwa 50% der
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Eklampsiefalle beobachtet werden, in 14-34% trétsogar ohne vorhergehende Proteinurie
auf [13].

1.1.4 HELLP-Syndrom

Das HELLP-Syndrom ist definiert als ein durch dieonkbination pathologischer
laborchemischer Werte diagnostiziertes Krankhddslaas erstmalig 1982 durch Weinstein
beschrieben wurde [14] und bei 0,2 — 0,8% alle&eigerschaften auftritt [4]. Im Rahmen
einer Exazerbation wird das HELLP-Syndrom bei 5-8%er Praeklampsie-Patientinnen
beobachtet [15], wobei trotz des Zusammenhangs Sitiheine Blutdruckerhéhung nicht
obligat ist [16]. In bis zu 20% der Falle liegt kei Hypertonie und bei 5-15% keine
signifikante Proteinurie vor [17]. Neben dem Kklgchen Frihsymptom des rechtsseitigen
epigastrischen Schmerzes zeigt sich laborchemisch Abfall der Thrombozyten
(<100.0004l) und des Hamolyseparameters Haptoglobin, sowieAgistieg von Bilirubin
und der Leberparameter GOT, GPT und LDH als Zeighirar Leberparenchymschadigung
auf pathologische Werte. Durch eine konsequenteisklie Uberwachung sollten
schwerwiegende Komplikationen am vaskularen, renalepatischen, zerebralen sowie
hamatologischen System [18-20], wie zum Beispiekdieberparenchymblutung als Folge
von Leberhamatomen und -rupturen, eine disseméniattavasale Gerinnung (DIC) und ein

akutes Nierenversagen (ANV), verhindert werden 21,

O
AL % d{ Fetus YA
/< ~f < =l \ “H . BN
’ g ypoxie e
¢ A\ -IUGR h-
’ "‘**% %EA\j ’

-~ Niere

- Proteinurie

= - Odeme
- ANV

e 4

¥ ZNS
- Kopfschmerz

- Vomitus

- Doppelbilder

- Hyperreflexie

- Ton.-Klon. Krampfanfalle

Hypertensive
Schwangerschaftserkrankung
Leber

Blutzellen \ - Transaminasenerhéhung
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- Hamolyse - Parenchymblutung
B ad - Thromb i s - Ki Iruptt
' : DI(r:om ozytopenie Vaskulares System apselruptur
- Hypertonus

- Thrombenbildung

Abbildung 1: Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen als multrganisches Geschehen.
PIH sind Syndrome mit einer Beteiligung des ZNS, Mieren, des Blut-, hepatischen und vaskularen
Systems sowie der feto-plazentaren Einheit. Nurnbassiven Verlaufen der Erkrankung sind alle
oben genannten Organsysteme betroffen.
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1.2. Pathologie und klinisches Management des PIHs

Die Pathogenese des PIHs ist bis heute nicht Gallisyy geklart. Wahrend klinische und
laborchemische Parameter weitgehend erforscht siadjen in Bezug auf Ursachenklarung
und Pathophysiologie weitere Untersuchungen zunsdoes Verstandnis der Krankheiten
durchgefuhrt. Im klinischen Management ist die ldutierte Diagnosefindung von grol3er
Bedeutung, die medikamenttse Therapie oder diecksittung zur vorzeitigen Beendigung
der Schwangerschaft sollte je nach klinischem Bittividuell und orientiert an den aktuellen

Leitlinien erfolgen.

1.2.1. Ursachen und Risikofaktoren

Als Ursache eines PIHs wird eine multifaktorielldbegte Dysregulation angesehen, wobei
als Risikofaktoren mutterliche, genetische und stiyerschaftsassoziierte Einflisse eine
Rolle spielen. So konnte zum Beispiel eine erhdbtkrankungsinzidenz bei Erstlings-,
Mehrlings- und Erstschwangerschaften mit neuemnBgrsowie bei einem Geburtsintervall
von >10 Jahren seit der letzten Paritat als Ausdruckrammunologischen Inkompatibilitat
zwischen maternalem und fetalem Gewebe beobaclktetew. Das Vorliegen eines PIHs in
der Anamnese, eines praexistenten Hypertonus ades ®iabetes mellitus, ein massives
Ubergewicht (BMI >35 kg/), eine renale oder eine Autoimmunerkrankung (wie
beispielsweise das Anti-Phospholipid-Antikorper-&wm oder der SLE), eine hereditare
Thrombophilie und ein Alter der Schwangeren >40rdascheinen die Progression der
Praeklampsie zu férdern [7, 23-29].

Laborchemisch zeigt sich eine Assoziation des RlHsrhdhten Plasmaspiegeln von Lipiden,
des Fibrinolyseinhibitos PAI-1, des Sattigungshammbeptin und des pro-inflammatorischen
Proteins TN [30]. Die Diagnose eines persistierenden erho@efé3widerstandes der Aa.
uterinae in der Dopplersonographie nach der 24.S@M sogenanntes ,bilaterales
Notching®), das Vorliegen eines Gestationsdiabetes, einefrdpg fetalis, einer Trisomie
oder einer Blasenmole erhdht die Wahrscheinlichdieién PIH zu entwickeln [31].

Die Haufung von PIH bei verschiedenen ethnischarp@en und innerhalb von Familien legt
eine Assoziation zwischen dem Erkrankungsrisikas genetischen Verdnderungen im Sinne
von heriditaren Polymorphismen nahe [8]. Beobackietden bisher Assoziationen von
erhohten Blutdruckwerten in der SchwangerschaftPolymorphismen in den Genen des
Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems, welche eitélete renale Wasser- und Salzretention
beeinflussen, sowie bei genetischen Veranderungerertothelialen Nitritoxidsynthase, die

zur verminderten Produktion des Vasodilatators NiDfalglich erhéhtem Gefallwiderstand
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der KapazitatsgefalRe fuhren. Erhohte Inzidenzen Raiymorphismen in den kodierenden
DNA-Abschnitten fur den Gerinnungsfaktor V, die Mgentetrahydrofolatreduktase
(MTHFR) und die Lipoproteinlipase bedingen eine dPession der PIH-Erkrankung
vermutlich durch eine plazentare und pro-koaguistbe Gefal3schadigung [32, 33].

1.2.2. Pathogenese und Pathophysiologie

Bei der multifaktoriellen Pathogenese der PIH sgpielsowohl vasokonstriktorische,
metabolische, endotheliale, inflammatorische alshapro-koagulatorische Faktoren eine
Rolle [5]. Bis zu 40% der betroffenen Frauen zeigemdexistente Pathologien, wie
beispielsweise einen essentiellen Hypertonus, idaghropathie, eine endokrine Dysfunktion
oder eine Gerinnungsstorung [1].

Die physiologische Plazentation stellt mit der Zgaphoblasteninvasion in die maternalen
Spiralarterien einen Prozess dar, der zu einertdditan der plazentaren Arterien und einer
Abnahme ihres Gefaldwiderstandes fiihrt. Dies gestloierch einen Elastizitatsverlust der
glatten Gefal3muskulatur in den maternalen Arteuiett der Entstehung von multinukleéren
Riesenzellen, welche zuséatzlich die Vasodilatatdfehlenmonoxid und Stickstoffmonoxid
freisetzen. Die Dilatation der KapazititsgefalBeg diu einem verminderten oder
gleichbleibenden systemischen Blutdruck fuhrt, @ls physiologische Anpassung des
mutterlichen Organismus auf die in der Schwangef$clauftretende Erh6hung des
maternalen Blutvolumens um etwa zwei Liter. Einedaekutive Steigerung der maternalen
Herzfrequenz sichert dabei die Konstanz des Hdarmdamens wahrend der Schwangerschaft
[34, 35].

Beim PIH hingegen bedingt eine fehlerhafte Invasowohl des interstitiellen wie auch des
endovaskularen Trophoblasten [36, 37] eine man@elHailatation der Spiralarterien und
fuhrt so zu einem erhdhten plazentaren GefalRwamwisi38, 39]. Die Folge ist eine
verminderte Sauerstoffversorgung der feto-plazent&inheit, die Uber eine Ischdmie oder
Hypoxie zu einer immunologischen Maladaption an f@¢o-plazentaren Grenzflache [35]
fuhrt. Laborchemisch manifestiert sich dies in deeisetzung von Sauerstoffradikalen,
proinflammatorischen Zytokinen (wie IL-6 und TFund gefal3schadigenden Substanzen
(zum Beispiel Triglyceridsauren, freien Fettsaunad Cholesterin) [40] sowie klinisch in den

Symptomen eines PIHs, vor allem in der systemis¢hgrertonie [41].
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1.2.3. Diagnostik

Da es noch keinen spezifischen Screeningparamitatié Friherkennung eines PIHs gibt
[42], steht bisher nur die Risikoabschatzung dudib maternale Anamnese und die
Dopplersonographie zur Verfiigung. Bilaterale paigdche, dopplersonographische
Befunde der Aa. uterinae (zum Beispiel sogenannteoches* als kurzfristige
Blutflussverminderung zu Beginn der Diastole, eiduzierter diastolischer Blutfluss oder ein
.reverse flow“,also ein umgekehrter Blutfluss) weisen in 60% Fkdie auf die Entwicklung
einer Praeklampsie hin. Weitere diagnostische #igiieerhalt man durch die Kombination
dieser Methode mit der Beurteilung der in der Tigbel aufgefihrten maternalen
Risikofaktoren, die Uber eine spezielle Gewichtuf8l] fur jede Schwangere ein
individuelles, relatives Gesamtrisiko aufzeigenrki, 44]:

Anamnestische maternale Risikofaktoren Relatives Risiko
Anti-Phospholipid-Antikorper-Syndrom ~9
Zustand nach Praeklampsie ~7

BMI >35 kg/nf ~4
Vorbestehender Diabetes mellitus ~3,5
Positive Familienanamnese beziglich eines PIHs ~3
Vorbestehende Nierenerkrankung [45] ~3
Erstparitat ~25
Alter >40 Jahre ~2
Chronische Hypertonie erhdht
Autoimmunerkrankungen (SLE mit Nephritis) starkdnt
Thrombophilie [46, 47] Datenlage unklar

Tabelle 1. Werte zur Risikoabschatzung anhand von reamnestischen maternalen DatenBei
einer positiven Anamnese hinsichtlich mehrerer fatar werden die Werte des relativen Risikos
kombiniert betrachtet. Durch die zusatzliche Beurmgtder Dopplersonographie der Aa. uterinae und
der klinischen Parameter (Tabelle 2) lasst sichimdigiduelle Praeklampsie-Risiko abschéatzen.

Die apparative Diagnostik des PIHs beinhaltet degtdrale manuelle Blutdruckmessung nach
Korotkoff mit einer eventuellen Erganzung durch 2d-Blutdruckmessung. Der Verlust des
zirkadianen Rhythmus wird dabei als prognostischginstiges Zeichen gewertet [48, 49].
Eine EiweiRausscheidung im Urin wird als Screenia@mahme per Schnellteststreifen
diagnostiziert, wobei sich bei einem positiven Befieine Abklarung mittels quantitativer
24h-Sammelurin-Messung anschlieRen sollte. Vonresignifikanten Proteinurie wird ab

Werten von > 0,3 g/24h gesprochen [50]. Odeme mSibwangerschaft werden in Bezug
auf PIH als unspezifisches Symptom angesehen undamn zur Diagnostik herangezogen,
wenn die Wassereinlagerung mit einer Gewichtszueabon mehr als 1kg/Woche einhergeht

oder ein ausgepragtes Gesichts- oder Lungenddetehbesaborchemisch sind folgende
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Parameter diagnostisch bedeutend beziehungswsidéafd der Erkrankungsauspragung und
Exazerbation heranzuziehen:

Parameter Pathologischer Wert
Thrombozyten < 100.000/ul
GPT (ALAT) > Normbereich
GOT (ASAT) > Normbereich
LDH > Normbereich
indirektes Bilirubin >1,2 mg/dl
Harnsaure > 5 mg/dl (ab der 32. SSW)
Kreatinin > 0,9 mg/d|
Haptoglobin < Normbereich
D-Dimer-Anstieg (Verdacht auf DIC) Verlaufsbeobaoiy
Fibrinogenabfall (Verdacht auf DIC) < 150 mg/dl

Tabelle 2: Laborchemische Parameter in der Diagnodt  hypertensiver
Schwangerschaftserkrankungen. Oben aufgeflihrte Laborparameter sind Richtwerte zur
Verlaufskontrolle. In vielen Fallen kann eine padtigische Veranderung der Werte im Verlauf das
weitere klinische Vorgehen beeinflus4dd].

Frauen mit einer leichten Form des PIHs, wie belspieise einem isoliertem Hypertonus
oder einer leichten Form der Praeklampsie, konneteruregelmalligen Kontrollen des
maternalen und fetalen Zustands (mittels CTG, Fetoenund Dopplersonographie [44])
ambulant Gberwacht werden [3], bei einer Progrediggr Symptome sollten sie jedoch zur
engmaschigen Kontrolle des Blutdrucks, des Korpeigds, der Proteinurie, der
neurologischen Symptomatik sowie der laborchemisclitarameter einer stationéren

Betreuung zugefihrt werden.

1.2.4. Therapie

Studien zur Primarpravention der Praeklampsie sk&schwangerschaften belegen fiir die
Einnahme von Acetylsalicylsaure in einer Dosis V& 100 mg/d ein um 19% reduziertes
Risiko fur das Auftreten eines PIHs und eine Reidunktder peripartalen maternalen

Mortalitét um 16%, wobei hierfur bisher keine Leiié der Deutschen Gesellschaft fur
Gynékologie und Geburtshilfe vorliegt [51]. Andeamtioxidative Substanzen, wie zum

Beispiel Vitamin C und E, zeigten bislang keinenffigante Risikoreduzierung [52, 53].

Eine antihypertensive Therapie mit dem Ziel dermpRydaxe von zerebralen Blutungen sollte
im Hinblick auf fetale und maternale Nebenwirkungerst ab einem persistierendem
Hypertonus von >170 mmHg systolisch und/oder 110Hyg diastolisch eingeleitet werden

[54], da bei leicht erhdhten Blutdruckwerten kesgignifikante Verbesserung der maternalen

Morbiditat und Mortalitat belegt werden konnte [Neben den AllgemeinmalRnahmen zur
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Blutdruckregulierung (zum Beispiel koérperliche Sebog) empfiehlt sich die medikamentdse
Therapie mita-Methyldopa, Nifedipin, selektivefl-Blocker oder Dihydralazin. Wegen der
unklaren Datenlage bezuglich ihrer Nebenwirkungender Schwangerschaft und ihrer
maoglichen fetotoxischen Eigenschaften sollten Dikee ACE-Hemmer und Sartane
vermieden werden [55]. Die medikamentdse Theraplgeseine Senkung des diastolischen
Blutdruckwertes unter die Grenze von 90 -105 mmkdgtrunterschreiten, um den effektiven
Durchblutungsdruck fir eine ausreichende fetaletvBhsorgung zu gewahrleisten [10].
Wahrend der maternale Nutzen der antihypertensierapie als eher niedrig eingeschatzt
wird und bisweilen sogar vermehrt Komplikationen den betroffenen Frauen beobachtet
wurden [56], zeigten sich bei den Sauglingen egr@nnderte Rate an IUGR und ein héheres
Geburtsgewicht [4, 57].

Da man einer medikamentdsen Therapie in der Schevadgaft generell zurtickhaltend
gegenubersteht, ist lediglich bei fulminaten Veftgueines PIHs die antikonvulsive Therapie
mit Magnesiumsulfat i.v. (alternativ Phenytoin) [38d beim Vorliegen eines Lungenddem
die Behandlung mit Furosemid induziert [55].

Die derzeit einzig mogliche kausale Therapie desisPktellt die Beendigung der
Schwangerschaft dar, welche in der Regel nach Absshder 37. SSW induziert ist [59].
Vorzeitige Entbindungen konnen nach individuellebow&gung bei schweren maternalen
multisystemischen Verlaufen (zum Beispiel bei ANM ginem Anstieg der Kreatinin-Werte
und einer Oligurie <0,5 ml/kg/h, einem Lungenddesimer DIC oder dem Auftreten von
zentralnervosen Symptomen) sowie auf der fetalete $eim Vorliegen einer IUGR durch
intrauterine Mangelversorgung oder eines pathobtbgis Doppler- oder CTG-Befundes mit
Zeichen der fetalen Hypoxie [60] auch schon vor3#erSSW induziert sein [4].

In der intensivmedizinischen Versorgung der Eklaeysnd HELLP-Patientinnen kann eine
intravendse Therapie mit MgQQdie Verabreichung von Transfusionen (EK, TK, ATuhd
FFP) sowie eine Dialyse bei ANV nétig werden [1].61

1.2.5. Prognose

Die maternale Mortalitat des PIHs betragt in Abhgkeit von der Schwere des
Krankheitsbildes, der ethnischen Zugehdrigkeit deatientin und der verfigbaren
medizinischen Versorgung bis zu 24% und die fdisdezu 70% beim HELLP-Syndrom [62].
Patientinnen mit einer Praeklampsie sollten Uber eihthtes kardiovaskulares Risiko
aufgeklart werden, wie zum Beispiel eine mit 90%ittieh erhéhte Wahrscheinlichkeit fur

die Ausbildung eines chronischen Hypertonus [2lidetn haben Frauen mit einem PIH in
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der Anamnese ein um 2 — 19% erhohtes Rezidivrisiéo einen Hypertonus in
Folgeschwangerschaften [63, 64]. Die familiare Hagf hypertensiver
Schwangerschaftserkrankungen weist auf eine nogekldrte hereditare Ursache des PIHs

mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko fur Nachkomrien[8].

1.3. Leptin
Dem Proteohormon Leptin wird neben seiner Funktibei der Regulation des

Sattigungsgefiihls und des Fettstoffwechsels eindle Rbei der Hamatopoese, der

Angiogenese, der Wundheilung sowie der Immunantwadt Inflammation zugeschrieben.

1.3.1. Definition und Physiologie

Leptin, ein Protein das auch als ,Sattigungshormme¥eichnet wird, ist ein von Adipozyten
produziertes Eiweildmolektl mit einer Gré3e von 16k@Iches wichtige Funktionen in der
Energiehomoostase und der Regulation der Nahruhg#ame inne hat [65]. Es wird in
Fettgewebe, Magen, Mamma, Ovar, fetalem Gewebeimn@rophoblasten exprimiert und
zirkuliert im Blut in kleinen Mengen frei, meistefedoch proteingebunden [66, 67]. Seine
Wirkung wird Uber verschiedene, durch das sogemarmiternativeSplicing entstandene
Isoformen des Leptinrezeptors vermittelt, welcheazvaus demselben DNA-Abschnitt
transkribiert werden, aber durch Verwendung unteestlicher Schnittstellen in der Matrize
in ihrer Aminosauresequenz gering voneinander aljveei [68, 69]. Durch den
Angriffspunkt im Hypothalamus beeinflusst Leptinsd&attigungszentrum, reguliert das
Hungergefuhl, die Nahrungsaufnahme und erhoht detalbolischen Umsatz der peripheren
Fettsdure-Synthese und der TAG-Oxidation [70, 7%jas in einer alters- und
geschlechtsabhangigen Korrelation des Peptids eritabbsoluten Masse an Fettgewebe im
Individuum steht [72, 73]. Neuere Erkenntnisserebgeh zudem eine Funktion der Hormons
bei der Hamatopoese, der Angiogenese, der SyntHeseextrazellularen Matrix, der
Blutbildung und der Wundheilung, sowie eine Regatatler T-Lymphozyten und Steigerung
der TNFo-, IL-1-, IL-6- und IL-18-Produktion mit Einflussud das Immunsystem und die
inflammatorische Antwort [70, 74-79]. So steht uraederem das C-reaktive Peptid (CRP)
mit Leptin Uber einen negativen Ruckkoppelungsmeisinaus in funktioneller Verbindung
[80] und auch der Testosteronspiegel, Fasten, keyperthyreote Stoffwechsellage sowie
Kalte haben einen vermindernden Einfluss auf demmdaspiegel im Serum. Eine hohe

Zufuhr an fett- und kohlenhydratreicher Nahrung,hénoSerumspiegel von Insulin,

18



Glukokortikoiden, Ostrogen, Progesteron und Zytekir(IL-1, TNFx) bewirken hingegen
eine verstarkte Expression des Proteins mit erné@e&umkonzentrationen [70, 81-83].

1.3.2. Pathophysiologie

Hyperleptinamien kénnen sich sowohl als akute alshaals chronische Erhdhungen des
Leptin-Serumspiegels aullern. Ein akuter Anstieg Heptinkonzentration fihrt unter

Vermittlung des sympathischen Nervensystems mitereiverstarkten Freisetzung des
Vasodilatators  Stickstoffmonoxid (NO) und einer stérkten Natriurese und

Wasserausscheidung zu einer konsekutiven Hypotdfilee chronische Hyperleptinamie

hingegen verursacht einen erhohten oxidativen $tresine NO-Defizienz, eine

Natriumretention und eine Konzentrationserhohung d@asokonstriktors Endothelin im

Serum mit einer darauf folgenden Erhdéhung des Bletds [65]. Leptin aktiviert das

sympathische Nervensystem, was die Thermogenessasidr und die Adrenalin- und

Noradrenalinkonzentrationen im Serum erhdht. Beerechronischen Hyperleptindmie ist so
ein langsamer, aber progressiver Blutdruckanstiegbbiangig von einem vorbestehenden
Hypertonus und dem zugrundeliegenden Korperfettaniebeobachten [71]. Die chronische
Hyperleptinamie wird dartber hinaus als Faktor baeben, der zu einer Proteinurie fuhren

kann [84], welche ein charakteristisches SymptonPdaeklampsie darstellt.

1.3.3. Leptin und physiologische Schwangerschaften

Studien zu geschlechtsspezifischen Unterschiedenafginspiegel haben gezeigt, dass im
Serum von Mannern signifikant niedrigere Konzemndrsgn des Hormons zu finden sind als
bei Frauen. Daher wird vermutet, dass Leptin eifdhtige Rolle im Rahmen der weiblichen
Pubertat, Fertilitat und Reproduktion inne hat [83]. Wéahrend der Schwangerschaft wird es
im fetalen Fettgewebe und im Trophoblasten, vetgtuttiurch die vermehrte Bindung von
Ostrogen am Ostrogeesponding-Elementles Leptinpromotors, verstarkt exprimiert [70]
und verursacht so einen signifikant erhohten Lefgnumspiegel im Vergleich zu nicht
schwangeren Frauen [70, 85]. Wahrend die Ostrogem&ntrationsschwankungen im
Rahmen des normalen weiblichen Menstruationszyldusgering sind um signifikante
Unterschiede des Serum-Leptinspiegels zu verursackermag der starke Anstieg in der
Schwangerschaft die Transkription dieses Hormonsakiwvieren [85-87]. Da zudem die
Leptinkonzentration im Nabelschnurblut eine positiKorrelation mit der fetalen
Gewichtszunahme, dem Geburts- und dem Plazentage\d8, 89] zeigt, wahrend eine

negative Beziehung zwischen maternalen Leptinspieged dem Plazentagewicht besteht
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[90], scheint plazentares Leptin mdglicherweise erinEinfluss auf Wachstum und
Entwicklung der feto-plazentaren Einheit zu hal&8].[

1.3.4. Leptin und hypertensive Schwangerschaftserkrankunge

Leptin zeigt in der Schwangerschaft einen chargdtiechen Verlauf der Serumkonzentration,
wobei bei PIH eine Abweichung beobachtet werdemi@nerkrankte Frauen zeigen schon
vor Beginn der klinischen Symptomatik [66] signdik hohere Leptin-Serumspiegel als
Schwangere mit einer normalen Graviditat [1, 913. $€heint, dass dieser Leptinanstieg
jedoch nicht durch die Transkription in maternalkdipozyten, sondern im plazentaren
Gewebe zustande kommt [74, 92]. Klinisch zeigtldne des Leptin-Serumspiegel bei PIH-
Patientinnen eine positive Korrelation zu systetmsc und mittleren arteriellen
Blutdruckwerten [91, 93-95], wodurch das Hormon fabgrweise zusammen mit seinem
Einfluss auf die IL-6- und TNd&Sekretion [96] pathologische Mechanismen bei

hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen minhfdessen kann.

1.4. Leptinrezeptoren (LepR)

Leptin vermittelt seine Wirkung tber die sogenannteptinrezeptoren (LepR), die Produkte
desObeseReceptor(OBRjens auf dem kurzen Arm des Chromosoms 1 mit demdkus
1p31 sind [97]. Sie gehéren der Superfamilie deokinrezeptoren an [69].

1.4.1. Definition und Physiologie

Der Leptinrezeptor hat als Signaltransduktor undn$portmolekil nach seiner Bindung an
Leptin eine Schlusselfunktion in der durch das Hwmmvermittelten Transkription
verschiedener Gene inne. Bisher wurden flinf Isoéormit identischen extrazellularen, aber
unterschiedlichen intrazellularen Domanen beschrief66, 69], die durch ,alternatives
Splicing” in verschiedenen Geweben transkribiert werdentzZdigehdren zum Beispiel der
Plexus choroideus, die Leptomeningen, der Hypopiwaelerlappen, die Mamma, das Ovar,
der Uterus, die Plazenta, der Hoden und der Magéh Die l6sliche Form, derspluble
LepR*" (solLepR), nimmt in seiner Rolle als Trandpwolekil fir Leptin Gber die Blut-Hirn-
und Plazenta-Schranke eine besondere Stellungl@ias die Translokation des Hormons in
verschiedene Kompartimente ermdglicht [67, 98, 88. Signaltransduktion findet tber drei
verschiedene Signaltransduktionswege statt, zunddee JAK2/IRS-2- und der ERK-Weg
gehdren. Hauptsachlich lauft die Leptin-Signaltcarktion aber Uber den sogenannten
JAK/STAT-Pfad [100-105].
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1.4.2. Pathophysiologie

Leptin gilt als Homoostasehormon und der LepR atsrétierendes Bindungs- und

Transportmolekil, welche sich gegenseitig in ihFemnktion beeinflussen. Der LepR hat
einen Einfluss auf seine spezifische Bindung miptice zudem auf die Endozytose des
Hormons und seiner Translation Uber die Bluthime #Plazentaschranke [106]. In humanen
GefalRendothelzellen wird dem LepR darlber hinans pathophysiologische Rolle bei der
leptinvermittelten Angiogenese zugesprochen [10Mplekulargenetische Studien zeigen,
dassMissenseMutationen eine Dysfunktion des Rezeptors zur &digben, was sich zum

Beispiel in Krankheiten wie der durch LEPR-Polynfagmen bedingten Adipositas [108-

110], einer gestoérten Insulin- und Glukosehomoes{dd1] sowie einem gestdrten Sozial-
und Essverhalten &ufRern kann [112]. Rosmond ekgten einen Zusammenhang zwischen
der Expression des LepR und der Blutdruckeinstgllvmobei beim Vorliegen bestimmter

genetischer Aminosaurekonstellationen in Codon rd® 223 ein erhéhtes Hypertonierisiko

zu bestehen scheint [113].

1.4.3. Leptinrezeptoren und physiologische Schwangersehaft

Im Serum schwangerer Frauen zeigen sich mit zuneteneSchwangerschaftsdauer im
Vergleich zu nicht-schwangeren Kontrollen eine uisr2u 60% erhtéhte Konzentration des
solLepR und des eiweil3gebundenen Leptins, was wlchdédurch noch nicht erforschte
Signalwege die adaquate Nahrungszufuhr in der Supevachaft reguliert [98, 114]. Eine
Expression des LepR kann im Hypothalamus in engéclier und funktioneller Beziehung
zum dort vorhandenen Ostrogenrezeptor sowie imeptazen Geweben beobachtet werden
[115-117], wo im villdsen und extravillésen Trophadt und in glandularen epithelialen
Zellen vor allem die lange Isoform Rb mit der Hdupktion der Signalibertragung und die
Ra-Form fur den transplazentaren Transport exprimigrd [118, 119]. Dies lasst eine
maogliche Kontrollfunktion des Leptins Uber das platare Wachstum [120] sowie im
Zusammenspiel mit dem hypothalamischen Ostrogepteze ilber den weiblichen

Hormonhaushalt vermuten [115-117].

1.4.4. Leptinrezeptoren und hypertensive Schwangerschiafts&kungen

Eine gestorte Rezeptorfunktion kann trotz einesmaben Leptin-Serumspiegel eine
verminderte Signalantwort bedingen. Konsekutiv fithes zu einer Konzentrationserhéhung
des Hormons, was eine Hyperleptindmie bedingen iumdder Schwangerschaft zu

hypertensiven Blutdruckwerten flihren kann. Zuderest eine durch einen genetischen
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Polymorphismus bedingte Dysfunktion im Leptinrepeptine Storung in der JAK/STAT-
Signalkaskade verursachen zu kénnen, die als \ggtlti Signaltransduktionsweg fur die
Kontrolle der Trophoblasteninvasion gilt [121]. Eirfolglich verminderte Invasion der
Plazentazotten kénnte dabei mdglicherweise denoRebhanismus der Praeklampsie mit

triggern.

1.5. Peroxisomen-Proliferator-Aktivierter-RezepEamma (PPAR

Peroxisomen-Proliferator-Aktivierte-Rezeptoren gem) wie die Steroid- und
Schilddriisenhormonrezeptoren, der Superfamilie mlédearen Hormonrezeptoren an und
werden durch die Bildung eines Heterodimers mit destinoid-X-Rezeptor (RXR) zu
Transkriptionsfaktoren, die die Expression versgérer Genprodukte beeinflussen [2].

1.5.1. Definition und Physiologie

Der Peroxisomen-Proliferator-Aktivierte-Rezeptaggli in drei Isoformen, PPAR PPAR3
und PPAR vor, welche eine 60-80%ige Homologie bezuglickeihtiganden- und DNA-
Bindungsstellen besitzen. Exprimiert von Adipozyt&mochenmark, Milz, Hoden, Gehirn,
Muskel- und Lebergewebe [122] bindet PRAR Heterodimer mit dem RXR an dB®ARy
respondig Elemender DNA und fuhrt so zur Expression verschiedgaenprodukte [123].
Seine Funktionen beinhalten sowohl die Regulatien zkllularen Differenzierung (zum
Beispiel von Adipozyten), die Kontrolle des Zellhy& und die Induktion der Apoptose (zum
Beispiel als Tumorsuppressor-Gen bei einem Mamrdar @rostata-Karzinom mit folglich
verlangsamter Zellteilung). Zudem zeigt das PRARoOtein einen Einfluss auf die
Homoostase, den Lipidmetabolismus und die intral&ek Insulinsignalkaskade [2, 124-130].
Zu den Liganden von PPARyehotren Fettsauren, Eicosanoide, oxLDL, oxAlkykgtoolipid
und die synthetischen Thiazolindinedione (TZD), bexeits erfolgreich in der Therapie des

Diabetes mellitus eingesetzt werden [2].

1.5.2. Pathophysiologie

Durch den Nachweis der PPAREXxpression in arteriosklerotischen Lasionen kergihe
Assoziation des Proteins zur Pathogenese der dstderose nachgewiesen werden [131].
Die Aktivierung des Rezeptors fuhrt dabei Uber @&eeinflussung von Apoptose und
Wachstum der vaskularen glatten Muskelzellen zuereiwverringerten Compliance
(Dehnbarkeit) der Gefale und damit zur stetigergfedbenz der Verkalkung [132, 133].

Immunologisch hat PPAReinen Einfluss auf die Expression proinflammatdres Zytokine
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durch T-Helferzellen und fuhrt so zu verminderteamusnkonzentrationen von IL-2, IL-6, IL-

8 und TNFe [134, 135]. Uber synthetische Agonisten wie TZRibh#lusst PPAR positiv den
Lipid- und Glukosemetabolismus sowie die Insulilm&nz mit seinem antidiabetogenen
Potential [122, 136]. PPAR kann physiologischerweise Uber eine Downreguiatier
Expression verminderte Leptin-Serumspiegeln undtdBuckwerten bedingen, wobei das
Auftreten von Mutationen im PPARG2-Gen mit einemngekutiven Proteindysfunktion zu
einem Hypertonus fuhren kann [137]. PRRRdas einem negativen Feedback-Mechanismus
durch Leptin unterliegt [133], scheint einen diektund indirekten Einfluss auf den
systemischen Blutdruck und auf die inflammatoriséekung des Leptins zu haben [79,
138-141].

1.5.3. PPARy und physiologische Schwangerschaften

In Plazenta und Trophoblast werden Isoformen voARPexprimiert, wobei sich besonders
hohe Konzentrationen an den Zellen zeigen, dikdae der Differenzierung und Formation
der feto-maternalen Grenzflache beteiligt sind. éafesteht neben der Kontrolle durch
plazentare autokrine Hormone eine negative Koimlatzwischen der Invasion des
Trophoblasten und der PPAdKonzentration im Serum [2], wohingegen die Bloakadn
PPARy oder seines Heterodimer-Partners RXR zu einer egsdyten Invasion des
Trophoblasten fuhrt [142]. Ein vollstdndiger Vetliger PPAR-Aktivitat kann jedoch im
Gegensatz dazu einen verminderten Progesteronkpaige eingeschrankte Fertilitat und
eine verminderte Plazenta-Implantation bedingeB3][180 scheinen Anderungen der PRAR
Aktivitat die Initiation und den Erhalt einer Schuggerschaft beeinflussen zu kénnen.

In der physiologischen Graviditat kommt es wahretes ersten Trimenons zu einer
verstarkten PPAREXxpression im extravilldsen Trophoblasten und efalglich verbesserten
plazentaren Invasion in der Frihschwangerscha#t][14 zeitlicher Ndhe zum Geburtstermin
fallt dagegen die PPARAktivitat wegen einer verminderten Konzentratiam @atirlichen

Aktivatoren ab, was mdglicherwiese der plazentadferbereitung auf die Geburt dient [120].

1.5.4. PPARy und hypertensive Schwangerschaftserkrankungen

Bei Praeklampsie-Patientinnen konnten bisher imnstothemisch keine Veranderungen der
plazentaren PPAYRExpression nachgewiesen werden, allerdings lagdt sn Serum
erkrankter Frauen der charakteristische AbfallRIBARy-Aktivatoren schon ab der 20. SSW
noch vor Beginn der klinischen Symptomatik und goaeiutlich friher als in der normalen

Schwangerschaft beobachten (Abbildung 2). Diesdividtsabfall konnte der plazentaren
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Geburtsvorbereitung dienen, wobei er jedoch bei PIiH einem Konflikt zwischen
geburtseinleitenden Mechanismen und dem frihen &oherschaftsalter fuhrt [2, 145].
Inflammatorische Effekte, die durch feto-maternaleteraktionen bedingt sind, werden
physiologischerweise in der normalen Schwangerschmaérdrickt, die Zytokine TNFund
IL-6 erniedrigt gemessen und so eine verbessenpdahtation der Plazenta ermdglicht [128,
145, 146]. Der Aktivitatsabfall von PPAR bei PIH dahingegen bedingt eine
Konzentrationszunahme dieser Zytokine als AusddiEk multisystemischen Inflammation,

was in einencirculus vitiosuswiederum die PPARTranskription vermindert [147, 148].

PPARY Aktivatoren Abbildung 2: Konzentrationen
bel Préekampsie PPARy Adivalorer | yon  PPARy- Aktivatoren im

in normaler

Schwangerschaft Verlauf der Schwangerschatft.
Es zeigt sich ein deutlich friherer
Abfall der Konzentration bei PIH
I I im Vergleich zur physiologischen

[ [ | Schwangerschaft um die 20.
SSW1 SSW 20 sswao| SSW.

Eine Dysfunktion von PPAR koénnte somit sowohl Ursache der inflammatorischen
Komponente der Praeklampsie sein, als auch tbeWssgfall der Leptinhemmung zu einer
Hyperleptinamie und folglich zum Hypertonus [14@kdPIHs fihren.

1.6.  Aufgabenstellung

Das Ziel dieser Arbeit war es, einen Einfluss datetsuchten Polymorphismen auf das
Auftreten oder die Exazerbation hypertensiver Scigeeschaftserkrankungen aufzuzeigen.
Im Klinischen Teil der Studie sollten die Subgrupmes PIHs anhand einer statistischen
Analyse auf signifikante Unterschiede ihrer anartiselsen, klinischen und laborchemischen
Parameter untersucht und anhand dieser ein kliessBtsikoprofil fir eine Exazerbation der
Erkrankung dargestellt werden. Die intrauterinertalen und postnatalen kindlichen,
klinischen Parameter sollten ebenso erfasst wendiendie kindliche Entwicklung und ihr
outcomeunter der maternalen Schwangerschaftserkrankunigkumentieren.

Im experimentellen Teil sollten die Inzidenzen &@alymorphismen PPARG2 P12A, LEPR
R223Q undLep(TTTC) im Kollektiv der PIH-Patientinnen erarbeitet weangdeda sie in
verschiedenen Studien bereits Einflisse auf die eijsw zugehotrige Peptid-
Serumkonzentration zeigten und fir sie Zusammeriangpathogenetischen Ereignissen

eines essentiellen Hypertonus sowie des PIHs bebemr wurden. Der Fokus der Analyse
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lag auf vermuteten Gemeinsamkeiten der Genese vossengellem und
Schwangerschaftshypertonus, welche durch die bibe&annte Physiologie des Leptin-
PPARy-Kreislaufs erklarbar ware. Weiterhin sollte dereite Einfluss der Polymorphismen
auf die Entwicklung und die Exazerbation einer hgresiven Schwangerschaftserkrankung

dargestellt werden.

LepR Leptin PPARG

R2230Q (TTTC)n P12A
Leptinrezeptor PPARG

b’ +
+ . +
Leptin

Hyperleptinamie Inflammation:
und Hypertension ?TNFa und IL6

Praeklampsie

Abbildung 3: Flussdiagramm zu moéglichen wechselsagfen Einflissen der beschriebenen
Polymorphismen im Leptin-, Leptinrezeptor- und PPARG2-Gen auf drathophysiologie der
Praeklampsie (modifiziert nach [2])
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[. Material und Methoden

2.1.

2.1.1 Geréate und Verbrauchsmaterialien

Material

Im Folgenden werden die verwendeten Gerate und rsechsmaterialien mit den

herstellenden Firmen erfasst (Tabelle 3):

EDTA-Blutentnahme-Rdhrchen, Monovetten

Sarstedt®AGo., Nimbrecht

Warmeblock Lab-Line Instruments, Melrose Pk, IL, USA
1,5 ml-Gefalle Sarstedt AG & Co., Nimbrecht
Pipetten Gilson International B.V., Limburg

Qia spin columns

Qiagen GmbH, Hilden

Zentrifuge fur die DNA-Isolierung

Eppendorf AG, Haorg

Vortex-Gerat

Scientific Industries Inc., Bohemiay,NUSA

MJ Research Peltier Thermal Cycler PTC-225v

MJ BRebelnc., Waltham, MA, USA

Vakuumzentrifuge gekuhlt (4°C) ,Speed Vac*

Thernmestific, Waltham, MA, USA

Elektrophorese-Kammer

Invitrogen GmbH, Karlsruhe

UV-Transilluminator

Vilber Lourmat, Marne-la-VallgErankreich

Tabelle 3: Im experimentellen Teil der Studie verwadete Geréate und deren Hersteller

2.1.2. Chemikalien und Reagenzien

Folgende Chemikalien und Reagenzien wurden im @axpetellen Teil der Studie

verwendet. In der rechten Spalte findet sich jesvedr Hersteller (Tabelle 4):

Qiagen-Protease

Qiagen GmbH, Hilden

AL-Lyse-Puffer

Qiagen GmbH, Hilden

100 %iger Athanol

Merck KGaA, Darmstadt

Puffer AW 1 Qiagen GmbH, Hilden
Puffer AW 2 Qiagen GmbH, Hilden
Niedrig-Salz-AE-Puffer Qiagen GmbH, Hilden
dNTPs Pharmacia Chemicals, Uppsala, Schweden

Spezifische Primer

Thermo Fisher Scientific, Ulm

ABgene-Tag-DNA-Polymerase

ABgene, Epson, UK

PCR-Reaktionspuffer

ABgene, Epson, UK

Qia-Hotstart-Tag-DNA-Polymerase

Qiagen GmbH, Hilden

Qiapuffer Qiagen GmbH, Hilden

TE-Puffer Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen
Restriktionsenzym Msp | New England BioLabs IneyBrly, MA, USA
NEBuffer 2 New England BioLabs Inc., Beverly, MASA
Restriktionsenzym Hga | New England BioLabs Iney&ly, MA, USA
NEBuffer 1 New England BioLabs Inc., Beverly, MASA

Marathonpuffer fur die Elektrophorese

Invitrogen I63n Karlsruhe

Agarose fur die Elektrophorese

Invitrogen GmbH,|&ahe

Ficoll-Ladepuffer

Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Tautiien

GroRRenmarker (fene rulet)

Fermentas GmbH, Sankt Leon-Rot

Ethidiumbromid

Sigm-Aldrich Chemie GmbH, Taufkirchen

Tabelle 4: Im  experimentellen  Tell

der

Studie  verwmdete  Reagenzien und

Verbrauchsmaterialien sowie deren Hersteller
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2.2. _Methoden

2.2.1. Rekrutierung von Patientinnen und Kontroifgpe

Unter Zuhilfenahme der Geburtenblcher und desrelekchen Schwangerenvorsorge- und
Geburtenerfassungssystems PIA Fetal Database® ifgetiv von der Fetal Medicine
Foundation, London, UK) der Klinik fur Frauenheiflde und Geburtshilfe des Klinikums
GroBhadern wurden alle von SIH, Praeklampsie, Eptaen oder HELLP-Syndrom
betroffenen Geburten in den Jahren 2000 bis 20@8str Die Stammdaten der Patientinnen
wurden archiviert, diese Uber den Postweg angesudmi (Anschreiben im Anhang, Seite 72)
und das Patientenkollektiv aus den Frauen gebildgt, sich bereit erklarten, am
experimentellen Teil der Studie teilzunehmen. Issg®& wurden 103 Patientinnen (im
Einzelnen n(SIH)= 39, n(Praeklampsie)= 27, n(Eklsi®z 5 und n(HELLP)= 32) in die
Studie eingeschlossen. Fir die Kontrollgruppe (A8) Wwurden Frauen mit abgeschlossener
Familienplanung im Rahmen ihrer Vorstellung in éeauenklinik Grolhadern (Kreissaal,
Wochenbettstation, Frauenpoliklinik) rekrutiert. $sehlusskriterien der Kontrollgruppe
waren eine positive Anamnese beziglich Abort, AboypTotgeburt beziehungsweise
intrauterinem Fruchttod und PIH (SIH, Praeklamp$t&lampsie, HELLP-Syndrom). Das
Einverstandnis an der Teilnahme wurde von allendan Studie teilnehmenden Frauen
eingeholt (Einverstandniserklarung im Anhang, SéBg und die ethische Unbedenklichkeit
der Studie durch die Ethikkommission der Ludwig-haikians-Universitat, Minchen
bestéatigt.

2.2.2. Statistische Methoden

2.2.2.1. Archivierung und Bearbeitung der Daten

Fur den statistischen Teil der Studie wurden digeRtenakten der Schwangerenvorsorge
sowie des geburtshilflich-stationaren Aufenthaligtets SPSS® 16.0Statistical Package for
the Social Sciencels.0 for Windows®, Chicago, USA) archiviert. Dabairden folgende
Parameter in die statistische Analyse eingeschiosseaternales Alter und SSW bei
Entbindung, allgemeine und geburtshilfliche Ananene@/orerkrankungen, Graviditat,
Paritat, Aborte, PIH), BMI (Korpergewicht [kg] / KgergroRe [nf) vor der Schwangerschaft
und bei Entbindung, maternale Odembildung im Sclyeeschaftsverlauf, Blutdruckwerte
pra- sowie postpartal, Entbindungsmodus und Kklmidzemische Laborparameter
unmittelbar vor der Entbindung (Hamoglobin, Leukiezy Thrombozyten, CRP, GOT, GPT
und aPTT). Der postpartale Verlauf wurde anhand mdedizinischen Dokumentation des

intensivmedizinischen und normalstationaren Aufatlisherfasst und mittels dem eventuellen
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Bedarf an Blutprodukten, Verlauf der Blutdruckwertend Wundheilungsstorungen
charakterisiert. Von den fetalen Parametern wurden Werte der letzten pranatalen
Fetometrie ausgewertet. Der fronto-occipitale Kopétimesser (FOD), der biparietale
Durchmesser (BPD), der Abdomenumfang (AU) und dimé&rlange (FL) wurden mit Hilfe
von Perzentilenverteilungen (Anhang, Seite 76) ymnalt sowie die Feten anhand ihrer
Gestationsreife in die Gruppen IUGR (Perzentilé))5 Normalentwicklung (Perzentile 5% -
95%) und Makrosomie (Perzentile> 95%) eingeteill beurteilt. Postnatale kindliche Daten
wie Geburtsgewicht und -gré3e sowie Kopfumfang warébenso erfasst wie Geschlecht,

Apgar- und Nabelschnur-pH-Wert und die postnatdlerapie.

2.2.2.2. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mittels defti@are SPSS® 16.0. Bei metrischen Werten
wurden der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Tpst 0.05 signifikant) und der Kruskal-
Wallis-Test (p< 0.05 signifikant) und bei nominaMterten der CRiTest (p< 0.05 signifikant)
verwendet. Anhand einzelner Parameter wurden sodiehverschiedenen PIH untereinander
als auch die Gesamtheit der Patientinnen mit dentid@bgruppe verglichen. Durch die
Methodik der retrospektiven Analyse konnten nichle aWerte reproduziert werden.

Anderungen der Fallzahl werden jeweils gesondeyeégeben.

2.2.3. Genanalyse

Im experimentellen Teil der Arbeit wurde die DNArd@atientinnen isoliert und ihr Genotyp
mittels RFLP (Rstriktionsfagment-langenplymorphismus)-Analyse beziehungsweise
Beurteilung der Fragmentgré3en bestimmt.

2.2.3.1. Materialgewinnung von Patientinnen unahtkallgruppe

Die Materialgewinnung erfolgte nach Aufklarung deatientinnen und ihrem schriftlichen

Einverstandnis beziglich der Studienteilnahme irhriRan eines personlichen Termins in der
Frauenpoliklinik GroBhadern. Durch eine periphenése Blutenthahme wurden je 5 mi
Vollblut in EDTA-Monovetten gewonnen. Anschlielendurden die Proben bis zur

Isolierung der genomischen DNA bei 4 °C gelagert.
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Restriktions-
enzym

Verdau bei 37 C
Uber Nacht

f—

isolierte DNA amplifizierte DNA l

®
Elektrophorese, dann

Farbung mit
Ethidiumbromid

-—
abnehmendes
. Molekulargewicht

Abbildung 4: Versuchsaufbau.Nach der Gewinnung der genomischen DNA aus Vollsleitden die

zu untersuchenden DNA-Abschnitte mittels PCR anzpdift. Es folgt der Verdau mittels spezifischer
Enzyme. Die Produkte werden auf ein Agarosegeledtdgen und entsprechend ihrer Grol3e getrennt.
Nach Anfarbung der Gele mit Ethidiumbromid werdém Banden unter UV-Durchlicht sichtbar und
zur Dokumentation fotografiert.

2.2.3.2. Isolierung genomischer DNA

Die genomische DNA der kernhaltigen Zellen des @utvurde direkt aus den EDTA-
Vollblut-Proben unter Verwendung de®QlAamp DNA blood mitiKits (Qiagen GmbH,
Hilden) isoliert. Bei der Zentrifugation der Probdarch spezielle Spin-Saulen bindet die
DNA an die enthaltene Silica-Gel-Filtermembran, ve#ld Fremdstoffe und andere
Zellbestandteile durch Zugabe von verschiedenefeRPuadusgewaschen werden kénnen. Die
DNA ist so direkt fir die PCR verwendbar. Die eimea Schritte der DNA-Préparation
verlaufen folgendermalen: Zunachst werden R08er bei Raumtemperatur aquilibrierten
Vollblutprobe mit 20ul QIAGEN-Protease und 20d AL-Lyse-Puffer versetzt und bei 56°C
fur 10 Minuten inkubiert. Durch die Zugabe des Brdgf kommt es zu einer Lyse der
Zellmembranen und einer Freisetzung der Nukleirs@iaus dem Zellkern. Nach Zugabe von
200 ul 100%igem Athanol werden die Proben in die spieFiltervorrichtungen@lAamp
spin columy Uberfuhrt und die DNA durch Zentrifugation an d&ilicagel-Membran
gebunden. AnschlieRend wird diese zweifach durafirdegation von zunachst einer Minute
bei 6000xg (8000 rpm) mit Waschpuffer AW1 und daon drei Minuten bei 20000xg (14
000 rpm) mit Puffer AW2 gewaschen. Dadurch werdenallem zweiwertige Kationen und
Proteine, welche die nachfolgende PCR-Reaktiorestébnnten, aus dem Ansatz entfernt.
Die an den Filter gebundene DNA wird im letzten f@tmit 200 ul des Niedrig-Salz-AE-

29



Puffers durch zweiminitige Zentrifugation bei 60908000 rpm) vom Filter eluiert.
Insgesamt lassen sich so durchschnittlich 6:ODNA in 200 ul L6ésung gewinnen. Die

isolierte DNA wird bis zur Verwendung bei’€ aufbewabhrt.

2.2.3.3. Polymerase-Ketten-Reaktidpdlymerase kbain reaction’, PCR)

Die PCR ist ein Verfahren zur exponentiellen Vdfidlégung (Amplifizierung) definierter

doppelstrangiger Nukleinsduresequenzen, die duralei zspezifische Oligonukleotid-
Startermolekile (“Primer®) markiert sind. Die eets¢nden Amplifikationsprodukte (PCR-
Produkte) konnen anschlieBend mittels Agarosegedtiiphorese und Ethidiumbromid-

Farbung sichtbar gemacht werden, um den Erfold*@R zu kontrollieren.

Die PCR besteht aus sich wiederholenden Zyklenawieils drei Teilschritten, die in einem
Thermocycler mit Deckelheizung (in diesem FalleeeinViJ Research Peltier Thermal Cycler
PTC-225v, MJ Research Inc.) durchgefuhrt werden. drsten Schritt wird der DNA-
Doppelstrang bei 94-95 °C in die beiden Einzelgiedaufgetrennt (Hitzedenaturierung), um
die DNA im zweiten Schritt der Reaktion der Anlagey der spezifischen Primer (Tabelle 6)
an die ihnen komplementaren Zielsequenzen auf dateth DNA-Einzelstrangen bei 55 °C
(PCR von LEPR und PPARG2) bzw. 62 °CEP(TTTC)) zuganglich zu machen
(Annealing. Diese kurzen, doppelstréangigen Bereiche dienedritten Teil, der Extension,
als Startblocke fur eine hitzestabile DNA-PolymetaBiese synthetisiert bei 72 °C unter
Einbau von dNTPs mit einer Geschwindigkeit von 22000 Nukleotiden pro Minute den
komplementaren DNA-Strang. Durch wiederholte Demnatung werden die neu
entstandenen DNA-Doppelstrdnge immer wieder vomeiea getrennt und dienen als
Vorlage (Matrize) fur die Synthese weiterer kompdendrer Strange. Theoretisch verdoppelt
jeder neue Zyklus also die Menge an DNA-Produk®mm,dass man nach n Zykled 2
doppelstrangige Molekiile synthetisiert hat. Diesdahliche Ausbeute betragt allerdings nur
etwa 80% dessen, da die Reaktion nach der expeflentVermehrung in eine Plateauphase
Ubergeht. Bei allen hier untersuchten Polymorphismarden die oben genannten Zyklen je
vierzig Mal wiederholt. Fir den Ansatz wurden eirHeaktionspuffer (bestehend aus 50
mM KCI, 1,5 mM MgC} und 10 mM Tris HCI pH 9,0), dNTPs (jeweils 125 y©§weils 0,5

ul (400 nM) des Sens& und des antisens&Primers, 2,5ul (ca. 75-125 ng) DNA, die Tag-
Polymerase (1,5 U) und Aqua bidest ad 2b verwendet (Angaben jeweils als

Endkonzentration; Tabelle 5).
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Leptin (TTTC),

LEPR R223Q

PPARG2 P12A

PCR- 2,5l 10x Reaktionspuffer | 2,5ul 10x Reaktionspuffer | 2,5ul 10x Reaktionspuffer
ANSatz 1 5 5l ANTPs 2,5u dNTPs 2,50 dNTPs
(25H) 0,5ul "sense"-Primer 0,5ul "sense"-Primer 0,5ul "sense"-Primer
0,5 ul "antisense"-Primer 0,5 ul "antisense"-Primer 0,5 ul "antisense"-Primer
2,54 DNA 2,5u DNA 2,5u DNA
0,125l Qia Taqg Polymerase 0,125ul ABgene Taq 0,125ul ABgene Taq
16,5ul Aqua bidest Polymerase Polymerase
16,5ul Aqua bidest 16,5ul Aqua bidest
PCR- Initiale Denaturierung Initiale Denaturierung Initiale Denaturierung
Programm | 14 g5 oc 10" 95 °C 10" 95 °C
40 Zyklen 20" 94 °C 40 Zyklen 20" 94 °C 40 Zyklen 20" 94 °C
207 55°C 20" 62 °C 20 62 °C
307 72°C 307 72°C 307 72°C
Finale Elongation Finale Elongation Finale Elongation
10" 72 °C 10" 72 °C 10" 72 °C

Tabelle 5: Versuchsdurchfihrung der PCR.Darstellung des PCR-Ansatzes und der verwendeten
Thermocycler-Einstellungen je nach untersuchtemgrRoiphismus.

Die von der Thermo Scientific GmbH in Ulm bezogeemer sind etwa 20-30 Basen lange,
chemisch synthetisierte Abschnitte einzelstrangigfdA. Sie flankieren den interessierenden

Genom-Abschnitt und erlauben dessen schnelle uezifgche Vermehrung, indem sie mit

der komplementéren

5 — | s Sequenz auf der DNA-

’ | l® | Matrize hybridisieren und

. i 5 ? + Primer damit als kurze

e ey . doppelstrangige Ab-

¥ -, symerase schnitte der Tag-

l‘@ Polymerase als Start-

3 5 5 ) & 3—3 punkt dienen. Die
ls‘ . gefriergetrockneten  Pri-

3; 22 ) mer werden in 1xTE-
) \l+ 5 2 Puffer gelost, um eine
— Stocklosung mit  einer

Abbildung 5: Prinzip der Polymerasekettenreaktion (PCR ) Konzentration von 200

UM herzustellen. Diese wird dann fir die PCR miuAdpidest auf 2QM verdinnt.

31



Fur die zu untersuchenden Polymorphismen wurdermgefmle Primerkombinationen

verwendet:

Vorwartsprimer (, sense’) Ruckwartsprimer (,, antisense®) Enzym
LEP 5"-GAG TTC AAATAG AGG TCC AAATC -3 5-GG AAC TTC TGA GGT TGT GTC ACC-3’ -
LEPR 5°-GTT AGA AGA TTC ACC TCT GGT TCC C-3" | 5-CAG AAT TTA AGT GAC AAT GGC AGA G-3° Msp |
PPARG 5-T CAAGCC CAG TCC TTT CTG TG-3' 5°-C CTG GAA GAC AAA CTA CAA GAG C-3 Hga |

Tabelle 6: Darstellung der verwendeten Primer und Rstriktionsenzyme(Einbuchstabencode der
Basen: G: Guanin, A: Adenin, T:Thymin, C: Cytosin)

2.2.3.4. Prazipitation der PCR-Produkte

Nukleinsduren konnen mit Alkohol in der GegenwadnvSalzen gefallt und somit in
Reinform gebracht werden. Da die Phosphatgruppemdkleinsauren im wassrigen Milieu
negativ geladen sind, kdnnen sie positiv geladeadezi@en binden. Durch die Zugabe von
absolutem (100%igem) Athanol kommt es zum Wasseugntind damit zum Ausféllen
(Prazipitation) der DNA. Zur Féllung wird die wéigg DNA-L6sung mit 4 M NaCl auf eine
Endkonzentration von 200 mM eingestellt. Nach Hfiigen des 2,5fachen Volumens
eiskalten Athanols werden die Nukleinsauren entwéddlinuten in flissigem Stickstoff
oder 20-30 Minuten bei —80 °C gekuhlt. Nach dreifdigitiger Zentrifugation bei 14.000 rpm
und 4 °C wird der Uberstand dekantiert und dastamiene DNA-Pellet bei Raumtemperatur
getrocknet. Durch diesen fakultativen Schritt kdmrieeispielsweise den Verdau der PCR-
Produkte stérende Agentien (in dieser Studie véenmalbei der Analyse des PPARG2-
Polymorphismus) eliminiert werden. Resuspendiertwiie DNA anschlieBend in 1d des
fur den zu untersuchenden Polymorphismus spezéisdRestriktionsenzymgemisches. Die
beiden Versuchsansatze zur Analyse v@p(TTTC) und LEPR R223Q, zeigten in den
Experimenten auch ohne vorherige Ausféllung der #@itlukte eindeutige Ergebnisse und

wurden somit diesem Arbeitsschritt nicht unterwnorfe

2.2.3.5. RFLP-Analyse
Durch eine Veranderung der Nukleotidsequenz konisamnittstellen fir bakterielle
Restriktionsenzyme verlorengehen oder neu entstdbien Restriktionsendonukleasen, die

auf dem Doppelstrang eine spezifische Sequenzvaern Regel vier bis sechs Nukleotiden
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erkennen, hydrolysieren die Phosphodiester-Binddaeg Zucker-Phosphat-Rickgrats der
DNA, so dass ein Ende mit einerPhosphat-Gruppe und ein Ende mit eine®Bl-Gruppe
an der Desoxyribose entsteht. Restriktionsendoaskie werden von Bakterien synthetisiert
und dienen ihnen als Schutzmechanismen gegen mjetile Fremd-DNA, die durch
Bakteriophagen oder zuféllig durch Transformatiariganommen wird. Diese artfremde
DNA besitzt Erkennungssequenzen fir die baktenelRestriktionsenzyme und wird
dementsprechend abgebaut. Eigene DNA wird dagegent rgespalten, weil die
entsprechenden Sequenzen durch Methylierung muaitfizind. Da die eingedrungene
Fremd-DNA wesentlich langsamer methyliert wird sis durch Restriktionsendonukleasen
abgebaut wird, kann sich die Bakterienzelle effegegen die artfremde DNA schitzen. Die
in vitro-Reaktionsbedingungen (pH, Salzgehalt des Pufféemperatur, Zusatze wie
Rinderserumalbumin) sind vom Hersteller fir jedezy#n definiert. In dieser Studie wurden

folgende Enzyme und Puffer der Firma New EnglarwlBbs verwendet:

Leptinrezeptor R2230Q

Puffer: NEBuffer 2 (pH 7,9,25°C) Enzym:Msp | (Inkubation 16 h, 37 °C)
50 mM NacCl, 10 mM Tris-HCI Erkennungsstelle: 5°... ' @GG... 3’
10 mM MgGl 1mM Dithiothreitol 3..3CC...5

PPARG2 P12A

Puffer:NEBuffer 1 (pH 7,0, 25 °C) Enzym:Hga | (Inkubation 16 h, 37 °C)
10 mM Bis Tris Propane-HCI Erkennungsstelle: 5" ... GACGC®)... 3
10 mM MgGl 1 mM Dithiothreitol 3 ... CTGCG(Np; ... 5

Das PCR-Produkt des Leptingens mit (EF TC)-Basenwiederholung wurde dagegen nicht
verdaut, sondern konnte, mit Ficoll-Ladepuffer etxs direkt der Elektrophorese zugefihrt
werden. Die Banden lagen dabei umso naher am Agfiuankt des Gels, je oOfter der
Tetranukleotidrepeat im Genom vertreten war. Dis darin begriindet, dass die PCR-
Produkte im elektrischen Feld umso weniger weingpertiert werden, je langer und
schwerer sie sind. Durch einen statistischmni-0ff' bei 190 bp [150] konnte durch Vergleich
mit dem mitgelaufenen Gréf3enmarker eine semiqudivet Differenzierung in Fragmente <
190 bp und > 190 bp erfolgen.

2.2.3.6. Agarose-Gelelektrophorese
Die Elektrophorese in Agarose-Gelen ist eine Stalrdathode zur Auftrennung von DNA-
Fragmenten. Die negativ geladene DNA wandert inktesehen Feld von der Anode zur

Kathode. Die Wanderungsgeschwindigkeit hangt daben der Fragmentlange, der
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angelegten Spannung, der Konzentration und decBicicke des Agarosegels sowie von der
Zusammensetzung des Laufpuffers ab. Die mit 1x-MaraPuffer (135 mM Tris, 45 mM
Borsaure, 2,5 mM EDTA) versetzte Agarose wird um&rmezufuhr geschmolzen und in
einen Geltrager gegossen. Die Agarosekonzentrdfid@-2 %) wird dabei der Grol3e der
aufzutrennenden Fragmente angepasst. Nach dem réarsiiédd Uberschichten des Gels mit
Laufpuffer werden die in einem Ficoll-Ladepuffer5s(% Ficoll, 0,25 % Bromphenolblau,
0,25 % Xylencyanol) aufgenommenen DNA-Proben inwdiggefertigten Taschen des Gels
pipettiert. Das Ficoll verhindert das Aufschwimmeer Proben beim Laden, wahrend
Bromphenolblau und Xylencyanol als Farbstoffmar&ezeigen, wo sich die Proben im Gel
befinden. Um die GrolRe der Produkte zu bestimmeagttman zuséatzlich einen
GroRenmarker (fene rulef) auf, der aus unterschiedlich gro3en DNA-Fragmenmit
definierter Lange besteht. Auch die Grol3e der @Gtlanter Umstanden entscheidend fur die
Auftrennung der Produkte. So zeigte sich, dassAliirennung in kleinen Gelen (mit
maximal acht Taschen pro Reihe) im Gegensatz ztelgrib3en Gelen (2 Reihen zu je 20
Taschen) eindeutigere Ergebnisse vor allenL&p(TTTC) lieferte. In dieser Arbeit wurden
deshalb die RFLP-Produkte auf 1,5%igen grof3en Agayelen getrennt (1,5 g Agarose + 100
ml Marathonpuffer) und der Tetranukleotidrepeat aefigen kleinen Agarosegelen (2 g
Agarose + 100 ml Marathonpuffer) analysiert. DiekElophorese wird je nach GelgrofRe mit
40-100 mA durchgefuhrt, wobei sich die Trennung arbssser vollzieht, je niedriger die
angelegte Stromstarke ist. Nach der Auftrennungdwdas Gel fur ca. 5 Minuten mit
Ethidiumbromid gefarbt. Der Farbstoff lagert sichbdi in den DNA-Doppelstrang ein und
ermoglicht somit die Darstellung der DNA im UV-LiclZum Entfernen von tberschiissigem
Farbstoff wird die elektrophoretische Auftrennunacinmals etwa funf Minuten fortgesetzt.
Dann wird die DNA bei langwelliger UV-Strahlung @@m) sichtbar gemacht und die Gele
auf dem UV-Transilluminator fotografiert (Abbildur.

2.2.3.7. Analyse der Fragmentmuster und Festlegesdsenotyps

Zur Auswertung wurden die Gelbilder aller Patienén und der gesamten Kontrollgruppe
analysiert. Die Kategorisierung wurde folgendernmal3gorgenommen: Lep(TTTC)
homozygot > 190 bp (Typ II/ll) oder < 190 bp (Tyih) lund heterozygot (Typ I/ll); LEPR-
Polymorphismus R223Q und PPARG2-Polymorphismus P1&Adtyp (12PP, 223RR),
Hetero- (P12A, R223Q) beziehungsweise Homozygag2&A, 223QQ) (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Darstellung der jeweils drei unterschedlichen Genotypen
a) Tetranukleotidrepedtep(TTTC) mit Typ I: < 190 bp und Typ 11 > 190 bp
b) LEPR R223Q-Polymorphismus (rs1137101)

c) PPARG2 P12A-Polymorphismus (rs1801282)

2.2.3.8. Statistische Analyse der experimentellegebnisse

Die Ergebnisse der experimentellen Arbeit wurderschhiel3end mittels SPSS® 16.0
ausgewertet. Die Inzidenzen der Genotypen in déerman- und Kontrollgruppe wurden

analysiert, um signifikante Unterschiede zu ernmtteZusatzlich wurde eine Analyse in

Relation zu klinischen und laborchemischen Datewcldyefihrt. Die Merkmale wurden dabei
mittels des nicht-parametrischen Mann-Whitney-Ut3¢p< 0.05; metrische Daten) und des

Chi>-Tests (p< 0.05; nominale Daten) untersucht.
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lll. Ergebnisse

3.1. Studienpopulation
3.1.1. Maternale Daten

Insgesamt wurden 103 Frauen in die Studie eingesséh und in Untergruppen mit
folgenden Fallzahlen eingeteilt: SIH n= 39 (37,8%naeklampsie n= 27 (26,2%), Eklampsie
n= 5 (4,9%) und HELLP-Syndrom n= 32 (31,1%). In ddskriptiven Analyse der

Patientendaten zeigte sich anhand von anamnestisam# klinischen Angaben folgendes
Gesamtkollektiv (Tabelle 7):

Variable Mittelwerte des Gesamtkollektivs + Standardabweichung
(min-max)
Alter [a] 32,£+£4,8(17-43)
Graviditat 1,7+1,3(1-11)
Paritat 1,4+0,6 (1-23).
BMI vor der SS [kg/Mi 26,5+ 6,3 (17,5 — 48,4)
BMI prapartal [kg/m] 31,5+6,3 (22,1 -50,1)
Systole bei Aufnahme [mmHg] 1589 + 20,2 (90 — 210)
Diastole bei Aufnahme [mmH(g] 95+12,1 (50 — 120)
Systole im Verlauf [mmHg] 134,¢+ 16,0 (90 — 180)
Diastole im Verlauf [mnmHg] 83,£+11,8 (50 — 110)
Entbindung [SSW] 34,1+ 4,7 (24 —41)

Tabelle 7: Charakterisierung des gesamten Patientéollektivs anhand anamnestischer und
klinischer Parameter (einzelne BeobachtungseinheiteAnhang, Tabelle a, Seite 64 -65).

In der Anamnese fanden sich als Risikofaktoreneiinen PIH bei 3 Frauen (2,9%) eine
Thrombose und bei 10 Patientinnen (9,7%) ein Plkiirer friheren Schwangerschaft (im
Einzelnen SIH n= 6, Praeklampsie n= 3, HELLP-Synmdmo= 1). Die Analyse der letzten
prapartalen Blutentnahme ergab nachstehende mittbdyorwerte (Tabelle 8):

Parameter Metrische Mittelwerte = s Relative Werte in %
(min — max) (absolute Werte)

H&amoglobin [mg/dl] 11+18(6,1-17,2) <12 mg/d| 45,6% (47)
Leukozyten [il] 11,1+ 3,7 (5,8 — 26,5) >11 G/l 42,7% (44)
Thrombozyten [G/I] 173,C+£ 75,5 (22 — 363) <150 G/l 39,8% (41)
CRP [mg/dl] 2,7£5,6 (0,1 —42)9) > 1mg/dl 37,9% (39)
GOT [U/l] 773+ 191,6 (6-1499) >33 Ul 31,1% (32)
GPT [U/]] 745 + 145,8 (5-962) >35 Ul 30,1% (31)
aPTT [sek.] 33,(+6,0 (23 -61) > 45 sek 9,7% (10)

Tabelle 8: Darstellung der maternalen klinisch-chenschen Laborparameter unmittelbar vor der
Entbindung. Angegeben sind Mittelwert + Standardaibtwung (Minimum — Maximum) und die
relative beziehungsweise absolute Anzahl (in Klammneder erfassten pathologischen Falle
(Auflistung der einzelnen Beobachtungseinheiteithang, Tabelle a und b, Seite 64 - 66).
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Im klinischen Verlauf wurde eine vorgezogene Erdbimy (SSW < 34) in 40 Fallen (38,8%)
dokumentiert, 23 Frauen (22,3%) wurden spontanuewtén und 80 (77,7%) operativ per
Sectio cesarea. Postpartal wurden 41 Frauen (3%8%olie Intensivstation verlegt, wobei
die mittlere Aufenthaltsdauer bei 1,5 * 2,3 Tagdh8) lag und je 3 (7,3%) der
intensivpflichtigen Patientinnen mit EK, TK und FBEBwie 2 Patientinnen (4,8%) mit ATIII
substituiert werden mussten. Der gesamtstationafenthalt lag bei 11,0 + 8,4 d (3-71) und
bei 12,6% der Frauen trat eine Wundheilungsstoalmgostpartale Komplikation auf.
Signifikante Unterscheide (p< 0.05; Tabelle 9) #inischen Parametern zeigten sich bei
folgenden untersuchten Parametern: der BMI vor 8Sehwangerschaft (p= 0.02) und
unmittelbar prapartal (p< 0.01) war bei HELLP-Puatilenen signifikant niedriger als bei von
SIH betroffenen Frauen, jedoch ohne einen sigmti&a Unterschied beziglich der BMI-

Zunahme in der Schwangerschatft. Der diastolisclmdBick bei Aufnahme in den Kreissaal

(p< 0.01) zeigte signifikant hoher 170

Werte bei bestehender Praeklamp: -

im Vergleich zu den drei andere 1501 S

Erkrankungen (p< 0.01 im Vergleicl 130 o 5 A

mit SIH, p= 0.04 mit Eklampsie unc 1101 o Hm

p= 0.03 mit dem HELLP-Syndrom ‘ ‘ ‘
(Abbildung 7). 50’ % e
Beim  HELLP-Syndrom  wurden  70<— " - —— e ias;:o
folgende  laborchemische  Wert Entfassung  Aufmahme  Enflassung

Blutdruckwerte bei Aufnahme und Entlassungin mmHg

Bereich beobachtet: Thrombozyten-zwischen den einzelnen Erkrankungen SIH (schwarz),
Praeklampsie (dunkelgrau), Eklampsie (grau) und =L
(<150 GI/I; p< 0.01), GOT- (<33 Ul/l; syndrom (weiR).
p< 0.01), GPT- (>35 U/l; p< 0.01), CRP- (> 1mgfok; 0.01) und aPTT-Werte (> 45 sek.; p=
0.02) (Abbildungen 8-9). SIH-Patientinnen zeigtenengyell den gulnstigsten
Krankheitsverlauf mit einer hoheren Schwangersebdafier (p< 0.01) und weniger
Frihgeburten (p< 0.01), haufiger spontan vagindebindungen (p< 0.01), selteneren
(12,8%; p< 0.01) und kurzeren (0,3 d; p< 0.01) pattlen Intensivaufenthalten sowie eine
kirzere gesamtstationare Aufenthaltsdauer (p< 0.@¢mhingegen hatten HELLP-
Patientinnen mit 71,9% und der mittleren Aufentbddiuer von 2,9 Tage die héchste

Intensivpflichtigkeit sowie den grofl3ten Bedarf datprodukten (p= 0.03).
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Abbildung 8-9: Graphische Darstellung der laborchemischen DatenSignifikante Unterschiede
(p< 0.05) zeigen sich bei der Analyse von GOT-, GAHRirombozyten- und aPTT-Werten zwischen
den einzelnen Erkrankungen: SIH (schwarz), Préagbdéen (dunkelgrau), Eklampsie (grau) und
HELLP-Syndrom (weil3).

Variable N p-Werte (Kruskal-Wallis-Test)

S-P-E-H S-P S-E S-H P-E P-H E-H
Alter [a] 103 0.31
Graviditat 103 0.16
Paritat 103 0.31
BMI vor der SS 102 0.02 0.13 0.86 0.00 0.33 0.16 0.08
BMI prapartal 100 0.00 0.07 0.49 0.00 0.92 0.05 0.41
SSW bei Entbindung 103 0.00 0.04 0.13 0.00 0.22 0.07 0.47
Systole Aufnahme 103 0.12
Diastole Aufnahme 103 0.00 0.00 0.85 0.39 0.04 0.03 0.62
Systole Entlassung 103 0.09
Diastole Entlassung 103 0.10
Hamoglobin 98 0.95
Leukozyten 101 0.14
Thrombozyten 102 0.00 0.03 0.18 0.00 0.99 0.00 0.05
CRP 92 0.00 0.88 0.23 0.00 0.33 0.00 0.21
GOT 84 0.00 0.07 0.88 0.00 0.44 0.00 0.06
GPT 67 0.00 0.02 0.17 0.00 0.77 0.00 0.09
aPTT 102 0.02 0.79 0.83 0.00 0.71 0.01 0.58
Intensivaufenthalt 103 0.00 0.01 0.00 0.00 0.14 0.01 0.67
Gesamtaufenthalt 103 0.01 0.18 0.09 0.00 0.11 0.13 0.64

Tabelle 9: Analyse mutterlicher Daten. Angabe der p-Werte im Kruskal-Wallis-Test beim Merch
von allen vier untersuchten Krankheiten (S-P-E-HYl im Mann-Whitney-U-Test bei Untersuchung
der Signifikanz zwischen zwei Erkrankungen (S: SBd,Praeklampsie, E: Eklampsie, H: HELLP-
Syndrom). Signifikante Unterschiede (p <0.05) dettl gedruckt.
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3.1.2. Fetale und kindliche Daten

Innerhalb der 103 beobachteten Schwangerschaftendewu 5 Gemini- und 2

Drillingsgraviditéaten betreut, bei denen insgesafi?2 Kinder geboren wurden. 42
Neugeborene (37,5%) waren dabei von Mittern mierainSIH, 30 (26,8%) mit einer
Praeklampsie, 5 (4,5%) mit einer Eklampsie und 353%) mit einem HELLP-Syndrom

entbunden worden. Bezuglich der Geschlechterauftgilergab sich ein Verhaltnis von 53
(47,3%) mannlichen und 59 (52,7%) weiblichen Newgeben. Das Neugeborenenkollektiv

wurde anhand folgender postnataler Mittelwertaakiarisiert (Tabelle 10):

Variable Mittel des Gesamtkollektivs
Graviditatsdauer [SSW] 34,€+ 4,6 (24-41)
Geburtsgewicht [g] 2264,¢+ 1034,0 (390 — 4500)
GeburtsgrofRe [cm] 45,2+ 7,3 (27 — 58)
Kopfumfang bei Geburt [cm] 31,7+4,0 (20 -38)
Nabelschnur-pH-Wert 7,26+0,1 (6,98 — 7,58)
Apgar bei 1 min 7,2+2,0(1-10)
Apgar bei 5 min 9,(+1,3(3-10)

Apgar bei 10 min 9,4+ 0,8 (7-10)

Tabelle 10: Charakterisierung des Neugeborenenkolktivs anhand unmittelbar postpartal
erhobener klinischer Daten.

Im Rahmen der fetometrischen Untersuchungen zeigigm in der statistischen Analyse
keine signifikanten Unterschiede unter den einzel8abgruppen (p(FOD)= 0.28, p(BPD)=
0.58, p(AU)= 0.26, p(FL)= 0.28), ebenso wenig ben dopplerbefunden der A.umbilicalis
(p= 0.31) und der Beurteilung der Fruchtwassermdpge0.95). Signifikante Unterschiede
wurden bei der Schwangerschaftsdauer (p< 0.01) dwddét, wobei Kindern von SIH-
Patientinnen im Vergleich zu Kindern von Préaeklamp®der HELLP-Patientinnen nach
einer langeren Schwangerschaftsdauer geboren wumlgrsomit signifikant héhere Werte
des postnatalen Gewichts (p< 0.01), der GroRRe (p%)Qund des Kopfumfangs (p< 0.01)
aufwiesen (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Darstellung von kindlichem Geburtsgwicht, Kopfumfang und Gro3e.Aufgeteilt
entsprechend der maternalen Erkrankung Sikin@arz), Praeklampsie (dunkelgrau), Eklampsie (grau)
und HELLP-Syndrom (weil3).
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Obwohl der mittlere 1-Minuten- (p< 0.01), der 3-Mian- (p< 0.01) und der 5-Minuten-
Apgar-Wert (p< 0.01) signifikant hohere Werte bander von SIH- und Praeklampsie-
Patientinnen zeigten (Abbildung 11), waren beim tilefMinuten-Werten keine signifikanten
Unterschiede mehr zu beobachten. Der postnataleldédimur-pH unterschied sich nicht
signifikant unter den einzelnen Erkrankungsgrupgpa 0.78). Insgesamt mussten 15
(13,4%) Sauglinge mit +

10
Nabelvenenkatheter (NVK) und 11 ] + -

<+
w 2
* b

werden, wobei sich kein signifikante APGAR 1 APGAR 3 APGAR 5 APGAR 10

Unterschied bezuglich der poStnatale')ﬁ\bbildung 11: Signifikante Unterschiede der

Intensivpflichtigkeit der Neugeborenenkindlichen Apgar-Werte in Bezug auf die
einzelnen  mautterlichen  Erkrankungen. SIH

im Vergleich der  einzelnen (schwarz), Praeklampsie (dunkelgrau), Eklampsie
grau) und HELLP-Syndrom (weiR).

94
2

(14,3%) mittels Intubation versorg

werden. Ein Saugling (0,9%) wurd

73

bereits im Kreissaal reanimiert und &

Neugeborene (51,8%) mussten auf ¢

neonatale  Intensivstation  verleg

w » OO O N 00 ©

Beobachtungseinheiten ergab (p= 0.12)(.

Die gesamte deskriptive Statistik des kindlichenlédaivs entsprechend der muitterlichen
Erkrankung findet sich im Anhang (Tabelle d un&eite 68 - 69).

Variable n Kruskal-Wallis-Test Mann-Whitney-U-Test
S-P-E-H S-P S-E S-H P-E P-H E-H
SSwW 112 0.00 0.02 0.15 0.00 0.22 0.23 0.47
Gewicht 110 0.00 0.03 0.05 0.00 0.35 0.35 0.38
GroRe 110 0.00 0.01 0.08 0.00 0.28 0.60 0.42
KU 112 0.00 0.03 0.23 0.00 0.59 0.31 0.72
Apgarl 112 0.00 0.36 0.00 0.00 0.00 0.04 0.01
Apgar3 112 0.00 0.54 0.00 0.00 0.01 0.02 0.09
Apgar5 112 0.00 0.65 0.01 0.00 0.02 0.00 0.39
Apgar 10 112 0.12
pH 111 0.78
NVK 112 0.01 0.12 0.01 0.24 0.07 1.00 0.05
Intubation 112 0.01 0.12 0.01 0.13 0.07 1.00 0.07
Intensivpflicht 112 0.12

Tabelle 11: Kindliche Daten, Angabe der p-Wertebeim Vergleich aller vier Untergruppen und
zwischen jeweils zwei Erkrankungen (S: SIH, P: Riaapsie, E: Eklampsie, H: HELLP-Syndrom).
Signifikante Unterschiede (p< 0.05) sifedt gedruckt.
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3.2.

Genanalyse

3.2.1. Haufigkeiten der Polymorphismen
Die Analyse der drei genetischen Polymorphisibep(TTTC), LEPR R223Q und PPARG2

P12A ergab folgende relative Werte an Inzidenzen:

N LEP (TTTC), LEPR R223Q PPARG2 P12A
1/l /1 I/ 223RR | 223QQ | R223Q | 12PP | 12AA | P12A
20z | Gesam 542 | 24.¢ | 21.2 35.t 23.7 40.€ 72.€ 1.C 26.1
10% | Patienter 57.2 | 25.2 | 17 36.¢ 23.C 39.¢ 73.¢ 1.C 25.2
39 | SHH 59.C | 25.€ | 15.¢ 38.t 25.€ 35.¢ 74.. 0 25.€
27 | Praeklampsi | 704 | 22.2 | 7.4 29.€ 25.¢ 444 77.¢ 0 22.2
5 Eklampsit 60.C | 40.C 0 40.C 20.C 40.C 60.( 0 40.(
32 | HELLP 43.€ | 28.1 | 28.1 40.€ 15.¢ 43.¢ 71.€ 1 25.C
10C | Kontrolle 51.C | 24.C | 25.C 34.( 24.C 42.C 72.C 1.C 27.C
p-Wert 1 0.40 0.94 0.94
p-Wert 2 0.43 0.86 0.89

Tabelle 12: Relative Haufigkeit der Polymorphismen(in %) im LEP Gen (I< 190 bp, II> 190
bp), LEPR- und PPARG2-Gen.p-Wert 1: Vergleich zwischen Patientinnen und Koligruppe;
p-Wert 2: Vergleich der Untergruppen des PIHs.

3.2.2. Statistische Analyse der Polymorphismen
Die Inzidenzen des Tetranukleotidpolymorphismusp(TTTC) des Leptingens zeigten
bezuglich der drei einzelnen Genotypen (I/I, IUHd I/Il) keinen signifikanten Unterschied
im Vergleich der Patienten- mit der Kontrollgrupfie= 0.40). Auch die einzelnen PIH-
Subgruppen unterschieden sich beziiglich des Aeftsetler einzelnen Substitutionen nicht
signifikant untereinander (p= 0.43).
Anhand der Inzidenzen der Punktmutation des LEFRs im Codon 223 konnte im
Vergleich zwischen Patientinnen- und Kontrollgruppet einem p-Wert von p= 0.94
beziehungsweise im Vergleich der einzelnen PIH-tgmtgppen mit einen p-Wert von p= 0.86
keine signifikanten Unterschiede ermittelt werdekuch das Auftreten des Q-Allels
(Genotypen R223Q und 2223QQ) fand sich im Verglaahden homozygoten R-Tréagern
(223RR) in keiner Gruppe signifikant haufiger (p=70 zwischen Patienten- und
Kontrollgruppe; p= 0.83 zwischen den PIH-Subgruppen
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Hinsichtlich der Inzidenzen des Polymorphismus PI8A2PARG2-Gen wurden die p-Werte
p=0.94 (Patientinnen- im Vergleich zum Kontrollleitiv) und p=0.89 (PIH-Untergruppen)
ohne signifikante Unterschiede ermittelt. Trages deAllels (12AA und P12A) wurden im
Vergleich zu Wildtypen (12PP) ebenso wenig in eibestimmten klinischen Untergruppe
signifikant haufiger beobachtet (p= 0.88 im Vergteivon Patientinnen und Kontrollen,
p=0.85 im Vergleich der PIH-Subgruppen).

Somit wurde auch nach dem Zusammenschluss allgm@gbhismustrager im Genom von
LepR und PPARG2 (R223Q und 223QQ; P12A und 12AAVengleich zu Tragerinnen des
Wildtyps (223RR und 12PP) keine der klinischen Batitungseinheiten signifikant haufiger
beobachtet (Tabelle 13).

Kollektiv Polymorphismus p-Wert
Patientinnen (n=103) LepR R223Q 0.77
— Kontrolle (n=100) PPARG2 P12A 0.88
Einzelne PIH LepR R223Q 0.83
PPARG2 P12A 0.85

Tabelle 13: p-Werte des Vergleichs von Wildtyp- undPolymorphismustragerinnen.

3.2.3. Kaorrelation zwischen Polymorphismen undikkhen Parametern

Maternale klinische Daten wurden mit den vorliegaméenotypen in Relation gestellt, um
einen moglichen Einfluss der Polymorphismen auhigkthe Parameter aufzuzeigen. Dabei
konnte fur den Tetranukleotidrepdagp(TTTC) kein Zusammenhang zu den untersuchten
klinischen Parametern erhoben werden.

Bei der Analyse von klinischen Parametern im Vedajleum Vorliegen des Polymorphismus
LepR R223Q zeigten sich signifikante Unterschiede fblgenden klinischen Werten: der
diastolische Blutdruck bei Entlassung war bei Trégeen der Substitution 233QQ im
Vergleich zu Frauen mit einer anderen Substitutiosignifikant héher (p= 0.01; Abbildung
12) und die prapartale CRP-Werte niedriger (p= )0.Bathologische GOT-Werte (p= 0.03)
und das Auftreten einer postpartalen Wundheiluggssg (p= 0.03) fand sich am haufigsten
bei Tragerinnen der heterozygoten Substitution RR23

Im Rahmen von Untersuchungen des PPARG2-Polymomisizeigte sich eine Assoziation
des Genotyps P12A zu signifikant hoheren Quick-@rertm Vergleich zu Tragerinnen der
Substitution 12AA (p= 0.02).
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120 p <0.01 p =0.02 Eine  Subgruppeneinteilung des

LEPR-Polymorphismus nach

1104 | | ‘

100+ L Alleltragern (R- und Q-Allel) wurde
ebenso vorgenommen und mit den

1 ! beobachteten klinischen Parametern

80+ — verglichen.Analog zu homozygoten

204 1 Polymorphismus-Tragern  zeigten
sich nach Zusammenschluss aller Q-
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Diastolischer RR postpartal [mmHg]

=01 223QQ) auch die prapartalen
40 diastolischen (p< 0.01) und
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Abbildung  12: Boxplot des diastolischen
postpartalen Blutdrucks mit Angabe der p-Werte
entsprechende der genetischen Substitution. bei R-Tragerinnen.

Blutdruckwerte signifikant héher als

3.2.4. Subgruppenanalyse

Als Mal3 der Starke eines Zusammenhangs und derziasiem zweier Merkmale zueinander
wird die odds ratio (OR) verwendet. So konnte das unterschiedliche Erknagérisiko fur
einen PIH im Vergleich zweier genetischer Subsaohén angegeben werden.

Der Leptinpolymorphismus zeigte beim Vorkommen digp I-Allels (Typ I/l und I/Il) im
Vergleich zum Typ II/ll mit eine©OR von 0.94 eine nur geringe Risikosenkung und fi& da
Typ lI-Allel (Typ I/l und II/Il) im Vergleich zu Typ I/I-Tragerinnen ein leicht erhdhtes
ErkrankungsrisikoQR = 1.3).

FiUr die R-Substitutionen im Leptinrezeptor-Gen (BQaind 223RR) wurde im Vergleich zu
homozygoten Q-Tragerinnen (223QQ) eine OR mit lb@dechnet, fir Polymorphismus-
Tragerinnen mit Vorliegen des Q-Allels (223QQ un#2BQ) im Vergleich zu Wildtypen
(223RR) eineOR von 0.86 und somit konnte fir kein Allel ein déhl erhodhtes
Erkrankungsrisiko belegt werden.

Homozygote Polymorphismus-Tragerinnen (12AA) defARB2-Polymorphismus zeigten
verglichen mit P-Alleltragerinnen (12PP und P12Ak miner OR von 0.91 eine leichte
Erh6hung des Erkrankungsrisikos, das Vorhandendes A-Allels in homozygoter oder
heterozygoter Form (12AA und P12A) hingegen hatté/ergleich zum Wildtyp (12PP) mit

einerORvon 1.0 keinen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko.
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I+ -

Leptin | + |-
(11, 1/11) (1/11) (1711, 11711 (/1)
Patientinnen 74,8% 25,2% 42,7% 57,3%
Kontrolle 76% 24% 49,0% 51,0%
OR 0.94 1.3
LEPR R/Arg + R/Arg — Q/GIn + Q/GIn —
(223RR, R223Q) (223Q0Q) (223Q0Q, R2230Q) (223RR)
Patientinnen 76,6% 23,3% 63,1% 36,9%
Kontrolle 76,0% 24,0% 66,0% 33,0%
OR 1.04 0.86
PPARG?2 P/Pro + P/Pro — A/Ala + Al/Ala —
(12PP, P12A) (12AA) (P12A, 12AA) (12PP)
Patientinnen 26,2% 73,8% 99,0% 1,0%
Kontrolle 28,0% 72,0% 99,0% 1,0%
OR 0.91 1.0

Tabelle 14: Darstellung der odds ratio bezogen auf die vorliegenden AlleleKeine der
Allelkonstellationen zeigte ein stark erhéhtes Risian einer hypertensiven Schwangerschafts-

erkrankung zu erkranken.
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V. Diskussion

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen stelbarh hamostasiologischen Stdérungen
(wie Dbeispielsweise Blutungen und Thrombosen) diaufigste Komplikation der
menschlichen Schwangerschaft dar. Die Kklinische @ymatik, die im Rahmen einer
Eklampsie oder eines HELLP-Syndroms bis zu lebatsidichen Verlaufen fuhren kann,
gibt Anlass, die bisher noch nicht vollstandig getd Pathophysiologie und mdégliche
genetische Risikofaktoren zu untersuchen, um HWetvef Frauen bezlglich eines
Rezidivrisikos in einer weiteren Schwangerschaftaten zu konnen. Dazu wurde ein
geburtshilfliches Patientenklientel in die Subgreppdes PIHs eingeteilt und anhand von
anamnestischen, Kklinischen und laborchemischen nDatearakterisiert sowie auf das
Vorliegen bestimmter Polymorphismus-Konstellationem Leptin-, Leptinrezeptor- und
PPARG2-Gen untersucht. Aufgrund der bestehendeenlage konnte angenommen werden,
dass die ausgewahlten Polymorphismep(TTTC), LepR R223Q und PPARG2 P12#e
pathophysiologischen Mechanismen eines essentidifpertonus und eines PIHs direkt oder
indirekt Uber eine Veranderung der intakten Peprdikription und —funktion beeinflussen

kdnnen.

4.1. Studienpopulation

Die deskriptive Analyse anamnestischer und kliresdparameter der Mutter, der Feten und
der Neugeborenen diente der Charakterisierung deob&htungseinheitenDie sich
ergebenden signifikanten Unterschiede innerhalb &erbgruppen beschrieben das
Morbiditatsrisiko der Mutter und das postnataleilRiprofil der Neugeborenen entsprechend
der vorliegenden Schwangerschaftserkrankung. Datisssche Analyse der Eklampsie-
Subgruppe (n= 5) wurde wegen des grofen Unterschded Fallzahl im Vergleich zur
Kontrollgruppe (n= 100) als nicht signifikant gewetrund daher diese Beobachtungseinheit

als rein deskriptiv betrachtet.

4.1.1. Maternale Daten

Die statistische Analyse maternaler Anamnesedatdrklinischer Laborparameter flhrte zur

Erstellung eines charakteristischen Profils der-P#tientinnen. Anamnestische und in der
Fachliteratur als Risikofaktoren fur das Auftre@nes PIHs genannte Einflussgrof3en (zum
Beispiel Erstparitat, mutterliches Alter >35 Jaleim praexistenter Hypertonus, ein PIH oder
eine Thrombose in der Vorgeschichte) zeigten siglgem dem Mangel an signifikanten
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Unterschieden zwischen den Subgruppen nicht zdgéeich als begiinstigende Parameter fur
eine PIH-Exazerbation.

Die im Rahmen der laborchemischen Untersuchungebawshteten signifikant hoheren CRP-
Werte bei Patientinnen mit einem HELLP-Syndrom imryleich zu Frauen mit einem SIH
oder einer Praeklampsie, die mdoglicherweise durah systemische inflammatorische
Reaktion bei PIH bedingt sind, zeigten sich in vaseKollektiv schon bei Klinikaufnahme.
Ebenso wurden erst leicht erniedrigten Thrombozyete und malig erhbhten Werte von
GOT, GPT und der aPTT schon vor dem Eintritt eikiémischen HELLP-Symptomatik
beobachtet und so konnte die Konstellation dieseorchemischen Parameter bei SIH- und
Praeklampsie-Patientinnen hinweisend auf eine did&xazerbation sein.
Praeklampsie-Patientinnen zeigten innerhalb deslekiols zwar signifikant hdhere
diastolische Blutdruckwerte sowie eine hohe Intgritichtigkeit, allerdings war ihr
,outcome” im Vergleich zu Patientinnen mit einem HELLP-Symr mit niedrigeren
Blutdruckwerten signifikant besser. In den Leiginiwerden im Rahmen der PIH-Therapie
zur individuellen Verlaufsbeobachtung der Erkrardem konsequente Blutdruckmessungen
empfohlen, wobei es gemaR dieser Studie auch Wwei lsehen Blutdruckwerten nicht
zwangslaufig zu einer Exazerbation des PIHs kommess. Die quantitative Beurteilung der
Blutdruckwerte scheint somit als Warnhinweis aufegi fulminanten Krankheitsverlauf nicht
als alleiniger Entscheidungsparameter fir das hospitale Management wertbar zu sein,
sondern erlangt erst Gber die zusatzliche Analysiever laborchemischer Parameter (wie
zum Beispiel der CRP- und Transaminasen-Werte) ggamii Aussagekraft, um Anderungen
in der Therapie und im weiteren klinischen Vorgetamwon abh&ngig machen zu kdnnen.
Postpartal konnte eine positive Korrelation zwistlaer Krankheitsausprdgung und der
Aufenthaltsdauer auf Intensivstation sowie des mésiationaren Verlaufs mit einer héheren
Verweildauer bei Patientinnen mit einem HELLP-Symdrim Vergleich zu SIH- und
Praeklampsie-Patientinnen beobachtet werden. Obwdak Auftreten postpartaler
Komplikationen (atonische Nachblutungen, operative Revisionen oder
Wundheilungsstérungen) im HELLP-Kollektiv nicht siffikant erhoht war, zeigte sich
anhand des klinischen Verlaufs, dass in Bezug aiémale Bedirfnisse die Betreuung der
an einem exazerbierten PIH (Eklampsie, HELLP-Symgrerkrankten Patientinnen in einem

intensivmedizinischen Zentrum empfehlenswert zo seheint.
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4.1.2. Fetale und kindliche Daten

Anhand der nach Perzentilenverteilungen beurteifiginatalen fetometrischen Diagnostik
konnte in keiner der fetalen Subgruppen ein sigaift haufigeres Auftreten einer IUGR oder
einer pathologischen Dopplermessung der A. umbigiceachgewiesen werden, welche zwar
als Diagnostikum fur das Erkrankungsrisiko einegisPigelten, jedoch scheinbar nicht
zugleich auch eine Aussage Uber das maternale Ebadimnsrisiko zulassen.

Die insgesamt im Kollektiv beobachtete Frihgebehiteit fuhrte zu einem durchschnittlich
hypotrophen kindlichen Kollektiv, wobei sich einegative Korrelation zwischen Schwere
der maternalen Erkrankung und der kindlichen MaGeb(rtsgewicht, Grole und KU)
beziehungsweise der Apgar-Werte zeigte. Kinder RiH-Patientinnen mit signifikant
hoherer Graviditdtsdauer wiesen im Vergleich zu déborenen von HELLP-Patientinnen
signifikant guinstigere Werte der Apgar-Beurteilung zur finften Lebensminute auf, wobei
sich bei der Analyse der Neugeborenen nach 10 Eimdiese Beobachtung relativierte und
alle Untergruppen eine annahernd gleich gute Adap#ufwiesen. Dies kdnnte einerseits
durch eine verzdgerte, aber gute postnatale Anpgsser Kindern von HELLP-Patientinnen
oder andererseits durch ihr gutes Ansprechen aaf silynifikant haufiger notwendige
neonatale Therapie (NVK, cPap-Beatmung und Intobathedingt sein.

Die Analyse der fetalen und kindlichen Daten zeigtass die pranatale, sonographische
Diagnostik keine Aussage uber das maternale Exazenisrisiko zuldsst. Wegen der
unabhangig von der maternalen Erkrankung im gesamkéndlichen Kollektiv
Uberdurchschnittlich haufig notwendigen padriatristtensivmedizinische Versorgung
scheint in Anbetracht des kindlichen Bedarfs, intgieich zur alleinigen Betrachtung der
maternalen Beobachtungseinheit, nicht nur die Beatrg der Patientinnen mit einem
exazerbierten PIH, sondern aller Patientinnen rmera Schwangerschaftshypertonus in

Perinatalzentren mit neonataler Maximalversorgungfehlenswert zu sein.

4.2. Genanalyse

Der Hauptaspekt der Pathophysiologie des PIHs it ®ysbalance zwischen pro- und
antiangiogenetischen endothelialen und plazenté&faohstumsfaktoren mit der Folge einer
gestdrten Trophoblasteninvasion [120, 151] undrdioasekutiven plazentaren Hypoxie, die
Uber die Freisetzung proinflammatorischer Zytokme einer systemischen endothelialen
Dysfunktion fuhrt [152-154].Da Leptin und PPAR die systemische Inflammation, den
intakten Gefal3status und die plazentare Entwickleginflussen kdnnen, wurde vermutet,

dass Polymorphismen im LEP-, LEPR- und PPARG2-Gea Assoziation zur Entwicklung
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einer Praeklampsie haben (Abbildung 3, Seite 25 Bnalyse der Polymorphismus-
Inzidenzen im Patientinnen- und im Kontrollkollektisollte ihre Rolle als moégliche
Risikofaktoren fur das Auftreten oder die Exazeadrakines PIHs klaren sowie unabhangig
von der vorliegenden Erkrankung einen maglicherfl&ss auf klinische maternale Parameter

darstellen.

4.2.1. Leptin und der Tetranukleotidrepeap(TTTC)

Das Auftreten des erstmalig 2002 beschriebenemitolyhismud_ep(TTTC) der 3'-Region
des Leptingens (Genlokus 7931.3-32.1 [155]) sclemwniohl Zytokin- (zum Beispiel von IL-

6 und TNFe) und Leptinkonzentrationen im Serum als auch bessentiellen Hypertonus die
Hohe des Blutdrucks beeinflussen zu kdnnen. So evurddieser Studie fur den PIH eine
Mitursache dieses Polymorphismus Uber seinen Esfauf die systemische Inflammation
und die Begunstigung einer Hypertension angenommerd dies anhand der
semiquantitativen Einteilung des Tetranukleotids @mem eindeutigen analogeuntoff bei
190 bp (Typ 1 <190 bp, Typ Il > 190 bp) untersufdiO0].

Da sich fir das Typ I-Allel (I/1 und I/1) im Vergich zum Genotypen II/Il in internistischen
Studien ein signifikant haufigeres Auftreten vonpdgtonus sowie einer erhdhten ToNF
Serumkonzentration ergab [156, 157], zeigen sicmé&esamkeiten zu pathophysiologischen
Ereignissen der PIH-Genese. Falls eine Ubertragis®er internistischen Ergebnisse auf ein
geburtshilfliches Kollektiv moglich ist, miusste dagp I-Allel bei Patientinnen mit einer
hypertensiven Schwangerschaftserkrankung gehaaofidofitet werden und so eventuell die
erhdhten Zytokinkonzentrationen und Blutdruckwest&lart werden kénnen. Wegen dem
Mangel einer signifikant erhéhten Inzidenz des Ggm® | im Patientinnen-Kollektiv konnte
diese Vermutung jedoch nicht bestatigt und einekh@ofung der Pathophysiologien von
essentiellem und Schwangerschaftshypertonus Ubgr Addtreten des Typ I-Allels im
Lep(TTTC) —Polymorphismus nicht nachgewiesen werden.

Der Genotyp Il des Leptin-Tetranukleotidrepeats, rdé einer erhéhten Anzahl gATTC)-
Wiederholungen einhergeht, zeigt durch eine Erhghdar Hormon-Serumspiegel einen
Einfluss auf transiente Hyperleptindmien, welchederum konsekutiv mit hypertensiven
Blutdruckwerten assoziiert sind [156]. Es wurdenvetet, dass die beim PIH im Vergleich
zum physiologischen Graviditatsverlauf beobachtetsimgnifikant hdheren Leptin-
Serumspiegel moglicherweise durch eine erhdhtelémz des Typs Il verursacht werden und
folglich zu hypertensiven Blutdruckwerten in deh&angerschaft fihren. Unsere Ergebnisse

zeigten, dass gegensatzlich dazu in der Subgruppedem hochsten Blutdruckwerten
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(Praeklampsie-Kollektiv) der Typ | relativ, jedoctficht signifikant am h&ufigsten auftrat.
Anhand der Inzidenzen der Genotypen innerhalb @@bBchtungseinheiten konnte die These
einer durch denLep(TTTC}Polymorphismus bedingten Hyperleptinamie mit dbarau
folgender Hypertonie nicht gesichert werden.

Die statistische Auswertung einer geburtshilflici&tadie an einem kaukasischen Kollektiv
konnte fur den heterozygoten Genotyp I/ll ein stetch 3,8fach erhohtes Risiko fir das
Auftreten eines PIHs belegen [157]. Unserer Analyeigte jedoch fir keine der genetischen
Substitutionen ein derart deutlich erhéhtes Erkuawgls- oder Exazerbationsrisiko (OR (Typ
)= 0.94, OR (Typ II) = 1.3).

Ein Einfluss des Polymorphismuep(TTTC) auf PIH scheint weder Uber die Initiation einer
Hyperleptinamie mit folglicher Hypertension noch eiibeine verstarkte systemische
Inflammation mit erhéhten TNEKonzentrationen erklarbar zu sein. Widersprichich
Ergebnisse zu bestehenden Studien sind vermutlicbhddifferierende Fallzahlen (n=210
[158] im internistischen Kollektiv, n=40 im reindtraeklampsie-Kollektiv [157] und n=103
in unserem Kollektiv) oder durch klinische wund ethie Differenzen der
Beobachtungseinheiten begriindet (kaukasische @#iitithe PIH-Patientinnen im
Gegensatz zu einem reinen Praeklampsie- [157] umkme lateinamerikanischen
beziehungsweise asiatischen, gemischt-geschldutrljc internistischen Kollektiv [156,
158]). Gerade in Anbetracht der fir verschiedernesethe Gruppierungen charakteristische
Verteilung der Anzahlen a(fTTC)Wiederholungen im Leptingen [159] ist der Vergleich
der Studien schwierig. Zusammenfassend lasst sichral des untersuchten Kollektivs weder
eine direkte noch eine indirekte Assoziation zwestleinem Vorliegen des Polymorphismus
Lep(TTTC) und dem Risiko fur das Auftreten oder die Exazegobaeines PIHs belegen.

4.2.2. LEPR und der Polymorphismus R223Q

Das Hormon Leptin vermittelt seine Wirkung tber &iedung an den Leptinrezeptor, der
wéahrend einer Schwangerschaft auch plazentar maresk wird. Missense-Mutationen im
LepR-kodierenden Gen (Genlokus 1p31), wie zum Belisger Aminosaureaustausch von
Arginin (R) zu Glutamin (Q) (CG&CAG) im Codon 223, kénnten Uber eine Dysfunktion
des Rezeptors zu Konzentrationsanderungen desdReptions Leptin fihren [160], was
Uber verschieden&eedbackMechanismen mit einer Inflammation und einer Hypesion
assoziiert sein kann.

Internistische Studierbelegen fir den LepR-Polymorphismus in der homotygd-orm
223QQ im Vergleich zu seinem Wildtyp 223RR eine aiolvenden Leptin-Bindungsaktivitat
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mit darauf folgender Erhdhung der Plasma-Leptinkotration [161, 162], was Uber die
Initiation einer Hyperleptindmie zu hypertensiverutBruckwerten fihren kann [113].
Ubertragen auf das geburtshilfliche Kollektiv miHP der eine Erkrankungen mit erhéhten
Leptin-Serumspiegeln  und Hypertonus darstellt, r@&isssomit der homozygote
Polymorphismus 223QQ bei erkrankten Patientinnendgk auftreten. Bestatigt werden
konnte diese vermutete Assoziation in unserer 8tadiht, wobei der Wildtyp 223RR bei
PIH-Patientinnen sogar haufiger als in der Kongrolppe beobachtet wurde. Die
internistische Beschreibung des Wildtyps 223RR mlstektiven Faktor vor Hypertonus
konnten somit nicht auf das geburtshilfliche Kotlelmit PIH tGbertragen werden.

Fur das R-Allel (Genotypen 223RR und R223Q) wurderdings auch eine Assoziation zu
erhohten LDL- und Cholesterol-Serumspiegeln beesblen, was nicht nur ein erhdhtes
kardiovaskuléares Risiko im Vergleich zu Tragern @ notyps 2230QQ, sondern auch ein
zweifach erhohtes Risiko fur das Auftreten einefiedRlampsie zu bedingen scheint. Diese
Substitution kénnte somit tber eine Schadigunghernalen Spiralarterien zur Progression
des PIHs im Rahmen einer Exazerbation fihren [1&B}ser Kollektiv zeigte zwar
tatsachlich die hochste relative Inzidenz des Rl8lbeim HELLP-Syndrom, welches einen
exazerbierten PIH darstellt, jedoch konnte diesdiel Amangels eines signifikanten
Unterschieds zwischen den einzelnen Subgruppen @iilctieutig als genetischer Risikofaktor
fur die Exazerbation eines PIHs beschrieben werdds. mdglicher confounderund als
Ursache flur die Diskrepanz zu internistischen Ergebnissen sind deeterogene
Patientenklientel aus SIH-, Praeklampsie-, Eklampsind HELLP-Patientinnen sowie
maoglicherweise eine in der Schwangerschaft abwadde und hormonellen oder
geschlechtsabhangigen Einflissen unterliegendetieunttes Leptinrezeptors anzusehen.

4.2.3. PPARG2 und Polymorphismus P12A

Als Matrize fur die Transkription PPAR-Rezeptor dient die genetischen Sequenz des
PPARG2-Gens mit dem Genlokus 3p25 [123]. Im Cod@nkann der Prolin zu Alanin-
Polymorphismus (CCA> GCA) [136], der in der kaukasischen Bevolkerung einer
Inzidenz von 12% auftritt [131, 136], zu einer reduten Transkription des Rezeptors [164,
165] mit einer verminderten Fettmassen-Akkumulatioand einer verstarkten
Insulinsensitivitat fuhren [164, 166], wodurch itvor allem in der homozygoten Substitution
12AA eine Rolle als protektiver Faktor gegen Adipas Diabetes mellitus Typ Il und
Arteriosklerose zugesprochen wird [131].
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Der aktuelle Stand der Forschung belegt fir diddatysiologie des PIHs unter anderem
einen Arteriosklerose-ahnliche Prozess der plaremtédrterien, der vermutlich auch das
erhohte Risiko fur die Entwicklung einer kardiovakken Erkrankung nach der
Schwangerschaft bedingt [21Internistische Studien zeigten eine Assoziationsziven
einem erhdhten kardiovaskularen Risiko und dem Gend2PP, wobei dies nicht auf das
geburtshilfliche Kollektiv im Sinne einer Assozmti zwischen dem Wildtyp 12PP und dem
Auftreten oder der Exazerbation eines PIHs Ubestragerden kann. Der Genotyp 12AA, der
vor internistischen arteriosklerotischen Krankheiteu schitzen scheint, wurde zwar in
unserem Patientenkollektiv mit einer Inzidenz vam ©% im Vergleich zu Literaturangaben
(Inzidenz 12%) insgesamt sehr selten beobachtet, [136], allerdings zeigte sich im
Vergleich zur Kontrollgruppe kein signifikanter énschied, der diese Substitution auch als
protektiven Faktor vor einem PIH in der Schwandeafic beziehungsweise vor einem
erhdhten kardiovaskularen Risiko nach der Schwaahaft bestatigen wirde.

Das Auftreten des heterozygoten Polymorphismus P#&Ade zwar in internistischen
Studien mit signifikant erhdhten diastolischen umittleren arteriellen Werten in 24-Stunden-
Blutdruckmessungen assoziiert [167], scheint abbeler Schwangerschaft Gber die Blockade
von PPAR2 zu einer verbesserten und somit physiologischephioblasteninvasion zu
fuhren [142]. Die Hypothese, dass diese Substiuti@i PIH mit einer mangelhaften
Trophoblasteninvasion seltener zu beobachten sésst&, konnte in unserer Studie wegen
dem Mangel eines signifikanten Unterschieds zwiscden Subgruppen nicht bestatigt
werden.

In der Literatur finden sich vielerlei Daten, diegnen Einfluss von PPAR auf die
Pathophysiologie des PIHs vermuten lassen, in ensgudie konnten wir allerdings keine
Belege erbringen, die einen Einfluss des Polymaembs P12A auf hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen tber eine verstarkemgenese, eine gestorte Invasion des
Trophoblasten oder Uber eine direkte Erh6hung dietsliBicks bestatigen. Die Inzidenzen der
Substitutionen zeigten zwischen den Subgruppeneksignifikanten Unterschiede und so
scheint die genetische Substitution P12A nichtRikkofaktor fur das Auftreten oder die

Exazerbation eines PIHs gewertet werden zu kdnnen.

4.3. Zusammenhang zwischen Polymorphismen undg&hen Parametern
4.3.1.Lep(TTTC)
Beim Vorliegen des Typs | des Tetranukleotidrep€&isTC), im Leptingen wurde fir ein

internistisches, brasilianisches Kollektiv eine daation zu Fettleibigkeit und erhéhten BMI-
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Werten beschrieben [158], was im geburtshilfliciReH-Kollektiv weder in Hinblick auf den

BMI vor der Schwangerschaft oder prapartal, nochrcldueine signifikant hohere
Gewichtszunahme in der Schwangerschaft bestétigiamekonnte.

Die dokumentierten Blutdruckwerte zeigten im PIHHEktiv in ihrer HOohe Kkeine

Abhangigkeit vom Typ Il des Leptingen-Polymorphisnuwas im Vorfeld der

Untersuchungen wegen seiner Assoziation zu Hypamnkpie und hypertensiven
Blutdruckwerten [156] vermutet wurde.

Die pathophysiologischen Vorgange, die der PolymismpusLep(TTTC) im internistischen

Kollektiv zu beeinflussen vermag, scheinen nicht @die PIH-Pathophysiologie Ubertragbar
zu sein. Als mogliche Ursache muss die fur verstdmen ethnischen Gruppierungen
charakteristische Verteilung der Tetranukleotid-tiéidholung und eine unterschiedlichen
Ursachen zugrundeliegende pathogenetische Entwigkluvon essentiellem und

schwangerschaftsbedingten Hypertonus bedacht werden

4.3.2. LEPR R223Q

In der Analyse des LEPR R223Q-Polymorphismus zaiigtecinzige Ubereinstimmung von
internistischen [113] und geburtshilflichen Ergedsein beziglich erhdhter Blutdruckwerte
beim Vorliegen des Q-Allels. Tragerinnen der 223Qdbstitution hatten einen signifikant
hoheren postpartalen diastolischen Blutdruck unohnb2usammenschluss aller Q-Allel-
Tragerinnen (R223Q und 223QQ) im Vergleich zum R3BRenotyp zeigte sich unabhangig
von der vorliegenden Subgruppe der Erkrankung eitspeechendes Ergebnis fur die
prapartalen systolischen und diastolischen Bluklmecte. Erklart werden konnte dies durch
eine Rezeptordysfunktion, die durch mangelnde Zagaort auf hormonelle Reize die
vermehrte Sekretion von Leptin bedingt und Ubee dityperleptinamie zur Hypertension
fuhrt. Dennoch sollte hierbei der Mangel an langstifen Daten und ein Hormon-
Serumspiegeln im Rahmen von 24h-Blutdruckmessua¢gemaoglicherconfounderbedacht
werden.

PIH-Patientinnen, die die Substitution R223Q au$eie zeigten postpartal signifikant
haufiger eine Wundheilungsstorung, was moglichesavadurch eine Rezeptordysfunktion
beim Vorliegen des Polymorphismus R223Q bedingt kénnte, da das alleinige Auftreten
des Polymorphismusep(TTTC) mit einer abweichenden Funktion des Hormons Leptht
mit einer erhdhten postpartalen Wundkomplikatiosoasert war. Die beim Vorliegen des Q-
Allels (R223Q und 223QQ) im Vergleich zum Wildty@3RR schon prapartal signifikant
erhohten CRP-Werte machen zudem einen EinflusRRéesptors auf die Inflammation im
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Rahmen eines PIHs wahrscheinlich, was moéglicheeveig der vermehrten postpartalen
Wundheilungsstorung in Verbindung steht.

Zusammenfassend scheint die Q-Substitution, alsoAddtreten des Polymorphismus im
Codon 223 des LEPR-Gens, mit pra- und postparlietdruckwerten assoziiert zu sein. Der
Nachweis, ob der Polymorphismus tatsachlich aucHigwmlalich an einer postpartalen
Wundheilungsstérung und im Rahmen der erhohten G&Wetion vor der Geburt an der
systemischen Inflammation beteiligt ist, sollte t@s@n Untersuchungen vorbehalten sein.

4.3.3. PPARG2 P12A

Die fur die homozygote Alanin-Substitution im PPARGen beschriebene Assoziation zu
einem hoheren diastolischen und mittleren artemeBlutdruck und niedrigeren Werten bei
P12A [167] im internistischen Kollektiv konnte bgeburtshilflichen Patientinnen nicht
bestatigt werden. Vermutlich sind auch hier die ewsthiedlichen ethnischen
Zusammensetzungen der Studienkollektive ursacHiichdie kontraren Ergebnisse. Eine
maoglicherweise hormonellen Schwankungen unterlidgd?hysiologie und Transkription des

Rezeptors sollte zusatzlich bedacht werden

4.4. Ausblick fur Forschung und Kilinik
Die statistische Analyse des PIH-Kollektivs in umse Studie zeigte, dass bekannte

anamnestische und klinische Risikofaktoren fur Mafreten eines PIHs nicht zugleich auch
als Risikofaktoren fir eine Krankheitsexazerbatigelten und wegen dem Mangel an
signifikanten Unterschieden zwischen den Inzidenden PolymorphismerLep(TTTC)
LEPR R223Q und PPARG2 P12A kann ihr Nachweis rathgenetisches Diagnostikum zur
Beratung der Patientinnen Uber ein Exazerbatidkeriseerangezogen werden.

Da sich dennoch unabhangig von der vorliegendenaBkking ein Einfluss der genetischen
Substitutionen auf klinische Parameter zeigte, ZBemspiel ein erhohter Blutdruck bei
Tragerinnen des Q-Allels im LepR-Polymorphismus Rép223Q, kann eine Assoziation der
genetischen Varianten zur Pathophysiologie eingss Riicht vollstdndig ausgeschlossen
werden.

Die im Vergleich zu internistischen Studien mit gechtgeschlechtlichen Kollektiven zum
Teil auftretenden kontrdren Ergebnisse belegen uherschiedliche Pathogenese von
essentiellem Hypertonus und PIH und machen einehtgshtsspezifische Rezeptor- und
Proteineigenschaft wahrscheinlich, die vermutlicudem in der Schwangerschaft

hormonellen Schwankungen unterliegt.
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Es scheint sinnvoll zu sein, Korrelationen zwiscldgem untersuchten Polymorphismen und
klinischen Parametern in Studienkollektiven mit &@n Fallzahlen und unter Verwendung
der reproduktionsfahigen und stérungsunanfalliggh-Rlutdruckmessung zu untersuchen.
Auch die Hormonbestimmung von Leptin, Ostrogen,geésteron und eventugdHCG im
zeitlichen Zusammenhang mit klinischen und labamisehen Parametern konnte weitere
pathophysiologische Zusammenhange und Assoziatiomeheptin-PPAR2-Kreislauf bei
hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen belegen.
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V. Zusammenfassung

Das Hormon Leptin, sein Rezeptor und PRARtellen in einem Regelkreislauf verbundene
Proteine dar, fir die in verschiedenen Studien|&$st auf die Genese von essentiellem
Hypertonus beschrieben werden. Eine Veranderumyg pirysiologischen Funktion durch das
Auftreten von genetischen Polymorphismen zeigengdgen Gemeinsamkeiten zur
Pathophysiologie des Hypertonus in der Schwangaftsahf.

Die Fragestellung der Arbeit war, ob die PolymospmenLep(TTTC) LEPR R223Q und
PPARG2 P12A einen Einfluss auf das Auftreten bemegbweise die Exazerbation von
hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen odédiaische Parameter im Rahmen ihres
Verlaufs haben und die familiar gehaufte Inzidemn WIH so erklart werden kann. Die
Inzidenzen der drei Polymorphismen wurden bei 1@8eRtinnen mit einem PIH (SIH,
Praeklampsie, Eklampsie oder HELLP-Syndrom) untenéndung der Polymerase-Ketten-
Reaktion und der RFLP-Analyse ermittelt und mitgjervon 100 Kontrollen mit mindestens
einem Kind und einer unauffalligen Anamnese beztighborten oder PIH verglichen.

Eine Assoziation zwischen dem Auftreten einer bastien genetischen Substitution und
einem erhohten Erkrankungs- beziehungsweise Exatrenisrisiko in eine Eklampsie oder
ein HELLP-Syndrom konnte wegen dem Mangel an digmiten Unterschieden nicht
bestétigt werdenBei der Analyse der klinischen Parametern konnter adibereinstimmend
mit internistischen Studien beim Vorliegen des @eklim Codon 223 des LEPR-Gen ein
signifikant hoherer Blutdruck nachgewiesen werdds laeim Vorliegen des Wildtyps
(223RR), der eventuell Gber eine durch den Polymemus verédnderte Rezeptorfunktion mit
konsekutiver Initiation einer Hyperleptinamie vesacht sein kénnte.

Die sich im Vergleich zu internistischen Studieni [BRatienten mit einem essentiellen
Hypertonus gezeigten widersprichliche Ergebnissezligleh des Einflusses der
Polymorphismen auf klinische Parameter legen ndhss die physiologische Funktion von
Leptin, LepR und PPAfR atiologischen, ethnischen, geschlechtlichen uadmbnellen
Einflissen in der Schwangerschaft unterliegt.

In weiteren Untersuchungen zu Assoziationen zwisdem Leptin-PPARR-Kreislauf und
PIH sollten simultan Molekulargenetik und Symptoiknaeobachtet werden, wobei vor allem
der zeitliche Zusammenhang zwischen der indiviegmeKlinik der Patientin und Leptin-,
PPARy-, Ostrogen-, Progesteron- uptiCG-Spiegeln im Serum weitere Aufschliusse Uber
die Pathophysiologie von PIH belegen konridée Erweiterung des Kollektivs auf hohere
Fallzahlen scheint sinnvoll, um betroffenen Patreren eine bessere Beratung uber das
Erkrankungs-, Exazerbations- und Wiederholungsisikes PIHs anbieten zu kdnnen.
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c) Tabellarische Darstellung der erhobenen Daten

Variable Gesamtkollektiv SIH Praeklampsie Eklampsie HELLP
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
(min — max; s), n (min — max; s), n (min — max; s), n (min — max; s), n (min — max; s), n
Alter [a] 32,5 32,0 32,5 28,6 33,7
(17 - 43; 4,8), n=103 (19 - 40;4,8), n=39 (24 - 43, 5,9), n=27 (24 - 43; 8,0), n=5 (25 — 40; 3,8), n=32
Graviditat 1,7 2,1 1,7 1,2 1,4
(1-11;1,3), n=103 (1-11;1,7), n=39 (1 -5;1,0), n=27 (1-2;0,4), n=5 (1-4,0,7), n=32
Paritat 1,4 15 1.4 1,0 1,3
(1-3;0,6), n=103 (1-3;0,7), n=39 (1-2;05), n=27 (1-1;0,0),n=5 (1-3;0,5), n=32
BMI [kg/m ] vor SS 26,5 28,7 25,8 28,6 24,1
(17,5-48,4;6,3),n=102| (19,0-48,4;7,2),n=39 | (17,5-41,5;5,6),n=26 | (22,0-41,1;7,4),n=5 | (18,6 — 36,1; 4,5), n=32
BMI-Zunahme [kg/m?] 4,8 5,6 4,7 2,0 4,2
(-2,2-28,2;3,2),n=100| (0,4 —28,2; 5,6), n=38 (-0,7 - 8,9; 2,4), n=26 (-2,2-4,3;2,9), n=4 (0,7 -7,6; 4,2), n=32
SSW bei Entbindung 34,7 37,2 34,5 30,4 32,4
(24 - 41; 4,7), =103 (29 - 41; 3,0), n=39 (25 - 40; 4,8), n=27 (24 - 40; 7,9), n=5 (24 - 40; 32,4), n=32
Systole Aufnahme [mmH(Q] 158,9 155,9 166,9 156,0 156,4
(90 - 210;20,2), =103 |  (130-190; 15,1),n=39 | (140 - 210; 18,6), =27 (110 - 180; 27,0), n=5 (90 - 200; 24,6), n=32
Diastole Aufnahme [mmHg] 95,0 92,3 101,9 90,0 93,3
(50 - 120; 12,1), n=103 (70 - 110; 9,4), n=39 (80 - 120; 8,7), n=27 (70 - 100; 12,2), n=5 (50 - 120; 15,2), n=32
Systole Entlassung [mmHg] 134,9 135,6 140,0 130,0 130,3
(90 - 180; 16,0), =103 (90 - 170; 16,8), n=39 (120 - 180; 12,2), n=27 (110 - 140; 12,2), n=5 (90 - 170; 17,3), n=32
Diastole Entlassung [mmHg] 83,9 84,9 88,0 79,0 80,0
(50 - 110; 11,8), n=103 (60 - 110; 11,4), n=39 (65 - 110; 10,9), n=27 (60 - 90; 11,4), n=5 (50 - 110; 12,0), n=32
Hb [mg/dl] 11,9 12,0 11,8 12,1 11,7
(6,1 -17,2;1,8), n=98 (8,7 —17,2; 1,6), n=37 (6,1 — 14,6; 1,8), n=26 (10,8 — 14,0; 1,2), n=5 (7,3 - 15,0; 2,1), n=30
Leukozyten [G/I] 11,1 10,7 10,3 12,5 12,2
(58-265;3,7),n=101 | (5,9 -18,9; 3,5), n=38 (6,0 -17,4; 3,1), n=27 (8,3 18,1; 3,8), n=5 (5,8 — 26,5; 4,2), n=31
Thrombozyten [G/]] 173,0 215,7 187,3 180,6 105,3

(22 - 363; 75,5), n=102

(103 - 340; 56,8), n=39

(113 - 296; 54,0), n=27

(118 - 236; 45,7), n=5

(22 - 363; 70,6), n=31




Variable Gesamtkollektiv SIH Praeklampsie Eklampsie HELLP
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
(min — max; s), n (min — max; s), n (min — max; s), n (min — max; s), n (min — max; s), n

CRP [mg/dI] 2,7 2,1 1,7 2,1 45

(0,1 —42,9; 5,6), n=92 (0,1 - 42,9;7,4), n=33 (0,2—11,2; 3,0), n=25 (0,5-6,3; 2,5), n=5 (0,5 —20,0; 5,2), n=29
GOT [U/]] 77,3 19,7 29,9 43,2 168,9

(6 —1499; 191,6)n=84 (6-71;13,9), n=25 (12 - 135; 25,9), n=24 (7 - 132; 53,8), n=5 (11 - 1499; 300,7), n=30
GPT [U/] 74,5 14,5 25,8 40,5 143,2

(5 - 962; 145,8), n=67 (5-71,;16,0), n=18 (6 - 81, 20,6), n=16 (6 -102; 43,1), n=4 (15 - 962; 202,0)n=29
aPTT [Sek.] bei Aufnahme 33,0 31,5 32,1 36,6 35,0

(23 - 61; 6,0), n=102 (27 - 40; 3,1), =39 (27 - 59; 6,1), n=27 (23 - 61; 14,8), n=5 (24 - 53; 6,1), n=31
Intensivaufenthalt [d] 15 0,3 1,3 3,6 2,9
(0-8;2,3),n=103 (0-4,0,9),n=39 (0-6;2,1), n=27 (0-8;3,6), n=5 (0-8;2,5),n=32

Gesamtzeit stationéar [d] 11,0 10,2 10,3 15,8 11,7

(3 - 71; 8,4), n=103

(3-71;11,5), n=39

(4 - 22; 5,8), n=27

(6 - 30; 10,6), n=5

(6 - 22: 4,5), n=32

Tabelle a: Deskriptive Statistik anamnestischer undlinischer metrischer maternaler Datenim Vergleich von Gesamtkollektiv und der einzelrgrbgruppen

(SIH, Préaeklampsie, Eklampsie, HELLP-Syndrom).
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Variable Gesamtkollektiv SIH Praeklampsie Eklampsie HELLP
(Absolute Werte/n) | (Absolute Werte/n) | (Absolute Werte/n) | (Absolute Werte/n) | (Absolute Werte/n)
Thrombosen in der Anamnese 2,9 % (3/103) 5,1 % (2/39) 0 0 3,1 % (1/32)
PIH in Anamnese 9,7 % (10/103) 10,3 % (4/39) 22,2 % (6/27) 0 0
SIH 5,8 % (6/103) 51 % (2/32) 14,8 % (4/27)
Praeklampsie 2,9 % (3/103) 5,1 % (2/39) 3,7 % (1/27)
HELLP 1,0 % (1/103) 0 3,7 % (1/27)
Entbindung in SSW < 34 38,8 % (40/103) 12,8 % (5/39) 40,7 % (11/27) 60,(375) 65,6 % (21/32)
Sectiocesare:i Primar 60,2 % (62/103) 35,9 % (14/39) 63,0 % (17/27) 60,0 % (3/5) 84,4 % (27/32)
Sekundar 17,5 % (18/103) 28,2 % (11/39) 7,4 % (2/27) 0 15,6 % (5/32)
Intensivpflichtigkeit 39,8 % (41/103) 12,8 % (5/39) 37,0 % (10/27) 60,(B3%) 71,9 % (23/32)
Wundheilungsstorung 12,6 % (13/103) 15,4 % (6/39) 11,1 % (3/27) 0 2,%4/32)

Tabelle b: Relative Haufigkeiten anamnestischer undlinischer nominaler maternaler Daten. Die absoluten Werte und die durch das Studiendedéay
retrospektiven Analyse bedingten Abweichung derlzBal werden

Schwangerschaftserkrankungen.
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Variable n Chi2-Test

S-P-E-H S-P S-E S-H P-E P-H E-H
Alter > 35 103 0.65
BMI vor der SS >25 102 0.12
Nikotinkonsum in der SS 103 0.98
Thrombosen in der Anamnese 103 0.81
PIH in der Anamnese 103 0.16
SSW <34 103 0.00 0.01 0.01 0.00 0.43 0.06 0.81
Modus 103 0.00 0.05 0.15 0.00 0.71 0.00 0.03
Hamoglobin <12 g/dl 98 0.65
Leukozyten > 11 G/l 101 0.06
Thrombozyten <120 G/I 102 0.00 0.09 0.79 0.00 0.56 0.00 0.01
CRP > 1 mg/dl 92 0.00 0.75 0.46 0.00 0.59 0.00 0.10
GOT >33 U/l 84 0.00 0.06 0.06 0.00 0.63 0.00 0.19
GPT >35 U/l 67 0.00 0.05 0.02 0.00 0.48 0.00 0.20
Wundheilungsstérung 103 0.83

Tabelle c: Analyse miitterlicher nominaler Daten, Amabe der p-Werte im Chf-Test beim Vergleich von allen vier untersuchten Kankheiten und im
Mann-Whitney-U-Test bei Untersuchung der Signifikarz zwischen zwei Erkrankungen S-P-E-H: vergleich aller Erkrankungen, S-P: Veid
SIH/Praeklampsie, S-E: SIH/Eklampsie, S-H: SIH/HELIP-E: Praeklampsie/Eklampsie, P-H: Praeklampgikel®, E-H: Eklampsie/HELLP.
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Variable Gesamtkollektiv SIH Praeklampsie Eklampsie HELLP
Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert

(min — max; s), n (min — max; s), n (min — max; s), n (min — max; s), n (min — max; s), n
SSW 34,6 37,1 34,1 30,4 32,7

(24 — 41;4,6), n=112 (29 — 41; 2,9), n=42 (25 - 40; 4,7), n=30 (24 - 40; 7,9), n=5 (24 - 40; 4,2), n=35
Gewicht [g] 2264,8 2768,9 2131,2 1716,0 1855,4

(390 - 4500; 1034,0), n=110| (920 - 4080; 781,1)p=41 (497 - 4060; 1139,3), n=30 | (400 - 4500; 1741,7), n=5 (390 - 3200; 856,5), =34

Grol3e [cm] 45,3 48,9 43,9 39,5 42,9

(27 - 58; 7,3), n=108 (34 - 55; 5,1), n=41 (31 - 55; 7,2), n=30 (28 - 58; 12,9), n=5 (27 - 52; 7,1), n=32
KU [cm] 31,7 33,4 31,2 29,5 30,2

(20 - 38; 4,0), n=109 (26 - 37; 2,8), n=42 (22 - 37; 4,0), n=30 (23 - 38; 7,0), n=4 (20 - 36; 4,2), n=33
Apgar bei 1 min 7,2 7,9 7,5 3,8 6,6

(1-10;2,0), n=112 (2-9;1,4), n=42 (2-10;1,9), n=30 (1-7;23),n=5 (2-9;2,0), n=35
Apgar bei 3 min 8,0 8,7 8,2 54 7,3

(2-10;1,9), n=112 (3-10;1,2), n=42 (2 -10;2,0), n=30 (2-8;2,7),n=5 (2-10;2,0), n=35
Apgar bei 5 min 9,0 9,4 9,3 7,8 8,5

(3-10;1,3), n=112 (7-10;0,8), n=42 (3-10;1,4), n=30 (5-9;1,8),n=5 (4-10;1,4),n=35
Apgar bei 10 min 9,4 9,6 9,4 9,4 9,2

(7 -10;0,8), n=112 (8-10;0,6), n=42 (7 -10;0,9), n=30 (8-10;0,9), n=5 (7-10;0,9), n=35
Nabelschnur-pH 7,26 7,27 7,26 7,21 7,28

(6,98 — 7,58; 0,1), n=111

(7,06 — 7,58; 0,1), =42

(6,98 — 7,37, 0,1), n=29

(7,06 — 7,34, 0,1), n=5

(7,13 - 7,35; 0,0), n=35

Tabelle d: Deskriptive Statistik der kindlichen metischen Daten.Die absoluten Werte und die durch das Studiendesg retrospektiven Analyse bedingten

Abweichung der Fallzahl werden angegeben. VergleahGesamtkollektivs und der einzelnen Schwankeftserkrankungen.
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Variable

Gesamtkollektiv
(Absolute Werte/n)

SIH
(Absolute Werte/n)

Praeklampsie
(Absolute Werte/n)

Eklampsie
(Absolute Werte/n)

HELLP
(Absolute Werte/n)

SSW bei Entbindung < 34

40,2% (45/112)

11,9% (5/42)

50% (15/30)

60% (3/5)

2,986 (22/35)

FOD < 5% Perzentile

13,2% (14/106)

7.1 % (3/42)

10,7% (3/28)

20,0%Y1/5

21,2% (7/33)

BPD < 5% Perzentile

21,3% (23/108)

19,0% (8/42)

25,0% (7/28)

40,0%)(2/5

18,2% (6/33)

AU < 5% Perzentile

17,6% (19/108)

9,5% (4/42)

15,4% (6/39)

20,0%)1/5

25,0% (8/32)

FL < 5% Perzentile

22,4% (24/107)

14,3% (6/42)

32,1% (9/28)

20,0%)1/5

24,2% (8/33)

Fruchtwassel Normal| 74,3% (78/105) 70,0% (28/40) 78,6% (22/28) 75,0% (3/4) 75,8% (25/33)
Oligohydramnion|  22,9% (24/105) 25,0% (10/40) 21,4% (6/28) 25,0% (1/4) 21,2% (7/33)

Polyhydramnion 2,9% (3/105) 4,8% (2/40) 0 0 3,0% (1/33)
RI der A. umbilicalis Norm 70,5% (79/97) 83,3 % (35/42) 66,7% (16/24) 75,0% (3/4) 86,2% (25/29)
Erniedrigt 13,4% (15/97) 9,5% (4/42) 29,2% (7/24) 25,0% (1/4) 10,3% (3/29)

Erhoht 2,7% (3/97) 2,4% (1/42) 4,2% (1/24) 0 3,4% (1/29)

Geschlech mannlich| 47,3% (53/112) 54,8% (23/42) 26,7% (8/30) 60,0 (3/5) 54,3 (19/35)
weiblich 52,7% (59/112) 45,2% (19/42) 73,3% (22/30) 40,0% (2/5) 45,7% (16/35)

pH<7,2 11,7% (13/111) 14,3% (6/42) 13,8% (4/29) 40,0%)2/5 2,9% (1/35)
Intensivpflichtigkeit 51,8% (58/112) 35,7% (15/42) 60,0% (18/30) 60,0%5)(3 62,9% (22/35)
Nabelvenenkatheter 13,4% (15/112) 4,8% (2/42) 16,7% (5/30) 60,0% (3/5) 14,3% (5/35)
Intubation 14,3% (16/112) 4,8% (2/42) 16,7% (5/30) 60,0% (3/5) 17,1% (6/35)

cPAP-Beatmung

16,1% (18/112)

7,1% (3/42)

10,0% (3/30)

40,0% (2/5)

28,6% (10/35)

Reanimationspflicht (CPR)

0,9 (1/112)

0

3,3% (1/30)

0

0

Tabelle e: Deskriptive Statistik kindlicher nominaler Daten.Vergleich des Gesamtkollektivs mit den einzelnepdniensiven Schwangerschaftserkrankungen.
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Variable n LEP LEPR R223Q PPARG?2 Variable n LEP LEPR R223Q PPARG2
(TTTC), P12A (TTTC), P12A
BMIvor SS>25| 102 0.93 0.90 1.00 GOT>33U/l| 84 0.29 0.03 0.87
Thrombosen| 103 1.00 0.44 0.01 223RR/R223Q: 0.9(
__anamnestisch R223Q/223QQ:0.02
PIH in der Anamnese| 103 0.31 0.48 0.54 223RR/223QQ 0.09
SSW <34| 103 0.67 0.46 1.00
Hb<12g/dl| 98 0.24 0.40 0.62 Intensivpflicht | 103 0.82 0.37 1.00
Leukozyten> 11G/I| 101 0.73 0.60 0.24 Wundheilungs- | 103 0.09 0.03 0.80
Thrombozyten <120 G/I| 102 0.07 0.54 0.79 storung 223RR0Q223R 0.03
CRP > Img/dl| 92 0.35 0.27 0.61 R2230Q/223QQ: 0.22
aPTT > 35sec.| 102 1.00 0.84 0.73 223RR/2230QQ: 0.1%
GPT >35U/l | 67 0.21 0.20 0.87

Tabelle f: Analyse der Genotypen der untersuchten &ymorphismen und klinischer nominaler maternaler Daten durch den Kruskal-Wallis-Test, Angabe
der p-Werte. Bei signifikanten Werten < 0,05 wurden anhand deshWhitney-U-Tests die einzelnen Genotypen nochitmatiiglich ihrer Signifikanz getestet.
Gruppen mit signifikant héhere Werte (p<0,05) werékdt gedruckt.
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Variable | n LEP LEPR Q223R PPARG2 Variable n LEP LEPR R223Q PPARG2 P12A
(TTTC), P12A (TTTC),
BMI vor der SS | 102 0.88 0.93 0.98 Hamoglobin | 98 0.14 0.94 0.18
BMI prapartal | 100 0.91 0.69 0.87 Leukozyten | 101 0.77 0.66 0.19
BMI-Zunahme | 99 0.95 0.30 0.38 Thrombozyten | 102 0.06 0.52 0.17
SSW| 103 0.13 0.72 0.64 GOT | 84 0.24 0.09 0.92
Systole Aufnahme| 103 0.17 0.64 0.30 GPT | 67 0.17 0.21 0.65
Diastole Aufnahme| 103 0.84 0.92 0.65 aPTT | 102 0.82 0.31 0.98
Systole Entlassung 103 0.18 0.09 0.39 CRP| 92 0.45 0.03 0.47
Diastole Entlassung| 103 0.41 0.01 0.78 223Q0QR223RR: 0.01
223RR223QQ 0.02 223RRR223Q0.02
223QQR223Q:0.02 223QQ/R223Q: 0.76
223RR/R223Q: 0.42 Intensivpflicht | 103 0.66 0.48 0.73

Tabelle g: Analyse der Genotypen der untersuchtendlymorphismen und klinischer metrischer maternalerDaten durch den Kruskal-Wallis-Test.Bei
signifikanten Werten < 0,05 wurden die verschiede@enotypen nochmals anhand des Mann-Whitney-UeSeats Signifikanz getestet. Hohere Werte mit
p<0,05 werden fett gedruckt.
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d) Anschreiben an die Patientinnen

KLINIKUM

I_IVIu DER UNIVERSITAT MUNCHEN
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15 - 81377 MUNCHEN TELEFON +49 (0)89 7095 - O
TELEFAX +49 (0)89 7095 - 8892
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D-81377 MUNCHEN

MUNCHEN, DEN DATUM

Sehr geehrte Frau

Sie haben im Zeitraum von 2000 bis 2006 in der Frauenklinik Grol3hadern der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Minchen ein Kind geboren. In der damaligen Schwangerschaft waren sie von einer
Schwangerschaftshochdruck-Erkrankung (Schwangerschaftsinduzierter Hypertonus, Praeklampsie,
Eklampsie oder HELLP-Syndrom) betroffen.

10-15% aller Frauen entwickeln im Verlauf einer Schwangerschaft einen Bluthochdruck mit
unterschiedlichen Komplikationen. Die Ursachen und Mechanismen hierfiir sind nur in Bruchteilen
bekannt. Bislang bekannte Risikofaktoren sind ein vor der Schwangerschaft bestehender
Bluthochdruck, Mehrlingsschwangerschaften, miitterliches Alter tber 40 Jahre, Ubergewicht,
Blutgerinnungsstorungen und Blutdruckerkrankungen in der Familie.

Wir untersuchen aktuell, ob es Zusammenhange zwischen Schwangerschaftshochdruck-
Erkrankungen und genetisch bedingten Verdnderungen im Fettstoffwechsel gibt. Diese
Veranderungen werden im Erbgut (DNA) in Blutzellen untersucht und sind bekanntermafen
auBBerhalb einer Schwangerschaft fur das Auftreten von Bluthochdruck und Reaktionen des
Immunsystems verantwortlich.

Um diese Studie erfolgreich durchzufihren und so eventuell Erkenntnisse Uber neue, bessere
Behandlungsmadglichkeiten zu bekommen, benétigen wir lhre Hilfe.

Falls Sie Interesse bekommen haben und Sie unsere Studie unterstiitzen méchten, bendtigen wir eine
einmalige Blutprobe von Ihnen, welche wir lhnen in der Ambulanz der Frauenklinik-GroRhadern
entnehmen. In unserem Labor werden wir lhr Blut auf Verdnderungen der DNA (in den Genen fir
Leptin, Leptin-Rezeptoren und Peroxisomen-Proliferations-Aktivator-Rezeptor y) untersuchen.

Wenn Sie es wunschen, werden wir Sie gerne Uber das Ergebnis informieren. Nachdem wir Sie
informiert haben, werden die Proben unwiderruflich anonymisiert. Das heildt, aus unseren
Aufzeichnungen kann dann nicht mehr auf Sie personlich riickgeschlossen werden.

Wir wirden uns sehr freuen, wenn wir Sie in diese Studie aufnehmen kodnnen. Sie wirden einen
Beitrag zur Erforschung der Schwangerschaftshochdruck-Erkrankungen (Schwangerschafts-
induzierter Hypertonus, Préaeklampsie, Eklampsie und HELLP-Syndrom) leisten.

Bitte melden sie sich bei Interesse oder dem Wunsch nach weiteren Informationen zur Studie an:
Annette Wiedemann  0176/60021054 Dr. Bettina Toth 089/7095 3154

Vielen Dank fir ihre Mitarbeit.
Mit freundlichen GriiRen,

Dr. med. Bettina Toth Annette Wiedemann
Leiterin der Forschungsgruppe Medizinstudentin



e) Aufklarung und Einverstandniserklarung
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Patienteninformation und Einverstandniserklarung

Sehr geehrte Patientin,

wir méchten Sie heute Uber eine Studie zur Erforschung der Ursachen fiir das Auftreten von
Schwangerschaftserkrankungen informieren, welche in der Frauenklinik Grol3hadern

durchgefiuhrt wird.

Der Titel dieser Studie lautet:
Neue Risikofaktoren fiir das Auftreten von
Schwangerschafts-induziertem Hypertonus, Praeklamps ie, Eklampsie und
HELLP-Syndrom

5-10% aller Schwangerschaften zeigen im Verlauf eine ErhOhung des miutterlichen
Blutdruckes. Diese als Schwangerschafts-induzierte Hypertonie (SIH) bezeichnete
Erkrankung ist dadurch gekennzeichnet, dass sich erst in der Schwangerschaft eine
Blutdruckerhéhung bemerkbar macht. Eine Komplikation dieser Erkrankung nennt man
Praeklampsie (friher: EPH-Gestose), die dadurch charakterisiert ist, dass neben dem
erhohten Blutdruck Wassereinlagerungen (Odeme) bevorzugt in den Beinen und Eiweil im
Urin (Proteinurie) auftreten. Dies ist bei bis zu 7-8 % aller Schwangerschaften der Fall. Die
schwerwiegendste Verlaufsform der Praeklampsie, die Eklampsie, fuhrt dazu, dass die
Schwangeren zuséatzlich Krampfe, Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen entwickeln. Die
Haufigkeit liegt bei 0,05 %.



Das HELLP-Syndrom (Zerstérung roter Blutkérperchen, erhthte Leberwerte, Armut an

Blutplattchen) ist eine weitere mogliche Konsequenz des SIH mit einer Haufigkeit von 0,3 %.

In der Frauenklinik Grosshadern werden seit vielen Jahren Frauen mit diesen
Schwangerschaftserkrankungen behandelt. Als mogliche Ursachen werden Stérungen im
Bereich der Gerinnung oder des Immunsystems diskutiert. Dennoch konnte man bislang
noch keine exakte Aussage zur Entstehung solcher Beschwerden treffen. Mdglicherweise
bestehen bei diesen Schwangerschaftserkrankungen Veranderungen im Erbgut (sogenannte

DNA-Polymorphismen), welche den Fett- und Zuckerstoffwechsel beeinflussen.

Diese Veradnderungen im Erbgut, welche Einfluss auf den Fett- und Zuckerstoffwechsel
nehmen, wollen wir in dieser Studie untersuchen. Im Speziellen handelt es sich dabei um
Veranderungen der Peroxisomen-Proliferator-Aktivator-Rezeptoren, des Leptins und der
Leptin-Rezeptoren. Wir vermuten, dass es Uber bestimmte Regelkreise im Korper, die mit
diesen Erbgutveranderungen im Zusammenhang stehen, zu den genannten Beschwerden in

der Schwangerschaft und insbesondere zu Bluthochdruck kommit.

Durch die Teilnahme an dieser Studie helfen Sie mit , diese Parameter zu erforschen
und damit mdglicherweise neue Erkenntnisse Uber Sch wangerschaftserkrankungen

und letztendlich auch Ansatze zu einer besseren Be  handlung zu liefern.

Bei dieser Studie werden die Vorschriften GUber den Datenschutz und die &rztliche
Schweigepflicht eingehalten. Es werden personliche Daten (wie Alter, Anzahl der bisherigen
Schwangerschaften, Grof3e, Gewicht) und Befunde (Erkrankungen in der Schwangerschaft)
erhoben sowie die oben aufgeflihrte Untersuchung auf Erbgutveranderungen durchgefuhrt.
AnschlieBend werden die Daten gespeichert. Danach werden die Daten irreversibel
anonymisiert, so dass zwischen der Studiennummer und den Originaldaten und Blutproben
kein Zusammenhang mehr hergestellt werden kann. Das bedeutet, dass von den Blutproben
bzw. den Daten dann nicht mehr auf lhre Person riickgeschlossen werden kann. Die
Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sie kdnnen jederzeit Ihre Einwilligung zuriickziehen. In
diesem Falle werden lhre Daten und Befunde gel6scht.

In etwaigen Veroffentlichungen der Daten dieser Studie werden Sie aufgrund der
irreversiblen Anonymisierung nicht namentlich genannt, so dass die Vertraulichkeit der

personlichen Daten gewahrt wird.




Ablauf der Studie:

Frauen mit Schwangerschafts-induziertem Hypertonus, Praeklampsie, Eklampsie oder
HELLP-Syndrom in der Vorgeschichte wird Blut enthnom men. Die DNA wird isoliert und
auf Veranderungen in drei Genen (PPAR y-Prol2Ala-Variante, LepR-Polymorphismus

und Leptin-Gen-Polymorphismus) untersucht. Um eine Aussage Uber die Bedeutung
dieser DNA-Varianten treffen zu konnen, werden zusd tzlich bei Frauen mit
unauffalligen  Schwangerschaften  dieselben  Untersuch ungen  durchgefihrt

(Kontrollgruppe).

Bei Ruckfragen zu dieser Studie erreichen Sie uns u  nter folgender Telefonnummer:

Dr. B. Toth (Frauenklinik) Tel.: 089-7095-0 Fax: 089-7095-6840

A. Wiedemann (Doktorandin)

Ich erklare hiermit, dass ich von_(Name der/des Arz  tin/Arztes bzw. der Doktorandin)
ausfuhrlich Gber die Studie aufgeklart und meine of fenen Fragen beantwortet wurden.
Ich erteile meine Zustimmung zur Speicherung meiner Daten unter Bericksichtigung

des oben ausgefihrten Datenschutzes.

Uber die datenschutzrechtlichen Vorgehensweisen wurde ich informiert und erteile hierzu

explizit meine Einwilligung.

Ort, Datum, Unterschrift der Patientin

Mit meiner Unterschrift erklare ich mich bereit, an der Studie teilzunehmen.

Ort, Datum, Unterschrift der Patientin

Ort, Datum, Unterschrift der/s aufklarenden Arztin/ Arztes/Doktorandin



f) Verwendete fetometrische Standard-Perzentilarerteilung

(aus:J. Kurmanavicius et al., Prof. Dr. A. Huch, Dept. Frauenheilkunde, Klinik und Poliklinik ftr
Geburtshilfe, Universitatsspital Zirich; http://www.geburtshilfe.usz.ch/Documents/HealthProfessionals/
Guidelines/tabellen_sonografie.pdf)

Fig.1 Kopfbiometrie:
Biparietal-Durchmesser (BPD), Occipito-frontal Durchmesser (OFD), Kopfumfang (KU)

Kopf-Biometrie

Kopfumfang
ssw [BPD],(mm) [OFD],(mm) [KU].(mm)

5P 50.P Q5P 5P G&0.P 95P 5P 50.P 95P

12 17.0 21.0 25.0f 202 246 291 597 721 845
13 208 249 290 249 296 343 733 86.1 989
14 245 287 329 296 345 394| 867 999 1131
15 282 325 36.8 343 393 444 999 1135 127.0
16 31.8 36.2 40.6( 388 441 494| 1129 126.8 140.7
17 353 399 444 432 487 54.2| 1256 139.9 154.2
18 38.8 435 481 476 532 589 1381 1527 1674
19 422 470 51.7( 518 57.7 63.5] 150.2 1652 180.3
20 456 504 553 3559 62.0 68.1] 1621 177.5 1929
21 488 53.8 58.8[ 599 ©66.2 724| 173.6 1894 2052
22 520 571 622 637 702 76.7] 1849 201.0 2171
23 551 603 655 675 74.1 80.8| 195.7 2122 2287
24 581 634 68.7 711 779 84.8] 206.2 223.1 240.0
25 611 ©6.5 719 745 816 88.7| 216.4 233.6 250.9
26 63.9 694 749 778 851 924 2261 243.7 261.3
27 66.6 722 77.8[ 809 884 959| 2355 2534 2714
28 69.2 749 80.7 839 916 99.3| 2444 262.7 281.1
29 717 776 834 867 94.6 102.5] 2529 271.6 290.3
30 741 801 86.0f 893 97.4 105.5] 260.9 280.0 299.1
31 764 825 88.5 918 100.1 108.4| 2684 287.9 307.3
32 786 847 90.9[ 941 1025 111.0] 275.5 295.3 315.1
33 80.6 869 931 96.1 104.8 113.5| 2821 302.2 3224
34 825 889 953 98.0 106.9 115.8| 288.1 308.7 329.2
35 843 908 97.3[ 99.7 108.8 117.8] 293.6 3145 3355
36 86.0 926 99.1 1011 110.4 119.7] 298.6 319.9 341.2
37 87.5 942 100.9( 1024 111.9 121.3| 303.0 324.6 346.3
38 88.9 957 102.5( 1034 113.1 122.8| 306.8 328.8 350.9
39 90.1 97.0 103.9( 1042 114.1 124.0] 310.0 3324 354.8
40 91.2 98.2 105.2( 104.7 114.8 124.9| 312.6 3354 358.2
41 921 992 106.3[ 105.1 115.3 125.6] 314.6 337.7 360.9
42 92.9 1001 107.3[ 105.1 115.6 126.1| 3159 3394 363.0




Fig.2

Abdomen- und Femurbiometrie:
Abdomen Durchmesser (AD), Abdomenumfang (AU), Femurlange (FL)

Abdomen- und Femur-Biometrie

Abdomen - @ Abdomenumfang Femurlange
SSW [AD],(mm) [AUL(mm) [FL].(mm)

5P 50P 95P| 5P 50P 095P 5P 50P 95P
12 145 181 21.8| 453 566 67.9 4.1 7.0 9.8
13 17.9 219 258 561 682 80.3 7.2 103 134
14 214 255 297 669 798 927 103 136 169
15 248 292 336 776 913 1050 133 168 204
16 282 329 37.5| 883 1027 1172 16.3 200 237
17 316 365 414 98.8 1140 129.3] 192 230 26.9
18 349 401 452 109.3 1253 141.3| 221 26.1 300
19 38.2 436 49.0( 119.7 1364 153.2] 249 290 33.1
20 415 471 52.8| 1299 1475 1651 276 319 36.1
21 447 50.6 56.5| 140.1 1585 176.8] 30.3 347 39.0
22 48.0 541 60.2| 150.2 169.3 188.4| 33.0 374 418
23 511 575 63.9( 160.1 180.0 200.0f 356 40.1 445
24 543 609 67.5( 169.9 1906 211.3| 38.1 426 472
25 574 642 711 1796 2011 2226 405 452 493
26 604 67.5 74.7( 189.2 2115 233.7| 429 476 523
27 63.4 70.8 78.2( 198.7 221.7 2448 452 500 54.8
28 66.4 74.0 81.6( 208.0 231.8 255.6| 475 523 57.1
29 69.3 T77.2 850 2171 2417 266.3| 497 545 594
30 72.2 80.3 884 226.1 2515 2769 51.8 56.7 616
31 75.0 834 91.7( 235.0 261.1 287.3] 539 588 6338
32 77.8 86.4 95.0( 2436 2706 297.6| 559 609 658
33 80.5 894 982 2522 2799 307.7| 57.8 628 679
34 83.2 923 101.4| 2605 289.0 317.6] 596 647 6938
35 85.8 951 104.5( 268.7 298.0 327.3| 614 665 716
36 88.4 979 107.5( 276.7 306.8 336.9| 63.1 683 734
37 90.9 100.7 110.5( 284.5 3154 346.2| 64.8 70.0 75.1
38 93.3 1034 113.4| 2921 323.8 3554| 664 716 76.8
39 95.7 106.0 116.3 299.5 332.0 364.4| 679 731 784
40 98.0 108.5 119.1 306.8 340.0 373.2| 69.3 746 799
41 | 100.2 111.0 121.8| 313.8 347.8 381.8( 70.7 76.0 813
42 | 1024 113.4 124.5| 3206 355.3 390.1| 720 77.3 826
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