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1 Einleitung  

1.1 Allgemeiner Hintergrund 

Fast alle schwerwiegenden Schwangerschaftskomplikationen sind mit plazentaren Patho-

logien assoziiert, entweder als Ursache oder als Folge, wobei zwischen diesen beiden 

Möglichkeiten Überschneidungen und Wechselbeziehungen bestehen.  

Über die Hälfte aller Totgeburten sind durch plazentare Störungen verursacht, zu denen 

vor allem die Präeklampsie und die intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR) gehören 

(Spratte und Fluhr 2017). Noch häufiger als diese beiden Schwangerschaftskomplikatio-

nen tritt eine Frühgeburt auf. In Deutschland liegt die Rate bei etwa 10 bis 11 % (Friese 

und Husslein 2014). Da mit einer Frühgeburt das fetale Wachstum vorzeitig beendet wird, 

ist in erster Linie auch dieses Wachstum beeinträchtigt, womit die Frühgeburtlichkeit eng 

mit der IUGR assoziiert ist (Helmer und Schneider 2016) (Abb. 1).  

 

 

Abb. 1: Ursachen, Folgen und Wechselwirkungen der plazentaren Pathologien.  
Quelle: Eigene Darstellung 
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1.2 Präeklampsie 

Die Präeklampsie ist klassischerweise charakterisiert durch eine arterielle Hypertonie, die 

von einer Proteinurie begleitet wird. Sie tritt nach der 20. Schwangerschafts- bzw. Gesta-

tionswoche auf (ACOG 2013; DGGG 2019). Die Präeklampsie gehört zur Gruppe der   

hypertensiven Schwangerschaftskomplikationen und wird bei etwa 3 bis 8 % der Patien-

tinnen beobachtet (Abalos et al. 2013; Heihoff-Klose und Stepan 2016).  

Per Definition wird eine Frühform der Präeklampsie von einer Spät-Präeklampsie unter-

schieden. Letztere tritt nach der 34. SSW auf und überwiegt mit einem Anteil von mehr 

als 80 % deutlich (Huppertz und Schneider 2012). Es wird angenommen, dass den beiden 

Subtypen unterschiedliche Pathomechanismen zugrunde liegen. Außerdem handelt es 

sich bei der seltener vorkommenden frühen Präeklampsie um jene Form, die für die 

meisten Fälle der schweren Komplikationen verantwortlich ist (Dadelszen et al. 2003; 

Zhong et al. 2010; Huppertz und Schneider 2012; Staff et al. 2013; Burton et al. 2019). Sie 

geht vordergründig mit utero-plazentaren Zirkulationsstörungen einher, bei der Spätform 

dominieren metabolische und entzündliche Veränderungen (Peraçoli et al. 2019).  

Die Präeklampsie gehört zu den häufigsten Ereignissen der schwerwiegenden Schwanger-

schaftskomplikationen. Sie geht mit einer erhöhten fetalen und maternalen Morbidität 

sowie Mortalität einher (Heihoff-Klose und Stepan 2016), wobei die Präeklampsie zu den 

Hauptursachen der maternalen Mortalität gehört (Duley 2009). Sie nimmt hier, nach 

hämorrhagischen und embolischen Komplikationen, den dritten Rang ein (Gopman et al. 

2018). Die Rate der Todesfälle im Zusammenhang mit einer Präeklampsie wird auf 10 bis 

15 % geschätzt (Duley 2009).  

Die Präeklampsie ist eine multifaktorielle Erkrankung, die mit genetischen und immuno-

logischen Prozessen assoziiert ist (Heihoff-Klose und Stepan 2016). Vor dem Hintergrund 

des genetischen Einflusses wird darauf hingewiesen, dass auch der Vater eine Rolle bei 

der Ätiologie der Präeklampsie spielen kann (Dekker et al. 2011). In fast einem Drittel der 

Fälle ist die Präeklampsie genetisch determiniert (Nilsson et al. 2004). Die genaue Ursache 

ist noch immer nicht ganz geklärt, wobei angenommen wird, dass Faktoren wie plazenta-

re Ischämie, Inflammation oder oxidativer Stress eine maßgebliche Rolle spielen (Sibai et 
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al. 2005; Gathiram und Moodley 2016). Bekannt ist jedoch, dass der Präeklampsie patho-

physiologisch eine abnormale Implantation des Trophoblasten zugrunde liegt, was als 

Ausgangspunkt für die weiteren Komplikationen betrachtet wird (Duley 2003). Außerdem 

hat sich in den letzten Jahren gezeigt, dass angiogene Faktoren eine wichtige Rolle spielen 

(Stepan und Jank 2009). Dies deutet darauf hin, dass Störungen der plazentaren Blutzirku-

lation mit Minderperfusion im Vordergrund stehen (Heihoff-Klose und Stepan 2016). 

Insgesamt wird primär davon ausgegangen, dass eine Imbalance zwischen pro- und anti-

angiogenen Faktoren maßgeblich zur Pathogenese beiträgt (Varughese et al. 2010).  

Im Zuge der Präeklampsie ist die fetale Entwicklung gestört und es kann zum Abbruch der 

Schwangerschaft oder zur Frühgeburt kommen. Allgemein lässt sich feststellen, dass die 

pathophysiologischen Veränderungen, die mit einer Präeklampsie einhergehen, praktisch 

jedes Organsystem der Frau betreffen können (Gopman et al. 2018). Im Vordergrund 

stehen dabei Leber und Nieren (Jena et al. 2020) (Tab. 1). 

Tab. 1: Klinisches Bild der milden und schweren Präeklampsie. 

Milde Präeklampsie 

Blutdruck ≤ 140/ 90mmHg + Proteinurie mit ≥ 0,3 g Protein im 
24h Urin. 
 
Klinische Zeichen: Zunehmende Ödeme, Kopfschmerzen, 
Sehstörungen. 

Schwere Präeklampsie 

Blutdruck ≥ 160/ 110 mmHg. 
 
Leberbeteiligung: Oberbauchschmerzen, erhöhte 
Transaminasen; fetale Wachstumsrestriktion ≤ 5.Perzentile; 
Hämolyse, Thrombozytopenie < 100.000/ ml. 
 
Nierenversagen: Kreatininwert ≥ 0,9 g/ l oder Oligurie 
< 500 ml/ 24 h; Lungenödem; Eklampsie. 

Schwerwiegende Komplikationen 

Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC), vorzeitige 
Plazentalösung, maternale Hirnblutung, extreme (iatrogene) 
Frühgeburt < 32. SSW, Tod Mutter und/ oder Kind. 

Frühe Präeklampsie (early onset) ≤ 34. SSW; späte Präeklampsie (late onset) > 34. SSW. 
 

Quelle: Modifizierter Reprint mit Genehmigung von [dem Lizenzgeber]: [Springer Nature] [Journal für Gynäkologische Endokrinolo-
gie/Schweiz] [Präeklampsie, Dröge und Verlohren [COPYRIGHT] (2017). https://doi.org/10.1007/s41975-017-0025-x 
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Das Risiko für eine Präeklampsie ist besonders hoch, wenn bei den Frauen eine Thrombo-

philie vorliegt, wie zum Beispiel im Rahmen eines Antiphospholipid-Syndroms (Peraçoli et 

al. 2019). Auch andere Autoimmunerkrankungen und eine vorausgegangene Prä-

eklampsie stellen ein hohes Risiko dar (Facchinetti et al. 2009; Gerhardt und Zotz 2014) 

(Tab. 2).   

Tab. 2: Risikofaktoren für Präeklampsie. 

 Relatives Risiko (RR) 

Diabetes mellitus 2,0 

Adipositas (BMI > 30 kg/ m²) 2,5 

Primigravität 3,0 

Alter > 40 Jahre 3,0 

Mehrlings-Schwangerschaft 4,0 

Präeklampsie in der Familie 5,0 

Antiphospholipid-Syndrom 10,0 

Chronische Hypertonie 10,0 

Chronische Nierenerkrankung 20,0 

Status nach schwerer Präeklampsie vor 28. SSW 120,0 

Quelle: Modifizierter Reprint mit Genehmigung von [dem Lizenzgeber]: [Springer Nature] [Springer 
eBook] [Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen, Raio et al., [COPYRIGHT] (2016).  
https://doi.org/10.1007/978-3-662-45064-2_22 

h 
1.3 IUGR (Intrauterine Wachstumsrestriktion) 

Von einer intrauterinen Wachstumsrestriktion (IUGR) wird gesprochen, wenn das Ge-

wicht eines Fötus geringer ist als aufgrund des Gestationsalters erwartet wird und eine 

pathologische Störung vorliegt. Das ACOG (American College of Obstetricians and Gy-

necologists) definierte als Diagnosekriterium für die IUGR ein Gestationsgewicht unter-

halb der 10. Perzentile der Gesamtpopulation (ACOG 2001). Demgemäß weisen 10 % aller 

Neugeborenen ein zu geringes Geburtsgewicht auf (ca. < 3.000 g falls in der 40. SSW 

geboren). Die Arbeitsgruppe wies jedoch darauf hin, dass ein solches Geburtsgewicht 
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nicht zwingend pathologisch ist. Vielmehr ist mit Auffälligkeiten erst bei einem Geburts-

gewicht zu rechnen, das unterhalb der 5. Perzentile liegt. Selbst Neugeborene mit einem 

Gewicht im Bereich der 3. bis 5. Perzentile weisen oft noch einen normalen Befund auf 

(McIntire et al. 1999; ACOG 2001; Schneider et al. 2016b).  

Die IUGR stellt die zweithäufigste Ursache der perinatalen Mortalität und Morbidität nach 

der Präeklampsie dar. Abzugrenzen von der IUGR sind Fälle, in denen die Kinder ein zu 

geringes Geburtsgewicht aufweisen, ohne dass pathologische Störungen vorliegen       

(SGA = Small for Gestational Age) (Huppertz und Schneider 2012). Die Diagnosekriterien 

von IUGR und SGA überlappen sich und es kommt teils zu einer unklaren Differenzierung. 

Die IUGR stellt außerdem den größten Risikofaktor für den intrauterinen Fruchttod bzw. 

die Fehlgeburt dar (Flenady et al. 2011). Daneben ist im Zuge der IUGR auch das Frühge-

burts-Risiko um den Faktor zwei bis drei erhöht (Lackman et al. 2001).  

Etwa 15 bis 30 % der Frauen, bei denen während der Schwangerschaft eine Hypertonie 

bzw. eine Präeklampsie diagnostiziert wird, gebären Kinder mit einem Gewicht unterhalb 

der 10. Perzentile (Chauhan et al. 2017). Es haben sich ferner deutliche Hinweise dahin-

gehend ergeben, dass die IUGR vermehrt dann auftreten kann, wenn bei den Müttern 

Risikofaktoren für atherosklerotische Erkrankungen oder Störungen der Blutgerinnung im 

Sinne einer Thrombophilie vorliegen (Gerhardt und Zotz 2014). 

Ätiologisch lassen sich im Hinblick auf die IUGR fetale und plazentare Faktoren voneinan-

der unterscheiden. Zu den fetalen gehören zum Beispiel genetische Anomalien oder 

intrauterine Infektionen (Röteln, Zytomegalie). Plazentare Faktoren stehen in Zusammen-

hang mit verschiedenen Erkrankungen der Mutter wie Mangelernährung, Anämie oder 

Diabetes mellitus. Zu den plazentaren Störungen gehört auch die Präeklampsie, die wie-

derum bei vorbestehenden mütterlichen Erkrankungen häufiger vorkommt         

(Schneider et al. 2016b). Bemerkenswert ist, dass bis zu 50 % der Wachstumsretardierun-

gen genetisch bedingt und davon größtenteils fetale Ursachen für das Krankheitsbild 

verantwortlich sind (Svensson et al. 2006). 
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1.4 Frühgeburtlichkeit 

Als Frühgeburt wird eine Geburt bezeichnet, die vor der 37. Schwangerschaftswoche 

(SSW) stattfindet. Jährlich sterben weltweit fast eine Million frühgeborene Kinder in der 

neonatalen Phase (Fillenberg und Lasch 2017). Für das Jahr 2019 wies das Institut für 

Qualitätssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen eine Frühgeburts-Rate von   

8,4 % aus (Schill et al. 2020). Sofern diese Kinder überleben, muss mit zerebralen und 

respiratorischen Schädigungen, Visus- und Hörverlust sowie mit Entwicklungsstörungen 

gerechnet werden, was vor allem für extrem früh geborene Kinder gilt1 (Mwaniki et al. 

2012; Ream und Lehwald 2018). In Abhängigkeit vom Gestationsalter haben bis zu 30 % 

aller überlebenden Kinder schwerwiegende Gesundheitsstörungen mit meist langfristigen 

Folgen (Wen et al. 2004; Tucher und Henrich 2013). Etwa 10 % der Neugeborenen, die 

nach der 23. sowie vor der 26. SSW entbunden werden, entwickeln eine infantile Ze-

rebralparese (Hafström et al. 2018). Die pathophysiologischen Faktoren von Frühgeburten 

sind in der folgenden Abbildung dargestellt (Abb. 2). 

 

 

Abb. 2: Pathogenese der Frühgeburt. 
Quelle: Reprint mit Genehmigung von [dem Lizenzgeber]: [Springer Nature] [Springer eBook] [Frühgeburt: Pränatale und intrapartale 
Aspekte, Helmer und Schneider, [COPYRIGHT] (2016). https://doi.org/10.1007/978-3-662-45064-2_15 

 

1 Bis zur 28. SSW wird von einer extremen Frühgeburt gesprochen, zwischen der 28. und 32. SSW von einer 
schweren Frühgeburt (Tucher und Henrich 2013). 
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Mehrlings-Schwangerschaften sind für 15 bis 20 % aller Frühgeburten verantwortlich, 

obwohl sie nur 2 bis 3 % aller Geburten ausmachen (Tucher und Henrich 2013). Ein hohes 

Risiko für Frühgeburtlichkeit stellt auch das Alter der Mutter dar. Während unter den 

jungen Frauen im Alter von 25 bis 29 Jahren in etwa 7 % der Fälle eine Frühgeburt auftritt, 

liegt die Rate in der Gruppe der 35- bis 39-Jährigen bei knapp 9 %. Mehr als 10 % der über 

40-jährigen Frauen sind betroffen (Pöschl 2017) (Tab. 3). 

Tab. 3: Risikofaktoren für eine Frühgeburt (Modifiziert nach Di Renzo et al. (2017)). 

 Odds Ratio (OR) 95% CI 

Z.n. spontaner Frühgeburt  3,6 3,2 - 4,0 

Z.n. medizinisch induzierter Frühgeburt  1,6 1,3 - 2,1 

Konisation 1,7 1,2 - 2,4 

Letzte Geburt vor weniger als 12 Monaten 4,2 3,0 - 6,0 

Alter der Mutter < 18 Jahre 1,7 1,0 - 3,1 

Schlechte sozioökonomische Verhältnisse 1,8 1,7 - 1,9 

Alleinstehende Mutter 1,6 1,3 - 2,1 

Bakterielle Vaginose 1,4 1,2 - 1,8 

Asymptomatische Bakteriurie 1,5 1,2 - 1,9 

Vaginale Blutung in Früh-Schwangerschaft 2,0 1,7 - 2,3 

Vaginale Blutung in Spät-Schwangerschaft 5,9 5,1 - 6,9 

Zwillings-Schwangerschaft 6,0 Keine Angabe 

Rauchen 1,7 1,3 - 2,2 

Parodontitis 2,0 1,2 - 3,2 

Anämie 1,5 1,2 - 2,2 

Übergewicht (BMI > 25 kg/m²) 1,7 1,0 - 2,7 

Diabetes mellitus 2,3 0,9 - 5,5 

Quelle: Modifizierter Reprint mit Genehmigung von [dem Lizenzgeber]: [Springer Nature] [Der Gynäkologe] [Frühgeburt: Epidemiologie, 
Prädiktion und Prävention, Berger et al., [COPYRIGHT] (2020). https://doi.org/10.1007/s00129-020-04584-5 

CI = Konfidenzintervall; Z.n. = Zustand nach. 
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Darüber hinaus liegen zwischenzeitlich zahlreiche Hinweise vor, dass genetische Faktoren 

Einfluss auf das Auftreten einer Frühgeburt haben (Bezold et al. 2013). Gemäß einer 

epidemiologischen Studie aus Schweden sind 25 % aller Frühgeburten durch genetische 

Einflüsse der Mutter bedingt. Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang, dass anders 

als bei der IUGR, die fetale Genetik hier keine größere Rolle zu spielen scheint bzw. der 

Einfluss hier bei nur 5 % liegt (Svensson et al. 2009). 

 

1.5 Annexin 

Der Begriff Annexin leitet sich vom griechischen Terminus Annex ab und bedeutet wört-

lich übersetzt ‚Anhang‘. Sinngemäß kann darunter auch ‚zusammenbringen‘ oder ‚etwas 

zusammenhalten‘ verstanden werden. Gewählt wurde die Bezeichnung, da Annexine 

biologische Strukturen, wie zum Beispiel Zellmembranen, zusammenhalten und weil sie 

an biologische Strukturen binden bzw. andocken. Entdeckt wurden sie gegen Ende der 

1970er Jahre (Gerke und Moss 2002). Die Protein-Gruppe kann kalziumabhängig Phos-

pholipide binden, weshalb zunächst von Lipocortinen gesprochen wurde und erst später 

von Annexinen. Im Jahr 1990 wurde erwirkt, diese Proteine als Annexin I bis VIII zu be-

zeichnen, was die Terminologie differenzierter gestaltete (Di Rosa et al. 1984; Crumpton 

und Dedman 1990).  

Annexin A5 (ANXA5) ist ein Protein mit gerinnungshemmender Wirkung (Römisch und 

Pâques 1991). Die Rolle dieses Proteins als natürlicher gerinnungshemmender Faktor wird 

bereits seit den 1980er Jahren untersucht (Funakoshi et al. 1987). ANXA5, auch als 

placental anticoagulant protein-I bezeichnet, wird in hohem Maß von den Trophoblasten 

der Plazenta synthetisiert, wobei es eine Rolle bei der Aufrechterhaltung des intervillösen 

Blutflusses spielt (Krikun et al. 1994; Rand et al. 1994). Es kommt jedoch fast überall im 

Körper vor, neben der Plazenta hauptsächlich in Niere und Leber (Morgan et al. 1998). Im 

intervillösen Raum verhindert ANXA5 die Gerinnung des mütterlichen Blutes (Gerke und 

Moss 2002). Deshalb wird angenommen, dass eine der physiologischen Wirkungen von 

ANXA5 darin besteht, Thrombosen zu verhindern (Gourvas et al. 2014). Außerdem kommt 

dem Protein eine Bedeutung bei der Reparatur von Zellwandschädigungen zu (Bouter et 
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al. 2015). ANXA5 soll neben der gerinnungshemmenden und antithrombotischen Wirkung 

an membranständigen Reparaturprozessen, durch Versiegelung geschädigter bzw. ruptu-

rierter Zellmembranen, beteiligt sein. Dies ist insbesondere für die Mikrovilli-Zellen von 

Bedeutung, da diese den hohen Scherkräften des maternalen Blutflusses ausgesetzt sind. 

Es ist somit ein Faktor, der auch die Wundheilung unterstützt (Bouter et al. 2011; Lin et al. 

2020). Deshalb können verminderte Konzentrationen von ANXA5 sowohl die Blutgerin-

nung beeinflussen als auch Reparaturprozesse behindern (Lan et al. 2019).  

Vor diesem Hintergrund wird verständlich, weshalb Störungen der ANXA5-Synthese mit 

Schwangerschaftskomplikationen, wie zum Beispiel einem rezidivierenden Verlust der 

Schwangerschaft, einhergehen können (Tüttelmann et al. 2013; Bouter et al. 2015). 

ANXA5 wird vom ANXA5-Gen kodiert, wobei neben dem Wildtyp zwei weitere Haploty-

pen beschrieben wurden: Haplotyp M1 und M2 (Bogdanova et al. 2007). Der M2-

Haplotyp kommt in der Allgemeinbevölkerung wesentlich häufiger vor als die                  

M1-Variante (ca. 15 vs. 6 %) (Tiscia et al. 2009). In Abhängigkeit von der ethnischen Zuge-

hörigkeit ist allerdings mit einer großen Streubreite zu rechnen, die zwischen etwa 10 und 

40  % liegt (Ang et al. 2019). Der M1-Haplotyp weist an zwei Stellen der genetischen 

Sequenz Abweichungen (SNPs = Single Nucleotide Polymorphism) vom Wildtyp auf. Beim 

M2/ANXA5-Haplotyp liegt eine Kombination der M1-Mutation zusammen mit zwei weite-

ren SNPs vor, weshalb der Einfluss von M2 auf die mRNA-Expression und somit auf die 

Expression des Proteins selbst größer ist als der des M1-Haplotyps (Bogdanova et al. 

2007; Chinni et al. 2009; Markoff et al. 2010; Rogenhofer et al. 2013). Der M2-Haplotyp 

geht mit einer verminderten Expression von ANXA5-Molekülen einher (Krikun et al. 1994; 

Markoff et al. 2010; Rogenhofer et al. 2021). Die ANXA5-Genexpression ist auf die Hälfte 

reduziert (Chinni et al. 2009).  
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Dies äußert sich durch Perfusionsstörungen der Plazenta, u.a. durch thrombotische Stö-

rungen infolge der Hyperkoagulation (Bogdanova et al. 2007; Tüttelmann et al. 2013; 

Markoff et al. 2016) (Abb. 3).  

 

 

Abb. 3: Resultierende Pathologie der Annexin A5-Verminderung bei Vorliegen des M2-Haplotyps. 
Quelle: Modifizierter und übersetzter Reprint mit Genehmigung von [dem Lizenzgeber]: [Springer Nature] [Journal of Assisted Repro-
duction and Genetics] [Maternal carriers of the ANXA5 M2 haplotype are exposed to a greater risk for placenta-mediated pregnancy 
complications, Aranda et al., [COPYRIGHT] (2018). https://doi.org/10.1007/s10815-018-1142-4 

 

Das Risiko ist auch dann erhöht, wenn beim Vater ein M2-Haplotyp vorliegt (Tüttelmann 

et al. 2013; Demetriou et al. 2015; Rogenhofer et al. 2021). Im Jahr 2007 konnte der M2- 

Haplotyp erstmals beschrieben werden. Es wurde in initialen Studien dokumentiert, dass 

der Haplotyp mit wiederholten Fehlgeburten assoziiert ist und sich die Rate hierfür, bei 

Vorliegen des Haplotyps, mehr als verdoppelt (Bogdanova et al. 2007; Tiscia et al. 2009). 

In diesem Zusammenhang scheint es keine Rolle zu spielen, ob es sich beim M2-Haplotyp 

um ein Allel handelt, das vom Vater oder der Mutter stammt (Rogenhofer et al. 2012; 

Tüttelmann et al. 2013). Diese Tatsache konnte auch im Hinblick auf das rezidivierende 

Implantationsversagen nach assistierter Reproduktion (IVF = In-Vitro-Fertilisation/ ICSI = 

Intrazytoplasmatische Spermieninjektion) demonstriert werden, wobei sich für die ma-

ternale und die paternale Trägerschaft ein relatives Risiko von 1,6 bzw. 1,9 ergeben hatte 

(Rogenhofer et al. 2021). In einer Studie zur Einschätzung des Infertilitäts-Risikos zeigte 

sich ferner, dass bei Frauen und Männern der M2-Haplotyp gleichermaßen häufig vorkam 

(24 bzw. 26 %) (Fishel et al. 2014). Ähnliche Befunde hatten sich auch im Hinblick auf 

rezidivierende Spontanaborte ergeben (Demetriou et al. 2015). Das Risiko dieser Kompli-
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kationen ist somit eher durch embryonale Eigenschaften bedingt als durch spezifische 

Pathologien der Mutter. Dies unterscheidet Störungen, die im Zusammenhang mit dem 

M2-Haplotyp verursacht werden, von anderen Thrombophilien, die mit Schwanger-

schaftskomplikationen assoziiert sind. Hier dominieren meist maternale Faktoren        

(Toth et al. 2008; Bogdanova und Markoff 2010; Markoff et al. 2010; Rogenhofer et al. 

2012; Fishel et al. 2014). Liegt beim Vater eine Thrombophilie vor (z.B. Faktor-V-Leiden-

Mutation), so ist das Risiko für rezidivierende Fehlgeburten nicht erhöht (Toth et al. 

2008).  

Bemerkenswert ist die Diskrepanz zwischen den ANXA5-mRNA-Spiegeln, die bei Prä-  

eklampsie extrem gering sind, und den Proteinexpressionsspiegeln, die nur mäßig redu-

zierte Werte aufweisen. Diese Diskrepanz könnte durch Faktoren erklärt werden, die die 

mRNA-Langlebigkeit posttranskriptionell verringern oder die Proteinstabilisierung erhö-

hen und den Abbau posttranslational verringern (Gourvas et al. 2014). Von Bedeutung ist 

im Hinblick auf die Präeklampsie ferner, dass in frühen Studien bei etwa 20 % der Patien-

tinnen Antikörper gegen ANXA5 nachgewiesen werden konnten (Matsuda et al. 1994), 

was die Vielschichtigkeit und Komplexität des Krankheitsbildes weiter untermauert.  

Davon abgesehen ergaben sich in den letzten Jahren stetig mehr Anzeichen dafür, dass 

die Trägerschaft des M2-Haplotyps, zumindest in einem gewissen Umfang, auch für ande-

re geburtshilfliche Komplikationen verantwortlich ist und mit einem gesteigerten Risiko 

für intrauterine Wachstumsverminderung einhergeht (Chinni et al. 2009; Tiscia et al. 

2009).  
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2 Zielsetzung 
Fehl- und Frühgeburten, Geburten mit zu geringem Geburtsgewicht sowie die Prä-

eklampsie gehören zu den schwerwiegenden Schwangerschaftskomplikationen. Die Ursa-

chen sind vielfältig, wobei sich zeigte, dass oftmals plazentare Störungen eine Rolle spie-

len. Ebenso stellen genetisch bedingte Thrombophilien einen relevanten Faktor dar. In 

diesem Zusammenhang steht seit einigen Jahren auch das antithrombotisch wirksame 

Protein ANXA5 im Fokus des Interesses. Mehrfach wurde gezeigt, dass das Fehlgeburts-

Risiko bei Vorliegen des M2/ANXA5-Haplotyps um mehr als das Doppelte erhöht ist 

(Bogdanova et al. 2007; Rogenhofer et al. 2012; Tüttelmann et al. 2013). Ferner wurde ein 

negativer Einfluss auf andere Komplikationen wie die Präeklampsie oder die IUGR darge-

legt (Chinni et al. 2009; Tiscia et al. 2009). Zwischenzeitlich verdichteten sich Hinweise 

darauf, dass auch das väterliche M2-Allel eine Rolle bei Schwangerschaftskomplikationen 

spielt (Rogenhofer et al. 2012; Fishel et al. 2014). 

Der M2-Haplotyp des Annexin A5-Gens wurde bislang hauptsächlich in Hinsicht auf das 

Fehlgeburts-Risiko untersucht. Die meisten Studien berücksichtigten nur maternale und 

nicht die paternale Trägerschaft, obgleich der Fötus und die extraembryonalen Membra-

nen aus Proteinmolekülen stammen, die von maternal und paternal vererbten Genen 

kodiert werden (Toth et al. 2008).  

Ziel dieser Arbeit war es, an einem größeren Kollektiv den Einfluss des M2/ANXA5-

Haplotyps auf das Risiko für Präeklampsie, IUGR und Frühgeburtlichkeit zu untersuchen, 

wobei insbesondere der Einfluss der paternalen M2-Trägerschaft interessierte. 
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3 Material und Methoden 

3.1 Studiendesign 

Diese Arbeit behandelt eine Studie, die im Zeitraum zwischen 2010 und 2015 in dem 

Hormon- und Kinderwunschzentrum der Klinik und Poliklinik für Gynäkologie und Ge-

burtshilfe der Ludwig-Maximilians-Universität München erfolgte. Von den teilnehmenden 

ProbandInnen wurden Blutproben zur genetischen Analyse entnommen und zusammen 

mit den bereits vorhandenen Daten ausgewertet. 

Die Studie richtete sich nach den ethischen Vorgaben der beteiligten Institutionen. Eine 

Genehmigung der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universität München wurde 

eingeholt (Projekt-Nummer: 209-12). Von allen TeilnehmerInnen lag eine schriftliche 

Einverständniserklärung vor, nachdem zuvor ein Aufklärungsgespräch stattgefunden 

hatte. Soweit anwendbar wurden die STREGA-Kriterien (Strengthening the Reporting of 

Genetic Association Studies) eingehalten. 

 

3.2 Studienkollektiv und Kontrollgruppen 

3.2.1 Rekrutierung 

Von den Elternpaaren, die sich in den o.g. Abteilungen vorstellten, wurden insgesamt 288 

Paare mit Risikoschwangerschaften ausgewählt, wobei in je 96 Fällen eine IUGR, eine 

Frühgeburt oder eine Präeklampsie aus der Vorgeschichte bekannt war. Als Vergleich 

bzw. Kontrolle dienten zwei Kontrollkollektive: (1) eine Münchner Kontrollgruppe 

(Münchner KG) und (2) eine Bevölkerungs-Stichprobe (PopGen KG). Bei der Münchner 

Kontrollgruppe handelte es sich um 89 fertile Frauen europäischer Herkunft, bei denen 

mindestens eine normale Schwangerschaft (normale Dauer, keine Gestationspathologien) 

und die Geburt eines einzelnen, gesunden sowie normalgewichtigen Säuglings dokumen-

tiert war. Es lag keine Schwangerschaftskomplikation in der Historie vor. Diese Gruppe 

war zuvor in dem Hormon- und Kinderwunschzentrum der Klinik und Poliklinik für Gynä-
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kologie und Geburtshilfe der Ludwig-Maximilians-Universität München rekrutiert worden. 

Bei der zweiten Kontrollgruppe handelte es sich um eine Bevölkerungs-Stichprobe von 

insgesamt 533 weiblichen und männlichen ProbandInnen der PopGen-Biobank des     

Universitätsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH) in Kiel. Die Gruppe bestand aus 266 

gesunden Frauen sowie 267 gesunden Männern und enthielt drei Altersgruppen, nämlich 

18- bis 30-Jährige, 31- bis 50-Jährige und 51- bis 80-Jährige. Außerdem lagen jeweils 

Angaben zur Verteilung der Genotypen des Annexin A5-Gens vor. 

 

3.3 Ein- und Ausschlusskriterien 

3.3.1 Einschlusskriterien 

Eingeschlossen in die Studie wurden Elternpaare, die folgende Kriterien erfüllten: 

• Alter zwischen 18 und 40 Jahren (Frauen) bzw. 18 und 49 Jahren (Männer) 

• Body Mass Index (BMI) zwischen 19 und 24 kg/ m² (Normalgewicht) 

 

Außerdem sollte eine der folgenden Schwangerschaftskomplikationen bei den Elternpaa-

ren aufgetreten sein (Tab. 4). 

Tab. 4: Definitionen der drei untersuchten Schwangerschaftskomplikationen. 

IUGR Neugeborene mit Geburtsgewicht ≤ 5. Perzentile und nicht perzentilengerechtes 
Wachstum im Schwangerschaftsverlauf sowie auffällige Dopplersonographie. 

Frühgeburt Entbindung zwischen der Schwangerschaftswoche 23+5 und 36+5; ausschließlich 
idiopathische Frühgeburtlichkeit. 

Präeklampsie 
Schwangerschaftshypertonie (≥ 140 mmHg systolisch und 90 mmHg diastolisch bei 
mind. zwei Messungen im Intervall von mind. sechs Stunden) und Proteinurie (≥ 300 
mg/ 24 h-Urin) nach der 20. SSW. 

Quelle: Die Definitionen wurden unter Berücksichtigung der allgemeinen Kenntnisse selbst festgelegt.  

IUGR = Intrauterine Wachstumsrestriktion. 
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3.3.2 Ausschlusskriterien 

Bei Vorliegen einer der Variablen wurden die ProbandInnen von der Studie ausgeschlos-

sen, sofern diese Pathologien nicht Merkmal einer der drei untersuchten Schwanger-

schaftskomplikationen selbst waren: 

• Angeborene Thrombophilien (z.B. Faktor-V-Leiden-Mutation, Prothrombin-Mutation, Antithrombin-

mangel, Protein-C-Mangel, Protein-S-Mangel) sowie Antiphospholipid-Syndrom 

• Endokrinologische Dysfunktionen (z.B. polizystisches Ovarialsyndrom (PCO), Hyperprolaktinämie, 

Hyperandrogenämie, thyreoidale Dysfunktionen oder thyreoidale   Antikörper) 

• Diabetes mellitus, Anämien, Kollagenosen, Nieren- und Lungenerkrankungen sowie Erkrankungen 

des Herz-Kreislauf-Systems (z.B. Hypertonus) 

• Infektionen (z.B. Zytomegalie, Malaria, Parovirus-Infektion, Rubella-Infektion, Toxoplasmose, Herpes-

simpex-Virus-Infektion, Humanes Immundefizienz-Virus (HIV) 

• Klinische Zeichen einer Infektion (vorzeitiger Blasensprung, vorzeitige Wehen, Zervixinsuffizienz und 

vorzeitige Muttermundseröffnung bspw. bei Zervizitis oder Chorioamnionitis) 

• Plazentanomalien (z.B. Placenta praevia, Insertio velamentosa) 

• Uterusanomalien (z.B. Uterusmyome, Müller-Gang-Anomalien) 

• Bekannte Chromosomenstörungen sowie fetale Missbildungen 

• Assistierte reproduktionsmedizinische Behandlungen in der Vorgeschichte 

• Mehrlings-Schwangerschaften 

• Alkohol-, Drogen- sowie Nikotinabusus 

 

Bei allen Probandinnen sollte nur eine Schwangerschaftskomplikation beschrieben sein: 

• Im Falle einer IUGR wurden möglichst alle Probandinnen ausgeschlossen, bei denen zusätzlich eine 

Präeklampsie dokumentiert war oder die eine Frühgeburt hatten, die nicht auf dem Boden anderer 

Ursachen als der IUGR selbst aufgetreten war. 

• Im Falle einer Frühgeburt wurden möglichst alle Probandinnen ausgeschlossen, die gleichzeitig eine 

Präeklampsie oder eine IUGR aufwiesen.  

• Im Falle einer Präeklampsie wurden möglichst alle Probandinnen ausgeschlossen, bei denen eine 

IUGR oder eine Frühgeburt auf dem Boden anderer Ursachen als der Präeklampsie selbst entstanden 

waren. 
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3.4 Genotypisierung 

Für die Genotypisierung wurde den Studienteilnehmenden 10 ml Vollblut in EDTA (Ethyl-

endiamintetraessigsäure) als Antikoagulans abgenommen. Daraus erfolgte mittels Dich-

tegradienten-Zentrifugation die Isolation der Leukozyten, die als DNA-Quelle dienten. Die 

DNA wurde aus den Leukozyten mittels QIAmp DNA Mini Kit (Qiagen, Hilden, Deutsch-

land) gemäß Herstellerangaben extrahiert und bis zur Weiterverwendung in 100 µl    

Aliquot mit einer DNA-Konzentration von 100–200 ng/ µl bei 4 °C aufbewahrt. Zuvor fand 

die spektroskopische Bestimmung der DNA-Konzentration über ihre Absorption bei einer 

Wellenlänge von 260 nm statt. Die Qualität der DNA, d.h. der Grad der Verunreinigung 

durch Proteine oder bei der Extraktion verwendete Chemikalien, ließ sich anhand des 

Quotienten aus den Absorptionen bei 260 nm und 280 nm bestimmen, wobei ein Quoti-

ent von 1,8 als reine DNA galt.   

Die gesamte Kernpromotorregion des ANXA5-Gens wurde mit spezifischen Polymerase-

Kettenreaktion (PCR)-Primerpaaren amplifiziert. Dabei fand das unten dargestellte    

Primerpaar Verwendung (Abb. 4). Die amplifizierte Kernpromotorregion umfasste das 

erste nicht translatierte Exon sowie 270 Basenpaare (bp) der 5’ Untranslated Region 

(UTR). Nach der PCR-Amplifikation erfolgte die direkte Sequenzierung der Amplifikate. 

 

 

Abb. 4: Primerpaar zur Amplifikation des ANXA5-Gens. 
Quelle: Bogdanova et al. (2007). 

 

Die PCR-Reaktionen wurden mithilfe des TProfessional Thermocycler (Biometra GmbH, 

Göttingen, Deutschland) mit 100–200 ng genomischer DNA in einem Gesamtvolumen von 

25 µl durchgeführt.  
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Das Reaktionsgemisch bestand in Anlehnung an Bogdanova et al. aus:  

• 50 mM Tris Hydrochloride (Tris HCl), pH 9,5,  

• 20 mM Ammoniumsulfat ((NH4)2SO4), 

• mM Dithiothreitol (DTT), 0,005 % Nonidet P-40 (NP-40), 

• 1,5 mM Magnesiumchlorid (MgCl2), 

• 1 M Betain, 

• 5 % Dimethylsulfoxid (DMSO), 

• je 20 pM der forward and reverse Primer, 

• 300 mM Desoxyribonukleosidtriphosphate (dNTP), 

• 100–200 ng DNA,  

• 1,25 U Thermus aquaticus (Taq)-Polymerase (Bogdanova et al. 2007). 

 

Die PCR erfolgte mit folgenden Zyklusbedingungen: Die DNA wurde bei 94 °C für 45 s 

denaturiert, gefolgt von einem 30-s-Annealing bei 62 °C und einer Elongation des Amplifi-

kationsprodukts bei 68 °C für 1 min. Die PCR umfasste 25 Zyklen.  

Ein Aliquot der PCR-Produkte konnte mittels Agarosegel-Elektrophorese ((BioRad Power-

Pac 300) Life Technologies GmbH, Carlsbad, USA) visualisiert werden. Das dabei verwen-

dete Agarosegel bestand aus 2 % Agarose in 89 mM Tris-Borat-EDTA-Puffer (TBE-Puffer) 

und Ethidiumbromid mit einer abschließenden Konzentration von 0,5 µg/ ml. Die Elektro-

phorese wurde ebenfalls in TBE-Puffer bei einer Spannung von 250 V für ca. 30–45 min 

durchgeführt, mittels UV-Transilluminator bei einer Wellenlänge von 312 nm über ihre 

Ethidiumbromid-Fluoreszenz visualisiert und mit einer Kamera dokumentiert.  

Anschließend fand die Reinigung der PCR-Produkte der Promotorregion mittels          

MultiScreen-PCRµ96-Platten (Millipore GmbH, Eschborn, Deutschland) gemäß den An-

weisungen des Herstellers statt.  

Die gereinigten PCR-Produkte wurden daraufhin direkt in diesen 96-Well-Platten unter 

Verwendung eines BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Life Technologies GmbH, 

Carlsbad, USA) und mit Hilfe des TProfessional Thermocycler (Biometra GmbH, Göttingen, 

Deutschland) sequenziert.  
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Der Reaktionsansatz enthielt:  

• 2 µl gereinigtes PCR-Produkt, 

• 10 pmol des Sequenzierprimers ANXA5P.SP Reverse  

(Sequenz: 5‘ – CCCCGGGCTGCGACCA – 3’), 

• 0,5 µl BigDye Dye Terminator Ready Reaction Mix, 

• 5x 2 µl Sequenzierungspuffer, 

• 2,5 µl deionisiertes Wasser. 

 

Die Sequenzierungsreaktion wurde in 26 Zyklen mit folgenden Reaktionsbedingungen 

durchgeführt: Denaturierung für 10 s bei 94 °C, gefolgt von einer 5-s-Annealingphase bei 

50 °C und einer 2-min-Elongation bei 60 °C. Anschließend erfuhr die Reaktion eine Abküh-

lung auf 14 °C. Die nicht inkorporierten Dye-Terminator-Nukleoide wurden mittels Filtrie-

rung über MultiScreen-PCRµ96-Platten (Millipore GmbH, Eschborn, Deutschland) ent-

fernt. 

Die Analyse der Sequenzierungsreaktionen erfolgte mit einem ABI 3730 DNA Analyzer 

(Abi Applied Biosystems GmbH, Weiterstadt, Deutschland). Es existieren 67 bekannte 

intragene SNPs, die unter Verwendung der TaqMan-Technologie (Abi Applied Biosystems 

GmbH, Weiterstadt, Deutschland) genotypisiert wurden (Bogdanova et al. 2007).  

 

3.5 Statistik 

Alle Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics Version 26 

(International Business Machines Corporation, Ehningen, Deutschland) durchgeführt. 

Die errechneten Durchschnittswerte sind als Mittelwert (MW) und Standardabweichung 

(SD) angegeben. Ebenso sind der Median sowie die Minimal- und Maximalwerte (Min und 

Max) aufgeführt.  

Für einfache Zahlenvergleiche kam der Chi-Quadrat-Test zur Anwendung. 
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Die Odds Ratio (OR)-Berechnungen wurden mittels einer Vierfeldertafel-Analyse durchge-

führt. 

Für die Korrelations-Analysen kam als nicht-parametrisches Verfahren die Berechnung 

des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman (Spearman‘s ρ) zum Einsatz. 

Das Signifikanz-Niveau wurde in allen Fällen mit p < 0,05 festgelegt (zweiseitig). 
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4 Ergebnisse 

4.1 Alter und Herkunft 

Insgesamt wurden die Daten von 288 Elternpaaren ausgewertet. Die Altersverteilung der 

weiblichen und männlichen ProbandInnen zeigt folgende Tabelle (Tab. 5). 

Tab. 5: Altersverteilung des Studienkollektivs. 

 n 
Mittelwert 

(Jahre) 
SD 

Median 

(Jahre) 

Minimum 

(Jahre) 

Maximum 

(Jahre) 

Mütter 288 28,8 6,0 29,0 18 40 

Väter 288 31,0 6,1 30,0 18 49 
SD = Standardabweichung. 

 

78,5 % der Studienteilnehmerinnen und 77,4 % der männlichen Probanden waren euro-

päischer Herkunft. Andere Kontinente spielten als Herkunft mit Anteilen von weniger als 

10 % eine untergeordnete Rolle (Abb. 5). 

 

 

Abb. 5: Prozentualer Anteil des Studienkollektivs in Abhängigkeit von der 
Herkunft. 
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Die Schwangerschaftskomplikationen waren im Studienkollektiv gleich verteilt. Es fanden 

sich jeweils 96 Fälle IUGR, Frühgeburtlichkeit bzw. Präeklampsie. Das mittlere Alter der 

Mütter und Väter in den drei Subgruppen entsprach dem Altersdurchschnitt des gesam-

ten Studienkollektivs. Die größte Abweichung ergab sich für die IUGR-Gruppe, wobei die 

Mütter im Median zwei Jahre jünger waren als im gesamten maternalen Studienkollektiv 

(27,0 vs. 29,0 Jahre) (Tab. 6). 

Tab. 6: Altersverteilung des Studienkollektivs gesamt sowie in Abhängigkeit von 
den Subgruppen. 

  Alter Mütter (Jahre) Alter Väter (Jahre) 

Komplikation n MW±SD Median MW±SD Median 

IUGR 96 28,0 ± 5,6 27,0 30,4 ± 5,5 29,0 

Frühgeburt 96 29,2 ± 6,3 29,0 31,2 ± 6,6 31,0 

Präeklampsie 96 29,2 ± 6,0 29,0 31,6 ± 6,0 30,5 

Gesamt 288 28,8 ± 6,0 29,0 31,0 ± 6,1 30,0 
MW±SD = Mittelwert und Standardabweichung; IUGR = Intrauterine Wachstumsrestriktion. 
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In der folgenden Tabelle ist die Häufigkeit der Herkunft der Probandinnen abhängig von 

den Subgruppen IUGR, Frühgeburtlichkeit und Präeklampsie dargestellt (Tab. 7). 

Tab. 7: Häufigkeit der Herkunft des maternalen Studienkollektivs in Abhängigkeit von den 
Subgruppen.  

 IUGR Frühgeburt Präeklampsie 

Herkunft n % n % n % 

Europa 80 35,4 73 32,3 73 32,3 

Amerika 6 28,6 8 38,1 7 33,3 

Asien 5 23,8 8 38,1 8 38,1 

Afrika 4 30,8 5 38,5 4 30,8 

Australien 1 14,3 2 28,6 4 57,1 

Gesamt 96 33,3 96 33,3 96 33,3 
IUGR = Intrauterine Wachstumsrestriktion. 

 

Im Hinblick auf die paternale Herkunft ergab sich, verglichen mit der maternalen, eine 

ähnliche Verteilung in den Subgruppen (Tab. 8). 

Tab. 8: Häufigkeit der Herkunft des paternalen Studienkollektivs in Abhängigkeit von den 
Subgruppen.  

 IUGR Frühgeburt Präeklampsie 

Herkunft n % n % n % 

Europa 82 36,8 70 31,4 71 31,8 

Amerika 4 19,0 7 33,3 10 47,6 

Asien 4 20,0 10 50,0 6 30,0 

Afrika 5 35,7 5 35,7 4 28,6 

Australien 1 10,0 4 40,0 5 50,0 

Gesamt 96 33,3 96 33,3 96 33,3 
IUGR = Intrauterine Wachstumsrestriktion.



Ergebnisse 

 - 25 - 

4.2 Schwangerschaftsanamnese 

Die durchschnittliche Anzahl der vorausgegangenen Schwangerschaften (Gravidität) des 

Studienkollektivs lag bei 2,0 ± 1,1 (Median: 2,0 [Min: 1; Max: 6]). In 37,5 % der Fälle han-

delte es sich um die erste Schwangerschaft; in 36,8 % der Fälle um die zweite Schwanger-

schaft. Graviditäten > 2 lagen bei 25,7 % vor (Abb. 6). 

 

 

Abb. 6: Prozentualer Anteil des Studienkollektivs in Abhängigkeit von der 
Anzahl der bisherigen Schwangerschaften. 
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Die durchschnittliche Parität lag bei 1,7 ± 0,9 (Median: 1,0 [Min: 1; Max: 5]). 53,1 % der 

Probandinnen waren Primiparae und 29,5 % hatten zwei Kinder geboren. Parität > 2 fand 

sich bei 17,3 % des Studienkollektivs (Abb. 7).  

 

 

Abb. 7: Prozentualer Anteil des Studienkollektivs in Abhängigkeit von der 
Anzahl der bisherigen Geburten ab 20. SSW. 
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Die durchschnittliche Zahl der vorausgegangenen Fehlgeburten im Studienkollektiv lag bei 

0,3 ± 0,6 (Median: 0,0 [Min: 0; Max: 4]). Insgesamt wurde bei 22,2 % der Probandinnen 

mindestens eine Fehlgeburt registriert. Es handelte sich hierbei meist um eine oder zwei 

(16,7 bzw. 4,5 % des Studienkollektivs) Fehlgeburten (Abb. 8). 

 

 

Abb. 8: Prozentualer Anteil der Probandinnen in Abhängigkeit von der Anzahl 
der stattgehabten Fehlgeburten. 

 

 

 

 

 

 

 

 

77,8

16,7

4,5
0,7 0,3

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

0 1 2 3 4

An
te

il 
in

 %

Fehlgeburten



Ergebnisse 

 - 28 - 

Die Zahl der vorausgegangenen Fehlgeburten wies eine Korrelation von ρ: 0,30 (p = 0,015) 

mit dem Alter der Mütter auf. Väterlicherseits lag ein ähnliches Resulat vor (Spearman‘s 

ρ: 0,29; p = 0,020). Der Zusammenhang ist in Abb. 9 dargestellt. Während das durch-

schnittliche Alter der Mütter im Falle einer Fehlgeburt bei 28,9 ± 5,9 (Median: 28,5    

[Min: 19; Max: 40]) Jahren lag, erhöhte sich das Alter bei zwei Fehlgeburten auf 32,4 ± 5,4 

(Median: 33 [Min: 20; Max: 39]) Jahre. Bei den männlichen Probanden konnte eine ähnli-

che Verteilung festgestellt werden. Die Gruppen mit drei und vier Fehlgeburten waren 

aufgrund der geringen Fallzahl nicht aussagekräftig (Abb. 9). 

 

 

Abb. 9: Mittleres Alter des Studienkollektivs in Abhängigkeit von der Fehgeburt-
en-Anzahl. 

1 Fehlgeburt: n = 48; 2 Fehlgeburten: n = 13; 3 Fehlgeburten: n = 2; 4 Fehlgeburten: n = 1. 
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4.3 Kinder 

Bei den Neugeborenen handelte es sich um 144 weibliche und 144 männliche Kinder mit 

mittlerem Gestationsalter von 34,1 ± 4,7 Wochen (Median: 36,0 Wochen [Min: 24;      

Max: 41]). 

In Abb. 10 ist der prozentuale Anteil der Kinder, abhängig vom Gestationsalter in Wochen, 

illustriert. In 22,9 % der Fälle lag mit einer Dauer von mehr als 37 Wochen ein normales 

Gestationsalter vor (Abb. 10). 

 

 

Abb. 10: Prozentualer Anteil der Kinder des Studienkollektivs in Abhängigkeit 
vom Gestationsalter in Wochen. 
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Das mittlere Geburtsgewicht lag bei 2.058 ± 864 Gramm (Median: 2.096 g [Min: 576;  

Max: 4.489]). 67,4 % der Kinder wiesen ein zu geringes Gewicht von < 2.500 Gramm auf, 

wobei für 36,1 % der Kinder nicht mehr als die 10. Perzentile dokumentiert war (Abb. 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 11: Prozentualer Anteil der Kinder des Studienkollektivs in Abhängigkeit 
vom Geburtsgewicht. 
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Das Geburtsgewicht der Kinder wies keine signifikante Korrelation mit dem Alter des 

Studienkollektivs auf (Mütter: Spearman‘s ρ: -0,02; p = 0,721; Väter: Spearman‘s ρ:  0,02; 

p = 0,735  (Abb. 12). 

 

 

Abb. 12: Mittleres Geburtsgewicht der Kinder des Studienkollektivs in Abhängig-
keit vom Alter ihrer Eltern. 
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In der folgenden Abb. ist das mittlere Geburtsgewicht der Kinder,                                                                                                                                                                                                                                                                              

abhängig von der Schwangerschaftskomplikation, dargestellt. Die Legende beinhaltet u.a. 

auch die jeweiligen Perzentilen (Abb. 13). 

 

 

Abb. 13: Mittleres Geburtsgewicht der Kinder des Studienkollektivs in 
Abhängigkeit von den Schwangerschaftskomplikationen IUGR, Frühgeburt-
lichkeit und Präeklampsie. 

IUGR = Intrauterine Wachstumsrestriktion. 

Frühgeburtlichkeit: Geburtsgewicht 1.205 ± 534 g [Min: 576; Max: 2.510], 84,4 % 11-50. Perzentile u. 
15,6 % 51.-90. Perzentile; IUGR: 2.057 ± 423 g [Min: 927; Max: 2.789 g], 100 % ≤ 5. Perzentile; Prä-
eklampsie: 2.911 ± 654 g [Min: 1.193; Max: 4.489 g], 8,3 % ≤ 10. Perzentile, 59,4 % 11.-50. Perzentile, 
30,2 % 51.-90. Perzentile, 2,1 % > 90. Perzentile. 
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4.4 Genotypen des Annexin A5-Gens 

Bei 66,0 % der Mütter und 65,3 % der Väter lag der ANXA5-Wildtyp (N/N) vor. Der M1-

Haplotyp (M1/M1 oder N/M1) fand sich bei 7,9 % der Mütter und 13,2 % der Väter. Der 

M2-Haplotyp (M2/M2 oder N/M2) lag bei 25,7 % der Mütter und 20,5 % der Väter vor. 

Mütterlicherseits konnte in einem Fall der Genotyp M1/M2, der folgend auch als M2-

Haplotyp beschrieben wird, festgestellt werden. Väterlicherseits trat diese Kombination in 

drei Fällen auf. Insgesamt lag folglich bei 26,0 % der Mütter und 21,5 % der Väter ein M2-

Haplotyp vor (Tab. 9).  

Tab. 9: Verteilung der Annexin A5-Genotypen in Abhängigkeit vom Geschlecht des Studien-
kollektivs. 

Genotyp Mütter Väter 

 n % n % 

N/N (Wildtyp) 190 66,0 188 65,3 

N/M1 22 7,6 35 12,2 

M1/M1 1 0,3 3 1,0 

N/M2 71 24,7 57 19,8 

M2/M2 3 1,0 2 0,7 

M1/M2 1 0,3 3 1,0 

Gesamt 288 100 288 100 

Wildtyp = Genotyp N/N; M1-Haplotyp = Genotyp N/M1 oder M1/M1; M2-Haplotyp = Genotyp N/M2, M2/M2 oder M1/M2. 
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Beim Vergleich mit den zwei Kontrollgruppen PopGen KG und Münchner KG zeigte sich, 

dass die Frauen des Studienkollektivs mit den untersuchten Schwangerschaftskomplikati-

onen den M2-Haplotyp häufiger aufweisen (25,0 bis 27,1 % vs. 14,6 bis 15,4 %) (Tab. 10). 

Tab. 10: Häufigkeit der Annexin A5-Genotypen in den Subgruppen des Studenkollektivs (matenal), 
verglichen mit den Kontrollgruppen PopGen KG* und Münchner KG**. 

Mütter 

 

 
Genotyp 

IUGR Frühgeburt Präeklampsie 
PopGen 

KG* 

Münchner 

KG**  

n % n % n % n % n % 

N/N 62 64,6 65 67,7 63 65,6 415 77,9 61 68,5 

M1 10 10,4 6 6,3 7 7,3 36 6,8 15 16,9 

M2 24 25,0 25 26,0 26 27,1 82 15,4 13 14,6 

N/N = Wildtyp; M1 = Genotyp N/M1 oder M1/M1; M2 = Genotyp N/M2, M2/M2 oder M1/M2.  

KG = Kontrollgruppe; *beide Geschlechter; **nur Frauen; IUGR = Intrauterine Wachstumsrestriktion. 

 

Die paternalen Daten ergaben ein ähnliches Ergebnis, wobei der M2-Haplotyp paternal 

gehäuft nur für die IUGR und Frühgeburtlichkeit, nicht aber für die Präeklampsie regis-

triert wurde (Tab. 11). 

Tab. 11: Häufigkeit der Annexin A5-Genotypen in den Subgruppen des Studenkollektivs (paternal), 
verglichen mit den Kontrollgruppen PopGen KG* und Münchner KG**. 

Väter 

 

 
Genotyp 

IUGR Frühgeburt Präeklampsie 
PopGen  

KG* 

 

Münchner 

KG** 

 

n % n % n % n % n % 

N/N 57 59,4 65 67,7 66 68,8 415 77,9 61 68,5 

M1 18 18,8 7 7,3 13 13,5 36 6,8 15 16,9 

M2 21 21,9 24 25,0 17 17,7 82 15,4 13 14,6 

N/N = Wildtyp; M1 = Genotyp N/M1 oder M1/M1; M2 = Genotyp N/M2, M2/M2 oder M1/M2. 

KG = Kontrollgruppe; *beide Geschlechter; **nur Frauen; IUGR = Intrauterine Wachstumsrestriktion. 
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Um die Risikoerhöhung des Studienkollektivs für die M2-Trägerschaft evaluieren zu kön-

nen, wurden die Ergebnisse der ProbandInnen mit den zwei Kontrollgruppen PopGen KG 

und Münchner KG verglichen. Hierbei ergab sich eine Risikoerhöhung für die untersuch-

ten Schwangerschaftskomplikationen:  

M2-Trägerinnen des Studienkollektivs wiesen im Hinblick auf IUGR, Frühgeburtlichkeit 

und Präeklampsie im Vergleich mit der PopGen KG eine Odds Ratio (OR) von 1,9 auf         

(p < 0,001). In der Gruppe der Väter mit M2-Haplotyp betrug die OR 1,5 (p = 0,034)       

(Tab. 12). 

Tab. 12: ORs für M2-Trägerschaft der Mütter und Väter des gesamten 
Studienkollektivs im Vergleich mit der PopGen KG* (n = 82 von 533). 

 Odds Ratio 95 % CI p-Wert 

Mütter 
n = 75 von 288 1,9 1,3-2,8 < 0,001 

Väter 
n = 62 von 288 1,5 1,0-2,2 0,034 

Gesamt 
n = 137 von 576 1,7 1,3-2,4 < 0,001 

OR = Odds-Ratio; CI = Konfidenzintervall; KG = Kontrollgruppe; *beide Geschlechter. 
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Analog sind in Tab. 13 die ORs im Hinblick auf die M2-Trägerschaft bei Vorliegen einer der 

untersuchten Schwangerschaftskomplikationen IUGR, Frühgeburtlichkeit und Prä-

eklampsie im Vergleich mit der PopGen KG sowie der Münchner KG dargestellt (Tab. 13). 

Tab. 13: ORs für M2-Trägerschaft der Mütter und Väter in den Subgruppen des Studienkollektivs 
im Vergleich mit der PopGen KG* und der Münchner KG**. 

 

 
Mütter  

vs. PopGen KG* 

(n = 82 von 533) 

Mütter  

vs. Münchner KG** 

(n = 13 von 89) 

Väter  

vs. PopGen KG* 

(n = 82 von 533) 

Gesamt 

(n = 137 von 576) 

vs. PopGen KG* 

(n = 82 von 533) 

OR 

(95 % CI) 
p-Wert 

OR 

(95 % CI) 
p-Wert 

OR 

(95 % CI) 
p-Wert 

OR 

(95 % CI) 
p-Wert 

IUGR  1,8 
(1,1-3,2) 0,020 2,0 

(0,9-4,4) 0,077 1,5 
(0,9-2,7) 0,113 1,7 

(1,1-2,6) 0,011 

Frühgeburt 1,9 
(1,1-3,3) 0,010 2,1 

(0,9-4,6) 0,054 1,9 
(1,1-3,2) 0,018 1,9 

(1,2-2,9) 0,001 

Präeklampsie 
2,0 

(1,2-3,5) 0,008 2,2 
(1,0-4,9) 0,057 1,2 

(0,6-2,2) 0,565 1,6 
(1,0-2,5) 0,027 

Mütter: Probandinnen des Studienkollektivs mit M2-Haplotyp n = 75 von 288 (IUGR: n = 24, Frühgeburt: n = 25, Prä-eklampsie n = 26); 
Väter: Probanden des Studienkollektivs mit M2-Haplotyp n = 62 von 288 (IUGR: n = 21, Frühgeburt:   n = 24, Präeklampsie n = 17). 

OR = Odds-Ratio; CI = Konfidenzintervall; KG = Kontrollgruppe; *beide Geschlechter; **nur Frauen; IUGR = Intrauterine Wachstums-
restriktion.  
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Bei 61,3 % der Mütter mit M2-Trägerschaft wurde mindestens eine Fehlgeburt in der 

Vorgeschichte beobachtet. Die Ergebnisse sind erwartungsgemäß signifikant häufiger als 

bei den Frauen mit Wildtyp oder M1-Haplotyp, von denen 8,5 % eine Fehlgeburt hatten 

(Tab. 14). 

Tab. 14: Häufigkeit der maternalen Annexin A5-Genotypen in Abhängigkeit von der Fehlgeburten-
Anzahl. 

Mütter 

 

Genotyp 

keine Fehlgeburt 1 Fehlgeburt > 1 Fehlgeburt Gesamt 

n % n % n % n % 

N o. M1 195 91,5 14 6,6 4 1,9 213 100 

M2 29 38,7 34 45,3 12 16,0 75 100 

N oder M1 = Genotyp N/N, N/M1 oder M1/M1; M2 = Genotyp N/M2, M2/M2 oder M1/M2. 
p < 0,001 (Chi-Quadrat-Test) in Bezug auf N oder M1 vs. M2. 

 

Bei den Männern war der M2-Haplotyp hier nicht mit einer erhöhten Fehlgeburten-Rate 

ihrer Partnerinnen assoziiert (Tab. 15). 

Tab. 15: Häufigkeit der paternalen Annexin A5-Genotypen in Abhängigkeit von der Fehlgeburten-
Anzahl der Partnerinnen. 

Väter 

 

Genotyp 

keine Fehlgeburt 1 Fehlgeburt > 1 Fehlgeburt Gesamt 

n % n % n % n % 

N o. M1 174 77,0 39 17,3 13 5,8 226 100 

M2 50 80,6 9 14,5 3 4,8 62 100 

N oder M1 = Genotyp N/N, N/M1 oder M1/M1; M2 = Genotyp N/M2, M2/M2 oder M1/M2. 
p = 0,829 (Chi-Quadrat-Test) in Bezug auf N oder M1 vs. M2. 
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Ein Einfluss der M2-Trägerschaft auf das Geburtsgewicht der Kinder des gesamten Studi-

enkollektivs, unabhängig von den Subgruppen, war nicht erkennbar (Tab. 16 und Tab. 17). 

Tab. 16 Häufigkeit der maternalen Annexin A5-Genotypen in Abhängigkeit vom Geburtsgewicht 
der Kinder des Studienkollektivs.  

Mütter 

 

Genotyp 

extrem/sehr gering 

(bis 1.500 g) 

gering 

(1.500-2.500 g) 

normal 

(> 2.500 g) 
Gesamt 

n % n % n % n % 

N o. M1 63 29,6 82 38,5 68 31,9 213 100 

M2 22 29,7 27 36,5 25 33,8 74 100 

N oder M1 = Genotyp N/N, N/M1 oder M1/M1; M2 = Genotyp N/M2, M2/M2 oder M1/M2. 
p = 0,943 (Chi-Quadrat-Test) in Bezug auf N oder M1 vs. M2. 

 

Tab. 17: Häufigkeit der paternalen Annexin A5-Genotypen in Abhängigkeit vom Geburtsgewicht 
der Kinder des Studienkollektivs. 

Väter 

 

Genotyp 

extrem/sehr gering 

(bis 1.500 g) 

gering 

(1.500-2.500 g) 

normal 

(> 2.500 g) 
Gesamt 

n % n % n % n % 

N o. M1 63 28,0 86 38,2 76 33,8 225 100 

M2 22 35,5 23 37,1 17 27,4 62 100 

N oder M1 = Genotyp N/N, N/M1 oder M1/M1; M2 = Genotyp N/M2, M2/M2 oder M1/M2. 
p = 0,463 (Chi-Quadrat-Test) in Bezug auf N oder M1 vs. M2. 
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Auch im Hinblick auf das Gestationsalter konnte, bezogen auf das gesamte Studienkollek-

tiv, kein signifikanter Zusammenhang mit dem M2/ANXA5-Haplotyp aufgezeigt werden. 

Tendenziell wurde ein zu frühes Gestationsalter häufiger bei TrägerInnen des Wildtyps 

oder des M1-Haplotyps beobachtet als bei TrägerInnen des M2-Haplotyps (Tab. 18 und 

Tab. 19) 

Tab. 18: Häufigkeit der maternalen Annexin A5-Genotypen in Abhängigkeit vom Gestationsalter 
der Kinder des Studienkollektivs.  

Mütter 

 

Genotyp 

bis 30 Wochen 31-35 Wochen 36-37 Wochen > 37 Wochen 

n % n % n % n % 

N o. M1 49 23,0 52 24,4 70 32,9 42 19,7 

M2 18 24,0 15 20,0 18 24,0 24 32,0 

N oder M1 = Genotyp N/N, N/M1 oder M1/M1; M2 = Genotyp N/M2, M2/M2 oder M1/M2. 
p = 0,135 (Chi-Quadrat-Test) in Bezug auf N oder M1 vs. M2. 

 

Tab. 19: Häufigkeit der paternalen Annexin A5-Genotypen in Abhängigkeit vom Gestationsalter 
der Kinder des Studienkollektivs.  

Väter 

 

Genotyp 

bis 30 Wochen 31-35 Wochen 36-37 Wochen > 37 Wochen 

n % n % n % n % 

N o. M1 50 22,1 50 22,1 69 30,5 57 25,2 

M2 17 27,4 17 27,4 19 30,6 9 14,5 

N oder M1 = Genotyp N/N, N/M1 oder M1/M1; M2 = Genotyp N/M2, M2/M2 oder M1/M2. 
p = 0,307 (Chi-Quadrat-Test) in Bezug auf N oder M1 vs. M2.                                                           
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5 Diskussion 

5.1 Allgemeiner Hintergrund 

Die Schwangerschaft stellt eine Phase mit verstärkter Gerinnungsaktivität bzw. Thrombo-

philie dar (Heit et al. 2005; Bates 2019). Während der Schwangerschaft ist die Hämostase 

zugunsten der Gerinnungsneigung verschoben. So ist das Risiko für tiefe Beinven-

enthrombosen bei schwangeren Frauen etwa sechsfach höher als bei nicht schwangeren 

Frauen gleichen Alters (Melis et al. 2004). Gemäß einer epidemiologischen Studie aus 

Kanada sind etwa zwölf von 10.000 Schwangerschaften betroffen (Liu et al. 2009).  

Liegt neben der physiologischen Umstellung zusätzlich eine hereditäre thrombophile 

Störung vor, ist das Risiko für thromboembolische Komplikationen deutlich erhöht. 

Thromboembolien treten dann mit einer Häufigkeit von etwa 40 bis 100 pro 10.000 

Schwangerschaften auf (Bates 2019). Es ist davon auszugehen, dass das Thromboembolie-

Risiko im Mittel etwa zehnmal höher ist als bei Schwangerschaften ohne diese Prädisposi-

tion, wobei die Form der Thrombophilie eine maßgebliche Rolle spielt (Croles et al. 2017).  

Von besonderer Relevanz ist im Hinblick auf die vorliegende Studie, dass in diesen Fällen 

auch mit einer höheren Rate an Schwangerschaftskomplikationen, wie zum Beispiel häu-

figeren Fehlgeburten, zu rechnen ist (Bates 2019; Freed und Bauer 2019). Pathophysiolo-

gisch ist dies durch Störungen der utero-plazentaren Blutzirkulation bedingt. Für einen 

erfolgreichen Schwangerschaftsverlauf mit physiologischer Blutzirkulation scheint eine 

adäquate Trophoblasteninvasion in den mütterlichen Uterus Voraussetzung zu sein. Ist 

dieser Prozess gestört, sind Komplikationen wie Fehlgeburten, Frühgeburten, Prä-

eklampsien und IUGRs die Folge (Rai und Regan 2006; Brenner und Aharon 2007).  

Das antithrombotisch wirksame Protein Annexin A5 (ANXA5) hat in diesem Zusammen-

hang während der Schwangerschaft eine wichtige gerinnungsmodulierende Wirkung. 

Liegt der M2/ANXA5-Haplotyp vor, führt dies vermutlich zu einer verminderten ANXA5-

Expression. Folglich steigt die thrombotische Aktivität im intervillösen Raum der Plazenta 

(Chinni et al. 2009). 
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Im Rahmen dieser Studie wurden die Daten von 288 Elternpaaren ausgewertet, um den 

Einfluss des M2/ANXA5-Haplotyps auf die Entwicklung der Schwangerschaftskomplikatio-

nen Präeklampsie, IUGR und Frühgeburtlichkeit zu untersuchen. Von besonderem Inte-

resse war hier die M2-Trägerschaft der Väter.  

 

5.2 Präeklampsie 

Unsere Ergebnisse zeigten in der Präeklampsie-Gruppe eine maternale M2-Trägerschaft 

von 27,1 %. In den beiden Kontrollgruppen war jener Anteil mit ca. 15 % nur etwa halb so 

hoch. Die Daten bestätigten Befunde von Tiscia et al., die bei 27,5 % der Frauen mit Prä-

eklampsie einen M2-Haplotyp nachweisen konnten, verglichen mit einem Anteil von 15 % 

in der Kontrollgruppe (Tiscia et al. 2009). Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen auch    

Aranda et al., wobei sich in der Präeklampsie-Gruppe ein M2-Haplotyp-Anteil von 34,1 % 

ergeben hatte, versus 17 % bei der Kontrolle (Aranda et al. 2018). Außerdem zeigte sich in 

einer kleineren Studie mit 17 Präeklampsie-Patientinnen, dass eine negative Korrelation 

zwischen dem Gestose-Index (GI) und der ANXA5-Konzentration im Gewebe vorlag. Ein 

hoher GI war mit einer verminderten Konzentration des Proteins verbunden. Mikrosko-

pisch und immunhistologisch konnten im intervillösen Raum der Plazenta diffuse Fibrin-

ablagerungen nachgewiesen werden, die sich bei gesunden Schwangeren nicht fanden    

(r = -0,81; p < 0,001) (Shu et al. 2000). In diesem Zusammenhang wurde zwischenzeitlich 

demonstriert, dass die Verminderung der ANXA5-Konzentration durch eine verminderte 

Syntheseleistung und nicht durch einen erhöhten Verbrauch verursacht ist (Tiscia et al. 

2009). 

In Ergänzung zu diesen Studien konnte festgestellt werden, dass der M2-Haplotyp im Falle 

einer Präeklampsie in der Plazenta mehr als doppelt so oft nachzuweisen ist wie bei Kon-

trollen (25,5 vs. 10,0 %). Im Blut hingegen war dieser Unterschied nur marginal (13,0 vs. 

11,3 %) (Ota et al. 2013). Dies veranlasste die Autoren zu der Hypothese, dass der         

M2-Haplotyp im Plazentagewebe vom Embryo stammt, zumindest aber nicht allein von 

der Mutter. Demzufolge rückte auch der Einfluss der paternalen M2/ANXA5-Trägerschaft 

in den Fokus. 
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Bereits vor mehr als 20 Jahren wurde in einer großen epidemiologischen Studie aus  

Norwegen postuliert, dass neben der maternalen auch die paternale Genetik für das Prä-

eklampsie-Risiko der Partnerin von Relevanz ist. Das Risiko wurde mit 1,9 (OR) angegeben 

(Lie et al. 1998). Demgegenüber stehen Studienergebnisse, die den fehlenden fetalen 

Einfluss vererbter Thrombophilien auf das Präeklampsie-Risiko der Mütter belegen   

(Vefring et al. 2004). Dekker et al. hingegen vermutete, dass das paternale Genom bei der 

Entwicklung der Plazenta eine größere Rolle spielt als das maternale (Dekker et al. 2011). 

In unserer Analyse der Präeklampsie-Gruppe paternal fand sich nur in 17,7 % der Fälle ein 

M2-Haplotyp, was gegenüber der Verteilung in der normalen Bevölkerung keine signifi-

kante Abweichung darstellt, wenn davon ausgegangen wird, dass der M2-Haplotyp-Anteil 

in der Normalbevölkerung bei Männern und Frauen gleich ist. Die maternale                  

M2-Trägerschaft ergab demgegenüber ein zweifach erhöhtes Präeklampsie-Risiko         

(OR 2,0; 95 % CI 1,2-3,5; p = 0,008).  

Unsere eigenen Daten zeigten keine paternale Assoziation auf. Vorbehaltlich der relativ 

kleinen Stichprobe (n = 96) ist eine mögliche Erklärung, dass bei der Präeklampsie eher 

der maternale als der fetale M2-Haplotyp die maßgebliche Rolle spielt. Dieser Unter-

schied zu den anderen Schwangerschaftskomplikationen ist weiterhin eingehend zu   

beleuchten. 

 

5.3 IUGR (Intrauterine Wachstumsrestriktion) 

 Vor über 20 Jahren konnten schon Hinweise auf die fruchtschädigende und wachstums-

hemmende Wirkung eines ANXA5-Mangels im Tiermodell (Mausstudie) demonstriert 

werden. Es zeigte sich, dass die Applikation von ANXA5-Antikörpern eine erfolgreiche 

Schwangerschaft verhindert, wobei schwere Thrombosen, Nekrosen und schließlich der 

Verlust der Schwangerschaft beobachtet wurden (Wang et al. 1999).  

In Rahmen der vorliegenden Arbeit ergab sich in der IUGR-Gruppe für beide Geschlechter 

ein etwa doppelt so hoher Anteil des M2-Haplotyps im Vergleich zu den Kontrollgruppen 



Diskussion 

 - 43 - 

PopGen KG und Münchner KG. Somit konnten wir erstmalig darlegen, dass auch der 

paternale M2-Haplotyp mit einem erhöhten IUGR-Risiko verbunden ist.  

In der Literatur fanden sich wegweisend ähnliche Ergebnisse: In einer Studie aus Italien 

wurden 78 Frauen mit SGA-Kindern (Small for Gestational Age) und 195 Kontrollen unter-

sucht. Der M2-Haplotyp war mit einem zwei- bis dreifach erhöhtem Risiko für ein zu 

geringes Geburtsgewicht verbunden (Tiscia et al. 2012). Aranda et al. (2018) bestätigten 

in ihrer Arbeit diese Befunde. Ebenso wurde bereits gezeigt, dass die ANXA5-mRNA-

Konzentration im Falle einer IUGR gegenüber Kontrollen deutlich reduziert ist. Interessan-

terweise konnte kein signifikanter Unterschied bei der ANXA5-Proteinkonzentration im 

Plasma festgestellt werden (Sifakis et al. 2010). Dies legte den Verdacht nahe, dass nicht 

allein die Konzentration des Proteins für die Schwangerschaftskomplikationen verant-

wortlich ist. Sifakis et al. (2010) postulierten wahrscheinliche Ursachen für die geringen 

mRNA-Konzentrationen, bei weitgehend normalen ANXA5-Protein-Spiegeln. Es könnte 

davon ausgegangen werden, dass hierfür entweder eine gesteigerte Apoptose verant-

wortlich ist oder dass bei IUGR-Schwangerschaften ein Ausgleich der verminderten Pro-

teinkonzentration über ANXA5-Quellen außerhalb der Plazenta stattfindet. 

Die Rolle von ANXA5 ist in diesem komplexen multifaktoriellen System zukünftig genauer 

zu klären.  

 

5.4 Frühgeburtlichkeit  

Der Aspekt der Frühgeburtlichkeit wurde im Hinblick auf genetische Störungen im Sinne 

von Thrombophilien in der Literatur bisher kaum berücksichtigt. In einer aktuelleren 

Übersichtsarbeit finden sich Hinweise, dass hereditäre Thrombophilien mit Frühgeburten 

assoziiert sein könnten (Trasca et al. 2019).  

In der hier vorliegenden Untersuchung wurde gezeigt, dass genetische Einflüsse eine Rolle 

hinsichtlich der Frühgeburtlichkeit spielen. Bei Betrachtung des gesamten Studienkollek-

tivs ergab die M2-Haplotyp-Trägerschaft, in Übereinstimmung mit der Auswahl der Stich-

probe, erwartungsgemäß keinen signifikanten Einfluss auf das Gestationsalter. Eine  
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spezifischere Betrachtung der Subgruppe Frühgeburtlichkeit belegte, dass 26 % der Frau-

en und 25 % der männlichen Partner einen M2-Haplotyp aufweisen. Somit zeigte sich für 

diese Gruppe eine deutliche Erhöhung des Frühgeburts-Risikos. 

Hinweise darauf, dass auch paternale Faktoren eine Rolle spielen, konnten anhand einer 

kürzlich publizierten Datenanalyse von ca. 785.000 Geburten erbracht werden. Es fiel auf, 

dass paternale Komorbiditäten mit einem erhöhten Risiko einhergehen. Die Frühgeburts-

Rate war bei Vorliegen eines metabolischen Syndroms des Vaters um 19 % erhöht;    

außerdem wiesen 23 % der Kinder ein zu geringes Geburtsgewicht auf, was auf fetale 

Wachstumsstörungen schließen lässt (Kasman et al. 2020). 

Demzufolge wurde vermutet, dass epigenetische Veränderungen des paternalen Erbguts 

für das erhöhte Risiko von Schwangerschaftskomplikationen verantwortlich sind   

(Murugappan et al. 2021). Ähnliche Annahmen waren auch von anderen Autoren bestä-

tigt worden (Ibrahim und Hotaling 2018).  

Perspektivisch gilt es die genetischen Abweichungen im Zusammenhang mit der Entste-

hung von Frühgeburtlichkeit genauer zu differenzieren.   

 

5.5 Schlussfolgerungen und Ausblick 

Für einen unkomplizierten Schwangerschaftsverlauf ist eine funktionierende Blutzirkulati-

on mit koordinierter embryonal-endometrialer Interaktion sowie Kommunikation unab-

dingbar. Pathophysiologisch können bei Abweichung Fehlgeburten, Frühgeburten, IUGRs 

und Präeklampsien als schwerwiegende Schwangerschaftskomplikationen auftreten 

(Schneider et al. 2016b). 

Bislang lagen nur wenige Daten über einen möglichen Zusammenhang zwischen paterna-

len Faktoren und den Folgen für Mutter und Kind vor, obgleich der Vater die Hälfte des 

Genoms kodiert (Kasman et al. 2020).  

Eine besondere geburtshilfliche und reproduktive Bedeutung, im Hinblick auf genetisch 

bedingte Schwangerschaftskomplikationen, kommt dem M2/ANXA5-Haplotyp zu.      
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Hinweisend zeigte sich, dass neben der maternalen auch die paternale Genomabwei-

chung eine Rolle spielt. Elternpaare, die sich wegen Kinderwunsch bei Infertilität in IVF-

Behandlung begaben und bei denen keine Ursache für die Infertilität gefunden wurde, 

wiesen für Männer und Frauen eine ähnliche Häufigkeit der erhöhten M2-Trägerschaft 

auf (Fishel et al. 2014). 

Unsere Ergebnisse bestätigen, dass der M2-Haplotyp in Bezug auf Präeklampsie, IUGR 

und Frühgeburtlichkeit von wichtiger Bedeutung ist, wobei wir erstmalig aufzeigen konn-

ten, dass die paternale M2-Trägerschaft, mit Ausnahme für Präeklampsie, zur gleichen 

Risikoerhöhung wie die maternale Trägerschaft führt. Der paternale Einfluss auf das Prä-

eklampsie-Risiko war gering, was darauf hindeutet, dass in diesem speziellen Zusammen-

hang in erster Linie der maternale M2-Haplotyp eine Rolle spielt. 

Der Vollständigkeit halber wurde die Assoziation zwischen M2/ANXA5-Trägerschaft und 

Fehlgeburten in der paternalen Stichprobe des Studienkollektivs betrachtet, zeigte jedoch 

aufgrund der erwartbar niedrigeren Effektstärke, bei dem aktuellen Stichprobenumfang, 

keine ausreichende Signifikanz. Die vorliegende Arbeit untermauert jedoch die starke 

Korrelation zwischen maternaler M2-Trägerschaft und vorausgegangenen Aborten. 

Insgesamt handelt es sich bei den untersuchten Schwangerschaftskomplikationen um 

multifaktorielle Phänomene. Speziell im Hinblick auf den M2-Haplotyp sind noch viele 

Fragen offen, wenngleich jene Haplotyp-Trägerschaft vermutlich einen signifikanten 

Einfluss auf den Verlauf von Schwangerschaften hat. Unabhängig wird vor dem Hinter-

grund dieser Studie und den Daten aus der Literatur deutlich, dass bei der Schwanger-

schaftsberatung auch der paternale Status mehr Berücksichtigung erfahren sollte.  

Zu beachten ist die hohe Prävalenz des M2-Haplotyps in der Allgemeinbevölkerung. Der 

Haplotyp findet sich fünf bis siebenmal häufiger als die Faktor-V-Leiden-Mutation, die zu 

den etablierten Untersuchungsparametern in der Klinik gehört. Spekulativ bleibt, inwie-

fern sich TrägerInnen des M2-Haplotyps im Hinblick auf andere Krankheitsrisiken von 

Nicht-M2-TrägerInnen unterscheiden. 
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6 Zusammenfassung 
Hintergrund: Genetische Faktoren haben einen wesentlichen Einfluss auf schwerwiegen-

de Schwangerschaftskomplikationen. In den letzten Jahren verdichteten sich die Hinweise 

auf eine paternale Beteiligung. Ferner konnten Veränderungen der plazentaren Annexin 

A5 (ANXA5)-Konzentration als bedeutsame Einflussgröße identifiziert werden. Es zeigte 

sich, dass der M2/ANXA5-Haplotyp mit einer verminderten ANXA5-Genexpression und 

mit einer erhöhten Rate an rezidivierenden Fehlgeburten assoziiert ist. Gegenstand dieser 

Studie war es, den M2-Haplotyp im Hinblick auf die Schwangerschaftskomplikationen 

Präeklampsie, IUGR und Frühgeburtlichkeit zu untersuchen. Besonderes Interesse lag 

dabei auf dem Einfluss des paternalen M2/ANXA5-Haplotyps. 

Methodik: Es wurden die Daten von 288 Elternpaaren (n = 576) mit Risikoschwanger-

schaften analysiert. In diesem Studienkollektiv waren die Schwangerschaftskomplikatio-

nen Präeklampsie, IUGR und Frühgeburtlichkeit zu gleichen Teilen (n = 96) repräsentiert. 

Als Kontrolle dienten zwei Gruppen: Münchner Kontrollgruppe aus unserem Zentrum      

(n = 89) sowie PopGen Kontrollgruppe, eine Bevölkerungs-Stichprobe aus der PopGen  

Bio-Bank UKSH Kiel (n = 533). Die ProbandInnen des Studienkollektivs waren zum Großteil 

europäischer Abstammung und zwischen 18 und 40 Jahre (Frauen) bzw. 18 und 49 Jahre 

(Männer) alt. Das mittlere Alter lag bei 28,8 ± 6,0 bzw. 31,0 ± 6,1 Jahren.  

Ergebnisse: 26,0 % der Frauen und 21,5 % der Männer wiesen einen M2-Haplotyp auf, 

versus der Kontrollgruppen mit ca. 15 % (p < 0,001). Im Falle einer Präeklampsie fand sich 

bei 27,1 % der Frauen ein M2-Haplotyp. In den Subgruppen IUGR und Frühgeburtlichkeit 

lagen die Raten für M2/ANXA5-Trägerschaft bei 25,0 und 26,0 %. Die entsprechenden 

Anteile aufseiten der Männer betrugen 17,7 % (Präeklampsie), 21,9 % (IUGR) und 25,0 % 

(Frühgeburtlichkeit). Die paternale M2/ANXA5-Trägerschaft erhöhte das Präeklampsie-

Risiko nicht signifikant. Das Vorliegen des maternalen M2-Haplotyps verdoppelte das 

Risiko für alle drei Komplikationen (OR 1,8 bis 2,0). Im Hinblick auf die männlichen 

M2/ANXA5-Träger ergaben sich folgende ORs: Frühgeburtlichkeit 1,9; IUGR 1,5 und Prä-

eklampsie 1,2. 
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Schlussfolgerung: In unserer Analyse erwies sich die paternale M2/ANXA5-Trägerschaft 

als signifikanter Einflussfaktor auf die Schwangerschaftskomplikationen Frühgeburtlich-

keit und IUGR. Dabei zeigte sich eine ähnliche Risikoerhöhung bei paternaler wie bei 

maternaler M2-Trägerschaft. Bezüglich der Präeklampsie scheint der paternale Einfluss 

eine eher untergeordnete Rolle zu spielen.  
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