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Zusammenfassung

Fragestellung: Eine frihe Risikoevaluierung (bereits im ersten Trimenon) fir
Schwangerschaftskomplikationen ist vom Vorteil, um ein frihzeitiges Monitoring
von Hochrisikopatientinnen einzuleiten und einen ungunstigen
Schwangerschaftsausgang zu vermeiden.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Vorhersagekraft der Biochemie im
Combined-Test fir das Schwangerschaftsoutcome in Bezug auf hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen wie Praeklampsie, Eklampsie, HELLP-Syndrom
und schwangerschaftsindizierte Hypertonie und folgende weitere
Schwangerschaftskomplikationen zu evaluieren: intrauterine
Wachstumsrestriktion, intrauteriner Fruchttod, vorzeitige Plazentalosung und
Fruhgeburt. Die fur die Risikoevaluierung herangezogenen biochemischen
Parameter, die im Rahmen des Combined-Tests bestimmt werden, sind PAPP-A,
freies B-HCG und PIGF.

Methodik: Bei der vorliegenden retrospektiven Studie wurden Daten von
Patientinnen analysiert die im Zeitraum 2010-2012 an der Universitatsfrauenklinik
behandelt beziehungsweise entbunden wurden. Es wurden zwei Gruppen
definiert, eine mit Patientinnen, die eine auffallige Biochemie im Combined-Test
aufwiesen, und eine Kontrollgruppe mit unauffalliger Biochemie. Die mutterliche
Serumkonzentration von PAPP-A, freiem BHCG und PIGF wurde ermittelt. Die
Werte der Biomarker wurden analysiert und dem Schwangerschaftsoutcome
gegenubergestellt. Des Weiteren wurden mitterliche Risikofaktoren erfasst und
der Zusammenhang zwischen einer auffalligen Biochemie und dem
Geburtsmodus sowie den mutterlichen Risikofaktoren evaluiert.

Ergebnisse: Insgesamt zeigten 18,1% der Schwangeren eine auffallige
Biochemie im Combined-Test. Von diesen entwickelten 23,5% eine
Schwangerschaftskomplikation. Eine unauffallige Biochemie zeigten 84,3% und
von diesen entwickelten 15,7% eine Schwangerschaftskomplikation.
Schlussfolgerung: Eine auffallige Biochemie im Combined-Test stellt einen
vielversprechenden Ansatz fur das frihe Erkennen von Risikogruppen in Bezug
auf einen ungunstigen Schwangerschaftsausgang durch
Schwangerschaftskomplikationen dar.




Abstract

Background: Early detection of high risk pregnancies is an important matter in
modern obstetrics in order to avoid severe pregnancy complications.
Aim of the posed study is to analyze the relevance of conspicuous biochemical
results in first trimester screening concerning the pregnancy outcome. We assume
that differed levels of biomarkers PAPP-A, free BHCG and PIGF can provide
information about the risk of developing hypertensive complications (gestational
hypertension, preeclampsia, eclampsia, HELLP-syndrome), intrauterine growth
restriction, intrauterine fetal death, abruption of the placenta, gestational diabetes
or preterm delivery. Routinely, these biomarkers are determined during first
trimester screening. They mark disorders in trophoblastic/placental growth and
development. The study also examines the relation between conspicuous
biochemical results and mode of delivery as well as their association with maternal

risk factors.

Methods: We evaluated data of patients who delivered between the years 2010
and 2012 at the delivery department of the Medical University of Graz, Austria. We
defined two patient-groups. The first consisting of patients with conspicuous
biochemical results during first trimester screening and the second with normal
biochemical results. The course and outcome of pregnancy was observed and

pregnancy complications were noted.

Results: 18,1% of pregnant women showed conspicuous biochemical results in
first trimester screening. 23,5% of these women developed severe complications
during pregnancy. 84,3% had normal biochemical markers and 15,7% of them

developed severe pregnancy complications.

Conclusion: A conspicuous biochemical result in first trimester screening implies

higher risks of severe complications during pregnancy.




Inhaltsverzeichnis

Eidesstattliche ErKIArung ..o ii
(D= g1 G T= To [0 [T = o IS iii
ZUSAMMENTASSUNG ......coiiiiiiiiiie e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e e e e sa e e eeaaas iv
Y 0153 = (o PP PPPPPPPPPPPI v
Glossar unNd ADKUIZUNGEN .........uiiieiieeeeeee e e e e e e e e e X
ADBDIldUNGSVEIZEICNNIS......cciiii e Xii
TabellenVerzeiChnis. ... Xiv
T BINIEIUNG .ottt 1
1.1 Schwangerschaftskomplikationen ................c.ccccuveiiiiiiiiiiiiiiis 1
1.1.1  Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen...............ccccccinn. 3
1.1.2  Chronische Hypertonie ..., 4
1.1.3  PfropfpraeklampsSi€..........ooieei i 5
1.1.4  Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH) .............ccccoe 5
1.1.5  Praeklampsie (PE) ... 6
1.1.6  EKIampsie (E) oo 7
1.1.7  HELLP-SYyNArom ..o 8
1.1.8 SGA (,small for gestational age*), IUGR (,intrauterine growth
FESTFICHION™) . 8

1.1.9 LGA (,large for gestational age“, Makrosomie), Gestationsdiabetes
(GDM) 9

1.1.10 IUFT (intrauteriner Fruchttod) ... 10
1141 FriRgeburt ... ..o 10
1.1.12 Vorzeitige PlazentalOsung ... 11
1.2 Atiologie und pathophysiologischer Hintergrund der hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen ............cccccciiiieee 12
1.2.1  Abnormale Trophoblasteninvasion .............ccccccceeiiiiiiiiiiiiiiccie e, 13
1.2.2 Trophoblastendifferenzierung ..........cccoooooiiii 15
1.2.3 Immunologische Faktoren ............cccoiii 16
1.2.4 Inflammatorische ReakKtion ...........cccccoiiiiiiiiiiee e 17
1.3 RISIKOFAKIOIEN .....oeiiiiiiii e 17
1.4  Mutterliche und kindliche Komplikationen bei hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen ............cccccoiiiieee 19
1.5 Prophylaxe und therapeutische Mallnahmen.............ccccccceuviinninninnnnnnns 20

vi



1 0t B X< o[ 4 1o FO SR UPPUTR 20

1.5.2  HEPAIN . e 21
153 Vitamine C UNd E......oooiiiiii e 21
1.5.4 AntINYPerteNnSIVaA ......ccooieiiiieee e 21
155  EnthinduNng ... 22
1.5.6  EntbindungSmodus ........ccooooiiiiiiie 22
1.5.7 Magnesiumsulfat (MgSOu4).....cccoviiiiiiiii 23
1.6 Die Biochemie im Combined-Test (Ersttrimester-Screening).................. 23
1.6.1  Screening auf Schwangerschaftskomplikationen.............c................ 23
1.6.2 Die Biochemie im Combined-Test und Biomarker ............................ 24
1.6.3  PAPP-A 25
1.6.4  FreieS BHCG... ..o e 27
1.6.5 Angiogene und anti-angiogene Faktoren (VEGF, PIGF und sFlt-1).. 27
1.6.6 VEGF-Familie.........cccoooiiiiiiii 28
1.6.7 Die Interaktion von VEGF und PIGF ... 29
1.6.8 VEGF-Familie und die Pathophysiologie der PE .............................. 30

1.6.9 PIGF, VEGF, sFlt-1 Expression und die Pathophysiologie der PE ... 31
1.6.10 PIGF- und sFlt-1-Serumkonzentrationen und

Schwangerschaftskomplikationen..............cccccvviiiii i, 31
1.6.11 Plazentamasse und anti-angiogene Faktoren ................ccccceeeeenennnen. 32
1.6.12 Die Biochemie im Combined-Test und Screening auf
SchwangerschaftskompliKationen................uuuviiiiiiiiiiiiiiiie 33
P22 = 1 T To [ o R
2.1 Fragestellung ........coooiiiii i 34
2.2  PatientinnenkolleKtiVv ..o 34
2.3 Biochemie-Ergebnis im Combined-Test (Ersttrimester-Screening).......... 35
2.4 Bestimmung der Serumkonzentration der Biomarker...............ccccvvveennn. 36
2.5 Statististische AUSWErUNG ..........coiiiiiiiiicc e 36
P2 T =1 {0114/ (1 o 37
3 ErgebnisSse...... e
3.1 Auffallige Biochemie im Combined-Test (Ersttrimester-Screening)......... 38
3.1.1  Schwangerschaftskomplikationen und Biochemie-Ergebnis im
(©70] .41 o] 1 =T Bl 1= S 39
3.1.2 Biochemie-Ergebnis und Schwangerschaftskomplikationen im Detail
.......................................................................................... 40

Vi



3.2  Analyse der BiOmMarker.........oouuiiiiiiiiiiee e 43

3.3 Mutterliches Alter zur Zeit des Combined-Tests........ccccccvvvvvviiiiiiiiiiennnnen. 47
3.3.1  Mdtterliches Alter und Biochemie-Ergebnis.............cccoeviiiiiiiiiinnnnns 47
3.3.2  Mdtterliches Alter und Schwangerschaftskomplikation ..................... 48
3.3.3 Altersverteilung innerhalb der Gruppen unauffallige und auffallige
BIOCheMIE ... 50
3.3.4  Altersverteilung und Schwangerschaftskomplikationen .................... 52

3.4 GebUMSMOAUS.......ccoiiiiieieeeee e 54
3.4.1  Geburtsmodus und Biochemie-Ergebnis im Combined-Test............ 54
3.4.2 Geburtsmodus und Schwangerschaftskomplikationen ..................... 57

3.5 Kindliches Geburtsgewicht ............cccoooiiiiiiiiiiii e 58
3.5.1  Kindliches Geburtsgewicht und Biochemie-Ergebnis im Combined-
1= S 58

3.5.2 Kindliches Geburtsgewicht und Schwangerschaftskomplikationen... 59

3.6 Zusammenhang zwischen den Biomarkern und dem kindlichen

GebUMSGEWICNT ... 61
3.7 Zusammenhang zwischen den Biomarkern und der
Schwangerschaftswoche bei der Geburt..............ccccceeiiiiiii . 62
3.8 RISIKOfAKIOrEN ... 64
3.8.1  Risikofaktoren und Biochemie-Ergebnis im Combined-Test............. 64
3.8.2 Risikofaktoren und Schwangerschaftskomplikationen...................... 65
3.8.3  Risikofaktor NikotinabuSUS ..........ccooemiiiiiiiiiie e 66
S I 1= (U 1= T o RPN
4.1 Biochemie-Ergebnis im Combined-Test (Ersttrimester-Screening)......... 69
4.2  Analyse der BiOmMarker...............uuuuuuuuuuueeiiiiiiiiiiiiieiiiieieeeeeeneeees 72
4.2.1  PAPP-A L ——————————————————————————————————— 73
4.2.2  Freies BHCG... ..o 76
O T o {1 77
4.3 MUHErCheS AT ... 79
v R S €= o 10y £ 3 VoY L1 81
4.5  GebUMSGEWICHT .......uuiiiiiiiiiie e 82
4.5.1 Biomarker und Geburtsgewicht des Kindes...........ccccccciiiinnnnnnnnnnne. 83
4.6 Biomarker und SSW bei der Geburt...........ccoooiiiiiiiiiiiee 83
4.7  RISIKOTAKIOrEN ......eeiiiiiiiiiiiiii e 84
4.7.1 Risikofaktor NikotinabusSUS ..o 86




4.8  SChlUSSTOIGEIUNG.....ccc e 87

Literaturverzeichnis




Glossar und Abkiirzungen

ACOG
ASS

beta-HCG
DIG
DGGG
DM

E

Flt-1

GDM

h
HELLP
HES
HLA-G
IGF
IGFBP
IUFT

IUGR/IUWR

KDR

I

LGA
logo
Max
Min

mi
mmHg

MoM

American College of Obstetricians and Gynecologists
Azetylsalizylaure

beta-humanes Choriongonadotropin
disseminierte intravasale Gerinnung

Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe
Diabetes mellitus

Eklampsie

fms-like tyrosin kinase-1

Gramm

Gestationsdiabetes

Stunde

HELLP-Syndrom

hypertensive Schwangerschaftserkrankung(en)
human leukocyt antigen-G

insulin-like growth factor

insulin-like growth factor binding protein
intrauteriner Fruchttod

intrauterine growth restriction/intrauterine
Wachstumsrestriktion

kinase insert domain receptor
Liter

large for gestational age
dekadischer Logarithmus
Maximum

Minimum

Milliliter
Millimeter-Quecksilbersaule

multiple of the expected normal median




MmRNA
NK
PAPP-A
PE

Pg
PIGF
sFlt-1
SGA
SIH

SLE

SS-Kompl.

SSW
St. p.
VEGF
VEGFR

ZNS

messenger Ribonukleinsaure
Naturliche Killerzellen
pregnancy-associated plasma protein A
Praeklampsie

Pikogramm

placental growth factor

soluble fms-like tyrosin kinase-1

small for gestational age
schwangerschaftsindizierte Hypertonie
systemischer Lupus erythematodes
Schwangerschaftskomplikation(en)
Schwangerschaftswoche

Status post

vascular endothelial growth factor

vascular endothelial growth factor receptor

Zentralnervensystem

Xi



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 hypertensive Schwangerschaftserkrankungen weltweit (14)..................o..... 3
Abbildung 2 “Pathogenese der Praeklampsie” (9).......ceeeiiiiiiiiiiiiiiiii e 12
Abbildung 3 Das 2-phasen Modell der Krankheitsentstehung der PE (52) ....................... 13
Abbildung 4 anormale Plazentation bei PE (59)..........ceeiiiiiiiiiiee e, 14
Abbildung 5 Uberblick tiber die friilhe Entwicklung der Trophoblasten (27)...........c........... 15
Abbildung 6 Interaktion von PAPP-A und IGF ............oiiiiiiic e, 26
Abbildung 7 angiogene Faktoren und Spiralarterieninsuffizienz ...............cccccooeeeiiiin, 28
Abbildung 8 Interaktion von VEGF und PIGF ..., 30
Abbildung 9 Biochemie-Ergebnisse im Combined-Test...............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 38

Abbildung 10 Auftreten einer Schwangerschaftskomplikation bei unauffalliger und
auffalliger Biochemie im Combined-Test...........coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee 40

Abbildung 11 Prozentuelles Auftreten der Schwangerschaftskomplikationen in den

Gruppen unauffallige Biochemie und auffallige Biochemie im Combined-Test................. 43
Abbildung 12 Verteilung der PAPP-A MoM Werte beim Auftreten und beim Nicht-Auftreten
einer Schwangerschaftskomplikation und einer HES ... 45
Abbildung 13 Verteilung der BHCG MoM Werte beim Auftreten und beim Nicht-Auftreten

einer Schwangerschaftskomplikation und einer HES ... 45
Abbildung 14 Verteilung der PIGF Werte (pg/ml) beim Auftreten und beim Nicht-Auftreten

einer Schwangerschaftskomplikation und einer HES ... 46

Abbildung 15 Altersverteilung in den beiden Gruppen unauffallige Biochemie und
auffallige Biochemie im Combined-Test..........oovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 48
Abbildung 16 Altersverteilung beim Nicht-Auftreten und beim Auftreten einer
Schwangerschaftskomplikation ... 49
Abbildung 17 Altersverteilung in den beiden Gruppen Nicht-Auftreten und Auftreten einer
hypertensiven Schwangerschaftserkrankung (HES) ... 50
Abbildung 18 Altersverteilung innerhalb der Gruppen unauffallige und auffallige Biochemie
Tl o] aq] o] 1= To Bl I =Y A EPPSTR 52
Abbildung 19 Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen in Abhangigkeit vom Alter54

Abbildung 20 Zusammenhang zwischen Biochemie-Ergebnis im Combined-Test und

LCT=T 010 70 0 [o Yo [1 13O 55
Abbildung 21 Zusammenhang zwischen dem Biochemie-Ergebnis im Combined-Test und
Lo =10 g I 1T o]0 5] 1 4T o L1 1= PSR 56

Abbildung 22 Zusammenhang zwischen Auftreten einer Schwangerschaftskomplikation

UND dem GEDUMSMOAUS ....eeeee e et 58

xii


file:///C:/Users/Anna%20Aichinger/Documents/Studium/Diplomarbeit/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna%20fertige%20Version/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna.docx%23_Toc388288325
file:///C:/Users/Anna%20Aichinger/Documents/Studium/Diplomarbeit/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna%20fertige%20Version/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna.docx%23_Toc388288326
file:///C:/Users/Anna%20Aichinger/Documents/Studium/Diplomarbeit/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna%20fertige%20Version/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna.docx%23_Toc388288327
file:///C:/Users/Anna%20Aichinger/Documents/Studium/Diplomarbeit/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna%20fertige%20Version/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna.docx%23_Toc388288328
file:///C:/Users/Anna%20Aichinger/Documents/Studium/Diplomarbeit/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna%20fertige%20Version/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna.docx%23_Toc388288329
file:///C:/Users/Anna%20Aichinger/Documents/Studium/Diplomarbeit/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna%20fertige%20Version/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna.docx%23_Toc388288333
file:///C:/Users/Anna%20Aichinger/Documents/Studium/Diplomarbeit/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna%20fertige%20Version/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna.docx%23_Toc388288336
file:///C:/Users/Anna%20Aichinger/Documents/Studium/Diplomarbeit/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna%20fertige%20Version/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna.docx%23_Toc388288336
file:///C:/Users/Anna%20Aichinger/Documents/Studium/Diplomarbeit/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna%20fertige%20Version/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna.docx%23_Toc388288337
file:///C:/Users/Anna%20Aichinger/Documents/Studium/Diplomarbeit/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna%20fertige%20Version/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna.docx%23_Toc388288337
file:///C:/Users/Anna%20Aichinger/Documents/Studium/Diplomarbeit/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna%20fertige%20Version/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna.docx%23_Toc388288338
file:///C:/Users/Anna%20Aichinger/Documents/Studium/Diplomarbeit/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna%20fertige%20Version/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna.docx%23_Toc388288338
file:///C:/Users/Anna%20Aichinger/Documents/Studium/Diplomarbeit/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna%20fertige%20Version/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna.docx%23_Toc388288339
file:///C:/Users/Anna%20Aichinger/Documents/Studium/Diplomarbeit/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna%20fertige%20Version/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna.docx%23_Toc388288339
file:///C:/Users/Anna%20Aichinger/Documents/Studium/Diplomarbeit/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna%20fertige%20Version/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna.docx%23_Toc388288345
file:///C:/Users/Anna%20Aichinger/Documents/Studium/Diplomarbeit/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna%20fertige%20Version/Diplomarbeit%20Aichinger%20Anna.docx%23_Toc388288345

Abbildung 23 kindliches Geburtsgewicht in den Gruppen unauffallige und auffallige
BIOC NI .. 59

Abbildung 24 kindliches Geburtsgewicht beim Nicht-Auftreten und beim Auftreten einer

SchwangerschaftskompliKation ... 60
Abbildung 25 positive Korrelation zwischen log10 PAPP-A MoM und dem kindlichen
GebUMSGEWICHT ... 61
Abbildung 26 positive Korrelation zwischen log10 PAPP-A MoM und
Schwangerschaftswoche bei der Geburt..............coooooiiii 62

Abbildung 27 positive Korrelation zwischen log10 PIGF und der Schwangerschaftswoche
DEI AEr GEDUR ... . 63
Abbildung 28 Vorhandensein von Risikofaktoren in der Gruppe unauffallige und auffallige
=TT o o110 = SR 65
Abbildung 29 Vorhandensein von Risikofaktoren beim Nicht-Auftreten und beim Auftreten

einer Schwangerschaftskomplikation ..o, 66

Xiii



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 Risikofaktoren flr PE...........co ettt ettt 18
Tabelle 2 Miitterliche und kindliche Komplikationen bei schwerer PE.............c.cccoveevene. 19
Tabelle 3 Haufigkeit des Auftretens einer Schwangerschaftskomplikation in der Gruppe

mit unauffalliger Biochemie und in der Gruppe mit auffalliger Biochemie im Combined-

Tabelle 4 prozentuelles Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen in den beiden
Gruppen auffallige Biochemie und unauffallige Biochemie im Combined-Test................... 42
Tabelle 5 Ergebnisse der einzelnen Biomarker im Combined-Test, gruppiert nach
SchwangerschaftskompliKatioNEN..........cc.ooieiiieeee e 44

Tabelle 6 Altersverteilung innerhalb der Gruppen unauffallige Biochemie und auffallige

BIOCNEIMIE ...ttt 51
Tabelle 7 Altersverteilung und Schwangerschaftskomplikationen............cccccooevviieciinnnn, 53
Tabelle 8 Zusammenhang zwischen Biochemie-Ergebnis und Geburtsmodus.................. 55
Tabelle 9 Geburtsmodus in den Gruppen unauffallige und auffallige Biochemie ............... 56

Tabelle 10 Geburtsmodus in den Gruppen mit Nicht-Auftreten und Auftreten einer
SchwangerschaftsKOmpPlIKAtioN ..o e 57
Tabelle 11 Anzahl und prozentuelle Haufigkeit von Risikofaktoren in den beiden Gruppen
unauffallige und auffallige Biochemie im Combined-Test........cccccooveviiieveiiceiececee e, 64
Tabelle 12 Anzahl und prozentuelle Haufigkeit von Risikofaktoren in den beiden Gruppen
Nicht-Auftreten und Auftreten einer Schwangerschaftskomplikation .............cccccovvevenennne. 65
Tabelle 13 Haufigkeit des Nikotinabusus in den beiden Gruppen mit unauffalliger und mit
auffalliger Biochemie im Combined-TeSt........cccovviiiriririee e 66
Tabelle 14 Haufigkeit des Nikotinabusus in den beiden Gruppen mit Nicht-Auftreten und
mit Auftreten einer Schwangerschaftskomplikation ..o 67
Tabelle 15 Haufigkeit von Nikotinabusus in den beiden Gruppen mit Nicht-Auftreten und

mit Auftreten einer Schwangerschaftskomplikation ..o 68

Xiv



1 Einleitung

1.1  Schwangerschaftskomplikationen

Schwangerschaft und Geburt sind risikoreiche Phasen im Leben von Mutter und
Kind (hier Zitat nicht notwendig, ev. Zitat Duale Reihe). In 17-29% aller
Schwangerschaften treten die Schwangerschaftskomplikationen Praeklampsie,
small for gestional age (SGA), Frihgeburt und Fehlgeburt auf (1-4). Das Risiko,
eine hypertensive Schwangerschaftserkrankung (HES) zu entwickeln, ist bei
einem niedrigen sozioOkonomischen Status erhoht (5,6). Vor allem in den
Entwicklungslandern ist eine HES mit einem erhdhten Risiko fir fetale
Komplikationen wie IUGR, Frihgeburt, niedriges Geburtsgewicht und perinatalen
Todesfallen assoziiert (7). Um eine Schwangerschaftskomplikation zu behandeln
und einen ungunstigen Schwangerschaftsausgang zu vermeiden, ist ein
rechtzeitiges Erkennen von Risiken beziehungsweise die rechtzeitige Diagnose

der Erkrankungen selbst von grof3er Wichtigkeit (8-12)

Die Mdglichkeit einer friihen Risikoevaluation bereits im ersten Trimenon (zur Zeit
des Combined-Tests) flr einen unglnstigen Schwangerschaftsausgang durch
intrauterine  Wachstumsrestriktion (,intrauterine growth restriction®, IUGR),
intrauterinen Fruchttod (IUFT), vorzeitiger Plazentalétung, Fruhgeburt und
hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen (HES) wie Praeklampsie (PE),
ware vom Vorteil, um Hochrisikogruppen zu detektieren, die einer engmaschigen
Beobachtung und MalRnahmen im Sinne einer sekundaren Prophylaxe bedurfen
(10,13).

Zu den haufigsten Schwangerschaftserkrankungen, die zu einem ungunstigen
Schwangerschaftsausgang fUhren, zahlen hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen (HES), die in bis zu 8% aller Schwangerschaften
auftreten und mit einer hohen Rate an Schwangerschaftskomplikationen wie
IUGR, IUFT, vorzeitige Plazentalésung und Frihgeburt assoziiert sind (4,7). Diese
haben mit bis zu 26% einen hohen Anteil an der perinatalen Mortalitat und stellen
ebenso eine der Hauptursachen der mditterlichen Todesfélle dar  (6,14).
Hypertension wahrend der Schwangerschaft kann sich als eine der folgenden

Komplikationen manifestieren: chronische Hypertonie, schwangerschaftsinduzierte




Hypertonie (SIH), Praeklampsie (PE), Pfropfpraeklampsie, HELLP-Syndrom sowie
Eklampsie (E). Diese Komplikationen kdnnen ineinander Ubergehen oder isoliert

voneinander auftreten (7).

Die Atiologie dieser Erkrankungen ist noch nicht vollstandig geklart. Die
Pathogenese der PE wird als ein 2-phasiger Prozess betrachtet, in dem es zu
einer gestorten Implantation und Plazentation in der Frihschwangerschaft kommt,
was eine Hypoxie des Throphoblasten aufgrund einer Perfunsionsstorung zur
Folge hat. Als Antwort auf die abnormale Plazentation entwickelt sich eine
endotheliale Dysfunktion im peripheren mutterlichen Kreislauf und eine Imbalance
in der Zirkulation der angiogenen und vaskulogenen Faktoren, was zu einer

systemischen imflammatorischen Reaktion auf mutterlicher Seite fihren kann (9)

Diese angiogenen Faktoren wie PIGF ("placental growth factor") sowie die beiden
Serummarker PAPP-A ("pregnancy-associated plasma protein A") und BHCG
(beta-humanes Choriongonadotropin) gewinnen bei der Suche nach
biochemischen Substanzen zur frihen Risikoevaluation eines ungunstigen
Schwangerschaftsausganges aufgrund von Schwangerschaftskomplikationen
zunehmend an Bedeutung, denn es ist anzunehmen, dass eine fehlerhafte
Entwicklung der Plazenta und eine gestérte Perfusion einer hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung oder einer anderen Schwangerschaftskomplikation
vorausgehen (9). Ublicherweise werden BHCG und PAPP-A im Rahmen des
Combined Tests, der zur Risikoabschatzung fur Trisomie 21, 18 und 13 dient,
zwischen der 10. und 14. Schwangerschaftswoche (SSW) bestimmt (15,16). Die
zusatzliche Bestimmung von PIGF verbessert die Aussagekraft des Combined-
Tests (12,17).




1.1.1 Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen

Zu den haufigsten Schwangerschaftskomplikationen zahlen hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen. Diese treten in bis zu 8% aller
Schwangerschaften auf und stellen eine der Hauptursachen flr perinatale
mutterliche und kindliche Morbiditat und Mortalitat dar. Zu den hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen werden chronische Hypertonie,
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH), Praeklampsie (PE),
Pfropfpraeklampsie, HELLP-Syndrom sowie Eklampsie gezahlt (7).

Als Hypertonie in der Schwangerschaft versteht man Blutdruckwerte von
systolisch =2 140 mmHg und diastolisch = 90 mmHg. Blutdruckwerten von
systolisch 2 170 mmHg und diastolisch = 110 mmHg definieren eine schwere
Hypertonie (18).

Hypertensive disorders
[ Missing or exchded
O eo1=10-00%

1 10.01-20-00%

B 20.01-30-00%

W =3001%

Abbildung 1 hypertensive Schwangerschaftserkrankungen weltweit (14)




1.1.2 Chronische Hypertonie

Von chronischer Hypertonie spricht man bei erhdhten Blutdruckwerten vor Eintritt
der Schwangerschaft, zumindest vor der 20. Schwangerschaftswoche oder post
partum > 12 Wochen persistierend (19). Die Inzidenz dieser Erkrankung betragt 1-
5% (20). Vor allem bei alteren und Ubergewichtigen Schwangeren sowie bei
familiarer Disposition findet sich ein haufigeres Auftreten von chronischer

Hypertonie (9).

Bei der chronischen Hypertonie unterscheidet man wie in der nichtschwangeren
Normalbevolkerung zwischen einer primaren beziehungsweise essentiellen Form
(90%) und einer sekundaren Form (10%). Die Ursache des sekundaren
chronischen Hypertonus liegt in Nierenkrankheiten (Glomerulonephritis, intestinale
Nephritis, polyzystische Nieren, Nierenarterienstenose), Kollagenerkrankungen
(Lupus, Sklerodermie), endokrinen Stoérungen (Diabetes mellitus mit
Gefalbeteiligung, Phyaochromoytom, Cushing-Syndrom, Hyperaldosteronismus)
oder der Koarkation der Aorta (21,22).

Chronische Hypertonie wird in milde und in schwere Hypertonie eingeteilt,
abhangig von den systolischen und diastolischen Blutdruckwerten. Ab
Blutdruckwerten von systolisch 170 mmHg und diastolisch 110 mmHg spricht man

von einer schweren Hypertonie (18).

Fir das Management der chronischen Hypertonie in der Schwangerschaft hat sich
eine weitere Einteilung in low-risk und high-risk bewahrt. Die low-risk Gruppe ist
definiert durch milden essentiellen Hypertonus ohne Organbeteiligung.
Hochrisikopatientinnen sind diejenigen, die stark erhdhte Blutdruckwerte
ausweisen beziehungsweise eine Praeklampsie im Laufe der Schwangerschaft
entwickeln. Vor allem Schwangere, die man in die Hochrisikogruppe der
chronischen Hypertonie einstuft, bedirfen einer adaquaten antihypertensiven
Therapie und einer engmaschigen Betreuung wahrend der gesamten

Schwangerschaft (21).

Chronische Hypertonie in der Schwangerschaft bedingt ein ungunstigeres
mutterliches und kindliches Outcome, was akute Komplikationen, aber auch
Langzeitkomplikationen betrifft. Vor allem Schwangere der high-risk Gruppe




weisen ein erhohtes Risiko fur postpartale Komplikationen wie Lungenddem,

Nierenversagen oder hypertensive Encephalopathie auf (21).

Aufgrund des weltweit zunehmenden Lebensalters der Gebarenden und des
vermehrten Auftretens von Adipositas sowie Diabetes mellitus Typ 2 bei
Schwangeren ist anzunehmen, dass die Pravalenz von chronischer Hypertonie in
den nachsten Jahren zunehmen wird (21,23,24). Grundsatzlich zeigt der Grolteil
der Frauen mit chronischer Hypertonie, die eine adaquate antihypertensive

Therapie erhalten, ein unkompliziertes Schwangerschaftsoutcome (21).

Schwangere mit chronischer Hypertonie weisen ein erhohtes Risiko fur die
Entwicklung einer Pfropfpraeklampsie (25% Risiko), einer Frihgeburt, einer IUGR
sowie einer vorzeitigen Plazentalésung auf. Auch fetale kongenitale Herzfehler

und akutes Nierenversagen zahlen zu den Risiken (7,21,24).

1.1.3 Pfropfpraeklampsie

Die Pfropfpraeklampsie ist definiert durch chronische Hypertonie und
Gestationsproteinurie oder Hypertonie und Proteinurie vor der 20. SSW und eine
Entwicklung (nach der 20. SSW) eines plétzlichen Anstiegs der Proteinurie, eines
plotzlichen Blutdruckanstiegs oder eines klinischen oder laborchemischen
Merkmals der schweren Praeklampsie (19). Die Pfropfpraeklampsie wird zu der

Gruppe der schweren PE hinzugezahlt (7,24).

1.1.4 Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH)

Unter schwangerschaftsindzierter Hypertonie (SIH) versteht man nach der 20.
SSW auftretende erhdhte Bltudruckwerte ohne Proteinurie bei einer zuvor
normotensiven Schwangeren, die spatestens 12 Wochen nach der Geburt erneut
normale Bltudruckwerte aufweist (19). Die SIH tritt in etwa bei 6-8% aller
Schwangerschaften auf und stellt den haufigsten Grund fir Hypertonie in der
Schwangerschaft dar (2,22).

Vor allem bei einer Manifestation zu einem friihen Zeitpunkt der Schwangerschaft

ist das Risiko eine Praeklampsie im weiteren Verlauf zu entwickeln mit bis zu 50%
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erhoht (25). Schwangerschaften mit schwangerschaftsinduzierter Hypertonie
zeigen eine erhohte Rate an mdutterlicher und perinataler Morbiditat (2).

Zwillingsschwangerschaften zeigen ein vermehrtes Auftreten von SIH (26).

1.1.5 Praeklampsie (PE)

Praeklampsie (PE) ist die zweithaufigste Ursache fur mutterliche Mortalitat

weltweit und findet sich bei 5% bis 7% aller Schwangerschaften weltweit. (27,28)

Laut Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft Schwangerschaftshochdruck/Gestose der
Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) wird PE wie
folgt definiert:

Praeklampsie ist das Auftreten einer Hypertonie und einer Proteinurie nach der 20.
SSW. Unter einer signifikanten Proteinurie versteht man einen Eiweil3verlust von =
300 mg/24 h (19).

,Die Diagnose Préeklampsie kann auch bei Fehlen einer Proteinurie gestellt

werden, wenn alternativ:

e ceine fetale Wachstumsrestriktion,
e eine Beteiligung der Leber,

e Nierenfunktionsstérungen,

e neurologische Probleme oder

e hédmatologische Stérungen
erstmals nach der 20. SSW beobachtet werden.“ (19)

Bei der Praeklampsie unterscheidet man zwischen einer leichten und einer
schweren Form. Eine leichte Praeklampsie weist einen Blutdruck von systolisch
bis zu 170 mmHg und diastolisch bis zu 110 mmHg ohne zusatzliche
Komplikationen auf. Eine schwere Praeklampsie liegt bei Blutdruckwerten von
systolisch = 170 mmHg und diastolisch = 110 mmHg vor (18,19), ,wenn zusétzlich

mindestens eines der folgenden Kriterien erfillt wird:

e Nierenfunktionseinschréankung (Kreatinin = 0,9 g/I oder Oligurie < 500 ml/24
h)




e [Leberbeteiligung (Transaminasenanstieg, schwere Oberbauschmerzen)
e Lungendédem oder Zyanose

e Hématologische Stérungen (Thrombozytopenie, Hamolyse)

e Neurologische Symptome (schwere Kopfschmerzen, Sehstérungen)

e [etale Wachstumsrestriktion

e Blutdruck = 170 und/oder 110 mmHg*“ (19)

Grundsatzlich wird ein konservatives Management bei einer leichen PE
angestrebt. Die Therapie der schweren PE richtet sich vor allem nach der SSW
(Schwangerschaftswoche) und bedarf einer individualisierten Anpassung des
optimalen Entbindungszeitpunktes. In beiden Fallen ist eine Hospitalisierung die

wichtigste MalRnahme zur weiteren Therapie (9,29,30).

Je nach Manifestationszeitpunkt wird zwischen einer Early-onset-Praeklampsie
und einer Late-onset-Praeklampsie unterschieden. Bei der Early-onset-
Praeklampsie manifestiert sich die Erkrankung bereits vor der 34. SSW, bei der
Late-onset-Praeklampsie nach der 34. SSW. Early-onset-Praeklampsie wird
immer als schwere PE behandelt (27,30,31). Praeklampsie tritt etwa bei 2% bis
7% aller gesunden Erstgebarenden auf (2,32). Zwillingsschwangerschaften sind

mit einer hdheren Rate assoziiert (14%) (2,26).

1.1.6 Eklampsie (E)

Unter Eklampsie versteht man das Auftreten von generalisierten tonisch-
klonischen Krampfen im Rahmen einer Praeklampsie, die keiner anderen Ursache
zugeordnet werden konnen (19). Solche eklamptischen Krampfanfalle konnen
sowohl vor der Geburt, wahrend der Geburt und innerhalb der ersten 48 Stunden
nach der Geburt auftreten (7). In der Literatur sind Falle von bis zu 7 Tage nach
der Geburt beschrieben (30).

In Europa liegt die Inzidenz der Eklampsie bei etwa 2 bis 3 pro 10.000 Geburten.
In Entwicklungslandern hingegen ist sie 10-30 Mal haufiger anzutreffen als in
Industrielandern und hier liegt die Inzdienz bei 16-69 pro 10.000 Geburten (33,34).




Laut Schneider et al liegt die mutterliche Mortalitat bei Eklampsie bei 1,5-2% und
die kindliche Mortalitat bei 7-12% (9).

1.1.7 HELLP-Syndrom
HELLP-Syndrom ist definiert durch Hamolyse (H hemolysis), pathologisch erhdhte

Leberenzyme (El elevated liver enzymes) und erniedrigte Thrombozyten (LP low
platelets) < 100.000/yl (19). Die Erkrankung ist in 0,5-0,9% aller
Schwangerschaften anzutreffen. Bei Patientinnen mit Praeklampsie findet sie sich
in etwa 10-20% (35). Es kann sowohl antepartal als auch postpartal auftreten (36).
Typische klinische Symptome bei HELLP-Syndrom sind Schmerzen im rechten
Oberbauch oder epigastrische Schmerzen sowie Ubelkeit und Erbrechen. Haufig
zeigen Frauen mit HELLP-Syndrom jedoch unspezifische Symptome (35,37). Der
Grolteil der Frauen mit HELLP-Syndrom weisen Hypertonie und Proteinurie auf,
aber in 10-20% der Falle fehlt diese Symptomatik (37).

Das HELLP-Syndrom ist mit einem hohen mdutterlichen und kindlichen Risiko
assoziiert und steht im Zusammenhang mit schwerwiegenden, mitunter
lebensbedrohlichen Komplikationen wie DIC (dissiminierte intravasale Gerinnung)
(21%), vorzeitiger Plazentalésung (16%), aktues Nierenversagen (7,7%),
Lungenddem (6%), subkapsulares Leberhamatom (0,9%) und Netzhautablosung
(7,7%). Frauen, die postpartum ein HELLP-Syndrom entwickeln, zeigen eine
deutlich hohere Rate an Komplikationen wie Lungenddem und Nierenversagen
(36).

1.1.8 SGA (,small for gestational age“), IUGR (,intrauterine growth

restriction®)

Die Bezeichung IUGR sollte in Zusammenhang mit dem Fetus und SGA im
Zusammenhang mit dem Neugeborenen verwendet werden (38). SGA (,small for
gestational age®) ist definiert als ein Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile.
Somit sind diese Neugeborenen fur ihr Gestationsalter zu klein (38,39). IUGR
Feten hingegen weisen eine verringerte Wachstumsgeschwindigkeit auf. I[UGR

deutet auf die Anwesenheit von pathophysiologischen Prozessen in utero hin, die
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das fetale Wachstum inhibieren (40). Das American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) definiert IUGR wie folgt: “a fetus that fails to reach his
potential growth“ (ein Fetus, dem es misslungen ist, sein anlagebedingtes
Wachstumspotential zu erreichen) (38). IUGR wird idealerweise durch mehrere
aufeinanderfolgende Ultraschalluntersuchungen entdeckt, in denen sich eine
verminderte Wachstumsgeschwindigkeit des Feten und damit ein Knick in der
Wachstumsperzentile zeigt (38,40). Die perinatale Mortalitat und Morbiditat ist bei
IUGR Feten wesentlich erhdht (38). Des Weiteren ist IUGR mit einer erhdhten
Rate an Fruhgeburtlichkeit im Vergleich zu normosomen Feten assoziiert (41).
Diese Kinder weisen nicht nur akute Probleme auf, sondern ihr lebenslanges

Risiko, kardiovaskulare Erkrankungen zu entwickeln, ist ebenfalls erhoht (7).

Die Pravalenz von IUGR betragt etwa 8% (38). Chronische Hypertonie und PE
erhdéhen das Risiko einer IUGR (7). Bei Schwangeren mit einer PE tritt IUGR in
10-25% der Falle auf (4). Bei Zwillingschwangerschaften mit SIH zeigt sich im
Vergleich zu Einlingsschwangerschaften mit SIH ein hoheres Auftreten von SGA
Neugeborenen (14,8% im Vergleich zu 7,0%). Zwillingsschwangerschaften mit PE
zeigen ebenfalls ein vermehrtes Auftreten von SGA (11,5%) im Vergleich zu
Einlingsschwangerschaften mit PE (9,8%) (26).

1.1.9 LGA (,large for gestational age“, Makrosomie), Gestationsdiabetes
(GDM)

Angelehnt an Schneider et al. spricht man von ,large for gestational age® (LGA)
beziehungsweise von Makrosomie, wenn das Geburtsgewicht der Neugeborenen
Uber der 90. Perzentile liegt und diese daher fir ihr Gestationsalter zu grof3 sind
(9). Ist die Ursache fur diese Makrosomie mutterlicher Gestationsdiabetes (GDM)
oder vorbestehender Diabetes mellitus (DM) der Mutter, ist das Kind einem Risiko
durch mdgliche postpartale Hypoglykdmie, Plazentainsuffizienz und funktionelle
Unreife ausgesetzt (8).

,Gestationsdiabetes ist definiert als eine erstmals in der Schwangerschaft
aufgetretene oder diagnostizierte Glukosetoleranzstérung ... Die miitterlichen und
kindlichen Probleme beim Gestationsdiabetes (GDM) entsprechen denen von

Schwangerschaften mit vorbestehendem Diabetes mellitus.“ (9). Laut Schneider et
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al. ist eine mdutterliche Hyperglykamie mit einer erhohten Inzidenz von
hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen und Frihgeburtlichkeit assoziiert.
Die kindlichen Probleme, die ein Diabetes der Mutter zur Folge haben kann, sind
unter anderem Makrosomie und intrauteriner Fruchttod (IUFT) (9,42). Laut
Stauber und Weyerstahl kann ein manifester Diabetes auch aufgrund von
,Durchblutungsstérungen in den der Plazenta vorgeschalteten muditterlichen
GefélBen und/oder der Plazenta selbst” zur "intrauterine growth restriction" (IUGR)

fuhren und eine Mangelversorgung des Feten bewirken (8).

1.1.10 IUFT (intrauteriner Fruchttod)

LAIS intrauterinen Fruchttod bezeichnet man das intrauterine Absterben des Fetus

nach dem 6. Schwangerschaftsmonat (fetales Gewicht = 500 g).“ (8)

1.1.11 Frihgeburt

Laut Schneider et al. bezeichnet man als frihgeborenes Kind (,preterm®) ein
Neugeborenes, das < 259 Tage nach dem 1. Tag der letzten Menstruation
beziehungsweise vor 37+0 Schwangerschaftswochen geboren wird. Definiert
werden als extreme Frihgeburten, Neugeborene, die <24+0 SSW geboren
werden. Als sehr frihe Frihgeburten bezeichnet man Neugeborene, deren Geburt
zwischen 24+0 und 27+6 SSW liegt. Unter frUhe Frihgeborene versteht man
Neugeborene, die zwischen 28+0 und 33+6 SSW geboren werden. Als spate oder
SLterminnahe® Frihgeborene werden Neugeborene definiert, deren Geburt in der
Zeit von 34+0 und 36+0 SSW liegt (9). Die Fruhgeburt stellt die Hauptursache fur

perinatale Morbiditat und Mortalitat in Entwicklungslandern dar (43).

Friuhgeburt und der Zusammenhang mit anderen
Schwangerschaftskomplikationen

PE und Eklampsie sowie IUGR sind haufige Ursachen einer Frihgeburt (43). Die
Frihgeburt bedingt eine erhoéhte kindliche Mortalitat und ist haufig mit einem

neurologischen Defizit des Kindes assoziiert (7,32). Zwillingsschwangerschaften
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mit SIH oder PE zeigen eine signifikant hohere Rate an Fruhgeburten als
Einlingsschwangerschaften mit SIH und PE (26). Laut Rath und Friese ist bei der

£

Diagnosestellung des HELLP-Syndroms vor allem der ,atrogen induzierten®
Friihgeburtlichkeit vor der 34. SSW durch sofortige Schwangerschaftsbeendigung”
besondere Bedeutung beizumessen. ,Das HELLP-Syndrom weist per se keinen
negativen Einfluss auf die kindliche Morbiditdt auf, im Vordergrund stehen die
generellen  Probleme  der  Friihgeburtlichkeit und  der intrauterinen
Mangelentwicklung.” (44). Fruhgeborene von Schwangeren mit erhdohtem
Blutdruck zeigen im Vergleich zu gleichaltrigen Neugeborenen von normotensiven
Schwangeren ein vermehrtes Vorkommen von typischen
Fruhgeburtlichkeitskomplikationen wie Hirnblutung, nekrotisierende Enterokolitis

oder Atemnotsyndrom (9,45).

1.1.12 Vorzeitige Plazentalosung

LAls vorzeitige L6sung der Plazenta wird die teilweise oder vollsténdige Ablésung
der normalsitzenden Plazenta vor der Geburt des Kindes bezeichnet.” (8)
Schwangerschaften, die mit einer chronischen Hypertonie oder PE assoziiert sind,
zeigen ein erhodhtes Risiko flr vorzeitige Plazentalésung (2,6,21). IUGR st
ebenfalls ein Risikofaktor fur vorzeitige Plazentalésung (46). Bei der vorzeitigen
Plazentaldsung besteht fur die Mutter vor allem die Gefahr eines hypovolamischen
Schocks und in 10% der Falle kommt es zu der Entwicklung einer DIC
(dissiminierte intravasale Gerinnungsstorung). Die mutterliche Mortalitat wird mit
etwa 1% angegeben, die kindliche Mortalitat betragt zwischen 10-67% und ist vor

allem durch Frahgeburtlichkeit, fetale Hypoxie und Verbluten begrindet (9).
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1.2 Atiologie und pathophysiologischer Hintergrund der
hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen

Die Atiologie hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen ist noch nicht
vollstandig geklart, sie gilt jedoch als multifaktoriell (27,44). Es wird angenommen,
dass bei der Entstehung der PE und der IUGR &hnliche pathophysiologische

Prozesse ablaufen (47,48).

PE tritt nur bei Anwesenheit der Plazenta auf. Die Plazenta spielt bei der
Krankheitsentstehung eine zentrale Rolle, denn auch bei Blasenmole, wo das
Plazentagewebe alleine ohne Fetus vorhanden ist, kann sich eine PE entwickeln.
Die Geburt der Plazenta stellt die einzig wirkungsvolle Therapie der PE dar
(1,49,50). Der Beginn, der Schweregrad und die Progression der Erkrankung sind
vor allem durch die mutterliche Antwort auf die plazentaabhangigen Faktoren und
Proteine bestimmt (27). Daher werden als Ursache fur die Entstehung von PE

Anpassungsstorungen an die Schwangerschaft angenommen (9).
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Es besteht die Hypothese, dass sich das Krankheitsgeschehen als 2-phasiger
Prozess entwickelt (51). Laut Schneider et al. kommt es in der ersten Phase in der
Frihschwangerschaft zu einer gestdrten Implantation und Plazentation, was zu
einer Perfusionsstorung und somit zu einer Hypoxie des Trophoblasten fihrt. In
der zweiten Phase entwickelt sich im peripheren mutterlichen Kreislauf eine

endotheliale Dysfunktion (9).

The two stages of pre-eclampsia

STAGE1 =

First half of pragnancy Poar placentation Mo symploms
STAGE 2 g ..

Second half of { Placental oxidafive siress , [oueip e

pregnancy and inflammation

!

sFit-1 and other syncytiotrophoblast derived factors

4

Maternal systemic inflammatory siress

l

Clinical signs of pre-eclampsia

Abbildung 3 Das 2-phasen Modell der Krankheitsentstehung der PE (52)

Die fehlerhaften Ablaufe in der Phase 1 der Krankheitsentstehung sind nicht
alleine ausreichend, um ein Krankheitsgeschehen auszulosen, aber in Verbindung
mit matterlichen pradisponierenden Faktoren, fihrt diese zur Phase 2 und somit

zum Krankheitsgeschehen (51).

1.2.1 Abnormale Trophoblasteninvasion

Die Umwandlung der mdutterlichen Spiralarterien in groRere und effizientere
Gefalle ist ein essentieller Schritt bei der Entstehung der normalen Plazenta.
Dieser Prozess hangt vor allem von der Invasion der Trophoblasten in die
subendometriale Zone und in die Spiralarterien ab. Bei PE finden sich einerseits
eine nur oberflachliche Trophoblasteninvasion und andererseits Spiralarterien mit

engem Lumen (52). Bei der normalen Implantation der Plazenta werden die
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uterinen Spiralarterien von endovaskularen Trophoblasten durchwandert. Diese
Zellen ersetzen die endothelialen und muskularen Verbindungen, um den
Gefalkdurchmesser zu erweitern. Bei der PE kommt es zu einer inkompletten
Invasion durch den extravillosen Trophoblasen was einen unzureichenden
Spiralarterienumbau zur Folge hat. Dadurch kommt es zwar zur Invasion der
Deziduagefalie, aber die Myometriumgefalde werden nicht von endovaskularen
Trophoblasten durchwandert. Dies hat einen mangelhaften Umbau der
Spiralarterien zur Folge (9,53). Die unzureichend dilatierten Spiralarterien kénnen
dem vergroRerten Blutbedarf des Fetus nicht gerecht werden. Dies hat eine
Hypoperfusion des intervillosen Raumes zur Folge (8,9,53). Dadurch kommt es zu
einer fetalen Hypoxie was eine endotheliale Beeintrachtigung mit sich bringt. Dies
manifestiert sich schlielich als mutterlicher Hypertonus, Odeme und Proteinurie
(52). Die verminderte Durchblutung und die daraus resultierende hypoxische
Umgebung fluhren ebenso zur Freisetzung von Plazentafragmenten, was eine
matterliche systemische inflammatorische Reaktion induziert (54). Das Ausmal}
der fehlerhaften Trophoblasteninvasion korreliert mit der Schwere der
hypertensiven Schwangerschaftserkrankung (55). Eine abnormale Plazentation
findet man auch bei IUGR (48,56,57).
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Abbildung 4 anormale Plazentation bei PE (59)

(A) normale Plazentation (B) abnormale Pla