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Zusammenfassung

Hintergrund

Die Schwangerschaft stellt eine Herausforderung fiir den Korper dar, sich tolerant gegeniiber
einem genetisch halb-fremden Fetus zu verhalten. Die meisten Schwangerschaften verlaufen
physiologisch und unkompliziert ab. Dabei muss die Immunkompetenz so gesteuert werden,
dass bei auftretenden Infektionen und Komplikationen reagiert werden kann und die Erreger
bekédmpft werden konnen. Um das Immunsystem aufrechtzuerhalten, sind vor allem uterine
Natiirliche Killerzellen, T-Lymphozyten, Makrophagen, Monozyten, antigenprédsentierende
Molekiile und Zytokin- und Chemokinnetzwerke an der fetomaternalen Grenzzone der
Plazenta  beteiligt. =~ Verdnderungen  dieser  physiologischen = Prozesse,  der
Regulationsmechanismen und des Ausgleichs zwischen miitterlichen und fetalen Zellen
konnen an der Entstehung von Prieklampsie, von Gestationsdiabetes mellitus und von
Antiphospholipidsyndrom beteiligt sein.

Ziel dieser Arbeit ist es, das Immunsystem bei diesen pathologischen Schwangerschaften
genauer zu betrachten. Insbesondere wird dabei der fetomaternale Ubergang der Plazenta
beleuchtet. Des Weiteren werden aktuelle Therapieleitlinien und mogliche
Therapiekonzepte zur Privention, zur Behandlung und zur Vermeidung von

Komplikationen beschrieben.

Methoden

Die Diplomarbeit basiert auf einer systematisch durchgefiihrten Literaturrecherche.
Fachbiicher und Artikel aus Fachzeitschriften dienen dem Uberblick der einzelnen
Pathologien. Der Inhalt dieser Arbeit stellt sich aus Publikationen, Reviews und Journalen
aus Internetdatenbanken wie ,PubMed” und ,clinicaltrails.gov zusammen. Fiir
Therapieansdtze werden als Grundlage Leitlinien verwendet, mogliche Therapieansitze

stammen wiederum aus einzelnen Studien.

Diskussion

Die Studien werden meist an Méausen durchgefiihrt, einzelne auch an schwangeren sowie
schwangeren kranken Frauen. Es sind allerdings mehr Studien sowohl zur weiteren
Erforschung der Pathophysiologie als auch der Therapieansdtze notwendig, um auch die

bestehenden Ergebnisse zu bekriftigen beziehungsweise zu widerlegen.
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Abstract

Background

Pregnancy is an exceptional period of time for women, where the body has to tolerate a semi-
allogeneic human being, even more, has to feed and care for both bodies and keep the whole
immune system alive in order to battle against eventually incoming infections and
complications. Most of the pregnancies show a physiological, healthy outcome. Though,
some of them evolve dysbalanced regulatory mechanisms and disorders such as
preeclampsia, gestational diabetes mellitus and antiphospholipid syndrome and can even end
up in pregnancy loss and maternal complications.

The aim of this thesis is to concentrate on the immune system during pregnancy diseases,
especially it is being dealed with the mechanisms at the fetomaternal interface of the
placenta. Also, therapy strategies and latest concepts are listed to prevent and treat these

pathophysiological processes and upcoming complications.

Methods

The thesis is based on a systematically, implemented literature research. Books and articles
are used to obtain an overview. Publications, reviews and journals of internet databases such
as “PubMed” and “clinicaltrails.gov” represent most of the thesis’ content. For therapy
strategies, latest guidelines complemented with publications are taken in order to complete

the questioning.

Discussion

The situation of research studies concerning those diseases is still uncertain, they are often
only performed at mice, little of them at pregnant women and even less at sick, pregnant
women. That is why a lot of pathophysiological mechanisms and therapy strategies are still
unexplored and there have to be more clinical research studies in order to strengthen or
disprove the already existing results and therapy strategies as well as to come up and prove

new strategies and results.
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1 Einleitung

1.1  Schwangerschaft

Die Schwangerschaft, die im medizinischen Kontext auch Graviditit und Gestation heif3t,
bezeichnet die Zeitspanne, in der eine befruchtete Eizelle im Korper der werdenden Mutter
zu einem Kind heranreift. Bei einem physiologischen Schwangerschaftsverlauf betragt die
durchschnittliche Dauer von der Befruchtung bis zur Geburt rund 267 Tage, mit einer

Schwankungsbreite von mehreren Wochen.

1.1.1  Schwangerschaftsverlauf

Die Schwangerschaft wird in drei Abschnitte, sogenannte Trimeni, zu je 13

Schwangerschaftswochen (SSW) eingeteilt und endet mit der Geburt des Kindes.

1.1.1.1 Erstes Trimenon

In den ersten 5 Tagen post conceptionem (p.c.) bereitet sich in den Eileitern die befruchtete
Eizelle auf die Einnistung in die Gebiarmutter vor!. Im Stadium der Blastozyste vergrofern
sich die Interzellularriume des Zellhaufens, sodass ein Hohlraum entsteht, die
Blastozystenhohle!. Im néchsten Schritt teilt sich die Blastozyste in den Trophoblast, die
dullere Zellschicht und den Embryoblast auf und nistet sich in das vorbereitete Endometrium
der Gebarmutter am 6.-7. Tag p.c. ein!. Der Beginn zur Entwicklung der Plazenta, welche
sowohl aus fetalem als auch miitterlichem Anteil besteht, ist getdtigt. Die Plazenta ist fiir die
Versorgung des Embryos mit Blut, fiir den Gas-, und Nahrstoffaustausch sowie fiir die
Ausscheidung zustdndig und ist auch selbst in der Lage, Hormone zu produzieren. Sie bildet
eine immunologische Barriere zwischen Fruchtanlage und Mutter und dient als Schutz vor
mechanischen Schidigungen!. Der Trophoblast bildet den epithelialen fetalen Anteil der
Plazenta, das Chorionepithel. Aus dem Embryoblasten, dem inneren Zellknoten, entstehen
der Embryo und alle kindlichen Gewebe wie Amnion, Dottersack, Allantois und
Chorionmesoderm!. Letzteres entspricht dem fetalen bindegewebeartigen Anteil der
Plazenta!. Zur Einnistung in die Gebirmutter setzt sich der Trophoblast in der Dezidua,
einem Teil der Gebiarmutterschleimhaut, fest, indem seine Zellen in diese einwachsen und

sich dort verankern. Miitterliche Kapillaren werden angedaut, womit es zum ersten Mal zum



Kontakt mit dem miitterlichen Blut kommt!. Die peripheren Zellen des Trophoblasts
verschmelzen und bilden das Synzytium, auch Synzytiotrophoblast!. Die innere Schicht des
Trophoblasts hingegen, der Zytotrophoblast, bleibt zelluldr angeordnet!. Aus ihm wachsen
zottenformige Ausstiilpungen in das Synzytium ein, es entstehen die Primérzotten'. Durch
Umwandlung des Gewebes und das Einwachsen von Chorionmesoderm entstehen
Sekundirzotten. Durch das Einwachsen von Blutgefia3en und den Anschluss der Gefal3e an
den intraembryonalen Kreislauf entstehen Tertidrzotten. Das Kapillarsystem der Zotten
vereint sich mit den GefdBBen der Chorionplatte, welche weiter mit den Nabelarterien, der
Nabelvene und so mit dem kindlichen Kreislauf verbunden werden. Durch die Verankerung
des Trophoblasts in die Dezidua wird die uteroplazentare Perfusion durch Verdnderung der
Spiralarterien gesteigert!. Die Invasion der Zytotrophoblastzellen in die offenen
Einmiindungen der Spiralarterien bewirkt eine Umwandlung der epithelialen
Zytotrophoblastzellen in Endothelzellen. Spiralarterien bauen sich zu Gefda3en mit grolem
Durchmesser und geringem Widerstand um. Miitterliches Blut fiillt den intervillosen Raum
der Plazenta, den Bereich zwischen den Zotten, aus?. Durch das Umspiilen fetaler Zotten mit
miitterlichem Blut wird der Austausch von Sauerstoff, Kohlendioxid, Néhrstoffen,
Hormonen und die Aufnahme fetaler Abbauprodukte ermoglicht!. Die Menge des
miitterlichen Blutes im intervillésen Raum steigt mit dem Schwangerschaftsfortschritt an,
sodass das Kind mit mehr Blut versorgt werden kann. Sowohl die vermehrte Verzweigung
der Zotten als auch die Bildung von neuen Zotten erh6hen den Austausch und den Transport
zwischen Mutter und Kind. Anfangs sind die neu nachgekommenen Zotten noch aus
denselben Schichten wie die bestehenden gebildet, ab dem 4. Schwangerschaftsmonat bilden
sich jedoch die Zytotrophoblastzellen und ein Teil der Bindegewebszellen zuriick, wodurch
der miitterliche und fetale Kreislauf nur mehr von Synzytium und dem Endothel der
BlutgefiBe getrennt sind. Es entwickeln sich bereits alle Organe?, auch Ohren, Augen und
Augenlider werden angelegt®. Das Herz beginnt ab dem 22. Tag zu schlagen und kann mit
dem Ultraschall untersucht werden.

Verianderungen der Mutter zeigen sich durch Ausbleiben der Menstruation, Brustspannen,
Schwindel, Miidigkeit und Ubelkeit. Die Brust wird empfindlicher und groBer, die
Muskulatur und das Bindegewebe lockern sich, das Gewebe wird besser durchblutet, die

Vagina zeigt eine vermehrte Sekretbildung bis hin zu vaginalem Ausfluss.



1.1.1.2 Zweites Trimenon

Die fetalen Organe sind ausgebildet, nehmen nur mehr an GréBe zu und erlangen ihre volle
Funktionsfdhigkeit. Die Plazenta erreicht in der 14. SSW ihre endgiiltige Struktur!. Sie
entwickelt sich lediglich weiter, was bedeutet, dass sich der Durchmesser und der
intervillose Spaltabstand verringern!. Ohne Hilfe der Eierstocke kann sie nun
schwangerschaftserhaltende Hormone bilden. Der ab der 11. SSW genannte Fetus beginnt
rasch zu wachsen, die Proportionen passen sich an. Spontane Bewegungen des Kindes lassen
sich von der Mutter wahrnehmen. Durch das Ausdehnen und Zusammenziehen des
Zwerchfells bilden sich die Lungen und das Verdauungssystem aus, wodurch der Fetus
Fruchtwasser schluckt und wieder ausspuckt, beziechungsweise ein- und ausatmet. Es zeigt
sich ein formlicher Schluckauf. Auch Magen, Nieren, Darm und Speicheldriisen sind bereits
funktionsfdhig und scheiden das geschluckte Fruchtwasser wieder als Urin aus. Durch
Neuproduktion wird das Fruchtwasser alle zehn bis zwolf Stunden ausgetauscht. Auch die
Genitale entwickeln sich und sind ab der 14. SSW bei giinstiger Lage des Fetus per
Ultraschall feststellbar. Das Unterhautfettgewebe vermehrt sich und die Haut wird mit einer
schiitzenden Fettschicht umgeben, welches fiir die Geburt ein leichteres Gleiten durch den
Geburtskanal ermdglicht. Die Haare beginnen zu wachsen, das Skelett verknochert und das
Gehirn vergroBert sich. Am Ende des Trimenons reagiert das Kind auf akustische und
optische Reize von auBen. Ab der 23. SSW ist ein Uberleben unter intensivmedizinischem
Aufwand auBlerhalb der Gebarmutter moglich. Miitterlicherseits wird die VergroBerung der
Brust durch die Hormoneinwirkung von humanem Choriongonadotropin (hCG), Ostrogen

und Progesteron veranlasst.

1.1.1.3 Drittes Trimenon

Der Fetus schlieft die letzten Entwicklungsschritte ab, der Korper der Mutter bereitet sich
auf die Geburt vor. Ab der 35. SSW sind alle Organe ausgebildet und die Lungenreife ist
abgeschlossen.  Kontraktionen,  SchlieBmuskel und  Blasenschwidche  konnen
miitterlicherseits auftreten. Das Kind verdridngt die Bauchorgane der Mutter, was zu
Atembeschwerden der Mutter fithren kann, mit der Senkung des Kopfes in das kleine Becken
verbessert sich diese Problematik oft wieder. Bis zur 37. SSW ist eine Wendung von der
Steillage in die Schidellage moglich. Die letzten Wochen sind hauptsidchlich von

Gewichtszunahme des Kindes gepragt und das Kind nimmt iiber die Plazenta Antikorper aus



dem Blutkreislauf der Mutter auf. Die Gewichtszunahme der Mutter wihrend der

Schwangerschaft betridgt durchschnittlich 1015 kg.

1.1.1.4 Geburt

Die Geburt des Kindes wird durch das Einsetzen von Erdffnungswehen, durch einen leicht
blutigen Ausfluss oder den Blasensprung eingeleitet und endet nach der Geburt des Kindes
mit der  vollstindigen = Entwicklung der  Plazenta. Es  beginnt  die
Schwangerschaftsriickbildung  mit der Regeneration der Gebarmutter, der
Beckenbodenmuskulatur, der Bauchdecke, des Vaginalkanals, der Vagina und des
Hormonhaushaltes. Dieser Vorgang findet in einer ungeféhr gleichen Zeitspanne wie die
Dauer der Schwangerschaft statt. Nach einer Geburt durch einen Kaiserschnitt nimmt die
Riickbildung in der Regel mehr Zeit in Anspruch als nach einer Vaginalgeburt. SchlieBlich
sind wéhrend des operativen Eingriffs mehrere Gewebeschichten durchtrennt worden, um
das Kind und die Plazenta zu gebéren. Zusitzlich zur physiologischen Riickbildung nach
einer Vaginalgeburt miissen Muskel-, Haut- und Fettschichten wieder zusammenwachsen

und verheilen.

1.2 Immunologische Aspekte der fetomaternalen Grenzzone

Durch die Ausbildung der fetomaternalen Grenzzone kommt das miitterliche Blut mit fetalen
Zellen, den Synzitiotrophoblastzellen, in direkten Kontakt. Die groBte Gruppe an
Immunzellen in der Dezidua stellen die uterinen natiirlichen Killerzellen (uNK) dar, aber
auch Lymphozyten und Monozyten sowie das plazentaspezifische Zytokin- und
Chemokinnetzwerk sind vertreten®. Die uNK fordern den Umbau der Spiralarterien und
begrenzen die Invasionstiefe des Trophoblasts in die Dezidua, sie bekdmpfen jedoch keine
Erreger®. Erregerbekdmpfung und Infektabwehr der Plazenta kann durch externe
Effektorzellen wie Makrophagen und T-Zellen erfolgen, welche dafiir extra aus dem
miitterlichen Korper einwandern miissen®. Da dies allerdings das plazentare Immunmilieu
und den Organerhalt der Plazenta massiv beeintriachtigen wiirde, steht die Aufrechterhaltung
der Plazenta an erster Stelle*. Antigenunspezifische antimikrobielle Molekiile wie z.B.
Defensine und uterine Epithelzellen, welche immunaktive Substanzen wie z.B. Galektine

und Glykodelin ausschiitten, schiitzen die Plazenta gegen Erreger®.



Auch der Trophoblast selbst dient als immunregulatorisches Gewebe. In Ruhe lassen sich
Zytokine wie zum Beispiel Interleukin (IL-)2, 4, 5, 10, Tumornekrosefaktor (TNF-),
Interferon-y und lokal aktive Chemokine wie CX3CL1, CCL14, und CCL4 nachweisen®.
Bei einer Infektion konnen diese eine gewebs- und erregerspezifische Immunantwort
einleiten*. HLA-G gehért zu dem Haupthistokompatibilititskomplex-I und wird auf der
Oberfliche des extravilldsen Trophoblasts exprimiert®. Dadurch werden die Immunzellen so
beeinflusst, dass sie die Implantation und Invasion des extravillosen Trophoblasts in die
miitterliche Dezidua unterstiitzen und steuern®. HLA-G Molekiile verbinden sich mit uNK,
T-Lymphozyten und Antigen-présentierenden Zellen der Mutter und verhindern, dass der
Fetus abgestoBen wird®. Diese Bindung bietet einen wichtigen fetalen Schutz gegen das
miitterliche Immunsystem. Zusétzlich steuern HLA-G Molekiile die Freisetzung von

Zytokinen und Chemokinen aus uNK?3,

1.3  Das Komplementsystem

Das Komplementsystem zdhlt zum angeborenen Immunsystem. Die Aktivierung des
Komplementsystems an der fetomaternalen Grenzzone dient zum Schutz vor infektidsen
Erregern®. Es hilft dabei dem Immunsystem, apoptotische und nekrotische Zellen zu
entfernen®. Es besteht aus einer Vielzahl von Plasmaproteinen, welche sich gegen pathogene
Erreger richten, diese zerstoren und ihre Aussonderung begiinstigen’. Die embryonale
Implantation, welche einen inflammatorischen Prozess in der Mutter auslost, kann dabei
auch das Komplementsystem aktivieren®. Wenn Trophoblastzellen und deziduale Zellen
nicht durch Komplementregulationsproteine wie CD55, CD46 und CD59 an ihren

Oberflichen geschiitzt werden, kann dies zu Schwangerschaftskomplikationen fiithren®.

Mit Hilfe des Komplementsystems konnen plazentares und fetales Gewebe vor Infektionen
und vor ihrer Zerstérung geschiitzt werden’. Komplementproteine in der amniotischen
Fliissigkeit, welche wéhrend intraamniotischer Infektionen detektiert werden, sind dafiir
verantwortlich’”. Um das Komplementsystem zu aktivieren, gibt es den klassischen, den
alternativen und den Lectin-bindenden Weg’. Der klassische Weg der
Komplementaktivierung wird durch die Bindung des Komplementproteins C1q an Antigen-
Antikorper Komplexe pathogener Erreger getriggert’. Diese Verbindung 16st eine Serie von
Aktivierungsschritten und Verstarkungsmechanismen aus, welche die Formation des
Membranangriffkomplexes (MAC) zur Folge hat. Diese Struktur hat die Aufgabe, in der

Zellmembran der Zielzelle Kandle zu bilden, die einen unkontrollierten Wasser- und
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Elektrolytaustausch zwischen dem Zellinneren und dessen Umgebung ermoglichen®. In

Folge fiihrt dies zum Tod der Zelle®.

An der fetomaternalen Grenze existieren auch negative Regulationsproteine zur Protektion
des zerstérenden Komplementsystems’. Dazu gehéren CD59, ein MAC Antagonist, ein
Membrancofaktorprotein und ein Komplementzerfall beschleunigender Faktor, ein

Oberfliachenprotein aus dem Komplementsystem’.



2 Methoden

Die Diplomarbeit wurde im Rahmen einer Literaturrecherche erstellt. Um einen Uberblick
iiber die Krankheiten zu erlangen, wurden Fachbiicher, sowie Artikel aus Journalen
herangezogen. Elsevier Science Direct, Wiley Online Library, Springer Link, National
Academies Press und The New England Journal of Medicine lieferten dabei die meiste
Information. Die exakte Recherche der Fragestellungen erfolgte vor allem durch Studien
der National Library of Medicine, PubMed, clinicaltrails.gov und BioMed Central. Auch
hier wurden Artikel, Reviews und Meta-Analysen verwendet, um einen Uberblick zu
gewéhren.

Die Therapiekonzepte stiitzen sich auf Leitlinien der AWMF online. Dazu werden die
Leitlinien ,,Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen: Diagnostik und Therapie® von
2019 sowie die jeweils 2018 publizierten Leitlinien ,,S3-Leitlinie Gestationsdiabetes
mellitus (GDM), Diagnostik, Therapie, Nachsorge* und ,,Diagnostik und Therapie von
Frauen mit wiederholten Spontanaborten* verwendet. Weiters werden die Therapieansétze
mit klinischen Studien aus den genannten Internetdatenbanken erginzt. Auch weitere
mogliche Therapiekonzepte, welche in Zukunft indiziert werden konnten, sind angefiihrt und

beschrieben.



3  Krankheitsbilder

3.1  Préeklampsie

Praeklampsie (PE) ist eine GefdBerkrankung, die nach der 20. Schwangerschaftswoche
auftritt. Sie resultiert aus einer Implantationsstdrung der fetalen Zellen in die Arterien der
Gebirmutterschleimhaut, wodurch die Mutter nicht geniigend Blut an den Fetus liefern kann
und das Kind unterversorgt wird’. Die Folgen sind ein erhohtes Risiko fetaler
Mangelentwicklung, eine Frithgeburt oder eine Fehlgeburt. Als Gegenregulation versucht
die Mutter durch einen erhdhten Blutdruck die Mangelversorgung auszugleichen. Es entsteht
eine chronische Hypertonie oder eine Gestationshypertonie mit einem Blutdruck von tiber
140/90 mmHg, die zusétzlich von einer Proteinurie von iiber 300 mg/24h begleitet werden
kann'®, Praeklampsien findet man in ca. 5% der Schwangerschaften in Westeuropa'!, wobei
Erstgebédrende Ofter betroffen sind als Frauen in nachkommenden Schwangerschaften.
Urséchlich spielen Faktoren wie die genetische Disposition, Mehrlingsschwangerschaften,
immunologische Defekte und vorbestehende chronische  Erkrankungen  mit
GefaBBveranderungen wie Diabetes mellitus (DM), Hypertonie und Nierenerkrankungen eine
Rolle, wobei die genauen Ursachen dieser Schwangerschaftserkrankung noch ungeklért

sind.

3.1.1  Stoérungen des Trophoblasts

Praeklampsie entwickelt sich unter anderem durch eine Implantationsstorung der
Trophoblastzellen in die Spiralarterien, welche dadurch nur unvollstindig aufgelockert
werden und nicht geniigend Blut an den Fetus liefern'?. Die Folge ist eine Hypoperfusion
des intervilldsen Raumes und eine damit einhergehende Anderung des Endothelgewebes. Es
ist moglich, dass diese Anderung auf eine Differenzierungsstorung im Stadium der
Blastozyste zuriickzufiihren ist'®. Durch die Freisetzung von Mikropartikeln, verdnderten
Proteinstrukturen und Nukleinsduren des Trophoblasts steigen die Leukozyten im
Endothelium an und ein entziindlicher Prozess wird in Gang gesetzt'?.

AuBerdem konnen Genverdnderungen die Expression der HLA-G Molekiile am
Trophoblasten reduzieren, womit der oben genannte protektive Schutz des Fetus nicht mehr
gegeben ist, der Umbau der Spiralarterien gestort ist und in Folge der Fetus unterversorgt

wird.



3.1.2  Storungen des miitterlichen Immunsystems

Am Anfang der Schwangerschaft sind uNK und Makrophagen jene Zellpopulation des
Immunsystems, die bei angemessener plazentarer Einbettung am hiufigsten vertreten sind'“.
Auflerdem sind T-Zellen und in geringerer Anzahl auch dendritische Zellen (DC),
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Mastzellen, Granulozyten und B-Zellen bei dieser Implantation vertreten
regulieren miitterlicherseits die Invasion der Trophoblastzellen, die Angiogenese und die
Formation der Spiralarterien. Eine Verhédltnisdnderung dieser Zellen kann zu
Schwangerschaftskomplikationen fithren, wobei Priaeklampsie die hiufigste Erkrankung

darstellt!4.

3.1.2.1 Uterine Natiirliche Killerzellen

Mit der Verdnderung des Uterus durch die Schwangerschaft werden auch die bestehenden
Natiirlichen Killerzellen des Endometriums moduliert. Die uNK stammen von peripheren
NK aus dem miitterlichen Blut und aus den im Endometrium vorkommenden
hamatopoetischen ~ Vorlduferzellen  ab!®.  Herkunft und  Abstammung  der
schwangerschaftsspezifischen NK sind nicht geklért. Durch Implantation des Trophoblasts
erhoht sich die Dichte dieser Zellen stark, sinkt aber im Laufe der Schwangerschaft!?. Auch
die Anzahl der Zellen verringert sich im Verlauf, bis sie allmahlich wieder verschwinden'?.
UNK sekretieren Chemokine IL-8, Interferon-induziertes Protein-10 (IP)-10,
angiogenetische Faktoren wie vaskuldr-endotheliale Wachstumsfaktoren C (VEGFC),
plazentare Wachstumsfaktoren (PLGF) und Angiopoietin'3. Durch Interaktion mit dem
extravillosen Trophoblast ermdglichen sie die Erweiterung der Spiralarterien, dadurch steigt
die Durchblutung des intervilldsen Raums an'®. Unterexprimierte angiogenetische Faktoren
und eine verdnderte immunologische Antwort der Mutter gegeniiber den Antigenen des
Trophoblasts hemmen demnach die Umwandlung der Spiralarterien'®. IFN-y Zytokine
werden auch von uterinen Natiirlichen Killerzellen produziert!”. In einer Studie mit Méusen
zeigen diese IFN-y Zytokine neben einem positiven Einfluss auf die Umwandlung der
Spiralarterien auch einen inhibierenden Effekt auf die Trophoblastinvasion!’. Demnach sind
auch bei Patientinnen mit Praeklampsie erhohte IFN-y-Level gemessen worden!”. HLA-C
Molekiile werden von den extravilldsen Trophoblastzellen exprimiert!®. Durch die

Interaktion von uNK und den HLA-C Molekiilen wird die Funktion der uNK beeintréchtigt,



in Folge werden weniger angiogenetische Faktoren ausgeschiittet und die Spiralarterien

konnen sich nicht physiologisch entwickeln'8,

3.1.2.2  Makrophagen

Makrophagen sind fiir die Erkennung, Authahme und Verarbeitung von fremdem Material,
apoptotischen Zellen und Zellriickstinden verantwortlich!®. Sie sind wihrend der gesamten
Schwangerschaft vorhanden?®, wobei sich die Anzahl im Laufe der Schwangerschaft
verringert?!. Mehrere Studien beschéftigen sich mit der Anzahl der Makrophagen in der
Dezidua von praeklamptischen Patientinnen. Manche detektieren eine verringerte, manche
eine erhohte Anzahl von Makrophagen??. Je nachdem, mit welchen Methoden und an
welchen Stellen der Dezidua gemessen wird, verindert sich das Ergebnis??. Deutlich kommt
hervor, dass sich eine erhohte Anzahl an Makrophagen im Bereich der Spiralarterien
aufhilt?®>. Sowohl die Migration zum Trophoblast’?* als auch die Hemmung der
Trophoblastinvasion? kann in Studien in vitro gezeigt werden. Deshalb ist es moglich, dass
aktive Makrophagen an der Hemmung der Trophoblastinvasion und der Spiralarterien bei
Priaeklampsie beteiligt sind*?. In einer Studie von Prins et al werden Deziduae im ersten
Trimenon auf immunologische Parameter untersucht?®®. Bei Schwangerschaften mit
hypertonischem Krankheitsbild lassen sich eine erhohte Anzahl an proinflammatorischen
Makrophagen?’ und eine verringerte Anzahl an regulatorischen Makrophagen nachweisen?®,
welche normalerweise eine immunmodulierende Rolle haben und die Abwehrkréfte des
Immunsystems stirken?’. Das Ergebnis zeigt, dass aktive Makrophagen an der Hemmung
der Trophoblasteninvasion und an der Verdnderung der Spiralarterien bei Prieklampsie

beteiligt sein konnen??.

3.1.2.3  T-Lymphozyten

Die Zellgruppe des Immunsystems, welche eine wichtige Rolle bei der Entstehung von
Priaeklampsie einnimmt, sind die T-Lymphozyten. Eine erhohte Anzahl an entziindlichen T-
Zellen geht mit einer reduzierten Anzahl an regulatorischen T-Zellen (T(reg)) einher®,
welche fiir eine optimale Abwehrleistung des Immunsystems zustindig sind. Diese
Disbalance der Zellen fithrt bei Schwangerschaften mit Praeklampsie zur chronischen

Entziindung und kann somit ein Grund fiir die Entstehung der Krankheit sein?®-°,



Durch den Kontakt des miitterlichen Immunsystems mit fetalen Zellen und Antigenen
entwickelt die Mutter Antikorper und antigenspezifische zytotoxische T-Zellen, eine
Untergruppe der T-Lymphozyten'®. Das intrauterine praeklampsische Milieu weist erhdhten
oxidativen Stress, vermehrte Entziindung und hormonelle Dysfunktion auf, was
moglicherweise auf verdnderte, entziindliche T-Zellen oder auf eine zu geringe Rekrutierung

der T-Zellen in das Endometrium zuriickzufiihren ist?!.

Durchflusszytometrische Untersuchungen der Studie Zare et al untersuchen regulatorische
T-Zellen bei Schwangeren, nicht Schwangeren und Schwangeren mit Praeklampsie. Diese
ergeben, dass Untergruppen dieser Zellen, CD4+CD25+CD127low/neg und CD4+HLA-G+
regulatorische T-Zellen, sowohl in geringerer Anzahl vorhanden sind als auch eine
niedrigere suppressive Kapazitit aufweisen’?. Ebenso kommt eine Funktionsminderung
dieser Untergruppen bei schwangeren Frauen mit Prieklampsie zum Vorschein®?. Eine
geschwichte Toleranz des Immunsystems ist erkennbar®?. Auch schwangere Nacktratten
weisen in der Studie von Harmon et al praeklampsische Symptome auf, nachdem ihnen
plazentare CD4+ T-Zellen von Frauen mit Prieklampsie eingesetzt worden sind?3.
AuBlerdem sind erhohte inflammatorische Zytokine wie TNF-a, IL-17 und sFlt-1 zu

beobachten, was sich in einem Blutdruckanstieg duBert®3.

3.1.2.4 Deziduale dendritische Zellen

Dendritische Zellen sind antigenprésentierende Zellen, die erst durch den Kontakt mit einem
Krankheitserreger aktiviert werden, zu reifen Zellen differenzieren und fiir die T-Zell-
Aktivierung zustéindig sind**. Dafiir nehmen sie Antigene iiber Phagozytose oder Pinozytose
auf, wandeln sie um und setzen sich in die T-Zell-Areale der Lymphknoten fest, um den T-

Zellen diese zu présentieren’,

Dendritische Zellen finden sich sowohl im Endometrium von nicht schwangeren Frauen als
auch in der Dezidua®®. In der Studie von Siitterlin et al werden dendritische Zellen mit
verschiedenen Oberflichen-Antigenen in humanen Deziduae und nicht schwangeren
Endometrien verglichen®>. Die Ergebnisse zeigen eine vergleichbar hohe Anzahl an
dendritischen CD83+ Zellen, DC-SIGN CD209-positive DC sind aber nur in den Deziduae
zu finden, nicht im Endometrium®. DC-SIGN CD209-positive DC zeigen eine hohe
Proliferationsrate und eine hohe Aufnahmekapazitit fiir Antigene, was die Vermittlung der

Immuntoleranz in der Schwangerschaft ermoglichen konnte?’.



Das Komplementsystem wird wihrend der Trophoblastinvasion aktiviert und weist einen
Subkomponent C1q auf, der auch von Makrophagen und dendritischen Zellen exprimiert
wird®. C1q scheint sich auf die fetomaternale Toleranz3®, die Trophoblastmigration und die
Verinderung der Spiralarterien auszuwirken’’. Madhukaran et al nimmt den
Transkriptionsfaktor PU.1, welcher die Expression von Clq unter anderem in dezidualen
dendritischen Zellen reguliert, genauer unter die Lupe. Deziduale dendritische Zellen,
welche eine hohere nukleare und zytoplasmatische Expressionsrate von PU.1 aufweisen,
haben auch eine erhohte C1q Expression’®. Daraus ist zu schlieBen, dass das Vorhandensein
der nuklearen und zytoplasmatischen PU.1 Expression wéhrend der dezidualen Implantation
eine Rolle spielt. Clq scheint viele Funktionen der dezidualen dendritischen Zellen zu
regulieren. Das Fehlen dieses Subkomponents wiirde die Entstehung einer Priaeklampsie

beglinstigen®’?,

3.2 Gestationsdiabetes mellitus

Gestationsdiabetes mellitus (GDM) ist eine Storung der Blutzuckerverarbeitung, die
wihrend der Schwangerschaft zwischen der 24. und 28. SSW auftreten kann und auch Typ
IV Diabetes genannt wird. Im Vergleich zu den anderen Diabetes-Formen, klingt dieser
meist nach der Schwangerschaft wieder ab. Physiologischerweise sinkt in der zweiten
Schwangerschaftshilfte die Insulinempfindlichkeit, was nach der Nahrungsaufnahme zu
einer linger andauernden Erhohung des Blutzuckerspiegels fiihrt*. Dadurch tritt mehr
Glukose iiber die Plazentaschranke und der steigende fetale Glukosebedarf wird gedeckt*.
Als Kompensationsmechanismus zur genannten Insulinresistenz erhoht sich die miitterliche
Insulinproduktion und -ausschiittung®®. Dieser natiirliche schwangerschaftsbedingte
Mechanismus kann durch verschiedene Faktoren ausgelost werden und unter anderem

pathologische Folgen wie Gestationsdiabetes nach sich ziehen®.

3.2.1 Klassifikation

Bei einer erstmals in der Schwangerschaft diagnostizierten Glukosetoleranzstorung mittels
75g-oralem-Glukosetoleranztest (0GTT) kann es sich sowohl um eine bereits bestehende
Diabeteserkrankung als auch um eine Erstmanifestation eines Gestationsdiabetes mellitus
handeln*!. Typ I oder Typ II Diabetes mellitus sind im Zuge der Erstmanifestation moglich,

wobei es sich bei einem prikonzeptionellen Diabetes mellitus meist um den Typ II handelt**.



Vor allem bei Schwangeren im ersten Trimenon mit Glukosetoleranzstdrung ist ein

unerkannter, prikonzeptioneller Typ II Diabetes wahrscheinlich®,

32.2 Risikofaktoren

Neben den genetischen Pradispositionen und Umweltfaktoren beeinflusst vor allem
Ubergewicht, Alter und Lebensstil der Frauen sowie Ernihrung und Bewegung die
physiologische Insulinresistenz*!. AuBerdem zihlen sowohl die Anzahl der durchgemachten
Schwangerschaften als auch frithere Schwangerschaften mit GDM zu erhdhten

Risikofaktoren.

3.2.3 Priavalenz

Die Priavalenz des Gestationsdiabetes ist sehr variabel und reicht von 1,9% bis 25%. Sie ist
sehr stark abhdngig von den verschiedenen Untersuchungsverfahren und deren
Durchfiihrung, den Bevolkerungsgruppen, dem Zeitpunkt der Untersuchung und der
Durchfiihrung von generellen oder risikoadaptierten Screenings*!. Auch ist zu erwihnen,
dass je héufiger nach einem Gestationsdiabetes gescreent wird, desto ofter wird dieser
diagnostiziert*!. Laut aktuellen internationalen Schétzungen wird die 1-Jahres-Préivalenz des
GDM mit 13,2% angegeben*}, wobei in den letzten Jahren ein deutlicher Anstieg beobachtet

wird*!.

3.2.4  Folgen fiir die Mutter

Miitter mit Schwangerschaftsdiabetes haben oft mit Komplikationen wihrend und nach der
Schwangerschaft zu kimpfen. Harnwegsinfektionen durch den erhohten Zuckergehalt im
Urin und hypertensive Erkrankungen sind die haufigsten Risiken, die ein GDM mit sich

bringt*!

. Frithgeburten, Sectios, Geburtsverletzungen und postpartale Blutungen z&hlen
ebenfalls dazu. Langzeitfolgen des GDM konnen Depression, metabolisches Syndrom und
Komplikationen des wunteren Harntrakts sein, wobei bei der nachkommenden

Schwangerschaft das Risiko an GDM zu erkranken bis zu 50% betragen kann®!.



3.2.5  Folgen fiir das Kind

Um das gesteigerte intrauterine Glukoseangebot zu kompensieren, schiittet der Fetus Insulin
aus. Die dadurch erhohte Insulinsekretion und der wachstumsfordernde Effekt gehen mit
einem erhohten Geburtsgewicht einher, wobei ab 4000g von einer Makrosomie gesprochen
wird. Bei der Geburt kann sich in unterschiedlichem Ausmal} die diabetische Fetopathie
widerspiegeln, die sich als Hypoglykidmie, Atemstorungen, Polyglobulie, Hypokalzimie,
Hypomagnesidmie und Hyperbilirubindmie ausprigen kann*!.

Betrachtet man die Langzeitfolgen, zeigen Kinder, deren Miitter an GDM erkrankt waren,

ein erhdhtes Risiko fiir im Kindesalter auftretenden Typ II Diabetes und Ubergewicht.

3.2.6  Rolle des Immunsystems bei GDM

3.2.6.1 T-Lymphozyten

14443 als auch

Nachdem die T-Zellen sowohl an der Entstehung des Diabetes mellitus Typ
des Typ II** mitbeteiligt sind, wird vermutet, dass sie auch bei GDM eine
pathophysiologische Rolle spielen.

In der Studie von Schober et al wird die Entwicklung und Differenzierung von Subgruppen
der regulatorischen T-Zellen (T(reg)) wéhrend einer Schwangerschaft mit
Gestationsdiabetes untersucht®. T(reg) gehdren zu den CD4+ T-Zellen, sind fiir die
Selbsttoleranz des Immunsystems verantwortlich und kontrollieren die Immunantwort und
Entziindungsvorginge des Immunsystems®. Die Studie ergibt keinen Unterschied in der
Prozentzahl der CD4+ CDI127low+/- CD25+ FoxP3+T(regs) innerhalb der CD4+ T-
Helferzellen zwischen gesunden Schwangeren und Miittern mit Gestationsdiabetes
mellitus®. Die suppressive Aktivitit und die Verteilung der einzelnen Subgruppen sind
verdandert. Im Vergleich zu gesunden Schwangeren ist die suppressive Aktivitit des ganzen
Pools, des sogenannten CD4+ CD127low+/- CD25+ T(regs), bei schwangeren Frauen mit
GDM reduziert*. Die Prozentzahl der naiven CD45RA+ T(regs) verringert sich bei
Patientinnen mit einem Didt angepassten GDM und einem mit Insulin angepassten GDM,
im Vergleich zu der normalerweise erh6hten Prozentzahl der naiven CD45RA+ T(regs) bei
gesunden schwangeren Frauen®. Hingegen erhoht sich der Prozentsatz von DR-
regulatorischen Gedachtnis-T-Zellen in Miittern mit einem Diét angepassten GDM, wéhrend
sich bei Miittern mit einem Insulin angepassten Gestationsdiabetes mellitus DRhigh+

Gedichtnis-T-Zellen erhohen®. Diese Ergebnisse zeigen, dass Anderungen dieser
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Parameter die Entwicklung und Funktion von naiven regulatorischen T-Zellen und
Gedichtnis-T-Zellen beeinflussen konnen und die suppressive Kapazitdt bei Schwangeren
mit GDM reduzieren kdénnen®. Auch in der Studie von Sifnaios et al werden die
verschiedenen T-Lymphozyten im letzten Trimenon und sechs Monate nach der
Schwangerschaft untersucht’!. Dabei kristallisiert sich ebenfalls ein erhohter Prozentsatz der
CD3+CD4+IL-10+ T(reg)s im letzten Trimenon bei Schwangeren mit GDM heraus®!. Es ist
interessant, dass 6 Monate nach der Entbindung die regulatorischen T-Zellen sowohl bei
gesunden Miittern als auch bei Miittern mit GDM vergleichsweise gleich hoch sind>!.
Th-Zellen konnen in weitere Subgruppen unterteilt werden. Dazu gehdren Thl, Th2, Th9,
Th17, Th22 und T(reg). Sie sind fiir die zellvermittelte Immunitdt verantwortlich. Dabei
zeichnet sich die Th1 Subpopulation durch proinflammatorische, zytotoxische Effekte aus,
die Th2 Subpopulation hingegen wirkt antiinflammatorisch und protektiv>2. Sowohl Seck et
al als auch Mrizak et al befassen sich mit der Expression der messenger Ribonukleinséure
(mRNA) der Th1 und der Th2 Subpopulation*-**. Der Transkriptionsfaktor T-bet, IFN-y und
die Zytokine I1L-233 und IL-63* der Th1 Gruppe sind im Blut bei Schwangeren mit GDM im
Vergleich zu der Kontrollgruppe mit gesunden Miittern deutlich erhoht. Auch die Thl
Marker in Neugeborenen von Miittern mit GDM sind mehr exprimiert als bei den
Neugeborenen der Kontrollgruppe®. AuBerdem zeigt das Ergebnis eine verringerte
Expression der IL-10 Zytokine der Th2 Gruppe sowohl bei den erkrankten Miittern als auch
bei deren Siuglingen®’. IL-4 Zytokine und der Transkriptionsfaktor GATA 3 der Th2
Gruppe weisen dahingegen keinen Unterschied zwischen gesunden Miittern und an GDM
erkrankten Miittern auf>?. Auch in der Studie von Mrizak et al bleibt GATA 3 unreguliert in
Plazentae mit GDM>*. Den Ergebnissen nach veranschaulichen beide Studien entziindliche
Vorgénge in den an Gestationsdiabetes erkrankten Plazentae.

Ebenso die letzte Subgruppe der CD4+ T-Zellen, Th17, erhoht sich im letzten Trimenon
deutlich bei Schwangeren mit GDM?®!. Kein Unterschied der Th 17 Zellen zeigt sich jedoch
nach 6 Monaten postpartum in den Vergleichsgruppen!.

326.2 Naturliche Killerzellen

Natiirliche Killerzellen sind in den ersten Monaten der Schwangerschaft die am meisten

vertretene Population der Leukozyten>>.

Hara et al beschiftigt sich mit der Charakterisierung von Natiirlichen Killerzellen und

Zytokinen in Plazentae von Schwangeren und deren Feten mit Gestationsdiabetes mellitus,
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Typ II Diabetes mellitus oder milder Gestationshyperglykdmie. Uterine Natiirliche
Killerzellen werden, korrespondierend mit den Antigenen auf deren Oberflidche, mit CD16
und CD 56 gekennzeichnet . Natiirliche Killerzellen produzieren Zytokine wie TNF-a, IL-
10°75% TFN-y, IL-4, IL-1B und IL-6"".

Die meisten CD16+CD56— Natiirlichen Killerzellen im miitterlichen Blut findet man bei
GDM erkrankten Schwangeren und Miittern mit DM Typ II°°. Auch in der extravilldsen
Schicht der Plazenta weisen Frauen mit GDM und DM Typ II deutlich mehr
CD16+CD56— Natiirliche Killerzellen als die gesunde Vergleichsgruppe auf>.
CD16—CD56+ Zellen sind im miitterlichen Blut genauso oft vertreten, im Vergleich zu den
anderen Zellen weisen diese bei Schwangeren mit GDM und jenen mit DM Typ II aber
eine erhohte Haufigkeit auf>®. Eine niedrigere Haufigkeit der CD16+CD56+ Zellen ist
sowohl im miitterlichen Blut als auch im Nabelschnurblut bei Frauen mit GDM zu
erkennen. Die Auswertung der Zytokine weist auch eine Verminderung der IL-2 im
miitterlichen Blut, sowie eine Erhohung der TFN-y Spiegel im miitterlichen Blut und im
Nabelschnurblut auf*. Auch IL-8 Zytokine sind in der Dezidua erhoht>®. Hohe TNF-a,

Spiegel konnen Praeklampsie und Gestationsdiabetes mellitus hervorrufen’-°,

GDM kann nach Hara et al die Expression der uNK und deren Zytokine an der

fetomaternalen Grenzzone beeinflussen.

3.2.6.3  Makrophagen

Ebenso Makrophagen, welche in der gesunden Plazenta unter anderem die Rolle der
Fremdkorperaufnahme iibernehmen, sind an GDM beteiligt®®-62.

Yu Jun et al untersucht mittels Immunohistochemie und Polymerase Kettenreaktion (PCR)
die Expression der Makrophagen Marker CD68/CD14 und der entziindlichen Zytokine IL-
6/TNF-a in der Plazenta. Die Ergebnisse dieser Studie veranschaulichen, dass in der Gruppe
der Frauen mit GDM die Zahl der CD68+ CD14+ Zellen und die mRNA Expression der IL-
6 und TNF-a deutlich hoher ist als bei der Kontrollgruppe®'. Daraus ist zu schlieBen, dass
mehr Makrophagen in Planzentae mit GDM vorkommen und die Entziindungsfaktoren
ebenfalls erhoht sind.

Barke et al studiert Querschnitte von Plazentae von Frauen, die an GDM erkrankt waren.
Die Querschnitte werden mit Antikdrpern gegen die Membranproteine CD68 und CD163

versehen, wodurch die Makrophagen erkannt werden®*%4. Eine hohe Expression von CD163



in Makrophagen bedeutet eine Entziindungsreaktion dieses Gewebes®. Im Vergleich zur
Kontrollgruppe gesunder Plazentae weist das Chorion von Plazentae mit GDM eine deutlich
hohere Anzahl an CD163+ Zellen auf®®. Auch in der Dezidua zeigt die Studie eine
signifikant erh6hte Anzahl an CD163+ Zellen im Vergleich zu den Kontrollplazentae.

3.2.6.4  Anti-GADG65, Anti-IA2 Antikorper, IAA

Im Jahr 2008 berichtet das Gesundheitsministerium von Sardinien von einer hohen Anzahl
an Frauen, die an GDM erkranken®. Murgia et al untersucht daraufhin immunologische,
serologische Marker bei Schwangeren mit GDM, die auch bei Frauen mit Typ I Diabetes
mellitus  vorkommen. Glutamin-Decarboxylase-Antikorper (Anti-GAD65), Tyrosin
Phosphatase ICA 512 Antikorper (Anti-IA2) und Auto-Antikorper gegen Insulin (IAA)
werden dabei niher untersucht®. Diese Antikorper werden schon vor der Manifestation des
Typ I Diabetes mellitus und vor dem Auftreten der ersten Symptome beobachtet und richten
sich gegen die pankreatischen Inselzellen und die pankreatischen Beta-Zellen®. Bei Frauen
mit GDM wird sichtbar, dass die Antikérper eine ungewohnliche Verteilung anzeigen, vor
allem der Anti-IA2%. Fast 40% der Frauen sind positiv getestet fiir mindestens einen
Antikorper im Vergleich zu der Kontrollgruppe, welche wenig bis keine Antikorper
aufweist®. Nichtsdestotrotz ergeben die Ergebnisse der Studien von Lapolla et al und Dozia
et al ein sehr geringes Aufkommen dieser Antikorper bei Schwangeren mit GDM%667,
Deshalb erfordert die Feststellung auf Richtigkeit noch weitere Recherche und weitere

Studien, um diese Ergebnisse zu festigen oder zu widerlegen.

3.3 Antiphospholipidsyndrom

Das Antiphospholipidsyndrom (APS) ist eine erworbene Autoimmunerkrankung, welche
sich aufgrund von Fehlregulationen des Immunsystems in einer erhohten
Gerinnungsneigung des Bluts duBlert. APS kann isoliert auftreten oder in Assoziation mit
anderen Autoimmunerkrankungen stehen. Am héufigsten steht es mit dem systemischen
Lupus erythematodes (SLE) in Verbindung. Das Risiko der Entstehung eines Blutgerinnsels
sowohl im arteriellen als auch im vendsen Gefdllsystem ist dadurch erhoht. Da dies den
gesamten Organismus betrifft, sind die Krankheitserscheinungen sehr vielseitig.
Thrombosen und Thromboembolien im ganzen Organismus wie Myokardinfarkte,

ischdmische Schlaganfille, Lungenembolien, renaler Hypertonus kénnen sich entwickeln.



Aber auch Schwangerschaftskomplikationen treten im Rahmen eines APS héufig auf.
Aborte, Frithgeburten, Oligohydramnion, intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR),
fetaler Distress, fetale oder neonatale Thrombose, Praeklampsie und Eklampsie, HELLP
Syndrom und Plazentainsuffizienz zdhlen dabei zu den schwersten APS-assoziierten

Komplikationen fiir schwangere Frauen und deren Fetus.

Oft geben Fehlgeburten im ersten Trimenon erst den Anstof, Frauen auf APS zu
untersuchen. Fehlende Einnistung des Embryos oder Stérungen in der Plazenta konnen dafiir
ursdchlich sein. Dies kann auf Fehlregulierungen der Zellen in Gefdflen, in der
Gebirmutterschleimhaut oder in der Plazenta beruhen. Die genaue Pathophysiologie ist noch
nicht geklart, allerdings ist bewiesen, dass sich AutoantikOrper gegen bestimmte
EiweiBkorper richten®. Der serologische Nachweis dieser Antikorper erfolgt mit positiven
Ergebnissen bei > 2 Durchfiihrungen im Abstand von 12 Wochen®. Zur Diagnosesicherung
ist zusdtzlich zu den Laborkriterien mindestens ein klinisches Kriterium notwendig®®.
Klinische Kriterien kénnen entweder vaskulér oder auch schwangerschaftsbezogen sein®.

Zu den schwangerschaftsbezogenen Kriterien gehdren:

- > 1 unerklérlicher Todesfall eines morphologisch normalen Fetus (diagnostiziert
mittels Sonographie oder direkter Untersuchung) bis einschlieBlich 10.
Schwangerschaftswoche.

- > 1 Friihgeburt eines morphologisch normalen Neugeborenen bis einschlieBlich 34.
Schwangerschaftswoche aufgrund von Eklampsie, schwerer Priaeklampsie oder
Merkmalen der Plazentainsuffizienz.

- > 3 unerklérliche aufeinanderfolgende spontane Schwangerschaftsverluste bis zur
einschlieBlich 10. Schwangerschaftswoche, wobei anatomische und hormonelle
Anomalien der Mutter und chromosomale Ursachen sowohl beim Vater als auch bei
der Mutter ausgeschlossen sind 8.

Zu beachten ist auch, dass andere klinische Auffilligkeiten wie Thrombozytopenie,
Coombs-positive hiamolytische Anémie, Herzklappenerkrankungen, renale

Mikroangiopathie und neurologische Storungen ebenfalls auftreten konnen®.

3.3.1  Die Rolle des Immunsystems bei APS

Es wird davon ausgegangen, dass sich bei APS Autoantikorper gegen Eiweillkorper in den

Zellwéanden aller Korperzellen und ebenso gegen Gefdf3zellen und Blutzellen richten. Es



handelt sich dabei um Autoantikorper gegen Phospholipide und Proteine, die wiederum an
Phospholipide gebunden sind. Durch die Reaktion des Immunsystems auf diese
Zellbestandteile erhoht sich die Gerinnungsneigung des Blutes. Anti-Phospholipid-
Antikorper bezeichnen Antikorper, die sich gegen neutrale oder negativ geladene
Phospholipide sowie phospholipidbindende Proteine richten®. Lupus-Antikoagulanz (LA),
Cardiolipin-Antikorper (aCL) und B2-Glykoprotein 1-Antikorper (B2-GP1-AAk) zéhlen
dabei zu den bekanntesten und wichtigsten Autoantikorpern®. Diese veranlassen die
Aktivierung von Endothelzellen, Monozyten und Plittchen 7. Das fiihrt zur Uberproduktion
von Gewebefaktor, einem an der Blutgerinnung beteiligten Protein, von Thromboxane A2
und von dem Komplementsystem’®. Die Folge davon sind Anderungen des himostatischen
Systems und Hyperkoagulation, wodurch Thrombosen und die oben genannten

Schwangerschaftskomplikationen entstehen kénnen’°.

3.3.1.1  Aktivierung des Komplementsystems

Die Aktivierung des Komplementsystems an der fetomaternalen Grenzzone ist fiir den
Schutz gegen infektiose Erreger zustindig®. Eine unkontrollierte Komplementaktivierung
kann plazentare Verdnderungen zur Folge haben®. Im Falle von APS geht es dabei unter
anderem um Komplement-fixierende Antikdrper, welche sich gegen B2-Glycoprotein 1

richten und die beschriebenen Komplikationen auslosen®.

Cohen et al nimmt ebenfalls an, dass Stérungen des klassischen Weges der
Komplementaktivierung eine groBe Rolle bei fetalen Aborten spielen. So werden
schwangeren C57BL/6 Maéusen und Maiusen mit Mangel an Clq und Faktor D
Antiphospholipid-Antikérper oder normale humane IgG Antikdrper injiziert’!. Die
Plazentae der Maiuse werden anschlieBend speziell gefarbt, um die klassische
Komplementaktivierung sowie IgG Bindung zu detektieren. Die Fiarbung wird mit dem
Ergebnis der Schwangerschaften verglichen. Die Plazentaec der Maéuse, die mit
Antiphospholipid Antikdrper behandelt werden, zeigen eine gesteigerte C4 Deposition ohne
IgG Bindung’!. Die Schwangerschaften in dieser Gruppe gehen mit unerwiinschten fetalen
Ergebnissen einher’!. Eine diffuse C4d Farbung kann ebenfalls in humanen Plazentae bei
Patientinnen mit SLE und/oder APS nachgewiesen werden und steht in Verbindung mit
einem intrauterinen Fruchttod’!.

Auch in Girardi et al werden schwangere Méuse mit I1gG, welche Antiphospholipid

Antikdrper enthalten, behandelt’?. Dabei werden die Komplementkomponente C5, hier vor
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allem ihr Spaltungsprodukt C5a, und neutrophile Granulozyten als wichtige Indikatoren fiir
fetale Schidigung identifiziert’?. Dariiber hinaus zeigen die Ergebnisse, dass Antikorper
oder Peptide C5a-C5a Rezeptorinteraktionen vor Schwangerschaftskomplikationen

schiitzen’?.

3.3.1.2  Auswirkung auf Trophoblastzellen

Antiphospholipid Antikdrper (aPL-Antikorper), welche B.-Glycoprotein I Antikdrper (Anti-
B.GPI) erkennen, binden sich priferentiell an plazentare Trophoblastzellen und triggern
diese iiber eine Aktivierung von Toll-like Rezeptor 4 (TLR-4) und NLRP3 zur Produktion
proinflammatorischer Zytokine und Chemokine’®. Dadurch koénnen die spontane
Trophoblastmigration gehemmt und die Sekretion trophoblastischer, angiogenetischer
Faktoren verindert werden’?. Weitere Ergebnisse der TLR-4-mediierten inflammatorischen
Antwort  zeigen, dass Anti-B,GPI eine erhohte trophoblastische, endogene
Harnsédureausscheidung bewirkt, was wiederum aktivierte NLRP3 Inflammasome und IL-
1B Sekretion ausldst, ein Zeichen einer entziindlichen Aktivitit’?.

Der Gewebefaktor, ein Protein, welches sich in Blutplittchen, Leukozyten und Subendothel
nachweisen ldsst, stellt sich in trichtigen, mit aPL-Antikorper behandelten Mausen als
Hauptaktivator ~ der  Blutgerinnungskaskade dar und 16st eine  erhdhte
Blutgerinnungsneigung, eine Entziindung und als Konsequenz fetale Verletzung aus’. Der
Gewebefaktor in neutrophilen Leukozyten induziert durch Stimulation von Protease
aktivierten Rezeptor 2 (PAR-2) der Leukozyten einen oxidativen Burst, das ist die
Freisetzung von aggressiv-lytischen Sauerstoffradikalen’®. Durch diesen oxidativen Burst
werden ebenso Trophoblastzellen geschidigt und Schwangerschaftsabbriiche sind die

Folge™.
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4 Therapieansitze

4.1  Préaeklampsie

4.1.1 Priavention

Die Einnahme von niedrig dosierter Acetylsalicylsdure (ASS) (155mg/Tag) ist derzeit die
einzige effektive Pravention der Praeklampsie bei Schwangeren mit anamnestischem Risiko
und/oder einem hohen Praeklampsierisiko, das im First-Trimester-Screening diagnostiziert
wurde”. Die Einnahme soll schon ab der Frithschwangerschaft, moglichst vor der 16+0
SSW, begonnen werden’. In der Studie Rolnik et al erzielt eine Therapie mit einer Gabe
von 150 mg/Tag ASS eine Reduktion des Prieklampsierisikos um 63% vor der 37. SSW7°,
In Deutschland gilt eine ASS-Gabe bis zur 34.- 36. SSW als indiziert, eine generelle ASS-

Prophylaxe wird allerdings nicht empfohlen’’.

4.1.2  Antihypertensive Therapie

Maternale Komplikationen und ungiinstige fetale Ergebnisse sind vor allem mit hohen
Blutdruckwerten assoziiert’®. Die antihypertensive Therapie dient der Vermeidung
zerebraler Blutungen und dient somit der Pravention maternaler zerebro-/kardiovaskuldrer
Komplikationen’”. Bei der Prophylaxe von Eklampsie ist zusétzlich die Gabe von
Magnesium i.v. erforderlich”83. Dabei sollen die Zielblutdruckwerte zwischen 130 und 150
mmHg systolisch und 80 und 100 mmHg diastolisch liegen3+*°, Bei moderater Hypertonie
von 140 bis 159 systolisch und 90 bis 109 mmHg diastolisch gibt es noch keine klare
medizinische Evidenz zur Indikation einer antihypertensiven Therapie®, wobei die meisten
Schwangeren mit chronischem Hypertonus einen moderaten Bluthochdruck aufweisen und
geringe Risiken fiir kardiovaskuldre Komplikationen zeigen®®*’. Schwangere mit einer
schweren Hypertonie von > 160/110 mmHg weisen ein erhohtes Risiko fiir Praeklampsie
mit Nierenversagen, Schlaganfall und Frithgeburt auf®®, wobei Blutdruckwerte ab 150
mmHg systolisch und 100 mmHg diastolisch medikamentds therapiert werden sollen3+%.
Die Einstellung der Therapie erfolgt unter stationdren Bedingungen®. Dabei soll ein
diastolischer Blutdruck von 80 mmHg nicht unterschritten werden®’, auch eine rapide
Blutdrucksenkung soll vermieden werden, da dies eine plazentare Minderperfusion und
akute fetale Beeintriachtigungen mit sich ziehen kann®!. Bei der medikamentdsen Einstellung

des Blutdrucks muss auch der physiologische Blutdruckabfall wéhrend der ersten
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Schwangerschaftshélfte berticksichtigt werden, um gegebenenfalls die Dosis zu reduzieren
oder das Medikament abzusetzen®. Das Ziel der Therapie ist die Reduktion maternaler

Komplikationen, als bester Pridikator gilt dafiir der systolische Blutdruck®s.

Fiir die Langzeitbehandlung von milder Hypertension mit oralen Antihypertensiva sind
mehrere Priparate geeignet®®?2, In Deutschland ist Alpha-Methyldopa das Mittel der ersten
Wahl, in Osterreich und in der Schweiz wird Labetalol verwendet®>%%, Nifedipin retard ist
ebenfalls geeignet®!?, Selektive B-1-Rezeptorblocker, vor allem Metoprolol, sind wegen
erhohtem Risiko auf fetale Wachstumsrestriktion nur eingeschrinkt einsetzbar®®1%0,
Diuretika, ACE-Hemmer, Angiotensin ATIl-Antagonisten und alle anderen
Antihypertensiva sind fiir die Einstellung bei hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen

nicht geeignet84,89,90,92,93,1 01-104

Zur Behandlung der schweren Hypertonie in der
Schwangerschaft sind in Deutschland Urapidil, Nifedipin und Dihydralazin anwendbar'%,
wobei gegeniiber Urapidil der Wirkstoff Dihydralazin deutlich héufiger maternale
Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen und Reflextachykardie aufzeigt!®1%, Vor der
Verabreichung von Dihydralazin ist deshalb zur Risikoreduktion eines plotzlichen
Blutdruckabfalls und begleitender fetaler Gefdhrdung 500 ml Elektrolytlosung i.v.
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notwendig'?”. In Osterreich und der Schweiz ist Labetalol i.v. als Akutmedikation zusitzlich

einsetzbar!?’,

4.1.3  Entbindung/Geburt

Die einzige kausale Therapie der Praeklampsie ist die Entbindung des Kindes!'%!1%. Die
Schwangerschaft bis zur abgeschlossenen 37. SSW hinauszuzogern dient in erster Linie der
Vermeidung einer Frithgeburt'%® 1%, Dadurch erwartet man sich einen Vorteil fiir das
Kind'%!1% Das Schwangerschaftsalter ist demnach der entscheidende Faktor fiir die
Entscheidung iiber die Beendigung der Schwangerschaft, diese ist ab der 37+0 SSW
indiziert'%!1°, Die Prolongation {iber die 37+0 SSW hinaus ist sowohl bei Prieklampsie als
auch bei Gestationshypertonie nicht sinnvoll'”. Hingegen zeigt die sofortige Entbindung
vor der 37. SSW gegeniiber abwartendem Management eine Verminderung maternaler
Komplikationen, jedoch eine deutlich erhohte kindliche Morbiditdt und erhohte Zahlen an
Neugeborenen, die an respiratory distress erkranken'®. Das erhohte Risiko neonataler
Morbiditdt bei der Entbindung vor der 37. SSW muss bei milden Verlaufsformen

beriicksichtigt werden!!112,
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4.1.4  Therapien zur Stirkung des Immunsystems bei PE

Die Pathophysiologie des Immunsystems bei Prieklampsie wird in Studien héufig
thematisiert. Bezogen auf die Therapieansétze bleibt das Thema ein Forschungsdesiderat.

Es konnten dazu keine Studien, Artikel und Reviews gefunden werden.

4.2 Gestationsdiabetes mellitus

Die Feststellung eines GDM erfolgt zwischen der 24. und 28. Schwangerschaftswoche
mittels 75g¢ oGTT. Ein einmalig erhohter Wert des 75-g-oGTT diagnostiziert bereits
Gestationsdiabetes mellitus. Die multimodale Therapie besteht aus der Anpassung des

Lebensstils, der kontinuierlichen Blutzuckerkontrollen sowie einer Insulintherapie!!.

4.2.1 Modifikation des Lebensstils

Ebenso wie bei Typ II Diabetes mellitus steht auch bei Gestationsdiabetes mellitus die

Anpassung des Lebensstils an erster Stelle!''*

. Dabei sollen die gesundheitsfordernden
Alltagsgewohnheiten gesteigert und die gesundheitsschiddigenden Alltagsgewohnheiten
reduziert werden. Dazu zdhlen die Erndhrungsgewohnheiten und die Bewegung. Das Ziel

ist, die Gesundheit und die Lebensqualitét langfristig zu verbessern.

42.1.1 Ernéhrung

Nach der Diagnosestellung erfolgt als erster therapeutischer Schritt eine individuelle
Erndhrungsberatung, wobei die Essgewohnheiten, der Tagesrhythmus, das Korpergewicht
und der sozio-kulturelle Status berticksichtigt werden'!*. Die Therapieziele beinhalten
normnahe, schwangerschafts-spezifische Blutglukosewerte, wobei Ketosen und
Hypoglykédmien vermieden werden sollen'!*, Auch die empfohlene Gewichtszunahme der
Mutter wiahrend der Schwangerschaft und ein physiologisches Wachstum des Fetus miissen

beriicksichtigt werden!'4.
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4.2.1.1.1 Nahrstofftbedarf

Die Mahlzeiten sollen dem Nahrstoffbedarf und dem wechselnden Bedarf an Kalorien
withrend der Schwangerschaft angepasst werden'!*. Die empfohlene Nihrstoffverteilung
teilt sich auf in:

- Kohlenhydrate: 40-50%

- Proteine: 20%

- Fette: 30-35%"'14,

der Kohlenhydratanteil soll dabei nicht unterschritten werden!'>~!'8, Es kann durch
individuell angepasste kohlenhydrathaltige Nahrung die Stoffwechsellage der Miitter
wihrend der Schwangerschaft verbessert werden!'®!?°. Eine Erndhrung mit niedrigem
glykdmischen Index geht mit geringerer Insulinpflichtigkeit'?® und verbesserten
Blutglukosewerten nach der Schwangerschaft einher. Auch eine Erndhrung nach DASH
(Dietary Approaches to Stop Hypertension) erreicht dhnliche Ergebnisse!?!122, Dabei wird
der Anteil von Friichten, Gemiise, ballaststoffreichen Getreideprodukten und fettarmer
Milchprodukte erhoht, gleichzeitig wird die Aufnahme von gesittigten Fetten,
WeiBmehlprodukten, SiiBigkeiten und salzhaltigen Produkten verringert!2!-122,

Dodd et al empfiehlt auBerdem die Kohlenhydratmenge auf drei Hauptmahlzeiten und zwei
bis drei Zwischenmahlzeiten aufzuteilen, um postprandiale Blutglukosespitzen zu

vermeiden und somit eine Insulintherapie im besten Falle zu vermeiden!2.

42.1.1.2 Kalorienbedarf

Um die Gewichtszunahme zu regulieren, ist bei adipdsen Schwangeren eine moderate
Kalorienrestriktion in Erwagung zu ziehen!?*. Eine Reduktion der Kalorien um 30-33% des
Energiebedarfs pro Tag bei adipdsen Frauen fiihrt zur Verbesserung der Blutglukosespiegel,
wobei die freien Fettsiuren im Plasma nicht ansteigen und auch keine Ketondmie entsteht!?4,
Es sollten jedoch bei Kalorienreduktion regelmaBige Kontrollen des morgendlichen Urins
auf Ketonkorper erfolgen'!. Die Mindestkalorienmenge von 1600 — 1800 kcal/Tag soll nicht

unterschritten werden!2>.
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42.1.1.3 Mediterrane Diat

In der Studie von Assaf-Balut et al werden 874 normoglykdmische, schwangere
Probandinnen zwischen der 8. und 12. SSW ausgewdéhlt. Beurteilt werden die Auswirkungen
mediterraner Diat auf Gewichtszunahme in der Schwangerschaft,
schwangerschaftsinduzierte Hypertension, Sectio caesarea, Frithgeburt, perineale Traumata,
small for gestational age (SGA) und large for gestational age (LGA) und Eintritt in die
neonatale Intensivstation!?6, Beiden Gruppen wird eine genaue mediterrane Erndhrung
vorgeschrieben. 434 Probandinnen wird zusétzlich mindestens 40 ml Extra Vergine Olivendl
(EVOO) und eine Handvoll Pistazien verordnet. Die Vergleichsgruppe mit 440
Studienteilnehmerinnen erndhrt sich ohne Nahrungsfette und Niisse. 177 Teilnehmerinnen
erkranken an GDM, 23,4% erkranken in der Vergleichsgruppe, 17,1% Frauen in der
Interventionsgruppe. Diese Gruppe zeigt auch eine niedrigere Indikationsrate fiir
insulinpflichtigen GDM (p=0.002), weniger Frithgeburten (p = 0.023), weniger Aufenthalte
auf der Intensivstation (p = 0.001), weniger perineale Traumata (p=0.001) und small (p =
0.001) and large (p = 0.006) for gestational age Neugeborene'?°. Dieser Studie zufolge
reduziert die Umstellung auf eine mediterrane Erndhrung mit vermehrter Einnahme von
EVOO und Pistazien wihrend der Friihschwangerschaft die Inzidenz von GDM und

vermindert weitere Komplikationen des Schwangerschaftsverlaufs!?.

42.1.2  Bewegung

Laut der S3-Leitlinie der Deutschen Diabetes Gesellschaft und der Deutschen Gesellschaft
fiir Gynédkologie und Geburtshilfe sinkt das Leistungsniveau wihrend der Schwangerschaft
physiologisch, das Betreiben von Sport ist jedoch nicht verboten!!*, Bestimmte Sportarten,
die eine hohe Gelenkbelastung, ein hohes Verletzungsrisiko oder auch
schwangerschaftsspezifische Kontraindikationen beinhalten, sollten durch den Frauenarzt
und die Hebamme evaluiert werden. RegelméBige korperliche Bewegung und Sport
reduzieren das Risiko fiir einen GDM, vor allem bei Frauen, die bereits vor der
Schwangerschaft adipos sind!!#. Es ist die Rede von einem schnelleren Spaziergang iiber 20
— 30 Minuten nach einer Hauptmahlzeit, welcher den Blutglukoseanstieg verringern kann
1277129 Die Niichternglukose passt sich allerdings erst nach ein paar Tagen an diese
Umstellung an'*. Padayachee et al meint, dass korperliche Aktivitit mindestens 3-mal pro

Woche iiber 30-60 Minuten die Insulinpflichtigkeit verhindern oder zumindest reduzieren
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kann'3'. Owe et al sieht allerdings keine signifikante Anderung in Anbetracht der

Niichternglukose!%’.

4.2.2 Blutzuckerkontrolle

Nicht die einzelnen erhohten Blutzuckermessungen sind relevant, sondern jene, welche
immer wieder zur gleichen Tageszeit den Normwert tiberschreiten'!. Die Magenentleerung
ist in der Spatschwangerschaft verlangsamt und viele Schwangere nehmen mehrere kleine
Mahlzeiten zu sich!'*. Schwangere miissen bei der regelmiBigen priprandialen
Blutglukosemessung darauf achten, dass sie 1-2 Stunden vor dem Zeitpunkt der Messung

114

keine Nahrung zu sich nehmen''*. Dies wiirde ein verfélschtes Ergebnis erzeugen. Um dies

zu vermeiden werden nur die Blutglukosespiegel in niichternem Zustand aufgezeichnet, auf

weitere Messungen vor der Nahrungsaufnahme wird verzichtet!!,

Die Empfehlungen der Deutschen Diabetes Gesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fiir
Gyniékologie und Geburtshilfe lauten:

- 4-Punkte-Profil: Bei Erstvorstellung soll die Schwangere innerhalb der ersten 1-2
Wochen 4-mal pro Tag selbst messen, morgens niichtern und jeweils 1 oder 2
Stunden nach dem Beginn der Hauptmahlzeiten.

- Sind alle Werte innerhalb der ersten 2 Wochen im Zielbereich, soll nachfolgend auf
eine einzige tdgliche Messung im Rotationsverfahren oder mittels dem 4-Punkte-
Profil zweimal pro Woche gemessen werden. Zusétzlich gezielte Messungen nach
Mallgabe des Betreuers sind moglich.

- Die Blutglukose-Selbstmessung der Schwangeren soll regelmiBig iiberpriift werden.
Die Richtigkeit des Blutglukose-Handmess-Systems soll durch regelmifBige
geritespezifische Kontroll-Losungen oder durch eine geeignete, herstellerkonforme
Labormethode nach den Vorgaben der Richtlinien der Bundesirztekammer tiberpriift
werden.

- Bei Festlegung der Frequenz der Blutzuckerkontrollen soll eine moglichst geringe
Belastung der Schwangeren und eine Beschrinkung der Selbstkontrolle auf das
entscheidungsrelevante Minimum im Vordergrund stehen.

- Bei einer Insulintherapie sollten tiglich gezielte Messungen der durch Insulin
korrigierten Werte durchgefiihrt werden. Das konnen 4-Punkte-Profile aber auch

postprandiale oder niichterne Messungen sein!!4,
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4.2.2.1 Blutzuckerzielwerte

Crowther et al und Landon et al erforschen in randomisierten Therapiestudien die kapilldren
Plasma-Zielwerte. Landon et al setzt den Niichternglukosewert bei <95 mg/dl (5,3mmol/l),
den 2 Stunden postprandialen Wert bei <120mg/dl (6,7mmol/l) an'*2. Crowther et al legt die
Zielwerte der Niichternglukose zwischen 63-99 mg/dl (3,5 — 5,5 mmol/l) und 2 Stunden
postprandial <126 mg/dl (7,0 mmol/1)!33.

4.2.3  Medikamentdse Therapie

4.2.3.1 Orale Antidiabetika

Eine Alternative zur Insulintherapie kann in der Einnahme von oralen Antidiabetika,
insbesondere Metformin und Glibenclamid, bestehen!**'3°, um den miitterlichen
Blutglukosespiegel zu senken und die Komplikationen wihrend der Geburt zu mindern'3.
Metformin stammt aus der Gruppe der Biguanide, Glibenclamid aus der Gruppe der
Sulfonylharnstoffe. Sie unterscheiden sich in ihrer Effektivitdt und Sicherheit bei der
Behandlung von GDM!"*%, So zeigt Liao et al unter Begutachtung der Pharmakokinetik von
Metformin eine signifikant hohere Bioverfiigbarkeit bei schwangeren Frauen mit GDM als
bei nicht schwangeren Frauen, welche an DM Typ II leiden!®. Diese Bioverfiligbarkeit ist
durch mehrere Mechanismen erklarbar. Wéhrend einer Schwangerschaft dndern sich die
gastrointestinale Passage und die Ausscheidung, der Blutfluss in den Organen, das
Blutvolumen, die Proteinbindung, die Transportproteine zur Medikamentenexpression und
Medikamenten-metabolisierende Enzyme, welche die Medikamentenwirkung verdndern
konnen'4%141 Metformin begiinstigt eine geringere Gewichtszunahme wihrend der
Schwangerschaft im Vergleich zu Glibenclamid!'?’, wobei Glibenclamid auch ein hoheres
Risiko fiir Makrosomie und large for gestational age Neugeborene aufweist!3®. Keinen
Unterschied zwischen den beiden Medikamenten stellt man in Bezug neonataler
Hypoglykimie'3”-138, postprandialer Blutglukosewerte, glykiertem Himoglobin und
Geburtsgewicht fest!3”. Metformin scheint daher im Vergleich zu Glibenclamid die bessere

Wahl zu sein bei der Uberlegung einer oralen antidiabetischen Therapie!?®.
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4.2.3.2  Insulintherapie

Wenn durch die Anpassung der Erndhrung und der sportlichen Aktivitédt keine Besserung
erzielt wird, ist eine Insulintherapie zu erwégen. Im Schnitt brauchen 20-30% der
Schwangeren mit Gestationsdiabetes im Laufe der Erkrankung Insulin!!'%. Die Therapie wird
binnen zwei Wochen nach Indikation zur Insulinbehandlung eingefiihrt. Bei einem
Niichternblutglukosewert iiber 110 mg/dl (6,1mmol/l) erfolgt die Indikation der
Insulintherapie sofort, da dieser wiahrend der Schwangerschaft nur schwer mit der Erndhrung

eingestellt werden kann''“,

Die Indikation zur Insulintherapie erfolgt ebenfalls, wenn 50% der gemessenen
Blutglukosewerte innerhalb einer Woche den Normalwert iiberschreiten!?2. Zusétzlich muss
die Indikation der Insulintherapie streng gepriift werden, da diese immer eine Belastung der
Schwangeren und auch geburtsmedizinische Auswirkungen wie zum Beispiel eine geplante

Einleitung am Geburtstermin nach sich ziehen kann''4,

Bei der Einstellung des Blutglukosewertes und der Einfiihrung einer Insulintherapie sind
regelmiBige Kontrollen unter Beriicksichtigung des fetalen Wachstums essenziell'*>!43, Die
Normalisierung des Wachstums ist wichtig, um das Risiko fiir Adipositas und fiir

3

metabolisches Syndrom'*® zu verringern. Die Blutglukosezielwerte werden an die Groe des

fetalen Abdominalumfangs (AU)“!45 sowie an das Verhiltnis von Kopf- zu

Abdominalumfang !4

angepasst. Bei einem AU >75. Perzentile wird die Therapie
intensiviert, und es wird zusétzlich zu den BasismaBnahmen Insulin verabreicht, wenn die
Blutzuckerzielwerte durch konservative Mallnahmen nicht eingedimmt werden
konnen!*+145, Tn diesem Fall werden Blutzuckerwerte angestrebt, die tendenziell niedriger
liegen (85-90mg/dl (4,7 — 5,0 mmol/l), 1 Stunde postprandial 120 — 130 mg/dl (6,7 —
7,2mmol/), eine Uber- als auch Untertherapie der Schwangeren soll allerdings vermieden
werden!'%. Vorsicht ist auch bei ungezielten und zu strengen Blutglukoseeinstellungen
geboten, da diese auch unerwiinschte Wachstumsretardierungen nach sich ziehen konnen!’.
Zur Verbesserung der neonatalen Situation wird ein Therapiekonzept entwickelt, welches
die Miitter moglichst entlasten soll. Dieses besteht aus strengeren und intensiveren
Blutglukosekontrollen bei einer Tendenz zu Makrosomie und der Tolerierung einer
moderaten Hyperglykédmie bei normalem Wachstum. Es ist darauf zu achten, dass es durch
eine einseitige Anwendung dieser Kombinationstherapie zu einem erhohten Risiko einer

fetalen Wachstumsretardierung fiihren und die Insulinrate steigern kann'47.
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4.2.4  Therapien zur Stirkung des Immunsystems
424.1 Mehrfach ungesittigte Fettsauren (PUFAs)

Eine hiufige Therapie ist die Einnahme von ®-3 PUFAs bei GDM!¥. Die Fettsduren
regulieren die metabolische Funktion, die Entziindungen, die Immunitét, die Makrosomie,
den oxidativen Stress, die Priaeklampsie, das intrauterine Wachstum, die Frithgeburten und
die Gehirnentwicklung'®®. ®-3 PUFAs werden im miitterlichen Organismus iiber
Transporter, Syntheseenzyme und intrazelluldire Proteine transportiert, wodurch

Kernrezeptoren aktiviert werden!'#8

. Dies spielt eine entscheidende Rolle in den zelluldren
metabolischen Prozessen des plazentiren Trophoblasts'#®. Es ist moglich, dass ®-3 PUFAs
das Th1/Th2-Gleichgewicht zu Gunsten des Th2-Phénotyps dndern!®. Letzterer ist fiir einen
entziindungshemmenden, protektiven  Effekt verantwortlich und erhoht die
Insulinsensitivitit.'*. Bei Schwangeren mit GDM ist dieser Prozess durch eine gestorte
Funktion der Plazenta beschiadigt, was zu einem reduzierten ®-3 PUFAs-Spiegel fiihrt und
einen negativen Einfluss auf das intrauterine Wachstum, die metabolische Funktion und die
Entwicklung ausiibt'#®. Durch regelmiBige Messung des -3 PUFAs-Level und durch die
Ergéinzung von Nahrung kann die ausreichende Verteilung gewihrleistet werden!®,
Zusitzlich sind transgene Fat-1-Mause dafiir bekannt, endogene »-6 PUFAs in -3 PUFAs
umzuwandeln, um vor Diabetes geschiitzt zu sein, da die Konzentration von TNF-¢ und IL-
158 niedrig gehalten wird!'>®. Sowohl in Tiermodellen als auch bei menschlichen Modellen
kann bei Einnahme von PUFAs eine reduzierte Produktion von TNF-a und IL-6 festgestellt
werden'>!. Die Pharmakodynamik und Pharmakokinetik der ®-3 PUFAs im miitterlichen
und fetalen Kreislauf muss allerdings noch besser erforscht werden, um die Lebensqualitét
fiir Frau und Kind und das Management der Erkrankung zu verbessern.

Die Wirksamkeit der Behandlung mit ®-3 PUFAs bei GDM ist nicht gesichert' >33, Es
senkt die Niichternglukose und reduziert C-reaktives Protein (CRP), zeigt aber bei Saccone
et al und Zhong et al keinen bedeutenden Einfluss auf Makrosomie, auf das Gewicht bei der
Geburt, auf den 5-min APGAR Score'?, auf eine Friihgeburt'>!33, auf Prieklampsie, auf
intrauterine Wachstumsretardierung, auf Gestationsdiabetes, auf SGA oder auf eine post-
partum Depression'>3. Demnach werden noch weitere Studien durchgefiihrt werden miissen,
um die tatsdchliche Wirkung der ®-3 PUFAs und die Verwendung bei Schwangeren mit

GDM zu ergriinden.
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4242  Calcidiol

Calcidiol ist eine Vorstufe des Vitamin D, welches zur Gruppe der fettloslichen Vitamine
gehort und vor allem fiir den Calciumstoffwechsel im menschlichen Korper bekannt ist.
Untersuchungen ergeben, dass Calcidiol das Glukosegleichgewicht und die
Immunregulation beeinflusst'>*. Bei schwangeren Frauen mit GDM konnten niedrigere
Calcidiolspiegel im Vergleich zu schwangeren, normoglykédmischen Frauen festgestellt
werden'>3160, Reduzierte Calcidiolspiegel wihrend des ersten Trimenons werden mit einem
erhohten Risiko einer Entwicklung eines GDM in Verbindung gesetzt!>6-15%161 " Calcidiol
16st bei Schwangeren mit GDM eine Insulinresistenz aus'’®, es konnen aber auch
entziindungshemmende Effekte daran beteiligt sein'®?. Lacroix et al exponierte isoliert
Trophoblastzellen von normoglykédmischen Plazentae und Plazentae mit GDM 3 Tage lang
mit verschiedenen Konzentrationen von Calcidiol (25 —2000nM), wobei die IL-6 Sekretion
mit ELISA gemessen und untersucht wird. Es zeigt sich kein Unterschied des Basisspiegels
von IL-6 unter den Trophoblastzellen, ebenso hat die erhohte Dosis von Calcidiol keinen
Einfluss auf die Sekretion von IL-6 der Trophoblastzellen aus normoglykdmischen
Plazentae'®?. Die Trophoblastzellen aus den Plazentae mit GDM weisen allerdings einen
fallenden IL-6-Spiegel bei stetiger Erhhung der Calcidioldosis auf'®?, Demnach unterstiitzt
diese Studie den entziindungshemmenden Effekt von Calcidiol auf die Trophoblastzellen

der fetomaternalen Grenzzone.

4243  Astragaloside IV

Um sich die therapeutischen Strategien der Aktivierung des NLRP3 Inflammasoms und der
Insulinresistenz bei Schwangeren mit GDM!6 zu Nutze zu machen, verwendet Zhang et al

C57BL/KsJ-Lepdb/+ (db/+) Méiuse, welche die Symptome von GDM bei schwangeren

164

Frauen und Feten besonders gut widerspiegeln Astragalus membranaceus,

Tragantwurzel, ist ein Arzneimittel, welches in der traditionellen chinesischen Medizin
hiufig zur Therapie kardiovaskuldrer Erkrankungen, Hepatitis und Erkrankungen der Niere

verwendet wird!%. Astragaloside IV (AS-IV) ist dabei dessen aktive Komponente, die eine

166,167

entziindungshemmende Funktion und antioxidative Aktivitit'®® aufweist und gegen

169 166,171

kardiale Hypertrophie'®, zerebrale Odeme!”° und Diabetes wirkt. Nach der Therapie
mit AS-IV kann eine deutliche Reduktion der zuvor gemessenen TNF-a und IL-6-Level im

Serum der Miuse gemessen werden'’2. Auch IL-1pB, Casp-1 p10 und NLRP3 sind gesenkt!’2.
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Auf diesen Daten basierend bewirkt Astragaloside IV eine Hemmung der entziindlichen

Reaktion bei C57BL/KsJ-Lepdb/+ (db/+) Miusen mit GDM!72,

4.3  Antiphospholipidsyndrom

Um geburtshilfliche Komplikationen im Rahmen des Antiphospholipidsyndroms wie Abort,
Friihgeburt, TUGR, fetaler Distress, Praeklampsie, Eklampsie, HELLP-Syndrom,
Plazentainsuffizienz und Thrombosen vorzubeugen, ist eine ausfiihrliche Versorgung
notwendig. Diese besteht aus einer Kombination aus  geburtshilflichem
Hochrisikomanagement und medikamentdser Therapie®. Ziel der Therapie ist, das Befinden
der Mutter und des Kindes zu verbessern und auftretende Komplikationen zu beobachten,

um rechtzeitig reagieren zu konnen!”3.

4.3.1  Geburtshilfliches Hochrisikomanagement

Aufgrund von prakonzeptioneller Beratung, Feststellung verschiedener Antikdrper und
Hormonspiegel, Patientenschulung und regelmifligen Untersuchungen kénnen mehr als
70% der Schwangeren mit Antiphospholipidsyndrom ein lebensfdhiges Kind zur Welt
bringen!’*. Idealerweise beginnt dieses Management mit einer prikonzeptionellen Beratung
zur Einschitzung der Risiken und der benétigten Behandlung”. Das beinhaltet auch das
Abraten von beziehungsweise das Verschieben einer Schwangerschaft bei pulmonaler
Hypertension und bei kiirzlich stattgefundenen thrombotischen Geschehnissen wie z.B.

einem Schlaganfall, um die Mutter zu schiitzen!”>,

AuBerdem wird priakonzeptionell das Blut laborchemisch auf Antiphospholipid Antikdrper,
Anticardiolipin und Lupusantikoagulantien zur Planung der Schwangerschaft untersucht!”>.
Patientinnen werden Ttber die Signale und Symptome einer Thrombose, einer
Thromboembolie, einer Praeklampsie sowie liber verminderte Kindsbewegungen aufgeklart
und erhalten eine dementsprechende Patientenschulung”. Arztliche Untersuchungen sind
alle 2-4 Wochen bis zur 20. SSW und alle 1-2 Wochen nach der 20. SSW zu empfehlen’.

Um die Aufrechterhaltung der Schwangerschaft zu evaluieren, ist es moglich, den hCG-
Spiegel zu messen’’. Bei normalem Anstieg des hCG um das Doppelte pro Tag wéhrend der
ersten vier Schwangerschaftswochen ist zu 80-90% eine physiologische Geburt am Ende der
Schwangerschaft zu erwarten’. Bei abnormalem langsamerem Anstieg ist jedoch eine

schlechte Prognose von 70-80% anzunehmen’®. Bei diesen Patientinnen ist eine
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Ultraschalldiagnostik alle 3-4 Wochen ab der 18. SSW indiziert. Im zweiten und dritten
Trimenon liegt die Aufmerksamkeit in der Observierung maternaler Hypertension,
Proteinurie, Priaeklamspie und Plazentainsuffizienz, wobei der Ultraschall das wichtigste
diagnostische Hilfsmittel zur Untersuchung des kindlichen Wachstums und der Entwicklung

der Amnionfliissigkeit darstellt’".

4.3.2  Antithrombotische und antiaggregatorische Therapie

Durch die Kombination einer antithrombotischen mit einer antiaggregatorischen Therapie
kann die Abortneigung bei Frauen mit wiederholten Spontanaborten und
Antiphospholipidsyndrom deutlich gesenkt werden!’6. Dabei ist die antiaggregatorische
Therapie mit niedrig dosierter Acetylsalicylsdure und die antithrombotische Therapie mit
niedermolekularem Heparin (NMH) indiziert'””!’®. Die Therapie mit ASS beginnt bereits
prakonzeptionell oder ab positivem Schwangerschaftstest und wird bis zur 34+0 SSW
fortgesetzt!’8. Die Heparinprophylaxe soll mit positivem Schwangerschaftstest und bis
mindestens 6 Wochen post partum erfolgen!’8. Diese Kombinationstherapie ermdglicht eine
Aktivierung der CD4+ T-Zellen. Serumcytokinlevel, T-Zell Phénotypen und
Genexpressionslevel der Transkriptionsfaktoren, welche die Thl Zellantwort aktivieren,
prisentieren sich hoher als jene, welche eine Th2 Zellantwort auslésen'’””. Nach einer
erfolgreichen Geburt bei kontinuierlicher Kombinationstherapie kann eine niedrige Thl
Zellantwort festgestellt werden, wihrend sich bei Patientinnen mit Fehlgeburten die Thl
Zellantwort nicht dndert!”. Diese Kombinationstherapie fiihrt einen immunmodulatorischen
Effekt herbei, durch den T-Zellphinotypen wiederhergestellt werden konnen'”®. Neben der
antikoagulatorischen Funktion der Heparine haben diese auch die Fahigkeit, die Aktivitit
des Komplementsystems, welches durch aPL-Antikorper Dezidualzellen beeinflusst, zu
blockieren. Somit ist der Angriff auf Dezidualzellen unterbrochen und geburtshilfliche
Komplikationen konnen verhindert werden!®?. Die Dosierung der Medikation hingt dabei
von der Symptomatik des APS und der stattgefundenen thrombotischen Ereignisse und
Fehlgeburten ab.

Die immunmodulatorischen und angiogenetischen Faktoren der Aspirin-getriggerten
Lipoxine (ATL) untersucht Alvarez et al in Bezug auf Trophoblastzellen im ersten Trimenon
bei Schwangeren mit APS'8!. Detektiert werden nicht nur eine verminderte
Trophoblastmigration, reguliert durch eine Interleukin-6 Produktion, sondern auch die

Stabilisierung von Cokulturen der Spiralarterien'®!. Im Gegenzug konnen jedoch sowohl die
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proinflammatorischen als auch die antiangiogenetischen Effekte des Trophoblasts, welche
durch aPL-Antikorper indiziert werden, nicht gelost werden. Trotzdem ist es mdglich, dass
ATL als zusitzliche Therapie bei Frauen mit APS Vorteile in Bezug auf die

Trophoblastfunktion und -migration sowie die Stabilisierung der Spiralarterien haben'®!.

4.3.3  Immunmodulierende Therapie

Gewebethromboplastin ist ein Protein, das an der Blutgerinnung beteiligt ist. Es kommt in
Leukozyten, den Blutpldttchen und dem Subendothel vor. In schwangeren aPL-Antikorper
behandelten Mausen dient Gewebethromboplastin  als  Schliisselvermittler  bei
Entziindungsreaktionen und fetaler Verletzung’®. Somit ist das Vorkommen von
Gewebethromboplastin in maternalen Neutrophilen mit fetaler Verletzung verbunden’.
Gewebethromboplastin stimuliert PAR-2 und 16st eine Schidigung der Trophoblastzellen,
eine erhohte Blutungsneigung, die Entziindung und als weitere Konsequenz eine fetale
Verletzung und den Abbruch der Schwangerschaft aus’™. Bei reduzierter neutrophiler
Aktivitdt und defizitiren PAR-2 kann bei diesen Méusen eine normale Schwangerschaft
beobachtet werden™. Girardi et al demonstriert den Zusammenhang zwischen stimulierten
PAR-2 und der fetalen Beschiddigung und untersucht mdgliche Therapiestrategien’®. Durch
die Behandlung mit Statinen, vor allem Pravastatin und Simvastatin, konnen die Expression
des Gewebefaktors und des PAR-2 herabreguliert und ein Schwangerschaftsabbruch

vermieden werden’.

Auch der immunmodulatorische und antithrombotische Effekt von Vitamin D kann die
Expression des Gewebefaktors bei schwangeren Patientinnen und Méusen mit APS

inhibieren und PAR-2 modulieren's?

. Die Wirkung ist auf mehrere Mechanismen
zurlickzufiihren. Einerseits kann bei Neutrophilen und Makrophagen eine erhohte IL-1 und
IL-8 Produktion sowie eine verminderte phagozytotische Aktivitit nachgewiesen werden'®.
Andererseits unterdriickt Vitamin D die Aktivitit entziindlicher Makrophagen, wodurch
antiinflammatorische Makrophagen begiinstigt werden!84. Weiters beeintrichtigt Vitamin D
die Migration und Differenzierung dendritischer Zellen!®5. Daraus resultiert eine
verminderte Aktivierung von T-Zellen, eine reduzierte Expression von IL-2 und eine erhéhte

Expression von IL-10'%%, Dabei werden Th1 Zellen blockiert'®. Dendritische Zellen konnen

ihren unreifen Phénotyp behalten und eine Immuntoleranz induzieren'®>,

Des Weiteren hat Hydroxychloroquin als Antimalariamittel durch immunmodulierende und

antiinflammatorische Effekte!®® Aufmerksamkeit in der Therapie gegen APS bekommen.
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Auch die antithrombotische Wirkung durch Inhibierung der Plittchenaggregation'®” kann
sowohl in vivo als auch in vitro nachgewiesen werden'8®. Hydroxychloroquin reduziert die
aPL-B.GPI Komplexbindung!® wund ist in der Lage, biologische Funktionen am

Trophoblasten wiederherzustellen'®.
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5  Diskussion

5.1  Praeklampsie

Die Untersuchung immunologischer Aspekte der fetomaternalen und embryomaternalen
Interaktion zeigt bei Schwangeren mit PE, welche wichtige Rolle das Immunsystem fiir
einen physiologischen Ablauf der Schwangerschaft einnimmt. Stérungen der Invasion und
Implantation der Blastozyste in das Endometrium konnen verantwortlich fiir
Schwangerschaftskomplikationen und Fehlgeburten sein. Die genauen immunologischen
Vorgidnge und Abldufe zwischen maternalen und kindlichen Zellen sind unzureichend
erforscht. Aufgrund der Haftungsrisiken und der potenziell teratogenen Priparate werden
Studien an Schwangeren zuriickhaltend durchgefiihrt. Diese heikle Studienlage bedingt, dass
hauptsdchlich FErgebnisse von Versuchen, die an Maiusen durchgefiihrt wurden,
herangezogen werden konnen. Es ist daher schwierig, evidenzbasierte Vorgehensweisen zu

erlangen und Schwangeren den Einsatz immunmodulatorischer Priaparate zu empfehlen.

Immunkompetente Zellen der Dezidua stellen vor allem T-Zellen, B-Zellen, dendritische
Zellen, Mastzellen, Granulozyten'4!, uterine natiirliche Killerzellen, Makrophagen,
Monozyten, Lymphozyten und die Trophoblastzellen selbst dar®. Antigenunspezifische
antimikrobielle Molekiile, antigenprisentierende Molekiile und plazentaspezifische
Zytokin- und Chemokinnetzwerke weisen ebenso eine Immunkompetenz —auf’.
Differenzierungsstorungen des Trophoblasts im Stadium der Blastozyste konnen die
Freisetzung von Mikropartikeln, verdnderten Proteinstrukturen und Nukleinsduren bewirken
und einen entziindlichen Prozess in Gang setzen'’. Auch Genverdnderungen der HLA-G
Molekiile reduzieren den protektiven Schutz des Fetus, wodurch der Umbau der

Spiralarterien und die Angiogenese nicht korrekt stattfinden kénnen'.
Die Sekretion angiogenetischer Faktoren und Chemokine durch uNK kann Spiralarterien

6, Unterexprimierte

erweitern und die Durchblutung im intervillosen Raum steigern!
angiogenetische Faktoren, welche durch eine inhibierende Interaktion zwischen HLA-C
Molekiilen und Trophoblastzellen, durch erhohte IFN-y-Zytokine und durch eine veridnderte
immunologische Antwort der Mutter gegeniiber den Antigenen des Trophoblasts entstehen
konnen, veridndern die Umwandlung der Spiralarterien!>.

Die Anzahl der Makrophagen in Schwangeren mit Priaeklampsie ist stark variabel und hangt

sowohl von den Untersuchungsmethoden als auch von den gemessenen Stellen in der

Dezidua ab??. Im Bereich der Spiralarterien halten sich bei PE eine erhohte Anzahl an
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Makrophagen auf und bestirken die Hypothese, an der Hemmung der Trophoblastinvasion
und an der Verdnderung der Spiralarterien beteiligt zu sein.

Es gibt auch Zellen, die die Immuntoleranz bei Praeklampsie stérken. So sind dendritische
Zellen fiir die T-Zell-Aktivierung zustdndig und weisen eine hohe Proliferationsrate und eine
hohe Aufnahmekapazitit fiir Antigene auf®. Regulationsmechanismen dieser Zellen wie
zum Beispiel Clq konnen durch den Transkriptionsfaktor PU.1 verindert werden?.
Madhukaran et al nimmt deshalb an, dass auch Fehlregulationen dieser Mechanismen

Pricklampsie begiinstigen konnten37-3°,

Forscher und Kliniker sind sich beziiglich der Therapieansétze bei Prieklampsie durch
Einnahme niedrig dosierter ASS einig. Die Geburt des Kindes stellt die einzige kausale
Therapie fiir Mutter und Kind dar. In welcher Schwangerschaftswoche diese stattfindet,
muss in jedem Fall individuell entschieden werden. Je frither die Geburt eingeleitet wird,
desto niedriger sind die maternalen Komplikationen, desto hoher steigt die kindliche
Mortalitdt und das Risiko des Kindes an einem distress syndrom zu erkranken. Es gilt
deshalb vorrangig, die abgeschlossene 37. SSW abzuwarten, um eine Frithgeburt zu
vermeiden und dem Kind einen Vorteil zu verschaffen'%®!1% Immunmodulierende
Praparate, um speziell die immunologischen Fehlvorginge und Ungleichgewichte
auszugleichen, sind bis dato nicht in klinischen Studien behandelt worden. Sowohl die
Pathophysiologie, das Untersuchen der Vorgéinge der embryo-maternalen Interaktion, als
auch die spezifischen immunmodulatorischen Therapieansitze erfordern weitere und

aussagekriftigere Studien.

5.2 Gestationsdiabetes mellitus

In der zweiten Hailfte der Schwangerschaft sinkt die Insulinempfindlichkeit
physiologischerweise und der erh6hte Blutzuckerspiegel hilt langer an, womit der steigende
fetale Glukosebedarf gedeckt werden kann. Eine inaddquate Insulinausschiittung fiihrt dann

zu einem Gestationsdiabetes.

Studien zeigen entziindliche immunologische Vorginge an untersuchten Plazentae von
Schwangeren mit GDM. Es werden pathophysiologisch suppressive Aktivitdten sowohl der
regulatorischen T-Zellen also auch der Gedéichtnis-T-Zellen erkennbar, welche
normalerweise eine immunmodulatorische Rolle haben*’. Auch erhohte T(reg) lassen sich
im letzten Trimenon feststellen, wobei sich deren Anzahl 6 Monate postpartum von

gesunden Miittern nicht unterscheidet®!. Allerdings werden auch keine Verdnderungen der
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CD4+ T-Helferzellen zwischen gesunden Plazentae und jenen mit GDM nachgewiesen®.
Die unterschiedlichen Ergebnisse machen deutlich, dass noch weitere Studien und
Untersuchungen notwendig sind, um klare Aussagen beziiglich der pathophysiologischen
Prozesse zu erhalten. Zusitzlich zeigen Transkriptionsfaktoren und Zytokine der Thl
Subpopulation bei GDM eine erhdhte Expression an der fetomaternalen Grenzzone, die
Zytokine der Th2 Subpopulation sind dahingegen unterexprimiert dargestellt®. Diese
Anderung des Th1/Th2-Gleichgewichts veranschaulichen entziindliche Vorgéinge in den an

Gestationsdiabetes erkrankten Plazentae®3-34.

Die erhohte Expression des IL-8 Zytokins und der erhdhte TNF-a- und -y-Spiegel werden
durch uNK gesteuert’. Sie beeinflussen die entziindlichen Vorgidnge in GDM erkrankten
Schwangeren.

Auch eine hohe Expression von Membranproteinen, IL-6 und TNF-a in Makrophagen kann
sowohl im Chorion der Plazentae als auch in der Dezidua der Plazentae erkannt werden®%4,
Diese Vorginge weisen alle Entziindungsreaktionen in Plazentae auf. Des Weiteren kdnnen
Antikorper, insbesondere Anti-IA2 gegen Insulin in ungewohnlich hoher Verteilung bei
Frauen mit GDM detektiert werden , was Lapolla et al und Dozia et al allerdings nicht
nachweisen konnen®®®’, Diesbeziiglich sind weitere Studien notwendig, um die Ergebnisse
zu festigen.

Wie bei der Therapie des DM Typ II stehen die Anpassung des Lebensstils und
kontinuierliche Blutzuckerkontrollen auch bei GDM an erster Stelle. Als Uberlegungen zur
Einfiihrung einer Therapie stehen Metformin und Glibenclamid als orale Antidiabetika zur
Verfiigung, wobei Metformin aufgrund von geringerer Gewichtszunahme und niedrigerem
Risiko fiir Makrosomie und LGA bevorzugt werden sollte'3”. Wenn durch die Anderung des
Lebensstils keine Verbesserungen erzielt werden, ist die Indikation zur Insulintherapie
gestellt. Dabei sind sowohl regelmdfige Kontrollen der Blutzuckerwerte als auch
regelmiBige Untersuchungen des fetalen Wachstums notwendig!#%!43. Das Therapiekonzept

beruht darauf, vor allem die Mutter zu entlasten'*’.

Immunmodulatorisch kommt die Einnahme der ®-3 PUFAs in Frage, welche einen
entziindungshemmenden, protektiven Effekt ankurbeln und so die Insulinsensitivitdt
erhohen konnen'®. Trotz bestehender Behandlungsméglichkeit ist die Wirksamkeit noch
nicht genau bestétigt, da in manchen Studien weder Einfluss auf die Mutter noch auf das
Kind gefunden werden konnte'>>!33. Auch hier werden noch weitere Studien bendtigt, die

die Pharmakodynamik, Pharmakokinetik und Wirkung besser erforschen, um die
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Lebensqualitdt von Frau und Kind und das Management mit GDM zu verbessern. Von der
Einnahme von Calcidiol, welches einen entziindungshemmenden Effekt auf
Trophoblastzellen an der fetomaternalen Grenzzone in Plazentae mit GDM ausiibt, konnten
Frauen in Zukunft als Zusatztherapie profitieren. Ebenso von der entziindungshemmenden
antioxidativen Aktivitit der Tragantwurzel, Astragalus membranaceus, ein Arzneimittel aus

der traditionell chinesischen Medizin.

5.3  Antiphospholipidsyndrom

Durch Fehlregulationen des Immunsystems und der daraus resultierenden erhohten
Gerinnungsneigung konnnen im Rahmen der Schwangerschaft bei APS Aborte,
Friithgeburten, Praeklampsie, ITUGR, HELLP Syndrom, Plazentainsuffizienz etc. als

Komplikationen auftreten.

Eine wichtige Rolle bei APL-Antikorper assoziierten Aborten spielt die Aktivierung des
Komplementsystems, wobei die genauen Mechanismen der Schiddigung nicht génzlich
erforscht und verstanden sind’!"!. Die Komplementkomponente C4d stellt sowohl in
humanen Plazentae als auch in denen von Miusen eine entscheidende Rolle dar, da eine
exzessive Ablage von C4d Antiphospholipidantikérper beeinflusst und Verdnderungen an
der fetomaternalen Grenzzone begiinstigt’!. Cohen et al sieht C4d als einen potentiellen
Biomarker des Antikorper-mediierten fetalen Verlustes bei APS”!. An der fetomaternalen
Grenze existieren zur Protektion des zerstorenden Komplementsystems auch negative
Regulationsproteine’, wie zum  Beispiel CD59, ein MAC  Antagonist,
Membrancofaktorprotein und komplementzerfall-beschleunigender Faktor’. Ob diese
regulatorischen Proteine sich gegen die intraamniotische Infektion wéhrend der
Schwangerschaft bei APS richten und ob sie dabei vermehrt sezerniert werden, ist unklar’.
C5a und neutrophile Granulozyten werden in der Studie von Girardi et al als wichtige
Indikatoren fiir fetale Schédigung identifiziert, dartiber hinaus wird die schiitzende Funktion
vor Schwangerschaftskomplikationen durch C5a-C5a-Rezeptorinteraktion dargestellt’?. Die
Resultate stellen Schliisselpunkte der Immuneffekte dar, die den Schwangerschaftsverlauf
bei Schwangeren mit APS negativ beeinflussen’.

Bis dato sind besonders viele Studien erschienen, die sich mit den Auswirkungen des
miitterlichen Immunsystems auf die embryonale Implantation, auf die fetale Entwicklung

und auf Schwangerschaftskomplikationen auseinandersetzen. Studien, die sich mit den
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Immunzellen der fetomaternalen Grenzzone und deren Auswirkung auf das Kind

beschéftigen, gibt es kaum. Die Thematik bleibt ein Forschungsdesiderat.

Die optimale Therapie bei Schwangeren mit APS wurde noch nicht gefunden”. Laut
Leitlinien beginnt die Therapie mit ASS bereits prikonzeptionell oder ab positivem
Schwangerschaftstest und wird bis 34+0 SSW fortgesetzt !7®. Die Heparinprophylaxe mit
niedermolekularem Heparin soll mit positivem Schwangerschaftstest und bis mindestens 6
Wochen post partum erfolgen'’8. Diese Kombinationstherapie ermoglicht durch die T-Zell-
Erneuerung als immunmodulatorischen Mechanismus und durch andere nicht erforschte

Vorginge ein verbessertes Schwangerschaftsergebnis!”.

Aspirin-getriggerte Lipoxine konnen als Zusatztherapie bei APS zum Einsatz kommen. Die
verminderte Trophoblastmigration, reguliert durch Interleukin-6, und die Stabilisierung von
Cokulturen der Spiralarterien sprechen fiir sich, obwohl die proinflammatorische und

antiangiogenetische Antwort des Trophoblasts durch aPL-Antikdrper nicht gelost werden'®!.

Zusitzlich konnen Statine, insbesondere Simvastatin und Pravastatin, zur Verminderung der
Expression des Gewebefaktors und PAR-2 in neutrophilen Leukozyten dazu beitragen, einen
Schwangerschaftsabbruch zu verhindern”. Auch dieser Aspekt stellt eine mogliche
Zusatztherapie zu ASS und Heparinen zur Behandlung von Frauen mit aPL-Antikorper-

induzierten Schwangerschaftskomplikationen dar’*.

Mehrere klinische und experimentelle Ergebnisse zeigen die Auswirkungen von
Vitaminmangel D auf die Schwangerschaft!®?. Es wird ein immunmodulatorischer Effekt
von Vitamin D auf Zellebene sichtbar, wobei die Wirkmechanismen der Vitamin D
Substitution sowohl in der Pravention als auch in der Therapie bei
Schwangerschaftskomplikationen noch nicht zur Ginze erforscht sind'®2. Auch konnten bis
dato wenige und nicht-kontrollierte Studien an Menschen durchgefiihrt werden, weshalb der
Einsatz bei Schwangeren mit APS noch nicht freigegeben werden kann. Trotzdem ist es
moglich, Vorteile der Vitamin D Substitution zur Modulation des Immunsystems, zur
Priavention von Entziindungen und zur miitterlichen und fetalen Protektion zu erlangen'8?,
Bei der Einstellung ist dabei wichtig, regelméBige serologische Vitamin D Level zu
kontrollieren, um das Schwangerschaftsergebnis zu optimieren'??. Die Wirkung der Vitamin
D Substitution und die daraus folgenden Konsequenzen, Risiken und Vorteile bei APS und
bei Hochrisikoschwangerschaften bediirfen weiterer randomisierter, kontrollierter

Studien!82.
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Zuletzt hat Hydroxychloroquin vermehrt Aufmerksamkeit in der Therapie gegen APS in der
Schwangerschaft bekommen. Sowohl seine immunmodulierenden und
antiinflammatorischen Effekte'3® als auch die Inhibierung der Pléittchenaggregation'®” und
Wiederherstellung trophoblastischer Funktionen!®® wirken iiberzeugend und koénnten
Eingang in die APS-Therapie wihrend der Schwangerschaft finden. Allerdings ist die
Wirkung bei Menschen nicht geniigend erforscht und erfordert weitere kritisch hinterfragte,
randomisierte und kontrollierte Studien, um eine sichere und effektive Therapie

bereitzustellen'®s.
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