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1 Zusammenfassung

1 ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund:
Praeklampsie als schwangerschaftsspezifische hypertensive Erkrankung geht pra- und

postpartal mit erhéhten und zum Teil schwer beherrschbaren Blutdruckwerten sowie mit
multiplen Organmanifestationen einher und die Kausalitat der Pathogenese ist weiterhin noch
nicht vollstandig geklart. Die folgende Arbeit untersuchte den Effekt von BMI und Alter auf die
postpartale Konzentration bestimmter Hormon-Serumspiegel und deren Assoziation mit der

postpartal bestehenden arteriellen Hypertonie.

Methoden:

Um den Einfluss der Serumspiegel von Prolaktin, Ostradiol, Progesteron und B-HCG auf die
postpartalen Blutdruckwerte zu analysieren, fihrten wir eine retrospektive Evaluierung von 30
Blutproben mittels Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA) von Praeklampsie-
Patientinnen im Wochenbett sowie einen prospektiven Vergleich mit 20 gesunden
Wéchnerinnen durch und zugleich erfolgten regelmafRige Blutdruckkontrollen. Die
Blutentnahmen zur laborchemischen Bestimmung der Serumspiegel der Hormone erfolgten

am Tag der Entbindung, am ersten und am dritten postpartalen Tag.

Ergebnisse:
Die Serumspiegel von Prolaktin, Ostradiol und Progesteron bei Praeklampsie beeinflussen in

keiner Weise die Blutdruckwerte in den ersten Postpartaltagen. Allerdings zeigte sich ein
statistischer Zusammenhang zwischen R-HCG-Konzentration im Serum am Entbindungstag
mit den diastolischen arteriellen Blutdruckwerten bei Praeklampsie (p-Wert: 0,037). Erhdhte
Prolaktin-Werte im Blutserum wurde zudem bei schwerer Praeklampsie festgestellt. Bei
Praeklampsie-Schwangeren mit IUGR-Feten sowie bei diagnostizietem HELLP-Syndrom
zeigte sich laborchemisch niedrigere und bei Late-Onset-Praeklampsie hohere

Konzentrationen von Ostradiol und Progesteron.

Schlussfolgerung:

Unsere Resultate zeigen, dass BMI und Alter die Konzentration der mitbestimmten
hormonellen Werte weder positiv noch negativ verandern und die persistierende arterielle
Hypertonie im Wochenbett bei Praeklampsie nicht von den weiblichen Hormonen und Prolaktin

beeinflusst wird. Dennoch stehen Werte von 3-HCG am Entbindungstag bei Praeklampsie-

-9-



1 Zusammenfassung

Patientinnen in direkter Korrelation mit den diastolischen Blutdriicken. Zur definitiven Klarung

dieses Zusammenhangs sind Studien im gréReren Umfang notwendig.

-10-



1 Zusammenfassung

Background:
Preeclampsia as a pregnancy-specific hypertensive disease is associated with increased and

sometimes difficult to control blood pressure values pre- and postpartum as well as with
multiple organ manifestations, and the causality of the pathogenesis is still not clarified
completely. The following study examined the effect of BMI and age on the postpartum
concentration of certain hormone serum levels and their association with postpartum persistent

arterial hypertension.

Methods:

In order to analyze the influence of the serum levels of prolactin, estradiol, progesterone and
3-HCG on the postpartum blood pressure values, we carried out a retrospective evaluation of
30 blood samples using electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) from preeclampsia
patients in the puerperium as well as a prospective comparison with 20 healthy ones Women
who had recently given birth and at the same time had regular blood pressure checks. The
blood samples for the laboratory determination of the serum levels of the hormones were

carried out on the day of delivery, on the first and on the third postpartum day.

Results:

The serum levels of prolactin, estradiol and progesterone in preeclampsia influence the blood
pressure values in no way in the first postpartum days. However, there was a statistical
relationship between R-HCG concentration in the serum on the day of delivery and the diastolic
arterial blood pressure values in preeclampsia (p-value: 0,037). Elevated levels of prolactin in
the blood serum were also found in severe preeclampsia. Pregnant women with HELLP and
IUGR diagnosis by preeclampsia showed lower and in late-onset-preeclampsia higher

concentrations of estradiol and progesterone in the laboratory analysis.

Conclusion:

Our results show that BMI and age do not change the concentration of the co-determining
hormonal values either positively or negatively and that persistent arterial hypertension in the
puerperium in preeclampsia is not influenced by female hormones and prolactin. Nevertheless,
values of B-HCG on the day of delivery in preeclampsia patients are in direct correlation with
the diastolic blood pressures. And therefore larger-scale studies are necessary to definitively

clarify this coherency.

-11-



2 Einleitung

2 EINLEITUNG

In dieser Dissertation wird eine Analyse von Prolaktin, Ostradiol, Progesteron und R-HCG im
Serum von Praeklampsie-Patientinnen am Entbindungstag, am ersten und am dritten
postpartalen Tag und deren Effekt auf postpartale Blutdruckwerte in einer retrospektiven
Gruppe beschrieben. Eine prospektive Gruppe mit gesunden Schwangeren mit unauffalligem

Schwangerschafts- und Puerperiumsverlauf wird dieser gegenlbergestellt.

Praeklampsie gehort noch im Jahr 2022 zu einer der meistgeflirchteten Komplikationen bei
Schwangeren und Wéchnerinnen und kann undiagnostiziert oder unbehandelt eine Gefahr fur
Mutter und Kind darstellen. Diese Erkrankung kann mild, schwer oder fulminant sowohl
prapartal und in seltenen Fallen auch postpartal auftreten. Die Folgen sind fur Mutter und Kind
oft untbersehbar. Der Verlauf und die Schaden kdnnen lebenslang und dauerhaft das Leben

von Mutter und Kind beeintrachtigen.

Die Praeklampsie gehért zu den hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen und
dementsprechend werden zunachst eine genaue Definition der arteriellen Hypertonie, die
Wichtigkeit und das Verstandnis dieser Diagnose sowie die Therapiemdglichkeiten erlautert.
Nachfolgend werden eine detaillierte Darstellung und Kategorisierung der Praeklampsie sowie
der derzeitige Kenntnisstand der Atiopathogenese der Erkrankung geschildert, der klinische
Verlauf, die Detektionsmethoden und praventiven Mallnahmen werden ebenso beschrieben.
SchlieBlich wird die Rolle der bestimmten Hormone im menschlichen Organismus und im
klinischen Alltag dargelegt. Im Anschluss dieser Ausfiihrungen wird die Arbeit im Gesamten

prasentiert.

-12-



2 Einleitung

2.1 ARTERIELLE HYPERTONIE

Arterielle Hypertonie ist eine der Hauptursache der Todesfalle weltweit (1), und betrifft mehr
als eine Milliarde Menschen rund um den Globus (2). Das Verstandnis der hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen setzt die richtige Deutung und Interpretation des arteriellen
Bluthochdrucks Man

Blutdruckwerterh6hung, ab welcher eine medizinische Feststellung und Versorgung erfolgen

voraus. spricht von arterieller Hypertonie ab einer
sollte (3). Nach der Leitlinie von 2018 zur Feststellung und Therapie des arteriellen
Bluthochdrucks der Europaischen Gesellschaft fir Bluthochdruck (ESH) und Europaischen
Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) wird diese ab systolischem arteriellen Druck von =140
mmHg und diastolischem Wert von 290 mmHg definiert (siehe Abbildung 1) (4). Das
Vorkommen der arteriellen Hypertonie in Deutschland wird auf 13% der Frauen und 18 % der
Manner beziffert (5) und es zeigt sich eine Zunahme der Pravalenz im hohen Alter, vor allem
ab 70 Jahren (6). Trotz der Relevanz der Diagnose fir die gesellschaftliche Gesundheit sowie
die immense Forschung und Recherche der letzten Jahre bleiben die Genese der grofiten
Zahl der arteriellen Hypertonie unerklarlich oder nicht vollstandig erforscht (7). Die mdglichen
zugrundeliegenden Ursachen und Faktoren kdnnen genetisch, medikamentds oder 6kologisch

sein und nicht selten komplex und multifaktoriell (8).

Kategorie® Systolisch (mmHg) Diastolisch (mmHg)
Optimal <120 und <80

Normal 120-129 und/oder 80-84
Hochnormal 130-139 und/oder 85-89
Hypertonie Grad 1 140-159 und/oder 90-99
Hypertonie Grad 2 160-179 und/oder 100-109
Hypertonie Grad 3 >180 und/oder >110
Isolierte systolische Hypertonie® =140 und <90

? Die BP-Kategorie ist definiert gemal klinischem BP im Sitzen und durch den jeweils hochsten Blutdruckwert,

sei er systolisch oder diastolisch.

" Die isolierte systolische Hypertonie wird in Grad 1, 2 oder 3 eingestuft, gemaR den SBP-Werten in den ange-
gebenen Bereichen. Fur alle Altersstufen ab 16 Jahren wird dieselbe Klassifikation genutzt.

ABBILDUNG 1: KLASSIFIKATION DES BLUTDRUCKS UND DEFINITION DER HYPERTONIE-GRADE (4)

-13 -



2 Einleitung

Man unterscheidet zwischen verschiedenen Formen der Hypertonie. Die Definition der zwei
wichtigsten Arten des arteriellen Bluthochdrucks sind nachstehend beschrieben und gelten als
Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Praeklampsie in der Schwangerschaft. Zudem wird

die Definition des ,WeilRkittelhochdrucks” erlautert.

Primare Hypertonie:

Sie wird ebenso essentielle Hypertonie bei unbekannter Atiologie genannt und macht die
hoéchste Zahl der Hypertoniker der Menschheit aus (9). Weltweit ist die primare Hypertonie in
epidemischer Verbreitung eine der Hauptgriinde fur Herz-Kreislauf-Krankheiten (10). Aktuell
gibt es unzahlige Theorien zur Ursache einer primaren Hypertonie. Wie schon Irvine Heinly
Page die Mosaiktheorie des Blutdrucks bekannt gemacht hatte, aktualisierten Harrisson et al.
im Jahr 2021 diese. Dabei scheinen Natrium, Entziindungen, Stoffwechsellage, Mikrobiome
mit Modifikation der renalen, neuronalen und vaskularen Funktion bei der Pathogenese der

primaren arteriellen Hypertonie als wichtigste Faktoren zu fungieren (11).

Sekundéare Hypertonie:

Sie ist die manifestierte Form der Hypertonie mit bekannten und potenziell behebbaren
Ursachen (12). Die zugrunde liegende Genese kann endokrinen (Cushing-Syndrom),
hormonellen (Hyperthyreose) (13) oder renalen Ursprungs sein und betrifft meisten jingere

Erwachsene (14).

WeiRkittelhochdruck":

Unauffallige Blutdruckmessungen im ambulanten Bereich, nachweisbar pathologische Werte
bei Arztkonsultation (15).

-14 -



2 Einleitung

Die symptomatische Manifestation der arteriellen Hypertonie fehlt oft im klinischen Alltag. Das
fuhrt dazu, dass die Diagnose jahrelang unentdeckt bleibt und die dadurch verursachten

Schaden fir den Organismus verheerend sind (16).

Die Detektion, Identifizierung der beitragenden Konstellationen und Therapie der arteriellen
Hypertonie mittels regelmafigen Blutdruckkontrollen oder Langzeit-Blutdruckmessungen sind
essenziell zur Komplikationsverhinderung. Gerade bei steigender Pravalenz von Fettleibigkeit

ist mit einem Anstieg der Hypertoniezahlen zu rechnen (17).

Die pharmakologische Maflnahme sollte unabhangig des Schweregrads der arteriellen
Hypertonie frih begonnen werden (18), um schwerwiegende Komplikationen wie
Endorganschaden (zerebral, kardial, renal) vorzubeugen (19). Dafur kénnen

Lebensstilanderungen oder medikamentdse Therapien eingeleitet werden (20).

-15-



2 Einleitung

2.2 HYPERTENSIVE SCHWANGERSCHAFTSERKRANKUNGEN

Hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen (HES) vereinigen alle gesundheitlichen
Stérungen in der Schwangerschaft, wodurch arterielle Hypertonie als Leitbild fungiert (21).

Bis zu 10 % der Schwangeren entwickeln eine hypertensive Schwangerschaftserkrankung mit
den Risiken die Schwangerschaft zu verkomplizieren, was die Morbiditat und die Mortalitat
sowohl fir das ungeborene Kind als auch fur die Mutter erhéhen (22). Diese Krankheitsbilder
bringen vermehrte Abruptio placentae, Organbeeintrachtigung und vaskulare Ereignisse mit

sich (23) und werden wie folgt unterteilt:

A) Chronische Hypertonie:

Prakonzeptionell diagnostizierte arterielle Hypertonie (24)

B) Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH):

Festgestellte arterielle Hypertonie nach der 20. SSW ohne renale Beteiligung (25).

C) Praeklampsie (siehe Kapitel 2.3)
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2.3 PRAEKLAMPSIE

Man versteht unter dem Begriff Praeklampsie jeden (auch prakonzeptionell) erhdhten
arteriellen Blutdruck 2140/90 mmHg in der Schwangerschaft mit mindestens einer neu
eintretenden Organbeteiligung ohne andere feststellbare Ursache (24). Mehrmals gemessene
Werte 2140/90 mmHg mit minimalem Abstand von vier Stunden sichern die Diagnose (26).
Die Organbeteiligung kann die Nieren betreffen und zeigt eine Proteinurie = 300mg/dI
innerhalb von 24 Stunden im Sammelurin oder eine Niereninsuffizienz, eine Leberbeteiligung
zeigt erhohte Transaminasen (27). Eine uteroplazentare Dysfunktion aufert sich mit
Wachstumseinschrankung des Fotus (SGA/IUGR), ein zerebrales Geschehen fihrt zu
Cephalgien, visuellen Symptomen oder hamatologische Komplikationen manifestieren sich mit
Thrombozytopenie (27). Eine Praeklampsie bedingt nicht in allen Fallen eine Proteinurie (28).
Umso wichtiger ist es eine vollumféngliche Organdiagnostik bei fehlender Proteinurie bei

hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen durchzufihren (29).

Die Praeklampsie kann in verschiedene Kategorien oder Formen klassifiziert werden. Man
unterscheidet zwischen friher und spater Praeklampsie sowie dem Schweregrad der
Erkrankung. Frihe Praeklampsie gilt per Definition als das Auftreten der Krankheit vor der 34.
SSW und ist mit viel héheren Risiken fir kurz oder langfristige mutterliche und perinatale
Morbiditat und Mortalitat assoziiert und hat eine schlechte Prognose, wahrend eine spat
einsetzende Praeklampsie in oder nach der 34. SSW auftritt (30) (31).

Eine leichte Praeklampsie ist definiert bei klinischer Manifestation der arteriellen Hypertonie
bei Werten unter 170/110 mmHg, bei Proteinausscheidung kleiner als 3g/Liter/24-Stunden
sowie Abwesenheit von neurologischen Beschwerden (32). Man spricht von schwerer
Praeklampsie bei Blutdruckwerten 2160/110 mmHg in Begleitung von Proteinauscheidung 2
300 mg/Tag oder Lungenddemen, zerebrovaskularen Funktionsstérungen und/oder schwerer
Dysfunktion der Leber (33), Thrombozytopenie von <100.000 Thrombozyten/uL (34), schwere
anhaltende rechte Oberbauchbeschwerden und/oder akute Dysfunktion der Nieren mit einem

Serumkreatininwert von >1 mg/dl (97,2 ymol/l) (35).
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Sehstdrungen Kopfschmerz,
Krampfanfélle

Gesichtsédeme

Hypertonus Lungenddem

Epigastrischer Proteinurie,

Schmerz Nierenversagen

Gerinnungs- IUGR

storungen

- Vorzeitige

Plazentalosung

Hyperreflexie

Odeme

ABBILDUNG 2: MANIFESTATION VON SCHWEREN KOMPLIKATIONEN BEI DER PRAEKLAMPSIE (F. KAINER ET AL. 2021, 4. AUFLAGE,
FACHARZT GEBURTSMEDIZIN, URBAN & FISCHER VERLAG, MUNCHEN, ELSEVIER GMBH) (36)

HELLP-Syndrom

Es wird als Hamolyse-Syndrom definiert (37). Der Begriff beschreibt das laborklinische Bild
der Krankheit und zwar die Hdmolyse, erhdhte Transaminasen und die verminderte Zahl der
Thrombozyten im Serum. Laborchemisch zeigt sich die Hamolyse mit erhohten LDH- und
niedrigen  Haptoglobin-Werten. Das Auftreten variiert zwischen 0,5-0,9% der
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Schwangerschaften und wird vermehrt zwischen der 27. und 37. SSW diagnostiziert und tritt
etwa in 30% der Fallen postpartum auf (38). Circa 70% des HELLP-Syndroms ereignen sich
im dritten Trimenon, in rund 30% der Falle tritt das Syndrom etwa 48 Stunden postpartal auf
(39) und in den meisten Fallen zeigen sich normotone Blutdruckwerte (40). Die definitiv
kausale Therapie des HELLP-Syndroms ist die schnell voranschreitende Entbindung;
zwischen 24+0 und 33+6 Schwangerschaftswochen kann eine abwartende Behandlung
versucht werden, allerdings unter stationdrer Observation und stabilem Zustand des
maternalen Wohlbefindens und laborchemischen Parameter sowie regelmalige fetale
Uberwachung anhand Kardiotokographie und Bestimmung der fetalen Dopplerwerte (41). In
den entwickelten Landern liegt die Muttersterblichkeit bei HELLP-Syndrom bei 1 % und die
perinatale Mortalitatsrate bei 7 bis 20% (41).

2.3.1 EPIDEMIOLOGIE

Praeklampsie ist eine Multisystemerkrankung, betrifft 2-5% der werdenden Mutter und ist eine
der Hauptursachen fur mutterliche und perinatale Mortalitat (27). Weltweit sterben jedes Jahr
rund 76 000 Frauen und 500 000 Babys daran (27). Praeklampsie wird international in direkter
Verbindung von bis zu 15% der maternalen Sterblichkeit gebracht (42).

2.3.2 ATIOPATHOGENESE

Sowohl die atiologische als auch die pathogenetische Klarung der Praeklampsie sind bis dato
unvollstandig. Obwohl die klinische Manifestierung der Praeklampsie nach der 20. SSW
stattfindet, erfolgen bereits friher, nach der aktuellen These die verursachten Kaskaden. Es
kommt am Ende der 12. SSW zu dem fehlerhaften Eindringen der Trophoblasten in das
Myometrium, dieses fuhrt zur einer Hypoperfusion der Plazenta durch ungeniigenden Umbau
der Spiralarterien (43). Daraus resultiert vermutlich in einer zweiten Phase eine endotheliale
Stérung mutterlicherseits, was ein Ungleichgewicht zwischen angiogenen und antiangiogenen
Faktoren hervorruft (27) (siehe Abbildung 3). Durch die oben erlauterten Prozesse kommt es
zu einer vermehrten Freisetzung von antiangiogenen Faktoren (zum Beispiel 16sliche fms-
ahnliche Tyrosinkinase 1 (sFlt-1) und I6sliches Endoglin) aus der Plazenta (44). Ferner kommt
es zur dysfunktionalen Freisetzung von Gerinnungsfaktoren und vasokonstriktorische
Molekule (45). Diese verursachen in vielen mutterlichen Organen endotheliale Schadigungen

(44) und Entziindungen (46), indem sie im maternalen Kreislauf den vaskularen endothelialen
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Wachstumsfaktor (VEGF) hemmt (46) und die Konzentration des Plazentawachstumsfaktors
(PIGF) reduziert (47).

Gestorte Plazentation und - Inflammatorischer - Aktivierung von Endothelzellen,
maternale Disposition Stimulus Thrombozyten, Leukozyten,

Gerinnung
fetale Wachstumsretardierung

. Thrombangiopathie, Vasokonstriktion,
uqe mateale Hipetonls; _ Hyperpermeabilitdt, Hypoperfusion
Proteinurie und Organdysfunktion Yperp » Nypop

ABBILDUNG 3: EIGENES SCHEMA DER ENTSTEHUNG DER PRAEKLAMPSIER, NACH A. STRAUSS ET AL., 2009, KLINIKMANUAL
GYNAKOLOGIE UND GEBURTSHILFE, SPRINGER VERLAG, HEIDELBERG (48)

2.3.3 PLAZENTAAUFBAU UND PLAZENTAKREISLAUF

Die physiologische Plazentation vollstreckt sich in zwei Etappen (226). Gegen Ende des ersten
Quartals der Schwangerschaft findet eine Umstrukturierung der primitiven Plazenta statt (50)
und die Trophoblasten gelangen in das mutterliche Endometrium und Myometrium (226). In
der zweiten Etappe findet eine Transformation sowie eine Erweiterung der Spiralarterien durch
die Trophoblasten statt, deren Endothelzellen sich morphologisch einer Veranderung

unterziehen (51).

Eine unzureichende Gestaltung der Spiralarterienwande fuhrt zu einer Stérung der
Plazentation, indem sich die Spiral-, Basal-, und Radialarterien verengen. Dies scheint in der
Entwicklung der Praeklampsie eine wichtige Rolle zu spielen, wodurch es zur Minderperfusion
und folglich Hypoperfusion des intervilldésen Raumes kommt (49). Die Plazenta-Gefalle sind
nicht zur Autoregulation fahig (52), sodass ein pathologischer andauernder Blutfluss durch die
Plazenta zu einer Wachstumsbeeintrachtigung des Fetus fihren kann und die Sekretion von
mehreren Faktoren (s.0.) anregt, unter anderem entziindungsférdernde Zytokine und

antiangiogene Faktoren (53).
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2.3.4 RISIKOFAKTOREN

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen nehmen an Pravalenz in den Industrielandern
zu, das liegt unter anderem an verschiedenen vorhandenen prakonzeptionellen
Grunderkrankungen oder Faktoren. In Anbetracht der Wichtigkeit der Diagnostik im klinischen
Alltag sowie mogliche bleibende fetale und/oder maternale Schaden ist das Studieren der
Risikofaktoren der Krankheit unabwendbar. Schon ein maternales Alter ab = 35 birgt bis zu
einem dreifachen Risiko fir die Entwicklung einer Praeklampsie (54). Zudem ist die
wachsende Zahl der Fettleibigkeit und somit das héhere Vorkommen von metabolischem
Syndrom ein weiterer Faktor fir die Entwicklung einer Praeklampsie (27). Mehrere
wissenschaftliche Studien wie zum Beispiel Jackson et al. (55) haben zudem gezeigt, dass die
assistierte Reproduktion die Zahl des Risikos der Entstehung einer Praeklampsie verdoppeln
kann. AuRBerdem spielen die ethnische Zugehorigkeit (afrikanisch und asiatisch Stammige
erkranken o6fter), Autoimmun-Erkrankungen, chronische renale Krankheiten, Nulliparitat sowie
Mehrlingsschwangerschaften, usw. eine Rolle (56). Laut Finkelstein et al. steigt die Inzidenz
der o. g. Faktoren allmahlich an, das koénnte zu einer Zunahme der Pravalenz der

Praeklampsie in ferner Zukunft fuhren (57).

Body-Mass-Index und Praeklampsie

Nach WHO ist der Body-Mass-Index eine Einheit zur Klassifizierung des Ernahrungszustands
eines Erwachsenen (58). Dabei wird die Koérperlange in Meter und das Gewicht in Kilogramm
zur Berechnung des Index verwendet (BMI = Gewicht (in kg) / Korpergroke (in m?). Ein
Normalgewicht wird definiert bei einem Index zwischen 18,5-24,9 kg/m?, Ubergewicht ist bei
BMI zwischen 25 bis 29,9 kg/m?, man spricht von Fettleibigkeit, wenn der BMI gréRer als 30
kg/m? liegt (59). Der BMI wird haufig in der Literatur kritisiert, da er keine Trennung zwischen
Fettmasse- und Muskelmasseanteil liefert. Der Index ist dennoch in der gesamten westlichen
Hochkultur die einheitliche Referenz bei der Berechnung des Erndhrungszustands einer
Person (60). Die Fettleibigkeit und die Ubergewichtigkeit betreffen rund ein Drittel der Frauen
im gebarfahigen Alter in Deutschland (61). Es liegt nicht selten eine Dysregulation der
Hypothalamus-Hypophysen-Ovarial-Achse bei Frauen mit Fettleibigkeit vor, welche zu einer

ovulatorischen Dysfunktion und dementsprechend zu Unfruchtbarkeit fihren kann (62).
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Die Erkenntnisse der grofRen epidemiologischen wissenschaftlich fundierten Studien der
letzten Jahre zeigten deutliche Korrelationen zwischen Fettleibigkeit und Entwicklung eines
Gestationsdiabetes, arterieller Hypertonie sowie Praeklampsie in der Schwangerschaft (61)
(63). So lief’ sich laut Belogolovkin et al. zufolge feststellen, dass die Wahrscheinlichkeit der
Entstehung einer arteriellen Hypertonie wahrend der Schwangerschaft bei werdenden Muttern
mit einem BMI von 26,1 bis 29 kg/m? bei 6% lag, wogegen es bei Frauen mit einem BMI von
19,8 bis 26 kg/m? im Vergleich bei 3,2% (64) (65) lag. Vinturache et al. sowie Gaillard et al.
fanden heraus, dass sowohl prakonzeptionelle Fettleibigkeit als auch Gewichtszunahme in der

Schwangerschaft Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Praeklampsie darstellen (66) (63).

Diese Ergebnisse zeigen hohe Zahlen an intra- und postpartalen Komplikationen (67), sowie
fetale und neonatale Risiken (68) (69). Somit ist ein hoher BMI ein ernstzunehmender
Risikofaktor der hypertensiven Erkrankungen und das starkste Merkmal fur die Entwicklung
einer Praeklampsie und zwar in allen Phasen der Schwangerschaft und vor allem bei der
ersten Graviditat (70).

Alter und Praeklampsie

Das maternale Lebensalter bei Schwangerschaften in den hoch entwickelten Landern verweist
einen fortschreitenden Anstieg aufgrund sozio6konomischer Argumente in den letzten Jahren
(71) (101). Ein Alter ab 35 Jahre gilt per Definition als Risikoschwangerschaft und die Risiken
sind haufiger als bei jungeren Frauen zu finden, es sind unter anderem Abort,
Wachstumsrestriktion des  Fétus, hypertensiven = Schwangerschaftserkrankungen,
Gestationsdiabetes, Frihgeburt und héhere Rate an Sectio caesarea (72). Dennoch gilt ein
Alter unter 18 ebenfalls als eine Risiko-Konstellation. Cavazos-Rehg et al. publizierten eine
Studie, in der sowohl jingeres Alter der Schwangeren (Frauen unter 18 Jahre) als auch
werdenden Mutter mit = 35 Jahre pradestiniert fir Schwangerschaftskomplikationen waren
(73). Leichte Praeklampsie trat zwar haufiger in den jungeren Jahren auf, jedoch hatten Frauen
ab 35 Jahren eine deutlich gréRere Wahrscheinlichkeit schwere Praeklampsie und
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie zu entwickeln (73). Speziell bei Schwangeren ab 45
Jahren besteht ein extremes Risiko hypertensive Schwangerschaftserkrankungen zu erleiden
(74).
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2.3.5 KLINIK

Als komplex multisystemische, schwangerschaftsabhangige Krankheit ist die Entfaltung der
Praeklampsie vielfaltig und stellt das klinische Management oft vor schwierige Aufgaben. Die
klassischen Beschwerden der Schwangeren mit Praeklampsie zeichnen sich mit hohen
arteriellen Blutdruckwerten, Proteinurie und Odemen nach der 20. SSW ab (75). Die
Auspragung der Odeme variiert klinisch von Fall zu Fall. Grundsétzlich entwickeln sich leichte
Odeme in der Schwangerschaft. Bei Praeklampsie manifestieren sich diese schweren Odeme
vor allem im orofazialen Bereich, plotzlich starke Gewichtszunahme ist ein klassisches
Merkmal der Erkrankung (76). Des Weiteren leiden Schwangere mit Praeklampsie an
Unwohlsein, Ubelkeit und Erbrechen. Zudem zeigt sich die Klinik einerseits maternal in
besonderen Fallen mit visuellen Sehstérungen, Plazentaldsung, fetal kann anderseits IUGR
oder IUFT auftreten (77) (100). Laborchemisch zeigen sich nicht selten ein Nieren- und/oder
Leberversagen, Thrombozytopenie oder eine Aktivierung des Blutgerinnungssystems (77)
(100).

2.3.6 DIAGNOSTIK

Die Anamnese sowie die Blutdruckmessung sind essenziell bei der Detektion der

Praeklampsie.

BLUTDRUCKMESSUNG

- Blutdruck sollte im Liegen oder Sitzen gemessen werden (moglichst 3-5 Minuten, vorher

Ruhephase einhalten (78).

- Die mechanische Messung des Blutdrucks sollte im Abstand von vier Stunden unter

Ruhebedingungen erfolgen (27).

- Unbekleideter Arm in Herzhdhe lagern (bei Extension des Armes kommt es zur Verfalschung
der Messwerte (79).

- Die Manschetten-Breite muss dem Armumfang angepasst werden (79).

- Um eine Seitendifferenz (> 20 mmHg) zu verifizieren, sollte eine Bestimmung an beiden

oberen Extremitaten erfolgen (80).
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LABORCHEMISCHE UND KLINISCHE UNTERSUCHUNGEN

Laborchemisch sind auf die Elevation der Hamatokrit-, Harnsdure- und Transaminasen-Werte
sowie auf die Senkung der Thrombozyten-, Albumin- und Eiweil3-Werte zu achten, hinzu
kommt die Proteinurie (Protein-Kreatinin-Quotient aus Spontanurin (Werte = 30 mg/mmol sind
auffallig) oder Sammelurin von 24-Stunden (Proteinausscheidung = 300 mg/Tag gilt als
pathologisch)) (80).

BIOCHEMISCHE MARKER

Losliche fms-ahnliche Tyrosinkinase-1 (sFit-1) / Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF)

Durch die wissenschaftliche Feststellung der mdglichen Rolle von bestimmten biochemischen
Markern vor ein paar Jahren gelangte ein entscheidender Schritt in der Diagnostik der
Praeklampsie. Die Forschungsgruppe von Levine et al. beobachtete im Jahr 2004 den
erhdhten sFlt-Spiegel bei Schwangeren mit Praeklampsie und die Vorhersagekraft des
Serumspiegels des Proteins bei der Entwicklung der Erkrankung (81). SFIt-1 ist ein Protein,
ein antiangiogener Parameter und Biomarker, ein Antagonist des Plazentawachstumsfaktors
(PIGF) (82). Die Freisetzung des Molekdls von der Plazenta wahrend der Schwangerschaft

findet in groRem Umfang statt (83).

Der Plazentawachstumsfaktor (PIGF) mit seinem pro-angiogenen Effekt wird gro3tenteils in
der Plazenta produziert und ist an der Throphoblasten-Proliferation und die Angiogenese
beteiligt (84). Bei intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR), welche mit hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen assoziiert sein kann sowie Praeklampsie, ist die

Konzentration des Molekdls im Serum in niedrigerem Bereich zu finden (84).

Der sFlt-1-PIGF-Quotient findet klinisch fur die Feststellung oder den Ausschluss der Diagnose
der Praeklampsie Verwendung (85) und wird von der aktuellsten Leitlinie empfohlen (86). Es
ist dennoch zu erwahnen wie Droge et al. im Jahr 2005 spezifizierten, dass weitere Faktoren,
unter anderem die Mehrlingsschwangerschaften, den sFlt-1/PIGF-Quotient beeinflussen kann
(87).
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PAPP-A (Pregnancy-associated plasma protein A)

PAPP-A ist ein hauptsachlich von der Plazenta sezernierendes, schwangerschaftsabhangiges
Molekul und unter anderem fur die Férderung der Entwicklung des Fetus verantwortlich (88).
Die Metalloproteinase spielt eine grof3e Rolle in der Schwangerschaft bei der Suche nach
drohendem Abort, Extrauteringraviditdt oder Praeklampsie (89) und gibt als unabhangiges
Molekul bei niedrigem Wert im Serum und in Kombination mit 3-HCG im ersten Drittel der
Schwangerschaft Hinweise fur mogliche Auftretung der Hypertonie, SGA, Trisomie 21 und
Frihgeburt (90) (91).

SONOGRAPHIE

Man unterscheidet zwischen maternaler (Uterusarterien) und fetaler, arterieller und vendser
Dopplersonographie in der Schwangerschaft. Zur Friherkennung von IUGR, SGA,
Flussanderung der UterusgefaBe oder bei der Uberwachung des Fetus leisten
sonographische Untersuchungen in der gesamten Schwangerschaft einen gro3en Beitrag
(92). Es existieren unzahlige Faktoren wie das Alter, die Herkunft oder Zustand nach
durchgemachter Praeklampsie, die die Flussanderung bzw. den Widerstand der maternalen
Arteria uterina verandern kénnen wie Bale et al. feststellen konnten (93). Eine Erhéhung des
Pulsatilityindex der Arteria uterina kann Hinweise auf eine mdgliche Praeklampsie in der
Schwangerschaft geben (94). Die Feststellung einer postsystolischen Einbuchtung, auch
.Notch“ genannt, im Flussmuster der A. uterina gibt im zweiten Trimenon Hinweise mit hoher
Spezifizitat auf eine pathologische Erhéhung des Widerstandes dieser Arterie und ist ein
Risikofaktor fur die Entstehung der Praeklampsie (95). Die maternalen und fetalen
sonographischen Untersuchungen sowie Doppler-Messungen dienen einerseits zur
Risikoevaluierung aber auch anderseits zur Beurteilung der Fruchtwassermenge der Plazenta
sowie zur Einschatzung des fetalen Gewichts zur Detektion einer fetalen Retardierung
(SGA/IUGR) (96).
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2.4 THERAPIE

Die Behandlung der Praeklampsie erfordert fachlbergreifende Zusammenarbeit und oft
intensivmedizinische Therapie. Die Therapie sollte sich nach dem Schweregrad richten. Der
ideale Blutdruckwert sowie die Geschwindigkeit der Senkung des Blutdruckes bei schwerer
Praeklampsie ist in der Literatur nicht einheitlich, Werte kleiner als 160/100 mmHg sind jedoch
klinisch relevant (97) (98). Eine zu starke Senkung des arteriellen Blutdruckes sollte verhindert
werden, um eine uteroplazentare Minderdurchblutung vorzubeugen (99). Die Beendigung der
Schwangerschaft stellt aber grundsatzlich bei der Praeklampsie die substanzielle und
mafgebliche Therapie dar und sollte nach abgeschlossenen 37+0 SSW erfolgen (86). Bei
mildem Verlauf sollte die erhdhte neonatale Morbiditat (bis zur 37+0 SSW) bertcksichtigt
werden (86). Ein primares konservatives Vorgehen kann in der 24+0 bis zur 33+6 SSW je
nach Verlauf in Abstimmung mit den werdenden Eltern erwogen werden, aber nur unter
dauerhafter Uberwachung und bei klarem Vorteil fir das ungeborene Kind (86). Eine
medikamentose Therapie der arteriellen Hypertension ist stets erforderlich und unverzichtbar,
um akuten oder langfristigen Schaden vorzubeugen. Das bevorzugte Antihypertonikum
wahrend der Schwangerschaft ist a-Methyldopa; Metoprolol kann ebenfalls verwendet werden
und ist sowohl sicher als auch wirksam (102). Es gibt weitere zugelassene Antihypertensiva,
die je nach Verlauf und Vertraglichkeit oder bei akuten Fallen verwendet werden kénnen (z. B.
Nifedipin und Dihydralazin) (99). Als Eklampsie-Prophylaxe ist das bewahrte intravendse

Praparat Magnesiumsulfat gut geeignet und ist das Pharmazeutikum der ersten Wahl (86).
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2.5 KOMPLIKATIONEN

Praeklampsie, gleichwohl anderen hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen sind
ernsthafte Stérungen in der Schwangerschaft, welche pra-, peri- und postpartale tiefgreifende
und langfristige Komplikationen hervorrufen kénnen. Da sich die Erkrankung multiorganisch
manifestiert, kénnen dementsprechend ganzkérperliche Pathologien bzw. diverse
Beschwerden und Symptome auftreten. Dazu zahlen die gefiirchtete disseminierte intravasale
Gerinnung (DIC), Abruptio placentae, Lungenédem vermehrte Hamorrhagie peripartal oder
schwere fetale Wachstumsrestriktionen (103). Zudem ist mit Entgleisungen der maternalen
Blutdricke jederzeit zu rechnen, die Komplikationen solcher Entgleisungen kénnen Apoplex,

bleibende Nierenschadigungen, intraperitoneale Hamorrhagie sein (104).

Postpartal kommt es in der Regel zur normotonen Blutdruckwerten innerhalb von Wochen.
Deshalb ist die Notwendigkeit der Uberwachung der arteriellen Werte gegeben. Die in der
Schwangerschaft benutzten pharmakologischen Praparate sind wirksam und bei einem
moglichen Stillen unproblematisch (104). Die dauerhaften Folgen der hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen kénnen bis zu 15 Jahre postpartal manifestieren (105).
Selvaggi et al. konnten zeigen, dass 50% der Frauen mit vorangegangener Praeklampsie 10
Jahre nach der Geburt Hypertonikerinnen waren (106). Kaleta et al. bewiesen aufterdem in
einer Studie eine Aufrechterhaltung der Verringerung der GFR bis zu einem Jahr postpartal
(107). Van Balen et al. fanden auferdem heraus, dass es einen Zusammenhang zwischen
friher Praeklampsie und spater auftretende chronische Niereninsuffizienz gab (108). Nach
stattgehabter Praeklampsie erkranken solche Frauen spater haufig an Insomnie (86). Das
Vorkommen von degenerativen kognitiven Erkrankungen auf langere Sicht steht in Verbindung
mit Praeklampsie (86). Die postpartale Empfehlung fir langfristigen Verlauf ist eine
fortdauernde praventive Mallnahme bzw. Screening (mindestens alle 5 Jahre) zur

Frihdetektion anderer kardiovaskularer Risikofaktoren (86).
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Eklampsie:

Sie wird als Exazerbation der Praeklampsie definiert und aufdert sich pra- oder postpartal mit
generalisierten tonisch-klonischen Krampfanfallen (109). Die Eklampsie kann mit Prodromi
vorausgehen, das sind Zephalgien, Sehstérungen, epigastrische Beschwerden und/oder
arterielle Blutdruckentgleisungen (110). Krampfanfalle kénnen bis zu 15 Tage postpartal
auftreten (111). Daher ist die Uberwachung der postpartalen arteriellen Blutdriicke sowie eine
geeignete eingeleitete Therapie essenziell, um eine Eklampsie im Wochenbett vorzubeugen.
Denn das Risiko einer Eklampsie-Manifestation ist 48 Stunden nach der Geburt am héchsten
(109).
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2.6 PROGNOSE UND PRAVENTION

Die Gruppe der hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen entspricht 10% der
Schwangeren (109). Diese Zahl druckt die enorme Wichtigkeit der Pravention dieser
Erkrankung aus. Die internationale Fdderation fir Gynakologie und Geburtshilfe (FIGO)
brachte auf der Grundlage evidenzbasierter Studien Empfehlungen zur Detektion und
Bewaltigung dieser schweren Krankheit heraus. Fir das erste Trimenon-Screening kénnen
folgende Mallnahmen durchgefiihrt werden: Evaluierung der maternalen Risikofaktoren,
Kontrolle der arteriellen Blutdricke, laborchemische Bestimmung des
Serumplazentawachstumsfaktors (PLGF) und PAPP-A, Doppleruntersuchung zur
Bestimmung der Impedanz der Uterusarterien (27) (siehe Abbildung 4). Das Screening in der
11. bis 13+6 SSW unter Abwagung der maternalen Risiken und Biomarkern bringt eine hohe
Entdeckungsquote bei niedrig falsch-positiven Werten (113). Poon et al. stellten fest, dass die
Kombination der Serummarker wie PAPP-A, Plasmaprotein 13 und PLGF sowie miitterliche
Faktoren eine hohe Detektionsrate fur early-onset-Préeklampsie ausweist (114). Ein gut
eingesetztes  Ersttrimesterscreening unter Verwendung von maternalen Anamnese,
biophysikalische Serumwerte und Blutdruckwerte sind eine sichere Methode Praeklampsie
vorzubeugen (115). Als weitere bewahrte diagnostische MalRnahme hat sich der Quotient der
produzierten I6slichen fms-ahnlichen Tyrosinkinase-1 (sFIt-1) und des
Plazentawachstumsfaktors (PIGF) in den letzten Jahren etabliert. Ein kurzfristiges Auftreten
der Praeklampsie kann mit einem Wert von 38 oder niedriger des sFlt-1-PIGF-Quotient
ausgeschlossen werden (116). Chappell et al. zeigten beachtlicherweise, dass alleine ein
niedriger PIGF-Wert vor der 35. SSW eine hohe Vorhersagekraft flir Praeklampsie innerhalb

von zwei Wochen hat (117).
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Untersuchung beider Uterinarterien 20. SSW

A

INVYY

Unauffalliger Befund Notch, RI/PI erhdht

\

Kontrolle in der
24. (-26.) SSW

Unauffalliger Befund Weiterhin pathologisch

Y 4 Y

Keine weitere Kontrolle Keine weitere Kontrolle Risikoschwangerschaft

ABBILDUNG 4: VORGEHEN BEI PRADIKTION SCHWERER VERLAUFSFORMEN VON SCHWANGERSCHAFTSINDUZIERTER HYPERTONIE BZW.
PRAEKLAMPSIE (F. KAINER, 4. AUFLAGE, 2021, FACHARZTWISSEN GEBURTSMEDIZIN, URBAN UND FISCHER VERLAG, ELSEVIER VERLAG
GMBH) (112)

Eine Sekundarpravention mit Acetylsalicylsaure zeigt eine gute Wirkung und kann bei
Risikofaktoren oder auffalligem Ersttrimesterscreening eingesetzt werden (118). Nach dem
Screening des ersten Trimesters sollte bei werdenden Muttern mit hohem Praeklampsierisiko
eine medikamentdse Prophylaxe mit Acetylsalicylsdure und vorzugsweise zur Nacht ab der
11. bis zur 36. SSW eingeleitet werden (27). Das Medikament senkt das Risiko einer
Praeklampsie-Entwicklung von 10 bis 24% (119). Die Wirksamkeit und der Effekt sind am
nutzbringendsten und hoéchsten, wenn die Dosierung mehr als 75 mg taglich ist und wenn der
Therapiestart vor der 16. SSW erfolgt und verhindert vor allem die schwere Form der
Erkrankung (119). Aktuell gibt es keine wissenschaftliche Evidenz fur eine niedrig dosierte
Therapie mit Acetylsalicylsdure bei allen Schwangeren (27). Frauen mit stattgehabter
Praeklampsie haben trotz postpartaler Normalisierung der Gefal3stérungen spater im Leben
ein erhdhtes Risiko an Herzkreislauf- und Nierenerkrankungen zu erkranken und ein Rezidiv

bei erneuter Schwangerschaft zu erleiden (120).
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2.7 HORMONE UND BLUTDRUCKWERTE

2.7.1 PROLAKTIN

Prolaktin ist ein aus den laktotropen Zellen der Adenohypophyse gebildetes und pulsatil
sekretierendes Proteinhormon (121) und hat essentielle und elementare Funktionen im
menschlichen Organismus; unter anderem die Entwicklung des Brustdrisenepithels wahrend
der Schwangerschaft (122) sowie Aufrechterhaltung der Homobostase, usw. (123). Des
Weiteren setzt das Hormon die Laktogenese in Gang und ist ebenfalls fir die
Aufrechterhaltung beziehungsweise Bewahrung dieser zustandig; die Prolaktin-Sekretion
steht unter dem Einfluss des Dopamins, welches als Inhibitor fungiert; Thyrotropin-
freisetzendes Hormon (TRH) férdert die Freisetzung als positiver Regulator (122) (123). Der
Prolaktinspiegel bei Frauen liegt durchschnittlich bei 13 ng/ml im Serum (124). In der
Schwangerschaft sowie in der Stillzeit kommt es zum physiologischen vorliibergehenden
Anstieg der Prolaktinkonzentration im Serum (122) und kann wahrend der Schwangerschaft
durch die Ostrogenwirkung (Ostrogen und Progesteron férdern ebenfalls die
Prolaktinausschittung (125) auf das 10 bis 20-fache der Referenznorm) steigen (78). Einige
andere Faktoren (Tumore im Bereich der Hypophyse, Stress, Trauma (126) sowie
proteinreiche Nahrungsmittel, Hypoglykdmie oder Koitus (127)) kdnnen zur vermehrten
Freisetzung des Hormons fihren. Die Bestimmung des Spiegels des Hormons sollte
bevorzugt morgens und nichtern erfolgen und zwar mindestens 2 Stunden nach dem Schlaf
(128).

2.7.2 OSTRADIOL

Ostradiol ist ein Steroidhormon, es entsteht aus der Synthese von Cholesterin und gehért zur
Familie der Ostrogene und gilt als das wirksamste der Familie und hat die héchste Affinitat zu
den Ostrogenrezeptoren (129). Der Bildungsort des Molekiils sind die Ovarien, jedoch werden
Ostrogene in der postmenopausalen Zeit oder bei Mannern oder wahrend der
Schwangerschaft (Plazenta) in extragonadales Gewebe wie Adipozyten, Nebennierenrinde
produziert (130). Die primare Rolle des Hormons ist die Regulation der Fortpflanzungsgewebe,
sexuelle Differenzierung, Férderung der Bewahrung der Knochendichte, Neuroprotektion,
usw. (131) (132).
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Schwankungen der Serumkonzentration von Ostradiol ist mit Herz-Kreislauf-Stérungen,
kognitive Dysfunktion, Osteoporose, Apoplex und Mammakarzinom vergesellschaftet (132)
(133). Es gibt Hinweise, dass Frauen mit hohen BMI héhere Konzentrationen von Ostradiol
haben, diese ist vermutlich auf den hohen Fettgehalt ihres Organismus zurlickzufihren (133).
Cantanwine et al. legten nahe, dass die Ostradiol-Konzentration im Kérper in den frilhen
Schwangerschaftswochen bei Praeklampsie-Schwangeren héher war (134). Jedoch ist die
Datenlage aktuell bezuglich der genauen Bedeutung und Konzentrationsverhaltnisse des
Hormons in der Schwangerschaft in der Literatur widerspruchlich, da viele andere Studien das
Gegenteil bewiesen (135) (136) (137) (138) (139). Der Plasmaspiegel von Ostradiol steigt
stetig und kontinuierlich wahrend der Schwangerschaft an und erreicht das Maximum am Ende
dieser (140).

2.7.3 PROGESTERON

Progesteron ist ein Steroidhormon (141), das wichtigste Molekll der Gestagene (142).
Produktionsort des Hormons sind das Corpus Luteum und die Nebennieren (143). Wahrend
der Schwangerschaft ist die Hauptquelle der Progesteron-Synthese ab circa der achten
Schwangerschaftswoche die Plazenta (144). Die komplexe Hypothalamus-Hypophyse-Achse

reguliert die Ausschiittung des Progesterons und Ostrogens (143).

Progesteron ist zustandig fur die Etablierung, Beibehaltung und Entwicklung der
Schwangerschaft, unter anderem durch Inhibierung des Muskeltonus des Uterus (144) (145)
(146). Es ist somit fur die Fortpflanzung essentiell. Siew et al. zeigten in einer grof3en
randomisierten kontrollierten Studie, dass das Auftreten von spontanen Aborten mit niedrigem
Serumprogesteron-Wert zusammenhangt (147). Diese Erkenntnis konnte von vielen anderen
Wissenschaftler bestatigt werden unter anderem Lek et al. (148), Arck et al. (149), Ku et al.
(150). Einige Studien zeigten hohe Wirksamkeiten der Progesteron-Therapie bei Frauen mit
habituellem oder drohendem Abort (151) (145). Es ist ebenso bekannt, dass vaginal
appliziertes Progesteron das Risiko einer Friihgeburt bei Schwangeren mit Zervix-Insuffizienz
im mittleren Trimester und die perinatalen Ergebnisse verbessert (152). Ferner sind die
Bedeutung der schitzenden Effekte auf das Zerebrum und die Starkung der neuronalen

Myelinisierung nachgewiesen (153).
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Die Funktion des Progesterons geht jedoch Giber die Schwangerschaft hinaus, das Hormon ist
an der Steuerung der Menstruation, Wachstum des Uterus, Entwicklung des

Brutdrisenepithels, Sexualverhalten, usw. zustandig (154) (155).

Es gibt Hinweise, dass sowohl Ostradiol als auch Progesteron scheinbar blutdrucksenkende
Einflisse auf den Organismus sowie eine protektive Wirkung auf kardiovaskulare und renale
Erkrankungen haben (156) (157). Ebenso wurde eine mdgliche oxidative Funktion der
Ostrogene wahrend der Schwangerschaft beschrieben (158). Basierend auf der aktuellsten
wissenschaftlichen Studie darf Progesteron nicht nur als Regulator des weiblichen Zyklus oder
Hormonschwangerschaft gesehen werden (143). Die Aktivitat des Hormons in verschiedenen
Ablaufen des Organismus mit teilweise noch nicht ganzlich geklarter Rolle macht das Hormon

interessant fur weitere Forschungen.

2.7.4 HCG

HCG st ein von spezialisiertem Trophoblasten-Gewebe der Plazenta gebildetes
Peptidhormon bestehend aus zwei Untereinheiten (alpha und beta) (159) (160). Die
Funktionen des Hormons wahrend der Schwangerschaft ist zu Beginn die Aufrechterhaltung
des Corpus luteum (161), die Anregung der Progesteronproduktion zur Bewahrung der
Graviditat sowie die Forderung von Uterus- und Nabelschnurwachstum (162), ebenso die
regelrechte und adaquate Stimulation der Plazentaentwicklung (163). Das R-HCG kann
laborchemisch ebenfalls als Schwangerschaftstest im Harn oder Serum, als Tumormarker
(HCG beeinflusst die Tumorbildung und das Metastasenwachstum bei bestimmten
gynakologischen oder Keimdriisen-Neoplasien) bestimmt werden; das Hormon kann zudem
als Marker fungieren, um den Verlauf oder das Wachstum eines malignen Tumors zu
kontrollieren (164). Die Konzentration des R-HCG erreicht zwischen der zehnten und zwdélften
Woche in der Schwangerschaft ihr Maximum und anschlieBend allmahliche Abfall des

Serumspiegels (159).

Es gibt eine Fille von Studien, die Uber die Rolle von HCG bei der Entstehung der
Praeklampsie berichten unter anderem die Arbeit von Taché et al. (165). Dabei scheinen hohe
Werte von HCG in Begleitung mit hohem Serumspiegel von Alpha-Fetoprotein (AFP) und
Inhibin das Risiko von schwerer Praeklampsie vorherzusagen. Diese Ergebnisse scheinen mit
Plazentastorungen zu korrelieren. Zhang et al. kamen ebenso im Jahr 2021 zu derselben

Schlussfolgerung, dass erhdhter R-HCG-Konzentrationsindex im Serum im friihen zweiten
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Trimenon héher waren als bei normalen Schwangeren (159). Oancea et al. legten nahe, dass
hohe Konzentrationen im Blutspiegel von R-HGC-Werte im zweiten Trimenon in Begleitung
von niedrigem Wert von PAPP-A-Spiegel ein héheres Risiko darstellt fur Praeklampsie (166).
Als weitere wichtige Rolle in der klinischen Diagnostik kann zur Abschatzung fetaler
Chromosomanomalien (Trisomie 21) die Konzentration im matterlichen Serumspiegel von -
HCG und PAPP-A bei Screening-Untersuchungen in Kombination mit maternalem Alter,
Messung der fetalen Nackentransparenz im ersten Trimenon untersucht werden (167). Das
Feld der HCG-Biologie und HCG-Diagnostik sind wichtiger denn je bei moglichen
Beteiligungen an verschiedenen Pathologien, Stérungen und diagnostischen Malinahmen in
der Medizin. Weitere potenzielle bzw. Wirkungen auf den Organismus beschaftigen Forschen

immer noch rund um den Globus.
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2.8 BLUTDRUCKWERTE

Der arteriell gemessene Blutdruck in mmHg untersteht Beeinflussungen von Umwelt, duf3eren
Reizen, Erkrankungen, Organismus, usw. (168). Die indirekte mechanische oder manuelle
Messung nach Riva-Rocci-Methode uber die auskultatorischen Korotkoff-Gerausche ist der
universelle Goldstandard und gibt Auskunft Gber systolische und diastolische Werte (168). Die
Auswahl sowie die Position der Manschetten-GroRe ist essentiell und mal3gebend fir genaue
Messungen (168). Klinisch besteht ebenfalls die Mdglichkeit zur invasiven Messmethode oder
direkte Messung genannt (Methode mit Statham-Druckwandler); solche Verfahren werden
jedoch aber fir die intensivmedizinische Uberwachung oder bei intraoperativen Erfassungen

angewandt (78).
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2.9 FRAGESTELLUNG DER ARBEIT

Die Veranderung der Serumspiegel von bestimmten Hormonen postpartal im Verhaltnis zu
arteriellem Blutdruck, BMI und Alter bei Praeklampsie-Patientinnen und einer Kontrollgruppe
mit Frauen mit unkomplizierten Schwangerschaften soll ermittelt werden. Die Atiopathogenese
der Praeklampsie gilt weiterhin als ungeklart. Klar gibt es aktuell nach neuen Erkenntnissen
viele Anhaltspunkte Uber die Entstehung der Erkrankung, dennoch ist der Verlauf der
Erkrankung oft unibersehbar und schwer einschatzbar und das gilt ebenfalls fir die
postpartale Entwicklung. Die langfristigen Komplikationen auch nach Jahren stehen im Fokus
und bedirfen weiteren wissenschaftlichen, evidenzbasierten Studien. Endokrine
Erkrankungen verursachen eine grofle Zahl der sekundaren Hypertonien (190). Die
Entstehung und die Erhaltung der Schwangerschaft sowie die einsetzenden Wehen bei der
Geburt unterstehen hormonellen Steuerungen. Das sind unter anderem Ostrogene,
Progesteron und HCG. Die Plazenta ist wahrend der Schwangerschaft ein Bildungsort
verschiedener Hormone (193) (140), die unterschiedliche und wichtige Aufgaben im
Organismus der Schwangeren erfillen. Ferner ist bekannt, dass das Alter oder der BMI als
Risikofaktoren fur die Entwicklung der Krankheit fungieren kénnen und inwieweit diese die
Produktion des Prolaktins oder den raschen postpartalen Abfall von Ostradiol, Progesteron
und B-HCG beeintrachtigen oder fordern, sollte genauer untersucht werden. Sind die
Veranderungen des Serumspiegels der 0. g. Hormone bei Praeklampsie-Patientinnen und bei
gesunden Woaochnerinnen aquivalent? Sind Korrelationen feststellbar zwischen den
postpartalen Serumspiegel von Ostradiol, Progesteron und B-HCG mit arteriellen Blutdriicken,
Alter und BMI? Es ist schon lange bekannt von Struman et al., dass Prolaktin die Angiogenese
und die Vasokonstriktion foérdern (169). Zhang et al. zeigten in einer grof3 angelegten Studie,
dass ein hohes Risiko zur Entwicklung einer arteriellen Hypertonie bei hohem Prolaktinspiegel
im Serum bei nicht schwangeren Frauen besteht (170). Leanos-Miranda et al. stellten erhdhte
renale Elimination von Prolaktin bei Patientinnen mit Praeklampsie und
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie im Vergleich zur gesunden Schwangeren fest und
zeigten einen mdoglichen Zusammenhang zwischen Serumspiegel von Prolaktin und
Bluthochdruck in der Schwangerschaft (171). Inwiefern beeinflusst der Prolaktin-Serumspiegel

postpartal die arteriellen Blutdriicke?

Es erfolgten Blutdruckmessungen (4 x taglich). Die unten genannten Hormone wurden im
Serumblut der Probandinnen am Entbindungstag, am ersten und dritten postpartalen Tag

bestimmt.
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- Prolaktin

- Ostradiol

- Progesteron
- RB-HCG
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3 PATIENTENKOLLEKTIV, MATERIAL UND METHODIK

3.1 PATIENTENKOLLEKTIV

3.1.1 EIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

Das Kollektiv des retrospektiven Teiles dieser Arbeit wurde aus der Blutbank der Klinik flr
Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin des Universitatsklinikums des
Saarlandes ausgesucht. In dem Zeitraum von Juli 2014 bis April 2016 rekrutierten die
Abteilung 30 Schwangere mit Praeklampsie. Vor der Rekrutierung erfolgte eine Genehmigung
von der Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes (Kennnummer: 249/13). Die 30
Studienteilnehmerinnen wurden damals vor der Teilnahme vorschriftsgemaf aufgeklart und
eine schriftliche Zustimmung zur Partizipation an wissenschaftliche Arbeit wurde ebenso
eingeholt. Die Diagnose der Praeklampsie-Patientinnen der retrospektiven Gruppe wurde
durch eine arterielle Hypertonie mit systolischen Werten 2 140 mmHg und diastolischen
Werten = 90mmHg festgestellt und ist mit mindestens einer Organmanifestation (z. B. eine
Proteinurie = 300 mg/24h) beteiligt (24).

Vor der Zusammenstellung der Kontrollgruppe wurde eine Genehmigung der Ethikkommission
der Arztekammer des Saarlandes (Kennnummer: 127/21) erteilt. Diese Gruppe bestand aus
20 Frauen mit unauffalligen Schwangerschaften und Wochenbettverlaufen. Diese wurde in
dem Zeitabschnitt von April 2021 bis Juli 2021 in der Klinik fur Frauenheilkunde, Geburtshilfe
und Reproduktionsmedizin des Universitatsklinikums des Saarlandes selektiert. Die
Voraussetzung fir die Teilnahme an der prospektiven Studie war nach umfassender
Aufklarung der Schwangeren ihre handschriftichen Zustimmung. Eine Kopie des
Aufklarungsprotokolls wurde den Probandinnen ausgehandigt. Die Aufklarungsprotokolle

wurden dokumentiert und aufbewahrt.
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Einschlusskriterien der Kontrollgruppe:

Gesunde Schwangere ohne bekannte Vorerkrankungen

Patientinnenalter = 18

Schriftliches Einverstandnis

Patientin mit Einlingsgraviditat

Ausschlusskriterien der Kontrollgruppe:
- Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen
- Essentielle Hypertonie
- Schwerwiegende Vorerkrankungen (z. B. Niere oder Leber)
- Schwangere mit erhéhten Leber- und Nierenwerten

- Patientinnenalter < 18

Einschlusskriterien der Praeklampsie-Gruppe:
- Schwangeren mit PE-Diagnose (Definition nach der DGGG-Leitlinie) (24)
- Patientinnenalter = 18

- Schriftliches Einverstandnis

Ausschlusskriterien der Praeklampsie-Gruppe:
- Schwangeren mit unauffalligen Schwangerschaft- und Wochenbett-Verlauf

- Patientinnenalter < 18

Es wurden folgende Kriterien fur beide Gruppen erhoben:
- Schwangerschaftsentstehung (ICSI, IVF oder spontan)
- Maternaler BMI zum Zeitpunkt der Geburt

- Maternales Alter bei der Entbindung
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- Zahl der Graviditat und Paritat
- Gestationsalter bei der Entbindung

- Erkrankungen der Schilddrise

3.1.2 DATENAUSWERTUNG

Die Aufzeichnung und Bearbeitung der Daten erfolgte Uber das Klinikinformationssystem (SAP
R/3 IS-H/i.s.h.med) des Universitatsklinikums des Saarlandes (UKS). Die laborchemischen
Ergebnisse der Untersuchungen und die gespeicherten elektronischen Akten konnten dadurch
analysiert und bewertet werden. Ebenfalls erfolgten Bewertungen bzw. Datenentnahmen bei
stationaren Probandinnen aus den vorliegenden Akten. AnschlieRend wurden die Daten mit
Hilfe von Microsoft® Excel® (Version 16.55 (21111400)) ausgewertet.
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3.2 MATERIAL UND METHODEN

3.2.1 MATERIALEN

Die Serumblutproben der Praeklampsie-Gruppe wurde wie oben erwahnt aus der Blutbank der
Klinik fur Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin des Universitatsklinikums
des Saarlandes ausgesucht (Zeitraum: zwischen Juli 2014 bis April 2016) und sind nach der
Entnahme (10 Minuten bei 4 °C und 2500 g) mit dem Gerat des Herstellers Hettich Zentrifuge,
Typ Rotixa / RP-Modell® zentrifugiert worden und anschlieRend mit der Pipette der Marke
Eppendorf Research® pipettiert und in die verschlossenen Reagenzgefalie (1,5 ml) der Firma
SARSTEDT AG & Co. KG aufgeflllt und anschlie®end in den Ultratiefkihlschranken (-80 °C)
der Firma Thermo Fischer Scientific Inc. (Model: 906) eingefroren. Zur Bestimmung der
Hormonwerte wurden diese aus dem Tiefkihlschrank herausgenommen, auftauen gelassen
und danach zum Zentrallabor des Universitatsklinikums des Saarlandes zur Bearbeitung
gesandt (Bearbeitung durch das Personal des Zentrallabors). Die laborchemischen Nieren-
und Leberwerte wurden der elektronischen Akte entnommen. Die Blutdruckwerte der
Probandinnen wurden pra- und postpartal Gber mehrere Tage gemessen und diese wurden in
den jeweiligen Akten dokumentiert. Parallel wurden Schwangere im dritten Trimester ihrer
Graviditat wahrend der stationaren Behandlung bei der Entbindung ihrer Kinder rekrutiert. Die
vendse Blutprobengewinnung erfolgte unter sterilen Bedingungen am Entbindungstag (1 x
Lithium-Heparin- und 1 x Serum-Gel-Monovette a 7,5 Milliliter, Hersteller SARSTEDT AG &
Co. KG) unmittelbar nach der Geburt, am ersten und dritten postpartalen Tag jeweils zwischen
8-10 Uhr mit je einer Serum-Gel-Monovette a 7,5 Milliliter (Hersteller SARSTEDT AG & Co.
KG). Anschlief3end wurden die Probe direkt zum Zentrallabor des UKS zur Analyse (durch das
Zentrallaborpersonal) gesandt. Gleichzeitig wurde an allen genannten Tagen viermal taglich
(morgens, mittags, nachmittags und abends) der Blutdruck durch das Personal der Klinik fir
Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin des Universitatsklinikums des

Saarlandes gemessen und in den stationaren Akten protokolliert.

3.2.2 GERATE

Blutdruckmessgerate

Die Gerate fur die Messung der Blutdruckwerte sind von der Firma Erka®. Die Messungen
wurden durch das pflegerische und arztliche Personal der Klinik fur Frauenheilkunde,

Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin des Universitatsklinikums des Saarlandes
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durchgefiihrt. Die Gerate funktionieren nach dem pneumatischen Prinzip der Riva-Rocci. Fur
diese Arbeit erfolgten indirekte Messungen der postpartalen Blutdriicke unter der

Berlcksichtigung der empfohlenen Kriterien (siehe Kapitel 2.3.6).

Cobas® e 801 von Roche®

Zur Bestimmung der Hormonwerte wurde das Cobas® e 801 von Roche® durch das Personal
des Zentrallabors des Universitatsklinikums des Saarlandes mit der Softwareversion 06-06
verwendet. Es handelt sich um immunologische Teste (In-Vitro), basierend auf
Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA). Im Kapitel 3.3 wird die verwendete Methode

zur Bestimmung der Hormone erlautert.
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3.3 METHODEN DER PROBEANALYSE

3.3.1 PROLAKTIN PROBENBESTIMMUNG

Der Elecsys Prolactin Il von Roche® wurde zur Analyse der Prolaktin-Werte im Blutplasma
verwendet. Der Test dauerte 18 Minuten und unterlief zwei Inkubationsphasen, wobei ein
monoklonaler Prolaktin-spezifischer Antikdrper in der ersten Inkubationsphase zur Bildung
eines ersten Komplexes verwendet wird; in der zweiten Inkubation wird ein Sandwichkomplex
gebildet (Beipackzettel ROCHE Diagnostics 2017); zunachst wird ein monoklonaler Prolaktin-
spezifischer Antikérper, welcher mit Ruthenium-Komplex markiert ist, appliziert und danach
werden Mikropartikel, die mit Streptavidin beschichtet sind, hinzugegeben (Beipackzettel
ROCHE Diagnostics 2017); der Sandwichkomplex wird durch die Biotin-Streptavidin-
Interaktion an der festgebundenen Matrix fixiert (172). Das Reaktionsgemisch der
Inkubationen wird in das Gerat zur Messung expediert (172). AnschlielRend wird eine
Chemilumineszenzemission ausgeldst und mit dem Photomultiplier bestimmt (172). Durch

eine Kalibrationskurve kdnnen die Ergebnisse ermittelt werden (172).

Zur Kalibrierung des Testes wurde das Prolactin 1l CalSet® genutzt. Eine lyophilisierte,
gepufferte Matrix des Pferdeserums und zusatzliches rekombinantes menschliches Prolaktin
bilden das Prolactin Il CalSet mit zwei Konzentrationsfeldern (173). Das CalSet® wird mit zwei

einsatzbereiten Losungen mitgeliefert (173).

Die Qualitatskontrolle der Tests wurde durch das Zentrallabor des UKS nach Herstellerangabe

und unter Beachtung der Richtlinien durchgefthrt.

Die eingesetzten monoklonalen Antikérper sind hochspezifisch gegen Prolaktin gerichtet, es
sind allerdings einige Interferenzen aufgrund einer Konzentrationsabhangigkeit durchaus

moglich (174) (siehe Tabelle 1). Kreuzreaktionen sind nicht bekannt.
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Komponenten Getestete Konzentration
Bilirubin < 513 pmol/L bzw. < 30 mg/dL
Hamoglobin < 0.932 mmol/L bzw. < 1500 mg/dL
Intralipid <1500 mg/dL

Biotin < 164 nmol/L bzw. < 40 ng/mL
Rheumafaktoren <1100 IU/mL

TABELLE 1: MOGLICHE INTERFERENZEN BEI PROLAKTINBESTIMMUNG (179)

Der Messbereich flr Prolaktin durch das o. g. Verfahren liegt zwischen 2-10.000 plU/ml (189).

Der Referenzbereich des Zentrallabors des UKS flr Prolaktin liegt bei nichtschwangeren
Frauen zwischen 102-496 plU/ml (175) (physiologisch ist mit hoher Konzentrierung der Werte

wahrend Schwangerschaft, Stillzeit oder postnatal zu rechnen).

3.3.2 OSTRADIOL PROBENBESTIMMUNG

Zur Feststellung der Ostradiol-Konzentrationen im Blutserum wurde im Zentrallabor des UKS
der Elecsys Estradiol Il von Roche® benutzt. Wie fir Prolaktin ist das Verfahren ein
immunologischer In-vitro-Test und wird in dem Cobas® e 801 vorgenommen. Die dafur
bendtigte Methodik beinhaltet zwei nacheinander laufende Inkubationsphasen und beruht auf
dem Kompetitionsprinzip (176). Zwei Ostradiol-spezifische biotinylierte Antikdrper werden mit
15 yl der Probe nach Inkubation gemischt und es kommt zur Bildung von Immunkomplexen

(Beipackzettel von Roche Diagnostics, 2020). In der zweiten Phase kommt es zur Formung

eines Antikorper-Hapten-Komplexes durch das Hinzufligen von Streptavidin-beschichteten
Mikropartikeln und einer mit Ruthenium-Komplex gekennzeichnete Variante des Ostradiols
(176). Die entstandene chemische Komposition wird zur Bestimmung in das Gerat expediert.
Durch eine Kalibrationskurve kénnen die Ergebnisse ermittelt werden, nachdem eine
Chemilumineszenzemission durch Spannung hervorgerufen und mit dem Photomultiplier
bestimmt wurde (176).

Das Estradiol Ill CalSet, welches zur Kalibrierung eingesetzt wird, ist ein lyophilisiertes

menschliches Serum mit zugefiigtem Ostradiol in zwei Konzentrationsfeldern (176) (177). Die
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Probematerialien enthalten 4 x 1.0 ml gebrauchsfertige Losungen; Ostradiol (kinstlich
hergestellt) in 2 Messzonen (73 Pikomol/Liter oder 20 Pikogramm/Milliliter und 7340
Pikomol/Liter oder 2000 Pikogramm/Milliliter) (177).

Die Qualitatskontrolle der Tests wurde durch das Zentrallaborpersonal nach Herstellerangabe
und unter Beachtung der Richtlinien durchgefuhrt. Mégliche Restriktionen der Analyse sind
bekannt und sind von der Konzentration bestimmter Stoffe abhangig: Bilirubin, Hdmoglobin,
Intralipid, Biotin, Rheumafaktoren, 1gG, IgA, IgM, Albumin (178). Es sind mdgliche
Kreuzreaktivitaten mit anderen Steroidhormonen bei dem Test bekannt (178) (siehe Tabelle
2).

Substanz Kreuzreakti- Additive
vitat Konzentration
(%) ng/mL

6-a-Hydroxyestradiol 102 1
4-Hydroxyestradiol 3.073 10
Aldosteron n.n9 100
Androstendion 0.005 100
Equilin 0.032 100
Estriol 0.325 100
Estron 0.761 100
Estron-3B-glucuronid 0.001 100
Estron-3-sulfat 0.001 100
Ethisteron 0.006 100
Norethindronacetat n. n. 100
Pregnenolon n.n. 100
Progesteron n.n. 100
2-Methoxyestradiol 0.028 100
17B-Estradiol-3,17-sulfat n.n. 100
17B-Estradiol-3-B-D-glucuronid 0.007 100
17B-Estradiol-17-B-D-glucuronid n.n. 100
17B-Estradiol-3-glucuronid-17-sulfat 0.002 100
17B-Estradiol-3-sulfat-17-glucuronid 0.006 100
173-Estradiol-3-sulfat 0.014 100
17B-Estradiol-17-valerat 0.059 100
17B-Estradiol-17-sulfat 0.016 100
2-Hydroxyestradiol 0.053 100
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Substanz Kreuzreakti- Additive
vitat Konzentration
(%) ng/mL
17-Hydroxyprogesteron n. n. 100
17-a-Ethinylestradiol 0.279 200
Cortisol 0.004 200
Cortison 0.002 200
Tamoxifen n.n. 200
Chlomiphen n.n. 250
Prednisclon n.n. 1000
Danazol n.n. 10000
DHEA-S n.n. 10000
Mesterolon n.n. 10000
Testosteron n.n. 10000
5-a-Dihydrotestosteron (DHT) n. n. 10000
5-Androsten-33,17B-diol n. n. 10000

d) n. n.: nicht nachweisbar

TABELLE 2: MOGLICHE KREUZREAKTIONEN BEI GSTRADIOL (178)

Die Referenzbereiche des Zentrallabors des UKS fiir Ostradiol Schwangeren sind wie folgt
(180):

154 - 3243 Pikogramm/Milliliter (1. Schwangerschaftsdrittel)
1561 - 21280 Pikogramm/Milliliter (2. Schwangerschaftsdrittel)
8525 - >30000 Pikogramm/Milliliter (3. Schwangerschaftsdrittel)

3.3.3 PROGESTERON PROBENBESTIMMUNG

Progesteron wurde durch Elecsys Progesteron Ill im Blutplasma bestimmt. Das Verfahren
beruht wie oben bereits erwahnt, auf der Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA)
und die Durchflihrung erfolgt an Cobas® e 801. Die Verfahrensweise basiert auf einem
Kompetitionsprinzip mit einer Testzeit von 18 Minuten (181). Eine erste Durchmischung der
Probe (12 ul) mit einem Progesteron-spezifischen biotinylierten Antikdrper wird
vorgenommen, es kommt anschlieRend gemal der Konzentration der Stoffprobe zur Bildung
eines Immunkomplexes (181). Streptavidin wird anschlieRend hinzugegeben und es kommt

zur Bildung eines Komplexes (181). Die weiteren Schritte laufen wie bei Ostradiol (s. 0.) ab.

Eine Ermittlung der Konzentration jeder Probe erfolgt je nach Modus in nmol/l, ng/ml oder ug/l;
0.159-191 nmol/l bzw. 0.05-60 ng/ml (Beipackzettel Roche Diagnostics, 2020).
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Die Referenzbereiche des Zentrallabors des UKS fir Progesteron flir Schwangere sind wie
folgt (182):

11.0 - 44.3 Nanogramm/ Milliliter (1. Trimenon)
25.4 - 83.3 Nanogramm/ Milliliter (2. Trimenon)
58.7 - 214 Nanogramm/ Milliliter (3. Trimenon)

Restriktion der Analyse durch nachstehend genannte Molekule bei bestimmten
Konzentrationen sind bekannt: Bilirubin, Hdmoglobin, Intralipid, Biotin, Rheumafaktoren, IgG,
IgA, IgM. Fir den Elecsys Progesterone Ill Test sind bestimmte Kreuzreaktionen bekannt,
ermittelt bei Progesteron-Werten von etwa 0.3 Nanogramm/Milliliter und 5
Nanogramm/Milliliter (182) (siehe Tabelle 3).

Substanz Additive Kreuzreaktivitat
Konzentration (%)
ng/mL
Androstendiol 4000 0.001
Androstendion 80 0.107
Aldosteron 1000 0.003
Allopregnanolone 2000 0.347
Corticosteron 200 0.921
Cortisol 20000 0.006
Danazol 100000 0.001
DHEA-S 16000 n.n°
Norgestrel 1000 0.011
Estradiol 400 n.n.
Ethisteron 1000 0.001
Ethynodiol-Diacetat 1000 n.n.
Medroxyprogesteron 5000 0.004
Norethindron 1000 0.004
Norethindronacetat 1000 0.008
Testosteron 2000 0.069
21-Desoxycortisol 2000 0.067
11-Desoxycorticosteron 600 392
11-Desoxycortisol 6000 0.015
5-a-Dihydrotestosteron 20 n.n.
5-B-Dihydroprogesteron 240 0.366
Pregnenolon 16000 0.410
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Substanz Additive Kreuzreaktivitat
Konzentration (%)
ng/mL
Pregnanolon 2000 0.145
Medroxyprogesteron-acetat 1000 0.003
6a-Methylprednisolon 1000 0.003
17a-Hydroxypregnenolon 2000 0.009
170-Hydroxyprogesteron 2000 0.066
200-Hydroxy-4-pregnen-3-on 250 0.86

d) n. n.: nicht nachweisbar

TABELLE 3: MOGLICHE KREUZREAKTIONEN BEI PROGESTERON (183)

Das Progesterone Il CalSet wird zur Adjustierung des Gerates bendtigt und ist ein
lyophilisiertes Humanserum mit zugesetztem Progesteron (pflanzlich); zwei Lésungen und

Kalibratoren sind dafur notwendig (182).

Die Qualitatskontrolle der Tests wurde durch das Zentrallabor nach Herstellerangabe und

unter Beachtung der Richtlinien durchgefuhrt.

3.3.4 R-HCG PROBENBESTIMMUNG

Durch die Verwendung von Elecsys HCG+3, bestehend aus einem Sandwichprinzip, konnten
die R-HCG-Werte im Blutserum der Probandinnen bestimmt werden. Die Dauer des Testes
betragt 18 Minuten (Beipackzettel Roche Diagnostics, 2020). Eine Bildung eines Sandwich-
Komplexes ist in den ersten Phasen des Testes erforderlich (184). Zur Bildung des Komplexes
werden 6 pl Probe, biotinylierte monoklonale HCG-spezifische Antikérper und ein mit
Ruthenium-Komplex gekennzeichneter monoklonaler HCG-spezifischer Antikbrper gemischt
(Beipackzettel, Roche Diagnostics, 2020). Die weiteren Prozesse laufen wie bei Prolaktin ab
(184).

Zur Kalibration wird das HCG+p-CalSet, welches aus menschlichem Serum mit beigesetztem
HCG besteht, bendtigt (185).

Die Kontrolle der Qualitat der Tests wurde durch das Personal des Zentrallabors nach
Herstellerangabe und unter Beachtung der Richtlinien durchgefihrt. Das Cobas® e 801

berechnet automatisch die Konzentration jeder Probe entweder in mIU/ml oder in U/l (186).
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Die Uber die zu messende Grenze steigenden HCG-Konzentrationen beziehen eine Dilution

durch ,Diluent Universal® (186). Das Gerat berucksichtigt die Dilution und die erneute

Kalkulation erfolgt selbststandig (186). Nicht messbare Ergebnisse sind als < 0.200 mIU/ml
bzw. > 10000 mlIU/ml gekennzeichnet (186).

Referenzwerte des Zentrallabors des Universitatsklinikums des Saarlandes sind wie folgt

(187):

<1 mlU/ml bei Nicht-Schwangeren

Mehrere Molekule kénnen bis auf eine errechnete Konzentration als Interferenzen fungieren

(188). Das sind: Bilirubin, Hamoglobin, Intralipid, Biotin, Rheumafaktoren. Spezifizitat: drei

Substanzen: LH, FSH und TSH (siehe Tabelle 4) I16sen mogliche Kreuzreaktion aus.

Substanz Additive Konzentration Kreuzreaktivitat
miU/mL %

LH 4000 n.n9

FSH 4000 01

TSH 2000 n.n.

d) n. n. = nicht nachweisbar

TABELLE 4: MOGLICHE KREUZREAKTIONEN BEI B-HCG (188)
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3.4 STATISTISCHE METHODEN

Das Studiendesign ist eine retrospektive Querschnittsstudie mit prospektiv erhobenen Daten

in einer Kontrollgruppe.

Fallzahl
Die Anzahl von 30 Fallen ergab sich als die Anzahl, der im Zeitraum von Juli 2014 bis April
2016 an der Frauenklinik des UKS vorhandenen Falle. Die Anzahl der 20 prospektiv

erhobenen Kontrollen wurde gemal der freien Kapazitaten der Frauenklinik gewahlt.

Die selektierte Fallzahl von 30 Fallen in der retrospektiven Gruppe und 20 Fallen in der
Kontrollgruppe war ausreichend um moderate Effektstarken & = 0,8 mittels eines zweiseitigen,
zwei-Stichproben t-Tests unter der Annahme gleicher Varianzen zum Signifikanzniveau a von

5% zu testen. Die Testgute (1-B) betrug hier jeweils = 80%.

Methoden

Dies war eine retrospektive Studie mit rein explorativer Fragestellung. Daher wurde ein zwei-
seitiges Signifikanzniveau a von 5% gewahlt. Wie fir explorative Studien angemessen, wurde
das Signifikanzniveau nicht fur die Multiplizitat der statistischen Tests korrigiert. Gemaf dem
Intention-to-Treat Prinzip wurden alle Patientinnen, fir die Daten vorlagen, in die statistische

Auswertung eingeschlossen.

Alle Variablen wurden mit beschreibender Statistik untersucht. Fur stetige Variablen wurden
die Anzahl der nicht fehlenden Werte, Mittelwert und Standardabweichung sowie der Median
und das erste und dritte Quartil bestimmt. Kategorielle Variablen wurden mit absoluten und
relativen Haufigkeiten beschrieben. Korrelationen zweier stetiger Variablen wurden auch
mittels der nichtparametrischen Korrelationskoeffizienten von Spearman beschrieben.
Zusatzlich wurden einzelne Variablen mit Boxplots, Scatterplots und Verlaufskurven graphisch

dargestellt.

Fir die ausgewahlte Variable wurde die Nullhypothese

Ho: Es besteht Gleichheit zwischen den Gruppen gegen ihre Alternative

H1: Es besteht einen Unterschied zwischen den getesteten Gruppen.
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Far annahernd normalverteilte stetige Variablen wurde ein zwei-Stichproben t-Test unter der
Annahme gleicher Varianzen verwendet. Fur offensichtlich nicht normalverteilte stetige
Variablen wurde stattdessen der nichtparametrische Mann-Whitney U-Test verwendet. Fir

kategorielle Variablen wurde der x2-Test angewandt.

Software
Die statistische Analyse wurde mit RStudio Version 1.2.5042 und R Version 4.0.3 unter dem
Betriebssystem Ubuntu 20.04 LTS durchgefihrt. Hierbei kamen die R Pakete gtsummary und

tidyverse zum Einsatz.
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4 ERGEBNISSE

Klinische Charakteristik zwischen PE- und Kontrollgruppe

30 Schwangere wurden in dem retrospektiven Teil und 20 Probandinnen in der Kontrollgruppe
eingeschlossen. 32 *+ 5 war der Mittelwert des Alters in der PE-Gruppe gegenuber 3117 in der
Kontrollgruppe, es bestand keine statistische Korrelation. Der BMI in der PE-Gruppe war héher
und statistisch signifikant (p = 0,030). In der Praeklampsie-Gruppe waren 70% in ihrer ersten
Schwangerschaft, in der Kontrollgruppe 15% und hier zeigte sich ebenso eine hohe
statistische Relevanz mit einem p-Wert < 0,0001. In der Kontrollgruppe hatten 75 % der Frauen
mindestens ein Kind vorher geboren, gegentiber 17 % in der PE-Gruppe. 25 Schwangere bzw.
83 % der Schwangeren in der PE-Gruppe waren Nullipara. Die Nulliparitat lag in der
Kontrollgruppe bei 5 Frauen bzw. 25 %, der statistische Zusammenhang bemalf? sich mit einem
p-Wert von < 0,0001. Im Schnitt dauerten die Schwangerschaften in der Kontrollgruppe langer
(p <0,0001).

Als wichtige Laborparameter, welche eine Rolle bei hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen spielen, wurden Alanin-Aminotransferase (ALT) und
Aspartat-Aminotransferase (AST), beide als Leberparameter bekannt, im Blutserum
mitbestimmt. Héhe Leberwerte wurde definiert als Werte > 35 U/I. Kreatinin, das als eines der
wichtigsten Nierenwerte im klinischen Alltag gilt und in der Diagnose der Praeklampsie zur
Beurteilung des Nierenversagens essentiell ist, wurde mitbestimmt. Ein Kreatinin-Wert > 0,9
mg/dl wurde als héher Wert festgelegt. All diese Parameter waren statistisch relevant und

lagen in der PE-Gruppe hoher. Alle Daten sind der Tabelle 5 zu entnehmen.
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Klinische Charakteristik der Studienfille

Charakteristik Kontrollfille PE-Fille p-Wert
N=20 N=30
*Alter (Jahre) 31+7 3245 NS
"BMI (Kg/m?) 32.3+5.7 36.9+8.7 0.030
*SSW (Wochen) 38.7 (26.1-41.9) | 34.4 (26.6-40.1) | <0.0001
"Kreatinin (mg/dl) 0.6+0.12 0.7+0.16 <0.0001
*Alanin-Aminotransferase (ALT) (U/]) 11.50 (8-28)® 20.5 (8-392) 0.003
*Aspartat-Aminotransferase (AST) (U/]) 20 (15-34)° 31.5(7-242) 0.018
’Gravida [N (%)]
Erstgravida 3(15) 31(70) <0.0001
> 2 Gravida 17 (75) 9 (30)
"Para [N (%)]
0 Para 5(25) 25 (83) <0.0001
=1 Para 15 (75) 6(17)
?Gemini [N (%)]
Nein 20 (100) 27 (90) NS
Ja 0 (0) 3(10)
*Gestationsdiabetes [N (%)]
Nein 15 (75) 27 (90) NS
Ja 5(25) 3(10)
MSymptome [N (%)]
Nein 20 (100) 24 (80) NS
Ja 0 (0) 6 (20)
?Essentielle Hypertonie [N (%)]
Nein 20 (100) 27 (90) NS
Ja 0 (0) 3(10)
?Autoimmunerkrankungen [N (%)]
Nein 18 (90) 30 (100) NS
Ja 2(10) 0(0)
"Hypothyreose [N (%)]
Nein 18 (90) 21 (70) NS
Ja 2 (10) 9 (30)

*Ergebnisse werden in [Durchschnitt + Standardabweichung] und p-Wert mit t-student test ermittelt. %:
Ergebnisse werden gezeigt als [Median (Bereich)] und p-Wert wurde mit Mann-Whitney-U- Test ermittelt P:
Ergebnisse warden als Zahl (%) und p-Wert wurde mit Chi-squared Test ermittelt. ?: Vorhandensein eines oder
mehrerer der folgenden Anzeichen: Kopfschmerzen, starkes Odem, Schmerzen im Oberbauch und Sehstsrungen
. @: verfiigbare Daten von 14 Kontrollfillen. N: Fallzahl. NS: Nicht signifikant.

TABELLE 5: KLINISCHE CHARAKTERISTIK DER STUDIENFALLE

Postpartale Blutdruckwerte bei Patientinnen in der Praeklampsie- und Kontrollgruppe

Sowohl die systolischen als auch die diastolischen Blutdruckwerte waren in der PE-Gruppe
hoéher (siehe Abbildungen 5 und 6). In beiden Gruppen kommt es sukzessiv zum Abfall der
Werte von Tag zu Tag. Es zeigte sich zudem eine relevante statistische Korrelation zwischen
beiden Gruppen; p 0,0001 an allen drei Tagen sowohl bei systolischen als auch bei

diastolischen Werten. Das Verhaltnis der Blutdriicke in der PE-Gruppe zeigte zwischen
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Entbindungstag und Tag 1 einen statistischen Zusammenhang mit p-Wert von 0,032 und
zwischen Entbindungstag und Tag 3 ebenfalls eine statistische Signifikanz mit p-Wert von
0,029. Es gab keine statistische Relevanz zwischen Tag 1 und 3. In der Kontrollgruppe
korrelierten weder die systolischen noch die diastolischen Blutdruckwerte zwischen den

einzelnen Tagen.

= PE-Gruppe === Kontrollgruppe
180
155
£ 140
=
=g 120
#123 *
fg 100 28] 36
[}
= g 80
g =
= 60
8
a 40
n 20
0
Tag-0 Tag-1 Tag-3
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ABBILDUNG 6: VERLAUF DIASTOLISCHER BLUTDRUCKWERTE

-54 -



4 Ergebnisse

Postpartale Hormonwerte bei Patientinnen in der Praeklampsie- und Kontrollgruppe

Das Verhalten der Hormonkonzentrationen von R-HCG, Ostradiol und Progesteron im Serum
zeigte ein ahnliches Muster in beiden Gruppen mit fallenden Werten von Tag zu Tag (siehe
Abbildungen 7, 8, 9); dennoch wurden hdéhere Spiegel der 0. g. Hormone an allen Tagen im
Serum der Frauen mit Praeklampsie gemessen. Der Prolaktinspiegel lag im Schnitt héher in
der PE-Gruppe mit leichter Abnahme am ersten Entbindungstag und blieb anschlielend
konstant. In der Kontrollgruppe konnte eine leichte Zunahme des Prolaktin-Spiegels am ersten
Tag nach der Geburt beobachtet werden und am dritten postpartalen Tag eine leichte
Abnahme der Werte (siehe Abbildung 10). Statistische Relevanz zwischen den Gruppen
zeigte sich bei B-HCG am Entbindungstag mit p von 0,05, bei Progesteron am Entbindungstag
und am ersten postpartalen Tag wurden p-Werte von 0,046 und 0,002 berechnet, bei Ostradiol
sind statische Signifikanz zwischen der Kontrollgruppe und PE-Gruppe ebenfalls zu
entnehmen und zwar am ersten Tag nach der Entbindung mit p-Wert von 0,020 und p-Wert
von 0,008 am dritten postpartalen Tag. Die dreimalige Bestimmung der Hormonwerte
innerhalb der einzelnen Gruppen zeigte statistische Signifikanz fur R-HCG, Progesteron und
Ostradiol. Fiir Prolaktin konnte keine statistische Relevanz sowohl in der PE-Gruppe als auch
in der Kontrollgruppe gezeigt werden. Bei Vergleich der zwei Gruppen korrelierte das
Progesteron-Ostradiol-Verhéltnis an keinem Tag. Im Gegensatz dazu wurde eine hohe
statistische Signifikanz innerhalb der Tage und Gruppen aufgezeigt. Zwischen Tag der
Entbindung und erstem postpartalen Tag wurde p-Wert von < 0,0001 innerhalb der jeweiligen
Gruppe gemessen. In der PE-Gruppe zeigte sich zwischen Entbindungstag und Tag 3 ein
signifikanter p-Wert von 0,0001 und zwischen Tag 1 und 3 p-Wert von 0,046. In der
Kontrollgruppe war ebenso eine statistische Signifikanz des Progesteron-Ostradiol-Verhaltnis
am Tag der Entbindung und Tag 3 mit p von 0,012 zu erkennen. In der Abbildung 11 ist das
Progesteron-Ostradiol-Verhaltnis innerhalb der Gruppen und der Verlauf wahrend der drei
Tage dargestellt. Das Vergleichen der weiblichen Hormonwerte in der PE-Gruppe am
Entbindungstag zeigt hohe statistische Relevanz mit p-Wert 0,001 fur Progesteron und p =
0,000 fiir Ostradiol. In der Kontroligruppe ist das Muster unterschiedlich, denn nur fir Ostradiol

ist eine statistische Signifikanz festzustellen (p=0,018).
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ABBILDUNG 7: VERLAUF R-HCG
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ABBILDUNG 8: VERLAUF OSTRADIOL
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ABBILDUNG 9: VERLAUF PROGESTERON
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ABBILDUNG 10: VERLAUF PROLAKTIN
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ABBILDUNG 11: VERLAUF PROGESTERON UND OSTRADIOL IM VERGLEICH

Korrelation zwischen Hormonspiegel und Alter, BMI, Schwangerschaftsalter am

Entbindungstag und Blutdruckwerten bei PE- und Kontroll-Gruppe

Es zeigte in dieser Arbeit keine Korrelation zwischen den zu bestimmenden Hormonen im
Serum der Schwangeren mit oder ohne Praeklampsie und arteriellen Blutdriicken und zwar an
allen drei Tagen. Eine Ausnahme galt fir R-HCG im Verhaltnis zu diastolischen Werten am
Entbindungstag. Hier war ein relevanter Zusammenhang festzustellen mit p 0,037 (siehe
Abbildung 12), je grofRer die Konzentration des R-HCG-Werts lag, desto hdher wurden die
diastolischen Blutdriicke gemessen. Das Alter der Schwangeren Korrelierte statistisch nur in
der Kontrollgruppe und nur bei Prolaktin-Werten am Entbindungstag. Es zeigte sich ein

statistischer Zusammenhang zwischen Schwangerschaftsalter und Hormonwerten von
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Ostradiol am Tag der Entbindung sowohl in der Kontroll- als auch in der Praeklampsie-Gruppe
(siehe Abbildung 13). Die Werte von Progesteron waren nur in der PE-Gruppe am
Entbindungstag statistisch signifikant. Das Progesteron-Ostradiol-Verhaltnis korrelierte weder
mit Alter, BMI, Schwangerschaftsdauer noch mit arteriellen Blutdriicken. Der BMI-Index stand

mit den Hormonwerten ebenfalls weder in der Kontroll- noch in der PE-Gruppe in Verbindung.
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ABBILDUNG 12: KORRELATION ZWISCHEN B-HCG-HORMONSPIEGEL UND DIASTOLISCHEN BLUTDRUCKWERTEN
BEI PE AM ENTBINDUNGSTAG
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ABBILDUNG 13: SPEARMAN'N KORRELATION ZWISCHEN HORMONSPIEGEL VON PROGESTERON UND OSTRADIOL
UND IHR VERHALTNIS MIT SCHWANGERSCHAFTSALTER BEI ENTBINDUNG IN 20 KONTROLLGRUPPEN-FALLEN (A,
B, C) UND 30 PE-FALLEN (D, E, F) (CC: KORRELATIONSKOEFFIZIENT)

Wie oben erwahnt wurde, zeigten sich die Werte der vier genannten Hormone sowie der
Blutdricke in der PE-Gruppe héher als in der Kontrollgruppe. Die dargestellten Reduktionen
sind in der Abbildung 14 zu finden. Hierbei zeigte sich die grof3te Reduktion bei den Hormonen
am Entbindungstag bei Ostradiol (80%). Unabhangig davon wurden am Entbindungstag die
grolten Unterschiede zwischen den zwei Gruppen sowohl bei Hormonwerten als auch bei
arteriellen Blutdruckwerten erhoben. Der Vergleich der einzelnen Tage miteinander in der PE-
Gruppe zeigte die grote Reduktion zwischen Tag 3 und Entbindungstag und zwar bei allen
Werten. In der Kontrollgruppe war ebenso die grofite Reduktion zwischen Tag 3 und
Entbindungstag, allerdings nur bei den Hormonwerten, bei den Blutdriicken zeigte sich ein
anderes Verhalten (siehe Abbildung 14).
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ABBILDUNG 14: : UNTERSCHIEDE ZWISCHEN HORMONSPIEGEL UND BLUTDRUCKWERTEN. A: REDUKTION DER
HORMONSPIEGEL UND BLUTDRUCKE IN 20 KONTROLLGRUPPENFALLEN VERSUS 25 PE-FALLE. B: REDUKTION DER
HORMONSPIEGEL UND BLUTDRUCKE BEI 25 PE-FALLEN AN UNTERSCHIEDLICHEN TAGEN. C: REDUKTION DER
HORMONSPIEGEL UND BLUTDRUCKE IN 20 KONTROLLGRUPPENFALLEN AN UNTERSCHIEDLICHEN TAGEN.

Vergleich Hormonwerte mit relevanter Diagnose innerhalb der Praeklampsie-Gruppe:

Wie oben bereits beschrieben wurde, kann Praeklampsie je nach Verlauf bzw. Schweregrad
in verschiedene Kategorien unterteilt und bestimmte Diagnosen kdnnen festgestellt werden.
Die statistische Bewertung innerhalb der PE-Gruppe mit 30 Frauen im Wochenbett lasst sich
so darstellen: 64% der Probandinnen hatten einen schweren Verlauf, gegeniber 36% mit
mildem Verlauf. 53% hatten IUGR-Feten, 23% entwickelten ein HELLP-Syndrom, 57% hatten
eine spate Manifestation der Erkrankung, 43% eine frihe Manifestation. 17 Schwangere mit
praeklamptischer Diagnose hatten eine unauffallige laborchemische Urindiagnostik
gegenuber 8 Schwangeren mit relevanter Proteinurie vereinbart mit einer Nierenbeteiligung,
bei 5 praeklamptischen Probandinnen wurde aufgrund der fulminanten Verlaufe keine
Proteinurie mitbestimmt. 20% der Schwangeren in der Praeklampsie-Gruppe entwickelten
Symptome (Abbildung 15).
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ABBILDUNG 15: MERKMALE DER PE-FALLE. A: PE-SCHWEREGRAD, B: PE ONSET, C: HELLP-VORKOMMEN, D:
PROTEINURIE, E: SYMPTOME, F: IUGR-VORKOMMEN (ERGEBNISSE ALS N: FALLZAHL UND % GENANNT)

Postpartale Werte von R-HCG, Progesteron, Ostradiol und Prolaktin innerhalb der

Praeklampsie-Gruppe (IUGR, HELLP, Early- und Late-Onset-Praeklampsie und Schweregrad

der Praeklampsie)

In der statistischen Bewertung dieser Arbeit zeigten sich unterschiedliche Verhalten der
Hormonspiegel bei IUGR, HELLP-Syndrom und Schweregrad der Praeklampsie. Es ist zu
beobachten, dass niedrige Progesteron- und Ostradiolspiegel bei Schwangeren mit HELLP-
Syndrom und IUGR-Feten vorkommen. Das Verhalten von Progesteron und Ostradiol nimmt
einen ahnlichen Verlauf ebenso bei Schwangeren mit milder und Late-Onset-Praeklampsie,
hier zeigten sich hhere Werte im Vergleich zur schweren Form und zur Early-Onset-PE (siehe
Abbildung 16). Ein ahnliches Muster lasst sich ebenso bei relevanter Proteinurie beobachten,
es zeigten sich namlich niedrigere Ostradiol- und Progesteron-Werte im Serum der
Patientinnen mit Praeklampsie. Bei dem Vergleich zwischen friher (Early-Onset) und spater

(Late-Onset) Entwicklung der Praeklampsie charakterisierte sich eine statistisch hohe
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Relevanz fur die beiden letztgenannten Hormone mit jeweils p < 0,0001. Statistisch relevant
waren ebenso die Progesteron- (p < 0,0001) und Ostradiol-Werte (p = 0,002) zwischen
Vorkommen von IUGR und normalem Wachstum (siehe Abbildung 16). Die Prolaktinwerte
zeigten statistische Korrelationen bei dem Schweregrad der PE mit p-Wert von 0,030 und bei
Auftreten von Proteinurie mit p = 0,043. Bei der Untergliederung der Praeklampsie oder bei
Proteinurie gab es keine Korrelation mit den Werten des R-HCG. Das Progesteron-Ostradiol-
Verhaltnis innerhalb der PE-Gruppe zeigte ebenfalls in keinem der genannten Symptome oder
Die
Entbindungstag und erstem postpartalem Tag zeigte einen signifikanten Zusammenhang
zwischen Fallen mit und ohne HELLP sowie bei milder/schwerer Praeklampsie mit p-Wert von
0,025 und 0,001.

Diagnosen eine signifikante Korrelation. Prolaktinspiegel-Differenz  zwischen
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A, B: Postpartale Progesteron- und Ostradiolspiegel bei Fallen mit early und late onset PE

C, D: Postpartale Progesteron- und Ostradiolspiegel bei normalem Wachstum und IUGR
Ergebnisse dargestellt im Mittelwert p-Wert wurde mit Mann-Whitney-U-Test ermittelt.

N: Fallzahl
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ABBILDUNG 16: POSTPARTALE SPIEGEL VON PROGESTERON UND OSTRADIOL BEI PE. A, B: POSTPARTALE
PROGESTERON- UND OSTRADIOLSPIEGEL BEI EARLY UND LATE ONSET PE. C, D: POSTPARTALE PROGESTERON-
UND OSTRADIOLSPIEGEL BEI NORMALEM WACHSTUM UND IUGR. (ERGEBNISSE IM MITTEL (RANGE), P-WERT
WURDE ERMITTELT DURCH MANN-WHITNEY-U-TEST, N: ZAHL DER FALLE)
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5 DISKUSSION

5.1 SCHLUSSBETRACHTUNG DER ERGEBNISSE

5.1.1 BETRACHTUNG DER BLUTDRUCKWERTE, BMI UND ALTER

Eine der essentiellen Beobachtungen dieser Arbeit zeigte die anhaltende Entgleisung der
arteriellen Blutdriicke bei PE in den ersten drei postpartalen Tagen, die allmahlich abnimmt,
jedoch in unzureichendem Mal. Die sukzessive Abnahme der Blutdriicke in den frihen
nachgeburtlichen Tagen (starkste Reduktion zwischen Entbindungstag und drittem
postpartalem Tag) bekraftigt jedoch erneut, dass ausschlief3lich die Geburt des Kindes und
der Plazenta das Fortschreiten bzw. die Verschlimmerung der Erkrankung unterbrechen
kénnen (194) (195). Andererseits affirmiert diese Studie ebenfalls wie in der Literatur sowie im
klinischen Alltag mehrfach beschrieben und beobachtet wird, dass BMI und somit Fettleibigkeit
(bereits von Merviel et al. herausgefunden (196)) und Nulligraviditat (von Phipps et al. 2019
festgestellt (197)) ebenso wie beschrieben als Risikofaktoren fiir die Entstehung der PE gelten
(198). Ahnliche Ergebnisse und Beobachtungen sind vielfach publiziert, schon ein BMI > 30
erhoht das Risiko eine Praeklampsie zu erleiden um das Dreifache, so ermittelten E. Bartsch
et al. im Jahr 2016 (199). Der BMI stand jedoch laut unseren Beobachtungen in keiner Weise
mit den zu bestimmenden Hormonwerten in Verbindung und zwar in keiner der beiden
Gruppen. Entgegen dem in der Literatur unter anderem von Tomimatsu et al., 2017 (200), Lei
et al., 2021 (201) und Phipps et al., 2019 (197) mehrfach beschriebenen und festgestellten
fortgeschrittenen maternalen Lebensalter als Risikofaktor fur das Entstehen der Praeklampsie,
konnte unsere Arbeit diesen Standpunkt nicht mit statistischer Aussagekraft bestatigen. Dazu
lag keine statistische Signifikanz des Alters zwischen den beiden Gruppen vor. Dennoch war
die Tendenz klar, denn das mittlere Alter in der PE-Gruppe lag knapp ein Jahr héher. Diese
Divergenz zwischen unseren Resultaten und den bereits publizierten Literaturen lag

wahrscheinlich an der zu geringen Probandenzahl.

Praeklampsie provoziert oft, wie in der Fachliteratur mehrfach zitiert wird, eine vorzeitige
Entbindung und gilt als eine der Risikofaktoren der Frihgeburtlichkeit, dies stellten Ferrero et
al. im Jahr 2016 fest (202). In einer Verodffentlichung von Steer im Jahr 2006 stand
Praeklampsie mit mehr als 30 % der Frihgeburten in den reichen Landern in Verbindung
(203). Berger et al. zeigten aulerdem im Jahr 2019 in einer Publikation, dass sich die Zahl der

Frihgeburtenrate in Deutschland in den letzten Jahren nicht verandert hat und bei knapp 9%
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lag (204). Unsere Ergebnisse zeigten eine deutliche Differenz der Schwangerschaftsdauer mit
statistischer Signifikanz zwischen der Kontrollgruppe und der Versuchsgruppe und stimmt mit
den o. g. Darstellungen der Fachliteraturen Gberein und untermauert zugleich das Vorkommen
der frihen Entbindungen in der PE-Gruppe. Zudem ist aufgefallen wie vorbekannt, dass die
Niere- sowie die Leber-Funktion (Feststellung im Jahr 2017 von Tomimatsu et al. (200)) bei
Praeklampsie oft in Mitleidenschaft gezogen werden kénnen. Unsere Beobachtungen zeigten
statistische Korrelation zwischen Nieren- und Leberwerten bei Schwangeren mit Praeklampsie
und der Kontrollgruppe. Laut Moulin et al. tritt bei 5-10% der schweren Praeklampsie ein
akutes Nierenversagen auf und gilt als schlechtes Outcome-Zeichen (205). Jedoch ist der
Schweregrad der Krankheit keine unbedingte Voraussetzung eines akuten Nierenschadens,
denn die pathologischen Nierenwerte wurden bei der Mehrzahl der PE-Schwangeren in dieser

Arbeit beobachtet ohne mehrheitlich eklatant schlechtem Outcome.

Aufgrund der limitierten Kollektiven und kirzeren Beobachtungszeiten lasst sich keine
definitive Aussage Uuber die Begunstigung der Entwicklung der Praeklampsie durch
Autoimmunerkrankungen, essentielle Hypertonie (laut Bartsch et al. eine der hochsten
relativen Risiko-Rate fur die Entstehung einer Praeklampsie (206)) oder Gestationsdiabetes

usw. treffen oder bekraftigen.

5.1.2 BETRACHTUNG DER HORMONWERTE ZWISCHEN DEN BEIDEN GRUPPEN

Der stetige Anstieg der Konzentration von Progesteron und Ostrogenen (Ostradiol) bei
unauffalligen Schwangerschaften konnte aufgrund des Studiendesigns nicht verifiziert werden,
allerdings zeigte sich postpartal sowohl in der PE- als auch in der Kontrollgruppe ein deutlicher
progredienter Abfall der Spiegel o. g. beider Hormone von Tag zu Tag, wie bereits in der
Fachliteratur mehrfach zitiert wurde (140). Wir observierten zudem, dass die Serumspiegel
der letzten zwei genannten Hormone nach der Entbindung héher in der PE-Gruppe lagen,
obwohl die Schwangerschaftsdauer in der Kontrollgruppe langer dauerte. Die Mediane sind
wie folgt: [38.7 (26.1 - 41.9) fUr die Kontrollgruppe, 34.4 (26.6 - 40.1) fur die PE-Gruppe]. Die
im Jahr 2020 durchgefiihrte Studie von Kuo-Chung Lan et al. (139) zeigten einen niedrigeren
Spiegel von Ostrogen bei PE-Patientinnen wahrend der Schwangerschaft. Salas et al. (207)
konnten ebenso einen niedrigeren Spiegel von Ostradiol nach der 34. SSW bei Schwangeren
mit PE feststellen, der Serumspiegel von Ostradiol war bei PE- und Kontrollgruppe bis 34.
SSW jedoch dhnlich. Salas et al. konnten auRerdem eine Senkung des Progesteron-Ostradiol-
Verhaltnis von 18. bis 21. SSW bei PE-Schwangeren und Schwangeren mit normaler
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Schwangerschaft beobachten (207). Unsere Arbeit zeigte keine Senkung des Progesteron-
Ostradiol-Verhaltnis wahrend den drei Tagen. Es wurde des Weiteren keine Korrelation
zwischen den beiden Gruppen beziiglich des Progesteron-Ostradiol-Verhaltnis festgestellt.
Wir fanden weiterhin keinen niedrigeren Spiegel von Ostradiol bei Praeklampsie-Schwangeren
weder am Entbindungstag, noch an Tag 1 und 3. Gleichwohl ist zu bemerken, dass die

Bestimmung der Werte fur diese Arbeit am Entbindungstag und im Wochenbett stattfand.

Andere Wissenschaftler unter anderem Berkane et al. konnten bereits hohere
Progesteronwerte bei PE-Schwangeren nachweisen (208); diese These ist, dass eine
Dysregulation der Steroidogenese bestiinde (208). Salas et al. (207) wiesen schon 2006 ab
der 18. bis 21. SSW hdéhere Spiegelwerte von Progesteron im Serum von PE-Schwangeren
als bei Schwangeren mit unauffalliger normaler Schwangerschaft nach. Diese Arbeit zeigte
ebenso in der PE-Gruppe héhere Konzentrationen von Progesteron im Serumspiegel der PE-
Probandinnen am Entbindungstag sowie an Tag 1 und 3. Die hohen gemessenen Werte von
Progesteron und Ostradiol bei Late-Onset-Praeklampsie in dieser Arbeit resultierten mit hoher
Wahrscheinlichkeit daraus, dass die Schwangerschaften bei Late-Onset-PE fortgeschrittener
sind. Es ist allerdings zu mutmalien, dass bei Praeklampsie im Laufe der Schwangerschaft
eine kontinuierlich vermehrte Freisetzung der weiblichen Hormone stattfindet, sodass bei
Vorkommen von Praeklampsie ab der 34. SSW die Spiegel von Ostradiol und Progesteron
hoher liegen, obwohl andere Feststellungen in friheren Veroffentlichungen das Gegenteil
erwiesen. Mit einem grofRen Kollektiv lie3e es sich definitiv klaren. Es ist durch diese Arbeit
aulBerdem festzustellen, dass sich bei normalem Wachstum der Feten innerhalb der PE-
Gruppe hdhere Werte von Progesteron und Ostradiol zeigten als bei IUGR. Das erklart sich
dadurch, dass es bei IUGR eine Unterentwicklung sowie eine funktionelle Plazentastérung gibt
(209). Es ist durch die wissenschaftliche Publikation von G. B. N. Chainy (2020) bekannt, dass
Progesteron und Ostrogene antioxidative Eigenschaften beinhalten (210). Dieses Wissen
konnte die hohen Werte bei PE im Vergleich zur Kontrollgruppe erklaren. Denn Infolge eines
oxidativen Stresses kommt es laut Guerby et al. zur Implantationsstérung und der dadurch
entwickelten Minderperfusion der Plazenta und infolgedessen die Freisetzung aktiver Stoffe
im Blutkreislauf der PE-Patientinnen, welche eine systemische entziindliche Reaktion des
Korpers auslost (211). Zur Kompensierung dieses oxidativen Stresses kommt es
moglicherweise zu einer positiven Antwort der Plazenta bei Praeklampsie, indem das
protektive, antioxidative Progesteron und Ostradiol verstarkt wahrend der Schwangerschaft
gebildet werden. Unsere Ergebnisse deuten auf eine Stérung des Hormonstoffwechsels der
Plazenta bei Praeklampsie hin. Wir schlussfolgern, dass die Plazentaimplantationsstérung bei

Praeklampsie moglicherweise eine kompensatorische Elevation mit verstarkter Freisetzung
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der weiblichen Hormone zur Bekampfung des durch die Praeklampsie vorliegenden oxidativen

Stresses induziert.

Der R-HCG und der Prolaktin-Spiegel zeigten ebenso héhere Werte in der PE-Gruppe und
innerhalb der Gruppe der Praeklampsie-Schwangeren waren die Spiegel von R-HCG bei
schwerer Praeklampsie deutlich hoher als bei mildem Verlauf der Krankheit. Es ist davon
auszugehen, dass die hdhere Konzentration des R-HCG bei Praeklampsie und bei schwerem
Verlauf der PE als Immuntoleranz zur Bekampfung der Krankheit fungiert, denn das
Involvieren des HCG-Molekils als Regulierung des Immunsystem ist bekannt
(Veroffentlichung im Jahr 2011 von Norris et al. (160)). Das Vorkommen von héheren 3-HCG-
Spiegeln bei PE-Schwangeren konnte schon von Basirat et al. nachgewiesen werden (212)
und eine Erhdéhung des Serumspiegels von HCG wahrend des zweiten Trimesters der
Schwangerschaft steht laut Belovic et al. mit dem Auftreten von Praeklampsie in Verbindung
(213). Ein unzureichender Umbau der Spiralarterien durch die Trophoblasten (produzieren
HCG) fuhrt zur Verengung der Gefalle in der Tunica mucosa und muscularis des Uterus und
letztlich zur Entwicklung einer Praeklampsie (214), was zur Trophoblastenschadigung fuhrt
(160). Trotz der Trophoblastenschadigung sind die HCG-Werte bei Praeklampsie-
Schwangeren in hdherer Konzentration zu finden. Wir mutmalRen, dass diese Stérung eine
Rolle bei der vermehrten B-HCG-Freisetzung spielen muss. Weitere insbesondere molekulare

Studien sind zur definitiven Klarung erforderlich.

5.1.3 BETRACHTUNG DER HORMONWERTE INNERHALB DER PE-GRUPPE

R-HCG und Prolaktin zeigten bei unserer Analyse keine statistische Evidenz mit dem frihen
oder spateren Auftreten der Praeklampsie. Ebenfalls wurde keine statistische Korrelation von
R-HCG und Prolaktin mit HELLP oder IUGR gekennzeichnet. Obgleich wir eine statistisch
signifikante Korrelation bei Vergleich der Werte zwischen Entbindungstag und Tag 1 bei
HELLP-Syndrom und Schweregrad der Erkrankung beobachteten. Der Prolaktinspiegel
kommt bei schwerer PE in hdherer Konzentration als bei milder vor, bei diagnostizierter
Proteinurie innerhalb der PE ebenfalls. Leafios-Miranda und Kollegen (2008) haben eine
Verbindung mit erhohter Ausscheidung von Prolaktin im Urin und schwerer Praeklampsie
festgestellt (171). Unsere Arbeit zeigte bei schwerer PE ebenso ein ahnliches Muster und wir
stellten zudem eine geringere Abnahme der Prolaktinkonzentration bei schwerer
Praeklampsie und HELLP vom Entbindungstag auf Tag 1 im Vergleich zur milden

Praeklampsie und Falle ohne HELLP-Syndrom-Entwicklung fest. Das hohe
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Konzentrationsvorkommen des Prolaktins bei schwerer PE deutet auf eine vermehrte
Freisetzung von Prolaktin aus der Adenohypophyse hin. Ob diese Vermehrung der
Freisetzung von Prolaktin durch die I6sliche fms-ahnliche Tyrosinkinase 1 (sFlt-1) und die
damit hervorgerufene Entziindungsreaktion der Endothelzellen im Zusammenhang steht oder
ob durch die hohe Konzentration von weiblichen Hormonen und somit die Stimulation der
Prolaktinfreisetzung in Verbindung stehen (laut Stauber et al. férdern Ostrogen und
Progesteron die Ausschittung von Prolaktin (49)), sollte durch weitere Studien analysiert
werden. Es ist gut moglich, dass Prolaktin als Marker zur Unterscheidung der Schweregrade
der PE fungieren kann. Daher gelten diese Feststellungen als Richtung fur weitere

wissenschaftliche Studien im gesamten Verlauf der Schwangerschaft und im Wochenbett.

R-HCG ist in hdherer Konzentration in der PE-Gruppe als bei Schwangeren mit unauffalligem
Verlauf vorhanden, aber beeinflusst den Schweregrad der Praeklampsie in keiner Weise und
hat wie vorhin erwahnt nur auf die diastolischen Blutdriicke und lediglich am Entbindungstag
eine Auswirkung. Ein hoher R-HCG-Wert im zweiten Trimester der Schwangerschaft steht in
Verbindung mit pathologischen Dopplerwerten der Uterusarterien und erweist sich als
Risikofaktor fur die Entwicklung einer schwangerschaftsinduzierten Hypertonie und IUGR (A.
Gagnon und R. D. Wilson, 2008) (215). Diese Arbeit bestatigte das Vorkommen von héheren

Werten von 3-HCG bei IUGR, ohne eine statistische Korrelation zu zeigen.

5.1.4 BETRACHTUNG DER BLUTDRUCKWERTE IM ZUSAMMENHANG MIT HORMONWERTEN

Alleinig die R-HCG-Werte als Kernaussage dieser Arbeit korrelierten mit den diastolischen
Werten am Entbindungstag, allerdings zeigte sich in dieser wissenschaftlichen Arbeit keine
eindeutige Korrelation von den Werten des R-HCG mit der bleibenden Erhéhung der arteriellen
Driicke in den weiteren postpartalen Tagen. Dass durch eine Ostradioltherapie in der
Schwangerschaft bei Praeklampsie eine Senkung des arteriellen Druckes zu erreichen ist,
wurde von Babic et al. (216) sowie von Djordjevic et al. (217) nachgewiesen. Doch obwohl in
dieser Arbeit erhdhte Ostradiolspiegel bei Praeklampsie festgestellt werden konnten, konnte
kein Effekt auf die arteriellen Driucke gezeigt werden. Statistisch relevant erhohte
Serumspiegel von Progesteron wurden in einer Studie im Jahr 2008 durch Berkane et al. (208)
bei Praeklampsie-Schwangeren nachgewiesen. Zudem ist in der Literatur beschrieben, dass
Progesteron eine schwangerschaftsinduzierte Hypertonie positiv beeinflussen kann
(Sammour et al. (218) und Rashid et al. (219)). Aulterdem sind mehrere evidenzbasierte

Studien in der Fachliteratur Uber die protektive Wirkung bzw. das reduzierte Auftreten der
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Praeklampsie durch den Einsatz von Progesteron als Prophylaxe vorhanden, unter anderem
durch Tskhay et al. (220) und Ali et al. (221) nachgewiesen. Allerdings waren die Resultate
dieser Arbeit nicht im Einklang mit den o. g. Veroffentlichungen, denn die héhere Konzentration
der Progesteronspiegel in der Praeklampsie-Gruppe hatte keinen Einfluss auf die arteriellen
Blutdriicke. Hormonelle Beeinflussung der arteriellen Hypertonie bei Praeklampsie zumindest
nach der Entbindung scheinen aul3er B-HCG keine grofe Rolle zu spielen. Gleichwohl muss
vermerkt werden, dass lediglich vier Hormone fir die Studie untersucht wurden. Der Plazenta-
Wachstumsfaktor (PIGF) steht zum anderen mit der Erhéhung des systolischen Blutdrucks
(Feststellung durch Hamza et al. 2019) in den postpartalen Phasen in Verbindung (222) und
diese Erkenntnis untermauert die weitere Genese der Erhaltung der postpartalen arteriellen

Hypertonie bei Praeklampsie.

Die vorkommenden hoheren Werte der 0. g. Hormone bei Praeklampsie sind ein Beweis eines
gestorten Hormonstoffwechsels der Plazenta. Diese Stérung des Plazentastoffwechsels
verursacht mdglicherweise die damit verbundene erhdhte Freisetzung von R-HCG,
Progesteron und Ostradiol. Die Beeinflussung des diastolischen Blutdrucks durch die R-HCG-
Konzentration am Entbindungstag zeigte sich durch eine handfeste statistische Korrelation
und bedarf nachfolgender Studien sowohl prapartal als auch postpartal mit hohem Kollektiv

und langerer Laufzeit zur definitiven Klarung.

5.2 SCHLUSSFOLGERUNG UND STELLENWERT DER STUDIE

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen gehéren zu den wichtigsten Pathologien der
Schwangerschaft und Praeklampsie zu den schwerwiegendste. In der Forschung der
Atiologie, Pathogenese, Verlauf und Therapie der Praeklampsie sind Fortschritten den letzten
Jahren umfangreich, wertvoll und immens wichtig. Die Forschungsschwerpunkten beziiglich
der postpartalen Aggravation der Symptome durch hormonelle Ursache sind jedoch wenig
erforscht. Daher war die Leitidee dieser Studie den Wissenstand der Praeklampsie zu
erweitern, inwieweit bestimmten Hormonen, Body-Mass-Index und mdutterliches Alter die
Verschlimmerung oder die Beeinflussung der nachgeburtlichen arteriellen Blutdriicke eine
Rolle spielen. Diese vorliegende Arbeit mit der retrospektiven Analyse klinischen und
laborchemischen Werten und der beobachtenden prospektiven Kontrollgruppe
veranschaulicht zwei wichtige Erkenntnisse bezlglich des Verlaufs der postpartalen
Blutdricke und der Praeklampsie. Ersten, postpartum sind der Body-Mass-Index und das

maternale Alter nicht an den anhaltenden erhéhten Blutdriicke beteiligt. Zweitens, lief3 sich an
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den zweiten und dritten postpartalen Tag keine statistische Feststellung zwischen R-HGC-
Werten und diastolische Hypertension ermitteln, obwohl am Entbindungstag diese statistisch
korrelieren lie3. Daraus folgt: die anhaltenden erhdhten postpartalen Blutdriicke wurden nicht
von den bestimmenden Hormonen beeinflusst und somit hat die persistierende Puerperium-
Hypertension hochstwahrscheinlich kein hormonelles Stimulans. Insofern lasst sich
konkludieren, dass die festgestellte Korrelation zwischen R-HCG-Konzentration im Blutserum
der Praeklampie-Probandinnen und postpartale erhéhte diastolische Blutdricke am
Entbindungstag zwar spannend ist, dennoch reicht es nicht aus, um dadurch erhohte arterielle

Hypertonie postpartal im Verlauf vorhersagen zu kénnen.

5.3 LIMITATION DER STUDIE

Die Grenze dieser Arbeit besteht erstens in der begrenzten Zahl der Probandinnen, zweitens
in dem beobachteten Zeitrahmen. Eine fortfihrende Observierung der Werte jenseits der
ersten postnatalen Woche brachte mit hoher Wahrscheinlichkeit zusatzliche wissenschaftliche
Erkenntnisse. Mit grofReren Kollektiven bestinde ebenso die Moglichkeit Stdrfaktoren zu
reduzieren, z. B. in Bezug auf das Alter der Probandinnen. Die Risikofaktoren der Erkrankung
waren aufgrund der limitierten Patientenzahl ebenfalls nicht eindeutig zu identifizieren. Eine
weitere Limitation besteht darin, dass Makroprolaktin und die Hormone der Hypothalamus-
hypophysaren Achse nicht mitbestimmt wurden. Dies hatte mit groBer Wahrscheinlichkeit
Einflussfaktoren eliminieren kénnen und zusatzliche Informationen gezeigt. Aufgrund des
unvorhersehbaren Geburtstages sowie schwierige Planbarkeit einer Geburt erfolgte die
Analyse der Prolaktin-Werte am Entbindungstag ohne Befolgung der Tag-Nacht-Rhythmik.
Diese bringt moglicherweise eine Einschrankung der Aussage der laborchemischen
Ergebnisse. Schliel3lich muss noch erwahnt werden, dass die Beobachtung der Praeklampsie-
Gruppe retrospektiv erfolgte und dadurch auf vorhandene Werte und vorliegende Daten
basierte. Eine prospektive Beobachtung hatte die Vorteile zur Intervention bzw. Therapie

angeboten.
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5.4 KONKLUSION

Praeklampsie ist wie oben beschrieben ein multiorganisches Syndrom und Weltweit von
besonderer Bedeutung. Die Manifestation stellt fir das medizinische Personal eine grofie
Herausforderung dar. Die mutterliche Sterberate macht 15% in den Entwicklungslandern und
bis zu 1,8 % in der industrialisierten Welt (223) aus und verursacht jahrlich bedeutsame hohe
Kosten der gesundheitlichen Systeme. Bei klinisch vielseitiger Manifestation ist die Wichtigkeit
der Identifikation sowie eine prompte Behandlung maRgeblich. Die Risikofaktoren sollten als
primares Ziel festgestellt werden. Daher ist die Befolgung der Mutterschaft-Richtlinie von dem
gemeinsamen Bundesausschusses Uber die arztliche Betreuung wahrend der
Schwangerschaft von essenzieller Bedeutung (224). Die drei bedeutsamsten diagnostischen
MaRnahmen der Richtlinie sollte zur Detektion der Praeklampsie (Messung der Blutdriicke,
Kdrpergewicht und die Kontrolle des Urinstatus) verwendet werden. Durch diese einfache aber
essenzielle MaRRnahmen konnen die Risiken eingeschatzt und praventive Malnahmen

ergriffen werden.

Die groRten Risiken der Erkrankung besteht einerseits in der Gefahr fur das Kind und vor allem
bei Frihgeburtlichkeit. Anderseits entstehen die maternale Komplikationen wie zerebralen
Komplikationen und Herzkreislauf-Erkrankungen durch die endotheliale Lasion Infolge der
fehlerhaften Plazentaimplantation und das dadurch auftretende Aberration der im
Serumspiegel zirkulierende angiogene Faktoren und damit verursachte arterielle Hypertonie
(35). Die einzige definitive Therapie der Praeklampsie ist die Geburt (225). Dennoch
manifestiert sich postpartal in vielen Falle der arterielle Blutdruck weiterhin und nicht selten
uber das Wochenbett hinaus. Die zugrundeliegenden Faktoren sind aktuell noch nicht definitiv
geklart, vor allem ob hormonelle Ausldser eine Rolle spielen kdnnten, ist weiterhin unklar. Vor
diesem Hintergrund fuhrten wir postpartal an mehreren Tagen die Analyse der Konzentration
von R-HCG, Prolaktin, Ostradiol und Progesteron im Blutserumspiegel von gesunden
Waochnerinnen in einer prospektiven Gruppe zwischen April 2021 bis Juli 2021 in der Klinik far
Frauenheilkunde, Geburtshilfe und Reproduktionsmedizin des Universitatsklinikums des
Saarlandes durch und gleichzeitig erfolgte die mehrfache tagliche Messung der arteriellen
Blutdricke. Demgegenuber stellten wir Werten einer retrospektiven Studie, bei der
Blutentnahme und Blutdruckdaten in dem Zeitraum von Juli 2014 bis April 2016 stattgefunden

haben.

Diese Studie ist eine der ersten, die die Wirkung von Hormonen auf den postpartalen

Blutdruckverlauf untersuchte. Die statistische Analyse der Daten zeigte bezlglich der zwei
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wichtigen Risikofaktoren der Praeklampsie klare Ergebnisse. Der Body-Mass-Index
beeinflusst in keiner Weise die postpartalen Blutdriicke und stand in keiner Korrelation mit den
Hormonwerten, obwohl bei Vergleich der Praeklampsie- und Kontrollgruppe eine statistische
Signifikanz bei klarem héheren BMI in der PE-Gruppe festgestellt werden konnte (p-Wert:
0,030). Ein als stark geltendes Risiko der Erkrankung ist das maternale Alter. Diese Arbeit
konnte keinen relevanten statistischen Zusammenhang beim Vergleich des maternalen Alter
der zwei Gruppe prasentieren. Das mutterliche Alter ist zudem kein abhangiger Faktor fur die
Hohe der Blutdriicke bei Praeklampsie-Waéchnerinnen in dem friihen Puerperium-Stadium und

ist somit statistisch irrelevant fir die anhaltende postpartale arterielle Hypertonie.

Die beobachtete anhaltende postpartale arterielle Hypertonie bei Praeklampsie-Patientinnen
und die starke statistische Korrelation im Vergleich zu der prospektiven Gruppe zeigt deutlich
die Herausforderung dieser Erkrankung. Die Reduktion der arteriellen Driicke nahmen zwar
im Verlauf ab, dennoch in insuffizientem Level. Keines der bestimmenden Hormone aufer der
R-HCG in Korrelation mit den diastolischen Werten am Tag der Entbindung wurde in einem
Zusammenhang mit den Blutdruckwerten in Verbindung gebracht. Je hoéher der HCG-
Konzentration am Tag der Geburt lagen, desto héher waren die diastolischen Werten. Dieses
Resultat war in dem zweiten und dritten postpartalen Tag jedoch nicht wieder festzustellen.
Die analytische Betrachtung der Prolaktinwerte innerhalb der Praeklampsie-Gruppe zeigte
hohe Werte bei schwerer PE im Vergleich zu milder PE mit p-Wert von 0,030 und bei Auftreten
von Proteinurie mit p-Wert von 0,043. Dieses Ergebnis kann als Ansatz gesehen werden, in
dieser Richtung weiter zu forschen. Das Verhalten der beiden weiblichen Hormone
Progesteron und Ostradiol dhneln sich bei mehreren Faktoren in der Préaeklampsie-Gruppe.
Es zeigten sich namlich geringeren Serumkonzentrationen der letztgenannten Hormone bei
Praeklampsie-Schwangeren mit IUGR-Feten und HELLP-Syndrom, im Gegensatz wurde
héhere Serumkonzentrationen beim Auftreten der Erkrankung in oder nach der 34. SSW (Late-

Onset Praeklampsie) festgestellt.

Durch das retrospektive Studiendesign der Praeklampsie-Gruppe sowie der geringen
Teilnehmerzahl sind die Aussagekraft der erfassten Daten von geringer Qualitat. Die Relevanz
der Zahlen in der Kontrollgruppe ist trotz des prospektiven Formats ebenso durch die kleine
Probandenzahl eingeschrankt, auflerdem schrankte der beobachtende Zeitraum in beiden
Gruppen die Uberpriifung der Arbeitshypothese ein. Die Gesamtheit der Vorgehensweise
fuhrte zum Beispiel dazu, dass viele bekannte Risikofaktoren, welche seit Jahren und in vielen
Studien nachgewiesen wurde, nicht statistisch relevant erfasst werden konnte. Jedoch zeigte

die Hypothese des mdglichen hormonellen Einflusses der vier bestimmenden Molekile auf
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der im Wochenbett andauernde arterielle Hypertonie, welches wenig erforscht ist, eine klare

Richtung.

Um den Kenntnisstand tUber die Praeklampsie zu erweitern und die Griinde fiir die postpartum
mogliche fortschreitende Exazerbation der arteriellen Hypertonie definitiv zu klaren
beziehungsweise einen endgultigen Ausschluss eines hormonellen Ursprungs festzustellen,

sind weitere Forschungen notwendig.
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