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1 Einleitung

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen wie Praeklampsie, Eklampsie und HELLP-
Syndrom gehéren mit einer H&ufigkeit von sechs bis acht Prozent (ACOG technical
bulletin, 1996) zu den haufigsten geburtshilflichen Komplikationen. Sowohl die maternale
als auch die perinatale Mortalitdt und Letalitdt sind signifikant erhdht.

Fragen zum Themenkomplex der hypertensiven Schwangerschaftskomplikationen sind
nicht zuletzt aufgrund ihrer groBlen epidemiologischen Bedeutung seit vielen Jahren
Gegenstand intensiver medizinischer Forschung. In letzter Zeit riickt dabei vor allem die
Suche nach und die Bewertung von pathogenetischen Faktoren dieser Erkrankungen in den
Vordergrund.

Die vorliegende Arbeit untersucht Zusammenhdnge zwischen Gerinnungsanomalien, der
Faktor-V-Leiden, der Prothrombin-G20210A und der MTHFR-C667T Mutation, und dem
Auftreten von Priaeklampsie, Eklampsie und HELLP-Syndrom.

1.1 Definition hypertensiver Erkrankungen in der Schwan-

gerschaft

Im Rahmen der Literaturrecherche fillt auf, dass keine einheitliche Definition schwanger-
schaftsinduzierter hypertensiver Erkrankungen existiert. Mehrere Klassifikationen werden
weltweit parallel verwendet. Vielfach sind die Grenzwerte nicht exakt definiert (North et

al, 1999).

Der vorliegenden Arbeit wird die 1996 vom ACOG technical bulletin verdffentlichte
Definition schwangerschaftsinduzierter hypertensiver Erkrankungen zugrunde gelegt.
Danach spricht man ab einem systolischen Blutdruckwert von 140 mmHg oder einem
diastolischen Wert von 90 mmHg von schwangerschaftsinduzierter Hypertonie, falls vor

Eintreten der Schwangerschaft die Blutdruckwerte im Normbereich lagen.

Eine Préaeklampsie ist definiert als Kombination einer schwangerschaftsinduzierten
Hypertonie mit den oben genannten Grenzwerten und zusétzlicher Proteinurie von min-
destens 0,3 g / 24 h. Erreicht oder iibersteigt der systolische Blutdruck Werte von 160
mmHg oder der diastolische Werte von 110 mmHg, kommt es zu einer Proteinurie von

mindestens 5 g / 24 h, einer Oligurie von weniger als 400 ml / 24 h oder treten Thrombo-



zytopenie, erhohte Aminotransferasen, erhohtes Serumkreatinin, Hyperreflexie, Kopf-
schmerzen, Sehstorungen, Oberbauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen oder intrauterine
Wachstumsretardierung auf, so spricht man von einer schweren Priaeklampsie. Im Falle
eines zusitzlich auftretenden, generalisierten tonisch-klonischen Krampfanfalles liegt
schlieBlich als schwerste Form eine Eklampsie vor. Es muss beachtet werden, dass dieser
Anfall sowohl pré- als auch intra- oder postpartal auftreten kann (ACOG technical bulletin,
1996, Diirig, 2000). Epidemiologisch wird eine Gesamthiufigkeit zwischen 1:200 bis
1:3000 angegeben (Witlin et al, 1999).

Das HELLP-Syndrom stellt eine besonders schwere Verlaufsform der Priaeklampsie dar
(Weinstein, 1987). Dabei steht ,H* fiir eine durch mechanisch-hypoxische Schidigung der
Erythrozyten in der terminalen Endbahn bedingte Hamolyse, ,EL‘ fiir ,elevated liver
enzymes®, also eine Erhdhung der Transaminasen infolge von Leberzellnekrosen und ,LP¢
fiir ,low platelets‘, das heif3t eine Thrombozytopenie unter 100.000 / ul als Folge einer
thrombininduzierten intravasalen Gerinnungsaktivierung mit Verbrauch der Pléttchen in
der Peripherie (Reiser et al, 1999). Fiir eine Mitbeteiligung von Endorganen sprechen
Kopfschmerz, Augenflimmern und rechtsseitige Oberbauchschmerzen. Das HELLP-
Syndrom tritt mit einer Haufigkeit von 1:150 bis 1:300 Geburten auf. Die miitterliche
Sterblichkeit betrdgt bis zu 3,5 Prozent, die kindliche Mortalitdt wird in der Literatur mit
bis zu 24,2 Prozent beschrieben (Reiser et al, 1999).

1.2 Faktor-V-Leiden, Prothrombin-G20210A und MTHFR-
C677T Mutationen

Die Physiologie der plasmatischen Gerinnung lisst sich im Wesentlichen als Abfolge von
drei Phasen beschreiben: Auf die Aktivierungsphase, in der als letzter Schritt einer kaska-
denartigen Reaktionsabfolge der als Prothrombin bezeichnete Faktor II unter Einwirkung
verschiedener Gerinnungsfaktoren, unter anderem von Faktor Va und Kalzium in
Thrombin iberfiihrt wird, folgt die Koagulationsphase mit der Umwandlung von
Fibrinogen in 16sliches Fibrin durch Thrombin und schlieBlich eine Retraktionsphase, in
der das losliche Fibrin zu Polymeren vernetzt wird. Wichtige Hemmfaktoren dieses
Systems sind unter anderem Antithrombin III, Protein C und Protein S (Bakowsky-Enzian,

1999; Witt und Zimmer, 1986).



Die folgende Abbildung zeigt die Position der fiir die vorliegende Untersuchung bedeu-
tenden Faktoren Va, Protein C und Prothrombin in diesem System. Beziiglich néherer
Betrachtungen zur Gerinnungsphysiologie muss auf die vorhandene Fachliteratur ver-
wiesen werden (Miiller-Berghaus und Potzsch, 1999; Greger und Windhorst, 1996). Im
folgenden soll ausschlieBlich die Funktion und Pathophysiologie dieser drei genannten

Faktoren weiter besprochen werden.

Wege plasmatischer

Gerinnung Protein C System
extrinsisch  intrinsisch (60 %) IPS !C4b-BP| PS Defekt
F VIl P e PC Defekt
(40 %) \EE

\m\

Fibrinogen F—S——p- '(\ o,
[ Fibrinog > Endothel

Abb.1 Angeborene Defekte, die den antikoagulatorischen Mechanismus

des Protein C beeinflussen
PC = Protein C, PS = Protein S, TM = Thrombomodulin
(nach Kraus, 1998)

Der Faktor Va hat als Bestandteil des Prothrombin aktivierenden Komplexes eine zentrale
Bedeutung sowohl fiir die Aktivierung der Gerinnung als auch fiir deren Hemmung, indem
er durch aktiviertes Protein C (APC) inaktiviert wird. APC spaltet Faktor Va an drei
Stellen, Arg 306, Arg 506 und Arg 679. Findet ein Austausch von Arginin 506 durch
Glutamin statt, so kann der Faktor Va nur stark verlangsamt durch APC inaktiviert werden,
was als APC-Resistenz bezeichnet wird. Fiir diese seit 1994 bekannte, nur bei Kaukasiern
vorkommende und nach dem Ort ihrer Entdeckung Faktor-V-Leiden Mutation genannte
Veranderung, einer ca. 25000 Jahre alten Punktmutation, wird in Mitteleuropa eine Pri-
valenz von flnf bis sieben Prozent angegeben. Heterozygote Anlagetrdger haben im Ver-
gleich zur Normalbevolkerung ein fiinf- bis zehnfach erhdhtes Thromboserisiko, bei

Homozygoten ist das Risiko bis zu 80-fach erhoht.
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Die Umwandlung von Prothrombin zu Thrombin stellt den Endpunkt der Aktivierungs-
kaskade der plasmatischen Gerinnung dar. Die Prothrombin-G20210A Mutation, welche
einen Austausch von Guanin durch Adenin bewirkt, ist mit einer erhohten Prothrombin-
aktivitdt im Plasma und dadurch mit einer Hyperkoagulabilitit assoziiert. Sie kommt mit
einer Haufigkeit von ein bis vier Prozent in der Normalbevolkerung vor. Fiir Patienten-
kollektive mit einer erhohten Thromboseneigung werden Pridvalenzen von sieben bis 20
Prozent angegeben. Heterozygote Trager der Mutation haben ein zwei- bis flinffach ge-
steigertes Thromboserisiko, homozygote Triger sogar eine iiber hundertfach erhohte
Wahrscheinlichkeit, an einer Thrombose zu erkranken. Auch ein hereditirer Mangel an
Protein C, Protein S oder Antithrombin III fiihrt zu einer stark erhohten Thrombose-
neigung, das Lebenszeitrisiko wird hier mit 60 bis 80 Prozent angegeben (Lockwood,

2001; Girling et al, 1998).

Neben den dargestellten Mutationen im Bereich der Kaskade der plasmatischen Gerinnung
wird die Hyperhomozysteindmie als weitere wichtige Ursache fiir eine Hyperkoagulabilitét
ansgesehen (Pabinger-Fasching, 1999). Haufigste Ursache dieser Stoffwechselstorung ist
ein Polymorphismus im Gen fiir die Methylentetrahydrofolatreduktase (MTHFR), wobei
eine Punktmutaion von C zu T im Position 677 zum Austausch der Aminosdure Alanin
durch Valin fiihrt. Das so verdnderte Enzym zeichnet sich durch Thermolabilitdt und
konsekutiv durch verminderte Aktivitdt aus. Funktion der Methylentetrahydrofolat-
reduktase ist die Folsdure- und Vitamin B12-abhidngige Remethylierung von Homozystein
zu Methionin. Die homozygote Mutation fiihrt zu einer Akkumulation von Homozystein
(Linfert und Tsongalis, 2001). Abb.2 veranschaulicht diesen Sachverhalt.

Die Haufigkeit der homozygoten MTHFR-C677T Mutation wird mit durchschnittlich elf
Prozent angegeben. Diese fiihrt zu einem erhohten Risiko fiir Atherosklerose,
Thromboembolie und rezidivierende Aborte (Lockwood, 2001 und 2002). Pabinger-
Fasching gibt die Privalenz der Hyperhomozysteindmie bei vendsen Thrombosen mit bis

zu 25 Prozent an (1999).

Genetische Verdanderungen verschiedener Gerinnungsfaktoren, insbesondere die Faktor-V-
Leiden und die Prothrombin-G20210A Mutationen sowie die MTHFR-C677T Mutation,
die auch auBerhalb der Schwangerschaft mit einem erhdhten Risiko fiir thrombo-
embolische Komplikationen einhergehen, konnen in bis zu 30 Prozent mit schwanger-

schaftsinduzierten hypertensiven Erkrankungen sowie mit einem fiir thrombophile Dia-
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these wihrend der Graviditit angegebenen Risiko von bis zu 51 Prozent assoziiert sein

(Kupferminc et al, 1999; Van Pampus et al, 1999).

S-Adenosyl
Methionin
ATP Methylierte
Produkte
Proteine
\ .. S-Adenosyl-
Methionin Homocystein
Serin
Glvei THF
cin
g B) |
Homozystein Adenosin
Methylen-THF Methyl-THF
/ Serin
MTHFR
BS | B,
L 4
Cystathionin
B6

Cystein 4—J L» Alpha-Ketobutyrat

Abb.2 Schematische Darstellung des Methionin-Stoffwechsels
CBS = Cystathionin B-Synthase, THF = Tetrahydrofolat, ATP = Adenosin Triphosphat,
MTHFR = Methylentetrahydrofolat Reduktase

(nach Linfert und Tsongalis, 2001)




Die Frage nach der Pathogenese schwangerschaftsinduzierter hypertensiver Erkrankungen
ist noch weitgehend ungeklirt. Es existieren hierzu mehrere Theorien (Ubersicht siche

Kolben, 1997):

Ein Fehler in der miitterlichen Genexpression soll Haig zufolge die Entwicklung des
Trophoblasten storen (1993).

Lorentzen et al filhren den Ausbruch der Erkrankung auf einen Anstieg freier Fettsduren
verbunden mit einem relativen Mangel an Albumin im miitterlichen Blut zurtiick (1994).
Eine weitere Theorie sieht in einer immunologischen Fehlreaktion auf verschlepptes
Throphoblastgewebe mit der Folge einer Dysfunktion der Endothelzellen einen moglichen
pathogenetischen Mechanismus (Loke et al, 1997; Shorter et al, 1993).

SchlieBlich wird vermutet, dass Mikrothromben in den uteroplazentaren Arterien und im
intervilldsen Raum eine plazentare Hypoxie induzieren (van Pampus et al, 1999;
Pijnenborg et al, 1991). Eine Forschergruppe aus GroBbritannien glaubt in diesem Zusam-
menhang, dass es durch die Ischdmie der Plazenta zur vermehrten Verschleppung von
Trophpoblastgewebe kommt. Diese Mikropartikel sollen dann wiederum zu einer endo-

thelialen Zelldysfunktion fiihren (Smarason et al, 1993; Chua et al, 1991).

Keine der Theorien konnte bisher bestdtigt werden. Der genaue Mechanismus, iiber den es
zu einer Manifestation des klinischen Bildes kommit, ist jedoch bislang ungeklirt (Dekker

et al, 1998).

1.3 Zielsetzung der Arbeit

Die Ubersicht der aktuellen Arbeiten, die sich mit der Frage eines Zusammenhangs
zwischen einer Faktor-V-Leiden, einer Prothrombin-G20210A oder einer MTHFR-C677T
Mutation und schwangerschaftsassoziierten hypertensiven Erkrankungen beschéftigen,
zeigt wesentliche Unterschiede sowohl im strukturellen Aufbau der Untersuchungen als
auch im Ergebnis (vergleiche hierzu Tabelle 1 in Abschnitt 5.1). Aus diesem Grunde
erscheint es sinnvoll, einen moglichen Zusammenhang erneut im Rahmen einer klinischen
Studie zu iiberpriifen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, eine ausreichend gro3e Anzahl
an Frauen, die nach offizieller Definition des ACOG technical bulletins entweder an einer
schweren Priaeklampsie, einer Eklampsie oder einem HELLP-Syndrom in mindestens einer

Schwangerschaft leiden oder gelitten haben auf alle drei Mutationen zu untersuchen.
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Das Ergebnis soll einen Beitrag zur aktuellen wissenschaftlichen Diskussion leisten und
Hilfestellung bei der Beantwortung der Frage geben, ob eine generelle Untersuchung
dieser Verdanderungen in Form eines Screenings im Rahmen der Schwangerenvorsorge mit
dem Ziel einer Senkung der maternalen und perinatalen Mortalitdt durch friihzeitige

intensive Uberwachung und rasche TherapiemaBnahmen sinnvoll ist.
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2 Methode
2.1 Patientengut

In die Studie aufgenommen wurden Frauen, die pré-, peri- oder postpartal in mindestens
einer Schwangerschaft an einer schweren Prieklampsie, einer Eklampsie oder einem
HELLP-Syndrom erkrankt sind oder waren. Den Krankheitsbildern wurde dabei die im
Abschnitt 1.1 erlduterte Definition des ACOG technical bulletin aus dem Jahre 1996 zu-

grunde gelegt.

Das Studienkollektiv setzt sich aus derzeitigen oder ehemaligen Patientinnen der Frauen-
klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen
sowie Mitgliedern der Arbeitsgemeinschaft Gestose-Frauen e.V. — 47661 Issum zusam-
men. Innerhalb des Zeitraumes von Mai 1999 bis April 2001 konnten insgesamt 105

Frauen aus dem Einzugsgebiet Bayern und Siid-Baden-Wiirttemberg rekrutiert werden.

Nach schriftlicher oder telefonischer Kontaktaufnahme wurden die Studienteilnehmerinnen
zur Studienaufklidrung und —einwilligung, Anamneseerhebung sowie Blutentnahme ein-
bestellt oder besucht.

Mit Hilfe eines eigens entworfenen Anamnesebogens, im Anhang unter 7.1 wieder-
gegeben, wurden neben den personlichen Daten Angaben zu aktuellen und fritheren
Schwangerschaften erhoben. Dabei waren vor allem Aborte, Schwangerschaftsverlauf,
Komplikationen und die Umstdnde der Entbindung von Interesse. Zuletzt wurde von allen

Teilnehmerinnen 10 ml EDTA-BIut fiir die DNA-Analyse entnommen.

AbschlieBend erfolgte nach Kontaktaufnahme mit den betreuenden Gynékologen oder
Fachkliniken anhand der erhobenen Daten die diagnostische Zuordnung zu den ent-

sprechenden Krankheitsbildern.

2.2 Molekularbiologische Untersuchungen

Die molekularbiologischen Untersuchungen erfolgten alle am Institut fiir Klinische
Chemie und Pathobiochemie des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitét

Miinchen.
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2.2.1 DNA-Préparation

Grundlage aller Untersuchungen ist genomische DNA, die aus Vollblut in Form von
EDTA- oder Zitratblut unter Verwendung eines kommerziellen Extraktionskits isoliert

wird.

2.2.2 Faktor-V-Leiden Mutation

Die Genotypisierung hinsichtlich der Punktmutation G1691A im Exon 10 des Gens fiir den
Gerinnungsfaktor V wird nach dem Prinzip des Restriktions-Fragment-Léngen-Poly-
morphismus (RFLP) durchgefiihrt. Durch PCR-Amplifikation eines die polymorphe
Nukleotidposition enthaltenden Bereiches wird, unabhédngig vom Genotyp, ein Amplifikat
mit einer Lange von 224 Basenpaaren (bp) generiert. Innerhalb dieser Sequenz befinden
sich im Normalfall (G1691, Wildtyp) zwei Erkennungssequenzen fiir das Restriktions-
enzym Mnl I, einer Endonuklease aus Moraxella nonliquefaciens, von denen eine durch die
G1691A-Mutation verloren geht. Bei Inkubation des Amplifikates mit dem Enzym Mnl I
entstehen daher aus einem normalen Allel (Wildtyp) drei Restriktionsfragmente mit
Langen von 142, 45 und 37 bp, wéhrend ein Allel, das die Faktor-V-Leiden Mutation tragt,
nur zwei Fragmente mit Langen von 142 und 82 bp liefert. Die Restriktionsfragmente
werden mittels Agarose-Gel-Elektrophorese getrennt und nach Ethidiumbromid-Féarbung
des Gels im UV-Licht sichtbar gemacht. Der Genotyp ergibt sich aus dem Bandenmuster:
Drei Banden mit 142, 45 und 37 bp kennzeichnen eine Homozygotie fiir G1691, vier
Banden mit 142, 82, 45 und 37 bp eine Heterozygotie und zwei Banden mit 142 und 82 bp
eine Homozygotie fiir A1691. Letztere Konstellation entspricht der Faktor-V-Leiden
Muation (Bertina et al, 1994).

Die Methode ist seit 1995 am Institut fir Klinische Chemie und Pathobiochemie des
Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen etabliert. Eine externe
Qualititskontrolle wird zweimal pro Jahr im Rahmen der Ringversuche der Deutschen

Gesellschaft fiir Klinische Chemie durchgefiihrt.
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2.2.3 Prothrombin-G20210A Mutation

Die Genotypisierung hinsichtlich der Mutation G20210A im untranslatierten 3’-Bereich
des Gens fiir den Gerinnungsfaktor II (Prothrombin) wird ebenfalls nach dem Prinzip des
Restriktions-Fragment-Léngen-Polymorphismus (RFLP) unter Einsatz eines mutagenen
Primers durchgefiihrt. Durch PCR-Amplifikation eines die polymorphe Nukleotidposition
des Gens enthaltenden Bereiches wird, unabhéngig vom Genotyp, ein Amplifikat mit einer
Liange von 243 Basenpaaren (bp) generiert. Innerhalb des Amplifikates befindet sich im
Normalfall (G20210, Wildtyp) eine Sequenz, die in zwei Positionen, darunter die Position
20210, von der Erkennungssequenz fiir das Restriktionsenzym Hind III, einer Endo-
nuklease aus Haemophilus influenzae Rd, abweicht. Bei Vorliegen der Mutation (A20210)
stimmt auch Position 20210 mit der Hind-III-Erkennungssequenz iiberein, so dass in
diesem Fall nur eine Position von der Hind-III-Sequenz abweicht. Diese zweite, von der
Hind-III-Sequenz abweichende Nukleotidposition wird durch einen von der normalen
Gensequenz abweichenden ,,mutagenen‘ Primer in allen Amplifikaten , korrigiert”, d.h. der
Hind-I1I-Sequenz angeglichen, so dass Amplifikate mit A20210 die komplette Hind-III-
Erkennungssequenz tragen. Bei Inkubation des Amplifikates mit dem Enzym Hind III
bleibt daher ein normales Allel (G20210, Wildtyp) unveridndert, wihrend ein Allel, das die
Mutation (A20210) tragt, gespalten wird und zwei Restriktionsfragmente mit Langen von
220 und 23 bp liefert. Die Restriktionsfragmente werden mittels Agarose-Gel-
Elektrophorese getrennt und nach Ethidiumbromid-Féarbung des Gels im UV-Licht sichtbar
gemacht. Der Genotyp ergibt sich wiederum aus dem Bandenmuster: Eine Bande mit 243
bp entspricht einer Homozygotie fir G20210 (Wildtyp), drei Banden mit 243, 220 und 23
bp einer Heterozygotie und zwei Banden mit 220 und 23 bp einer Homozygotie fiir

A20210 (Poort et al., 1996).

Die Methode ist seit 1996 am Institut fir Klinische Chemie und Pathobiochemie des
Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen etabliert. Eine externe
Qualitdtskontrolle wird ebenfalls in halbjdhrigen Abstinden mittels Ringversuchen der

Deutschen Gesellschaft fiir Klinische Chemie gewéhrleistet.
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2.2.4 MTHFR-C677T Mutation

Auch die Genotypisierung hinsichtlich der Mutation C677T im Gen fiir die Methylen-
tetrahydrofolatreduktase (MTHFR) wird nach dem Prinzip des Restriktions-Fragment-
Léngen-Polymorphismus (RFLP) durchgefiihrt. Durch PCR-Amplifikation eines die poly-
morphe Nukleotidposition enthaltenden Bereiches wird, unabhéngig vom Genotyp, ein
Amplifikat mit einer Ldnge von 198 Basenpaaren (bp) generiert. Innerhalb dieses Amplifi-
kates befindet sich im Normalfall (C677, Wildtyp) eine Nukleotidsequenz, die nur in
Position 677 von der Erkennungssequenz fiir das Restriktionsenzym Hinf I, einer Endo-
nuklease aus Haemophilus influenzae Rf, abweicht. Bei Vorliegen der Mutation (T677) ist
die komplette Hinf-I-Sequenz vorhanden. Bei Inkubation des Amplifikates mit dem Enzym
Hinf I bleibt daher ein normales Allel (C677, Wildtyp) unverdndert, wéhrend ein Allel, das
die Mutation (T677) tragt, gespalten wird und Fragmente mit Langen von 175 und 23 bp
liefert. Die Restriktionsfragmente werden mittels Agarose-Gel-Elektrophorese getrennt
und nach Ethidiumbromid- Farbung des Gels im UV-Licht sichtbar gemacht. Der Genotyp
ergibt sich aus dem Bandenmuster: Eine Bande mit 198 bp entspricht einer Homozygotie
fiir C677, drei Banden mit 198, 175 und 23 bp einer Heterozygotie und zwei Banden mit
175 und 23 bp einer Homozygotie fiir T677 (Frosst et al, 1995).

Die Methode ist seit 1996 am Institut fir Klinische Chemie und Pathobiochemie des
Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitdt Miinchen etabliert. Eine externe
Qualitédtskontrolle wird regelmifBig zweimal pro Jahr mittels Ringversuchen der Deutschen

Gesellschaft fiir Klinische Chemie gewihrleistet.

2.2.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Microsoft Excel Version 8.0
fir Windows und dem Statistik-Programm-System fiir die Sozialwissenschaften (SPSS),
Version 10.0 fiir Windows. Die Auswertung ist dabei primir deskriptiv und der analytische
Teil beschrinkt sich auf die Berechnung von Héufigkeitsverteilungen und deren Bewer-

tung mittels Chi-Quadrat-Tests.
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3 Ergebnisse
3.1 Patientengut

Im Folgenden sollen die aus der Anamnese der insgesamt 105 rekrutierten Patientinnen

erhobenen Daten zusammengefasst und statistisch ausgewertet werden.

Da sich das Patientengut sowohl aus aktuell als auch aus frither erkrankten Patientinnen
zusammensetzt, wurde anstelle des Alters der Patientinnen das Alter bei Ersterkrankung
erhoben. Zu diesem Zeitpunkt waren die Betroffenen zwischen 18 und 43 Jahren alt. Das
durchschnittliche Alter belief sich auf 29,9 Jahre (Median 30 Jahre). Abb.3 zeigt die

Altersverteilung nach Klassen.
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Abb.3 Altersverteilung der Patientinnen bei Ersterkrankung

Als néchstes wurde die Anzahl an Schwangerschaften mit hypertensiven
Schwangerschaftskomplikationen erhoben. In 93 Fillen (88,6 %) war nur eine Schwanger-
schaft in dieser Hinsicht pathologisch verlaufen, bei elf Patientinnen zwei Schwanger-
schaften (10,5 %) und in einem Fall drei Schwangerschaften. Abb.4 veranschaulicht diese

Haufigkeitsverteilung.

16



O 1 Patientin

[ 11 Patientinnen

B 1 Schwangerschaft
@2 Schwangerschaften

O3 Schwangerschaften

B 93 Patientinnen

Abb.4 Anzahl der Schwangerschaften mit hypertensiven
Schwangerschaftskomplikationen

Somit ergibt sich eine Anzahl von 118 erfassten pathologisch verlaufenen
Schwangerschaften. Die Untersuchung der Frage, welche Schwangerschaft jeweils

pathologisch verlaufen war, ergibt das in Abb.5 dargestellte Bild.
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Abb.5 Von hypertensiven Komplikationen betroffene
Schwangerschaft
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Fir die Patientinnen, bei denen in mehreren Schwangerschaften hypertensive

Komplikationen aufgetreten waren, wurden hier Mehrfachnennungen beriicksichtigt.

In 80 Fillen (67,8 %) war die erste Schwangerschaft betroffen, 25 mal (21,2 %) verlief die
zweite und 11 mal (9,3 %) die dritte Schwangerschaft pathologisch. Bei zwei Frauen war

es die vierte Schwangerschaft, die hypertensive Komplikationen aufwies.

14 der 105 Frauen (13,3 %) berichteten anamnestisch iiber mindestens einen Abort in der

Vergangenheit. Bei den {ibrigen 91 Patientinnen (86,7 %) waren keine Aborte bekannt.

Fiir die weitere Datenerhebung wurde in den Féllen, in denen mehrere Schwangerschaften
mit hypertensiven Schwangerschaftskomplikationen aufgetreten sind, jeweils die letzte

pathologisch verlaufene Schwangerschaft beriicksichtigt.

Von Interesse war hier zuerst, ob die Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
bereits symptomatisch waren oder nur im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung durch
erhohten Blutdruck oder Proteinurie aufgefallen sind. 52 Patientinnen (49,5 %) zeigten bei
Diagnosestellung bereits subjektive Beschwerden. Beriicksichtigt wurden hierbei
epigastrische Schmerzen, Odeme, Kopfschmerzen, Augenflimmern, Ohrensausen und
Krampfanfille. In 53 Fillen (50,5 %) waren die Patientinnen zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung asymptomatisch.

Die Untersuchung des Geschlechtes der Neugeborenen ergab in 60 Féllen weibliche

Nachkommen (57,1 %). Zu 42,9 % handelte es sich bei den Kindern um Jungen (45 Fille).

Dariiber hinaus wurde auch der Geburtsmodus erfasst. 83 der 105 Schwangerschaften
(79,0 %) wurden durch Sectio caesarea beendet, wiahrend nur in 21,0 % der Fille (22

Schwangerschaften) eine vaginale Entbindung méglich war.

SchlieBlich interessierte der Zeitpnkt der Entbindung im Schwangerschaftsverlauf. Im
Durchschnitt wurden die Frauen mit einem Gestationsalter von 35,3 Wochen entbunden.
Im Median waren es 36 Wochen. Die frilheste Entbindung fand in der 22.
Schwangerschaftswoche, die spéteste in der 42. Schwangerschaftswoche statt. Abb.6 zeigt

die genaue Verteilung des Entbindungszeitpunktes.
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Abb.6 Zeitpunkt der Entbindung

Zuletzt wurden die rekrutierten Félle anhand der gesammelten Befunde den entsprechen-
den Krankheitsbildern zugeordnet. Hierbei ergaben sich eine Héufigkeit von 29,5 % an
Féllen mit schwerer Praeklampsie (31 Fille), fiinf Félle einer Eklampsie (4,8 %) und 69
Patientinnen mit HELLP-Syndrom (65,7 %). Dies ist in Abb.7 grafisch dargestellt.

M 31 Patientinnen

B Prieklampsie
B Eklampsie
OHELLP-Syndrom

069 Patientinnen @ 5 Patientinnen

Abb.7 Art der hypertensiven
Schwangerschaftskomplikation bei Ersterkrankung
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3.2 Genetische Untersuchungen

Die genetischen Untersuchungen fiir das unter Abschnitt 3.1. ndher umschriebene

Patientenkollektiv zeigten folgende Ergebnisse:

3.2.1 Faktor-V-Leiden Mutation

Fiir die Faktor-V-Leiden Mutation waren sieben der 105 Patientinnen heterozygot (6,7 %).
98 Patientinnen (93,3 %) wiesen den Wildtyp auf. Homozygote Mutationen wurden nicht

gefunden (Vergleiche hierzu Abb.8).

@ 7 Patientinnen

B Wildtyp
[ heterozygot

H 98 Patientinnen

Abb.8 Genetische Analyse fiir die Faktor-V-Leiden Mutation

3.2.1.1 Statistische Auswertung

Vergleicht man diese Haufigkeiten mit der in der Literatur angegebenen Referenz-
wahrscheinlichkeit von durchschnittlich sieben Prozent fiir die Faktor-V-Leiden Mutation
in der Allgemeinbevolkerung (Rees et al, 1995), so ergibt der Chi-Quadrat-Anpassungstest
mit einer PriifgroBBe v=0,018 und einem kritischen Wert x21,0,95=3,84 auf dem 5 % Niveau
keinen signifikanten Unterschied zwischen dem untersuchten Patientenkollektiv und einer

Referenzpopulation (p>0,05).
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3.2.2 Prothrombin-G20210A Mutation

Beziiglich der Prothrombin-G20210A Mutation waren vier Patientinnen heterozygot (3,8
%). Bei einer Patientin fand sich eine homozygote Mutation, 100 Patientinnen entsprachen
dem Wildtyp (95,2 %). Somit betrug die Gesamthéufigkeit der Prothrombin-G20210A
Mutation in diesem Kollektiv 4,8 %. Abb.9 stellt dies grafisch dar.

O 1 Patientin

@4 Patientinnen

B Wildtyp
@ heterozygot

O homozygot

] 100

Patientinnen

Abb.9 Genetische Analyse fiir die Prothrombin-G20210A
Mutation

3.2.2.1 Statistische Auswertung

Fiir eine Referenzwahrscheinlichkeit von durchschnittlich vier Prozent fiir die Pro-
thrombin-G20210A Mutation in der Allgemeinbevolkerung (Cumming et al, 1997) ergibt
der Chi-Quadrat-Anpassungstest hier mit einer Priifgrole v=0,155 bei einem kritischen
Wert X21,0,95=3,84 auf dem 5 % Niveau wiederum keinen signifikanten Unterschied

zwischen dem untersuchten Patientenkollektiv und einer Referenzpopulation (p>0,05).
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3.2.3 MTHFR-C677T Mutation

Fir die MTHFR-C677T Mutation fanden sich 49 heterozygote (46,7 %) und 14 homo-
zygote (13,3 %) Patientinnen. In 42 Fillen (40,0 %) ergab die genetische Analyse das Vor-
liegen des Wildtyps. Somit ergab sich eine Gesamthédufigkeit der MTHFR-C677T
Mutation von 60,0 % (siehe hierzu Abb.10).

(] 14
Patientinnen

| 42
Patientinnen

B Wildtyp
@ heterozygot

Ohomozygot

(] 49

Patientinnen

Abb.10 Genetische Analyse fiir die MTHFR-C677T
Mutation

3.2.3.1 Statistische Auswertung

Nach aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen wird nur die homozygote Form der
MTHFR-C677T Mutation in Zusammenhang mit hypertensiven Schwangerschaftskompli-
kationen gebracht (Linfert und Tsongalis, 2001). Stellt man hier einen statistischen Ver-
gleich mit der in der Literatur angegebenen durchschnittlichen Referenzwahrscheinlichkeit
der homozygoten Mutation von elf Prozent (Wilcken, 1997; Lockwood, 2001) an, so ergibt
der Chi-Quadrat-Anpassungstest mit einer PriifgroBe v=0,584 bei einem kritischen Wert
x21,095=3,84 auf dem 5 % Niveau ebenfalls keinen signifikanten Unterschied zwischen dem

untersuchten Patientenkollektiv und der Referenzpopulation (p>0,05).
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3.3 Zusammenfassung

Zusammenfassend wird festgehalten, dass flir die drei untersuchten genetisch bedingten
Gerinnungsstorungen, der Faktor-V-Leiden, der Prothrombin-G20210A und der MTHFR-
C677T Mutation beziiglich deren Haufigkeit kein signifikanter Unterschied im Vergleich
des untersuchten Patientenkollektivs mit der Allgemeinbevdlkerung festgestellt werden

kann. Abb.11 fasst die Ergebnisse der genetischen Analysen nochmals grafisch zusammen.

120

100

B Faktor-V-Leiden Mutation

B Prothrombin-G20210A
Mutation

B MTHFR-C677T Mutation

Anzahl der Patientinnen

Wildtyp heterozygot homozygot
Genotyp

Abb.11 Zusammenfassung der Ergebnisse der genetischen Analysen

Abschlieflend soll das Teilkollektiv der insgesamt 23 Patientinnen dieser Untersuchung,
bei denen sich mindestens eine der drei untersuchten Mutationen, im Falle der MTHFR-
C677T Mutation die homozygote Form, findet, im Hinblick auf die unter Punkt 3.1 unter-
suchten epidemiologischen Fakten nochmals ndher betrachtet werden.

Diese Gruppe wies zum Zeitpunkt der Ersterkrankung ein mittleres Alter von 29,3 Jahren
(Median 30 Jahre) auf. Im Gesamtkollektiv waren es im Mittel 29,9 Jahre (Median 30
Jahre). Bei 21 Patientinnen (91,3 % gegentiber 78,1 % im Gesamtkollektiv) bestand eine
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Schwangerschaft mit hypertensiven Komplikationen, jeweils eine Patientin hatte zwei
beziehungsweise drei pathologisch verlaufene Schwangerschaften. 14 der 23 Patientinnen
waren bei Diagnosenstellung klinisch auffillig (60,9 % versus 49,5 % im Gesamt-
kollektiv), 87,0 % (gegeniiber 79,0 % in der ganzen Gruppe) wurden durch Sectio caesa-
rea entbunden und zwolf der Neugeborenen (52,2 %, verglichen mit 57,1 %) waren weib-
lich. Gegeniiber 13,3 % in der Gesamtgruppe fanden sich im Teilkollektiv 13,1 % mit
mindestens einem Abort in der Anamnese. Vergleicht man zuletzt die Haufigkeiten der
einzelnen Krankheitsbilder mit denen des Gesamtkollektives, so fanden sich sechs Fille
von Priaeklampsie (26,1 % gegeniiber 29,5 %), ein Fall von Eklampsie (4,3 % versus 4,8 %
im Gesamtkollektiv) und 16 Fille mit HELLP-Syndrom (70,0 % versus 65,7 % im
Gesamtkollektiv). Eine Testung auf Abhéngigkeit bzw. Unabhéngigkeit (Chi-Quadrat-
Test) wurde hier aufgrund der geringen Fallzahlen im Teilkollektiv mit genetischen Ver-

anderungen nicht durchgefiihrt.
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4 Kasuistiken

Im folgenden soll zur Veranschaulichung der dargestellten Ergebnisse aus Datenerhebung
und genetischer Analyse die Krankengeschichte von zwei Patientinnen exemplarisch
geschildert werden. Die Beispiele zeigen typische Verldufe, wie sie sich im Rahmen der

vorliegenden Untersuchung immer wieder ergeben haben.

4.1 HELLP-Syndrom bei homozygoter Prothrombin-
G20210A Mutation

Im Friihjahr 2000 wurde eine 31 Jahre alte Frau in ihrer ersten Schwangerschaft mit einem
Gestationsalter von 24 Wochen und zwei Tagen mit Ubelkeit und Erbrechen vom Facharzt
in die Notaufnahme der Frauenklinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der
Technischen Universitit Miinchen eingeliefert. Nach eingehender Untersuchung fand sich
ein Blutdruck von 160/100 mmHg, ein wachstumsretardierter Fetus und ein erhohter
Widerstand in der Doppler-Sonographie der uteroplazentaren Gefdfe. Es wurde die
Diagnose einer schwangerschaftsinduzierten Hypertonie gestellt. Innerhalb eines Tages
entwickelte die Patientin das Vollbild eines HELLP-Syndroms: erhohte Leberenzyme,
Proteinurie, Thrombozytopenie, Schmerzen im rechten Oberbauch, Erbrechen, Oligurie
sowie weiterhin erhdhten Blutdruck. Unter intensivmedizinischer Uberwachung wurde elf
Tage lang versucht, eine vorzeitige Entbindung zu verhindern. Eine weitere
Verschlechterung des dopplersonographischen Befundes mit eingeschriankter cerebraler
Perfusion des Fetus fiihrte schlielich zur primiren Sectio caesarea aus fetaler Indikation.
Die Mutter konnte eine Woche spiter in gutem Allgemeinzustand, allerdings mit weiterhin
erhohtem Blutdruck entlassen werden. Das nur 570 g schwere Kind, entsprechend einem
Wert unterhalb der zehnten Perzentile, wurde mehrere Monate auf der Intensivstation
betreut, bevor schlieBlich eine Entlassung in neurologisch und internistisch stabilem

Zustand moglich war.

Im Rahmen der genetischen Untersuchung fand sich bei dieser Patientin als einzige der
gesamten Untersuchung eine homozygote Prothrombin-G20210A Mutation. Beziiglich der
MTHFR-C677T Mutation war die Patientin heterozygot und die Untersuchung des Gen-
locus fiir die Faktor-V-Leiden Mutation erbrachte das Vorliegen des Wildtyps.
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4.2 HELLP-Syndrom ohne nachweisbare Mutationen im

Bereich der plasmatischen Gerinnung

Im Februar des Jahres 1997 wurde eine 27-jdhrige Erstgebdrende in der 35. Schwanger-
schaftswoche mit plotzlich beginnenden rechtsseitigen Oberbauchschmerzen unter
Wehentitigkeit aus einem Kreiskrankenhaus der Umgebung in die Notaufnahme der
Frauenklinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitit
Miinchen eingeliefert. Es zeigten sich erniedrigte Thrombozytenzahlen, im Verlauf stark
fallend, und erhohte Transaminasen. Reflexe und Blutdruck blieben im Normbereich, es
fand sich keine Proteinurie. Aufgrund der Intensitét der epigastrischen Beschwerden wurde
die Indikation zur sekundédren Sectio caesarea bei HELLP-Syndrom gestellt. Postpartal
bildeten sich sdmtliche klinischen Symptome der Patientin zuriick, alle Laborparameter
lagen nach nur wenigen Tagen wieder im Normbereich. Das unreife Neugeborene mit
einem im mittleren Normbereich liegenden Geburtsgewicht von 2150 g, musste fiir drei
Tage intensivmedizinisch betreut werden. Mutter und Kind konnten jedoch bereits nach

kurzem stationdren Aufenthalt nach Hause entlassen werden.

Die genetische Untersuchung dieser Patientin ergab im Hinblick auf alle drei untersuchten

Mutationen keine pathologischen Ergebnisse. Es fand sich fiir alle drei Genloci der Wild-
typ.

26



5 Diskussion

In den letzten Jahren wurden wissenschaftliche Arbeiten zum Themenkomplex
»schwangerschaftsinduzierte Hypertonie", den damit verbundenen Komplikationen und
deren Ursachen in grosser Zahl verdffentlicht. Die Untersuchung genetischer Faktoren,
allen voran der Faktor-V-Leiden Mutation, schien zundchst den Durchbruch in der
Ursachenforschung dieser oft so dramatisch verlaufenden Erkrankungen zu bedeuten
(Bertina et al, 1994; Svensson et al, 1994). In der Folgezeit lieferten jedoch weitere
Studien vollig unterschiedliche Ergebnisse, die zu ebenso kontroversen Empfehlungen
fihrten. Daneben waren Nomenklatur und Grenzwerte schwangerschaftsinduzierter
hypertensiver Erkrankungen in den vergangenen Jahren einem starken Wandel unter-
worfen (Chappell et al, 1999; Redman et al, 1972). Dies erschwerte die Bewertung und den
Vergleich verschiedener Arbeiten zu diesem Themengebiet. Erst allméhlich setzten sich
einheitliche Kriterien zur Abgrenzung und Klassifikation der einzelnen Krankheitsbilder

durch (ACOG technical bulletin, 1996).

In der vorliegenden Arbeit wurden die drei im Zusammenhang mit schwangerschafts-
induzierter Hypertonie und deren Komplikationen am héufigsten beschriebenen
Mutationen, die Faktor-V-Leiden, Prothrombin-G20210A und MTHFR-C677T
Mutationen, in einem Kollektiv von 105 nach aktueller Definition an schwerer Pra-
eklampsie, Eklampsie oder HELLP-Syndrom erkrankten Frauen nochmals getestet. Im
Folgenden sollen die Ergebnisse diskutiert und mit denen &hnlicher Studien der ver-
gangenen Jahre verglichen werden. In diesem Zusammenhang wird versucht, mdgliche
Griinde fiir die unterschiedlichen Resultate der verschiedenen Untersuchungen zu erértern

und Perspektiven fiir zukiinftige Forschung in diesem Bereich zu entwickeln.

5.1 Literatur zum Thema

Eine groBere Anzahl von Arbeiten untersucht Zusammenhédnge zwischen Stérungen des
Gerinnungssystems und dem Auftreten von schwangerschaftsassoziierten hypertensiven
Erkrankungen. Vielfach sind jedoch die Angaben zum Patientenkollektiv beziiglich Klassi-
fikation der Erkrankung, Vorgeschichte und Risikofaktoren sowie die Einschlusskriterien
der Studien ungenau aufgeschliisselt oder liberhaupt nicht definiert. Die unterschiedlich

verwendeten Klassifikationen schwangeschaftsinduzierter hypertensiver Erkrankungen
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erschweren dariiber hinaus die Beurteilung der vorhandenen Arbeiten zu diesem Themen-
komplex.

Wie bereits im Abschnitt 1.1 erdrtert, wird seit 1996 von den fiihrenden Fachgesellschaften
die im International Journal of Gynaecology and Obstetrics erschienene Definition fiir
Hypertension in der Schwangerschaft anerkannt (ACOG technical bulletin, 1996). Studien,
die nach diesem Zeitraum verdffentlicht werden, legen ihren Auswertungen in der Regel
diese Definition zu Grunde und sind so leichter miteinander vergleichbar. Somit erscheint

es sinnvoll, die Literatursuche auf den Zeitraum ab 1996 zu begrenzen.

Neben den Faktor-V-Leiden, Prothrombin-G20210A und MTHFR-C677T Mutationen
werden in einigen Arbeiten noch weitere Genloci und Laborparameter untersucht. Um der
Ubersichtlichkeit willen wird im Rahmen der vorliegenden Arbeit auf eine vollstindige

Wiedergabe der zugehorigen Ergebnisse jedoch verzichtet.

Dizon-Townson et al veroffentlichen 1996 eine Studie, in der 158 Frauen mit schwerer
Praeklampsie sowie 403 Frauen ohne schwangerschaftsinduzierte Hypertonie auf das Vor-
liegen einer Faktor-V-Leiden Mutation untersucht werden. Es ergibt sich ein signifikanter
Unterschied beziiglich des Vorhandenseins einer heterozygoten Mutation im Faktor-V-
Leiden Gen zwischen Frauen mit Praeklampsie (8,9 Prozent) und denen der Kontroll-
gruppe (4,2 Prozent) (p=0,03). Homozygot fiir die Faktor-V-Leiden Mutation ist keine der

untersuchten Frauen dieser Studie.

Ebenfalls 1997 stellen Lindoff et al im Rahmen einer Fall-Kontroll-Studie iiber 50 Frauen
mit Praeklampsie vor. Untersucht werden das Vorliegen einer Faktor-V-Leiden Mutation,
ein Mangel an Protein C und Protein S sowie die Antithrombin III-Konzentration. Ver-
anderungen im Faktor-V-Leiden Gen konnen bei elf der Patientinnen mit Prieklampsie
nachgewiesen werden, in zwei Fillen in homozygoter Form. In der Kontrollgruppe stehen
dem fiinf Patientinnen mit heterozygoten Verdnderungen auf dem Faktor-V-Leiden Gen

gegeniiber. Der Unterschied erweist sich als signifikant (p=0,04).

Auch unter den 96 Frauen mit Praeklampsie, die von Grandone et al 1997 untersucht wer-
den, findet sich eine signifikant erhohte Anzahl von Tragerinnen der Faktor-V-Leiden
Mutation (10,5 Prozent, davon eine homozygot) gegeniiber der Kontrollgruppe (2,3
Prozent) (p=0,02). Homozygotie fir MTHFR-C677T findet sich bei 28 der erkrankten
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Patientinnen (29,8 Prozent), verglichen mit 24 (18,6 Prozent) bei den nicht Erkrankten
(p=0,05).

Zwei Jahre spiter veroffentlichen Grandone et al eine weitere Fall-Kontroll Studie, in der
140 Frauen mit schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und 216 Frauen mit unauffalliger
Schwangerschaft auf eine Faktor-V-Leiden, eine Prothrombin-G20210A und eine
MTHFR-C677T Mutation untersucht werden. In dieser Studie kann bei allen drei
Mutationen eine signifikante Haufung festgestellt werden. Bei 16 der 140 Frauen (11,4
Prozent) der Studiengruppe und neun der 216 Frauen (4,2 Prozent) in der Kontrollgruppe
kann eine Prothrombin-G20210A Mutation nachgewiesen werden (p=0,29). EIf (7,9
Prozent) versus vier (1,9 Prozent) Frauen der Kontrollgruppe haben eine Faktor-V-Leiden
Mutation (p=0,33). Eine MTHFR-C677T Mutation wird bei 34 (24,5 Prozent) der
erkrankten Frauen und bei 36 (16,7 Prozent) der gesunden Frauen gefunden (p=0,26).

Kupferminc et al finden 1999 bei 22 von 110 Frauen (20 Prozent), bei denen anamnestisch
entweder eine Priaeklampsie, eine vorzeitige Plazentalosung, eine fetale Wachstums-
retardierung oder eine Totgeburt festgestellt wurden, eine Faktor-V-Leiden Mutation. Bei
elf der Frauen (zehn Prozent) liegt eine Prothrombin-G20210A Mutation vor. In der
Kontrollgruppe kann bei sechs Prozent der Frauen eine heterozygote Faktor-V-Leiden
Mutation und bei drei Prozent eine Prothrombin-G20210A Mutation nachgewiesen
werden. 24 (22 Prozent) der Frauen haben eine homozygote MTHFR-C677T Mutation
verglichen mit neun (acht Prozent) in der Vergleichsgruppe. Alle drei Unterschiede

erweisen sich als signifikant (p<0,001).

Im folgenden Jahr erscheint eine weitere Fall-Kontroll-Studie von Kupferminc et al, die 63
an einer Prieklampsie erkrankte Frauen auf eine Faktor-V-Leiden, eine Prothrombin-
G20210A und eine MTHFR-C677T Mutation untersuchen. Es findet sich eine Mutation im
Faktor-V-Leiden Gen mit einer Haufigkeit von 24 Prozent in der Fall- und 6,3 Prozent in
der Kontrollgruppe (p<0,001). Eine Prothrombin-G20210A Mutation kann bei acht
Prozent der Frauen aus der Fall- und bei drei Prozent aus der Kontrollgruppe nachgewiesen
werden (p=0,14). Eine homozygote MTHFR-C677T Mutation wird bei 24 Prozent der
erkrankten und bei 10 Prozent der gesunden Frauen gefunden (p=0,008) (Kupferminc et al,
2000).
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Aus dem gleichen Jahr stammt auch die Arbeit von Rigo et al. Diese tiberpriift 120 Frauen
mit schwerer Priaeklampsie und 101 Frauen einer Kontrollgruppe auf eine Faktor-V-Leiden
Mutation und eine MTHFR-C677T Mutation. 18,3 Prozent der ersten Gruppe tragen eine
heterozygote Faktor-V-Leiden Mutation, in der Kontrollgruppe dagegen nur drei Prozent.
Der Unterschied erweist sich als signifikant (p<0,001). Als nicht signifikant stellt sich die
Anzahl an homozygoten MTHFR-C677T Mutationen heraus (6,67 Prozent versus 5,94
Prozent, Odds ratio 1,13).

163 Frauen mit Praeklampsie und 163 Frauen ohne Erkrankungen in der Schwangerschaft
werden 1999 von de Groot et al untersucht. Das Ergebnis der genetischen Analyse ergibt
hier in der Fall- und in der Kontrollgruppe beinahe gleiche Ergebnisse. Eine Faktor-V-
Leiden Mutation kann bei 9,8 Prozent der Frauen mit Praeklampsie und bei 9,2 Prozent der
Frauen der Kontrollgruppe nachgewiesen werden (Odds ratio 1,07). Eine Prothrombin-
G20210A Mutation haben 3,1 Prozent der Fall- und 3,7 Prozent der Kontrollgruppe (Odds
ratio 0,83).

O’Shaughnessy et al untersuchen 1999 283 Frauen mit Praeklampsie auf eine Faktor-V-
Leiden und eine MTHFR-C677T Mutation. Gegeniiber der Kontrollgruppe von 100 hin-
sichtlich des Blutdrucks unauffilligen Gebarenden und 100 Personen aus der Bevolkerung
findet sich kein signifikanter Unterschied im Vorkommen einer Faktor-V-Leiden Mutation
(5,3 Prozent versus 5,5 Prozent; Odds Ratio 0,96). Ebenfalls als nicht signifikant erweist
sich der Unterschied im Vorkommen einer homozygoten MTHFR-C677T Mutation mit
11,0 Prozent in der Fall- und 11,5 Prozent in der Kontrollgruppe (Odds ratio 1,05).

Auch Kim et al publizieren 2000 eine Studie, in der 193 Frauen mit schwerer Pracklampsie
und 360 Frauen mit unauffilligen Schwangerschaften auf eine MTHFR-C677T Mutation
getestet werden. Diese ist sowohl in der Fall- als auch in der Kontrollgruppe mit einer
Haufigkeit von 11,4 Prozent homozygot nachzuweisen (p=0,95). Weiter werden 169
erkrankte Frauen und 253 Frauen der Kontrollgruppe auf eine Faktor-V-Leiden Mutation
untersucht. Es finden sich 6,5 Prozent Mutationen in der Fall- und 4,7 Prozent in der

Kontrollgruppe (p=0,43). Beide Unterschiede erweisen sich als nicht signifikant.
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Tempelhoff et al verdffentlichen ebenfalls 2000 eine Untersuchung, in der 61 Patientinnen
mit schwerer Praeklampsie oder HELLP-Syndrom und 61 Patientinnen als Kontrollgruppe
auf eine Faktor-V-Leiden Mutation getestet werden. Bei 20,0 Prozent der Fall- und 5,0

Prozent der Kontrollgruppe kann die Mutation nachgewiesen werden (p=0,03).

2001 stellen Livingston et al eine Fall-Kontroll-Studie mit 110 an Prieklampsie erkrankten
und 97 gesunden Frauen vor, die auf eine Faktor-V-Leiden, eine Prothrombin-G20210A
und eine MTHFR-C677T Mutation untersucht werden. Bei 4,4 Prozent der Frauen der
Fall- und 4,3 Prozent der Kontrollgruppe findet sich eine Faktor-V-Leiden Mutation
(p=0,96). Eine Prothrombin-G20210A Mutation findet sich zu 1,1 Prozent in der Kontroll-,
nicht aber in der Fallgruppe (p=0,92). Als ebenfalls nicht signifikant stellt sich der Unter-
schied beziiglich der MTHFR-C677T Mutation dar (9,6 Prozent in der Fall- und 6,3
Prozent in der Kontrollgruppe) (p=0,54).

SchlieBlich untersuchen Morrison et al 2002 394 Frauen mit Praeklampsie auf eine Faktor-
V-Leiden Mutation und vergleichen diese mit 163 Frauen einer Kontrollgruppe. Bei 4,3
Prozent der Patientinnen der Fall- und 4,9 Prozent der Kontrollgruppe ldsst sich eine
Mutation nachweisen (Odds ratio 0,87). 400 Frauen mit Prieklampsie und 164 Frauen in
der Kontrollgruppe werden auf eine Verdnderung im Prothrombin-Gen untersucht, wobei
keine Mutationen in der Fallgruppe und ein Prozent Prothrombin-G20210A Mutationen in
der Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Kein Unterschied ldsst sich in der Héufigkeit
einer MTHFR-C677T Mutation finden, die sich sowohl in der Fallgruppe von 404 Frauen,
als auch in der Kontrollgruppe mit 164 Frauen je zu 10,4 Prozent nachweisen lasst (Odds

ratio 1,01).

Tabelle 1 stellt die Ergebnisse der hier aufgefiihrten Studien nochmals zusammen.
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Tabelle 1: Zusammenfassung aktueller Untersuchungen zur Héaufigkeit von Faktor-V-

Leiden, Prothrombin-G20210A und MTHFR-C677T Mutationen bei hypertensiven

Schwangerschaftskomplikationen

Autoren Jahr | Fallzahl | Faktor-V-Leiden Prothrombin- MTHFR-C677T
G20210A

Dizon-Townsonetal | 1996 | 158 8,9% - -
Grandone et al 1999 136 7,9% - 24,5%
Grandone et al 1999 140 - 11,4% -
Grandone et al 1997 96 10,5% - 29,8%
Groot et al 1999 163 9,8% 3,1% -
Kim et al 2000 169 6,5% - -
Kim et al 2000 193 - - 11,4%
Kupferminc et al 1999 110 20,0% 10,0% 22,0%
Kupfermine et al 2000 63 24,0% 8,0% 24,0%
Lindoff et al 2000 50 22,0% - -
Livingston et al 2001 110 4,4% 0% 9,6%
Morrison et al 2002 394 4,3% - -
Morrison et al 2002 400 - 1,0% -
Morrison et al 2002 404 - - 10,4%
O’Shaughnessy etal | 2(0()2 283 5,3% - 11,0%
Rigo et al 2000 120 18,3% - 6,7%
Tempelhoff et al 2000 61 20,0% - -

5.2 Methode

5.2.1 Auswahl der Methode

Der Studienaufbau im Rahmen der vorliegenden Untersuchung ergibt sich weitgehend aus

der Fragestellung und dem Design vergleichbarer Arbeiten der vergangenen Jahre. Einzig

die Frage nach der Notwendigkeit einer Kontrollgruppe erweist sich als strittig. Viele

Untersuchungen der letzten Jahre zu diesem Themenkomplex arbeiten mit einer Kontroll-

gruppe ,,gesunder* Frauen, die im Allgemeinen aus dem Patientengut der eigenen Klinik
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rekrutiert wird (Dizon-Townson et al, 1996; Lindoff et al, 1997). Andere Arbeiten ver-
zichten auf die Untersuchung eines Vergleichkollektivs und stellen ihre erhobenen Daten
der Haufigkeit der Mutationen in der Allgemeinbevolkerung gegeniiber (O’ Shaughnessy et
al, 1999). Betrachtet man die unterschiedlichen Ergebnisse fiir die drei in dieser Arbeit
untersuchten Mutationen in den Kontrollgruppen fritherer Untersuchungen, so finden sich
beispielsweise bei der Faktor-V-Leiden Mutation in den Kontrollgruppen Hiufigkeiten von
1,86 Prozent (Grandone et al, 1999) bis 9,2 Prozent (de Groot et al, 1999). Homozygotie
fiir die MTHFR-C677T Mutation kommt in Kontrollgruppen zwischen 9,0 Prozent bei
Kupferminc et al (1999) und 18,6 Prozent bei Grandone et al (1997) vor. Eine Pro-
thrombin-G20210A Mutation wird in den Kontrollgruppen zwischen null Prozent
(Livingston et al, 2001) und 4,2 Prozent (Grandone et al, 1999) gefunden. Aus diesem
Grunde erscheint es gerechtfertigt, auf die genetische Analyse in einem Vergleichs-
kollektiv zu verzichten und statt dessen die Haufigkeit der untersuchten Mutationen in der
Allgemeinbevolkerung den statistischen Vergleichen zugrunde zu legen. Auf die
Problematik der Untersuchung mittels Fall-Kontroll-Studien soll im Rahmen eines Ver-

gleichs fritherer Arbeiten in Abschnitt 5.4. nochmals niher eingegangen werden.

Zur Datenerhebung und Materialgewinnung wurde in der vorliegenden Studie ein auf-
wendiges Vorgehen gewihlt. Um innerhalb eines {iberschaubaren Zeitraumes eine aus-
reichende Zahl an Patientinnen rekrutieren zu konnen, wurden neben den aktuellen Féllen
der Frauenklinik auch frithere Patientinnen der Klinik erneut einbestellt oder zu Hause be-
sucht. SchlieBlich gelang es, das Studienkollektiv durch Mitglieder der Selbsthilfegruppe
Gestose-Frauen e.V. — 47661 Issum zu erweitern, deren Krankheitsgeschichte ebenfalls im
personlichen Kontakt erhoben wurde. Anamneseerhebung, Studienaufkldrung und Blut-
entnahmen fiir das gesamte Patientinnenkollektiv fiihrte dabei weitgehend eine Person
durch. Der Aufwand dieses gewihlten Vorgehens erwies sich im Verlauf der Untersuchung
als sinnvoll. Datenerhebung und genetische Analysen innerhalb eines kurzen Zeitraumes
helfen, Fehler durch verdnderte Untersuchungsbedingungen zu vermeiden. Auch Daten-
erhebung und Materialgewinnung von einer Person dienen diesem Zweck. Zuletzt erwies
sich der personliche Kontakt zu den Patientinnen, aber auch zu den betreuenden Fach-
arzten und Kliniken als sinnvoll, da offene Fragen im direkten Kontakt geklart werden
konnten. Dies half insbesondere bei der korrekten Zuordnung zu den entsprechenden

Krankheitsbildern.
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5.2.2 Einschlusskriterien der Studie

Die Einschlusskriterien der vorliegenden Arbeit wurden eng gewihlt. Die Untersuchung
wurde dabei auf nur drei Erkrankungen begrenzt und mit der Auswahl schwerer Pra-
eklampsie, Eklampsie und HELLP-Syndrom konnte gewihrleistet werden, dass nur
Patientinnen mit gravierenden Krankheitsbildern in die Studie aufgenommen wurden.
Weiter wurde groBer Wert darauf gelegt, nur die aktuell giiltigen Definitionen der ent-
sprechenden Erkrankungen (ACOG technical bulletin, 1996) bei der Auswahl der
Patientinnen zu Grunde zu legen. Insbesondere Frauen aus auswirtigen Kliniken mit nach
alten Richtlinien klassifizierten Krankheitsbildern mussten aus der Studie ausgeschlossen
werden.

Somit halfen auch die im Vergleich mit anderen Arbeiten eng gewéhlten Einschluss-
kriterien, die Qualitét dieser Untersuchung zu sichern. Im Vergleich hierzu schlossen bei-
spielsweise Kupferminc et al (1999) Patientinnen mit schwerer Prieklampsie genauso in
ihre Studie ein, wie Patientinnen mit vorangegangener Totgeburt, fetaler Wachstums-

retardierung oder vorzeitiger Plazentalosung

5.2.3 Molekularbiologische Untersuchungen

Die molekularbiologischen Untersuchungen wurden alle durch ein in den Untersuchungs-
methoden erfahrenes Labor durchgefiihrt. Es erschien vorteilhaft, die experimentellen
Arbeiten von speziell geschultem Fachpersonal durchfithren zu lassen. Die Auswahl
etablierter Verfahren und, wo moglich, die Verwendung kommerziell verfligbarer
Materialien trug ebenfalls dazu bei, die Qualitdt der vorliegenden Ergebnisse zu sichern.
Auch hier gewihrleisteten die Durchfithrung der genetischen Tests durch eine einzige
Fachkraft und der relativ kurze Untersuchungszeitraum die notwendige Konstanz fiir ver-
gleichbare Ergebnisse. SchlieBlich soll betont werden, dass eine externe Kontrolle des
Labors durch die Ringversuche der Deutschen Gesellschaft fiir Klinische Chemie gewéhr-
leistet war.

Zur Methode selbst bleibt festzuhalten, dass das verwendete Verfahren nach Bertina et al
(1994) seit mehr als acht Jahren die Methode der Wabhl fiir den routineméBigen Nachweis
einer Faktor-V-Leiden oder Prothrombin-G20210A Mutation im Zusammenhang mit
thromboembolischen Komplikationen darstellt. Dubreuil Lastrucci et al und Keeney et al

beschreiben 1999 eine neuere Methode, die Multiplex Polymerase Chain Reaction, mit der
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es moglich ist, mit Hilfe des Restriktionsenzyms Hind III sowohl die Faktor-V-Leiden als
auch die Prothrombin-G20210A Mutation in einem einzigen Arbeitsschritt gleichzeitig
nachzuweisen. Dies wird dadurch mdoglich, dass beide Mutationen iiber die entsprechende
Erkennungssequenz fiir das Restriktionsenzym Hind III verfiigen, die entstehenden Spalt-
produkte jedoch alle eine unterschiedliche Lénge aufweisen. Der Vorteil der neuen
Methode liegt vor allem in der Zeit- und Kostenersparnis. Qualitativ ist das neue Verfahren
der in der vorliegenden Untersuchung angewandten Methode hingegen nicht iiberlegen.
Zusammenfassend zeigt sich die gewidhlte Methodik fiir die in dieser Studie durch-
gefiihrten genetischen Nachweise geeignet. Fiir eine routineméBige genetische Unter-
suchung, wie sie zum Beispiel im Zusammenhang mit moglichen Friiherkennungsunter-
suchungen (vergleiche hierzu Abschnitt 5.6) diskutiert wird, sollte jedoch aus Kosten-

griinden die Verwendung des neueren Multiplex-PCR-Verfahrens erwogen werden.

5.2.4 Statistische Auswertung

Vogel (1999) definiert Statistik als ,,wissenschaftliche Disziplin, deren Gegenstand die
Entwicklung und Anwendung formaler Methoden zur Gewinnung, Beschreibung und
Analyse sowie zur Beurteilung quantitativer Beobachtungen ist“. Dabei muss zwischen
deskriptiver Statistik, deren Ziel es ist, die Aspekte des Lebens zu beschreiben, und ana-
lytischer Statistik, die das so erfasste ,,Material mit zum Teil einfachen Mitteln wie Ver-
héiltniszahlen oder Mittelwerten zu verdichten* versucht (Becker, 1993), unterschieden
werden. Diese Definition entspricht der in der vorliegenden Arbeit angewandten Statistik.
Wo es sinnvoll erschien, wurden dariiber hinaus Verfahren zur Analyse von Abhéngig-

keiten, sogenannte Chi-Quadrat-Tests, verwendet (Bortz, 1989).

5.3 Untersuchtes Patientinnenkollektiv

Bevor ndher auf die im Rahmen der Anamnese erhobenen Daten eingegangen wird, soll im
Folgenden zuerst die Auswahl der Patientinnen dieser Untersuchung kritisch hinterfragt
werden. Auch wenn die Teilnehmerinnen der Studie innerhalb eines relativ kurzen Zeit-
raumes rekrutiert und befragt wurden, so umfasst der Zeitraum der Erkrankungen eine
Zeitspanne von mehreren Jahren. Dieses ist bedingt durch die Hinzunahme von fritheren
Patientinnen der Frauenklinik. Unter der Voraussetzung, dass auch fiir frithere Patientinnen

die aktuellen Definitionen der Krankheitsbilder zugrunde gelegt wurden, ist aber daraus
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kein Qualitdtsverlust zu befiirchten. Die Tatsache, dass alle Teilnehmerinnen aus Siid-
deutschland kommen, entspricht dem Vorgehen vergleichbarer Arbeiten. In allen bislang
erwahnten Studien wurden ausschlieBlich Patientinnen der eigenen Klinik untersucht. Auf
Schwierigkeiten im Zusammenhang mit der ethnischen Zusammensetzung des Patienten-
kollektivs auf Grund unterschiedlicher Haufigkeiten der einzelnen Mutationen in den ver-
schiedenen Bevolkerungsgruppen soll in Abschnitt 5.4 ndher eingegangen werden. Als
Vorteil muss die Tatsache angesehen werden, dass neben Patientinnen der eigenen Klinik
auch Frauen einer Selbsthilfegruppe fiir die Studie gewonnen werden konnten. Somit ist
zumindest im Ansatz eine rdumliche Streuung der Betroffenen vorhanden. Es sollte hin-
gegen kritisch bedacht werden, dass sowohl Patientinnen einer Universitétsklinik als auch
Frauen, die im Zusammenhang mit hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen eine
Selbsthilfegruppe aufsuchen, méglicherweise von besonders schweren oder wiederholten
Erkrankungen betroffen waren. Dadurch ist mdglicherweise auch die hohe Anzahl an
HELLP-Syndromen in der vorliegenden Arbeit zu erkldren. In der Literatur wird die
Haufigkeit der Praeklampsie etwa zehnfach hoher angegeben als die des HELLP-
Syndroms (Kolben, 1997). In der vorliegenden Arbeit hingegen waren etwa zwei Drittel
der Teilnehmerinnen von einem HELLP-Syndrom, also einer besonders schweren Ver-
laufsform schwangerschaftsassoziierter Komplikationen, betroffen. Fiir die Suche nach
einem generellen Zusammenhang zwischen Gerinnungsanomalien und hypertensiven

Schwangerschaftskomplikationen kann darin jedoch kein Nachteil gesehen werden.

Betrachtet man nun das Patientinnenkollektiv der vorliegenden Untersuchung néher, so
findet sich weitgehende Ubereinstimmung hinsichtlich epidemiologischer Daten mit
anderen Untersuchungen bzw. mit der Allgemeinbevolkerung.

Das in der Literatur beschriebene Erkrankungsmaximum bei Erstgebdrenden spiegelt sich
in den Zahlen dieser Arbeit wider: Bei 67,8 Prozent der Patientinnen war die erste, bei 21,2
Prozent die zweite und in elf Fillen (9,3%) die dritte Schwangerschaft von einer hyper-
tensiven Komplikation betroffen (Walker, 2000; Trupin et al, 1996).

Das Wiederholungsrisiko schwangerschaftsassoziierter hypertensiver Erkrankungen liegt
nach aktueller Lehrmeinung bei etwa 15 Prozent (Kolben, 1997). Visser et al berichten
iber ein Wiederholungsrisiko von 12,9 Prozent, sofern die erste Schwangerschaft betroffen
war, und von 18,2 Prozent fiir Mehrgebarende (1997). Die Haufigkeit von 11,4 Prozent der
Patientinnen der vorliegenden Arbeit, die bereits mehrfach erkrankt sind, liegt in diesem

Bereich.
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Das durchschnittliche Gestationsalter bei Entbindung wurde in der vorliegenden Arbeit mit
35,3 Wochen bestimmt. Literaturquellen beziffern die entsprechenden Durchschnittswerte
zwischen 30,8 Wochen (Leeda et al, 1998) und 39,7 Wochen (Perry et al, 1994).

Ahnlich groBe Differenzen zwischen 60 und 92 Prozent finden sich bei der Frage nach dem
Anteil an Schnittentbindungen (Reubinhoff et al, 1991; Rath, 1996). Griinde hierfiir
konnten im unterschiedlichen Vorgehen bei Diagnosestellung liegen. Wihrend einige
Kliniken eher abwartend verfahren, beenden andere die Schwangerschaft frithzeitig durch
Sectio caesarea (Rath, 1996). Der Anteil an Schnittentbindungen liegt mit 79 Prozent in
der vorliegenden Arbeit im Bereich der Literaturangaben.

SchlieBlich unterscheidet sich auch die beobachtete Aborthéufigkeit von 13,3 Prozent nicht
im Vergleich zum Risiko einer gesunden Frau in der Allgemeinbevolkerung (Anderson et
al, 2000; Gray et al, 2000).

Insgesamt muss festgehalten werden, dass das Patientenkollektiv der vorliegenden Unter-

suchung dem anderer Arbeiten weitgehend vergleichbar ist.

AbschlieBend soll das im Rahmen der statistischen Auswertung (vergleiche Abschnitt 3.3)
ndher untersuchte Teilkollektiv der Patientinnen, bei denen sich mindestens eine der drei
untersuchten Mutationen, im Falle der MTHFR-C677T Mutation die homozygote Form,
findet, nochmals dem Gesamtkollektiv gegeniibergestellt werden. Beziiglich des mittleren
Alters bei Ersterkrankung, des Geschlechts der Neugeborenen, des Vorhandenseins von
Aborten in der Anamnese und der Héufigkeit der einzelnen Krankheitsbilder fanden sich
keine nennenswerten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die Frauen mit
genetischen Verdnderungen unterschieden sich vom Gesamtkollektiv lediglich beziiglich
des Entbindungsmodus durch eine hohe Sectiorate und das hédufige Vorhandensein
klinischer Symptome bei Diagnosestellung. Angesichts der kleinen Fallzahl in diesem
Teilkollektiv erscheint es jedoch nicht zulédssig, weiterfithrende Schliisse aus diesen Daten

zu ziehen.

5.4 Faktor-V-Leiden, Prothrombin-G20210A und MTHFR-
C677T Mutationen

Bereits seit vielen Jahren wird eine familidre Hiufung schwangerschaftsinduzierter hyper-
tensiver Erkrankungen in der Literatur beschrieben (Chesley et al, 1986; Arngrimsson et al,

1990; Arngrimsson et al, 1995; Cincotta et al, 1998; Mogren et al, 1999). Die dafiir ver-
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antwortlichen Gene konnten jedoch bislang nicht identifiziert werden (Roberts et al, 2001).
In der Vergangenheit wurden unter anderem Mutationen im Genom fiir das
Angiotensinogen, die Superoxid Dismutase, dem Tumor Nekrose Faktor Alpha (TNFa)
und die endotheliale Nitroxid-Synthase als mdgliche Ursachen diskutiert. Eine klare
Kausalitdt konnte jedoch nicht nachgewiesen werden (Walker, 2000). Die Faktor V
Leiden, die Prothrombin-G20210A und die homozygote MTHFR-C677T Mutation werden
bereits seit ldingerem mit einem erhohten Thromboserisiko in Verbindung gebracht. In den
vergangenen Jahren vermutet man, dass in diesem Zusammenhang auch Schdden an den
uteroplazentaren GefdBlen, die in der Schwangerschaft auftreten, zu einer Aktivierung der
Gerinnungskaskade fithren konnen. Moglicherweise induzieren Mikrothromben in den
uteroplazentaren Arterien und im intervillésen Raum iiber eine plazentare Hypoxie die
beschriebenen Krankheitsbilder. Der genaue Mechanismus konnte jedoch noch nicht auf-

geklart werden (van Pampus et al, 1999).

In der vorliegenden Arbeit wurden 105 Frauen mit schwerer Priaeklampsie, Eklampsie,
oder HELLP-Syndrom auf das Vorliegen einer Faktor-V-Leiden, einer Prothrombin-
G20210A und einer MTHFR-C677T Mutation {iberpriift. Es ergab sich kein signifikanter
Unterschied in der Haufigkeit dieser drei Mutationen verglichen mit dem Vorkommen in
der Allgemeinbevolkerung. Diese Ergebnisse stimmen mit einigen der in den vergangenen
Jahren veroffentlichten Daten iiberein (Groot et al, 1999; Kim et al, 2000; Livingston et al,
2001; Morrison et al, 2002; O’Shaughnessy et al, 2002; Rigo et al, 2000). Andere Unter-
suchungen der letzten Zeit kamen jedoch zu gegenséitzlichen Ergebnissen und konnten
signifikante Zusammenhidnge zwischen schwangerschaftsinduzierten hypertensiven
Komplikationen und dem Vorkommen einer oder mehrerer dieser drei Mutationen auf-
zeigen (Dizon-Towson et al, 1996; Grandone et al, 1997; Grandone et al, 1999; Kupfer-
minc et al, 1999; Kupferminc et al, 2000; Lindoff et al, 2000; Rigo et al, 2000; Tempelhoff
et al, 2000). Tabelle 1 in Abschnitt 5.1 zeigt zusammenfassend die Ergebnisse der
erwihnten Arbeiten. Es finden sich in den verschiedenen untersuchten Patientenkollektiven
Hiufigkeiten fiir die Faktor-V-Leiden Mutation in einer Spanne von 4,3 Prozent bis
maximal 24,0 Prozent. Die Prothrombin-G20210A Mutation wird einmal {iberhaupt nicht
beobachtet, ein anderes Mal tritt sie mit einer Haufigkeit von 11,4 Prozent auf. Beziiglich
der MTHFR-C677T Mutation schlielich zeigt sich ein Vorkommen von minimal 6,7

Prozent und maximal 29,8 Prozent.
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Diese Diskrepanz der Resultate ist aufféllig. Bei genauerer Betrachtung der einzelnen
Arbeiten konnen vier mogliche Ursachen dieser kontroversen Ergebnisse ausgemacht wer-
den: die unterschiedliche Zusammensetzung des Patientinnenkollektivs, unterschiedliche
Klassifikation und Grenzwerte bei der Zuordnung der einzelnen Krankheitsbilder, unter-

schiedliche Fallzahlen und verschieden ausgewéhlte Kontrollgruppen.

Zuerst sollen also die Einschlusskriterien der verschiedenen Arbeiten niher betrachtet wer-
den. Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden nur Patientinnen aufgenommen,
die nach den Richtlinien des ACOG technical bulletin (1996) die Kriterien eines HELLP-
Syndroms, einer schweren Praeklampsie oder einer Eklampsie erfiillten. Vergleicht man
diese Auswahl mit der anderer Studien, so finden sich neben den erwdhnten Krankheits-
bildern auch Patientinnen mit einfacher schwangerschaftsinduzierter Hypertonie, leichter
Praeklampsie, Totgeburten, intrauteriner Wachstumsretardierung oder intrauterinem
Fruchttod in der Anamnese (Grandone et al,1997; Grandone et al, 1999; Groot et al, 1999;
Kupferminc et al, 1999; Kupferminc et al, 2000; Lindoff et al, 2000; Morrison et al, 2002;
O’Shaughnessy et al, 2002 und Rigo et al, 2000). Nur vier Arbeiten der vergangenen Jahre
begrenzen ihre Einschlusskriterien auf die drei oben aufgefiihrten Erkrankungen und sind
somit leichter mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie vergleichbar (Kim et al, 2000;
Livingston et al,2001; Dizon-Townson et al,1996; Tempelhoff et al, 2000). Bei genauerer
Betrachtung findet sich eine Ubereinstimmung der Ergebnisse von Kim et al (2000) fiir das
Auftreten einer Faktor-V-Leiden und einer MTHFR-C677T Mutation und derer von
Livingston et al (2001) beziiglich aller drei Mutationen verglichen mit dieser Arbeit.
Dizon-Townson et al (1996) und Tempelhoff et al (2000) finden in ihren Untersuchungen
im Gegensatz zur vorliegenden Studie eine signifikant erhohte Anzahl an Faktor-V-Leiden
Mutationen in ihrem Patientinnenkollektiv. Es erscheint falsch, nur die den Einschluss-
kriterien nach gleichen Studien zum Vergleich zuzulassen, insbesondere in Anbetracht der
Tatsache, dass auch flir Fehl- und Totgeburten ein gehduftes Auftreten der genannten
Mutationen beschrieben wird (Foka et al, 2000; Brenner et al, 1999; Ridker et al, 1998).
Eine gemeinsame genetische Ursache erscheint deshalb durchaus moglich. Dennoch liegt
die Uberlegung nahe, bei kommenden Untersuchungen um einer besseren Beurteilbarkeit
der Ergebnisse willen die Auswahl auf einzelne Krankheitsbilder zu begrenzen. Nach der
Identifizierung der verantwortlichen Mutationen konnten dann auch die einfache
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie oder leichte Formen der Prieklampsie auf einen

moglichen Zusammenhang untersucht werden.
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Beim Vergleich der verschiedenen Arbeiten muss weiter beachtet werden, dass die Faktor-
V-Leiden Mutation in ihrer Haufigkeit in der Allgemeinbevolkerung abhingig von der
ethnischen Zusammensetzung derselben stark schwankt (Dzimiri et al, 1996). In den
meisten westeuropdischen Landern, sowie in Nord- und Stidamerika wird eine durch-
schnittliche Haufigkeit von sieben Prozent (Rees et al, 1995) beschrieben. In Japan oder
auf dem afrikanischen Kontinent hingegen kommt die Faktor-V-Leiden Mutation iiber-
haupt nicht vor, in Griechenland ist sie mit einer Frequenz von 13,4 Prozent tiberdurch-
schnittlich hiufig (Chromogenix, 1996).

Wissenschaftler sehen im Vorhandensein der Mutation einen Selektionsvorteil im Rahmen
der Evolution (Schafer, 1997). Insbesondere in fritheren Zeiten bot diese einen gewissen
Schutz vor groBeren Blutungen bei Verletzungen (Hopmeier, 1996). Frauen im gebér-
fahigen Alter bewahrte sie vor starkem Blutverlust und in der Folge vor Eisenmangel,
bedingt durch die Menstruation. Schwangere waren weniger durch H&dmorrhagien im
Rahmen der Geburt gefidhrdet (Rees et al, 1995). Das mit der Faktor-V-Leiden Mutation
verbundene, gesteigerte Thromboserisiko kam moglicherweise weniger zum Tragen, weil
viele Risikosituationen flir thromboembolische Komplikationen erst durch das moderne
Leben bedingt sind (Hopmeier, 1996).

Die Patientinnen der vorliegenden Untersuchung sind alle kaukasischer Rasse. Hier diente
deshalb eine durchschnittliche Haufigkeit von sieben Prozent als Kontrolle (Rees et al,
1995) Die Problematik des Vergleichs mit einer Kontrollgruppe im Rahmen sogenannter
Fall-Kontroll-Studien soll weiter unten genauer erdrtert werden. Stellt man nun die vor-
liegende Studie anderen Arbeiten gegeniiber, so féllt auf, dass beispielsweise bei
O’Shaughnessy et al (1999) alle Patientinnen aus Grossbritannien stammen. Fiir Gross-
britannien wird jedoch die Hiufigkeit der Faktor-V-Leiden Mutation bereits fiir die
Normalbevdlkerung mit bis zu 8,9 Prozent beziffert (Chromogenix, 1996). Unter-
schiedliche Haufigkeiten der Faktor-V-Leiden Mutation in der Durchschnittsbevolkerung
missen somit als mdglich Ursache fiir unterschiedliche Ergebnisse der verschiedenen
Arbeiten in Betracht gezogen werden.

Ahnliche Untersuchungen beziiglich einer unterschiedlichen ethnischen Hiufigkeit der
Prothrombin-G20210A und der MTHFR-C677 Mutation konnen nicht gefunden werden.
Fiir einen fundierten Vergleich verschiedener Untersuchungen zu diesen genetischen Ver-
dnderungen wiren sie jedoch von groBem Interesse, da eine Variation zwischen den

Bevolkerungsgruppen ebenfalls wahrscheinlich erscheint.
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Betrachtet man nun als zweites die Definition der hypertensiven Schwangerschafts-
erkrankungen in den Arbeiten der vergangenen Jahre, so sind auch hier Unterschiede zu
bemerken (World Health Organisation Study Group, 1987). Von einer schweren Pri-
eklampsie wird in der vorliegenden Studie dann gesprochen, wenn der systolische Blut-
druck Werte von 160 mmHg oder der diastolische Druck Werte von 110 mmHg erreicht
oder tiberschreitet und es zu einer Proteinurie von mindestens 5 g/ 24 h oder einer Oligurie
von weniger als 400 ml / 24 h kommt, bzw. wenn Thrombozytopenie, erhdhte Amino-
transferasen, erhdhtes Serumkreatinin, Hyperreflexie, Kopfschmerzen, Sehstorungen,
Oberbauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen oder intrauterine Wachstumsretardierung auf-
treten (ACOG technical bulletin, 1996). Vergleicht man diese von uns verwendete
Definition mit der anderer Studien, so wird eine schwere Praeklampsie bei de Groot et al
(1999) ausschlieBlich bei einem diastolischen Blutdruck von mehr als 110 mmHg oder
einer Proteinurie von mehr als 100 mg/dl angenommen. Letztere wurde in dieser Arbeit
nur mittels Urin-Streifentest ermittelt. Die Studie von Grandone et al (1999) unterscheidet
tiberhaupt nicht zwischen einer leichten und schweren Préeklampsie und schlief3t
Patientinnen ab einem Blutdruck von 140 mmHg systolisch oder 90 mmHg diastolisch und
einer Proteinurie von mindestens 300ml/24h in das Kollektiv ein. Ein verldsslicher Ver-

gleich dieser Arbeiten erscheint nur schwer moglich.

Weiter féllt bei ndherer Betrachtung der verglichenen Arbeiten auf, dass vier Studien mit
einer Fallzahl von unter 100 Patientinnen arbeiten (Grandone et al, 1997; Kupferminc et al,
2000; Lindoff et al, 2000; Tempelhoff et al, 2000). Empfehlungen, die sich aus Unter-
suchungen mit kleinen Fallzahlen herleiten, sollten immer zuriickhaltend geduf3ert werden.
Es fallt auf, dass Studien mit groBen Fallzahlen, wie die von Morrison et al (2002) mit
einer Patientinnenzahl von etwa 400, oder die Arbeit von O’Shaughnessy et al (2002) mit
einer Fallzahl von knapp 300 eher zuriickhaltend sind, einen Zusammenhang zwischen
schwangerschaftsinduzierten hypertensiven Erkrankungen und einer Faktor-V-Leiden,

einer Prothrombin-G20210A oder einer MTHFR-C677T Mutation zu sehen.

SchlieBlich erweist sich die Auswahl einer Kontrollgruppe oftmals als problematisch. In
den erwidhnten Arbeiten werden diese auf sehr unterschiedliche Weise ausgewéhlt. De
Groot et al (1999) schlieBt in die Kontrollgruppe alle Frauen ein, welche nicht die Kriterien

einer Prideklampsie erfiillen, ohne dass das Patientinnengut ndher bezeichnet wird.
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Schwangere mit normalen Blutdruck stellen in der Studie von Dizon-Towson et al (1996)
die Vergleichsgruppe. Auch hier geben die Autoren keine Auskunft iiber die genauere
Beschaffenheit des Vergleichskollektivs. O’Shaughnessy et al (2002) wéhlen als
Kontrollgruppe zur Hélfte gesunde Schwangere der gleichen Klinik. Die zweite Hélfte
errechnet er aus der Héaufigkeit der Mutationen in der Allgemeinbevdlkerung. Dieses Vor-
gehen erscheint ebenfalls willkiirlich und bietet somit eine weitere Fehlerquelle.
Angesichts dieses Vorgehens erscheint es gerechtfertigt, wie im Rahmen der vorliegenden
Untersuchung geschehen, auf ein Vergleichskollektiv zu verzichten und statt dessen die
ermittelten Ergebnisse mit der in der Literatur angegebenen Héufigkeit in der Allgemein-

bevolkerung zu vergleichen.

Zusammenfassend finden sich verschiedene mogliche Ursachen fiir die so gegenséatzlichen
Ergebnisse in den Arbeiten der vergangenen Jahre zu diesem Thema. Keine der aus-
gefiihrten Thesen vermag jedoch die vorhandenen Widerspriiche umfassend zu erkléren, so
dass weitere Forschung auf diesem Gebiet dringend notwendig erscheint. Dabei konnten
vor allem groBBe Multicenter-Studien, sowie die Benutzung moderner Chip-Technologien
und multipler Mikrosatelliten-Marker zur Genomuntersuchung helfen, Antworten auf die
Frage der Rolle genetischer Verdnderungen in der Genese schwangerschaftsinduzierter

hypertensiver Erkrankungen zu liefern (Walker, 2000).

5.5 Friiherkennungsuntersuchungen

Sinn und Notwendigkeit von Screeninguntersuchungen zu hypertensiven Schwanger-
schaftskomplikationen werden im Rahmen der bereits mehrfach genannten Unter-
suchungen der vergangenen Jahre zu diesem Themenkomplex so unterschiedlich wie die
Ergebnisse dieser Untersuchungen diskutiert. Die Tatsache, dass im Rahmen der vor-
liegenden Untersuchung 50,5 Prozent der Patientinnen zum Zeitpunkt der Diagnose-
stellung asymptomatisch waren und nur durch bereits etablierte Vorsorgeuntersuchungen

aufgefallen sind, macht den Wert bereits vorhandener Fritherkennung deutlich.
Voraussetzungen einer allgemeinen Fritherkennungsuntersuchung sind das Vorhandensein

eines etablierten Verfahrens, dessen einfache Durchfiihrung und Finanzierbarkeit, sowie

eine gesicherte Therapieoption.
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Der Zusammenhang zwischen genetischen Verdnderungen im Bereich der Gerinnung und
Erkrankungen wie Prédeklampsie oder HELLP-Syndrom kann angesichts der unter-
schiedlichen Ergebnisse der Studien der vergangenen Jahre nicht als wissenschaftlich
gesichert gelten. Dariiber hinaus wéren genetische Screeninguntersuchungen teuer und nur
von spezialisierten Labors durchfiihrbar. SchlieBlich ist auch die Frage nach einer
Therapieoption im Rahmen der priméren Pravention, also vor Ausbruch des Krankheits-
bildes, nicht geklart. Diskutiert werden hier vor allem die niedrig dosierte Gabe von
Acetylsalizylsdure in einer Grofenordnung von 50 bis 100 mg tdglich, sowie die An-
wendung niedrigmolekularen Heparins (Sibai et al, 1993; Kupferminc et al, 2001; Riyazi et
al, 1998). Dabei wird die Wirkung der Acetylsalicylsdure vor allem mit einer Senkung des
Thromboxanspiegels ohne gleichzeitige Verdnderung des Prostazyklinspiegels erklért
(Regan et al, 1989). Thromboxan wird als ein moglicher Mediator der uteroplazentaren
Perfusionseinschrinkung gesehen, die die umschriebenen Krankheitsbilder mit ausldsen
soll (Fitzgerald und FitzGerald, 1990). Indikationen und Wirksamkeit einer solchen
Therapie werden jedoch widerspriichlich beurteilt. Wahrend Goffinet et al (2001) fiir
Hochrisikopatientinnen einen Vorteil in der prophylaktischen Acetylsalizylsduregabe
sehen, wird dies von Caritis et al aufbauend auf einer klinischen Studie aus dem Jahre 1998

bestritten.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass nach aktuellem Stand der Wissenschaft
genetische Untersuchungen im Rahmen der Primérprédvention hypertensiver Schwanger-
schaftserkrankungen nicht sinnvoll erscheinen. Vielmehr existieren iiber regelméBige
Blutdruckerfassung und Urinuntersuchung im Rahmen der Schwangerenvorsorge einfache,
giinstige und effektive Methoden zur Fritherkennung der entsprechenden Krankheitsbilder.
Dartiber hinaus gibt es mit der Dopplersonographie der uteroplazentaren Gefdlle eine
apparative Methode, die in der Lage zu sein scheint, aus einer eingeschriankten utero-
plazentaren Perfusion in der 20. bis 24. Schwangerschaftswoche friihzeitig auf eine spéater
auftretende hypertensive Komplikation zu schlieBen (Goffinet et al, 2001; Joern et al,
1999).

Stetige Bemiithungen um ein tiefergehendes Verstindnis der Ursachen dieser Erkrankungen
und die Suche nach brauchbaren Verfahren zur priméren Privention bleiben dennoch not-

wendig.
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6 Ausblick

In den vorangegangenen Abschnitten wurde bereits auf wesentliche Perspektiven fiir die
weitere Forschung auf dem Gebiet hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen hinge-

wiesen. Im Folgenden sollen diese nochmals zusammenfassend dargestellt werden.

Die widerspriichlichen Ergebnisse vergangener Arbeiten zur Frage nach einem kausalen
Zusammenhang zwischen hypertensiven Schwangerschaftskomplikationen und genetisch
bedingten Gerinnungsanomalien machen weiterfilhrende Forschung ndtig. Hierbei sollte
insbesondere auf ausreichend grosse Fallzahlen und klare Abgrenzung der einzelnen
Krankheitsbilder geachtet werden. Multicenter-Studien konnten helfen, regionale Unter-
schiede in der Haufigkeit der einzelnen Mutationen zu beriicksichtigen und Selektion bei

der Auswahl der Patienten zu vermeiden (Broughton, 1999).

Daneben empfehlen auch andere Autoren, die genannten moglichen Zusammenhédnge im
Rahmen von Familienstudien zu untersuchen. Somit konnte es gelingen, neben maternalen

auch weitere eventuelle Erbfaktoren zu erkennen (Walker, 2000).

Neuere Methoden zur molekularbiologischen Untersuchung liefern die technischen

Voraussetzungen fiir diese Forschung (Dubreuil Lastrucci et al, 1999; Keeney et al, 1999).
SchlieBlich muf3 festgehalten werden, dass neben den Bemiithungen um ein kausales Ver-
stindnis hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen die Suche nach neuen Therapie-

optionen, insbesondere im Rahmen der Pravention, nach wie vor wichtig erscheint.

Hiufigkeit und Schwere schwangerschaftsassoziierter hypertensiver Komplikationen recht-

fertigen den geforderten Aufwand fiir weitergehende Forschung in diesem Bereich.
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7 Zusammenfassung

Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen hypertensiven Schwangerschafts-
komplikationen und genetischen Gerinnungsstdrungen lieferten in den vergangenen Jahren

gegensitzliche Ergebnisse.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine mdgliche Kausalitdt im Rahmen einer klinischen
Studie erneut zu iiberpriifen. Zu diesem Zweck wurden 105 Frauen, die nach aktueller
Definition entweder an einer schweren Praeklampsie, einer Eklampsie oder einem HELLP-
Syndrom in mindestens einer Schwangerschaft gelitten haben, auf die drei hdufigsten in
diesem Kontext diskutierten Mutationen, die Faktor-V-Leiden, die Prothrombin-G20210A
und die MTHFR-C677T Mutation, {iberpriift.

Die molekularbiologischen Untersuchungen ergaben dabei eine Haufigkeit von 6,7 Prozent
fir die Faktor-V-Leiden Mutation und von 4,8 Prozent fiir die Prothrombin-G20210A
Mutation, wobei letztere in einem Fall homozygot auftrat. Die MTHFR-C677T Mutation
fand sich zu 46,7 Prozent in heterozygoter und in 13,3 Prozent in homozygoter Form.

Der Vergleich der Ergebnisse mit einer durchschnittlichen Haufigkeit von 7,0 Prozent fiir
die Faktor-V-Leiden, 4,0 Prozent fiir die Prothrombin-G20210A und 11,0 Prozent fiir die
homozygote MTHFR-C677T Mutation in der Allgemeinbevolkerung erbrachte auf dem

Niveau von fiinf Prozent in allen drei Fillen keinen signifikanten Unterschied (p>0,05).

Im Rahmen der Diskussion zeigte die Gegeniiberstellung vergleichbarer Arbeiten seit 1996
mogliche Ursachen fiir die Diskrepanz der Ergebnisse auf, ohne dass die vorhandenen

Widerspriiche jedoch vollstindig aufgeklart werden konnten.

Die vielfach ausgesprochene Empfehlung zur routineméBigen genetischen Friih-
erkennungsuntersuchung fiir die genannten Mutationen kann aus den Ergebnissen dieser
Arbeit nicht abgeleitet werden. Vielmehr erscheint es notwendig, den hier untersuchten
moglichen Zusammenhang erneut in Studien mit grofler Fallzahl und klarer Abgrenzung

der einzelnen Krankheitsbilder zu tiberpriifen.
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9 Anhang
9.1 Erhebungsbogen

Identifikationsnummer —  ..........

Datum des Interviews ...

Name e,
Vormmame =

Geburtstag L

Anzahl der Schwangerschaften — ........
Anzahl der Geburten ...
Anzahl an Aborten @ ...

Geburtsdatum

Geschlecht des Kindes

Entbindungsmodus

Entbindungsklinik/behandelnder Gynikologe

hypertensive Schwangerschaftskomplikation ja/nein

ja/nein

ja/nein

Symptomatik bei Diagnosestellung:

Oberbauchschmerzen ja/nein
Kopfschmerzen ja/nein
Augenflimmern ja/nein
Ohrensausen ja/nein
Odeme ja/nein
Krampfanfall ja/nein
Sonstige
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pathologische Befunde:
Blutdruck L
Blutuntersuchung ...
Urinuntersuchung ...,

sonstige e

Zuordnung zu den einzelnen Krankheitsbildern an Hand der erhobenen oder vorliegenden
Daten:

O schwere Pracklampsie

O Eklampsie

0 HELLP-Syndrom
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9.2 Einverstindniserklarung

Name, Vorname

Geburtsdatum

Anschrift

Telefon

Hiermit erkldre ich mich nach miindlicher eingehender Information durch die/den aufklé-
rende(r) Arztin/Arzt bereit, an der Studie zur Untersuchung von erblichen Grundlagen bei
schwangerschaftsinduzierten hypertensiven Erkrankungen wie Gestose oder HELLP-
Syndrom teilzunehmen.

Ich bin damit einverstanden, dass mit Hilfe meines Erbmaterials auch zu einem spiteren
Zeitpunkt weitere Gene im Rahmen der Erforschung dieser Krankheitsbilder untersucht
werden. Mit der Blutentnahme und den damit verbundenen biochemischen und molekular-
genetischen Untersuchungen bin ich einverstanden.

Ich bin dariiber informiert worden, dass die im Rahmen der Studie erhobenen Daten
anonym gespeichert und ausgewertet werden und ausschlieBlich wissenschaftlichen
Zwecken dienen, jedoch auf meinen Wunsch hin, meine personlichen Ergebnisse mir
durch die Studienleitung mitgeteilt werden. Eine Weitergabe an unbeteiligte Dritte ist aus-
geschlossen.

Ich bin desweiteren dariiber informiert worden, dass ich zu jedem Zeitpunkt von den bio-
chemischen und molekulargenetischen Untersuchungen zuriicktreten kann und in diesem
Fall meine asservierten Proben vernichtet werden.

Ich erlaube den édrztlichen Mitarbeitern der Frauenklinik und Poliklinik des Klinikums
rechts der Isar der Technischen Universitit Miinchen meine Krankenunterlagen fiir obige
Studie einzusehen und entbinde fiir diesen Zweck die behandelnden Arzte von ihrer
Schweigepflicht.

Ort, Datum Unterschrift der Teilnehmerin

Ort, Datum Unterschrift der/des aufklirenden Arztin/Arztes
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9.4 Abkiirzungsverzeichnis

A Arteria

APC aktiviertes Protein C
Arg Arginin

bp Basenpaare

EDTA Ethylene Diamine Tetraacetic Acid

F Faktor

Hind Il Endonuklease aus Haemophilus influenzae Rd
Hinf'I Endonuklease aus Haemophilus influenzae Rf
Mnl I Endonuklease aus Moraxella nonliquefaciens
MTHFR Methylentetrahydrofolatreduktase

PCR Polymerase Chain Reaction

RFLP Restriktions-Fragment-Léngen-Polymorphismus

TNFa Tumor Nekrose Faktor Alpha
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