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1 Einleitung

1.1 Hintergrund der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie

Eklampsie, Praeklampsie und schwangerschaftsinduzierte Hypertonie sind
schwangerschaftsassoziierte Erkrankungen, die einen hohen Anteil an maternaler und perinataler
Morbiditdt und Mortalitdt (Lindheimer et al. 1989, 1991, 1993) haben. Je weiter man in der
geburtshilflichen Historie zuriickgeht, desto mystischer stellen sich die Zusammenhinge von
Hypertonie, Proteinurie, Odemen und zerebralen Krimpfen in der Schwangerschaft dar. Mit
folgenden Worten leitete 1795 der Frankfurter Arzt Georg Friedrich Hoffmann seine 64-seitige
Monographie ,,Uber die Ursachen und Heilmittel der sogenannten Gichter und Konvulsionen bey
Schwangeren, Gebarenden und Kindbetterinnen® ein:

,, Unter allen Krankheiten, welche sich wdihrend der Schwangerschaft, der Geburt, oder bald
nach derselben bey den Frauenzimmern sich zu ereignen pflegen, ist wohl keine gefihrlicher,
schrecklicher und dfters todlicher als die Konvulsionen oder sogenannte Gichter. Von jeher hat
man viele Mittel vorgeschlagen, um diesen Zufall zu beheben; aber man muf; gestehen, dass bis
auf Mauriceaus Zeiten dieselben keineswegs der Grofle und der Gefahr des Ubels angemessen
waren. Von diesen Zeitpunkt fing man an, dass Aderlassen und die kiinstliche Entbindung als die
Hauptmittel anzusehen allein bey genauer Untersuchung findet man, dass diese Mittel nur in
gewissen Fillen, nur unter gewissen Umstdnden als hiilfreich - als zweckdienlich anzusehen sind,
und alles auf die Bestimmung der Ursachen ankommt, wenn wir in der Heilung dieser Krankheit
gliicklich sein wollen. Dieser Gedanke und die Ursache, dass man so wenig Befriedigung in den
meisten sonst so schiitzbaren und lehrreichen Schriften der Arzte und Geburtshelfer iiber diesen
wichtigen Gegenstand findet - den Erstere sprechen oft sehr unbestimmt und meistens nur im
Vorbeigehen davon und verweisen auf Geburtshiilfe, und Letztere sagen oft gar nichts oder doch
sowenig dariiber, dass man sich unméglich befriedigen kann - dieser Gedanke hat mich bewogen,
gegenwdrtigen Versuch einer Abhandlung iiber diese Materie zu entwerfen, von welchen ich

wiinsche, dass er den Beyfall nachsichtvoller Beurtheiler erhalten mége.
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Viele Arztegenerationen haben zur Erforschung von Gestose, Prieklampsie und Eklampsie
beigetragen, die in der ganzen Welt eine der wichtigsten Ursachen der miitterlichen und fetalen

Mortalitdt und Morbiditdt (Lindheimer et al. 1989, 1991, 1993) darstellen.

Die genauen klinische Symptome und Laborparameter sind mittlerweile beschrieben, aber die
itiologischen Uberlegungen haben bis heute weitgehend hypothetischen Charakter (Ness et al.
1996) behalten. Zur Beschreibung dieser pathophysiologischen Schwangerschaftsverdnderungen
gibt es eine vielfache Nomenklatur. Heute wird die mehr deskriptive Bezeichnung

,»Sschwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH)* verwendet.

Das Krankheitsbild der SIH ist sicherlich nicht auf eine einzige Ursache zurlickzufiihren sondern
stellt ein multifaktorielles Geschehen (Kiinzel et al. 1990) dar. Die schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie tritt in 1% -5% aller Schwangerschaften (Chesley et al. 1981) auf, wobei es leichte
regionale Unterschiede auf der ganzen Welt gibt. Klinisch ist das Krankheitsbild der SIH durch
erhdhten Blutdruck, Proteinurie und generalisierte Odeme gekennzeichnet. Zusitzlich finden sich
weitreichende pathophysiologische Storungen von Organen und Organsystemen. FEine
hypertensive Symptomatik kann sich zeitlich betrachtet wihrend der Schwangerschaft, unter der

Geburt oder auch erst danach einstellen.

Bei der SIH sind abhéngig vom Schweregrad, sowohl Mutter als auch Fetus geféhrdet (Easterling
et al. 1989). Der Mutter drohen bei schweren Gestoseformen, besonders beim eklamptischen
Anfall, Folgen der Mikrozirkulationsstorungen (Hogberg 1986, , Kramer 1991, Shanklin et al.
1991 Duley 1992). Daraus ergeben sich entsprechende Organfunktionsstorungen oder -ausfille,
z.B. Amaurose (Blindheit) oder Nierenversagen. Der anfallsbedingte Tod ist nicht selten (5-15%
der Fille).

Das HELLP-Syndrom (hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count) wird zu den
hypertensiven Schwangerschaftskomplikationen gezdhlt, obwohl oft nur eine leichte
Blutdruckerh6hung zu beobachten ist (Killam et al. 1975, MacKenna et al. 1983, Weinstein 1985,
Niesert et al. 1988, Berkholz et al. 1988). Es handelt sich um ein Krankheitsbild, welches mit

Héamolyse, erhohten Leberwerten und erniedrigter Thrombozytenzahl einhergeht.
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Die Gefihrdung des Feten =zeigt sich in einer Wachstumsretardierung (SGA),
Asphyxieanfilligkeit sub partu und intrauterinem Fruchttod (Naeye et al. 1979, Yoon et al. 1980,
Szymonowicz et al. 1984, Tubmann et al. 1991, Nikischin et al. 1991). Die perinatale Mortalitét

erreicht je nach Schweregrad und Art der Gestose 30%.

1.2 Klassifikation der SIH

Es gibt keine einheitliche Klassifikation und Definition der schwangerschaftsinduzierten
Hypertonie (Dennis et.al. 1988). Nach der Definition der International Society for the Study of
Hypertension in Pregnancy (ISSHP) gestattet jedes der beiden folgenden Merkmale bei

Schwangeren die Diagnose einer Hypertonie.
¢ Ein einzelner MeBwert ergibt einen diastolischen Blutdruck von mindestens 110 mmHg

¢ Bei zwei aufeinanderfolgenden Messungen im Abstand von wenigstens 4 Stunden wird jeweils

ein diastolischer Blutdruck von mindestens 90 mmHg festgestellt.

Fiir den Schwangerschaftsverlauf und die miitterliche wie auch fetale Morbiditit ist die
Unterscheidung zwischen der isolierten Hypertonie und der Verbindung von Hypertonie mit
Proteinurie entscheidend. Nach den Vorschldgen von Davey und Mitarbeitern (1988) wird das
Zusammentreffen von schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und Proteinurie heute allgemein
als Praeklampsie bezeichnet. Wird die Praeklampsie nicht rechtzeitig behandelt, kann es zu einem
eklamptischen Anfall kommen. Unter der Eklampsie versteht man tonisch-klonische Krampfe bei
einer Schwangeren. Neben dieser Differenzierung ist flir die Beurteilung der Prognose zudem
wichtig, ob die Hypertonie Ausdruck einer bereits bestehenden Storung ist, oder aber ob sie
schwangerschaftsinduziert und somit Ausdruck einer Schwangerschaftserkrankung im
eigentlichen Sinne ist. Wenn zu einer chronischen bzw. vorbestehenden Hypertonie in der
Schwangerschaft eine Proteinurie hinzukommt, spricht man von einer Pfropfgestose. Sie tritt oft
schon friih in der Schwangerschaft auf und ist durch ein schweres miitterliches Krankheitsbild

gekennzeichnet.
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Gemill den Empfehlungen des American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)
(1986) wird ein im Laufe der Schwangerschaft festgestellter Blutdruck entsprechend der
Entstehung wie folgt eingeteilt:

a) Priaeklampsie/ Eklampsie

- nach der 20. Schwangerschaftswoche entstandene Hypertonie und/ oder Proteinurie

- Normalisierung innerhalb von 42 Tagen postpartum.

b) Chronische Hypertonie

- unterschiedlicher Genese

- Hypertonie vor der 20. Schwangerschaftswoche oder bereits vor Schwangerschaftsbeginn
c) Pfropfgestose

- bei vorbestehender chronischer Hypertonie oder chronischer Nierenerkrankung.

- kombiniert mit Proteinurie oder generalisierten Odemen

d) Transitorische Hypertonie

- nach der 20. Schwangerschaftswoche oder in den ersten 24 Stunden postpartal auftretend

- gewoOhnlich nur maBiggradige Hypertonie ohne weitere Zeichen der Praeklampsie oder der

chronischen Hypertonie
- im spéteren Leben Entwicklung einer essentiellen Hypertonie wahrscheinlich
- Diagnose erst retrospektiv moglich

Hypertone Blutdruckwerte in der ersten Schwangerschaftshélfte sind in der Regel Ausdruck einer
chronischen Hypertonie. Sie bediirfen engmaschiger Kontrollen, um eine mogliche Proteinurie als

Hinweis auf eine Pfropfgestose friih zu erkennen.
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1.3 Risikofaktoren fiir die Entstehung und Atiologie der STH

Nach Eskanzi (Eskanzi et al. 1991) gibt es Faktoren, die das Risiko, an einer Hypertonie in der
Schwangerschaft zu erkranken, wesentlich erhdhen. Sehr junge und sehr alte Erstgebérende,
Frauen mit Mehrlingsschwangerschaften, adipdose Schwangere (Wolff et al. 1982),
Diabetikerinnen und Schwangere mit familidrer Belastung hinsichtlich SIH (Furuhashi et al.
1982) haben ein deutlich erhdhtes Risiko an der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie zu

erkranken.

Die schwangerschaftsinduzierte Hypertonie ist kein einheitliches Krankheitsbild mit einer
Ursache und einem Pathomechanismus sondern stellt ein multikausales Krankheitsgeschehen dar
(Kiinzel 1990). Die Entstehung der SIH ist ein chronischer Prozel, wobei der Beginn in der
Frithschwangerschaft wahrscheinlich in der Plazentaperiode zu suchen ist (Robertson et al. 1975,

Bennett et al. 1988, Ony 1991, Schneider 1994).
1.3.1 Modelle des Entstehungsmechanismus der SIH
Zur Pathogenese der SIH existieren viele Theorien, einige werden im Folgenden dargestellt.

1. Das Zustandekommen der SIH wird pathogenetisch auf das Ausbleiben der in der normalen
Graviditit erfolgenden Adaption der Vaskulatur in der fetomaternalen Einheit zuriickgefiihrt.
Normalerweise nimmt im Verlauf der Graviditit die uteroplazentare Durchblutung zu, was
auf eine systemisch bedingte Gefdfidilatation und Angiogenese zuriickzufiihren ist. Bei
Patientinnen mit SIH bleiben die Spiralarterien im Bereich der Uterusmuskulatur, einige in
ithrem gesamten Verlauf, enggestellt, da die immunologisch regulierte Invasion von
Trophoblasten in die GefiBwand und der damit verbundene Umbau ausbleibt (Brosens 1964,
Brosens et al. 1967, Brosens et al. 1972, Robertson et al. 1975). Dadurch soll es zu einer
verringerten Plazentaperfusion kommen, die zu einer Endothelschddigung fiihrt und die
Spiralarterien behalten damit ihre Ansprechbarkeit auf vasoaktive Substanzen bei. Dieser
Plazentationsdefekt ist wahrscheinlich auf eine fehlende Adaptation zwischen fetalem und

miitterlichen Gewebe zuriickzufiihren.

2. Es wird angenommen, dass eine erhohte Ansprechbarkeit der Arteriolen gegeniiber
vasopressorischen Substanzen eine entscheidende Rolle spielt (Friedberg 1992, Oney 1983).
Es konnte gezeigt werden, dass die Empfindlichkeit gegen Angiotensin II bei
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praeklamptischen Frauen (schon vor klinischer Manifestation) erhoht ist (Sauer et al. 1992).
Urséchlich dafiir wird ein verringerter Prostaglandinspiegel verantwortlich gemacht, der im
Normbereich die GefdBe refraktir gegeniiber den vasopressorischen Effekten des

Angiotensins macht (Bennett et al. 1988, Kiinzel 1990).

3. Des weiteren wird vermutet, dass ein funktionsgeschidigtes Endothel weniger Prostacyclin
bildet und so zu einem Ungleichgewicht zwischen Prostazyklin (PGI) und Thromboxan A2
(TXA,) fiihrt. Ein Ungleichgewicht von PGI und TXA, fiihrt zum Uberwiegen der an
Thromboxan gekoppelten Wirkungen wie Vasokonstriktion mit Epithelldsionen
einschlieBlich Fibrinablagerungen und Plittchenaggregation (Mékila et al. 1984, Wallenburg
1986, Gesenhues et al. 1987, Bennett et al. 1988, Kiinzel 1990, Kramer 1991, Friedberg 1992,
Berkholz et al. 1993, Hawkins et al. 1993). Uber eine Vasokonstriktion wird das
GefdBBendothel weiter geschiddigt. Es entsteht ein Circulus vitiosus mit Aktivierung der
Gerinnungskaskade bis zur Ausbildung einer dissiminierten intravasalen Gerinnung. Ein
erhohter Quotient von Faktor-VIII-Antigen-aktivitdt, Thrombozytenabfall und Erhéhung von
Plasmathromboglobulin zeigen die Aktivierung der Gerinnungskaskade an und gehen der
klinisch wirksamen Stérungen voraus (Rath et al. 1991). Erhohte Fibronektinkonzentrationen

im Serum sind Zeichen der Endothelschddigung.(Dekker et al. 1991).

4. Die endotheliale Dysfunktion mit der Folge eines Ungleichgewichtes zwischen
vasokonstriktorischen, aggregatorischen Substanzen einerseits und vasodilatatorischen,
antiaggregatorischen Substanzen andererseits stellt die pathophysiologische Grundlage
hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen dar (Wagner et al. 2000). Bei der Regulation
des Vasotonus spielt Stickstoffmonoxid als stérkster endogener Dilatator eine entscheidende
Rolle. Als Folge der Endothelzellalteration wird bei Praeklampsie eine Verminderung der
endothelialen Stickstoffmonoxid (NO)-Synthese vermutet. NO vermindert dariiber hinaus die
Sensitivitdt der Thrombozyten gegeniiber prokoagulatorischen Substanzen, inhibiert die
Leukozytenadhdsion (Moncada et al. 1991), vermindert die Endothelinfreisetzung (Boulanger
et al. 1990) und hemmt die Proliferation der glatten Muskelzellen (Nakaki et al. 1990).
Endothelin wird bei Priaeklampsie vermehrt aus dem Endothel freigesetzt. Es flihrt zur

Vasokonstriktion und zur Steigerung der Thrombin-vermittelten Gerinnungsaktivitét.
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5. Es bleibt eine wesentliche Grundfrage fiir das Verstindnis von Atiologie, aber auch des
klinischen Verlaufs, ob und in welcher Form die Niere beteiligt ist. Bei Patientinnen mit SIH
ist der renale Plasma-Flow aufgrund der Endothelschiddigung geringer als bei der normalen
Graviditit, Die glomerulédre Filtration sowie die Harnsdureclearance nimmt ab. Es zeigt sich

das klinische Bild der Proteinurie und der Odeme.

6. Immunologische Faktoren als mdgliche Ursache der Praeklampsie werden seit einigen Jahren
diskutiert (Beer 1978, Chesley et al. 1978). Sowohl lokal an der Implantationsstelle als auch
im peripheren Blut konnten bei Frauen mit SIH immunologische Reaktionen nachgewiesen
werden, die bei unkomplizierten Schwangerschaften signifikant seltener waren (Gille 1985,
Gille et al. 1977). Diese Verdnderungen im immunologischen System zwischen Mutter und
Fetus flihren moglicherweise iiber eine Endothelschiddigung zu einer Verschiebung des
Gleichgewichtes im Prostaglandinstoffwechsel. Es wird berichtet von Stérungen der
L~immuntoleranz*“ zwischen Fetus und Mutter im Verlauf der ersten Schwangerschaft ohne
Wiederholung in weiteren Schwangerschaften auBBer beim Wechsel des Kindsvaters (Feeney
1980). Auch vorausgegangene Bluttransfusionen, sowie gehdufter Spermakontakt gehen mit
einer verringerten SIH-Frequenz einher (Sibai 1990). Aufgrund von vergleichenden
Untersuchungen von Eklampsietochtern und Schwiegertochtern wurde eine genetisch

bedingte Vorprogrammierung zur Praeklampsie vermutet (Cooper et al. 1993).

7. Schlieflich konnte auch der aufrechte Gang des Menschen eine Rolle spielen, indem
insbesondere bei Erstgebdrenden der Uterus den BlutfluB in den Beckengefdflen tagsiiber

beeinfluflt (Beeintrachtigung der Nierenfunktion).



1 Einleitung 8

Pathophysiologie Diagnostik/ Morphologie Klinik

mangelhafte
Trophoblasteninvasio

4 akute Atherose der
mangelhafte
Dilatation der
Spiralarterien und
Adaption der Vasku-
latur in der feto-

v

schlechte
¥| Trophoblastperfusion

A Fetale und plazentare
. »
|—> Plazentainfarkte | Wachstumsrestriktion

Autoantikérper

+ \ 4

> Endotheliose der Niere »| Odeme / Proteinurie
maternale Gefal3-
endothelschadigung
y L » Fibronektin {
> erhdhte Empfindlichkeit » Blutdruckerhdhung

auf Angiotensin Il

Vasokonstriktion

NO| / Endothelint

A 4

[ v

TXA21 /PGLz |

A 4

Aktivierung der
Gerinnungskaskade

u. a. Thrombozyten |
3- Thromboglobulin 1

Aty
Protein C |

Faktor VIII Antigen 1
Aktivitat |

Fibrinogen 1t —|
DIC D-Dimere 1

Abbildung 1: Pathophysiologie  der  Schwangerschaftshypertonie,  deren  Diagnostik,
Morphologie und klinische Symptome (adaptiert nach Kiinzel 1990)



1 Einleitung 9

1.3.2 Insulin

Insulin ist ein Polypeptid aus 51 Aminosduren mit einem Molekulargewicht von ca. 5800 Dalton,
welches in den ,Langerhansinseln® (nur in den B-Zellen) des Pankreas gebildet wird. Das
Insulinmolekiil besteht aus einer 21 Aminosduren langen a-Kette, welche iiber 2 Disulfidbriicken
mit der 30 Aminosduren langen B-Kette verbunden ist. Eine Vorstufe des Insulins ist Proinsulin
(big insulin), welches im Blut radioimmunologisch nachweisbar aber nicht biologisch wirksam
ist. Insulin entsteht aus dem Proinsulin durch Abspaltung des ,,connecting peptide* C-Peptid. Da
Insulin und C-Peptid dquimolar und =zeitgleich ins Blut sezerniert werden, erlaubt die C-
Peptidmessung eine Aussage iiber die Funktion der B-Zellen des Pankreas. Gegeniiber der
Insulinbestimmung im Serum hat die C-Peptidbestimmung im Serum den Vorteil, dass keine
Kreuzreaktion mit Insulinantikérpern moglich ist und die Messung von exogener Insulingabe
unbeeinfluflt bleibt. Dariiber hinaus ist die Bestimmung des C-Peptids aufgrund seiner langeren
biologischen Halbwertszeit weniger von kurzfristigen Schwankungen der Insulinsynthese
beeinfluflbar.

Die Abgabe des in den Granula gespeicherten Insulins ist proportional zum Blutzuckerspiegel.
Infolge rascher Inaktivierung des zirkulierenden Insulins durch Insulinasen ist die biologische
Halbwertszeit mit 15 Minuten kurz. Insulin ist an vielen Stoffwechselvorgingen im Korper

beteiligt. Im folgenden werden zwei wichtige Stoffwechselwirkungen des Insulins vorgestellt:

1. Membraneffekt: Forderung des Transportes von Glukose, Aminosduren und Kalium in die

Muskel- und Fettzellen

2. Metabolische Effekte: Forderung des anabolen Stoffwechsels (Glykogensynthese,
Lipidsynthese, Proteinsynthese) und Drosselung der katabolen Prozesse (Glykogenolyse,
Lipolyse, Proteolyse).

Insulin vermittelt seine Wirkung auf die Zelle vorwiegend durch Interaktionen mit
Insulinrezeptoren. Die Aminosduresequenz des Insulinrezeptors wurde 1985 von zwei
Forschergruppen, Ebina et al. (1985) und Ullrich et al. (1985) geklart. Der Insulinrezeptor ist ein
Heterotetramer aus je zwei o—und B-Untereinheiten, die in Analogie zur Struktur der
Immunglobuline iiber Disulfidbriicken verbunden sind. Die extrazelluldre Insulinbindung an die
o—Ketten bewirkt iiber eine Konfigurationsinderung (allosterisches Signal) eine Aktivierung der

Tyrosinkinase, die in den B-Untereinheiten des Rezeptors lokalisiert ist.
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Durch Autophosphorylierung der Tyrosinreste der B-Untereinheit wird die Rezeptorkinase fiir die
Phosphorylierung anderer zelluldrer Substrate aktiviert. Die Aktivierung des Insulinrezeptors
fihrt in der Zielzelle zur Erhohung der Glukoseaufnahme, zur gesteigerten DNA- und
Proteinsynthese sowie zum Zellwachstum. Zu den wichtigsten Effekten des Insulinsignals gehort
die Aktivierung der Glukosetransporter. Die Steigerung der Glukoseaufnahme erfolgt durch
Translokation intrazelluldrer Glukosetransportproteine an die Zellmembran. Dort nehmen sie das
Glukosemolekiil in die Zelle auf. In der Zwischenzeit sind mindestens 5 Glukosetransporter

bekannt geworden.
1.3.3 Insulinresistenz

Zur Pathogenese der SIH existieren viele Theorien, dabei wurde bislang der Insulinsekretion und

Insulinresistenz wenig Aufmerksamkeit geschenkt.

Insulinresistenz ist dadurch gekennzeichnet, dass zum Erreichen einer normalen Blutzuckerlage
mehr Insulin benotigt wird als bei Gesunden. Es handelt sich um einen Wirkverlust des Hormons
an den Zielorganen, vor allem der Skelettmuskulatur und der Leber Diese Insulinresistenz der
Zielorgane fiihrt zu einer kompensatorisch gesteigerten Insulinsekretion, die wiederum zu einer

Erschopfung der 3-Zelle und damit zum Sekundarversagen des Pankreas fiihrt.

Die Beziehung zwischen Insulinwirkung und hierzu notwendiger Insulinmenge kann sehr genau
mit der Glukose-Clamp-Technik (De Fronzo et al. 1979) bestimmt werden. Mit Hilfe dieser
Technik kann die Abbaurate von Glukose unter Insulinwirkung gemessen werden. Bei dieser
Untersuchungsmethode wird Insulin infundiert, um eine bestimmte Insulinkonzentration im
Serum zu erreichen. Gleichzeitig wird in kurzen Abstinden die Blutglukosekonzentration
gemessen und genauso viel Glukose infundiert, dass die Serumglukose auf einem bestimmten
Wert konstant bleibt. Im Gleichgewicht entspricht die infundierte Glukosemenge derjenigen
Menge, die in den Organen abgebaut wird. Dank dieser Technik lassen sich die Ursachen der

Insulinresistenz ndher charakterisieren.

Trotz intensiver Forschung 146t sich bis heute nicht eindeutig kldren, wo die Insulinresistenz zu
lokalisieren ist: am Rezeptor, an der Ubertragung des Signals, am Signaliibertriger oder im
Intermediérstoffwechsel. Die Insulinresistenz des Skelettmuskels entsteht wahrscheinlich durch
ein Zusammenwirken von genetischen Faktoren mit sekundiren Resistenzmechanismen.

Folgende Ursachen der Insulinresistenz werden diskutiert (Bornkessel 1995, Lebovitz 2001):
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e defekter Insulinrezeptor (z.B. Punktmutation)

e pathologisches Insulinmolekiil (z.B. Punktmutation)
e postrezeptorale Signaliibermittlung

e vermehrte Expression des Insulinrezeptors B

o funktionshemmende Antikdrper gegen Insulin bzw. Insulinrezeptoren (z.B. bei verschiedenen

Autoimmunsyndromen)
e verminderte Autophospholierung des Insulinrezeptors
o verminderte Bereitstellung von Glukosetransportproteinen (GluT1-4)
e ecrhohte Konzentration von Amylin
1.3.4 Gestationsdiabetes

Weiterhin ruft eine Schwangerschaft Insulinresistenz hervor oder verstirkt eine vorhandene
(Diamond et al. 1985, Kiihl 1991). Bei 97% der Schwangeren kann die Insulinresistenz voll
kompensiert werden, so dass eine normale Glukosetoleranz bestehen bleibt. Bei ca. 2-8% der
Schwangerschaften entwickelt sich eine gestorte Glukosetoleranz oder ein manifester
Schwangerschaftsdiabetes. Der Gestationsdiabetes wird entweder als Kohlenhydratintoleranz
definiert, die in der Schwangerschaft beginnt und mit dieser endet (Essex et al. 1973), oder aber
als jede 1in der Schwangerschaft erstmals diagnostizierte UnregelméBigkeit des
Kohlenhydratstoffwechsels (National Diabetes Data Group 1979, Gabbe 1986, Lang et al. 1990,
Kjos et al.1999).

Diese Festlegungen zeigen die Heterogenitdt des Gestationsdiabetes (Freinkel et al. 1985). Je
nach Definition des klinischen Bildes und der Population wird die Haufigkeit in der Literatur

zwischen 1% -13% angegeben (Mestmann et al. 1971, Macafee et al. 1974).

Diese grofle Variationsbreite der Angaben beruht auf unterschiedlichen Testkriterien und
Testmethoden, sie spiegelt aber auch die geographischen, ethnologischen und
erndhrungsbedingten Einfliisse wider (Hadden et al. 1985, Friedmann et al. 1985, Weiss et al.
1987, Fuhrmann 1988).
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Die Bedeutung des gestorten Kohlenhydratstoffwechsels beruht auf dem hohen Risiko der
perinatalen Mortalitidt und Morbiditit und der nicht unerheblichen Gefdhrdung der Mutter (Beard
et al. 1982, Gabbe et al. 1986). Intrauteriner Fruchttod, Makrosomie und Geburtstraumata,
neonatologische Hypoglykdmie und Atemnotsyndrom werden als fetale und neonatale Risiken
beschrieben. In weiterer Folge ist bei den Kindern betroffener Miitter eine hdufigere Diabetes und
Adipositasmanifestation im Sinne der ,fuel-mediated teratogensis® festgestellt worden
(Mestmann et al. 1971, Feige et al. 1984, Weiss et al. 1988). Weitere Geburts- und
Schwangerschaftsrisiken sind vermehrte Harnwegsinfektionen, eine erhdhte Disposition zur
Gestose, atonischen Nachblutungen und operativen Entbindungen (Weiss et al. 1988). Zudem
scheint der Gestationsdiabetes ein erhohtes Risiko anzuzeigen, im spateren Verlauf des Lebens
einen manifesten Typ-II Diabetes zu entwickeln (Romann et al. 1994, Himmelmann et al. 1997).
Aber auch geringe Storungen des Glukosestoffwechsels, die noch im Rahmen der zur Zeit
giiltigen Diagnosekriterien als ,,normal“ gelten, vermogen anscheinend unter bestimmten
Voraussetzungen eine erhohte Inzidenz an geburtshilflichen Komplikationen hervorzurufen

(Tallarigo et al. 1986).
1.3.5 Metabolisches Syndrom

Storungen der Glukosetoleranz spielen hédufig auch eine Rolle bei komplexeren
Stoffwechselstérungen. Diese sind unter den allgemein bekannten Begriffen ,,Syndrom X oder
»Metabolisches Syndrom* zusammengefaf3t und in Abbildung 2 (Dieterle et al. 1967, Ferrannini
al. 1987, De Fronzo et al. 1991, Lebovitz 2001) dargestellt.

Der Begriff ,,Metabolisches Syndrom* fafit eine Reihe von Krankheiten zusammen, die sich iiber
zufdllig hdufig bei Patienten mit sogenannten Zivilisationskrankheiten der westlichen Welt finden
Es finden sich rund 20 Autoren, die als Viter des Metabolischen Syndroms benannt werden
konnten, von denen hier nur einige wichtige Arbeiten genannt werden sollen. Der Ausdruck
Metabolisches Syndrom geht auf die Verdffentlichung von Hanefeld und Leonhard 1981
(Hanefeld et al. 1981) zuriick, die darunter das gemeinsame Auftreten von Adipositas,
Hyperlipoproteindmie, Diabetes mellitus Typ 2, Gicht und Hypertonie verstanden. Dabei wurden
diese Krankheiten als Manifestationen eines Syndroms zu einem Cluster zusammengefal3t, das

durch bestimmte Pridispositionen (Uberernihrung, Bewegungsmangel, soziokulturelle Faktoren
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und genetische Disposition) beeinfluit mit der erhdhten Inzidenz von Arteriosklerose, Fettleber

und Cholelithiasis einhergeht.

Reaven (Reaven 1988) nannte eine bestimmte Risikokonstellation, die fiir das Auftreten von
koronarer = Herzkrankheit  pradisponiert:  Syndrome X, némlich Insulinresistenz,
Glukoseintoleranz, Hyperinsulindmie, erhohter VLDL-Triglyzeridspiegel, erniedrigtes HDL-
Cholesterin und Hypertonie. Nach seiner Auffassung ist die Insulinresistenz der zugrundeliegende
Mechanismus, der sekundar das Auftreten der anderen fiinf Faktoren zumindest unterstiitzt. Diese
Elemente des Syndrome X mit ihrer priméren Storung der Insulinresistenz spielen eine
entscheidende Rolle in der Entwicklung und im Verlauf von wichtigen davon abhingigen
Erkrankungen: Diabetes mellitus, Hypertonie, Hyperlipiddmie und koronare Herzkrankheit
(Reaven 1992). Die Definition der von Reaven beschriebenen Insulinresistenz als Zustand, in
dem die Gewebe des Korpers auBerstande sind, normal auf Insulin zu reagieren, setzt voraus, dass
man diesen Zustand zuverldssig messen kann und dass man die Insulinsensitivitit in der
Normalbevolkerung kennt. Wichtige Vorarbeit leistete hierbei DeFronzo (DeFronzo et al. 1979)
mit der Einfilhrung der euglykdmischen Insulin Clamp- Technik zur Erfassung der

Insulinwirkung in vivo.

Den vermuteten Pathomechanismus hervorhebend pragten DeFronzo (DeFronzo et al. 1979) und
Haffner (Haffner et al. 1992) den Begriff ,,Insulin Resistance Syndrome* mit Insulinresistenz,
Hyperinsulindmie, Adipositas, gestorter Glukosetoleranz, Diabetes mellitus Typ 2, Hypertonie,
Arteriosklerose und Dyslipiddmie. Erwdhnenswert ist auch der Ausdruck Tddliches Quartett, den
Kaplan (Kaplan 1989) fiir das gleichzeitige Auftreten von androider Adipositas,
Glukoseintoleranz, Hypertriglyzeriddmie und Hypertonie verwendete und damit die wichtigen

Folgen fiir den Patienten in den Vordergrund riickte.



1 Einleitung

14

Downregulation der
Insulinrezeptoren

Insulinresistenz ~ Synthese von Fettsduren

v

Insulinresistenz

Hyperinsulinimie

l

Insulin fordert

Triglyzeriden, Cholesterin

! !

Proliferation glatter

Muskelzellen

Diabetes mellitus

Dyslipoproteindmia

Lol

Lipideinlagerungen

in die Gefasswand

Schwangerschaft

Natriumresorption

in der Niere

Stimulation des

Sympathikus

Hypertonie

Arteriosklerose

Abbildung 2: Die Nebeneffekte des Metabolischen Syndroms sind vielfdltig: Stérung des

Glukose-, Lipid- und Purinstoffwechsels, sowie die Vergesellschaftung mit

Adipositas.
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Das Metabolische Syndrom ist durch das gemeinsame Auftreten von essentieller Hypertonie,
Dislipoproteindmie,  Stammfettsucht und  Glukoseintoleranz ~ gekennzeichnet.  Allen
Einzelkomponenten des metabolischen Syndroms ist die Insulinresistenz an der
Skelettmuskulatur gemeinsam, die kompensatorisch zur chronischen Hyperinsulindmie und einer
Erh6éhung von Proinsulin und dessen Spaltprodukten fiihrt. An der Skelettmuskulatur ist die
Insulinwirkung fiir die Glukoseaufnahme und den nichtoxidativen Glukosestoffwechsel
abgeschwicht, andere Effekte des Insulins sind hingegen unverdndert. Es handelt sich also nur
um eine Teilresistenz des Insulins. Diese Organselektivitdt der Insulinresistenz zu verstehen ist
deshalb wichtig, weil eine Hyperinsulinimie an einigen Zielorganen zu unerwiinschten

pathologischen Effekten fiihren kann.

Wie kann es bei Insulinresistenz und konsekutiv erhohten Plasmainsulinkonzentrationen zum

Blutdruckanstieg kommen?

Das Insulin konnte direkt blutdrucksteigernd wirken oder sekundir die Vasodilatation vermindern
und somit einen Blutdruckanstieg verursachen. Dabei werden folgende Mechanismen als mdglich

angesehen:

e gesteigerter Sympathikotonus durch Zunahme des zirkulierenden Noradrenalins, sowie durch
Aktivierung insulinempfindlicher hypothalamischer Areale (Young et al. 1982, Ebstein et al.
1996, Rowe et al. 1981, Nisill et al. 1995)

e Steigerung der renalen Natriumriickresorbtion(De Fronzo et al. 1975, Gill et al. 1985)
e Aktivierung des renalen Kallikreins (Marqolius et al. 1971)
e FErhohung des intrazelluldren Kalziumgehaltes in der glatten Muskulatur (Zemel et al. 1990)

e Umbau der GefaBBwand (Stout 1987)
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al. 1996)
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1.4 Fragestellung

Klinische und epidemiologische Daten sprechen fiir einen engen Zusammenhang von SIH und
Insulinresistenz. Eine prospektive Untersuchung der Glukosetoleranz und der Insulinsekretion bei
gesunden Schwangeren sowie bei SIH-Schwangeren an der Universitits-Frauenklinik in Gief3en

sollte folgende Fragen kléren:

a) Bestehen Unterschiede in den Glukosekonzentrationen der gesunden und der hypertonen

(SIH) Schwangeren wahrend eines oralen Glukosetoleranztests (OGTT)?

b) Bestehen Unterschiede in den Sekretionsmustern und in der Sekretionsmenge von Insulin
(IRI) und C-Peptid der gesunden und der hypertonen (SIH) Schwangeren wihrend eines

oralen Glukosetoleranztests (OGTT)?

c) Bestehen Unterschiede in dem Fett- und Purinstoffwechsel der untersuchten Gruppen?
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2 Patientengut und Methode

2.1 Klinische Studie

Es handelte sich um eine prospektive Querschnittsuntersuchung, die vom Juni 1995 bis Juni 1997
an der UFK GieBlen durchgefiihrt wurde. Wir untersuchten 54 Patientinnen, die wegen
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie (SIH) stationdr oder ambulant in der Frauenklinik

behandelt wurden.

Als Kontrollgruppe wurden 62 Patientinnen zwischen der 26.- 38. Schwangerschaftswoche
herangezogen, die regelmiBig die Schwangerschaftsvorsorge in Anspruch genommen hatten.
Zum Untersuchungszeitpunkt zeigten die Patientinnen einen unauffalligen

Schwangerschaftsverlauf.

2.1.1 Einschlusskriterien

Die Diagnose der SIH wurde gemill den Empfehlungen der International Society for

the Study of Hypertension in Pregnancy (Baumann et al. 1988) gestellt. Dies bedeutet, daf3

e bei zwei aufeinanderfolgenden Blutdruckmessungen innerhalb von 4 Stunden ein Blutdruck

von mindestens 140/90 mmHg gemessen wurde oder
¢ bei einmaliger Messung der diastolische Blutdrucks mindestens 110 mmHg betrug.
2.1.2 Aussschlusskriterien
Folgende Erkrankungen fiihrten zum Ausschlufl aus der Studie:
e schwere allgemeine Erkrankungen und Infektionen
¢ chronische, passagere, unklassifizierte Hypertonie
e manifester Diabetes mellitus

e chronische Nierenerkrankungen
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2.2 Bodymassindex

Bei allen Patientinnen wurde der Bodymassindex (BMI) bestimmt. Der BMI ist definiert als der
Quotient aus Korpergewicht [kg] und Quadrat der KorpergroBe [m?*]. Fiir diese Studie wurde das
Korpergewicht vor der Graviditit angesetzt. Anhand des BMI wurden die Patientinnen in drei
Kategorien unterteilt. Als tibergewichtig wurden die Schwangeren mit einem BMI zwischen 25
und 29kg/m* als adipés solche mit einem BMI von mehr als 30kg/m’® bezeichnet. Die

Schwangeren mit einem BMI unter 23kg/m? waren normalgewichtig.

2.3 Verlauf der Untersuchung

Bei der Aufnahme in die Klinik und wéhrend der Untersuchung in der Poliklinik wurde bei allen
Patientinnen nach deren Einverstindniserkldrung ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT)

durchgefiihrt.

Hierzu wurde Blut aus der Vena cubitalis entnommen. Bei jeder Blutabnahme wurde ein EDTA-
Rohrchen und ein Serumrohrchen verwendet. Nach der Blutzuckerbestimmung wurde das Blut
sofort zentrifugiert und der Uberstand in ein Kunststoffrdhrchen pipettiert. Dieses wurde bis zur
weiteren Bestimmung bei -80°C eingefroren. Bei der Niichternabnahme wurde zusétzlich ein
Serumrohrchen zur weiteren Bestimmung mittels Lipidelektrophorese und weiterer

laborchemischer Parameter abgenommen.
2.3.1 Durchfiihrung des oralen Glukosetests

Die Blutentnahme und die Durchfithrung des OGTT wurden im Labor der Frauenklinik Gielen
durchgefiihrt. Die Patientinnen hatten sich vor dem Test mindestens drei Tage lang
kohlenhydratreich zu erndhren (wenigstens 150g Kohlenhydrate) und eine 12 -14 stiindige
Niichternperiode einzuhalten. Medikamente, welche die Untersuchung beeinfluflten, wurden nach
Absprache mit dem Arzt 3 Tage vorher abgesetzt (z.B. Glukokortikoide, Saluretika vom Thiazid-
und Furosemid-Typ).

Nach morgendlicher Abnahme des Niichternblutzuckers wurde den Patientinnen innerhalb von 5
Minuten 100g Glukose oral verabreicht. Ein gebrauchsfertiges Glukose-Oligosaccarid-Gemisch
mit dem Namen Dextro O.G.-T. (Boehringer Mannheim Gmbh, D-68298 Mannheim) wurde

verwendet.
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Die Messung der Testzeit setzte mit Beginn der Verabreichung der Zuckerlosung ein. Danach
wurde nach 60, 120 und 180 Minuten der Blutzucker kontrolliert. Wahrend der drei Stunden des

Tests muliten korperliche Belastungen, Nahrungsaufnahmen und Rauchen unterbleiben.

In der folgenden Tabelle werden die oberen Normwerte der Blutzuckerkonzentration wéihrend des

OGTT dargestellt:

Normale Blutzuckerkonzentrationen in 100g OGTT

niichtern 90 mg/dl
1h 170 mg/dl
2h 135 mg/dl
3h 125 mg/dl

Tabelle 1: Normwerte der Blutzuckerkonzentrationen wihrend des OGTT (nach Lang et al.

1990)

Ein pathologischer Wert bezeichnet eine gestorte Glukosetoleranz, zwei pathologische Werte

erlauben die Diagnose Gestationsdiabetes.
2.3.2 Bestimmung der Blutglukose im Plasma

Mit Hilfe der Glukose-Oxidase-Methode wurde der Blutzucker bestimmit.

Prinzip : Glukose+ 07 Glucooxidase Gluconolacton+H, 07

Der Sauerstoffverbrauch oder das entstehende H,O, werden gemessen. Als Messgrofle dient die

Reaktionsgeschwindigkeit.
2.3.3 Bestimmung von Insulin und C-Peptid

Die quantitative Bestimmung der folgenden Konzentrationen im Patientenserum erfolgte mittels
eines Radioimmunoassays (RIA). Die verwendeten Testbestecke stammen von der DPC

(Diagnostic and Products Corporation der Biermann Gmbh, D- Bad Nauheim).



2 Patientengut und Methode 21

Dem Testprinzip liegt ein kompetitives Proteinbindungsassay zugrunde. Unmarkiertes Antigen
wird zusammen mit markierten Antigen in ein mit spezifischen Antigen-Antikorper beschichtetes
Polypropylenréhrchen pipettiert. Wéhrend der Inkubationszeit von 16 Stunden konkurrieren
markiertes und unmarkiertes Antigen um die limitierte Zahl von Bindungsstellen der spezifischen
Antikorper. Voraussetzung fiir die ablaufende Reaktion ist eine konstante Konzentration an
radioaktiv markierten Antigen, sowie an Antikoérpern. Die Konzentration an unmarkiertem

Antigen ist variabel.

Nach Einstellung eines dynamischen Gleichgewichtes werden die ungebundenen

Reaktionspartner durch Absaugen oder Dekantieren entfernt.

Danach wird die Menge gebundener Radioaktivitit im Gamma-Counter gemessen. Die
gemessenen Counts sind zu der bestimmenden Antigenkonzentration indirekt proportional. Die
Konzentrationen der unbekannten Proben werden aus der zu erstellenden Standardkurve
extrapoliert. Die Radioimmunoassays wurden exakt nach der jeweiligen Bedienungsanleitung

durchgefiihrt. Zur Kontrolle wurden Doppelbestimmungen vorgenommen.
2.3.4 Bestimmungsmethoden des Lipidstoffwechsels

Die folgenden Parameter des Lipidstoffwechsels wurden im Institut fiir klinische Chemie

untersucht.

Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsel sind eng miteinander verkniipft. Diabetes mellitus ist die
haufige Ursache einer sekundidren Hyperlipoproteindmie; andererseits liegt bei priméren
Lipidstoffwechselstorungen oft auch eine Beeintrachtigung des Kohlenhydratstoffwechsels vor.
Das Basisprogramm zur Lipidstoffwechsel-Diagnostik ist die Bestimmung von Triglizeriden und

Cholesterin. Fiir die Diagnostik wird Niichternserum verwendet.
2.3.5 Triglyzeride

Triglizeride sind die wichtigsten Energietrager der Nahrung und dienen gleichzeitig als Haupt-
energiespeicher. Sie bestehen aus dem dreiwertigen Alkohol Glyzerin und verschiedenen
Fettsduren in Form von Estern. Wenn drei Fettsduren mit Glyzerol verestert sind, spricht man von
einem Triazylglycerol (Triglizerid). Die Fettsduren eines Triglizerids konnen sich in Zahl der

Doppelbindungen und Kettenldnge unterscheiden
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Da Fette keine Ladungen tragen, spricht man auch von Neutralfetten. Dieses Neutralfett stellt ein
komplexes Gemisch verschiedener Triglizeride dar, die im Darm durch die Lipase des
Pankreassekretes hydrolytisch bis zu 2-Monoacylglyzeriden (Veresterungen am mittleren C-
Atom) und Fettsduren gespalten werden. Diese werden resorbiert und bereits in der Darmwand

resynthetisiert und als Triglyzeride gespeichert.
Prinzip der Triglyzeride-Bestimmung:

Lipase, Esterase

Triglyzeride Glycerin + Fettsdure

Glycerokinase

Glycerin > Glycerin —3 — phosphat + ADP

Glycerinphosphat —Oxidase

Glycerin —3 — phosphat + ADP Dihydroxyacetonphosphat + H» 0,

H,0, + Donator - H, — %% iyonator(Farbstoff) + 2 H,0

Diese Nachweisreaktionen sind einfach, schnell durchfiihrbar und spezifisch. Als

Hypertriglyzeridimie werden Werte tiber 200mg/dl angesehen.
2.3.6 Cholesterin

Cholesterin ist ein wichtiger Bestandteil der Zellmembran, Vorldufer von Steroidhormonen und
Gallenséduren. Es wird iiberwiegend in der Leber und in der Darmwand synthetisiert, dabei ist das
Acetyl-CoA, die sogenannte Essigsdure, Ausgangssubstanz. Ein Schliisselenzym der Cholesterin-

Biosynthese ist die 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA-Reduktase.

Ca. 70% des Cholesterins liegt im Blut verestert vor. Die Veresterung erfolgt intravasculdr mit
dem Enzym Lecithin-Cholestrin-Acetyltransferase (LACT) und in geringem Umfang intrazellulér
durch die Acyl-CoA-Cholesterin-Acyltransferase (ACAT). Die LCAT wird ihrerseits durch die
Apolipoproteine A und C aktiviert, die Bestandteile der Lipoproteine HDL, der Chylomikronen

und der VDL sind. Prinzip der Cholesterinbestimmung:

. Cholesterinesterase . .
Cholesterinester + Hy O Cholesterin + Fettsdure

Cholesterin + Fettsiure Cholesterinoxidase Cholestenon + HpO»
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Das entstandene H»0, kann mit einer Peroxidase nachgewiesen werden. Aufgrund
epidemiologischer Studien gelten Cholesterinkonzentrationen im Serum tiiber 150-200mg/dl als

maifiges, liber 260mg/dl als hohes Risiko fiir Arteriosklerose.
2.3.7 Lipoproteine

Lipide sind in Wasser weitgehend unloslich. Thr Transport in einem wéalrigen Medium wie Blut
ist nur durch Bindung an ein Protein als 10sungsvermittelndes Agens in Form von Lipoproteinen
moglich. Bei den Lipoproteinen handelt es sich also um variable Aggregate von Proteinen und
Lipiden als Transportsystem fiir Lipide im Blut. Aufgrund der geringeren Dichte als Plasma
steigen die Lipoproteine beim Zentrifugieren an die Oberfliche. Je groBer die Dichte der
Lipoproteine, desto langsamer ist die Flotationsgeschwindigkeit in Richtung der Oberfldche. So

ist die Einteilung der Lipoproteine in verschiedene Dichteklassen VLDL, LDL, HDL moglich.

2.3.7.1 HDL (high density lipoprotein)
HDL werden in der Leber produziert und sind wahrscheinlich auch Endprodukte des Abbaus der

leichteren Lipoproteine. Sie haben den hochsten Gehalt an Proteinen. Die wichtigste Aufgabe ist
der Cholesterintransport. HDL kdnnen Cholesterin intravasal teils aus peripheren Zellen, teils aus
anderen Lipoproteinen aufnehmen und zur Leber transportieren. Sie sollen in der Lage sein, durch
die Aufnahme von Cholesterin aus den GefdBwinden die Riickbildung arteriosklerotischer
Plaques zu ermoglichen ,und sind somit in entsprechender Hohe als prognostisch giinstiger Faktor

in Bezug auf die Entstehung oder Exazerbation eines Hypertonus anzusehen.

2.3.7.2 LDL (Low density lipoprotein)
LDL entstehen beim intravasalen Abbau der VLDL. Sie haben mit 45% den grofSiten Gehalt an

Cholesterin. Bei hoher Konzentration findet eine Hemmung der Cholesterinbioynthese von LDL
statt. LDL werden {iiber Apolipoproteinrezeptoren, einem integralen Membranprotein, von
peripheren Zellen erkannt und per Endozytose aufgenommen. Die Erkennung des Rezeptors
iibernimmt dabei das in den LDL enthaltenen Apoliproteinen B,gy . Die Zahl der Rezeptoren auf
der Zelloberfliche wird vom Cholesterinbedarf der Zelle geregelt. Um eine Uberspeicherung von
Cholesterin in der Zelle zu verhindern, wirkt ein hoher Spiegel von Cholesterin hemmend auf die

Synthese des LDL-Rezeptors.
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2.3.7.3 VLDL (Very low density lipoprotein)
VLDL werden in der Leber synthetisiert und an das Blut abgegeben. Durch Abgabe von

Triglizeriden und Aufnahme von Proteinen entstehen die oben bereits erwdhnten LDL. Der
Abbau erfolgt relativ schnell durch die Lipoproteinlipase. Die freigesetzten Fettsduren werden
teils vom Fettgewebe aufgenommen, teils im Plasma an Albumin gebunden und von ihm

weitertransportiert.

Die HDL-Cholesterinbestimmung erfolgt nach Préizipitation und Abzentrifugation von LDL und
VLDL im Uberstand mit der vorstehend angegebenen Methode fiir Gesamtcholesterin. Zur
Prizipitation eignen sich Phosphorwolframsdure/MgCl, . Bei der Prizipitation ist darauf zu
achten, dass die Zentrifuge die erforderliche Drehzahl erreicht und das Probenmaterial nicht zu
warm wird. Bei Triglizeridkonzentrationen iiber 350mg/dl kann es zu ungeniigender Prizipitation

kommen. Die Berechnung des LDL-Cholesterins erfolgt dann nach folgender Formel:

LDL-Cholesterin = Gesamt-Cholesterin - Triglyceride/5

2.3.7.4 Apolipoproteine
Die Apolipoproteine sind der Proteinanteil der Lipoproteine, die fiir die Trennbarkeit durch die

Elektrophorese verantwortlich sind. Die Lipoproteine wandern mit der a—, prd-B- und B-Glo-

bulinfraktion.

Fir die Lipoproteinelektrophorese kommen als Trigermaterial Celluloseacetat, Agarose und
Polyacrylamidgel in Frage. Zur Verminderung der Adsorption der Lipoproteine an das
Tragermaterial und zur verbesserten Auftrennung setzt man Albumin zu. Nach der
Elektrophorese werden die Lipoproteine bei der Agrosetechnik mit Polyanionenprizipitation

ausgefillt. Die Auswertung erfolgt visuell oder densitometrisch.
2.3.8 Harnsiure

Als Endabbauprodukt des Purinstoffwechsels ist die Harnsdurekonzentration abhéngig von der
Zufuhr mit der Nahrung (Fleisch, Bier, Rotwein). Erhohte Konzentrationen findet man auch bei
verstiarktem Purinabbau wie bei Fasten und verstarkter Gewebseinschmelzung z. B. Bestrahlung
oder zytostatische Behandlung von Tumoren. Als MeBverfahren werden die enzymatischen

Nachweise mit Urikase verwendet:

Harnsdure +2H,0+0, _ Urikase , Allantoin + CO, +H,0,



2 Patientengut und Methode 25

Als MeBverfahren kommen polarographische Messungen des Sauerstoffverbrauchs, direkte

Messung der Harnssdureabnahme bei 293nm und H;,0,-Nachweise zur Anwendung.

2.3.9 Harnstoff

Harnstoff ist das Endprodukt des Proteinstoffwechsels. Er entsteht in der Leber aus Ammoniak
und CO; in der Reaktionsfolge des Harnstoffzyklus und wird renal ausgeschieden. Zur
quantitativen Harnstoffbestimmung im Serum wird ein enzymatischer Farbtest verwendet.
Harnstoff wird in einer durch Urease katalysierten Reaktion unter Bildung von

Ammoniumkarbonat gespalten:

Urease

CO(NH2)2 + 2H204)(NH4)2 CO3

NH 4" -Tonen reagieren in Anwesenheit von Nitroprussidnatrium mit Phenol und Hypochlorid

unter Bildung eines blauen Indophenolfarbstoffes. der spektrometrisch bei 530-570 nm gemessen

werden kann.
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2.4 Datenerfassung und statistische Analyse

Die Erfassung der Daten erfolgte mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel. Die weitere
Auswertung wurde in der Abteilung fiir medizinische Informatik der JLU Giessen (Leiter: Prof.
Dr. J. Dudeck) ausgefiihrt. Dort wurden die Dateien auf eine MODCOMP-CLASSIC Anlage
tibertragen und mit Hilfe von ASP sowie SPSS-PC + Programm ausgewertet.

Die Ergebnisse der Messungen wurden als Mittelwerte mit Standartabweichungen dargestellt. Fiir
die qualitativen Parameter wurden der t-Test und der Chi’-Test angewandt. Unterschiede
zwischen den beiden Patientinnengruppen wurden mit Hilfe der ein- und zweifachen

Varianzanalyse untersucht. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit (p) kleiner als 5% galt als signifikant.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden in die Studie 116 Schwangere aufgenommen. 54 Patientinnen bildeten die
Gruppe mit schwangerschaftsinduzierter Hypertonie (SIH). Als Kontrollgruppe wurden 62
Patientinnen mit komplikationsloser Schwangerschaft untersucht. Die Ergebnisdarstellung ist in

zwei Schritte eingeteilt.

Im ersten Schritt steht die beschreibende statistische Analyse der untersuchten Gruppen im
Vordergrund. Den Anfang bildet die Beschreibung der Gruppencharakteristik unter
Beriicksichtigung des Geburtsausgangs. Im zweiten Teil werden die laborchemischen Analysen

und ihr Zusammenhang zur Hypertonie als dem zentralem Thema der Untersuchungen erldutert.

3.1 Epidemiologische Charakteristik der Patientinnengruppe in der Studie

3.1.1 Alter der Patientinnen

In der Gruppe der Patientinnen mit SIH (n=54) lag der Mittelwert des Alters bei 32 Jahren
(Standardabweichung + 3,9 Jahre). Die jiingste Patientin war 26 Jahre alt und die élteste 43 Jahre
alt. Einen Mittelwert von 30 Jahren (Standardabweichung + 6 Jahre) hatte die Kontrollgruppe
(n=62) aufzuweisen. Niedrigstes Alter war hier 18 Jahre das hochste 43 Jahre. Es ergaben sich

keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Altersverteilung der untersuchten Gruppen.
3.1.2 Graviditit und Paritat

Der Mittelwert der vorausgegangenen Schwangerschaften bei Patientinnen mit SIH (n=54) lag bei
2 (Standardabweichung + 1,8). In der Kontrollgruppe (n=62) betrug er 3 (Standardabweichung +
1,6). Der Mittelwert der vorausgegangenen Geburten betrug bei der SIH-Gruppe 1
(Standardabweichung + 1,6) und in der Kontrollgruppe 1 (Standardabweichung + 1,3). Die
hochste Zahl der vorausgegangenen Schwangerschaften lag in der SIH-Gruppe bei 9 und bei der
Kontrollgruppe bei 7. Die hochste Zahl der Geburten lag entsprechend bei 8 und 6 (Tabelle 2). Es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Paritdt und Graviditit zwischen Patientinnen

mit SIH und der Kontrollgruppe.
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3.1.3 Schwangerschaftsalter bei Aufnahme in die Studie

Das Schwangerschaftsalter wurde anhand des Datums der letzten Periodenblutung festgelegt. In
unklaren Féllen wurden die letzten beiden Ultraschalluntersuchungen, die im 1. Trimenon
durchgefiihrt worden waren, herangezogen. Die Mittelwerte bei Patientinnen mit SIH betrugen
221,5 Tage (Standardabweichung =+ 50,8) und fiir die Kontrollgruppe 220 Tage
(Standardabweichung + 50,1). Das Schwangerschaftsalter der beiden untersuchten Gruppen bei

Aufnahme in die Studie unterscheidet sich nicht signifikant (p<0,05).

SIH Kontrollgruppe Signifikanz

(n=54) (n=62)
Alter in Jahren 32 (3,9) 30 (6) p>0,05
Min 26 18
Max 43 43
Para 1 (1,6) 1(1,3) p>0,05
Min 1 1
Max 8 6
Gravida 2 (L1,8) 3(1,6) p>0,05
Min 1 1
Max 9 7
Schwangerschafts- p>0,05
alter in Tagen 221 (50,8) 210 (50,1)
Min 26 26
Max 40 40

Tabelle 2: Auflistung der Mittelwerte (Standardabweichung) der klinischen Charakteristika der

untersuchten Patientinnenkollektive.
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3.1.4 Bodymassindex (BMI)

Bei allen Patientinnen wurde der Bodymassindex (BMI) (Sokol et al. 1979) bestimmt. Der BMI
ist (wie bereits erwdhnt) definiert als der Quotient aus Korpergewicht vor der Graviditit [kg] und
Quadrat der Korpergrof3e [mz]. Anhand des BMI wurden die Patientinnen in die drei Kategorien
unterteilt. Als normalgewichtig wurden die Schwangeren mit einem BMI unterhalb 25kg/m?, als
tibergewichtig zwischen 25 und 30kg/m? und als adip6s solche mit einem BMI von mehr als

30kg/m” bezeichnet.

80 -
70 -
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50 - O Kontrollgruppe (n=62)
40 - OSIH (n=54)
30
20
10
0 1

<25 25<BMI<30 >30

Patientinnen in %

Abbildung 4: Verteilung der beiden Untersuchungskollektive auf die BMI-Gruppen von
normalgewichtigen (BMI<25), iibergewichtigen (25<BMI<30) und adipésen
Schwangeren (BMI>30).

Es konnte gezeigt werden, dass der durchschnittliche BMI bei den Patientinnen mit SIH
28,9kg/m> (Standardabweichung + 7,1kg/m?®) wesentlich hoher war als bei der Kontrollgruppe
mit 23,3kg/m’ (Standardabweichung + 3,6kg/m?) (p<0,05). Von den 54 Patientinnen, bei denen
ein SIH diagnostiziert wurde, waren 18 (33,3%) normalgewichtig, weitere 15 (27,8%) waren
tibergewichtig. Bei den restlichen 21 Patientinnen (38,9%) konnte eine Adipositas festgestellt
werden. In der Kontrollgruppe waren lediglich 2 Patientinnen (6,5%) adipds und 13 (21%)
weitere waren libergewichtig. Die restlichen 45 Patientinnen (72,6%) waren normalgewichtig.

Diese Unterschiede des BMI sind statistisch signifikant (p< 0,05).
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3.2 Geburtsstatistik der untersuchten Gruppen
3.2.1 Entbindungstag

Die beiden Kollektive wurden im Bezug auf den Entbindungstag verglichen. In der
Patientinnengruppe mit SIH lag der Mittelwert bei 265 (Standardabweichung + 73,1 Tage) Tagen.
Die Kontrollgruppe lag dagegen bei 269 Tagen (Standardabweichung + 93,5 Tage). Der spiteste
Entbindungstag lag bei den Patientinnen mit SIH bei 290 Tagen und der friihste bei 154 Tagen. In
der Kontrollgruppe lag der spéteste Entbindungstermin bei 301 Tagen und der frithste bei 154
Tagen. Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Kollektiven (p>0,05).

SIH Kontrollgruppe Signifikanz
(n=54) (n=62)

Schwangerschafts- 265 (73,1) 269 (93,5) p>0,05
;‘;Itliail:;i:;; in Min: 154 Min: 154
Tagen Max: 290 Max: 301
Geburtsgewicht 3190 (689) 3250 (519) p>0,05
des Kindes in g Min: 890 Min: 1960

Max: 4350 Max: 5100

Tabelle 3: Es werden die Mittelwerte (Standardabweichungen) des Schwangerschafisalter bei
der Entbindung und des Geburtsgewichtes des Kindes der beiden untersuchten

Gruppen aufgefiihrt.
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Der Mittelwert des Geburtsgewichtes von Kindern der Patientinnen mit SIH lag bei 3190g
(Bereich 890g bis 4350g, Standardabweichung + 689g). Demgegeniiber betrug der Mittelwert des
Geburtsgewichtes der Kinder in der Kontrollgruppe 3250g (Bereich 1860g bis 5100g,
Standardabweichung + 519g). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im

Geburtsgewicht der untersuchten Gruppen (p>0,05).
3.2.2 Geburtsmodus

Von den Patientinnen mit SIH (n=54) wurden 26 (48,1%) durch einen Kaiserschnitt entbunden
und 28 (51,9%) entbanden spontan. In der Kontrollgruppe (n=62) lagen die entsprechenden
Anteile bei 78,7% (48 von 62) Spontangeburten, sowie 21,3% (13 von 62) entbanden durch
Kaiserschnitt. Bei der Betrachtung des Geburtsmodus zeigte sich ein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen (p<0,05).

100 -
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Abbildung 5: Vergleichende Ubersicht iiber den Entbindungsmodus in den untersuchten
Gruppen.
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3.3 Glukosestoffwechsel

3.3.1 Diagnose der Glukosetoleranz

Zu Bestimmung der Glukosetoleranz wurde ein oraler Glukosetoleranztest unter standardisierten

Bedingungen durchgefiihrt (siehe 2.3.1 Material und Methoden).

Es konnte gezeigt werden, dass die pathologische Glukosetoleranz (definiert als ein
pathologischer Wert im OGTT) bei den Schwangeren mit SIH etwa 6-fach haufiger vorkommt als
in der Vergleichsgruppe (33,3% versus 6,5%) (p < 0,05).

Auch der Gestationsdiabetes (definiert als zwei pathologische Werte im OGTT) war bei den
Patientinnen mit SIH signifikant hiufiger als bei den gesunden Schwangeren (27,8% versus

6,5%).

In den Niichternwerten der Glukosekonzentration unterschieden sich die beiden Gruppen nicht
signifikant (Mittelwertsy 83,5mg/dl Standardabweichung + 13,13mg/dl versus Mittelwertgontrolte
83mg/dl Standardabweichung * 7,27mg/dl) (p>0,05).

Dagegen bestanden signifikante Unterschiede in den 1-, 2- und 3-Stundenwerten fiir Blutglukose

zwischen den Patientinnen mit SIH gegeniiber den gesunden Schwangeren.

Bei den an SIH erkrankten Patientinnen lag der Mittelwert der Glukosekonzentration, der nach
einer Stunde gemessen wurde, bei 169mg/dl (Standardabweichung + 36,91mg/dl), in der
Kontrollgruppe bei 129mg/dl (Standardabweichung + 28,99mg/dl) (p<0,05).

Der Mittelwert des Zweistundenwertes betrug in der SIH-Gruppe 133mg/dl (Standardabweichung
+ 30,84mg/dl), in der Kontrollgruppe 108,5mg/dl (Standardabweichung + 19,35mg/dl) (p<0,05).

Auch beim Dreistundenwert lag der Mittelwert der Glukosekonzentration bei den Patientinnen,
die an SIH erkrankt sind, signifikant hoher als in der Kontrollgruppe (Mittelwert 106,5mg/dl
Standardabweichung + 26,04mg/dl versus Mittelwert 92mg/dl Standardabweichung + 21,58mg/dl
in der Kontrollgruppe) (p<0,05).

Einen anschaulichen Vergleich lieferte das Integral der Glukosekonzentrationen iiber die Zeit

(Abb. 2). Das Integral bezeichnete die Fldche, die durch die Kurve und das rechtwinklige
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Koordinatensystem begrenzt ist. Es handelte sich um den mathematische Ausdruck der gesamten,

wiéhrend des OGTT gemessenen Glukosekonzentrationen.

Mit folgender mathematischer Formel war das Integral mit den niichtern und 1, 2 und 3

Stundenwerten der Glukosekonzentrationen berechnet worden:

(nli+1h)/2 + (1h+2h)/2 + (2h+3h)/2=Integral Gukosekonzentration

250 ~
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[h]

Abbildung 6: Darstellung der Glukosekonzentrationen der Kontrollgruppe (n=62) und der SIH-
Gruppe (n=54) wdihrend des OGTT. Die Glukosekonzentrationen wurden als

Mittelwerte mit den entsprechenden Standardabweichungen dargestellt.

Die Untersuchung ergab einen signifikanten Unterschied in der Glukosekonzentration (p< 0,05).
Wie oben deutlich zu erkennen, ist das Integral der mittleren Glukosekonzentration 397
(Standardabweichung + 57,1) der Patientinnen mit SIH signifikant hoher als die Flache der
Kontrollgruppe mit 331,5 (Standardabweichung + 49,28) (p<0,05).

3.4 Insulinkonzentration
3.4.1 Vergleich der Insulinkonzentration in den untersuchten Gruppen

Wihrend des OGTT wurden gleichzeitig die Insulinkonzentrationen niichtern und nach 1, 2 und 3

Stunden gemessen.
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Der Mittelwert des Niichterninsulins betrug bei den Patientinnen mit SIH 12,55mU/I
(Standardabweichung + 9,ImU/l) und in der Kontrollgruppe 9,09mU/l (Standardabweichung +
4,15mU/l).

Mit einem Mittelwert von 150,7mU/l (Standardabweichung =+ 99,38mU/l) lag die
Insulinkonzentration, die nach einer Stunde gemessen wurde, bei den Patientinnen mit SIH
signifikant hoher als in der Kontrollgruppe mit 86,69mU/1 (Standardabweichung + 56,38mU/1)
(p<0,05).

Auch beim Mittelwert des Zweistundenwertes zeigten die Patientinnen mit SIH deutlich hdhere
Insulinkonzentrationen als die Kontrollgruppe (Mittelwertsyy o, 127,7mU/1 Standardabweichung +
103,89mU/1 versus Mittelwertkontrole 2n 55,88 mU/1 Standardabweichung + 52,82mU/1) (p<0,05).

Bei den Patientinnen mit SIH betrug der Mittelwert des Dreistundenwertes 77,37mU/1
(Standardabweichung + 76mU/I) und bei den Patientinnen der Kontrollgruppe 43,96mU/I
(Standardabweichung + 43mU/1) (p<0,05).

Besonders auffillig war, dass sowohl der Mittelwert des Niichterninsulins, sowie die 1-, 2- und 3-
Stundenwerte der Insulinkonzentration bei den Patientinnen, die an SIH erkrankt sind, signifikant
hoher lagen als in der Kontrollgruppe (Abb.7). Auch hier wurden die Integrale berechnet. Mit
einem Mittelwert des Integrals von 323,36 (Standardabweichung + 29.4) lagen die Patientinnen
mit SIH deutlich hoher als die Kontrollgruppe mit 168 (Standardabweichung + 15,15). Dieser
Unterschied war ebenfalls statistisch signifikant (p<0,05).
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Abbildung 7: Darstellung der Insulinkonzentrationen der Kontrollgruppe (n=62) und der SIH-
Gruppe (n=54) wdhrend des OGTT. Die Insulinkonzentrationen wurden als

Mittelwerte mit ihren Standardabweichungen dargestellt.

3.5 C-Peptidkonzentration

3.5.1 Vergleich der C-Peptidkonzentration in den untersuchten Gruppen

Als weiterer wichtiger Parameter wurde die C-Peptidkonzentration wahrend des OGTT bei allen

Patientinnen bestimmt.

Das C-Peptid entsteht in den B-Zellen des Pankreas als Nebenprodukt bei der enzymatischen
Spaltung von Proinsulin in Insulin (A-Kette und B-Kette) und C-Peptid. Es ist ein einkettiges
Polypeptid (31 Aminosédureeinheiten) mit eine Molekulargewicht von 3018 Dalton. Es wird
zusammen mit Insulin in dquimolaren Mengen in die Zirkulation sezerniert. Da C-Peptid im
Gegensatz zu Insulin in der Leber nicht metabolisiert wird, kann die Sekretionsleistung des

Inselzellorgans besser am C-Peptid als am Insulin abgeschétzt werden.

Der Mittelwert des Niichternwertes der C-Peptidkonzentration war mit 2,18ng/ml
(Standardabweichung + 1,15ng/ml) in der Patientinnengruppe mit SIH signifikant hoher als in der

Kontrollgruppe mit 1,7ng/ml (Standardabweichung * 0,78ng/ml) (p< 0,05).

Ebenso beim Einstundenwert zeigten die Patientinnen, die an SIH erkrankt sind, eine signifkant

hohere C-Peptidkonzentration an als die Patientinnen der Kontrollgruppe (Mittelwertsyy 1n
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10,48ng/ml Standardabweichung *+ 8,12ng/ml versus Mittelwertkontrolie 1n 7,39ng/ml Standardab-

weichung + 3,11ng/ml) (p< 0,05).

Der Mittelwert des Zweistundenwert betrug bei den Patientinnen mit SIH 10,65ng/ml
(Standardabweichung + 9,87ng/ml) und bei den Patientinnen in der Kontrollgruppe 6,59ng/ml
(Standardabweichung + 3,68ng/ml) (p< 0,05).

Die C-Peptidkonzentration, die nach 3 Stunden gemessen wurde, war bei den Patientinnen mit
SIH signifikant hoher als bei der Kontrollgruppe (Mittelwertgy; 3n 8,06ng/ml Standardabweichung
* 6,94ng/ml versus Mittelwertgoniolie 3n 5,36ng/ml Standardabweichung + 2,89ng/ml).

Es ist besonders auffillig, dass auch hier bei den vier Messungen wéhrend des oralen
Glukosetests die Konzentrationen des C-Peptids in der Patientinnengruppe mit SIH signifikant

hoher lagen als in der Kontrollgruppe (p<0,05).

Die folgende graphische Darstellung zeigt den Kurvenverlauf des freigesetzten C-Peptids als

Mittelwert der einzelnen C-Peptidkonzentrationen iiber die Zeit:
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Abbildung 8: Darstellung der C-Peptidkonzentrationen der Kontrollgruppe (n=62) und der SIH-
Gruppe (n=54) wdihrend des OGTT. Die C-Peptidkonzentrationen wurden als

Mittelwerte mit den entsprechenden Standardabweichungen dargestellt.

Die Berechnung der Integrale bestétigt das obige Ergebnis. Die grofite Flidche findet sich bei der
Gruppe mit SIH, die einen Mittelwert des Integrals von 26,25 (Standardabweichung + 11,4) hat.
Die kleinste Fldche hat die Kontrollgruppe mit 17,56 (Standardabweichung + 7,94).
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3.6 Insulin-Glukosequotient
3.6.1 Vergleich des Insulin-Glukosequotienten in den untersuchten Gruppen
Der Insulin-Glukosequotient wird gebildet, indem man fiir jeden Zeitpunkt den Mittelwert der

Glukosekonzentration durch den Mittelwert der Insulinkonzentration dividiert. Pro Einheit

Glukose miissen bei gestorter Glukosetoleranz mehr Einheiten Insulin gebildet werden.

1

0,8

Insulin- 0,6
Glukose-

Quotient 04

0,2

Abbildung 9: Dreidimensionale Darstellung der Integral-Flichen des Insulin-Glukose-
Quotienten wihrend eines OGTT fiir die Gruppe mit SIH und die Kontrollgruppe.

Wie deutlich zu sehen ist, liegt der Mittelwert des Integrals mit 0,96 (Standardabweichung +
0,79) bei der Patientinnengruppe mit SIH signifikant hoher als in der Kontrollgruppe mit 0,63
(Standardabweichung + 0,42) (p < 0,05).

3.7 Fettstoffwechsel
3.7.1 Triglizeride

Im Rahmen der Untersuchung konnte gezeigt werden, dass insbesondere bei manifester
Erkrankung die Werte im Bereich des Triglyzeridstoffwechsels im Gegensatz zu der untersuchten
Kontrollgruppe signifikant erhéht waren (Mittelwertsiy tvig 244,5mg/dl Standardabweichung +
84,08mg/dl versus Mittelwertkonolle Trig 158mg/dl Standardabweichungkonirolie = 83,43mg/dl)
(p<0,05). Die Normalwerte der Triglizeride fiir Nichtschwangere liegen unter 200mg/dl.
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3.7.2 Cholesterin

Beide Patientinnengruppen wurden hinsichtlich des Cholesterins untersucht. Dabei lieB3 sich in
der Patientinnengruppe mit SIH im Gegensatz zur Kontrollgruppe keine signifikante Erhohung
des Cholesterinwertes zeigen (Mittelwertsyy chol 244,5mg/dl Standardabweichung + 41,37mg/dl
versus Mittelwertkontrolie chol 221 mg/dl Standardabweichung + 53,6mg/dl) (p>0,05). Im Vergleich
zur nichtschwangeren Population, bei der die Normalwerte zwischen 150-200mg/dl liegen,

zeigen beide Gruppen eine Erhohung des Cholesterinspiegels.

3.7.3 Lipoproteine

a) HDL (high density lipoprotein)
Die HDL-Konzentration unterschied sich in beiden Gruppen nicht. (Mittelwertsyy ppr 75mg/dl

Standardabweichung + 22.9mg/dl versus Mittelwertkontrole upr 79mg/dl Standardabweichung +
18mg/dl) (p>0,05). Die Risikogrenze fiir HDL fiir die nichtschwangere Normalbevolkerung liegt
bei < 40mg/dl und unterscheidet sich nicht von der Gruppe mit SIH und der Kontrollgruppe.

b) LDL (Low density lipoprotein)
Unsere Untersuchung erbrachte keinen Unterschied des LDL in den untersuchten Gruppen

(Mittelwertsyy 1pg 151mg/dl Standardabweichung + 34,26mg/dl versus Mittelwertkontolle LDH
137,5mg/dl Standardabweichung = 45,84mg/dl) (p>0,05). Die Normalwerte fiir gesunde
Nichtschwangere liegen bei <150mg/dl und unterscheiden sich somit nicht von der Gruppe mit

SIH und der Kontrollgruppe.

¢) VLDL (Very low density lipoprotein)
Der Mittelwert des VLDL betrug in der Gruppe mit SIH 17,6mg/dl (Standardabweichung +

12,46mg/dl) und in der Kontrollgruppe 15mg/dl (Standardabweichung + 24mg/dl). Auch dieser
Unterschied stellte sich als nicht signifikant heraus (p>0,05).

d) LDL/HDL
Der Quotient unterschied sich nicht in den beiden untersuchten Gruppen (Mittelwertsyy 1 prmpr 2,1

Standardabweichung + 0,7 versus Mittelwertkontrone Loy mpL 1,75 Standardabweichung + 0,8)

(p>0,05).
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e) Apolipoproteine
Trotz fehlender Signifikanz fiir die Fraktionen A und B, sowie fiir das Lipoprotein (a), fiel hier

die Fraktion E der Apoproteine deutlich im Sinne der signifikanten Erhéhung bei auftretendem
SIH heraus (Mittelwerts;y apop 12,95mg/dl Standardabweichung + 22,56mg/dl versus
Mittelwertgontrole ApoE 9,15mg/dl Standardabweichung + 5,56mg/dl) (p<0,05). Im Vergleich zu
gesunden, nichtschwangeren Frauen ist das Apoprotein E (Normbereich zwischen 3-5mg/dl) bei

beiden Gruppen erhdht.

Der Mittelwert des Apoproteins A betrug, sowohl in der Patientinnengruppe mit SIH als auch in
der Kontrollgruppe 2g/1 (Standardabweichunggyy apoa = 0,51¢g/1, Standardabweichunggonirolie APoA
+ 0,46g/1) und weist somit keine Signifikanz auf. Im Vergleich zu gesunden nichtschwangeren
Frauen (Risikogrenze >1,48g/1) weisen jedoch beide Gruppen eine Erhohung des Apoproteins A

auf.

Bei den Patientinnen, die an SIH erkrankt sind, konnte gegeniiber den Patientinnen der
Kontrollgruppe kein Unterschied in der Konzentration des Apolipoproteins B gezeigt werden
(Mittelwertsiy apos  1g/l Standardabweichung + 0,51g/l versus Mittelwertkontole apop 1g/1
Standardabweichung + 0,44g/l; p>0,05). Es zeigt sich auch kein Unterschied im Vergleich zur
Normalbevolkerung (Risikogrenze >1,2g/1).

Ebenso zeigte das Kollektiv mit SIH kein signifikante Verdnderung des Lipoproteins (a). Der
Mittelwert des Lipoproteins (a) lag bei den Patientinnen mit SIH bei 15mg/dl
(Standardabweichung + 24,26) und in der Kontrollgruppe bei 15mg/dl (Standardabweichung +
35,27). Es zeigt sich auch kein Unterschied im Verhéltnis zur Normalbevdlkerung (Risikogrenze

>30mg/dl).

Zur besseren Ubersicht werden die Ergebnisse noch einmal in einer Tabelle zusammengefaft

(Tabelle 4).
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SIH Kontroll- Signifikanz
(n=54) gruppe
(n=62)
Triglyzeride (mg/dl) 244.5 158 p<0,05
(SD) (84,08) (83,43)
Cholesterin (mg/dl) 244.5 221 p>0,05
(SD) (41,37) (53,6)
Lipoprotein(a) (mg/dl) 26,9 46,25 p>0,05
(SD) (24,62) (35,27)
Apoprotein (g/l) 2 2 p>0,05
(SD) (0,51) (0,46)
Apoprotein B (g/1) 1 1 p>0,05
(SD) (0,51) (0,44)
Apoprotein E (mg/dl) 12,95 9,15 p<0,05
(SD) (22,56) (5,56)
HDL (mg/dl) 75 79 p>0,05
(SD) (22,9) (18)
LDL (mg/dl) 151 137,5 p>0,05
(SD) (34,62) (45.,84)
VLDL (mg/dl) 17,6 15 p>0,05
(SD) (12,64) (24)
LDL/ HDL 2,1 1,75 p>0,05
(SD) (0,7) (0,8)

Tabelle 4: Ubersicht der Mittelwerte des Fettstoffwechsels mit zugehdorigen

Standardabweichungen in den untersuchten Gruppen.
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3.7.4 Harnstoff

Eine statistisch relevante Verdnderung des Harnstoffs konnte bei den Patientinnen mit SIH im

Vergleich mit der Kontrollgruppe nicht gezeigt werden

(Mittelwertsiy gamstofr 17,5mg/dl Standardabweichung + 6,03mg/dl versus Mittelwertkontrolle Harnstoff
17mg/dl Standardabweichung + 4,03mg/dl) (p>0,05). Die Normalwerte fiir Harnstoff liegen in

der nichtschwangeren Normalbevolkerung zwischen 10-50mg/dl.
3.7.5 Harnsiure

Die Harnsaure ist das Endprodukt des Purinbasenabbaus. Auch der Mittelwert der Harnsaure lag
bei der Gruppe mit SIH mit 4,1mg/dl (Standardabweichung + 1,34mg/dl) nicht signifikant iiber
der Kontrollgruppe mit 3,6mg/dl (Standardabweichung + 3,85mg/dl) (p>0,05). Die Normalwerte
fiir nichtschwangere Frauen liegen zwischen 2,5-5,7mg/dl, somit zeigt sich kein Unterschied zu

den untersuchten Gruppen.

SIH Kontrolle Signifikanz
(n=54) (n=62)
Harnstoff(mg/dl) 17,5 17 p>0,05
(SD) (6,03) (4,03)
Harnsaure(mg/dl) 4,1 4,1 p>0,05
(SD) (1,34) (3,85)

Tabelle 5: Ubersicht der Mittelwerte des Purinstoffwechsels mit zugehérigen

Standardabweichungen fiir die untersuchten Gruppen.
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4 Diskussion

Die vorliegende Studie sollte kldren, ob die Situation der Frauen mit schwangerschaftsinduzierter
Hypertonie mit dem Metabolischen Syndrom auBlerhalb der Schwangerschaft vergleichbar ist.
Zwar kann die vorgestellte Untersuchung keine Antwort auf die Frage geben, ob
Hyperinsulindmie und Insulinresistenz zur Entstehung der SIH fiihren, doch zeigt sie eindeutig,
dass Hyperinsulindmie und Insulinresistenz zumindest wichtige Begleiterscheinungen der

schwangerschaftsinduzierten Hypertonie sind.

Im vorliegenden Studiendesign konnte gezeigt werden, dass die pathologische Glukosetoleranz
bei den Schwangeren mit SIH etwa 6 mal hédufiger auftritt als bei gesunden Schwangeren. Auch
der Gestationsdiabetes tritt bei den Patientinnen mit SIH gegeniiber dem Kontrollkollektiv

signifikant haufiger auf.

Besonders interessant war der Vergleich der Insulinkonzentrationen beider Kollektive. Die
mittleren Insulinkonzentrationen der Schwangeren mit SIH lagen stets signifikant {iber denen der
gesunden Schwangeren. Auch in der Untersuchung der C-Peptidkonzentrationen in den beiden
Gruppen lieB sich nachweisen, dass die Schwangeren mit SIH stets hdohere

C-Peptidkonzentrationen hatten als die gesunden Schwangeren.

Im Purinstoffwechsel konnten keine Unterschiede zwischen beiden Gruppen festgestellt werden.
Es zeigte sich auch, dass der Fettstoffwechsel bei den Schwangeren mit SIH gestort ist. Es
wurden bei Thnen tendentiell hdufiger erhohte LDL- und VLDL-Gehalte sowie erniedrigte HDL-
Konzentrationen gemessen. Die Triglizeridkonzentrationen waren in der SIH-Gruppe signifikant
hoher als in der Kontrollgruppe. Auch die Apolipoproteine E waren in der SIH-Gruppe
signifikant hoher als in der Kontrollgruppe.

Zusammenfassend 148t sich also feststellen, dass sich die SIH Patientinnen eindeutig von

gesunden Schwangeren unterscheiden durch:
e crhohte Insulinkonzentrationen
e haufiges Auftreten von Glukoseintoleranz

e sowie einen verianderten Fettstoffwechsel
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4.1 Insulin und seine Wirkung auf den Glukose- und Lipidstoffwechsel

Die Glukoseregulation ist dafiir zustéindig, eine konstante arterielle Blutkonzentration innerhalb
enger Grenzen (60-140mg/dl) unter allen nur erdenklichen Lebensbedingungen durch ein fein
abgestimmtes Hormonsystem zu gewéhrleisten. In diesem System spielen Insulin und sein
Gegenspieler Glukagon die zentralste Rolle. In kurzfristigen Stresituationen erhoht Adrenalin
zusdtzlich noch den Zuckerspiegel im Blut. Fiir die langfristige Regulation des

Energiestoffwechsels sind die Glukokortikoide und die Schilddriisenhormone zustindig.

Interaktionen des Lipid- und Glukosemetabolismus werden maligeblich durch die weitreichenden
Wirkungen von Insulin vermittelt. Die Stoffwechselwirkungen des Insulins kénnen in kurz- und
langfristige Effekte unterteilt werden. Die Langzeiteffekte beinhalten Verdnderungen der
Proteinsynthese und -degradation in den Zielzellen, die somit Einflul auf langfristige
Stoffwechselveranderungen nehmen (Denton et al. 1981). Dazu konnte man die Wirkungen
erhohter Insulinspiegel auf eine Beteiligung an der Arteriogenese zdhlen. Die kurzfristigen
Effekte beziehen sich auf die Beeinflussung der Aktivitit von Enzymen oder Membran-
Transportsystemen. Hierzu gehoren die Wirkungen auf die Stoffwechselwege von Glukose und

Lipiden (Karlson 1988).

Die Resorptionsphase zeichnet sich durch ein Uberangebot an Nihrstoffen aus. Diese werden
genutzt, um Biosynthesen zu betreiben und die Glukosespeicher fiir die Postresorptionsphase
aufzufiillen. Der wichtigste Agitator ist das Insulin, das die Aufnahme der Nihrstoffe in die
Zellen und deren Weiterverarbeitung vermittelt. Insulin iibt seine Wirkung nur auf sogenannte
insulinabhédngige Organe aus, vor allem auf Muskel -und Fettgewebe (membranstindige
Rezeptoren). Dabei vermittelt Insulin seine Wirkung durch Bindung an den Insulinrezeptor,
wodurch die intrazelluldren Reaktionsschritte in Gang gesetzt werden. Der Glukosetransporter
wird dadurch aktiviert und Glukose in die Zelle aufgenommen. In der Muskulatur wird der
Hauptteil in Glykogen umgewandelt, wihrend in der Fettzelle der Autbau des Glyzeridanteils der
Triglyzeride im Vordergrund steht (Denton et al. 1981). Hinzu kommt im Fettgewebe eine
Hemmung der Lipolyse durch Insulin. Es nimmt entscheidenden Einflufl auf die Konzentration
zirkulierender freier Fettsduren (FFA) durch Stimulation der Lipoproteinlipase (LPL), dem
Enzym, das die intravasale Hydrolyse von Triglyzeriden bewirkt und durch Hemmung der

hormonsensitiven Lipase (HSL), die im Fettgewebe fiir die Freisetzung von Fettsduren aus



4 Diskussion 44

Speichertriglyzeriden verantwortlich ist. Daraus folgt ein Nettotransport von freien Fettsduren aus
der Blutzirkulation in Fettgewebszellen und eine Veresterung zu Triglyzeriden, die ebenfalls

durch Insulin stimuliert wird (Frayn et al. 1997).

Die Insulinwirkung in der Leber ist noch nicht vollstindig geklért. Sie unterscheidet sich vom
peripheren Muskel- und Fettgewebe dadurch, dass kein insulinabhidngiges Transportsystem
existiert, sondern Glukose ohne Carrierprotein in die Zelle diffundiert. In der Leber wird durch
Insulin insbesondere die Glykogenolyse iiber eine Hemmung der Phosphorylase und die
Glukoneogenese iiber eine Hemmung der Pyruvat-Carboxylase vermindert. Andererseits wird die
Glykogensynthese durch Aktivierung der Glykogen-Synthase und die Triglyzerid-Synthese durch
Hemmung der hormonsensitiven Lipase und Aktivierung der Acetyl-CoA-Carboxylase gesteigert
(Denton et al. 1981). Diese unterschiedlichen Wirkungen von Insulin demonstrieren dessen Rolle
als anaboles Hormon und machen die komplexen weitreichenden Folgen bei reduzierter

Wirksamkeit im Rahmen eines Insulinresistenz-Syndroms deutlich.

4.2 Fettstoffwechsel in der normalen Schwangerschaft

Wiéhrend der Schwangerschaft kommt es zu folgenden Verdnderungen im Lipidstoffwechsel:
Konzentrationsdnderungen der zirkulierenden Triglyzeride, freien Fettsduren, Cholesterin und
Phospholipiden. Die héheren Konzentrationen von Insulin, Progesteron und Ostrogen fordern in
den ersten Wochen der Schwangerschaft die Fettsduresynthese und hemmen die Lipolyse. Im
Verlauf der Schwangerschaft kommt es zu einer Zunahme der Insulinresistenz und zu einem

Anstieg der Triglyzeride, der freien Fettsduren, des Cholesterins und der Lipoproteine.

Cholesterin wird vermehrt in der Plazenta zu Synthese von Steroiden bendtigt, die freien

Fettsduren fiir den Membranaufbau und zur Oxidation.

Eine Insulinresistenz konnte ebenfalls eine erniedrigte HDL-Konzentration erkliren (Kaaja et al.
1995, Karhapaa et al. 1994). HDL entsteht aus dem Abbau von VLDL durch die
Lipoproteinlipase (Schmitz et al. 1995), was eine verminderte HDL-Synthese im peripheren Blut
unter den Bedingungen einer verminderten Aktivitidt der Lipoproteinlipase bei Insulinresistenz
erklaren wiirde. Weiterhin ist ein verstirkter Abbau von HDL bei steigenden

Insulinkonzentrationen im Plasma entdeckt worden (Golay et al. 1987).
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Die VLDL-Konzentration des Blutplasmas wird bestimmt von der Synthese in der Leber und der
Verstoffwechselung in den peripheren Geweben (Ginsberg 1991). In der Leber wird {iber ein
vermehrtes Angebot freier Fettsduren die VLDL Synthese erhoht. Die Verstoffwechselung der
VLDL im peripheren Gewebe ist abhidngig von der endothelzellstindigen Lipoproteinlipase
(LPL), deren Aktivitit von der Plasmainsulinkonzentration beeinflut wird (Taskinen 1987). In
der zweiten Hélfte der Schwangerschaft kommt es zu einem Abfall der LPL in den Fettzellen und
in der Leber und gleichzeitig zu einer erhohten Aktivitdt der LPL in der Plazenta. In der
postprandialen Phase ist die Aktivitdit der hepatischen LPL niedrig, steigt aber im
Niichternzustand an, um den Fetus bei niedrigen Glukoseangebot mit Fettsduren und Ketonen zu
versorgen. Unter der Wirkung von LPL kommt es zur Mobilisation der miitterlichen Fettdepots

und damit zu einem Anstieg der Triglyzeride, freien Fettsduren , Cholesterin und Lipoproteinen.

Dieser Wechsel von einem anabolen zu einem katabolen Status fordert den Gebrauch der Lipide
als miitterliche Energiequelle, um die Glukose und Aminosduren fiir den Fetus zu reservieren. In
verldngerten Niichternphasen (48 Stunden) wie auch wihrend kiirzerer Niichternphasen (18
Stunden) kommt es zu einer rapiden Umstellung des miitterlichen Stoffwechsels auf 3-Oxidation
von Fettsduren. Zur Deckung des Energiebedarfs werden vermehrt Fette abgebaut. Es kommt zur
Bildung von Ketonkdrpern (Metzger et al. 1980). Ketonkdrper werden verstédrkt gebildet, wenn
die Kohlenhydratverwertung vermindert und der Fettstoffwechsel erhoht ist. Erhohte freie
Fettsduren und B-Hydroxybutyrat konnten in schwangeren Frauen Stunden frither nachgewiesen
werden als bei nichtschwangeren Frauen (Metzger 1991). Zum Beginn der Schwangerschaft
werden Fettdepots angelegt, um im Verlauf und zum Ende der Schwangerschaft durch die
Umstellung des miitterlichen Metabolismus auf Fettstoffwechsel eine kontinuierliche Versorgung

des Fetus gewéhrleisten zu konnen und den Proteinkatabolismus zu minimieren.

Aufgrund der Beobachtung gesteigerter kataboler Vorgidnge in der Schwangeren im
Fastenzustand entwickelte Freinkel das Konzept des beschleunigten Fastens (accelerated
starvation) (Freinkel et al. 1974). Kernpunkt ist dabei die Tatsache, dass der Ubergang zur
Mobilisierung endogener Substrate bei der Mutter schneller erfolgt, da sie nicht ihren eigenen
Bedarf sondern auch den der Frucht decken muf. Der wachsende Fetus entnimmt dem
miitterlichen Organismus Substrate, ungeachtet dessen, ob die Mutter hungert oder erndhrt wird.

Gleichzeitig mul3 aber auch die selektive und rasche Wiederauffiillung der Energiespeicher der
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Mutter bei gleichbleibender fetaler Extraktion wdhrend der Mahlzeit gegeben sein. Dieser

Mechanismus wurde von Freinkel als erleichterter Aufbau (facilitated anabolism) bezeichnet.

Insgesamt lassen sich viele Abnormititen des Lipidstoffwechsel auf eine Insulinresistenz
zuriickfiithren. Dieser Erkldrungsansatz ist noch nicht endgiiltig bewiesen und es existieren dazu

weitere unterschiedliche Ansichten.

4.3 Glukosestoffwechsel in der normalen Schwangerschaft

In der Schwangerschaft sind Anderungen im Glukose- und Lipidstoffwechsel nétig, um eine
ausreichende Versorgung des wachsenden Fetus zu gewéhrleisten. Die wichtigste Rolle
tibernimmt hierbei die Glukose. Da der Uterus nicht in der Lage ist, aktiv iiber Glukoneogenese
Glukose selbst herzustellen, bleibt die miitterliche Glukose die einzige Versorgungsquelle des
heranwachsenden Fetus (Kalhan et al. 1979, Hay et al. 1984). Die normale Schwangerschaft ist

durch Hyperinsulindmie und Insulinresistenz gekennzeichnet.

In der frithen Schwangerschaft sind die Blutglukosespiegel normal oder leicht erhoht, es gibt
keinen Unterschied in der Insulinwirkung auf die Muskulatur und auch die basale
Glukoseproduktion der Leber unterscheidet sich nicht von der nichtschwangerer Frauen (Catalano
et al. 1991, 1992 und 1993). Mit Hilfe der Glukose-Clamp-Technik und dem intravendsen
Glukosetoleranztest liel sich zeigen, dass im ersten Trimester die Insulinsensitvitéit niedriger ist
als normal und den Effekt von exogen zugefiihrten Insulin abschwécht. Auch ist die
Insulinausschiittung nach einem oralen Glukosetest im ersten Trimester hoher als vor der
Schwangerschaft. Es konnte in der 12.-14. SSW ein Anstieg der Insulinkonzentration wihrend
der ersten Phase (0 und 15 Minuten nach einen intravendsen Glukosetoleranztest) um 120% im
Vergleich zu nichtschwangeren Frauen gezeigt werden (Butte et al. 1998). Der Metabolismus
unter dem EinfluB von Progesteron und Ostrogen favorisiert wihrend der frithen Schwangerschaft
die Fettsduresynthese und die Speicherung von Fetten. Diese Umstellung ist nétig, um eine

ausreichende Versorgung des Fetus auch in der Postresorptionsphase zu gewihrleisten.

Im Verlauf der Schwangerschaft zeigt sich eine progrediente Erhohung der Insulinkonzentration.
Auch die Insulinresistenz steigt kontinuierlich wéhrend der Schwangerschaft an, erreicht den
Gipfel im dritten Trimester (Kuhl 1991, Cousins et al. 1980, Catalano1993, Buchanan et al. 1990)
und fillt nach der Geburt schnell wieder auf Normalwerte zuriick (Yen 1973).
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Es konnte gegen Ende der normalen Schwangerschaft eine Abnahme der Insulinsensitivitit um
50-70% gegeniiber nichtschwangeren Frauen gezeigt werden (Catalano et al. 1991, 1992 und
1993, Buchanan et al. 1990, Ryan et al. 1985). Im dritten Trimester ist der Basalwert und die
mittlere 24 Stunden Insulinkonzentration fast doppelt so hoch wie vor der Schwangerschaft
(Lesser et al. 1994). Auch war in der Spatschwangerschaft die Insulinantwort 3-3,5 fach hoher als

bei den Nichtschwangeren.

Obwohl der prazise Mechanismus der Insulinresistenz nicht gekldrt ist, scheinen die
Verdnderungen des hormonellen Milieus der Schwangerschaft verantwortlich fiir die reduzierte
Insulinsensitvitit zu sein. Die Wirkungsabschwichung ist vorwiegend eine Folge der
antagonistischen Wirkung des humanen Plazenta-Lactogens (HPL). Der Abbau von Insulin durch
die Nieren und durch plazentare Insulinasen sowie in der Schwangerschaft produzierten
kontrainsuliniren Hormonen (Cortisol, Ostrogen, Progesteron) tragen zur Insulinresistenz bei.
Die Anderungen in der B-Zellantwort treten parallel zum Wachstum der fetoplazentiren Einheit
und mit dem Anstieg der Schwangerschaftshormone auf. Ziel dieser miitterlichen
Stoffwechselanpassung ist die gute Verfligbarkeit der miitterlichen Glukose fiir den Transfer zum
Feten. Dieses wird durch erleichterte Diffusion erreicht und spiegelt sich in der Abnahme der
miitterlichen Niichternglukosekonzentration im Verlauf der Schwangerschaft wieder (Feige et al.

1984, Lang et al. 1987).

Die Leber ist fiir die kontinuierliche Versorgung des Organismus mit Glukose verantwortlich.
Durch Auf- und Abbau der Glykogenspeicher ist die Leber der Glukoselieferant des gesamten
Organismus. Zwischen den Mahlzeiten (sinkender Glukosespiegel- sinkende Insulinsekretion)
wird durch Glykogenolyse der Glukosespiegel aufrechterhalten. Bei ldngeren Fastenzeiten mit
fehlender Glukosezufuhr werden zundchst glukoplastische Aminosduren verstoffwechselt

(Glukoneogenese) und spdter Depotfette abgebaut (Bildung von Ketonkorpern).

In der frihen Schwangerschaft wunterscheiden sich die basalen Insulin- und
Glukosekonzentrationen nicht wesentlich von den Werten vor der Schwangerschaft (Catalano et
al. 1992). Mit zunehmender Schwangerschaftsdauer kommt es zu einem Anstieg der basalen
endogenen Glukoseproduktion um 16-30%, um den wachsenden Fetus ausreichend erndhren zu
konnen (Catalano et al. 1992, Kalhan et al. 1979, Assel et al. 1993). Im dritten Trimester ist im

Vergleich zu nichtschwangeren Frauen die Glukosekonzentration niedriger und die
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Insulinkonzentration fast doppelt so hoch. Postprandiale Glukosekonzentrationen sind signifikant
erhoht und der Glukosepeak verldngert. Die Glukoseproduktion steigt im gleichen Verhéltnis wie
das Korpergewicht der Schwangeren, so dass sich die Glukoseproduktion pro Kilogramm
Korpergewicht wahrend der Schwangerschaft nicht dndern muss (Assel et al. 1993). Die
endogene Glukoseproduktion bleibt sensitiv gegeniiber den steigenden Insulinkonzentrationen
(90% Supression). Im Gegensatz dazu kommt es zu einem stetigen Abfall in der peripheren
Insulinsensitivitit. Insgesamt ist diese postprandiale Situation notwendig, um dem vom
transplazentaren Glukosegradienten abhingigen Feten einen groBeren Anteil der zugefiihrten

Glukose verfiigbar zu machen (Freinkel 1967).

4.4 Vergleich zwischen schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und dem
Metabolischen Syndrom

Die Atiologie der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie ist der des Metabolischen Syndroms
sehr &dhnlich. Der folgende Abschnitt soll zeigen, dass die Situation der Frauen mit

schwangerschaftsinduzierter Hypertonie mit dem Metabolischen Syndrom vergleichbar ist.
4.4.1 Hypertonie

SIH wird auf der Basis eines erhohten Blutdrucks (National High Blood Pressure Education
Program 1990) diagnostiziert. Viele Studien belegen die Vermutung, dass die
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie im Gegensatz zu gesunden Schwangeren durch einen
hoheren Grad an Insulinresistenz gekennzeichnet ist. Die schwangerschaftsinduzierte Hypertonie
ist ein spater Indikator fiir einen Prozef, der in der frilhen Schwangerschaft beginnt, aber erst in
der zweiten Halfte der Schwangerschaft sichtbar wird (Roberts 1998, Kincaid-Smith 1994, Lyall
et al. 1994). Das ist der Zeitpunkt, wenn die Insulinresistenz in der normalen Schwangerschaft
maximal ist, was einen moglichen Zusammenhang unterstiitzt (Kuhl 1991). Mdgliche
Mechanismen, durch die die Insulinresistenz an der Blutdruckerh6hung in der Schwangerschaft
beteiligt sein konnten, sind wahrscheinlich die gleichen wie bei der essentiellen Hypertonie, die
im folgenden besprochen werden. Zusétzlich besteht ein erhohtes Risiko an SIH zu erkranken,
wenn Konditionen mit Insulinresistenz vorliegen. Diese liegen bei Gestationsdiabetes, bei

polyzystischem ovariellen Syndrom, bei Fettleibigkeit und bei erhohter Gewichtszunahme vor.
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Eine zentrale Rolle innerhalb der nachweisbaren Stérungen des Metabolischen Syndroms spielt
die Hypertonie. Schon 1966 belegten Welborn und Mitarbeiter, dass eine Verbindung zwischen
Insulinresistenz und essentieller Hypertonie besteht. Viele nachfolgende klinische und
epidemiologische Studien bestitigen diesen Zusammenhang (Schmid et al. 1996, Ferrannini et al.
1987, Berglund et al. 1976, Modan et al. 1985, Singer et al. 1985, Ferrari et al. 1990, Ferrannini
et al. 1990, Reaven 1991, Faulkner et al. 1990, Lender et al. 1997, Donahue et al. 1997, Mgonda
et al. 1998). Diese Untersuchungen zeigen, dass Hypertoniker im Gegensatz zu gesunden
Probanden eine Hyperinsulindmie und Insulinresistenz aufweisen. Diese Verbindung zwischen
Insulinresistenz und Hypertonie ist unabhidngig von Alter, BMI und dem Auftreten von

Glukoseintoleranz.

In den letzten Jahren gab es viele Untersuchungen zu diesem Thema mit kontroversen
Ergebnissen. Es gab Studien, die eine schwache oder keine Korrelation zwischen Bluthochdruck
und Insulinresistenz zeigten (Ashe et al. 1991, Collins et al. 1990, Mbanya et al. 1988) und
Untersuchungen, die eine Verbindung belegten (DeFronzo et al. 1991, Reaven 1988, 1991, 1994,
1995, Reddy 1994, Wajchenberg et al 1994, Sowers et al. 1994, Zavaroni et al. 1994, Bhanot et
al. 1996). Um einen Uberblick zu erhalten, fertigten Pollock und Denker eine Metaanalyse von
den Verbffentlichungen zwischen 1983 und 1991. Es wurden Studien ausgeschlossen mit
Probanden, die unter antihypertensiver Therapie standen oder glukoseintolerant waren. Dieser
Uberblick iiber die Literatur zeigt, dass eine bedeutende Anzahl von klinischen,
epidemiologischen und experimentellen Daten eine Verbindung zwischen Insulin und Blutdruck
unterstiitzt (Denker et al. 1992). Die unterschiedlichen Ergebnisse konnen auch durch die

verschiedenen ethnischen Populationen erklart werden.

Die Untersuchungen haben nicht nur gezeigt, dass die Insulinresistenz bei Menschen mit
Hypertonie auftritt, sondern auch, dass die Insulinresistenz auch nach erfolgreicher Behandlung
mit antihypertensiven Medikamenten bestehen bleibt (Reaven 1988, Reaven 1991, Lind et al.
1994). Dies wire moglicherweise ein wichtiger Hinweis, dass die Insulinresistenz ein primérer
Defekt sein konnte. AuBlerdem konnte eine erhohte Insulinresistenz in jungen, schlanken,
normotensiven Nachkommen von hypertensiven Eltern festgestellt werden (Beatty et 1993,
Facchini et al. 1992, Ferrari et al. 1991), was auf eine kausale Verbindung zwischen Hypertonie

und Insulin schlieflen 14sst.
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Viele Untersuchungen deuten darauf hin, dass es eine gemeinsame Ursache fiir das erhohte
Risiko eines Patienten mit Hypertonie gibt, einen Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln (Haffner
et al. 1992; Reaven et al. 1996; Haffner 1997). Bei Patienten mit gestorter Glukosetoleranz
konnte eine doppelt so hohe Hiufigkeit der Hypertonie gezeigt werden wie bei normaler

Glukosetoleranz (Harris 1989).

Als Entstehungsmechanismus der Hypertonie bei Insulinresistenz und konsekutiver
Hyperinsulindmie stellt man sich eine Sympathikusaktivierung (Rowe et al. 1981) und vermehrte
Natriumretention in der Niere (Axelrod 1991, Bhanot et al. 1996, DeFronzo 1981, Philipp 1996)
vor. Ein weiterer denkbarer Mechanismus ist der Effekt von Insulin auf die glatte Muskulatur in
GefdBlen. Im Tierversuch konnte nachgewiesen werden, dass Insulin zu einer Hypertrophie der
glatten Muskulatur fiihrt (King et al. 1985) und in Widerstandsgefdafen zur Druckerh6hung fiihren
kann (Bhanot et al. 1996, Stout 1990, Kaplan 1989).

Moglicherweise sind fiir den Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und Hypertonie auch
Storungen des intrazelluldiren Calciumstoffwechsels verantwortlich. Es konnten Storungen der
Na/K-ATPase (Mazzanti et al. 1991) nachgewiesen werden, die iiber eine erhohte
Calciumkonzentration intrazelluldr, zur erhohten Ansprechbarkeit auf pressorische Reize fiihren
und damit zur Konstriktion der WiderstandsgefiBle (DeFronzo et al. 1975, Mc Carty 1995,
Sowers et al. 1994, Pershadsingh et al. 1993). Eine periphere Konstriktion der
Widerstandsgefile, die zur Hypertonie fiihrt, spielt sich vor allem an der Skelettmuskulatur ab,
die auch metabolisch sehr aktiv ist. Eine Vasokonstriktion fiihrt also nicht nur zu einer
Widerstandserhohung sondern auch zu einer geringeren Anflutung von Insulin und Glukose in
der Muskulatur und im Fettgewebe (Baron et al. 1995, Richey et al. 1999). Die Insulinresistenz

fiihrt zu einem Blutdruckanstieg und dieser verstérkt wiederum die Insulinresistenz.

Auch ein erhohter Kationentransport (Doria et al 1991) und eine Endotheldisfunktion (Gibbons et
al 1994) sind denkbare Ursachen. Insulin stimuliert die Freisetzung von NO und von Endothelin
aus dem Endothel. Es wir angenommen, dass bei insulinresistenten Hypertonikern das
Gleichgewicht zugunsten des Endothelins verschoben ist (Cardillo et al. 1999). Insulin fiihrt
physiologisch zu einer vermehrten Rekrutierung von Kapillaren im Muskelgewebe, die bei

Insulinresistenz gestort wird (Baron et al. 2000). Es liegt also eine Resistenz des Endothels
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gegeniiber den vasodilatierenden Eigenschaften von Insulin vor, die zu einem Uberwiegen der

Bildung des Vasokonstriktors fiihrt.

Trotz vieler Hinweise ist noch kein direkter Nachweis der Blutdruckerhdhung durch
Hyperinsulindmie beim Menschen gegliickt. So bleibt immer noch die Moglichkeit, dass beide

unabhingige Entstehungsmechanismen haben (Reaven 1991; Kaplan 1989).
4.4.2 Diabetes mellitus

Eine zentrale Rolle innerhalb der nachweisbaren Stérungen des Metabolischen Syndroms spielt
der Diabetes mellitus Typ 2 (Janka 1996). Bereits lange vor der eindeutigen Manifestation des
Diabetes mellitus mit erhohten Blutzuckerwerten lassen sich Abnormitidten des Glukose-
Insulinstoffwechsels, insbesondere eine Insulinresistenz nachweisen. Hierfir ist ein erhohtes
Risiko des spéteren Auftretens eines Diabetes mellitus bekannt. Diese Stérungen stellen somit
Vorstufen dar (DeFronzo et al. 1992). Die Insulinresistenz ist sogar als eine genetische

Determinante des Diabetes mellitus benannt worden (Eriksson et al. 1989, Yki 1994).

Den Verlauf des Diabetes mellitus Typ 2 kann man sich als dynamischen Vorgang in Stadien
einteilend folgendermaBen vorstellen: Zunéchst besteht eine Insulinresistenz, die durch eine
erhohte Insulinsekretion ausgeglichen wird und mit normalen Blutzuckerwerten einhergeht,
gefolgt vom Stadium der gestorten Glukosetoleranz (IGT), das durch normale
Niichternblutglukose aber pathologischer Reaktion auf Glukosebelastung charakterisiert ist
(Modan et al. 1989), und schlief8lich entsteht der manifeste Diabetes mellitus mit vorherrschender
Hyperglykédmie (DeFronzo et al. 1992; Martin et al. 1992, Lillioja et al. 1993). Zu dem Zeitpunkt
der Diagnosestellung eines Diabetes mellitus muf3 also bereits vom jahrelangen Bestehen der
Erkrankung ausgegangen werden (DeFronzo 1988). Dieser Zeitraum des Priadiabetes ist eng mit

dem Verlauf des Metabolischen Syndroms verkniipft (Janka 1996).

Kohlenhydratintoleranz, die erstmals in der Schwangerschaft diagnostiziert wird, wird als
Gestationsdiabetes bezeichnet (ACOG Technical Bulletin 1995). Gestationsdiabetes tritt in 2-8%
aller Schwangerschaften auf. Schwangere mit Gestationsdiabetes scheinen mehr insulinresistent
wihrend und nach der Schwangerschaft zu sein als gesunde Schwangere (Ryan et al. 1985).
Gestationsdiabetes konnte eine extreme Manifestation der metabolischen Verdnderungen sein, die

normalerweise wihrend der Schwangerschaft auftreten. Es konnte aber auch eine Veranlagung zu
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Typ II Diabetes sein, die unter den metabolischen Verdanderungen wihrend der Schwangerschaft

zutage tritt.

Das erhohte Risiko fiir Patientinnen mit Gestationsdiabetes oder insulinpflichtigen Diabetes
zusitzlich an der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie zu erkranken, ist schon seit langem
bekannt (Bachmann 1952, Kyle 1963, Gabbe 1977, Cousin 1987, Nordlander et al. 1989, Garner
et al. 1990, Greco et al. 1994, Berkowitz et al. 1992, Suhonen et al. 1993, Joffe et al. 1998).
Verschiedene Studien haben berichtet, dass in 10-50% der diabetischen Schwangerschaften sich
eine Praeklampsie entwickelt habe, die vom Management und der Schwere des Diabetes
abhingig ist (Chesley 1978, Catalano et al. 1986, Garner et al. 1990, Suhonen et al. 1993). In der
Studie von Siddiqi (1991) wurde das Auftreten von SIH bei Patientinnen mit insulinpflichtigen
Diabetes untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass bei schlechter Uberwachung des
Kohlenhydratstoffwechsels im ersten und zweiten Trimester, Nulliparietdt und einer hohen
Einteilung in der White-Klassifikation' die Schwangeren mit Diabetes signifikant haufiger an

SIH erkrankten als gesunde Schwangere.

In der Arbeit von Rudge und Mitarbeitern (1997) wurde das Auftreten von hypertensiven
Komplikationen in diabetischen Schwangeren sowie der Einflul der White-Klassifikation und die
Qualitit der Diabetesiiberwachung dargestellt. Auch in dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass
hypertensive Erkrankungen bei Schwangeren mit Diabetes signifikant hiufiger vorkommen als
bei Schwangeren ohne Diabetes. Dabei war die Verteilung der hypertensiven Erkrankungen in
allen drei Klassen gleich und im Gegensatz zu der Studie von Siddigi und Mitarbeiter (1991)
unabhéngig von der Qualitit der Diabetesiiberwachung.

Levano und Mitarbeiter (1979) stimmte mit seinen Ergebnissen mit Siddiqi iiberein. Es wurde
festgestellt, dass das Auftreten von SIH bei Patientinnen mit Diabetes mit der schlechten

Diabetesiiberwachung korreliert. In einer prospektiven Arbeit, welche das Auftreten von

"' In der White-Klassifikation (White 1949, Gabbe et al. 1986) wurden die zuckerkranken Schwangeren in drei
Gruppen bzw. in mehrere Klassen eingeteilt: (1) Schwangere mit Gestationsdiabetes (Klasse A und A/B), (2)
Schwangere mit vor der Schwangerschaft bestehenden Diabetes von kurzer Dauer und ohne vaskulére
Komplikationen (Klasse B und C) und (3) Schwangere mit vor der Schwangerschaft bestehenden Diabetes mit

vaskuldren Komplikationen (Klassen D, F, R und FR).
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Praeklampsie in Patientinnen mit Diabetes und gesunden Schwangeren vergleicht, bestdtigen
Garner und Mitarbeiter (1990), dass die Haufigkeit an SIH zu erkranken mit der Schwere des
Diabetes, eingeteilt nach der White-Klassifikation, einhergeht. Martin und Mitarbeiter (1987)
fanden keine Korrelation zwischen dem Vorkommen von SIH bei diabetischen Schwangeren und

der Blutzuckeriiberwachung.

Die Arbeiten von Gabbe und Mitarbeiter (1977), Diamond und Mitarbeiter (1985) und Siddiqi
und Mitarbeiter (1991) belegen, dass die schwangerschaftsinduzierte Hypertonie als

Hypertonieform bei Schwangeren mit insulinpflichtigem Diabetes vorherrscht.

Die Ergebnisse von Rudge (1997) zeigten jedoch auch ein hohes Vorkommen von chronischer
Hypertonie. Die chronische Hypertonie trat am haufigsten bei Patientinnen mit Gestationsdiabetes
auf. In den Klassen B und C waren Patientinnen mit SIH und chronischer Hypertonie vertreten.
Bei den Schwangeren mit Diabetes und vaskuldren Komplikationen trat am meisten die
Praeklampsie und die chronische Hypertonie mit aufgepfropfter Priaeklampsie auf. Unter 261
Schwedinnen mit Gestationsdiabetes war die Inzidenz von SIH und Prieklampsie signifikant
hoher gegeniiber der Kontrollgruppe mit gesunden Schwangeren (14% versus 7%) (Nordlander et
al. 1989). Berkowitz und Mitarbeiter (Berkowitz et al. 1992) fanden heraus, dass das Auftreten
von SIH bei Frauen, bei denen der Gestationsdiabetes im dritten Trimester entdeckt worden ist,
leicht erhoht war. Bei Frauen, bei denen der Gestationsdiabetes vor der 24.
Schwangerschaftswoche diagnostiziert worden ist, war die Inzidenz von SIH signifikant
gegeniiber den gesunden Schwangeren erhoht (14,7% versus 5,4%). Trotz allem gibt es Studien
mit kontroversen Ergebnissen, die kein hdheres Auftreten von SIH bei Schwangeren mit

Gestationsdiabetes herausgefunden haben (Cousins et al. 1987, Jacobson et al.1989).

4.4.3 Dyslipoproteinimie

Die ebenfalls zum Metabolischen Syndrom gehdrende Dyslipoproteindmie kann im Wesentlichen
aufgetrennt werden in eine Hypertriglyzeriddmie mit Erhdhung der very-low-density Lipoproteine
(VLDL), in eine Hypercholesterindimie mit Erhdhung des low-density Lipoprotein-Cholesterins
(LDL) und in eine Verminderung des high-density Lipoprotein-Cholesterins (HDL). Bei Patienten
mit Insulinresistenz konnte die Erhohung der Triglyzeride und Erniedrigung des HDL-
Cholesterins wiederholt nachgewiesen werden (Reaven 1988; Ferrannini et al. 1990, DeFronzo et

al. 1991). Die Verbindung mit vermehrter LDL-Cholesterinkonzentration ist weniger stark
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ausgeprigt (Ferrannini et al. 1990). Diese Auffilligkeiten zeigen sich sowohl bei Patienten mit
manifestem Diabetes mellitus Typ 2 als auch bei Nicht-Diabetikern mit Insulinresistenz
(DeFronzo et al. 1992). Unabhingig vom Vorliegen eines Diabetes mellitus sind erhéhtes LDL-
und vermindertes HDL-Cholesterin als Risikofaktoren der Entwicklung einer koronaren

Herzerkrankung erkannt worden (Castelli 1984).

Die normale Schwangerschaft (siehe Kapitel 4) ist wie es auch charakteristisch bei Diabetes
mellitus (Wajchenberg et al. 1994, Betteridge 1989, Cowie et al. 1995), essentieller Hypertonie
(Sowers et al. 1994) und dem Metabolischen Syndrom (Reaven 1994, Bjorntorp 1994) mit einer
erhohten Konzentration von Triglyzeriden, Cholesterin, und freien Fettsduren vergesellschaftet.
Diese Hyperlipiddmie ist bei Schwangeren mit SIH stirker ausgepridgt als bei den gesunden

Schwangeren (Williams et al. 1995, Hubel et al. 1996, Salameh et al. 1994, Leung et al. 1998).

Einige prospektive Studien konnten zeigen, dass eine Anderung des Fettstoffwechsels einige
Monate vor der klinischen Prasenz der SIH aufzutreten scheint (Thandani et al. 1999, van den
Elzen 1996). Lorentzen und Mitarbeiter (1994 und 1995) fanden signifikant erhohte
Triglizeridkonzentrationen und freie Fettsduren im Serum von norwegischen Frauen in der 16-18
Schwangerschaftswoche, die spéter eine Praeklampsie entwickelten (n=19 von 510 Frauen), im
Vergleich zu gesunden Schwangeren. Um zusitzliche EinfluBgrofen auf die Insulinresistenz
auszuschlieBen, wurde iiber die Merkmale Alter, BMI, Schwangerschaftswoche eine Paarbildung

mit den Patientinnen ohne Schwangerschaftskomplikationen durchgefiihrt.

In einer prospektiven Arbeit von van den Elzen und Mitarbeiter (1996) wurden die
Cholesterinwerte bei gesunden Schwangeren im ersten Trimester gemessen. Es stellte sich
heraus, dass die Cholesterinkonzentration positiv mit dem Blutdruck und der Entwicklung einer
Praeklampsie korrelierte. Auch in dieser Studie wurde durch das ,,matched-pair Prinzip

mogliche Einflussgrossen auf die Insulinresistenz ausgeschlossen.

In der Arbeit von Solomon und Mitarbeiter (1999) wurde der Fettstoffwechsel von 31 Frauen mit
SIH und 31 gesunden Schwangeren untersucht. Es stellte sich genauso wie in unserer Studie
heraus, dass die Cholesterinwerte in dem Kollektiv mit SIH hoéher waren als in der
Kontrollgruppe, auch wenn die Ergebnisse nicht signifikant waren. LDL und Triglizeride zeigten
eine Tendenz zu hoheren Werten und HDL-Konzentrationen eine Tendenz zu niedrigeren Werten

bei Patientinnen mit schwangerschaftsinduzierter Hypertonie, verglichen mit gesunden
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Schwangeren. Die hypertonen Schwangeren wurden in die zwei Untergruppen unterteilt: Frauen
mit Prieklampsie (SIH und Proteinurie) und Frauen mit ,,reinem* SIH. Es zeigte sich, dass die
Triglizeride bei den Patientinnen mit SIH gegeniiber den Schwangeren mit Priaeklampsie

signifikant erhoht waren.

In der Arbeit von Kaaja und Mitarbeiter (1999) wurde gezeigt, dass die Triglizeride im Serum der
Frauen mit Praeklampsie 37% hoher waren als in der Gruppe mit den gesunden Schwangeren. In
den Cholesterinwerten unterschieden sich die beiden Kollektive nicht. Die HDL-Konzentrationen
waren in der Gruppe mit Prieklampsie niedriger als in der Kontrollgruppe, auch wenn kein

signifikanter Unterschied bestand.

In der Arbeit von Hubel und Mitarbeiter (1996) wurden die Triglizeridkonzentrationen und die
freien nicht veresterten Fettsduren bei Schwangeren mit Priaeklampsie und einer normotensiven

Kontrollgruppe vor der Entbindung und zwischen 24 und 48 Stunden postpartum untersucht.

Es zeigt sich, dass die Triglizeridkonzentrationen und freien Fettséuren, die antepartum gemessen
wurden, bei den Frauen mit Prieklampsie etwa zweimal hoher waren als bei den Frauen mit
unkomplizierten Schwangerschaften. Cholesterin, HDL, LDL unterschieden sich nicht in den
beiden Gruppen. In der Untersuchung, die 48 Stunden postpartum durchgefiihrt wurde, stellte

sich heraus, dass die Konzentrationen aller Lipide in beiden Gruppen signifikant gesunken sind.

Alle diese Abnormititen des Lipidstoffwechsels, die bei Schwangeren mit SIH auftreten, sind
bedeutende Risikofaktoren fiir die Entstehung einer koronaren Herzerkrankung. Auferhalb der
Schwangerschaft treten diese Verdnderungen des Lipidstoffwechsels bei Personen mit dem
Metabolischen Syndrom auf. Somit besteht ein bedeutender Anhaltspunkt, dass eine gestorte
Insulinaktivitdt zu einer Hypertriglyzeriddmie, einem reduzierten HDL, einer erhdhten
hepatischen Produktion und einem verlangsamten Abbau von VLDL (Reaven 1994, Steiner 1994,
Betteridge 1989) fiihrt. Diese Interaktionen konnten zu einer Disfunktion der Endothelzellen und
zur Entstehung von Arteriosklerose fiihren (Stewart et al. 1993, Sattar et al. 1996, Betteridge
1989, Sowers et al. 1995). Es wird auch vermutet, dass die Hyperlipidimie direkt eine

Insulinresistenz verursacht oder verstarkt (Steiner 1994).
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4.4.4 Insulin und Arteriosklerose

Arteriosklerotische Verengungen der Spiralarterien der Plazenta werden sehr hdufig bei
Schwangeren mit SIH oder auch mit essentieller Hypertonie vorgefunden (Meekins et al. 1994,
Pijinborg et al. 1991, DeWolf et al. 1975, Robertson et al. 1986). Solche morphologischen
Verdanderungen der Plazenta, die zu einer Plazentainsuffizienz fiihren konnen, beginnen
wahrscheinlich mit der Trophoblasteninvasion (Lyall et al. 1994) und bleiben die gesamte
Schwangerschaft (Pijinborg et al. 1991) bestehen. Es wird vermutet, dass die GroB3e und Schwere
des Gefillschadens vom Schweregrad der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie (Meekins et
al. 1994, Pijinborg et al. 1991) abhingt. AuBerdem wurden bei Schwangeren mit SIH
arteriosklerotische Verdnderungen in anderen Gefda3en auch in Herzgefdflen vorgefunden (Barton
et al. 1991). Ahnliche Veriinderungen der GefiBe werden auBerhalb der Schwangerschaft beim

Metabolischen Syndrom vorgefunden.

Das Metabolische Syndrom ist mit einer erhohten Inzidenz fiir das Auftreten einer koronaren
Herzkrankheit (KHK) vergesellschaftet (Reaven 1991). Zahlreiche groBe prospektive Studien
konnten zeigen, dass aufgrund von hohen Insulinspiegeln das Auftreten von kardiovaskuldren
Ereignissen sowohl bei Diabetikern (Hillson et al. 1984, Pyoraia et al. 1987, Ronnemaa et al.
1991) wie auch normoglykédmischen Patienten (Fontbonne et al. 1991, Yarnell et al. 1994,

Despres et al. 1996) vorhergesagt werden konnte.

Es gibt Belege fiir eine direkte Beteiligung des Insulins an der Arteriogenese (Laakso 1998). Die
Ausfithrungen Stouts (Stout 1990 und 1994) tiber die Wirkung des Insulins auf die
Arteriosklerose zeigen, dass experimentelle Forschungen zu den Wirkungen von Insulin auf die
Arterienwand bei dem ProzeB der Atheromentstehung die Ergebnisse von epidemiologischen und

klinischen Studien stiitzen konnen.

Untersuchungen mit experimentell erzeugter Arteriosklerose 1im  Tierversuch, mit
Arterienpraparaten und mit Zellkulturen erbrachten Erkenntnisse iiber die Einfliisse von Insulin
auf das Arteriengewebe (Bressler et al. 1996, Stout 1990). Von besonderem Interesse sind die
morphologischen Verdnderungen unter dem Einflul erhdhter Insulinkonzentrationen auf vier
Zellarten: die Endothel- und die glatte Muskelzelle der Arterienwand und die
Monozyten/Makrophagen sowie die Pléttchen in der Blutzirkulation. Diese sind alle an der

Entstehung der Arteriosklerose beteiligt (Ross 1988). Dabei kommt es nach der ,,Response-to-
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injury“-Hypothese zunichst zu einer Proliferation und Einwanderung glatter Muskelzellen aus
der Media der Arterienwand in die Intima. Als Ursache soll eine Verletzung der Endothelzellen
durch unterschiedliche Einwirkungen, z.B. mechanische, toxische, immunologische Einfliisse
vorausgehen, die iiber eine Aktivierung dieser Zellen zur Bildung von Wachstumsfaktoren
filhren. Zu diesen Faktoren zéhlen PDGF (platelet derived growth factor) und IGF-1 (insulin like
growth factor). Auch fiir Insulin sind stimulierende Wirkungen auf Wachstum und Wanderung
von glatter Muskulatur in der GefiBwand nachgewiesen worden (Stout 1994). Die
Endothelverletzung flihrt weiterhin zu einer Adhdsion von Monozyten aus der Blutbahn, die als
Makrophagen in die GefaBintima wandern und dort zur Bildung sogenannter Fettstreifen flihren,
die mit der Zeit in arteriosklerotischen GefaBldsionen miinden. Hier nimmt Insulin ebenfalls
EinfluB auf die Atheromentstehung durch Steigerung der Cholesterinsynthese und der LDL-
Bindung an glatter GefaBBmuskulatur und an Makrophagen (Stout 1990). Dieses hypothetische
Schema setzt die Insulinresistenz mit der konsekutiven Hyperinsulindmie in den Mittelpunkt der
Pathogenese der Arteriosklerose, was durch entsprechende Studien iiber das Zusammenspiel der

einzelnen Komponenten zu bestitigen ist (Stout 1990).
4.4.5 Adipositas

Die Adipositas ist ein markantes Merkmal vieler Patienten mit Metabolischem Syndrom. In
vielen Studien konnte iiber das gemeinsame Auftreten der beiden zuvor beschriebenen
Manifestationen, Diabetes mellitus Typ 2 und Hypertonie mit Ubergewicht berichtet werden
(National Diabetes Data Group 1979, Sims et al. 1982). Insbesondere die androide Adipositas
zeigte eine vermehrte Inzidenz der KHK (Kaplan 1989) und eine verinderte Insulinsensitivitdt im
Hinblick auf die Entwicklung eines Diabetes mellitus (Peiris et al. 1986), wobei hier ebenfalls
ethnische Unterschiede bestehen (Karter et al. 1996). Schon 1947 teilte Vague (Vague 1947) die
Adipositas in eine androide, abdominal betonte, zentrale und eine gynoide, glutdal betonte,
periphere Form ein. Als Mechanismus, der die androide Adipositas mit den anderen
Manifestationen des Metabolischen Syndroms in Verbindung bringt, wird von vielen Autoren
wieder die Insulinresistenz angefiihrt (Kaplan 1989, DeFronzo 1988, Koltermann et al. 1980). Bei
Adipositas fand sich eine periphere Insulinresistenz als Folge eines Insulinrezeptormangels im
vermehrten Korperfettgewebe (Koltermann et al. 1980, Olefsky et al. 1982). Dieser Zustand
konnte zu einer kompensatorischen Hyperinsulindmie fiihren, die entsteht, um einen normalen

Blutzuckerspiegel zu gewihrleisten. Die Kombination von Insulin-Hypersekretion und reduzierter
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Insulin-Clearance als Ursache fiir eine Hyperinsulindmie bei Adipositas konnte interessanterweise
schon bei Jugendlichen nachgewiesen werden (Jiang et al. 1996). Diese Tatsache unterstreicht die
frithzeitige Relevanz dieses Mechanismus im Verlauf der Krankheit. Aufgrund einer héheren
metabolischen Aktivitit des abdominalen gegeniiber dem glutéalen oder femoralen Fettgewebe
(Kather et al. 1977) konnte als Mediator eine verstirkte Mobilisation freier Fettsduren fiir die
Beeinflussung der hepatischen Insulininaktivierung verantwortlich sein (Jiang et al. 1996). Auch
fiir die Adipositas ist dieser Erkldrungsansatz nicht vollstindig bewiesen und es lassen sich

andere Hypothesen aufstellen (Kaplan 1989).

Auch in der Schwangerschaft stellt die Adipositas einen zusitzlichen Risikofaktor dar, an
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie zu erkranken (Eskenazi et al. 1991, Easterling et al.
1990, Parazzini et al. 1996, Stone et al. 1994, Sowers et al. 1996, Solomon et al. 1994 und 1999).
Solomon und Mitarbeiter konnten zeigen, dass Patientinnen, die vor der Schwangerschaft einen
erhohten BMI hatten, ein erhohtes Risiko aufwiesen, spater sowohl an Gestationshypertonie wie
auch an Préaeklampsie zu erkranken. Auch eine erhohte Gewichtszunahme wéhrend der
Schwangerschaft ist mit einem groBerem Risiko verbunden, an schwangerschaftinduzierte
Hypertonie zu erkranken. (Solomon et al. 1996). Frauen mit SIH hatten durchschnittlich eine
Gewichtszunahme von 12,2kg in den ersten beiden Trimestern, die Kontrollgruppe eine

Gewichtszunahme von 10,1 kg.
4.4.6 Das polyzystische Ovarsyndrom

Das Krankheitsbild des polyzystischen Ovarsyndroms (PCOS) ist definiert durch eine primér
ovarielle Hyperandrogendmie und chronische Anovulation. Mit einer Privalenz von 5-7% stellt
das PCOS eine der hidufigsten gyndkologisch-endokrinologischen Erkrankungen dar. Ein
Charakteristikum des PCOS ist die Insulinresistenz, welche sowohl bei adipdsen als auch
normgewichtigen Frauen mit PCOS in der Mehrzahl der Félle vorliegt (Dunaif 1997, Hoeger
2001). Die durch die periphere Insulinresistenz bedingte Hyperinsulindmie stimuliert am weniger
insulinresistenten Ovar die Steroidsynthese und Androgensekretion durch direkte und indirekte
Mechanismen. Uberdurchschnittlich hiufig finden sich auch eine gestorte Glukosetoleranz, ein
Diabetes mellitus Typ 2, eine Adipositas oder eine schwangerschaftsinduzierte Hypertonie. In der
Studie von Urman und Mitarbeitern (Urman et al. 1997) wurden 81 Frauen mit PCOS mit 81

gesunden Frauen verglichen. Die Frauen mit PCOS erkrankten signifikant hdufiger an SIH als die
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Frauen der Kontrollgruppe, unabhingig vom BMI. Aus den vorangegangenen Ausfiihrungen ist
ersichtlich, dass die schwangerschaftsinduzierte Hypertonie mit dem Metabolischen Syndrom

vergleichbar ist.

4.5 Insulinresistenz und Hypertonie in der Schwangerschaft

Der Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und Hypertonie wahrend der Schwangerschaft ist
schon seit langem bekannt. Die ersten Berichte iiber Stérungen des Kohlenhydratmetabolismus
bei Frauen mit Praeklampsie sind aus dem Jahr 1920. Stander und Harrison (Stander et al. 1929)
haben 1929 fiinfzig Frauen mit Prdeklampsie untersucht und eine starke Tendenz zur
Hyperglykdmie festgestellt. Untersuchungen von prieklamptischen Frauen in den fiinfziger
Jahren demonstrierten einen erhohten Plasmainsulinspiegel nach intravendser Gabe von Glukose
(Burt 1955) und eine reduzierte Glukoseantwort nach exogen zugefiihrtem Insulin (Burt 1957,
Gowan et al. 1951) im Vergleich zu gesunden Schwangeren. In den folgenden zwei Jahrzehnten
gab es Studien, die bei Frauen mit schwangerschaftsinduzierter Hypertonie nach
Glukosebelastung eine starke Anderung des Plasmainsulinspiegels feststellten (Madsen et al.
1973) und Untersuchungen, die nur eine geringe Anderung des Plasmainsulinspiegels
(Yamamoto 1967, Singh 1976) im Vergleich zu gesunden Schwangeren feststellten. Long und
seine Mitarbeiter untersuchten 1977 794 australische Frauen und konnten zeigen, dass eine
abnormale Glukosetoleranz signifikant hdufig zu der nachfolgenden Entstehung einer
Praeklampsie fiihrt (Long et al. 1977). Die meisten dieser frilhen Studien gingen von der
Annahme aus, dass die schwangerschaftsinduzierte Hypertonie zu einem gestorten
Kohlenhydratstoftfwechsel und einem Defekt in der Insulinaktivitit fiihrt. AuBBerdem wurde bei
diesen frithen Studien nicht auf mdgliche EinfluBgroBen wie Alter, BMI, Schwangerschaftswoche

und Blutdruck vor der Schwangerschaft geachtet.

Die Untersuchungen der letzten 10 Jahre bieten definitiv eine Unterstiitzung, dass eine
Verbindung zwischen SIH und defekter Insulinaktivitit besteht. Seit 1980 haben mindestens 13
unterschiedliche Forschungsgruppen in neun Léindern die Insulinresistenz als eine mogliche
Ursache der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie untersucht (Innes et al. 1999).
Querschnittsuntersuchungen der letzten Jahre von Frauen im zweiten und dritten
Schwangerschaftsabschnitt haben gezeigt, dass die schwangerschaftsinduzierte Hypertonie mit

einer relativen Hyperinsulindmie verbunden ist. Es konnten erhohte Insulinspiegel, sowohl
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niichtern, wie auch nach einem oralen (Baumann et al. 1988, Abundis et al. 1996, Gu et al. 1994,
Kaaja et al. 1995, Lorentzen et al. 1998) oder intravendsen (Kaaja et al. 1999)
Glukosebelastungstest bei Frauen mit Praeklampsie oder Gestationshypertonie festgestellt
werden. Zum Beispiel wurde in der Studie von Kaaja und Mitarbeitern (Kaaja et al. 1995), die 51
zundchst gesunde finnische Frauen untersucht haben, festgestellt, dass die Insulinspiegel bei den
Frauen mit SIH doppelt so hoch waren wie die Insulinspiegel der Kontrollgruppe. Es handelte
sich um Frauen mit Gestationshypertonie. Noch eindriicklichere Ergebnisse zeigt die
Untersuchung von normoglykdmischen, nicht-adipésen mexikanischen Frauen (Abundis et al.
1996). Im Vergleich zur normotensiven Kontrollgruppe waren die Niichterninsulinwerte 75%
hoher bei den Frauen mit Praeklampsie und nach einem 50g GLT waren die Insulinwerte viermal
hoher bei den Frauen mit Prieklampsie. Ahnliche Ergebnisse konnten auch in den postpartum
Untersuchungen gezeigt werden. Ehemals gesunde Frauen mit Praeklampsie oder
Gestationshypertonie in der Anamnese waren hyperinsulindmisch und wiesen eine verminderte
Insulinsensitivitit gegeniiber normalen Schwangerschaften auf (Fuh et al. 1995, Sowers et al.

1995, Laivuori et al 1996, Kaaja et al. 1999).

Diese Untersuchungen sprechen fiir eine Assoziation zwischen schwangerschaftsinduzierter
Hypertonie und Insulinresistenz, unabhingig vom Alter, Schwangerschaftswoche, BMI und

weiteren storenden Faktoren.

Nicht alle Studien bestitigten eine erhdhte Insulinresistenz bei  Frauen mit
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie. Caruso und Mitarbeiter (Caruso et al. 1999), die die
Insulinsensitivitdt mit Hilfe der Glukose-Klamp-Technik bei Schwangeren im dritten Trimester
untersuchten, stellten fest, dass nur die Frauen mit Gestationshypertonie und nicht die mit
Prieklampsie eine erniedrigte Insulinsensitivitit im Vergleich zu gesunden Schwangeren
aufwiesen. In einer anderen Untersuchung wiesen die Frauen mit Prieklampsie nach einem
intravenosen  Glukosebelastungstest eine  erhohte  Insulinsensitivitdt und  niedrigere

Niichterninsulinwerte im Vergleich zur Kontrollgruppe (Roberts et al. 1998) auf.

Zahlreiche Studien belegen einen Zusammenhang zwischen SIH und gestorter Glukosetoleranz
(Sowers et al. 1995, Solomon et al. 1994, Roberts et al 1998, Sermer et al. 1995, Lindsay et al.
1989, Hamasaki et al. 1996). Solomon und Mitarbeiter (Solomon et al. 1994) stellten fest, dass

nach Ausschlufl von Frauen mit Gestationsdiabetes, die Plasmaglukosekonzentration nach einem
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50g GLT signifikant hoher waren bei Frauen, die spéter eine SIH entwickelten. Sie zeigten, dass
eine gestorte Glukosetoleranz die Entwicklung einer schwangerschaftsinduzierten Hypertonie mit
und ohne Proteinurie voraussagt. Aullerdem zeigte sich ein Trend zu héheren Insulinwerten bei
Frauen mit SIH. Diese Ergebnisse wurden durch Ausschlul zusétzlicher EinfluBgroen auf die
Insulinresistenz wie vorbestehender BMI, Schwangerschaftsalter und weiteren Faktoren nicht
beeinfluft. Ubereinstimmend mit diesen Untersuchungen stellte Roberts und seine Kollegen
(Roberts et al. 1998) fest, dass sich in der frithen Schwangerschaft anhand des Plasmaspiegels
von Hédmoglobin Alc die Entstehung von Gestationshypertonie nicht aber die Entstehung von
Praeklampsie voraussagen ldsst. In der ,,Toronto Tri-Hospital“ Untersuchung, bei der 3637
kanadische Frauen ohne Gestationsdiabetes untersucht wurden, demonstrierten Sermer und
Mitarbeiter (Sermer et al. 1995) eine direkte Relation zwischen dem Grad der Glukoseintoleranz

und der Héufigkeit des Auftretens von Praeklampsie.

Auch japanische Forscher stellten fest, nachdem zusitzliche EinfluBgroBen auf die
Insulinresistenz ausgeschlossen worden sind, dass Insulin- und Glukosespiegel die Entstehung
von SIH bei ehemals normotensiven, nicht diabetischen Schwangeren anzeigen (Hamasaki et al.
1996). Ebenso vermuten niederldndische Forschungsgruppen, dass die Insulinresistenz ein
ursdchlicher Faktor bei der Entstehung der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie mit und ohne

Proteinurie sei (Gans et al. 1996, Kraayenbrink et al. 1997).

Bis jetzt existieren nur wenige Daten, die die Insulinresistenz bei Patientinnen mit SIH direkt
gemessen haben. Die Niichterninsulinwerte korrelieren gut mit den Werten der Insulinresistenz,

die mit der Glukose-Clamp-Technik bestimmt wurden.

Keine dieser Studien kann beweisen, dass die Hyperinsulindmie und die Insulinresistenz an der
Entstehung der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie beteiligt ist, doch zeigen sie eindeutig,

dass sie zumindest wichtige Begleiterscheinungen sind.
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Studie

Teilnehmer

Ergebnisse

Querschnittsstudien 3. Trimester

Baumann et al.

1988

16 SIH

Bei SIH 1 u. 2 h Insulinwerte hoch; keine Unterschiede bei Glukosewerten

27 KONT
Kaaja et al. 8 PE, 23 GH Insulinwerte hoher in PE u. GH
1995 21 KONT
Abundis et al. 10 PE Niichtern u. 1h Insulinwerte hoher in PE; kein Unterschied bei
1996 % KONT Glukosewerten
Lorentzen et al. | 10 PE Insulin u. Glukose hoher in PE nach OGTT
1998 8 KONT
Kaaja et al. 22 PE erniedrigte Insulinsensitivitdt u. erhohte Insulinwerte in PE
1999 16 KONT
Caruso et al. 10 PE, 10 GH, 6 chron.Hyp, 10 KONT | niedrige Insulinsensitivitit bei GH; PE vergleichbar mit KONT
1999

Prospektive Studien
Lindsay et al. Untersuchung von 4618 Schwangeren | Erhohtes Risiko an SIH zu erkranken, bei einem abnormalen OGTT
1989 auf GDM. 139 mit 1 abnormalen

OGTT randomisierte 725 KONT

Solomon et al.

1994

Ohne GDM

50 PE, 47 GH, 77 KONT
Untersuchung in der 28. SSW

Erhohte 1 h Glukosewerte in beiden Gruppen, besonders bei GH. Nicht

signifikant erh6ht waren die Insulinwerte in beiden Gruppen.

Dekker et al.
1994

48 (14 PE, 34 KONT)

Signifikant erhohte Niichterninsulinwerte u. erhéhter

Insulin/Glukosequotient in der 18 SSW bei Frauen mit STH

Sermer et al.

1995

Untersuchung von 3637 Schwangeren

auf GDM in der 26. SSW

Erhohte Kohlenhydratintoleranz korreliert positiv mit erhdhter Inzidenz von

Priaeklampsie. Hohere Glukosewerte nach OGTT in PE versus KONT

Sowers et al.

1996

164 Schwangere untersucht auf GDM
in der 19. SSW; 8 entwickeln GH u. 3
PE

Erhohte 1h Insulinwerte und Glukosewerte vor Entstehung von SIH. Die

Glukosewerte waren signifikant erhoht

Gans et al.

1996

64 (24 PE, 40 KONT)

Frauen, die eine Priaeklampsie entwickeln, haben hohere Insulinwerte und

erniedrigte Insulinsensitivitat
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Hamasaki et al.

1996

Kein GDM:

84 (11PE, 73 KONT)

Insulin- und Glukosewerte sagen die Entwicklung von SIH bei

Schwangeren, die keinen Diabetes und ehemals normotensiv waren, voraus.

Roberts et al.
1998

Untersuchung von 1321 Schwangeren

auf Hblc in der 3. und 28. SSW

Hblc Spiegel in GH héher als bei KONT, PE wie bei KONT

225 GH, 51 PE

Postpartum Studien

Sowers et al. 9 PE/ GH 10 KONT

1993

Erhohte Insulin- und Glukosewerte bei den Frauen mit SIH; keine

hi isch H PE
Untersuchung 4-14 Wochen Unterschiede zwischen GH und

postpartum

Fuhetal. 1995 |13 PE, 13 KONT

Untersuchung 8 Wochen postpartum

Laivori et al. 22 PE, 22 KONT Hohere Insulinwerte, sowohl niichtern wie auch nach OGTT.

1996
Untersuchung 17 Jahre postpartumt 2 Frauen waren hypertensiv.
Kaaja et al. 14 PE, 11 KONT Niedrigere Insulinsensitivitéit bei PE
1999
Untersuchung 12 Wochen postpartum
Tabelle 6:  Auflistung von Studien, die eine Verbindung zwischen SIH und Insulinresistenz

vermuten (adaptiert nach Innes und Wimsatt).
GDM= Gestationsdiabetes, GH= Gestationshypertonie, KONT= Kontrollgruppe,
OGTT= oraler Glukosetoleranztest, PE= Prdeklampsie

4.6 Weitere Biomarker der Insulinresistenz

In den letzten Jahren wurde vermehrt anderen metabolischen Abnormalititen, die mit der
Insulinresistenz in Verbindung stehen kdnnten, Beachtung geschenkt. Weitere Biomarker, die als
Bestandteil der Insulinresistenz angesehen werden, sind folgende Faktoren: Plasminogen-
Aktivator-Inhibitor 1 (PAI-1), Leptin und der Tumornekrosefaktor (TNF). Diese Marker wurden
erhoht bei Frauen mit Préeklampsie im Vergleich zu normalen Schwangeren festgestellt.

AuBerdem wurden bei SIH-Patientinnen erhdhte Apolipoprotein-E Werte festgestellt.

4.6.1 Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1

Plasma PAI-1-Spiegel sind erhoht bei insulinresistenten Frauen und korrelieren direkt mit den
Niichterninsulinwerten bei schlanken Frauen mit normaler und gestorter Glukosetoleranz (Meigs

et al. 2000). Ubereinstimmend mit der erhdhten Insulinresistenz in der normalen

Erhohtes Insulin nach OGTT bei PE; Glukosewerte unterscheiden sich nicht
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Schwangerschaft, kommt es zu einem Anstieg der PAI-1 Spiegel im dritten Trimester. In einer
Querschnittsstudie konnte gezeigt werden, dass der Anstieg von PAI-1 Werten vom Schweregrad
der Hypertonie abhéngig ist (Shaaraway et al. 1996). PAI-1 Antigen und mRNA wurde vermehrt
in Plazentagewebe von Frauen mit schwerer Praeklampsie im Vergleich zu gesunden Frauen
vorgefunden (Estelles et al. 1998). Es ist moglich, dass PAI-1 mit an der Endothelzerstorung und

an Fibrinablagerungen, die charakteristisch fiir die Praeklampsie ist, beteiligt ist.
4.6.2 Leptin

Erhohte Leptinspiegel sind mit Insulinresistenz verbunden, unabhingig vom BMI (Segal et al.
1996, Kennedy et al. 1997). Insulininfusionen fiihren bei gesunden Miannern zu einem Anstieg
der Leptinkonzentration (Saad et al. 1998). Wahrend einer normalen Schwangerschaft steigen die
Leptinwerte um das Zwei- bis Dreifache an und haben den Gipfel im zweiten Trimester (Sattar et
al. 1996). Hohe Leptinspiegel, unabhéngig vom BMI wurden bei Schwangeren mit Praeklampsie
festgestellt, wobei die Hohe des Spiegels vom Schweregrad der Hypertonie abhéngig ist
(McCarty et al. 1999, Mise et al. 1998). Eine weitere Untersuchung zeigte, dass Kinder von
hypertensiven Eltern erhohte Leptinspiegel aufwiesen. Diese Untersuchung unterstiitzt die
Verbindung zwischen Leptin und erhohtem Blutdruck (Soderberg et al. 1999). Trotz vieler
Spekulationen ist die Rolle, die Leptin in der Schwangerschaft spielt, noch nicht ausreichend

untersucht.
4.6.3 Tumornekrosefaktor (TNF)

Der Tumornekrosefaktor ist ein weiterer Faktor der Insulinresistenz. TNF korreliert negativ mit
der Insulinsensitivitit und wurde erhoht bei Typ 2 Diabetes festgestellt (Katsuki et al. 1998). In
der normalen Schwangerschaft ist der TNF im ersten Trimester niedrig und steigt mit
zunehmender Schwangerschaft an (Daher et al. 1999). Einige (Kupferminc et al. 1994, Vince et
al. 1995) aber nicht alle (Opsjon et al. 1995) Studien berichten {iber hohere TNF- Spiegel bei
Frauen mit Praeklampsie. Williams und Kollegen fanden heraus, dass erhohte TNF- Spiegel die
Entwicklung einer Praeklampsie voraussagen kdnnen (Williams et al. 1999). Desweiteren wurden
dhnlich wie beim PAI-1 erhohte TNF und mRNA im Plazentagewebe von prieklamptischen
Frauen gefunden (Estelles et al. 1997). Da der Tumornekrosefaktor wahrscheinlich an der
Storung der Signaliibertragung des Insulins (Hotamisligil et al. 1995) beteiligt ist, die

Lipoproteinlipase inhibiert (Kawakami et al. 1982) und die Produktion von PAI-1 induziert
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(Estelles et al. 1997) und direkt an der Endothelzerstorung beteiligt ist (Williams et al. 1999),
scheint dieses Zytokin an der multifakoriellen Pathogenese der schwangerschaftsinduzierten

Hypertonie beteiligt zu sein.

Die Verbindung dieser Biomarker mit SIH und die Verbindungen untereinander, verstirken die

Vermutung, dass die Insulinresistenz eine kausale Rolle in der Pathogenese der SIH spielt.
4.6.4 Apolipoprotein E

Apolipoprotein E (ApoE) ist eines der 15 im Plasma zirkulierenden Apolipoproteine, deren
grundsitzliche Aufgabe der Transport wasserunldslicher Lipide im Korper ist. Es sind 3 Haupt-
isoformen von ApoE bekannt: ApoE-2, ApoE-3 und ApoE-4 (Utermann et al. 1977 und 1980,
Zannis et al. 1982). Im Vergleich mit ApoE-3 ist ApoE-2 mit niedrigeren Cholesterin-, LDL-
Cholesterin- und ApoB-Spiegeln und hoheren Triglyzerid- und ApoE-Spiegeln assoziiert. ApoE
ist fiir die Konversion von VLDL-Remnants zu LDL, die dann iiber den LDL-Rezeptor zuriick
zur Leber gelangen, verantwortlich. Bei einer ApoE-Defizienz oder bei mangelnden
Rezeptorbindungseigenschaften, wie z.B. beim ApoE-2, kommt es zu einem verringerten Abbau
von VLDL- und Chylomikronen-Remnantpartikeln. Daraus resultiert eine Zunahme der
Plasmatriglyzeridkonzentration. Gleichzeitig werden dadurch weniger Remnants in LDL
tiberfithrt. Der damit verbundene verminderte Transport von Cholesterin in die Leber fiihrt zur
Hochregulation von LDL-Rezeptoren, was ein weiteres Absinken der LDL-Konzentration nach
sich zieht (Davignon et al. 1988). ApoE-4 zeigt den umgekehrten Effekt, erhohter
Cholesterinspiegel und erniedrigter ApoE-Spiegel (Dallongeville et al. 1992, DeKnijff et al.
1994).

Verschiedene Studien (Nagy et al. 1998, Makkonen et al. 2001, Francoual et al. 2002, Chikosi et
al. 2000) haben versucht herauszufinden, ob ein bestimmtes Allel des ApoE an der Pathogenese

von SIH beteiligt ist.

In unserer Studie konnte eine signifikante Erhohung der Apolipoproteine E bei Schwangeren mit
SIH im Vergleich zur Kontrollgruppe gezeigt werden. Wir haben keine weiteren Untersuchungen
zur Unterscheidung der drei Allele vorgenommen. In der Studie von Nagy und Mitarbeitern
wurde das ApoE mit Hilfe der Polymerase-chain-reaction in drei Allele zerlegt: ApoE-2, ApoE-3
und ApoE4 (Nagy et al. 1998). Es wurden drei Gruppen untersucht: Gesunde nicht-schwangere

Frauen, gesunde schwangere Frauen und Frauen mit schwerer Predklampsie. Die hochsten Werte
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von ApoE-2 wurden bei Frauen mit schwerer Predklampsie gefunden, gefolgt von den nicht-
schwangeren Frauen. Die niedrigsten Werte wiesen die gesunden Schwangeren auf. Nach diesen

Ergebnissen besteht die Moglichkeit einer Beteiligung von ApoE-2 an der Entstehung von SIH.

Eine finnische Forschungsgruppe (Makkonen et al. 2001) widerspricht diesen Ergebnissen. In
ihrer Studie wurden auch die drei Allele des ApoE bei gesunden Schwangeren und bei
Schwangeren mit Predklampsie untersucht. Keiner der ApoE-Genotypen war in den beiden
Gruppen {iiberrepriasentiert. Aus diesem Grund sind sie der Meinung, dass der ApoE-
Polymorphismus keine entscheidene Rolle in der Entstehung von SIH spielt. Auch eine weitere
Studie versuchte herauszufinden, ob ein bestimmter Genotyp von ApoE mit der
schwangerschaftsinduzierten Hypertonie verbunden ist (Francoual et al. 2002). Es wurden 55
Gesunde und 49 Schwangere mit Prieklampsie untersucht. Am héufigsten wurde in beiden
Gruppen das ApoE-3 vorgefunden. ApoE-2 und ApoE-4, mit der erhohten atherogenen Potenz,
waren nicht hoher in der Gruppe mit Prieklampsie. Ubereinstimmend mit weiteren
Untersuchungen (Chikosi et al. 2000) konnte auch in dieser Studie kein bestimmter Genotyp des
ApoE der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie zugeordnet werden. Letztendlich erlauben
diese Daten nicht, eine Beteiligung des ApoE an der Entstehung der schwangerschaftsinduzierten

Hypertonie auszuschlieen.

Im folgenden Diskussionsteil werden die Ergebnisse unserer Studie mit den gingigen Studien

verglichen.

4.7 SIH und gestorte Glukosetoleranz

Wir konnten nachweisen, dass die Glukosekonzentrationen, die wihrend des oralen Glukosetests
gemessen wurden, in dem Patientenkollektiv mit SIH signifikant héher waren als in der

Kontrollgruppe. Die Niichternglukosekonzentrationen waren in beiden Gruppen gleich.

Solomon und Mitarbeiter (1994) beschrieben in ihrer Arbeit, dass Schwangere mit SIH
signifikant haufiger hohere Glukosewerte haben als normotensive Schwangere. Es wurden 97
Schwangere mit SIH und 77 normotensive Schwangere untersucht. Das Patientinnenkollektiv mit
SIH wurde in 2 Untergruppen eingeteilt. Es wurde eine Gruppe mit SIH und Proteinurie
(Praeklampsie) und eine Gruppe mit Gestationshypertonie ohne Proteinurie gebildet. In unserer

Studie wurde keine Unterscheidung zwischen Prieklampsie und Gestationshypertonie
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vorgenommen. Die Untergruppen, separat betrachtet, zeigten einen signifikanten Unterschied in
der Glukosekonzentration in der Patientinnengruppe mit Gestationshypertonie im Vergleich zur
Kontrollgruppe. In der Priaeklampsiegruppe konnte kein signifikanter Unterschied in der
Glukosekonzentration gezeigt werden. Zusétzlich wurden bei 33 Schwangeren mit SIH und 47
gesunden Schwangeren die Insulinkonzentration gemessen. Es zeigte sich, dass die Insulinwerte
bei schwangeren Frauen mit SIH gegeniiber gesunden Schwangeren nicht signifikant erhdht sind.

Es zeigt sich aber ein Trend bei den hypertensiven Schwangeren zu erh6hten Insulinwerten.

4.8 SIH und gestorte Insulinantwort

In unserer Studie lag die Insulinkonzentration der Patientinnen mit SIH wéhrend des oralen
Glukosetoleranztest stets signifikant iiber denen der gesunden Schwangeren. Der
Insulin/Glukosequotient ist in unserer Studie in dem Kollektiv mit SIH signifikant hoher als in

der Kontrollgruppe.

Baumann und Mitarbeiter (1988) fanden erhohte Insulinkonzentrationen bei schwangeren Frauen
mit erh6hten Blutdruckwerten im Vergleich mit gesunden Schwangeren. Es wurden 43 Frauen im
dritten Abschnitt ihrer Schwangerschaft untersucht, bei denen der Verdacht bestand, ein ,,small
for date baby* (SGA) zu haben. Jedoch hatten in dieser Studie sowohl die Schwangeren mit
Bluthochdruck  wie  auch  die  gesunden  Schwangeren keine  Storung  des
Kohlenhydratstoffwechsels. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im OGTT. Zudem
wurde in diesem Studiendesign keine Unterscheidung zwischen schwangerschaftsinduzierter

Hypertonie und chronischer Hypertonie getroffen.

In der Studie von Sowers und Mitarbeiter (1995) wurden 11 Schwangere mit
Gestationshypertonie (ohne Proteinurie), 13 Schwangere mit Praeklampsie und 116 gesunde
Schwangere untersucht. Es wurde gezeigt, dass Schwangere, die eine Praeklampsie entwickelten,
signifikant hohere Niichterninsulinwerte im Vergleich zur Kontrollgruppe hatten. Die
Schwangeren mit Gestationshypertonie wiesen keine Unterschiede gegeniiber der Kontrollgruppe
auf. Auch der Insulin/Glukosequotient war in der Gruppe mit Praeklampsie wesentlich hoher als
in der Kontrollgruppe. Die Schwangeren mit Gestationshypertonie zeigten auch hier keinen

Unterschied. Leider konnte durch die Tatsache, dass die Frauen nicht zu Anfang der
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Schwangerschaft gesehen wurden, eine chronische Hypertonie nicht sicher ausgeschlossen

werden.

Die Ergebnisse von Abundis und Mitarbeiter (1996) bestdtigen unsere Vermutung, dass ein
Zusammenhang zwischen Hyperinsulindmie, Insulinresistenz und schwangerschaftsinduzierter
Hypertonie besteht. Es wurden 10 Frauen mit Praeklampsie untersucht. Es wurden signifikant
erhohte Insulinkonzentrationen wahrend eines 50g OGTT bei Schwangeren mit Praeklampsie im
Vergleich zu gesunden Schwangeren festgestellt. Im Gegensatz zu unserer Studie konnte keine
Storung des Kohlenhydratstoffwechsels nachgewiesen werden. Die Glukosekonzentration im
Plasma waren, sowohl niichtern, als auch wéhrend des OGTT in beiden Gruppen nicht

pathologisch.

4.9 SIH und gestorte Glukosetoleranz und gestorte Insulinkonzentration

Auch Bartha und Mitarbeiter (1997) fanden erhdhte Insulinwerte wihrend eines 50g OGTT bei
Frauen mit schwangerschaftsinduzierter Hypertonie. Wie in unserer Studie konnten erhohte
Glukosekonzentrationen in der Gruppe mit SIH im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt
werden, wobei der Niichternglukosewert in dem Patientenkollektiv mit SIH niedriger war als bei
den Gesunden. Es wurde auch eine Gruppe von Schwangeren untersucht, die an
Gestationsdiabetes und schwangerschaftsinduzierter Hypertonie erkrankt waren. In dieser Gruppe
fielen die besonders hohen Insulinwerte auf. Gleichzeitig wurde in dieser Studie die
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie in zwei Untergruppen unterteilt. Es wurde eine
Patientengruppe mit SIH und Proteinurie, die sogenannte prieklamptische Gruppe und die
Gruppe mit ,,reinen” SIH gebildet. Die Glukosekonzentrationen wéhrend des OGTT waren in
Patientinnen mit SIH hoher als bei Patientinnen mit Prideklampsie. Die Niichterninsulinwerte
waren in allen drei Gruppen gleich. Die Insulinwerte wihrend des OGTT waren bei den

Schwangeren mit SIH hoher als in der Kontrollgruppe und den Schwangeren mit Praeklampsie.

Die Ergebnisse der Studie von Solomon und Mitarbeiter (1999) unterstiitzten unsere Hypothese,
dass die Insulinresistenz eine Ursache der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie sein kann. Die
Schwangeren mit SIH zeigten im Vergleich mit der Kontrollgruppe signifikant hohere
Niichterninsulinwerte. Die Insulinwerte wahrend des oralen Glukosetests waren in der Gruppe

mit SIH hoher als bei den gesunden Schwangeren, es konnte aber kein signifikanter Unterschied
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nachgewiesen werden. Die Niichternglukosekonzentrationen waren in den beiden Gruppen gleich.
Die Schwangeren mit SIH hatten erhohte Glukosekonzentrationen wéhrend der 1. und 2. Stunde
des oralen Glukosetests gegeniiber der Kontrollgruppe, aber auch diese Ergebnisse waren nicht
signifikant. In dieser Studie ist der Insulin/Glukosequotient zwar in der Gruppe mit SIH hoher als
in der Kontrollgruppe, aber auch hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied. Auch in dieser
Studie wurde die Gruppe mit SIH in Untergruppen eingeteilt. Es wurde eine Patientengruppe mit
SIH und Proteinurie, die sogenannte priaeklamptische Gruppe und die Gruppe mit
Gestationshypertonie ohne Proteinurie gebildet. Die Niichterninsulinwerte waren signifikant
hoher in der Gruppe der Schwangeren, die eine Prieklampsie entwickelten als bei den
normotensiven Schwangeren. Schwangere mit SIH lagen mit dem Niichterinsulinwerten zwischen
den beiden Gruppen, die Niichterninsulinwerte waren aber nicht signifikant hoher als in der
Kontrollgruppe. Der niichtern gemessene Insulin/Glukosequotient war in der Gruppe mit
Praeklampsie signifikant hoher als in der Kontrollgruppe, wihrend der Quotient in der Gruppe
mit SIH gegeniiber den gesunden Schwangeren nicht signifikant erhoht war. Diese Ergebnisse
lassen vermuten, dass die Insulinresistenz und die damit verbundene Hyperinsulindmie an der

Pathogenese der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie beteiligt sind.

Kaaja und Mitarbeiter (1999) untersuchten in einer Studie 22 Frauen, die im letzten Abschnitt
threr Schwangerschaft eine Praeklampsie entwickelt haben und 16 gesunde Schwangere als
Kontrollgruppe. Es wurde die Insulinsensitivitdt mit Hilfe der minimalen Modelltechnik nach
Bergmann (Bergman 1989) bestimmt’. Um die Modglichkeit einer Glukoseintoleranz
auszuschliefen, wurden nur Probandinnen mit einen normalen OGTT in die Studie
aufgenommen. Die Insulinkonzentrationen wihrend des OGTT waren in der Patientinnengruppe
mit Praeklampsie signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. Auch die C-Peptidkonzentrationen
waren wahrend des OGTTs wesentlich hoher als in der Kontrollgruppe. Die Insulinsensitivitét,
die wihrend des intravendsen Glukosetoleranztests mit Hilfe der minimalen Modelltechnik

gemessen worden ist, war in der Gruppe mit Praeklampsie signifikant niedriger als in der

> Mit Hilfe der minimalen Modelltechnik nach Bergmann wird die Insulinsensitivitit mit einem speziellen
Computerprogramm aus den Blutproben, die wihrend eines intravendsen Glukosetoleranztest gesammelt worden
sind, berechnet. Der Test besteht aus einer Bolusinjektion Glukose, gefolgt von einem Bolus Insulin. Die
Blutentnahmen erfolgen 4, 6, 8, 10, 19, 22, 29, 37,67,90 und 180 Minuten nach der Glukosegabe.
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Kontrollgruppe. Es zeigte sich eine negative reziproke Korrelation zwischen Insulinsensitivitét

und Schwangerschaftswoche.

Die Insulinsensitivitdt wurde 3 Monate postpartum nochmals kontrolliert. Es wurde festgestellt,
dass die Insulinsensitivitdt auf das vier-bis fiinffache in beiden Gruppen angestiegen war. In der
Patientinnengruppe mit Préeklampsie aber war die Insulinsensitivitit 26% niedriger als in der
Kontrollgruppe. So zeigt auch diese Studie, dass die Praeklampsie ein Status erhohter

Insulinresistenz mit daraus resultierender Hyperinsulindmie darstellt.

Ahnliche Studien, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten postpartum durchgefiihrt worden sind,
zeigen, dass urspriinglich gesunde Frauen, die in der Schwangerschaft an einer
schwangerschaftsinduzierten Hypertonie erkrankt sind, hyperinsulindmisch waren und eine
verminderte Insulinsensitivitidt aufwiesen gegeniiber normalen Schwangerschaften (Fuh et al.

1995, Sowers et al. 1995, Laivuori et al. 1996, Kaaja et al. 1999).

In der Arbeit von Kaaja und Mitarbeiter (1999) wurde gezeigt, dass die erniedrigte

Insulinresistenz iiber die Schwangerschaft hinaus bis zu 3 Monaten postpartum bestehen bleibt.

Fuh und Mitarbeiter (1995) untersuchten 13 chinesische Frauen mit Praeklampsie und 13 Frauen
mit normotensiven Schwangerschaften 8 Wochen nach der Entbindung. Die
Insulinkonzentrationen in der Gruppe mit Praeklampsie unterschieden sich, sowohl niichtern als
auch widhrend eines oralen Glukosetests signifikant von der Kontrollgruppe. Die
Glukosekonzentrationen waren niichtern und wéhrend des OGGTs in beiden Gruppen gleich.
Sogar zwei Monate nach Entbindung zeigte sich bei Frauen, die wihrend der Schwangerschaft
eine Priaeklampsie entwickelt haben, eine relative Insulinresistenz und eine Hyperinsulindmie

verglichen mit Frauen, die eine komplikationslose Schwangerschaft hatten.

Diese Daten widersprechen den Ergebnissen von Jacober und Mitarbeitern (1994). Es wurden 10
Schwangere mit Praeklampsie und 7 normotensive Schwangere 3 bis 6 Monate nach der Geburt
untersucht. Mit Hilfe der Glukose-Clamp-Technik wurde die Glukoseaufnahme in den beiden
Gruppen untersucht. Die Beziehung zwischen Insulinwirkung und hierzu notwendiger
Insulinmenge kann sehr genau mit der Glukose-Clamp-Technik (DeFronzo et al. 1979) bestimmt
werden. Dabei konnten die Autoren keine Unterschiede zwischen prieklamptischen und

gesunden Miittern nach der Entbindung finden.
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Laivori und Mitarbeiter (1996) dokumentierte hohere Insulinwerte, sowohl niichtern als auch
wiéhrend eines OGTTs bei 22 Frauen, die vor 17 Jahren eine Prieklampsie in der

Schwangerschaft entwickelt hatten. Zwei dieser Frauen waren zu diesem Zeitpunkt hypertensiv.

4.10 Die langfristigen Auswirkungen der Insulinresistenz

Die Untersuchungen der letzten Jahre bringen zwingende Beweise, dass die
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie mit und ohne Proteinurie die Entstehung einer
zukiinftigen essentiellen Hypertonie voraussagt.

Die Prasenz von Hyperinsulindmie bei nichtschwangeren Frauen Jahre nach der Diagnosestellung
einer Praeklampsie (Laivori et al. 1996) verstirkt die Annahme, dass diese Frauen ein erhdhtes
Risiko aufweisen, im spdteren Leben Krankheiten zu bekommen, die mit Insulinresistenz
vergesellschaftet sind. Es handelt sich um Diabetes Typ 2, Hypertonie, Dyslipiddmie und
koronare Herzkrankheit (Reaven et al. 1996). Fast 25- 30% der Frauen mit SIH entwickeln im
Verlauf ihres Lebens eine essentielle Hypertonie (Bremme et al. 1996). Zur Zeit gibt es
Untersuchungen die eine Verbindung zwischen SIH und der spiteren Entwicklung einer
Hypertonie und koronaren Herzkrankheit herstellen (Sibai et al. 1986, Lindeberg et al. 1988,
Nisell et al. 1995, Hannaford et al. 1997, Adams et al. 1961, Mann et al. 1976, Jonsdottir et al.
1995, Seely et al. 1999).

Es ist moglich, dass eine Schwangerschaft mit ihren metabolischen Verédnderungen eine bereits
vorliegende Tendenz zur Insulinresistenz und den damit verbundenen Krankheiten aufdeckt, die
sich sonst erst im spéteren Leben manifestiert hdtte. Dies zeigt die Bedeutung der
schwangerschaftsinduzierten Hypertonie als Frithindikator maternaler Stoffwechselproblematik
im weiteren Verlauf des Lebens (Seely et al. 1999). Durch ein gutes Monitoring wahrend und
nach der Schwangerschaft und frithzeitigen Interventionen konnte das Risiko dieser Frauen an

kardiovaskuldren Krankheiten zu erkranken massiv gesenkt werden.

4.11 Ausblick

Die vorgestellte Untersuchung kann zwar keine Antwort auf die Frage geben, ob die
Hyperinsulindmie und Insulinresistenz zur Entstehung der SIH fiihren, doch zeigt sie eindeutig,
dass sie zumindest wichtige Begleiterscheinungen der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie

sind.
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Um die Rolle des Insulins bei der Entstehung der SIH besser verstehen zu konnen, sind Studien
zur Verteilung der zwei Insulinrezeptor-Isoformen A und B im Muskelgewebe sowie prospektive
und longitudinale Untersuchungen der Insulinsekretion vor der Konzeption und in der

Friihgraviditdt notwendig.

Aufgrund der vorgestellten Untersuchungsergebnisse sowie des aus der Literatur bekannten
Zusammenhangs zwischen pathologischer Glukoseintoleranz und Entwicklung der Hypertonie in
der Schwangerschaft ist ein obligatorischer Glukosetoleranztest fiir alle von Hypertonie
betroffenen Schwangeren zu fordern. Die Fritherkennung und Behandlung auch geringer
Storungen des miitterlichen Kohlenhydratstoffwechsels beeinflussen die fetale und maternale

Morbiditiat und Mortalitit in erheblichem Ausmalfe.
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6 Zusammenfassung

6.1 Zusammenfassung

Die schwangerschaftinduzierte Hypertonie (SIH) ist hdufig mit zusétzlichen Risikofaktoren
verkniipft. In unserer Studie wurden Zusammenhdnge zwischen Glukoseintoleranz,
Hyperinsulindmie und schwangerschaftsinduzierter Hypertonie untersucht. Hierfiir untersuchten
wir 54 Patientinnen mit SIH und 62 gesunde Schwangere im gleichen Graviditétsalter. Es wurde
ein oraler Glukosetoleranztest durchgefiihrt. Ein pathologischer Wert bezeichnete eine gestorte
Glukosetoleranz, zwei pathologische Werte erlauben die Diagnose eines Gestationsdiabetes.
Zusitzlich wurden die Insulin und C-Peptidkonzentrationen sowie die wichtigsten Parameter des
Lipid- und Purinstoffwechsels ermittelt. Ebenso wurde der Bodymassindex (BMI =

Korpergewicht vor der Graviditét [kg]/ Quadrat der Korpergrofle [mz]) bestimmt.

Es konnte gezeigt werden, dass die pathologische Glukosetoleranz bei Schwangeren mit SIH
etwa 6 mal haufiger vorkommt. Auch der Gestationsdiabetes kommt bei den Patientinnen mit
SIH signifikant hédufiger vor als bei gesunden Schwangeren. Besonders interessant war der
Vergleich der Insulinkonzentrationen beider Gruppen. Die Insulinkonzentrationen der
Schwangeren mit SIH lagen stets signifikant iiber denen der gesunden Schwangeren. Auch in der
Untersuchung der C-Peptidkonzentrationen in den beiden Gruppen lie sich nachweisen, dass die
Schwangeren mit SIH stets hohere C-Peptidkonzentrationen hatten als die gesunden Schwangeren
Es zeigte sich auch, dass der Fettstoffwechsel bei den Schwangeren mit SIH gestort ist. Es
wurden bei Thnen tendentiell hdufiger erhohte LDL- und VLDL-Gehalte sowie erniedrigte HDL-
Konzentrationen gemessen. Die Triglizeridkonzentration und die Konzentration des
Apolipoprotein E waren in der SIH-Gruppe signifikant hoher als in der Kontrollgruppe.
Signifikant erh6ht war der Anteil {ibergewichtiger und adipdser Schwangerer in der SIH-Gruppe

im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Die Situation der Frauen mit SIH ist mit dem metabolischen Syndrom vergleichbar. Zwar kann
die vorgestellte Untersuchung keine Antwort auf die Frage geben, ob Hyperinsulinimie und
Insulinresistenz zur Entstehung der SIH fithren, doch zeigt sie eindeutig, dass sie zumindest

wichtige Begleiterscheinungen der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie sind.
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6.2 Summary
Pregnancy induced hypertension (PIH) is often accompanied by additional riskfactors. In our
study we examined links between glucose intolerance, hyperinsulinemia and pregnancy induced

hypertension

We therefore examined 54 patients with PIH and 62 healthy gravidae of comparable gestational
age. A 3-hour glucose tolerance test was made. One pathological value diagnosed glucose
intolerance, two pathological values diagnosed gestational diabetes. Additional insulin and C-
peptide secretion profiles as well as the important lipid and purin profiles were examined.
Furthermore the body mass index ( bodyweight befor pregnancy [kg]/ square of height [m?] was

determined.

It could be shown that PIH patients were 6 times more likely to show a disturbed glucose
tolerance than healthy gravidae. Also the gestational diabetes is significantly often accompanied
by pregnancy induced hypertension compared to healthy gravidae. Especially interesting was the
comparison of the insulin secretion of the two groups. The insulin secretion were without
exception above those of healthy controls. Also the C-peptid secretions were always significantly
elevated in PIH gravidae. It could be shown that also the lipid profile in patients with PIH is
disturbed. In patients with PIH we found higher serum levels of LDL and VLDL and lower serum
levels of HDL cholesterol. Mean Apolipoprotein E and serum triglyceride were significantly
elevated in PIH gravidae. Significantly elevated was the part of overweight and obese gravidae in

patients with PIH compared to healthy gravidae.

The metabolic status of affected PIH gravidae clearly resembles the Metabolic Syndrome, defined
for nonpregnant hypertensive patients. It is true that our explained study can not give a answer of
the pathogenesis of PIH. But our study has shown that insulin resistance may be an important

contributor to the development of PIH.
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