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Spielt die Hyperinsulinämie eine Rolle bei der Entstehung der schwangerschaftsinduzierten 

Hypertonie? 
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1 Einleitung 

1.1 Hintergrund der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie 

Eklampsie, Präeklampsie und schwangerschaftsinduzierte Hypertonie sind 

schwangerschaftsassoziierte Erkrankungen, die einen hohen Anteil an maternaler und perinataler 

Morbidität und Mortalität (Lindheimer et al. 1989, 1991, 1993) haben. Je weiter man in der 

geburtshilflichen Historie zurückgeht, desto mystischer stellen sich die Zusammenhänge von 

Hypertonie, Proteinurie, Ödemen und zerebralen Krämpfen in der Schwangerschaft dar. Mit 

folgenden Worten leitete 1795 der Frankfurter Arzt Georg Friedrich Hoffmann seine 64-seitige 

Monographie „Über die Ursachen und Heilmittel der sogenannten Gichter und Konvulsionen bey 

Schwangeren, Gebärenden und Kindbetterinnen“ ein: 

„Unter allen Krankheiten, welche sich während der Schwangerschaft, der Geburt, oder bald 

nach derselben bey den Frauenzimmern sich zu ereignen pflegen, ist wohl keine gefährlicher, 

schrecklicher und öfters tödlicher als die Konvulsionen oder sogenannte Gichter. Von jeher hat 

man viele Mittel vorgeschlagen, um diesen Zufall zu beheben; aber man muß gestehen, dass bis 

auf Mauriceaus Zeiten dieselben keineswegs der Größe und der Gefahr des Übels angemessen 

waren. Von diesen Zeitpunkt fing man an, dass Aderlassen und die künstliche Entbindung als die 

Hauptmittel anzusehen allein bey genauer Untersuchung findet man, dass diese Mittel nur in 

gewissen Fällen, nur unter gewissen Umständen als hülfreich - als zweckdienlich anzusehen sind, 

und alles auf die Bestimmung der Ursachen ankommt, wenn wir in der Heilung dieser Krankheit 

glücklich sein wollen. Dieser Gedanke und die Ursache, dass man so wenig Befriedigung in den 

meisten sonst so schätzbaren und lehrreichen Schriften der Ärzte und Geburtshelfer über diesen 

wichtigen Gegenstand findet - den Erstere sprechen oft sehr unbestimmt und meistens nur im 

Vorbeigehen davon und verweisen auf Geburtshülfe, und Letztere sagen oft gar nichts oder doch 

sowenig darüber, dass man sich unmöglich befriedigen kann - dieser Gedanke hat mich bewogen, 

gegenwärtigen Versuch einer Abhandlung über diese Materie zu entwerfen, von welchen ich 

wünsche, dass er den Beyfall nachsichtvoller Beurtheiler erhalten möge.“ 
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Viele Ärztegenerationen haben zur Erforschung von Gestose, Präeklampsie und Eklampsie 

beigetragen, die in der ganzen Welt eine der wichtigsten Ursachen der mütterlichen und fetalen 

Mortalität und Morbidität (Lindheimer et al. 1989, 1991, 1993) darstellen.  

Die genauen klinische Symptome und Laborparameter sind mittlerweile beschrieben, aber die 

ätiologischen Überlegungen haben bis heute weitgehend hypothetischen Charakter (Ness et al. 

1996) behalten. Zur Beschreibung dieser pathophysiologischen Schwangerschaftsveränderungen 

gibt es eine vielfache Nomenklatur. Heute wird die mehr deskriptive Bezeichnung 

„schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH)“ verwendet.  

Das Krankheitsbild der SIH ist sicherlich nicht auf eine einzige Ursache zurückzuführen sondern 

stellt ein multifaktorielles Geschehen (Künzel 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 

erhöhten Blutdruck, Proteinurie und generalisierte Ödeme gekennzeichnet. Zusätzlich finden sich 

weitreichende pathophysiologische Störungen von Organen und Organsystemen. Eine 

hypertensive Symptomatik kann sich zeitlich betrachtet während der Schwangerschaft, unter der 

Geburt oder auch erst danach einstellen.  

Bei der SIH sind abhängig vom Schweregrad, sowohl Mutter als auch Fetus gefährdet (Easterling 

et al. 1989). Der Mutter drohen bei schweren Gestoseformen, besonders beim eklamptischen 

Anfall, Folgen der Mikrozirkulationsstörungen (Högberg 1986, , Kramer 1991, Shanklin et al. 

1991 Duley 1992). Daraus ergeben sich entsprechende Organfunktionsstörungen oder -ausfälle, 

z.B. Amaurose (Blindheit) oder Nierenversagen. Der anfallsbedingte Tod ist nicht selten (5-15% 

der Fälle).  

Das HELLP-Syndrom (hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count) wird zu den 

hypertensiven Schwangerschaftskomplikationen gezählt, obwohl oft nur eine leichte 

Blutdruckerhöhung 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 

Hämolyse, erhöhten Leberwerten und erniedrigter Thrombozytenzahl einhergeht.  
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Die Gefährdung des Feten zeigt sich in einer Wachstumsretardierung (SGA), 

Asphyxieanfälligkeit 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 Mortalität 

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 Meßwert 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. 

Für den Schwangerschaftsverlauf und die mütterliche wie auch fetale Morbidität ist die 

Unterscheidung zwischen der isolierten Hypertonie und der Verbindung von Hypertonie mit 

Proteinurie entscheidend. Nach den Vorschlägen von Davey und Mitarbeitern (1988) wird das 

Zusammentreffen von schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und Proteinurie heute allgemein 

als Präeklampsie bezeichnet. Wird die Präeklampsie nicht rechtzeitig behandelt, kann es zu einem 

eklamptischen Anfall kommen. Unter der Eklampsie versteht man tonisch-klonische Krämpfe bei 

einer Schwangeren. Neben dieser Differenzierung ist für die Beurteilung der Prognose zudem 

wichtig, ob die Hypertonie Ausdruck einer bereits bestehenden Störung 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 früh in der Schwangerschaft auf und ist durch ein schweres mütterliches Krankheitsbild 

gekennzeichnet. 
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Gemäß 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) Präeklampsie/ 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 Ödemen 

d) Transitorische Hypertonie 

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

- gewöhnlich nur mäßiggradige Hypertonie ohne weitere Zeichen der Präeklampsie oder der 

chronischen Hypertonie 

- im späteren Leben Entwicklung einer essentiellen Hypertonie wahrscheinlich  

- Diagnose erst retrospektiv möglich 

Hypertone Blutdruckwerte in der ersten Schwangerschaftshälfte sind in der Regel Ausdruck einer 

chronischen Hypertonie. Sie bedürfen engmaschiger Kontrollen, um eine mögliche Proteinurie als 

Hinweis auf eine Pfropfgestose früh zu erkennen. 



1 Einleitung  5  

1.3 Risikofaktoren für die Entstehung und Ätiologie der SIH 

Nach Eskanzi (Eskanzi et al. 1991) gibt es Faktoren, die das Risiko, an einer Hypertonie in der 

Schwangerschaft zu erkranken, wesentlich erhöhen. Sehr junge und sehr alte Erstgebärende, 

Frauen mit Mehrlingsschwangerschaften, adipöse Schwangere (Wolff et al. 1982), 

Diabetikerinnen und Schwangere mit familiärer Belastung hinsichtlich SIH (Furuhashi et al. 

1982) haben ein deutlich erhöhtes 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 

(Künzel 1990). Die Entstehung der SIH ist ein chronischer Prozeß, wobei der Beginn in der 

Frühschwangerschaft wahrscheinlich in der Plazentaperiode zu suchen ist (Robertson et al. 1975, 

Bennett et al. 1988, Öny 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 

Gravidität erfolgenden Adaption der Vaskulatur in der fetomaternalen Einheit zurückgeführt. 

Normalerweise nimmt im Verlauf der Gravidität die uteroplazentare Durchblutung zu, was 

auf eine systemisch bedingte Gefäßdilatation und Angiogenese zurückzuführen ist. Bei 

Patientinnen mit SIH bleiben die Spiralarterien im Bereich der Uterusmuskulatur, einige in 

ihrem gesamten Verlauf, enggestellt, da die immunologisch regulierte Invasion von 

Trophoblasten in die Gefäßwand 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 Endothelschädigung führt und die 

Spiralarterien behalten damit ihre Ansprechbarkeit auf vasoaktive Substanzen bei. Dieser 

Plazentationsdefekt ist wahrscheinlich auf eine fehlende Adaptation zwischen fetalem und 

mütterlichen Gewebe zurückzuführen.  

2. Es wird angenommen, dass eine erhöhte Ansprechbarkeit der Arteriolen gegenüber 

vasopressorischen Substanzen eine entscheidende Rolle spielt (Friedberg 1992, Öney 1983). 

Es konnte gezeigt werden, dass die Empfindlichkeit gegen Angiotensin II bei 
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präeklamptischen Frauen (schon vor klinischer Manifestation) erhöht ist (Sauer et al. 1992). 

Ursächlich dafür wird ein verringerter Prostaglandinspiegel verantwortlich gemacht, der im 

Normbereich die Gefäße refraktär gegenüber den vasopressorischen Effekten des 

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

3. Des weiteren wird vermutet, dass ein funktionsgeschädigtes Endothel weniger Prostacyclin 

bildet und so zu einem Ungleichgewicht zwischen Prostazyklin (PGI) und Thromboxan A2 

(TXA2) führt. Ein Ungleichgewicht von PGI und TXA2 führt zum Überwiegen der an 

Thromboxan gekoppelten Wirkungen wie Vasokonstriktion mit Epithelläsionen 

einschließlich Fibrinablagerungen und Plättchenaggregation (Mäkilä et al. 1984, Wallenburg 

1986, Gesenhues et al. 1987, Bennett et al. 1988, Künzel 1990, Kramer 1991, Friedberg 1992, 

Berkholz et al. 1993, Hawkins et al. 1993). Über eine Vasokonstriktion wird das 

Gefäßendothel weiter geschädigt. Es entsteht ein Circulus vitiosus mit Aktivierung der 

Gerinnungskaskade bis zur Ausbildung einer dissiminierten intravasalen Gerinnung. Ein 

erhöhter Quotient von Faktor-VIII-Antigen-aktivität, Thrombozytenabfall und Erhöhung von 

Plasmathromboglobulin zeigen die Aktivierung der Gerinnungskaskade an und gehen der 

klinisch wirksamen Störungen voraus (Rath et al. 1991). Erhöhte Fibronektinkonzentrationen 

im Serum sind Zeichen der Endothelschädigung.(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 stärkster endogener Dilatator eine entscheidende 

Rolle. Als Folge der Endothelzellalteration wird bei Präeklampsie eine Verminderung der 

endothelialen Stickstoffmonoxid (NO)-Synthese vermutet. NO vermindert darüber hinaus die 

Sensitivität der Thrombozyten gegenüber prokoagulatorischen Substanzen, inhibiert die 

Leukozytenadhäsion (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 Präeklampsie vermehrt aus dem Endothel freigesetzt. Es führt zur 

Vasokonstriktion und zur Steigerung der Thrombin-vermittelten Gerinnungsaktivität. 
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5. Es bleibt eine wesentliche Grundfrage für das Verständnis von Ätiologie, 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 Endothelschädigung geringer als bei der normalen 

Gravidität, Die glomeruläre Filtration sowie die Harnsäureclearance nimmt ab. Es zeigt sich 

das klinische Bild der Proteinurie und der Ödeme. 

6. Immunologische Faktoren als mögliche Ursache der Präeklampsie 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 Veränderungen im immunologischen System zwischen Mutter und 

Fetus führen möglicherweise über eine Endothelschädigung zu einer Verschiebung des 

Gleichgewichtes im Prostaglandinstoffwechsel. Es wird berichtet von Störungen der 

„Immuntoleranz“ zwischen Fetus und Mutter im Verlauf der ersten Schwangerschaft ohne 

Wiederholung in weiteren Schwangerschaften außer beim Wechsel des Kindsvaters (Feeney 

1980). Auch vorausgegangene Bluttransfusionen, sowie gehäufter Spermakontakt gehen mit 

einer verringerten SIH-Frequenz einher (Sibai 1990). Aufgrund von vergleichenden 

Untersuchungen von Eklampsietöchtern und Schwiegertöchtern wurde eine genetisch 

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

7. Schließlich könnte auch der aufrechte Gang des Menschen eine Rolle spielen, indem 

insbesondere bei Erstgebärenden der Uterus den Blutfluß in den Beckengefäßen tagsüber 

beeinflußt (Beeinträchtigung der Nierenfunktion). 
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 Pathophysiologie  Diagnostik/ Morphologie   Klinik 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 1:  Pathophysiologie der Schwangerschaftshypertonie, deren Diagnostik, 

Morphologie und klinische Symptome (adaptiert nach Künzel 1990) 
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1.3.2  Insulin 

Insulin ist ein Polypeptid aus 51 Aminosäuren mit einem Molekulargewicht von ca. 5800 Dalton, 

welches in den „Langerhansinseln“ (nur in den ß-Zellen) des Pankreas gebildet wird. Das 

Insulinmolekül besteht aus einer 21 Aminosäuren langen α-Kette, welche über 2 Disulfidbrücken 

mit der 30 Aminosäuren langen ß-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 äquimolar und zeitgleich ins Blut sezerniert werden, erlaubt die C-

Peptidmessung eine Aussage über die Funktion der ß-Zellen des Pankreas. Gegenüber der 

Insulinbestimmung im Serum hat die C-Peptidbestimmung im Serum den Vorteil, dass keine 

Kreuzreaktion mit Insulinantikörpern möglich ist und die Messung von exogener Insulingabe 

unbeeinflußt bleibt. Darüber hinaus ist die Bestimmung des C-Peptids aufgrund seiner längeren 

biologischen Halbwertszeit weniger von kurzfristigen Schwankungen der Insulinsynthese 

beeinflußbar. 

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 Stoffwechselvorgängen im Körper 

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

1. Membraneffekt: Förderung des Transportes von Glukose, Aminosäuren und Kalium in die 

Muskel- und Fettzellen 

2. Metabolische Effekte: Förderung 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 Aminosäuresequenz des Insulinrezeptors wurde 1985 von zwei 

Forschergruppen, Ebina et al. (1985) und Ullrich et al. (1985) geklärt. Der Insulinrezeptor ist ein 

Heterotetramer aus je zwei α−und ß-Untereinheiten, die in Analogie zur Struktur der 

Immunglobuline über Disulfidbrücken verbunden sind. Die extrazelluläre Insulinbindung an die 

α−Ketten bewirkt über eine Konfigurationsänderung (allosterisches Signal) eine Aktivierung der 

Tyrosinkinase, die in den ß-Untereinheiten des Rezeptors lokalisiert ist.  
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Durch Autophosphorylierung der Tyrosinreste der ß-Untereinheit wird die Rezeptorkinase für die 

Phosphorylierung anderer zellulärer Substrate aktiviert. Die Aktivierung des Insulinrezeptors 

führt in der Zielzelle zur Erhöhung der Glukoseaufnahme, zur gesteigerten DNA- und 

Proteinsynthese sowie zum Zellwachstum. Zu den wichtigsten Effekten des Insulinsignals gehört 

die Aktivierung der Glukosetransporter. Die Steigerung der Glukoseaufnahme erfolgt durch 

Translokation intrazellulärer Glukosetransportproteine an die Zellmembran. Dort nehmen sie das 

Glukosemolekül 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 benötigt 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 führt zu einer kompensatorisch gesteigerten Insulinsekretion, die wiederum zu einer 

Erschöpfung der ß-Zelle und damit zum Sekundärversagen des Pankreas führt. 

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 Abständen 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 näher charakterisieren. 

Trotz intensiver Forschung läßt sich bis heute nicht eindeutig klären, wo die Insulinresistenz zu 

lokalisieren ist: am Rezeptor, an der Übertragung des Signals, am Signalüberträger oder im 

Intermediärstoffwechsel. Die Insulinresistenz des Skelettmuskels entsteht wahrscheinlich durch 

ein Zusammenwirken von genetischen Faktoren mit sekundären Resistenzmechanismen. 

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

• pathologisches Insulinmolekül (z.B. Punktmutation) 

• postrezeptorale Signalübermittlung 

• vermehrte Expression des Insulinrezeptors B 

• funktionshemmende Antikörper gegen Insulin bzw. Insulinrezeptoren (z.B. bei verschiedenen 

Autoimmunsyndromen) 

• verminderte Autophospholierung des Insulinrezeptors 

• verminderte Bereitstellung von Glukosetransportproteinen (GluT1-4) 

• erhöhte Konzentration von Amylin 

1.3.4 Gestationsdiabetes 

Weiterhin ruft eine Schwangerschaft Insulinresistenz hervor oder verstärkt eine vorhandene 

(Diamond et al. 1985, Kühl 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 gestörte 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 in der Schwangerschaft erstmals diagnostizierte Unregelmäßigkeit des 

Kohlenhydratstoffwechsels (National Diabetes Data Group 1979, Gabbe 1986, Lang et al. 1990, 

Kjos et al.1999). 

Diese Festlegungen zeigen die Heterogenität des Gestationsdiabetes (Freinkel et al. 1985). Je 

nach Definition des klinischen Bildes und der Population wird die Häufigkeit in der Literatur 

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

Diese große Variationsbreite der Angaben beruht auf unterschiedlichen Testkriterien und 

Testmethoden, sie spiegelt aber auch die geographischen, ethnologischen und 

ernährungsbedingten Einflüsse wider (Hadden et al. 1985, Friedmann et al. 1985, Weiss et al. 

1987, Fuhrmann 1988).  
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Die Bedeutung des gestörten Kohlenhydratstoffwechsels beruht auf dem hohen Risiko der 

perinatalen Mortalität und Morbidität und der nicht unerheblichen Gefährdung der Mutter (Beard 

et al. 1982, Gabbe et al. 1986). Intrauteriner Fruchttod, Makrosomie und Geburtstraumata, 

neonatologische Hypoglykämie und Atemnotsyndrom werden als fetale und neonatale Risiken 

beschrieben. In weiterer Folge ist bei den Kindern betroffener Mütter eine häufigere 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 erhöhte Disposition zur 

Gestose, atonischen Nachblutungen und operativen Entbindungen (Weiss et al. 1988). Zudem 

scheint der Gestationsdiabetes ein erhöhtes Risiko anzuzeigen, im späteren Verlauf des Lebens 

einen manifesten Typ-II Diabetes zu entwickeln (Romann et al. 1994, Himmelmann et al. 1997). 

Aber auch geringe Störungen des Glukosestoffwechsels, die noch im Rahmen der zur Zeit 

gültigen Diagnosekriterien als „normal“ gelten, vermögen anscheinend unter bestimmten 

Voraussetzungen eine erhöhte Inzidenz an geburtshilflichen Komplikationen hervorzurufen 

(Tallarigo et al. 1986).  

1.3.5 Metabolisches Syndrom 

Störungen der Glukosetoleranz spielen häufig auch eine Rolle bei komplexeren 

Stoffwechselstörungen. Diese sind unter den allgemein bekannten Begriffen „Syndrom X“ oder 

„Metabolisches Syndrom“ zusammengefaßt und in Abbildung 2 (Dieterle et al. 1967, Ferrannini 

al. 1987, De Fronzo et al. 1991, Lebovitz 2001) dargestellt. 

Der Begriff „Metabolisches Syndrom“ faßt eine Reihe von Krankheiten zusammen, die sich über 

zufällig häufig bei Patienten mit sogenannten Zivilisationskrankheiten der westlichen Welt finden 

Es finden sich rund 20 Autoren, die als Väter des Metabolischen Syndroms benannt werden 

könnten, von denen hier nur einige wichtige Arbeiten genannt werden sollen. Der Ausdruck 

Metabolisches Syndrom geht auf die Veröffentlichung von Hanefeld und Leonhard 1981 

(Hanefeld et al. 1981) zurück, die darunter das gemeinsame Auftreten von Adipositas, 

Hyperlipoproteinämie, Diabetes mellitus Typ 2, Gicht und Hypertonie verstanden. Dabei wurden 

diese Krankheiten als Manifestationen eines Syndroms zu einem Cluster zusammengefaßt, das 

durch bestimmte Prädispositionen (Überernährung, Bewegungsmangel, soziokulturelle Faktoren 
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und genetische Disposition) beeinflußt mit der erhöhten Inzidenz von Arteriosklerose, Fettleber 

und Cholelithiasis einhergeht. 

Reaven (Reaven 1988) nannte eine bestimmte Risikokonstellation, die für das Auftreten von 

koronarer Herzkrankheit prädisponiert: Syndrome X, nämlich Insulinresistenz, 

Glukoseintoleranz, Hyperinsulinämie, erhöhter VLDL-Triglyzeridspiegel, erniedrigtes HDL-

Cholesterin und Hypertonie. Nach seiner Auffassung ist die Insulinresistenz der zugrundeliegende 

Mechanismus, der sekundär das Auftreten der anderen fünf Faktoren zumindest unterstützt. Diese 

Elemente des Syndrome X mit ihrer primären Störung der Insulinresistenz spielen eine 

entscheidende Rolle in der Entwicklung und im Verlauf von wichtigen davon abhängigen 

Erkrankungen: Diabetes mellitus, Hypertonie, Hyperlipidämie und koronare Herzkrankheit 

(Reaven 1992). Die Definition der von Reaven beschriebenen Insulinresistenz als Zustand, in 

dem die Gewebe des Körpers außerstande sind, normal auf Insulin zu reagieren, setzt voraus, dass 

man diesen Zustand zuverlässig messen kann und dass man die Insulinsensitivität in der 

Normalbevölkerung kennt. Wichtige Vorarbeit leistete hierbei DeFronzo (DeFronzo et al. 1979) 

mit der Einführung der euglykämischen Insulin Clamp- Technik zur Erfassung der 

Insulinwirkung in vivo.  

Den vermuteten Pathomechanismus hervorhebend prägten DeFronzo (DeFronzo et al. 1979) und 

Haffner (Haffner et al. 1992) den Begriff „Insulin Resistance Syndrome“ mit Insulinresistenz, 

Hyperinsulinämie, Adipositas, gestörter Glukosetoleranz, Diabetes mellitus Typ 2, Hypertonie, 

Arteriosklerose und Dyslipidämie. Erwähnenswert ist auch der Ausdruck Tödliches Quartett, den 

Kaplan (Kaplan 1989) für das gleichzeitige Auftreten von androider Adipositas, 

Glukoseintoleranz, Hypertriglyzeridämie und Hypertonie verwendete und damit die wichtigen 

Folgen für den Patienten in den Vordergrund rückte. 
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Abbildung 2: Die Nebeneffekte des Metabolischen Syndroms sind vielfältig: Störung 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, 

Dislipoproteinämie, Stammfettsucht und Glukoseintoleranz gekennzeichnet. Allen 

Einzelkomponenten des metabolischen Syndroms ist die Insulinresistenz an der 

Skelettmuskulatur gemeinsam, die kompensatorisch zur chronischen Hyperinsulinämie und einer 

Erhöhung von Proinsulin und dessen Spaltprodukten führt. An der Skelettmuskulatur ist die 

Insulinwirkung für die Glukoseaufnahme und den nichtoxidativen Glukosestoffwechsel 

abgeschwächt, andere Effekte des Insulins sind hingegen unverändert. Es handelt sich also nur 

um eine Teilresistenz des Insulins. Diese Organselektivität der Insulinresistenz zu verstehen ist 

deshalb wichtig, weil eine Hyperinsulinämie an einigen Zielorganen zu unerwünschten 

pathologischen Effekten führen kann. 

Wie kann es bei Insulinresistenz und konsekutiv erhöhten Plasmainsulinkonzentrationen zum 

Blutdruckanstieg kommen? 

Das Insulin könnte direkt blutdrucksteigernd wirken oder sekundär die Vasodilatation vermindern 

und somit einen Blutdruckanstieg verursachen. Dabei werden folgende Mechanismen als möglich 

angesehen: 

• 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) 

• Steigerung der renalen Natriumrückresorbtion(De Fronzo et al. 1975, Gill et al. 1985) 

• Aktivierung des renalen Kallikreins (Marqolius et al. 1971) 

• Erhöhung des intrazellulären Kalziumgehaltes in der glatten Muskulatur (Zemel et al. 1990) 

• Umbau der Gefäßwand (Stout 1987) 
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der pathologischen Beziehung zwischen 

Insulinresistenz, Bluthochdruck und veränderten Fettstoffwechsel (nach Ebstein et 

al. 1996) 
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1.4 Fragestellung 

Klinische und epidemiologische Daten sprechen für einen engen Zusammenhang von SIH und 

Insulinresistenz. Eine prospektive Untersuchung der Glukosetoleranz und der Insulinsekretion bei 

gesunden Schwangeren sowie bei SIH-Schwangeren an der Universitäts-Frauenklinik in Gießen 

sollte folgende Fragen klären: 

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

(SIH) Schwangeren während 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 während 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 Gießen durchgeführt wurde. Wir untersuchten 54 Patientinnen, die wegen 

schwangerschaftsinduzierter Hypertonie (SIH) stationär oder ambulant in der Frauenklinik 

behandelt wurden.  

Als Kontrollgruppe wurden 62 Patientinnen zwischen der 26.- 38. Schwangerschaftswoche 

herangezogen, die regelmäßig die Schwangerschaftsvorsorge in Anspruch genommen hatten. 

Zum Untersuchungszeitpunkt zeigten die Patientinnen einen unauffälligen 

Schwangerschaftsverlauf. 

2.1.1 Einschlusskriterien 

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

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

• 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 führten zum Ausschluß aus der Studie: 

• schwere allgemeine Erkrankungen und Infektionen 

• chronische, passagere, unklassifizierte Hypertonie 

• manifester Diabetes mellitus 

• 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 Körpergewicht [kg] und Quadrat der Körpergröße [m2]. Für diese Studie wurde das 

Körpergewicht vor der Gravidität angesetzt. Anhand des BMI wurden die Patientinnen in drei 

Kategorien unterteilt. Als übergewichtig wurden die Schwangeren mit einem BMI zwischen 25 

und 29kg/m2, als adipös solche mit einem BMI von mehr als 30kg/m2 bezeichnet. Die 

Schwangeren mit einem BMI unter 23kg/m² waren normalgewichtig. 

2.3 Verlauf der Untersuchung 

Bei der Aufnahme in die Klinik und während der Untersuchung in der Poliklinik wurde bei allen 

Patientinnen nach deren Einverständniserklärung ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) 

durchgeführt. 

Hierzu wurde Blut aus der Vena cubitalis entnommen. Bei jeder Blutabnahme wurde ein EDTA-

Röhrchen und ein Serumröhrchen verwendet. Nach der Blutzuckerbestimmung wurde das Blut 

sofort zentrifugiert und der Überstand in ein Kunststoffröhrchen pipettiert. Dieses wurde bis zur 

weiteren Bestimmung bei -80°C eingefroren. Bei der Nüchternabnahme wurde zusätzlich ein 

Serumröhrchen zur weiteren Bestimmung mittels Lipidelektrophorese und weiterer 

laborchemischer Parameter abgenommen. 

2.3.1 Durchführung des oralen Glukosetests 

Die Blutentnahme und die Durchführung des OGTT wurden im Labor der Frauenklinik Gießen 

durchgeführt. Die Patientinnen hatten sich vor dem Test mindestens drei Tage lang 

kohlenhydratreich zu ernähren (wenigstens 150g Kohlenhydrate) und eine 12 -14 stündige 

Nüchternperiode einzuhalten. Medikamente, welche die Untersuchung beeinflußten, wurden nach 

Absprache mit dem Arzt 3 Tage vorher abgesetzt (z.B. Glukokortikoide, Saluretika vom Thiazid- 

und Furosemid-Typ). 

Nach morgendlicher Abnahme des Nüchternblutzuckers 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 Zuckerlösung ein. Danach 

wurde nach 60, 120 und 180 Minuten der Blutzucker kontrolliert. Während der drei Stunden des 

Tests mußten körperliche Belastungen, Nahrungsaufnahmen und Rauchen unterbleiben.  

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

OGTT dargestellt:  

 

Normale Blutzuckerkonzentrationen in 100g OGTT 

nüchtern 

1h 

2h 

3h 

90 mg/dl 

170 mg/dl 

135 mg/dl 

125 mg/dl 

 

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

1990) 

 

Ein pathologischer Wert bezeichnet eine gestörte 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 bestimmt. 

20220:Pr HtonGluconolac
seGlucooxida

Glukoseinzip + →+  

Der Sauerstoffverbrauch oder das entstehende H2O2 werden gemessen. Als Messgröße 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). 
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Dem Testprinzip liegt ein kompetitives Proteinbindungsassay zugrunde. Unmarkiertes Antigen 

wird zusammen mit markierten Antigen in ein mit spezifischen Antigen-Antikörper beschichtetes 

Polypropylenröhrchen pipettiert. Während der Inkubationszeit von 16 Stunden konkurrieren 

markiertes und unmarkiertes Antigen um die limitierte Zahl von Bindungsstellen der spezifischen 

Antikörper. Voraussetzung für die ablaufende Reaktion ist eine konstante Konzentration an 

radioaktiv markierten Antigen, sowie an Antikörpern. 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 Radioaktivität 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 

durchgeführt. Zur Kontrolle wurden Doppelbestimmungen vorgenommen. 

2.3.4 Bestimmungsmethoden des Lipidstoffwechsels 

Die folgenden Parameter des Lipidstoffwechsels wurden im Institut für klinische Chemie 

untersucht. 

Lipid- und Kohlenhydratstoffwechsel sind eng miteinander verknüpft. Diabetes mellitus ist die 

häufige Ursache einer sekundären Hyperlipoproteinämie; andererseits liegt bei primären 

Lipidstoffwechselstörungen oft auch eine Beeinträchtigung des Kohlenhydratstoffwechsels vor. 

Das Basisprogramm zur Lipidstoffwechsel-Diagnostik ist die Bestimmung von Triglizeriden und 

Cholesterin. Für die Diagnostik wird Nüchternserum verwendet. 

2.3.5 Triglyzeride 

Triglizeride sind die wichtigsten Energieträger der Nahrung und dienen gleichzeitig als Haupt-

energiespeicher. Sie bestehen aus dem dreiwertigen Alkohol Glyzerin und verschiedenen 

Fettsäuren in Form von Estern. Wenn drei Fettsäuren mit Glyzerol verestert sind, spricht man von 

einem Triazylglycerol (Triglizerid). Die Fettsäuren eines Triglizerids können sich in Zahl der 

Doppelbindungen und Kettenlänge 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 Fettsäuren gespalten werden. Diese werden resorbiert und bereits in der Darmwand 

resynthetisiert und als Triglyzeride gespeichert.  

Prinzip der Triglyzeride-Bestimmung: 

FettsäureGlycerin
EsteraseLipase

deTriglyzeri + →
,  

ADPphosphatGlycerinGlycerin
aseGlycerokin

+−− → 3  

2203 HhatcetonphospDihydroxyaADPphosphatGlycerin
OxidaseosphatGlycerinph

+ →+−−
−

 

OH 2rbstoff)Donator(FaH-Donator OH 2
Peroxidase

222 + →+  

Diese Nachweisreaktionen sind einfach, schnell durchführbar und spezifisch. Als 

Hypertriglyzeridämie werden Werte über 200mg/dl angesehen. 

2.3.6 Cholesterin 

Cholesterin ist ein wichtiger Bestandteil der Zellmembran, Vorläufer von Steroidhormonen und 

Gallensäuren. Es wird überwiegend in der Leber und in der Darmwand synthetisiert, dabei ist das 

Acetyl-CoA, die sogenannte Essigsäure, Ausgangssubstanz. Ein Schlüsselenzym der Cholesterin-

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

Ca. 70% des Cholesterins liegt im Blut verestert vor. Die Veresterung erfolgt intravasculär mit 

dem Enzym Lecithin-Cholestrin-Acetyltransferase (LACT) und in geringem Umfang intrazellulär 

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: 

Fettsäure n Cholesteri
nesteraseCholesteri

 O2H nester Cholesteri + →+  

2O2H n Cholesteno
noxidaseCholesteri

 Fettsäure nCholesteri + →+  
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Das entstandene H202 kann mit einer Peroxidase nachgewiesen werden. Aufgrund 

epidemiologischer Studien gelten Cholesterinkonzentrationen im Serum über 150-200mg/dl als 

mäßiges, über 260mg/dl als hohes Risiko für Arteriosklerose. 

2.3.7 Lipoproteine 

Lipide sind in Wasser weitgehend unlöslich. Ihr Transport in einem wäßrigen Medium wie Blut 

ist nur durch Bindung an ein Protein als lösungsvermittelndes Agens in Form von Lipoproteinen 

möglich. Bei den Lipoproteinen handelt es sich also um variable Aggregate von Proteinen und 

Lipiden als Transportsystem für Lipide im Blut. Aufgrund der geringeren Dichte als Plasma 

steigen die Lipoproteine beim Zentrifugieren an die Oberfläche. Je größer die Dichte der 

Lipoproteine, desto langsamer ist die Flotationsgeschwindigkeit in Richtung der Oberfläche. So 

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

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 höchsten Gehalt an Proteinen. Die wichtigste Aufgabe ist 

der Cholesterintransport. HDL können 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 Gefäßwänden die Rückbildung arteriosklerotischer 

Plaques zu ermöglichen ,und sind somit in entsprechender Höhe als prognostisch günstiger 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 größten Gehalt an 

Cholesterin. Bei hoher Konzentration findet eine Hemmung der Cholesterinbioynthese von LDL 

statt. LDL werden über Apolipoproteinrezeptoren, einem integralen Membranprotein, von 

peripheren Zellen erkannt und per Endozytose aufgenommen. Die Erkennung des Rezeptors 

übernimmt dabei das in den LDL enthaltenen Apoliproteinen B100 . Die Zahl der Rezeptoren auf 

der Zelloberfläche wird vom Cholesterinbedarf der Zelle geregelt. Um eine Überspeicherung 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 erwähnten LDL. Der 

Abbau erfolgt relativ schnell durch die Lipoproteinlipase. Die freigesetzten Fettsäuren werden 

teils vom Fettgewebe aufgenommen, teils im Plasma an Albumin gebunden und von ihm 

weitertransportiert. 

Die HDL-Cholesterinbestimmung erfolgt nach Präzipitation und Abzentrifugation von LDL und 

VLDL im Überstand mit der vorstehend angegebenen Methode für Gesamtcholesterin. Zur 

Präzipitation eignen sich Phosphorwolframsäure/MgCl2 . Bei der Präzipitation ist darauf zu 

achten, dass die Zentrifuge die erforderliche Drehzahl erreicht und das Probenmaterial nicht zu 

warm wird. Bei Triglizeridkonzentrationen über 350mg/dl kann es zu ungenügender Präzipitation 

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 für die Trennbarkeit durch die 

Elektrophorese verantwortlich sind. Die Lipoproteine wandern mit der α−, prä-ß- und ß-Glo-

bulinfraktion.  

Für die Lipoproteinelektrophorese kommen als Trägermaterial Celluloseacetat, Agarose und 

Polyacrylamidgel in Frage. Zur Verminderung der Adsorption der Lipoproteine an das 

Trägermaterial und zur verbesserten Auftrennung setzt man Albumin zu. Nach der 

Elektrophorese werden die Lipoproteine bei der Agrosetechnik mit Polyanionenpräzipitation 

ausgefällt. Die Auswertung erfolgt visuell oder densitometrisch. 

2.3.8 Harnsäure 

Als Endabbauprodukt des Purinstoffwechsels ist die Harnsäurekonzentration abhängig von der 

Zufuhr mit der Nahrung (Fleisch, Bier, Rotwein). Erhöhte Konzentrationen findet man auch bei 

verstärktem Purinabbau wie bei Fasten und verstärkter Gewebseinschmelzung z. B. Bestrahlung 

oder zytostatische Behandlung von Tumoren. Als Meßverfahren werden die enzymatischen 

Nachweise mit Urikase verwendet: 

22222 0002 HCOAllantoinHHarnsäure
Urikase

++ →++  
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Als Meßverfahren kommen polarographische Messungen des Sauerstoffverbrauchs, direkte 

Messung der Harnssäureabnahme bei 293nm und H202-Nachweise zur Anwendung. 

2.3.9 Harnstoff 

Harnstoff ist das Endprodukt des Proteinstoffwechsels. Er entsteht in der Leber aus Ammoniak 

und CO2 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: 

324222 )(2)( CONHOHNHCO
Urease

 →+  

+

4NH -Ionen 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 für medizinische Informatik der JLU Giessen (Leiter: Prof. 

Dr. J. Dudeck) ausgeführt. Dort wurden die Dateien auf eine MODCOMP-CLASSIC Anlage 

übertragen und mit Hilfe von ASP sowie SPSS-PC + Programm ausgewertet. 

Die Ergebnisse der Messungen wurden als Mittelwerte mit Standartabweichungen dargestellt. Für 

die qualitativen Parameter wurden der t-Test und der Chi2-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 

Berücksichtigung des Geburtsausgangs. Im zweiten Teil werden die laborchemischen Analysen 

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

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 jüngste Patientin war 26 Jahre alt und die älteste 43 Jahre 

alt. Einen Mittelwert von 30 Jahren (Standardabweichung ± 6 Jahre) hatte die Kontrollgruppe 

(n=62) aufzuweisen. Niedrigstes Alter war hier 18 Jahre das höchste 43 Jahre. Es ergaben sich 

keine statistisch signifikanten Unterschiede in der Altersverteilung der untersuchten Gruppen. 

3.1.2 Gravidität und Parität  

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 

höchste Zahl der vorausgegangenen Schwangerschaften lag in der SIH-Gruppe bei 9 und bei der 

Kontrollgruppe bei 7. Die höchste Zahl der Geburten lag entsprechend bei 8 und 6 (Tabelle 2). Es 

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Parität und Gravidität 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 Fällen wurden die letzten beiden Ultraschalluntersuchungen, die im 1. Trimenon 

durchgeführt worden waren, herangezogen. Die Mittelwerte bei Patientinnen mit SIH betrugen 

221,5 Tage (Standardabweichung ± 50,8) und für 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 

(n=54) 

Kontrollgruppe 

(n=62) 

Signifikanz 

Alter in Jahren 

Min 

Max 

32 (3,9) 

26 

43 

30 (6) 

18 

43 

p>0,05 

Para 

Min 

Max 

1 (1,6) 

1 

8 

1 (1,3) 

1 

6 

p>0,05 

Gravida 

Min 

Max 

2 (1,8) 

1 

9 

3 (1,6) 

1 

7 

p>0,05 

Schwangerschafts-

alter in Tagen 

Min 

Max 

 

221 (50,8) 

26 

40 

 

210 (50,1) 

26 

40 

p>0,05 

 

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 erwähnt) definiert als der Quotient aus Körpergewicht vor der Gravidität [kg] und 

Quadrat der Körpergröße [m2]. Anhand des BMI wurden die Patientinnen in die drei Kategorien 

unterteilt. Als normalgewichtig wurden die Schwangeren mit einem BMI unterhalb 25kg/m2, als 

übergewichtig zwischen 25 und 30kg/m² und als adipös solche mit einem BMI von mehr als 

30kg/m2 bezeichnet. 

Abbildung 4: Verteilung der beiden Untersuchungskollektive auf die BMI-Gruppen von 

normalgewichtigen (BMI<25), übergewichtigen (25<BMI<30) und adipösen 

Schwangeren (BMI>30).  

Es konnte gezeigt werden, dass der durchschnittliche BMI bei den Patientinnen mit SIH 

28,9kg/m2 (Standardabweichung ± 7,1kg/m2) wesentlich höher war als bei der Kontrollgruppe 

mit 23,3kg/m2 (Standardabweichung ± 3,6kg/m2) (p<0,05). Von den 54 Patientinnen, bei denen 

ein SIH diagnostiziert wurde, waren 18 (33,3%) normalgewichtig, weitere 15 (27,8%) waren 

übergewichtig. Bei den restlichen 21 Patientinnen (38,9%) konnte eine Adipositas festgestellt 

werden. In der Kontrollgruppe waren lediglich 2 Patientinnen (6,5%) adipös und 13 (21%) 

weitere waren übergewichtig. 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 späteste 

Entbindungstag lag bei den Patientinnen mit SIH bei 290 Tagen und der frühste bei 154 Tagen. In 

der Kontrollgruppe lag der späteste Entbindungstermin bei 301 Tagen und der frühste bei 154 

Tagen. Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den Kollektiven (p>0,05). 

 

 SIH 

(n=54) 

Kontrollgruppe 

(n=62) 

Signifikanz 

Schwangerschafts-
alter bei der 
Entbindung in 
Tagen 

265 (73,1) 

Min: 154 

Max: 290 

269 (93,5) 

Min: 154 

Max: 301 

p>0,05 

Geburtsgewicht 
des Kindes in g 

 

 

3190 (689) 

Min: 890 

Max: 4350 

3250 (519) 

Min: 1960 

Max: 5100 

p>0,05 

 

Tabelle 3: Es werden die Mittelwerte (Standardabweichungen) des Schwangerschaftsalter bei 

der Entbindung und des Geburtsgewichtes des Kindes der beiden untersuchten 

Gruppen aufgeführt.  
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Der Mittelwert des Geburtsgewichtes von Kindern der Patientinnen mit SIH lag bei 3190g 

(Bereich 890g bis 4350g, Standardabweichung ± 689g). Demgegenüber 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). 
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Abbildung 5: Vergleichende Übersicht über 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 durchgeführt (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 häufiger 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 häufiger als bei den gesunden Schwangeren (27,8% versus 

6,5%). 

In den Nüchternwerten der Glukosekonzentration unterschieden sich die beiden Gruppen nicht 

signifikant (MittelwertSIH 83,5mg/dl Standardabweichung ± 13,13mg/dl versus MittelwertKontrolle 

83mg/dl Standardabweichung ± 7,27mg/dl) (p>0,05). 

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

zwischen den Patientinnen mit SIH gegenüber 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 höher 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 über die Zeit 

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

während des OGTT gemessenen Glukosekonzentrationen. 

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

Stundenwerten der Glukosekonzentrationen berechnet worden: 

(nü+1h)/2 + (1h+2h)/2 + (2h+3h)/2=IntegralGlukosekonzentration 

  

Abbildung 6: Darstellung der Glukosekonzentrationen der Kontrollgruppe (n=62) und der SIH-

Gruppe (n=54) während 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 höher als die Fläche der 

Kontrollgruppe mit 331,5 (Standardabweichung ± 49,28) (p<0,05). 

3.4 Insulinkonzentration 

3.4.1 Vergleich der Insulinkonzentration in den untersuchten Gruppen 

Während des OGTT wurden gleichzeitig die Insulinkonzentrationen nüchtern und nach 1, 2 und 3 

Stunden gemessen. 
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Der Mittelwert des Nüchterninsulins betrug bei den Patientinnen mit SIH 12,55mU/l 

(Standardabweichung ± 9,1mU/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 höher als in der Kontrollgruppe mit 86,69mU/l (Standardabweichung ± 56,38mU/l) 

(p<0,05).  

Auch beim Mittelwert des Zweistundenwertes zeigten die Patientinnen mit SIH deutlich höhere 

Insulinkonzentrationen als die Kontrollgruppe (MittelwertSIH 2h 127,7mU/l Standardabweichung ± 

103,89mU/l versus MittelwertKontrolle 2h 55,88mU/l Standardabweichung ± 52,82mU/l) (p<0,05). 

Bei den Patientinnen mit SIH betrug der Mittelwert des Dreistundenwertes 77,37mU/l 

(Standardabweichung ± 76mU/l) und bei den Patientinnen der Kontrollgruppe 43,96mU/l 

(Standardabweichung ± 43mU/l) (p<0,05). 

Besonders auffällig war, dass sowohl der Mittelwert des Nüchterninsulins, sowie die 1-, 2- und 3-

Stundenwerte der Insulinkonzentration bei den Patientinnen, die an SIH erkrankt sind, signifikant 

höher 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 höher 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) während 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 während des OGTT bei allen 

Patientinnen bestimmt. 

Das C-Peptid entsteht in den ß-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 Aminosäureeinheiten) mit eine Molekulargewicht von 3018 Dalton. Es wird 

zusammen mit Insulin in äquimolaren 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 abgeschätzt werden. 

Der Mittelwert des Nüchternwertes der C-Peptidkonzentration war mit 2,18ng/ml 

(Standardabweichung ± 1,15ng/ml) in der Patientinnengruppe mit SIH signifikant höher 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 

höhere C-Peptidkonzentration an als die Patientinnen der Kontrollgruppe (MittelwertSIH 1h 
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10,48ng/ml Standardabweichung ± 8,12ng/ml versus MittelwertKontrolle 1h 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 höher als bei der Kontrollgruppe (MittelwertSIH 3h 8,06ng/ml Standardabweichung 

± 6,94ng/ml versus MittelwertKontrolle 3h 5,36ng/ml Standardabweichung ± 2,89ng/ml). 

Es ist besonders auffällig, dass auch hier bei den vier Messungen während des oralen 

Glukosetests die Konzentrationen des C-Peptids in der Patientinnengruppe mit SIH signifikant 

höher 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 über die Zeit: 

Abbildung 8:  Darstellung der C-Peptidkonzentrationen der Kontrollgruppe (n=62) und der SIH-

Gruppe (n=54) während des OGTT. Die C-Peptidkonzentrationen wurden als 

Mittelwerte mit den entsprechenden Standardabweichungen dargestellt.  

Die Berechnung der Integrale bestätigt das obige Ergebnis. Die größte Fläche findet sich bei der 

Gruppe mit SIH, die einen Mittelwert des Integrals von 26,25 (Standardabweichung ± 11,4) hat. 

Die kleinste Fläche 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 für jeden Zeitpunkt den Mittelwert der 

Glukosekonzentration durch den Mittelwert der Insulinkonzentration dividiert. Pro Einheit 

Glukose müssen bei gestörter Glukosetoleranz mehr Einheiten Insulin gebildet werden. 

 Abbildung 9: Dreidimensionale Darstellung der Integral-Flächen des Insulin-Glukose-

Quotienten während eines OGTT für 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 höher 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 erhöht waren (MittelwertSIH Trig 244,5mg/dl Standardabweichung ± 

84,08mg/dl versus MittelwertKontrolle Trig 158mg/dl StandardabweichungKontrolle ± 83,43mg/dl) 

(p<0,05). Die Normalwerte der Triglizeride für Nichtschwangere liegen unter 200mg/dl. 
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3.7.2 Cholesterin 

Beide Patientinnengruppen wurden hinsichtlich des Cholesterins untersucht. Dabei ließ sich in 

der Patientinnengruppe mit SIH im Gegensatz zur Kontrollgruppe keine signifikante Erhöhung 

des Cholesterinwertes zeigen (MittelwertSIH Chol 244,5mg/dl Standardabweichung ± 41,37mg/dl 

versus MittelwertKontrolle Chol 221mg/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 Erhöhung des Cholesterinspiegels. 

3.7.3 Lipoproteine 

a) HDL (high density lipoprotein) 

Die HDL-Konzentration unterschied sich in beiden Gruppen nicht. (MittelwertSIH HDL 75mg/dl 

Standardabweichung ± 22,9mg/dl versus MittelwertKontrolle HDL 79mg/dl Standardabweichung ± 

18mg/dl) (p>0,05). Die Risikogrenze für HDL für die nichtschwangere Normalbevölkerung 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 

(MittelwertSIH LDH 151mg/dl Standardabweichung ± 34,26mg/dl versus MittelwertKontrolle LDH 

137,5mg/dl Standardabweichung ± 45,84mg/dl) (p>0,05). Die Normalwerte für gesunde 

Nichtschwangere liegen bei <150mg/dl und unterscheiden sich somit nicht von der Gruppe mit 

SIH und der Kontrollgruppe. 

c) 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 (MittelwertSIH LDL/HDL 2,1 

Standardabweichung ± 0,7 versus MittelwertKontrolle LDL/ HDL 1,75 Standardabweichung ± 0,8) 

(p>0,05). 
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e) Apolipoproteine 

Trotz fehlender Signifikanz für die Fraktionen A und B, sowie für das Lipoprotein (a), fiel hier 

die Fraktion E der Apoproteine deutlich im Sinne der signifikanten Erhöhung bei auftretendem 

SIH heraus (MittelwertSIH APOE 12,95mg/dl Standardabweichung ± 22,56mg/dl versus 

MittelwertKontrolle 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 erhöht. 

 

Der Mittelwert des Apoproteins A betrug, sowohl in der Patientinnengruppe mit SIH als auch in 

der Kontrollgruppe 2g/l (StandardabweichungSIH APOA ± 0,51g/l, StandardabweichungKontrolle APOA 

± 0,46g/l) und weist somit keine Signifikanz auf. Im Vergleich zu gesunden nichtschwangeren 

Frauen (Risikogrenze >1,48g/l) weisen jedoch beide Gruppen eine Erhöhung des Apoproteins A 

auf. 

 

Bei den Patientinnen, die an SIH erkrankt sind, konnte gegenüber den Patientinnen der 

Kontrollgruppe kein Unterschied in der Konzentration des Apolipoproteins B gezeigt werden 

(MittelwertSIH APOB 1g/l Standardabweichung ± 0,51g/l versus MittelwertKontrolle APOB 1g/l 

Standardabweichung ± 0,44g/l; p>0,05). Es zeigt sich auch kein Unterschied im Vergleich zur 

Normalbevölkerung (Risikogrenze >1,2g/l). 

 

Ebenso zeigte das Kollektiv mit SIH kein signifikante Veränderung 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 Verhältnis zur Normalbevölkerung (Risikogrenze 

>30mg/dl). 

Zur besseren Übersicht werden die Ergebnisse noch einmal in einer Tabelle zusammengefaßt 

(Tabelle 4). 
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 SIH 

(n=54) 

Kontroll-
gruppe 

(n=62) 

Signifikanz 

 

Triglyzeride (mg/dl) 

(SD) 

244,5 

(84,08) 

158 

(83,43) 

p<0,05 

Cholesterin (mg/dl) 

(SD) 

244,5 

(41,37) 

221 

(53,6) 

p>0,05 

Lipoprotein(a) (mg/dl) 

(SD) 

26,9 

(24,62) 

46,25 

(35,27) 

p>0,05 

Apoprotein (g/l) 

(SD) 

2 

(0,51) 

2 

(0,46) 

p>0,05 

Apoprotein B (g/l) 

(SD) 

1 

(0,51) 

1 

(0,44) 

p>0,05 

Apoprotein E (mg/dl) 

(SD) 

12,95 

(22,56) 

9,15 

(5,56) 

p<0,05 

HDL (mg/dl) 

(SD) 

75 

(22,9) 

79 

(18) 

p>0,05 

LDL (mg/dl) 

(SD) 

151 

(34,62) 

137,5 

(45,84) 

p>0,05 

VLDL (mg/dl) 

(SD) 

17,6 

(12,64) 

15 

(24) 

p>0,05 

LDL/ HDL 

(SD) 

2,1 

(0,7) 

1,75 

(0,8) 

p>0,05 

 
Tabelle 4:  Übersicht der Mittelwerte des Fettstoffwechsels mit zugehörigen 

Standardabweichungen in den untersuchten Gruppen. 
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3.7.4 Harnstoff 

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

Vergleich mit der Kontrollgruppe nicht gezeigt werden  

(MittelwertSIH Harnstoff 17,5mg/dl Standardabweichung ± 6,03mg/dl versus MittelwertKontrolle Harnstoff 

17mg/dl Standardabweichung ± 4,03mg/dl) (p>0,05). Die Normalwerte für Harnstoff liegen in 

der nichtschwangeren Normalbevölkerung zwischen 10-50mg/dl. 

3.7.5 Harnsäure  

Die Harnsäure ist das Endprodukt des Purinbasenabbaus. Auch der Mittelwert der Harnsäure lag 

bei der Gruppe mit SIH mit 4,1mg/dl (Standardabweichung ± 1,34mg/dl) nicht signifikant über 

der Kontrollgruppe mit 3,6mg/dl (Standardabweichung ± 3,85mg/dl) (p>0,05). Die Normalwerte 

für nichtschwangere Frauen liegen zwischen 2,5-5,7mg/dl, somit zeigt sich kein Unterschied zu 

den untersuchten Gruppen. 

 

 SIH 

(n=54) 

Kontrolle 

(n=62) 

Signifikanz 

Harnstoff(mg/dl) 

(SD) 

17,5 

(6,03) 

17  

(4,03) 

p>0,05 

Harnsäure(mg/dl) 

(SD) 

4,1  

(1,34) 

4,1  

(3,85) 

p>0,05 

 

Tabelle 5: Übersicht der Mittelwerte des Purinstoffwechsels mit zugehörigen 

Standardabweichungen für die untersuchten Gruppen. 
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4 Diskussion 

Die vorliegende Studie sollte klären, ob die Situation der Frauen mit schwangerschaftsinduzierter 

Hypertonie mit dem Metabolischen Syndrom außerhalb der Schwangerschaft vergleichbar ist. 

Zwar kann die vorgestellte Untersuchung keine Antwort auf die Frage geben, ob 

Hyperinsulinämie und Insulinresistenz zur Entstehung der SIH führen, doch zeigt sie eindeutig, 

dass Hyperinsulinämie 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 häufiger auftritt als bei gesunden Schwangeren. Auch 

der Gestationsdiabetes tritt bei den Patientinnen mit SIH gegenüber dem Kontrollkollektiv 

signifikant häufiger auf.  

Besonders interessant war der Vergleich der Insulinkonzentrationen beider Kollektive. Die 

mittleren Insulinkonzentrationen der Schwangeren mit SIH lagen stets signifikant über denen der 

gesunden Schwangeren. Auch in der Untersuchung der C-Peptidkonzentrationen in den beiden 

Gruppen ließ sich nachweisen, dass die Schwangeren mit SIH stets höhere  

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 gestört ist. Es 

wurden bei Ihnen tendentiell häufiger erhöhte LDL- und VLDL-Gehalte sowie erniedrigte HDL-

Konzentrationen gemessen. Die Triglizeridkonzentrationen waren in der SIH-Gruppe signifikant 

höher als in der Kontrollgruppe. Auch die Apolipoproteine E waren in der SIH-Gruppe 

signifikant höher als in der Kontrollgruppe. 

Zusammenfassend läßt sich also feststellen, dass sich die SIH Patientinnen eindeutig von 

gesunden Schwangeren unterscheiden durch: 

• erhöhte Insulinkonzentrationen 

• häufiges Auftreten von Glukoseintoleranz 

• sowie einen veränderten Fettstoffwechsel 
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4.1 Insulin und seine Wirkung auf den Glukose- und Lipidstoffwechsel 

Die Glukoseregulation ist dafür zuständig, eine konstante arterielle Blutkonzentration innerhalb 

enger Grenzen (60-140mg/dl) unter allen nur erdenklichen Lebensbedingungen durch ein fein 

abgestimmtes Hormonsystem zu gewährleisten. In diesem System spielen Insulin und sein 

Gegenspieler Glukagon die zentralste Rolle. In kurzfristigen Streßsituationen erhöht Adrenalin 

zusätzlich noch den Zuckerspiegel im Blut. Für die langfristige Regulation des 

Energiestoffwechsels sind die Glukokortikoide und die Schilddrüsenhormone zuständig. 

Interaktionen des Lipid- und Glukosemetabolismus werden maßgeblich durch die weitreichenden 

Wirkungen von Insulin vermittelt. Die Stoffwechselwirkungen des Insulins können in kurz- und 

langfristige Effekte unterteilt werden. Die Langzeiteffekte beinhalten Veränderungen der 

Proteinsynthese und -degradation in den Zielzellen, die somit Einfluß auf langfristige 

Stoffwechselveränderungen nehmen (Denton et al. 1981). Dazu könnte man die Wirkungen 

erhöhter Insulinspiegel auf eine Beteiligung an der Arteriogenese zählen. Die kurzfristigen 

Effekte beziehen sich auf die Beeinflussung der Aktivität von Enzymen oder Membran-

Transportsystemen. Hierzu gehören die Wirkungen auf die Stoffwechselwege von Glukose und 

Lipiden (Karlson 1988).  

Die Resorptionsphase zeichnet sich durch ein Überangebot an Nährstoffen aus. Diese werden 

genutzt, um Biosynthesen zu betreiben und die Glukosespeicher für die Postresorptionsphase 

aufzufüllen. Der wichtigste Agitator ist das Insulin, das die Aufnahme der Nährstoffe in die 

Zellen und deren Weiterverarbeitung vermittelt. Insulin übt seine Wirkung nur auf sogenannte 

insulinabhängige Organe aus, vor allem auf Muskel -und Fettgewebe (membranständige 

Rezeptoren). Dabei vermittelt Insulin seine Wirkung durch Bindung an den Insulinrezeptor, 

wodurch die intrazellulären 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, während in der Fettzelle der Aufbau des Glyzeridanteils der 

Triglyzeride im Vordergrund steht (Denton et al. 1981). Hinzu kommt im Fettgewebe eine 

Hemmung der Lipolyse durch Insulin. Es nimmt entscheidenden Einfluß auf die Konzentration 

zirkulierender freier Fettsäuren (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 für die Freisetzung von Fettsäuren aus 



4 Diskussion  44  

Speichertriglyzeriden verantwortlich ist. Daraus folgt ein Nettotransport von freien Fettsäuren 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 vollständig geklärt. Sie unterscheidet sich vom 

peripheren Muskel- und Fettgewebe dadurch, dass kein insulinabhängiges Transportsystem 

existiert, sondern Glukose ohne Carrierprotein in die Zelle diffundiert. In der Leber wird durch 

Insulin insbesondere die Glykogenolyse über eine Hemmung der Phosphorylase und die 

Glukoneogenese über 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 

Während der Schwangerschaft kommt es zu folgenden Veränderungen im Lipidstoffwechsel: 

Konzentrationsänderungen der zirkulierenden Triglyzeride, freien Fettsäuren, Cholesterin und 

Phospholipiden. Die höheren Konzentrationen von Insulin, Progesteron und Östrogen fördern in 

den ersten Wochen der Schwangerschaft die Fettsäuresynthese und hemmen die Lipolyse. Im 

Verlauf der Schwangerschaft kommt es zu einer Zunahme der Insulinresistenz und zu einem 

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

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

Fettsäuren für den Membranaufbau und zur Oxidation. 

Eine Insulinresistenz könnte ebenfalls eine erniedrigte HDL-Konzentration erklären (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 Aktivität der Lipoproteinlipase bei Insulinresistenz 

erklären würde. Weiterhin ist ein verstärkter 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 über ein 

vermehrtes Angebot freier Fettsäuren die VLDL Synthese erhöht. Die Verstoffwechselung der 

VLDL im peripheren Gewebe ist abhängig von der endothelzellständigen Lipoproteinlipase 

(LPL), deren Aktivität von der Plasmainsulinkonzentration beeinflußt wird (Taskinen 1987). In 

der zweiten Hälfte der Schwangerschaft kommt es zu einem Abfall der LPL in den Fettzellen und 

in der Leber und gleichzeitig zu einer erhöhten Aktivität der LPL in der Plazenta. In der 

postprandialen Phase ist die Aktivität der hepatischen LPL niedrig, steigt aber im 

Nüchternzustand an, um den Fetus bei niedrigen Glukoseangebot mit Fettsäuren und Ketonen zu 

versorgen. Unter der Wirkung von LPL kommt es zur Mobilisation der mütterlichen Fettdepots 

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

Dieser Wechsel von einem anabolen zu einem katabolen Status fördert den Gebrauch der Lipide 

als mütterliche Energiequelle, um die Glukose und Aminosäuren für den Fetus zu reservieren. In 

verlängerten Nüchternphasen (48 Stunden) wie auch während kürzerer Nüchternphasen (18 

Stunden) kommt es zu einer rapiden Umstellung des mütterlichen Stoffwechsels auf ß-Oxidation 

von Fettsäuren. Zur Deckung des Energiebedarfs werden vermehrt Fette abgebaut. Es kommt zur 

Bildung von Ketonkörpern (Metzger et al. 1980). Ketonkörper werden verstärkt gebildet, wenn 

die Kohlenhydratverwertung vermindert und der Fettstoffwechsel erhöht ist. Erhöhte freie 

Fettsäuren und ß-Hydroxybutyrat konnten in schwangeren Frauen Stunden früher 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 mütterlichen Metabolismus auf Fettstoffwechsel eine kontinuierliche Versorgung 

des Fetus gewährleisten zu können und den Proteinkatabolismus zu minimieren. 

Aufgrund der Beobachtung gesteigerter kataboler Vorgänge 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 Übergang zur 

Mobilisierung endogener Substrate bei der Mutter schneller erfolgt, da sie nicht ihren eigenen 

Bedarf sondern auch den der Frucht decken muß. Der wachsende Fetus entnimmt dem 

mütterlichen Organismus Substrate, ungeachtet dessen, ob die Mutter hungert oder ernährt wird. 

Gleichzeitig muß aber auch die selektive und rasche Wiederauffüllung der Energiespeicher der 
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Mutter bei gleichbleibender fetaler Extraktion während der Mahlzeit gegeben sein. Dieser 

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

Insgesamt lassen sich viele Abnormitäten des Lipidstoffwechsel auf eine Insulinresistenz 

zurückführen. Dieser Erklärungsansatz ist noch nicht endgültig bewiesen und es existieren dazu 

weitere unterschiedliche Ansichten. 

4.3 Glukosestoffwechsel in der normalen Schwangerschaft 

In der Schwangerschaft sind Änderungen im Glukose- und Lipidstoffwechsel nötig, um eine 

ausreichende Versorgung des wachsenden Fetus zu gewährleisten. Die wichtigste Rolle 

übernimmt hierbei die Glukose. Da der Uterus nicht in der Lage ist, aktiv über Glukoneogenese 

Glukose selbst herzustellen, bleibt die mütterliche Glukose die einzige Versorgungsquelle des 

heranwachsenden Fetus (Kalhan et al. 1979, Hay et al. 1984). Die normale Schwangerschaft ist 

durch Hyperinsulinämie und Insulinresistenz gekennzeichnet.  

In der frühen Schwangerschaft sind die Blutglukosespiegel normal oder leicht erhöht, 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 intravenösen 

Glukosetoleranztest ließ sich zeigen, dass im ersten Trimester die Insulinsensitvität niedriger ist 

als normal und den Effekt von exogen zugeführten Insulin abschwächt. Auch ist die 

Insulinausschüttung nach einem oralen Glukosetest im ersten Trimester höher als vor der 

Schwangerschaft. Es konnte in der 12.-14. SSW ein Anstieg der Insulinkonzentration während 

der ersten Phase (0 und 15 Minuten nach einen intravenösen Glukosetoleranztest) um 120% im 

Vergleich zu nichtschwangeren Frauen gezeigt werden (Butte et al. 1998). Der Metabolismus 

unter dem Einfluß von Progesteron und Östrogen favorisiert während der frühen Schwangerschaft 

die Fettsäuresynthese und die Speicherung von Fetten. Diese Umstellung ist nötig, um eine 

ausreichende Versorgung des Fetus auch in der Postresorptionsphase zu gewährleisten. 

Im Verlauf der Schwangerschaft zeigt sich eine progrediente Erhöhung der Insulinkonzentration. 

Auch die Insulinresistenz steigt kontinuierlich während der Schwangerschaft an, erreicht den 

Gipfel im dritten Trimester (Kuhl 1991, Cousins et al. 1980, Catalano1993, Buchanan et al. 1990) 

und fällt nach der Geburt schnell wieder auf Normalwerte zurück (Yen 1973). 
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Es konnte gegen Ende der normalen Schwangerschaft eine Abnahme der Insulinsensitivität um 

50-70% gegenüber 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 Spätschwangerschaft die Insulinantwort 3-3,5 fach höher als 

bei den Nichtschwangeren. 

Obwohl der präzise Mechanismus der Insulinresistenz nicht geklärt ist, scheinen die 

Veränderungen des hormonellen Milieus der Schwangerschaft verantwortlich für die reduzierte 

Insulinsensitvität zu sein. Die Wirkungsabschwächung 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 

kontrainsulinären Hormonen (Cortisol, Östrogen, Progesteron) tragen zur Insulinresistenz bei. 

Die Änderungen in der ß-Zellantwort treten parallel zum Wachstum der fetoplazentären Einheit 

und mit dem Anstieg der Schwangerschaftshormone auf. Ziel dieser mütterlichen 

Stoffwechselanpassung ist die gute Verfügbarkeit der mütterlichen Glukose für den Transfer zum 

Feten. Dieses wird durch erleichterte Diffusion erreicht und spiegelt sich in der Abnahme der 

mütterlichen Nüchternglukosekonzentration im Verlauf der Schwangerschaft wieder (Feige et al. 

1984, Lang et al. 1987).  

Die Leber ist für 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 längeren Fastenzeiten mit 

fehlender Glukosezufuhr werden zunächst glukoplastische Aminosäuren verstoffwechselt 

(Glukoneogenese) und später Depotfette abgebaut (Bildung von Ketonkörpern). 

In der frühen Schwangerschaft unterscheiden 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 ernähren zu 

können (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 

erhöht und der Glukosepeak verlängert. Die Glukoseproduktion steigt im gleichen Verhältnis wie 

das Körpergewicht der Schwangeren, so dass sich die Glukoseproduktion pro Kilogramm 

Körpergewicht während der Schwangerschaft nicht ändern muss (Assel et al. 1993). Die 

endogene Glukoseproduktion bleibt sensitiv gegenüber den steigenden Insulinkonzentrationen 

(90% Supression). Im Gegensatz dazu kommt es zu einem stetigen Abfall in der peripheren 

Insulinsensitivität. Insgesamt ist diese postprandiale Situation notwendig, um dem vom 

transplazentaren Glukosegradienten abhängigen Feten einen größeren Anteil der zugeführten 

Glukose verfügbar zu machen (Freinkel 1967). 

4.4 Vergleich zwischen schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und dem 
Metabolischen Syndrom 

Die Ätiologie der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie ist der des Metabolischen Syndroms 

sehr ähnlich. 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 erhöhten 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 

höheren Grad an Insulinresistenz gekennzeichnet ist. Die schwangerschaftsinduzierte Hypertonie 

ist ein später Indikator für einen Prozeß, der in der frühen Schwangerschaft beginnt, aber erst in 

der zweiten Hälfte 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 möglichen Zusammenhang unterstützt (Kuhl 1991). Mögliche 

Mechanismen, durch die die Insulinresistenz an der Blutdruckerhöhung in der Schwangerschaft 

beteiligt sein könnten, sind wahrscheinlich die gleichen wie bei der essentiellen Hypertonie, die 

im folgenden besprochen werden. Zusätzlich besteht ein erhöhtes Risiko an SIH zu erkranken, 

wenn Konditionen mit Insulinresistenz vorliegen. Diese liegen bei Gestationsdiabetes, bei 

polyzystischem ovariellen Syndrom, bei Fettleibigkeit und bei erhöhter Gewichtszunahme vor. 
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Eine zentrale Rolle innerhalb der nachweisbaren Störungen 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 bestätigen 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 Hyperinsulinämie und Insulinresistenz aufweisen. Diese Verbindung zwischen 

Insulinresistenz und Hypertonie ist unabhängig 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 Überblick zu erhalten, fertigten Pollock und Denker eine Metaanalyse von 

den Veröffentlichungen zwischen 1983 und 1991. Es wurden Studien ausgeschlossen mit 

Probanden, die unter antihypertensiver Therapie standen oder glukoseintolerant waren. Dieser 

Überblick über die Literatur zeigt, dass eine bedeutende Anzahl von klinischen, 

epidemiologischen und experimentellen Daten eine Verbindung zwischen Insulin und Blutdruck 

unterstützt (Denker et al. 1992). Die unterschiedlichen Ergebnisse können auch durch die 

verschiedenen ethnischen Populationen erklärt 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 wäre möglicherweise ein wichtiger Hinweis, dass die Insulinresistenz ein primärer 

Defekt sein könnte. Außerdem konnte eine erhöhte 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 schließen lässt.  
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Viele Untersuchungen deuten darauf hin, dass es eine gemeinsame Ursache für das erhöhte 

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 gestörter Glukosetoleranz 

konnte eine doppelt so hohe Häufigkeit der Hypertonie gezeigt werden wie bei normaler 

Glukosetoleranz (Harris 1989).  

Als Entstehungsmechanismus der Hypertonie bei Insulinresistenz und konsekutiver 

Hyperinsulinämie 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 

Gefäßen. Im Tierversuch konnte nachgewiesen werden, dass Insulin zu einer Hypertrophie der 

glatten Muskulatur führt (King et al. 1985) und in Widerstandsgefäßen zur Druckerhöhung führen 

kann (Bhanot et al. 1996, Stout 1990, Kaplan 1989). 

Möglicherweise sind für den Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und Hypertonie auch 

Störungen des intrazellulären Calciumstoffwechsels verantwortlich. Es konnten Störungen der 

Na/K-ATPase (Mazzanti et al. 1991) nachgewiesen werden, die über eine erhöhte 

Calciumkonzentration intrazellulär, zur erhöhten Ansprechbarkeit auf pressorische Reize führen 

und damit zur Konstriktion der Widerstandsgefäße (DeFronzo et al. 1975, Mc Carty 1995, 

Sowers et al. 1994, Pershadsingh et al. 1993). Eine periphere Konstriktion der 

Widerstandsgefäße, die zur Hypertonie führt, spielt sich vor allem an der Skelettmuskulatur ab, 

die auch metabolisch sehr aktiv ist. Eine Vasokonstriktion führt also nicht nur zu einer 

Widerstandserhöhung 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 

führt zu einem Blutdruckanstieg und dieser verstärkt wiederum die Insulinresistenz.  

Auch ein erhöhter 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 führt 

physiologisch zu einer vermehrten Rekrutierung von Kapillaren im Muskelgewebe, die bei 

Insulinresistenz gestört wird (Baron et al. 2000). Es liegt also eine Resistenz des Endothels 



4 Diskussion  51  

gegenüber den vasodilatierenden Eigenschaften von Insulin vor, die zu einem Überwiegen der 

Bildung des Vasokonstriktors führt. 

Trotz vieler Hinweise ist noch kein direkter Nachweis der Blutdruckerhöhung durch 

Hyperinsulinämie beim Menschen geglückt. So bleibt immer noch die Möglichkeit, dass beide 

unabhängige Entstehungsmechanismen haben (Reaven 1991; Kaplan 1989). 

4.4.2 Diabetes mellitus 

Eine zentrale Rolle innerhalb der nachweisbaren Störungen des Metabolischen Syndroms spielt 

der Diabetes mellitus Typ 2 (Janka 1996). Bereits lange vor der eindeutigen Manifestation des 

Diabetes mellitus mit erhöhten Blutzuckerwerten lassen sich Abnormitäten des Glukose- 

Insulinstoffwechsels, insbesondere eine Insulinresistenz nachweisen. Hierfür ist ein erhöhtes 

Risiko des späteren Auftretens eines Diabetes mellitus bekannt. Diese Störungen 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 folgendermaßen vorstellen: Zunächst besteht eine Insulinresistenz, die durch eine 

erhöhte Insulinsekretion ausgeglichen wird und mit normalen Blutzuckerwerten einhergeht, 

gefolgt vom Stadium der gestörten Glukosetoleranz (IGT), das durch normale 

Nüchternblutglukose aber pathologischer Reaktion auf Glukosebelastung charakterisiert ist 

(Modan et al. 1989), und schließlich entsteht der manifeste Diabetes mellitus mit vorherrschender 

Hyperglykämie (DeFronzo et al. 1992; Martin et al. 1992, Lillioja et al. 1993). Zu dem Zeitpunkt 

der Diagnosestellung eines Diabetes mellitus muß also bereits vom jahrelangen Bestehen der 

Erkrankung ausgegangen werden (DeFronzo 1988). Dieser Zeitraum des Prädiabetes ist eng mit 

dem Verlauf des Metabolischen Syndroms verknüpft (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 

während und nach der Schwangerschaft zu sein als gesunde Schwangere (Ryan et al. 1985). 

Gestationsdiabetes könnte eine extreme Manifestation der metabolischen Veränderungen sein, die 

normalerweise während der Schwangerschaft auftreten. Es könnte aber auch eine Veranlagung zu 
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Typ II Diabetes sein, die unter den metabolischen Veränderungen während der Schwangerschaft 

zutage tritt.  

Das erhöhte Risiko für Patientinnen mit Gestationsdiabetes oder insulinpflichtigen Diabetes 

zusätzlich 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 Präeklampsie entwickelt habe, die vom Management und der Schwere des Diabetes 

abhängig 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 Überwachung des 

Kohlenhydratstoffwechsels im ersten und zweiten Trimester, Nulliparietät und einer hohen 

Einteilung in der White-Klassifikation1 die Schwangeren mit Diabetes signifikant häufiger 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 Einfluß der White-Klassifikation und die 

Qualität der Diabetesüberwachung dargestellt. Auch in dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass 

hypertensive Erkrankungen bei Schwangeren mit Diabetes signifikant häufiger 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 Siddiqi und Mitarbeiter (1991) 

unabhängig von der Qualität der Diabetesüberwachung. 

Levano und Mitarbeiter (1979) stimmte mit seinen Ergebnissen mit Siddiqi überein. Es wurde 

festgestellt, dass das Auftreten von SIH bei Patientinnen mit Diabetes mit der schlechten 

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

                                                 

1 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 vaskuläre 

Komplikationen (Klasse B und C) und (3) Schwangere mit vor der Schwangerschaft bestehenden Diabetes mit 

vaskulären Komplikationen (Klassen D, F, R und FR). 
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Präeklampsie in Patientinnen mit Diabetes und gesunden Schwangeren vergleicht, bestätigen 

Garner und Mitarbeiter (1990), dass die Häufigkeit 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 Blutzuckerüberwachung. 

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 häufigsten 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 vaskulären Komplikationen trat am meisten die 

Präeklampsie und die chronische Hypertonie mit aufgepfropfter Präeklampsie auf. Unter 261 

Schwedinnen mit Gestationsdiabetes war die Inzidenz von SIH und Präeklampsie signifikant 

höher gegenüber 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 erhöht war. Bei Frauen, bei denen der Gestationsdiabetes vor der 24. 

Schwangerschaftswoche diagnostiziert worden ist, war die Inzidenz von SIH signifikant 

gegenüber den gesunden Schwangeren erhöht (14,7% versus 5,4%). Trotz allem gibt es Studien 

mit kontroversen Ergebnissen, die kein höheres Auftreten von SIH bei Schwangeren mit 

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

4.4.3 Dyslipoproteinämie 

Die ebenfalls zum Metabolischen Syndrom gehörende Dyslipoproteinämie kann im Wesentlichen 

aufgetrennt werden in eine Hypertriglyzeridämie mit Erhöhung der very-low-density Lipoproteine 

(VLDL), in eine Hypercholesterinämie mit Erhöhung des low-density Lipoprotein-Cholesterins 

(LDL) und in eine Verminderung des high-density Lipoprotein-Cholesterins (HDL). Bei Patienten 

mit Insulinresistenz konnte die Erhöhung 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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ausgeprägt (Ferrannini et al. 1990). Diese Auffälligkeiten zeigen sich sowohl bei Patienten mit 

manifestem Diabetes mellitus Typ 2 als auch bei Nicht-Diabetikern mit Insulinresistenz 

(DeFronzo et al. 1992). Unabhängig vom Vorliegen eines Diabetes mellitus sind erhöhtes 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 

erhöhten Konzentration von Triglyzeriden, Cholesterin, und freien Fettsäuren vergesellschaftet. 

Diese Hyperlipidämie ist bei Schwangeren mit SIH stärker ausgeprägt 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 Änderung des Fettstoffwechsels einige 

Monate vor der klinischen Präsenz der SIH aufzutreten scheint (Thandani et al. 1999, van den 

Elzen 1996). Lorentzen und Mitarbeiter (1994 und 1995) fanden signifikant erhöhte 

Triglizeridkonzentrationen und freie Fettsäuren im Serum von norwegischen Frauen in der 16-18 

Schwangerschaftswoche, die später eine Präeklampsie entwickelten (n=19 von 510 Frauen), im 

Vergleich zu gesunden Schwangeren. Um zusätzliche Einflußgrößen auf die Insulinresistenz 

auszuschließen, wurde über die Merkmale Alter, BMI, Schwangerschaftswoche eine Paarbildung 

mit den Patientinnen ohne Schwangerschaftskomplikationen durchgeführt. 

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 

Präeklampsie korrelierte. Auch in dieser Studie wurde durch das „matched-pair“ Prinzip 

mögliche Einflussgrössen 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 höher waren als in der 

Kontrollgruppe, auch wenn die Ergebnisse nicht signifikant waren. LDL und Triglizeride zeigten 

eine Tendenz zu höheren 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 Präeklampsie (SIH und Proteinurie) und Frauen mit „reinem“ SIH. Es zeigte sich, dass die 

Triglizeride bei den Patientinnen mit SIH gegenüber den Schwangeren mit Präeklampsie 

signifikant erhöht waren.  

In der Arbeit von Kaaja und Mitarbeiter (1999) wurde gezeigt, dass die Triglizeride im Serum der 

Frauen mit Präeklampsie 37% höher 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 Präeklampsie 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 Fettsäuren bei Schwangeren mit Präeklampsie und einer normotensiven 

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

Es zeigt sich, dass die Triglizeridkonzentrationen und freien Fettsäuren, die antepartum gemessen 

wurden, bei den Frauen mit Präeklampsie etwa zweimal höher 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 durchgeführt wurde, stellte 

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

Alle diese Abnormitäten des Lipidstoffwechsels, die bei Schwangeren mit SIH auftreten, sind 

bedeutende Risikofaktoren für die Entstehung einer koronaren Herzerkrankung. Außerhalb der 

Schwangerschaft treten diese Veränderungen des Lipidstoffwechsels bei Personen mit dem 

Metabolischen Syndrom auf. Somit besteht ein bedeutender Anhaltspunkt, dass eine gestörte 

Insulinaktivität zu einer Hypertriglyzeridämie, einem reduzierten HDL, einer erhöhten 

hepatischen Produktion und einem verlangsamten Abbau von VLDL (Reaven 1994, Steiner 1994, 

Betteridge 1989) führt. Diese Interaktionen könnten zu einer Disfunktion der Endothelzellen und 

zur Entstehung von Arteriosklerose führen (Stewart et al. 1993, Sattar et al. 1996, Betteridge 

1989, Sowers et al. 1995). Es wird auch vermutet, dass die Hyperlipidämie direkt eine 

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

Arteriosklerotische Verengungen der Spiralarterien der Plazenta werden sehr häufig 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 

Veränderungen der Plazenta, die zu einer Plazentainsuffizienz führen können, beginnen 

wahrscheinlich mit der Trophoblasteninvasion (Lyall et al. 1994) und bleiben die gesamte 

Schwangerschaft (Pijinborg et al. 1991) bestehen. Es wird vermutet, dass die Größe und Schwere 

des Gefäßschadens vom Schweregrad der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie (Meekins et 

al. 1994, Pijinborg et al. 1991) abhängt. Außerdem wurden bei Schwangeren mit SIH 

arteriosklerotische Veränderungen in anderen Gefäßen auch in Herzgefäßen vorgefunden (Barton 

et al. 1991). Ähnliche Veränderungen der Gefäße werden außerhalb der Schwangerschaft beim 

Metabolischen Syndrom vorgefunden. 

Das Metabolische Syndrom ist mit einer erhöhten Inzidenz für das Auftreten einer koronaren 

Herzkrankheit (KHK) vergesellschaftet (Reaven 1991). Zahlreiche große prospektive Studien 

konnten zeigen, dass aufgrund von hohen Insulinspiegeln das Auftreten von kardiovaskulären 

Ereignissen sowohl bei Diabetikern (Hillson et al. 1984, Pyoraia et al. 1987, Ronnemaa et al. 

1991) wie auch normoglykämischen Patienten (Fontbonne et al. 1991, Yarnell et al. 1994, 

Despres et al. 1996) vorhergesagt werden konnte. 

Es gibt Belege für eine direkte Beteiligung des Insulins an der Arteriogenese (Laakso 1998). Die 

Ausführungen Stouts (Stout 1990 und 1994) über die Wirkung des Insulins auf die 

Arteriosklerose zeigen, dass experimentelle Forschungen zu den Wirkungen von Insulin auf die 

Arterienwand bei dem Prozeß der Atheromentstehung die Ergebnisse von epidemiologischen und 

klinischen Studien stützen können.  

Untersuchungen mit experimentell erzeugter Arteriosklerose im Tierversuch, mit 

Arterienpräparaten und mit Zellkulturen erbrachten Erkenntnisse über die Einflüsse von Insulin 

auf das Arteriengewebe (Bressler et al. 1996, Stout 1990). Von besonderem Interesse sind die 

morphologischen Veränderungen unter dem Einfluß erhöhter Insulinkonzentrationen auf vier 

Zellarten: die Endothel- und die glatte Muskelzelle der Arterienwand und die 

Monozyten/Makrophagen sowie die Plättchen 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 zunächst 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 Einflüsse 

vorausgehen, die über eine Aktivierung dieser Zellen zur Bildung von Wachstumsfaktoren 

führen. Zu diesen Faktoren zählen PDGF (platelet derived growth factor) und IGF-1 (insulin like 

growth factor). Auch für Insulin sind stimulierende Wirkungen auf Wachstum und Wanderung 

von glatter Muskulatur in der Gefäßwand nachgewiesen worden (Stout 1994). Die 

Endothelverletzung führt weiterhin zu einer Adhäsion von Monozyten aus der Blutbahn, die als 

Makrophagen in die Gefäßintima wandern und dort zur Bildung sogenannter Fettstreifen führen, 

die mit der Zeit in arteriosklerotischen Gefäßläsionen münden. Hier nimmt Insulin ebenfalls 

Einfluß auf die Atheromentstehung durch Steigerung der Cholesterinsynthese und der LDL-

Bindung an glatter Gefäßmuskulatur und an Makrophagen (Stout 1990). Dieses hypothetische 

Schema setzt die Insulinresistenz mit der konsekutiven Hyperinsulinämie in den Mittelpunkt der 

Pathogenese der Arteriosklerose, was durch entsprechende Studien über das Zusammenspiel der 

einzelnen Komponenten zu bestätigen ist (Stout 1990).  

4.4.5 Adipositas 

Die Adipositas ist ein markantes Merkmal vieler Patienten mit Metabolischem Syndrom. In 

vielen Studien konnte über das gemeinsame Auftreten der beiden zuvor beschriebenen 

Manifestationen, Diabetes mellitus Typ 2 und Hypertonie mit Übergewicht 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 veränderte Insulinsensitivität 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, glutäal 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 angeführt (Kaplan 1989, DeFronzo 1988, Koltermann et al. 1980). Bei 

Adipositas fand sich eine periphere Insulinresistenz als Folge eines Insulinrezeptormangels im 

vermehrten Körperfettgewebe (Koltermann et al. 1980, Olefsky et al. 1982). Dieser Zustand 

könnte zu einer kompensatorischen Hyperinsulinämie führen, die entsteht, um einen normalen 

Blutzuckerspiegel zu gewährleisten. Die Kombination von Insulin-Hypersekretion und reduzierter 
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Insulin-Clearance als Ursache für eine Hyperinsulinämie bei Adipositas konnte interessanterweise 

schon bei Jugendlichen nachgewiesen werden (Jiang et al. 1996). Diese Tatsache unterstreicht die 

frühzeitige Relevanz dieses Mechanismus im Verlauf der Krankheit. Aufgrund einer höheren 

metabolischen Aktivität des abdominalen gegenüber dem glutäalen oder femoralen Fettgewebe 

(Kather et al. 1977) könnte als Mediator eine verstärkte Mobilisation freier Fettsäuren für die 

Beeinflussung der hepatischen Insulininaktivierung verantwortlich sein (Jiang et al. 1996). Auch 

für die Adipositas ist dieser Erklärungsansatz nicht vollständig bewiesen und es lassen sich 

andere Hypothesen aufstellen (Kaplan 1989).  

Auch in der Schwangerschaft stellt die Adipositas einen zusätzlichen 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 

erhöhten BMI hatten, ein erhöhtes Risiko aufwiesen, später sowohl an Gestationshypertonie wie 

auch an Präeklampsie zu erkranken. Auch eine erhöhte Gewichtszunahme während der 

Schwangerschaft ist mit einem größerem 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 primär 

ovarielle Hyperandrogenämie und chronische Anovulation. Mit einer Prävalenz von 5–7% stellt 

das PCOS eine der häufigsten gynäkologisch-endokrinologischen Erkrankungen dar. Ein 

Charakteristikum des PCOS ist die Insulinresistenz, welche sowohl bei adipösen als auch 

normgewichtigen Frauen mit PCOS in der Mehrzahl der Fälle vorliegt (Dunaif 1997, Hoeger 

2001). Die durch die periphere Insulinresistenz bedingte Hyperinsulinämie stimuliert am weniger 

insulinresistenten Ovar die Steroidsynthese und Androgensekretion durch direkte und indirekte 

Mechanismen. Überdurchschnittlich häufig finden sich auch eine gestörte 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 häufiger an SIH als die 
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Frauen der Kontrollgruppe, unabhängig vom BMI. Aus den vorangegangenen Ausführungen 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 während der Schwangerschaft ist 

schon seit langem bekannt. Die ersten Berichte über Störungen des Kohlenhydratmetabolismus 

bei Frauen mit Präeklampsie sind aus dem Jahr 1920. Stander und Harrison (Stander et al. 1929) 

haben 1929 fünfzig Frauen mit Präeklampsie untersucht und eine starke Tendenz zur 

Hyperglykämie festgestellt. Untersuchungen von präeklamptischen Frauen in den fünfziger 

Jahren demonstrierten einen erhöhten Plasmainsulinspiegel nach intravenöser Gabe von Glukose 

(Burt 1955) und eine reduzierte Glukoseantwort nach exogen zugeführtem 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 Änderung des Plasmainsulinspiegels feststellten (Madsen et al. 

1973) und Untersuchungen, die nur eine geringe Änderung 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 häufig zu der nachfolgenden Entstehung einer 

Präeklampsie führt (Long et al. 1977). Die meisten dieser frühen Studien gingen von der 

Annahme aus, dass die schwangerschaftsinduzierte Hypertonie zu einem gestörten 

Kohlenhydratstoffwechsel und einem Defekt in der Insulinaktivität führt. Außerdem wurde bei 

diesen frühen Studien nicht auf mögliche Einflußgrößen wie Alter, BMI, Schwangerschaftswoche 

und Blutdruck vor der Schwangerschaft geachtet. 

Die Untersuchungen der letzten 10 Jahre bieten definitiv eine Unterstützung, dass eine 

Verbindung zwischen SIH und defekter Insulinaktivität besteht. Seit 1980 haben mindestens 13 

unterschiedliche Forschungsgruppen in neun Ländern die Insulinresistenz als eine mögliche 

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 Hyperinsulinämie verbunden ist. Es konnten erhöhte Insulinspiegel, sowohl 
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nüchtern, 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 intravenösen (Kaaja et al. 1999) 

Glukosebelastungstest bei Frauen mit Präeklampsie oder Gestationshypertonie festgestellt 

werden. Zum Beispiel wurde in der Studie von Kaaja und Mitarbeitern (Kaaja et al. 1995), die 51 

zunächst 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 eindrücklichere Ergebnisse zeigt die 

Untersuchung von normoglykämischen, nicht-adipösen mexikanischen Frauen (Abundis et al. 

1996). Im Vergleich zur normotensiven Kontrollgruppe waren die Nüchterninsulinwerte 75% 

höher bei den Frauen mit Präeklampsie und nach einem 50g GLT waren die Insulinwerte viermal 

höher bei den Frauen mit Präeklampsie. Ähnliche Ergebnisse konnten auch in den postpartum 

Untersuchungen gezeigt werden. Ehemals gesunde Frauen mit Präeklampsie oder 

Gestationshypertonie in der Anamnese waren hyperinsulinämisch und wiesen eine verminderte 

Insulinsensitivität gegenüber normalen Schwangerschaften auf (Fuh et al. 1995, Sowers et al. 

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

Diese Untersuchungen sprechen für eine Assoziation zwischen schwangerschaftsinduzierter 

Hypertonie und Insulinresistenz, unabhängig vom Alter, Schwangerschaftswoche, BMI und 

weiteren störenden Faktoren. 

Nicht alle Studien bestätigten eine erhöhte Insulinresistenz bei Frauen mit 

schwangerschaftsinduzierter Hypertonie. Caruso und Mitarbeiter (Caruso et al. 1999), die die 

Insulinsensitivität mit Hilfe der Glukose-Klamp-Technik bei Schwangeren im dritten Trimester 

untersuchten, stellten fest, dass nur die Frauen mit Gestationshypertonie und nicht die mit 

Präeklampsie eine erniedrigte Insulinsensitivität im Vergleich zu gesunden Schwangeren 

aufwiesen. In einer anderen Untersuchung wiesen die Frauen mit Präeklampsie nach einem 

intravenösen Glukosebelastungstest eine erhöhte Insulinsensitivität und niedrigere 

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

Zahlreiche Studien belegen einen Zusammenhang zwischen SIH und gestörter 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 Ausschluß von Frauen mit Gestationsdiabetes, die Plasmaglukosekonzentration nach einem 
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50g GLT signifikant höher waren bei Frauen, die später eine SIH entwickelten. Sie zeigten, dass 

eine gestörte Glukosetoleranz die Entwicklung einer schwangerschaftsinduzierten Hypertonie mit 

und ohne Proteinurie voraussagt. Außerdem zeigte sich ein Trend zu höheren Insulinwerten bei 

Frauen mit SIH. Diese Ergebnisse wurden durch Ausschluß zusätzlicher Einflußgrößen auf die 

Insulinresistenz wie vorbestehender BMI, Schwangerschaftsalter und weiteren Faktoren nicht 

beeinflußt. Übereinstimmend mit diesen Untersuchungen stellte Roberts und seine Kollegen 

(Roberts et al. 1998) fest, dass sich in der frühen Schwangerschaft anhand des Plasmaspiegels 

von Hämoglobin A1c die Entstehung von Gestationshypertonie nicht aber die Entstehung von 

Präeklampsie voraussagen lässt. 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 Häufigkeit des Auftretens von Präeklampsie. 

Auch japanische Forscher stellten fest, nachdem zusätzliche Einflußgrößen 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 niederländische Forschungsgruppen, dass die Insulinresistenz ein 

ursächlicher 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 Nüchterninsulinwerte korrelieren gut mit den Werten der Insulinresistenz, 

die mit der Glukose-Clamp-Technik bestimmt wurden.  

Keine dieser Studien kann beweisen, dass die Hyperinsulinämie 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  

27 KONT 

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

Kaaja et al. 

1995 

8 PE, 23 GH 

21 KONT 

Insulinwerte höher in PE u. GH 

Abundis et al. 

1996 

10 PE 

8 KONT 

Nüchtern u. 1h Insulinwerte höher in PE; kein Unterschied bei 

Glukosewerten 

Lorentzen et al. 

1998 

10 PE 

8 KONT 

Insulin u. Glukose höher in PE nach OGTT 

Kaaja et al. 

1999 

22 PE 

16 KONT 

erniedrigte Insulinsensitivität u. erhöhte Insulinwerte in PE 

Caruso et al. 

1999 

10 PE, 10 GH, 6 chron.Hyp, 10 KONT niedrige Insulinsensitivität bei GH; PE vergleichbar mit KONT 

 Prospektive Studien  

Lindsay et al. 

1989 

Untersuchung von 4618 Schwangeren 

auf GDM. 139 mit 1 abnormalen 

OGTT randomisierte 725 KONT 

Erhöhtes Risiko an SIH zu erkranken, bei einem abnormalen OGTT 

Solomon et al. 

1994 

Ohne GDM  

50 PE, 47 GH, 77 KONT 

Untersuchung in der 28. SSW 

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

signifikant erhöht waren die Insulinwerte in beiden Gruppen. 

Dekker et al. 

1994 

48 (14 PE, 34 KONT) Signifikant erhöhte Nüchterninsulinwerte u. erhöhter 

Insulin/Glukosequotient in der 18 SSW bei Frauen mit SIH 

Sermer et al. 

1995 

Untersuchung von 3637 Schwangeren 

auf GDM in der 26. SSW 

Erhöhte Kohlenhydratintoleranz korreliert positiv mit erhöhter Inzidenz von 

Präeklampsie. Höhere 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 

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

Glukosewerte waren signifikant erhöht 

Gans et al.  

1996 

64 (24 PE, 40 KONT) Frauen, die eine Präeklampsie entwickeln, haben höhere Insulinwerte und 

erniedrigte Insulinsensitivität 
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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 Hb1c in der 3. und 28. SSW 

225 GH, 51 PE 

Hb1c Spiegel in GH höher als bei KONT, PE wie bei KONT 

 Postpartum Studien  

Sowers et al. 

1993 

9 PE/ GH 10 KONT 

Untersuchung 4-14 Wochen 

postpartum 

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

Unterschiede zwischen GH und PE 

Fuh et al. 1995  13 PE, 13 KONT 

Untersuchung 8 Wochen postpartum 

Erhöhtes Insulin nach OGTT bei PE; Glukosewerte unterscheiden sich nicht 

Laivori et al. 

1996 

22 PE, 22 KONT 

Untersuchung 17 Jahre postpartumt 

Höhere Insulinwerte, sowohl nüchtern wie auch nach OGTT. 

2 Frauen waren hypertensiv. 

Kaaja et al. 

1999 

14 PE, 11 KONT 

Untersuchung 12 Wochen postpartum 

Niedrigere Insulinsensitivität bei PE 

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= Präeklampsie 

4.6 Weitere Biomarker der Insulinresistenz 

In den letzten Jahren wurde vermehrt anderen metabolischen Abnormalitäten, die mit der 

Insulinresistenz in Verbindung stehen könnten, 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 

erhöht bei Frauen mit Präeklampsie im Vergleich zu normalen Schwangeren festgestellt. 

Außerdem wurden bei SIH-Patientinnen erhöhte Apolipoprotein-E Werte festgestellt.  

4.6.1 Plasminogen-Aktivator-Inhibitor 1 

Plasma PAI-1-Spiegel sind erhöht bei insulinresistenten Frauen und korrelieren direkt mit den 

Nüchterninsulinwerten bei schlanken Frauen mit normaler und gestörter Glukosetoleranz (Meigs 

et al. 2000). Übereinstimmend mit der erhöhten Insulinresistenz in der normalen 
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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 abhängig ist (Shaaraway et al. 1996). PAI-1 Antigen und mRNA wurde vermehrt 

in Plazentagewebe von Frauen mit schwerer Präeklampsie im Vergleich zu gesunden Frauen 

vorgefunden (Estelles et al. 1998). Es ist möglich, dass PAI-1 mit an der Endothelzerstörung und 

an Fibrinablagerungen, die charakteristisch für die Präeklampsie ist, beteiligt ist. 

4.6.2 Leptin 

Erhöhte Leptinspiegel sind mit Insulinresistenz verbunden, unabhängig vom BMI (Segal et al. 

1996, Kennedy et al. 1997). Insulininfusionen führen bei gesunden Männern zu einem Anstieg 

der Leptinkonzentration (Saad et al. 1998). Während 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, unabhängig vom BMI wurden bei Schwangeren mit Präeklampsie 

festgestellt, wobei die Höhe des Spiegels vom Schweregrad der Hypertonie abhängig ist 

(McCarty et al. 1999, Mise et al. 1998). Eine weitere Untersuchung zeigte, dass Kinder von 

hypertensiven Eltern erhöhte Leptinspiegel aufwiesen. Diese Untersuchung unterstützt die 

Verbindung zwischen Leptin und erhöhtem 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 Insulinsensitivität und wurde erhöht 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 über höhere TNF- Spiegel bei 

Frauen mit Präeklampsie. Williams und Kollegen fanden heraus, dass erhöhte TNF- Spiegel die 

Entwicklung einer Präeklampsie voraussagen können (Williams et al. 1999). Desweiteren wurden 

ähnlich wie beim PAI-1 erhöhte TNF und mRNA im Plazentagewebe von präeklamptischen 

Frauen gefunden (Estelles et al. 1997). Da der Tumornekrosefaktor wahrscheinlich an der 

Störung der Signalübertragung 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 Endothelzerstörung 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, verstärken 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 

grundsätzliche Aufgabe der Transport wasserunlöslicher Lipide im Körper 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 höheren Triglyzerid- und ApoE-Spiegeln assoziiert. ApoE 

ist für die Konversion von VLDL-Remnants zu LDL, die dann über den LDL-Rezeptor zurück 

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 

überführt. Der damit verbundene verminderte Transport von Cholesterin in die Leber führt 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, erhöhter 

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 Erhöhung 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 Preäklampsie. Die höchsten Werte 
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von ApoE-2 wurden bei Frauen mit schwerer Preäklampsie gefunden, gefolgt von den nicht-

schwangeren Frauen. Die niedrigsten Werte wiesen die gesunden Schwangeren auf. Nach diesen 

Ergebnissen besteht die Möglichkeit 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 Preäklampsie untersucht. Keiner der ApoE-Genotypen war in den beiden 

Gruppen überrepräsentiert. 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 Präeklampsie untersucht. Am häufigsten wurde in beiden 

Gruppen das ApoE-3 vorgefunden. ApoE-2 und ApoE-4, mit der erhöhten atherogenen Potenz, 

waren nicht höher in der Gruppe mit Präeklampsie. Übereinstimmend 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 auszuschließen. 

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

verglichen. 

4.7 SIH und gestörte Glukosetoleranz 

Wir konnten nachweisen, dass die Glukosekonzentrationen, die während des oralen Glukosetests 

gemessen wurden, in dem Patientenkollektiv mit SIH signifikant höher waren als in der 

Kontrollgruppe. Die Nüchternglukosekonzentrationen waren in beiden Gruppen gleich. 

Solomon und Mitarbeiter (1994) beschrieben in ihrer Arbeit, dass Schwangere mit SIH 

signifikant häufiger höhere 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 

(Präeklampsie) und eine Gruppe mit Gestationshypertonie ohne Proteinurie gebildet. In unserer 

Studie wurde keine Unterscheidung zwischen Präeklampsie 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 Präeklampsiegruppe konnte kein signifikanter Unterschied in der 

Glukosekonzentration gezeigt werden. Zusätzlich wurden bei 33 Schwangeren mit SIH und 47 

gesunden Schwangeren die Insulinkonzentration gemessen. Es zeigte sich, dass die Insulinwerte 

bei schwangeren Frauen mit SIH gegenüber gesunden Schwangeren nicht signifikant erhöht sind. 

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

4.8 SIH und gestörte Insulinantwort 

In unserer Studie lag die Insulinkonzentration der Patientinnen mit SIH während des oralen 

Glukosetoleranztest stets signifikant über denen der gesunden Schwangeren. Der 

Insulin/Glukosequotient ist in unserer Studie in dem Kollektiv mit SIH signifikant höher als in 

der Kontrollgruppe. 

Baumann und Mitarbeiter (1988) fanden erhöhte Insulinkonzentrationen bei schwangeren Frauen 

mit erhöhten 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 Störung 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 Präeklampsie und 116 gesunde 

Schwangere untersucht. Es wurde gezeigt, dass Schwangere, die eine Präeklampsie entwickelten, 

signifikant höhere Nüchterninsulinwerte im Vergleich zur Kontrollgruppe hatten. Die 

Schwangeren mit Gestationshypertonie wiesen keine Unterschiede gegenüber der Kontrollgruppe 

auf. Auch der Insulin/Glukosequotient war in der Gruppe mit Präeklampsie wesentlich höher 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) bestätigen unsere Vermutung, dass ein 

Zusammenhang zwischen Hyperinsulinämie, Insulinresistenz und schwangerschaftsinduzierter 

Hypertonie besteht. Es wurden 10 Frauen mit Präeklampsie untersucht. Es wurden signifikant 

erhöhte Insulinkonzentrationen während eines 50g OGTT bei Schwangeren mit Präeklampsie im 

Vergleich zu gesunden Schwangeren festgestellt. Im Gegensatz zu unserer Studie konnte keine 

Störung des Kohlenhydratstoffwechsels nachgewiesen werden. Die Glukosekonzentration im 

Plasma waren, sowohl nüchtern, als auch während des OGTT in beiden Gruppen nicht 

pathologisch. 

4.9 SIH und gestörte Glukosetoleranz und gestörte Insulinkonzentration 

Auch Bartha und Mitarbeiter (1997) fanden erhöhte Insulinwerte während eines 50g OGTT bei 

Frauen mit schwangerschaftsinduzierter Hypertonie. Wie in unserer Studie konnten erhöhte 

Glukosekonzentrationen in der Gruppe mit SIH im Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt 

werden, wobei der Nüchternglukosewert 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 präeklamptische Gruppe und die 

Gruppe mit „reinen“ SIH gebildet. Die Glukosekonzentrationen während des OGTT waren in 

Patientinnen mit SIH höher als bei Patientinnen mit Präeklampsie. Die Nüchterninsulinwerte 

waren in allen drei Gruppen gleich. Die Insulinwerte während des OGTT waren bei den 

Schwangeren mit SIH höher als in der Kontrollgruppe und den Schwangeren mit Präeklampsie. 

Die Ergebnisse der Studie von Solomon und Mitarbeiter (1999) unterstützten unsere Hypothese, 

dass die Insulinresistenz eine Ursache der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie sein kann. Die 

Schwangeren mit SIH zeigten im Vergleich mit der Kontrollgruppe signifikant höhere 

Nüchterninsulinwerte. Die Insulinwerte während des oralen Glukosetests waren in der Gruppe 

mit SIH höher als bei den gesunden Schwangeren, es konnte aber kein signifikanter Unterschied 
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nachgewiesen werden. Die Nüchternglukosekonzentrationen waren in den beiden Gruppen gleich. 

Die Schwangeren mit SIH hatten erhöhte Glukosekonzentrationen während der 1. und 2. Stunde 

des oralen Glukosetests gegenüber der Kontrollgruppe, aber auch diese Ergebnisse waren nicht 

signifikant. In dieser Studie ist der Insulin/Glukosequotient zwar in der Gruppe mit SIH höher 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 präeklamptische Gruppe und die Gruppe mit 

Gestationshypertonie ohne Proteinurie gebildet. Die Nüchterninsulinwerte waren signifikant 

höher in der Gruppe der Schwangeren, die eine Präeklampsie entwickelten als bei den 

normotensiven Schwangeren. Schwangere mit SIH lagen mit dem Nüchterinsulinwerten zwischen 

den beiden Gruppen, die Nüchterninsulinwerte waren aber nicht signifikant höher als in der 

Kontrollgruppe. Der nüchtern gemessene Insulin/Glukosequotient war in der Gruppe mit 

Präeklampsie signifikant höher als in der Kontrollgruppe, während der Quotient in der Gruppe 

mit SIH gegenüber den gesunden Schwangeren nicht signifikant erhöht war. Diese Ergebnisse 

lassen vermuten, dass die Insulinresistenz und die damit verbundene Hyperinsulinämie an der 

Pathogenese der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie beteiligt sind. 

Kaaja und Mitarbeiter (1999) untersuchten in einer Studie 22 Frauen, die im letzten Abschnitt 

ihrer Schwangerschaft eine Präeklampsie entwickelt haben und 16 gesunde Schwangere als 

Kontrollgruppe. Es wurde die Insulinsensitivität mit Hilfe der minimalen Modelltechnik nach 

Bergmann (Bergman 1989) bestimmt2. Um die Möglichkeit einer Glukoseintoleranz 

auszuschließen, wurden nur Probandinnen mit einen normalen OGTT in die Studie 

aufgenommen. Die Insulinkonzentrationen während des OGTT waren in der Patientinnengruppe 

mit Präeklampsie signifikant höher als in der Kontrollgruppe. Auch die C-Peptidkonzentrationen 

waren während des OGTTs wesentlich höher als in der Kontrollgruppe. Die Insulinsensitivität, 

die während des intravenösen Glukosetoleranztests mit Hilfe der minimalen Modelltechnik 

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

                                                 

2 Mit Hilfe der minimalen Modelltechnik nach Bergmann wird die Insulinsensitivität mit einem speziellen 
Computerprogramm aus den Blutproben, die während eines intravenösen 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 Insulinsensitivität 

und Schwangerschaftswoche.  

Die Insulinsensitivität wurde 3 Monate postpartum nochmals kontrolliert. Es wurde festgestellt, 

dass die Insulinsensitivität auf das vier-bis fünffache in beiden Gruppen angestiegen war. In der 

Patientinnengruppe mit Präeklampsie aber war die Insulinsensitivität 26% niedriger als in der 

Kontrollgruppe. So zeigt auch diese Studie, dass die Präeklampsie ein Status erhöhter 

Insulinresistenz mit daraus resultierender Hyperinsulinämie darstellt.  

Ähnliche Studien, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten postpartum durchgeführt worden sind, 

zeigen, dass ursprünglich gesunde Frauen, die in der Schwangerschaft an einer 

schwangerschaftsinduzierten Hypertonie erkrankt sind, hyperinsulinämisch waren und eine 

verminderte Insulinsensitivität aufwiesen gegenüber 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 über die Schwangerschaft hinaus bis zu 3 Monaten postpartum bestehen bleibt. 

Fuh und Mitarbeiter (1995) untersuchten 13 chinesische Frauen mit Präeklampsie und 13 Frauen 

mit normotensiven Schwangerschaften 8 Wochen nach der Entbindung. Die 

Insulinkonzentrationen in der Gruppe mit Präeklampsie unterschieden sich, sowohl nüchtern als 

auch während eines oralen Glukosetests signifikant von der Kontrollgruppe. Die 

Glukosekonzentrationen waren nüchtern und während des OGGTs in beiden Gruppen gleich. 

Sogar zwei Monate nach Entbindung zeigte sich bei Frauen, die während der Schwangerschaft 

eine Präeklampsie entwickelt haben, eine relative Insulinresistenz und eine Hyperinsulinämie 

verglichen mit Frauen, die eine komplikationslose Schwangerschaft hatten. 

Diese Daten widersprechen den Ergebnissen von Jacober und Mitarbeitern (1994). Es wurden 10 

Schwangere mit Präeklampsie 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 präeklamptischen und 

gesunden Müttern nach der Entbindung finden. 
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Laivori und Mitarbeiter (1996) dokumentierte höhere Insulinwerte, sowohl nüchtern als auch 

während eines OGTTs bei 22 Frauen, die vor 17 Jahren eine Präeklampsie 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 

zukünftigen essentiellen Hypertonie voraussagt. 

Die Präsenz von Hyperinsulinämie bei nichtschwangeren Frauen Jahre nach der Diagnosestellung 

einer Präeklampsie (Laivori et al. 1996) verstärkt die Annahme, dass diese Frauen ein erhöhtes 

Risiko aufweisen, im späteren Leben Krankheiten zu bekommen, die mit Insulinresistenz 

vergesellschaftet sind. Es handelt sich um Diabetes Typ 2, Hypertonie, Dyslipidämie 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 späteren 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 möglich, dass eine Schwangerschaft mit ihren metabolischen Veränderungen eine bereits 

vorliegende Tendenz zur Insulinresistenz und den damit verbundenen Krankheiten aufdeckt, die 

sich sonst erst im späteren Leben manifestiert hätte. Dies zeigt die Bedeutung der 

schwangerschaftsinduzierten Hypertonie als Frühindikator maternaler Stoffwechselproblematik 

im weiteren Verlauf des Lebens (Seely et al. 1999). Durch ein gutes Monitoring während und 

nach der Schwangerschaft und frühzeitigen Interventionen könnte das Risiko dieser Frauen an 

kardiovaskulären Krankheiten zu erkranken massiv gesenkt werden. 

4.11 Ausblick 

Die vorgestellte Untersuchung kann zwar keine Antwort auf die Frage geben, ob die 

Hyperinsulinämie und Insulinresistenz zur Entstehung der SIH führen, 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 können, 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 

Frühgravidität 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 für alle von Hypertonie 

betroffenen Schwangeren zu fordern. Die Früherkennung und Behandlung auch geringer 

Störungen des mütterlichen Kohlenhydratstoffwechsels beeinflussen die fetale und maternale 

Morbidität und Mortalität in erheblichem Ausmaße. 
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6 Zusammenfassung 

6.1 Zusammenfassung 

Die schwangerschaftinduzierte Hypertonie (SIH) ist häufig mit zusätzlichen Risikofaktoren 

verknüpft. In unserer Studie wurden Zusammenhänge zwischen Glukoseintoleranz, 

Hyperinsulinämie und schwangerschaftsinduzierter Hypertonie untersucht. Hierfür untersuchten 

wir 54 Patientinnen mit SIH und 62 gesunde Schwangere im gleichen Graviditätsalter. Es wurde 

ein oraler Glukosetoleranztest durchgeführt. Ein pathologischer Wert bezeichnete eine gestörte 

Glukosetoleranz, zwei pathologische Werte erlauben die Diagnose eines Gestationsdiabetes. 

Zusätzlich wurden die Insulin und C-Peptidkonzentrationen sowie die wichtigsten Parameter des 

Lipid- und Purinstoffwechsels ermittelt. Ebenso wurde der Bodymassindex (BMI = 

Körpergewicht vor der Gravidität [kg]/ Quadrat der Körpergröße [m2]) bestimmt. 

Es konnte gezeigt werden, dass die pathologische Glukosetoleranz bei Schwangeren mit SIH 

etwa 6 mal häufiger vorkommt. Auch der Gestationsdiabetes kommt bei den Patientinnen mit 

SIH signifikant häufiger vor als bei gesunden Schwangeren. Besonders interessant war der 

Vergleich der Insulinkonzentrationen beider Gruppen. Die Insulinkonzentrationen der 

Schwangeren mit SIH lagen stets signifikant über denen der gesunden Schwangeren. Auch in der 

Untersuchung der C-Peptidkonzentrationen in den beiden Gruppen ließ sich nachweisen, dass die 

Schwangeren mit SIH stets höhere C-Peptidkonzentrationen hatten als die gesunden Schwangeren 

Es zeigte sich auch, dass der Fettstoffwechsel bei den Schwangeren mit SIH gestört ist. Es 

wurden bei Ihnen tendentiell häufiger erhöhte LDL- und VLDL-Gehalte sowie erniedrigte HDL-

Konzentrationen gemessen. Die Triglizeridkonzentration und die Konzentration des 

Apolipoprotein E waren in der SIH-Gruppe signifikant höher als in der Kontrollgruppe. 

Signifikant erhöht war der Anteil übergewichtiger und adipöser 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 Hyperinsulinämie und 

Insulinresistenz zur Entstehung der SIH führen, 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 [m2] 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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