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Praeklampsie

Eine Stoffwechsel-
storung?

Links oben: Die Gefdfe der Plazenta zeigen
ein komplexes Transportsystem. Die GefdfSe
laufen sternformig von der Nabelschnur weg
und verzweigen sich in die Chorionzotten.
Rechts oben: Hellrot hervorgehoben ist das
sauerstoffreiche Blut, das durch die Nabelvene
zum Kind flief3t.

Links unten: Auf medizinischen Abbildun-
gen werden Venen, die normalerweise sauer-
stoffarmes Blut transportieren, immer blau
dargestellt. Das verwirrt im Fall der Plazenta.
Rechts unten: Das Epithel der Nabelschnur
setzt sich im gldnzenden Amnion fort, durch
das die Gefdfse durchschimmern

Geht die Prdeklampsie einer Stoffwechselerkrankung voraus oder bedingt sie eine
solche? Steckt die Plazenta hinter diesem Krankheitsgeschehen? Oder wird der
plazentare Stoffwechsel durch eine Prdeklampsie beziehungsweise Gestose blockiert?
Und: Wie wirkt sie sich auf den Stoffwechsel des Kindes aus? > Birgit Heimbach

ft heift es, dass eine Gestose eine
O Stoffwechselerkrankung sei. Die

Arbeitsgemeinschaft Gestose-Frau-
en schreibt zum Beispiel auf ihrer Inter-
netseite, dass es viele Hinweise gebe, dass
die Gestose durch akuten Nédhrstoffman-
gel entsteht. Deswegen wiirde sie auch
immer wieder als ,Stoffwechselstérung
der Spdtschwangerschaft® bezeichnet.

Auch Prof. Dr. Stefan Niesert, Direktor
der Klinik fiir Gyndkologie und Geburts-
hilfe am Elisabeth-Krankenhaus Essen,
schreibt von einem funktionellen Stoff-
wechselleiden. Laut Prof. Holger Stepan
von der Arbeitsgemeinschaft Schwanger-
schaftshochdruck/Gestose eV. hat die Pra-
eklampsie (PE) nichts mit einer Stoffwech-
selstérung und Nédhrstoffmangel zu tun.
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cytotrophoblast ™ fetal blood vessels _

cyto!rophobtm.

Oben: Normale
Invasion des Tropho-
blasten und normale
Durchblutung der
Spiralarterien. Die
Gefifwinde sind
elastisch.

Unten: Mangel-

Sie sei vermutlich eine Fehlfunktion der
Plazenta, die wiederum zu miitterlichen
Organschdden (hauptsdchlich Niere) und
zur Unterversorgung des Foten fiithre. Er
findet den Ausdruck ,funktionelles Stoff-
wechselleiden® irrefiihrend. Der Pranatal-
mediziner Dr. Andreas Briickmann aus Er-
furt erkldrt wiederum, dass Praeklampsie
mit einer Stoffwechselstérung einherge-
he, er wiirde sie jedoch nicht direkt als sol-
che bezeichnen. ,Meine Theorie ist, dass
sich aus einer vorbestehenden, teilweise
genetisch bedingten Gefilwandstérung
(Endotheldysfunktion) und paralleler
Stérungen im Stoffwechselsystem die PE
entwickelt, was erklirt, dass Sport das
metabolische Syndrom und damit das
PE-Risiko senken kann.”

Risiko Adipositas

Es ist gesichert, dass Frauen, die an
Adipositas oder gar Schwangerschafts-

ZUVERLASSIG & LEISTUNGSSTARK

glinstige Sterile

Einmal-Instrumente
finden Sie

unter: ME DEL() DE

hafte Invasion des
Trophoblasten und
Versteifung der
Spiralarterien. Die
Synzitialknoten ha-
ben den durch eine
Grunderkrankung
vorgeschddigten Spi-
ralarterien weitere
Defekte zugefiigt.
Durch Reparaturme-
chanismen verkalken
die Spiralarterien

— der Blutdruck kann
gefdhrlich ansteigen.
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diabetes leiden und somit an einem
gestorten Stoffwechsel, ein grofReres
Risiko haben, an einer Prieklampsie zu
erkranken. Die Oberdrztin PD Dr. med.
Juping Yuan erforscht im Labor der Ge-
burtshilfe in der Uniklinik Uni Frank-
furt daher molekulare Mechanismen,
die im Zusammenhang mit Prdeklamp-
sie und Schwangerschaftsdiabetes ste-
hen. Sie analysiert dabei Plazenten von
Frauen, die an Gestationsdiabetes (GDM)
erkrankt sind. Das klingt logisch. Die
Plazenta selbst ist ein wichtiges Stoff-
wechselorgan. Vor allem in der Friih-
schwangerschaft synthetisiert sie Gly-
kogen, Cholesterin und Fettsduren, die
den Foten mit Energie versorgen. Die
metabolischen Aktivitidten der Plazen-
ta sind auch wichtig fiir den Transport
von Gasen und Néhrstoffen sowie fiir
die endokrine Sekretion. Laut Prof. Dr.
Henning Schneider, Klinik und Polikli-
nik fiir Frauenheilkunde am Inselspi-
tal Bern, wirkt ,die Plazenta durch die
Freisetzung von Proteinen und Peptiden
regulierend auf den maternalen Stoff-
wechsel. Stellvertretend fiir eine Viel-
zahl von Substanzen seien ein kleines
Peptid namens 6 F und das plazentare
Wachstumshormon (PLGH) genannt.”
In der Plazenta, die dem Stoffaustausch
zwischen fetalem und miitterlichem
Blut dient, wird heute von den meisten
Wissenschaftlern die Ursache der PE
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verortet. Uberall wird intensiv nach den
Ursachen geforscht und es werden sehr
verschiedene Theorien aufgestellt.

Entstehen einer Praeklampsie

Die Trophoblasten, kindliche Zellen,
wandern am Anfang der Schwanger-
schaft aus der Plazenta in die Gebar-
mutterschleimhaut der Mutter ein. Dort
bewirken sie einen Umbau der Spiralar-
terien. Eine Theorie fiir das Entstehen ei-
ner PE besagt, dass die Invasion des Thro-
phoblasten unzureichend ist und damit
die Umwandlung und GréRenzunahme
dieser Arterien nicht ausreicht. Um eine
Mindestversorgung des heranreifenden
Kindes mit Nihrstoffen und Sauerstoff
zu gewdhrleisten, schiittet die Plazen-
ta Molekiile in das Blut der Mutter aus,
was ihren Blutdruck erhéht und dadurch
die Blutzufuhr fiir den Foétus verbessert.
Das kann sich zur massiven Bluthoch-
druckerkrankung oder Prdeklampsie
zuspitzen.

Dazu wiirden die Ergebnisse von Dr.
Dr. Florian Herse vom Max-Delbriick-Cen-
trum fiir Molekulare Medizin (MDC) Ber-
lin-Buch und Dr. Ralf Dechend von der
Helios Klinik Berlin passen. Sie stellten
fest, dass der Trophoblast der betroffe-
nen Frauen vermehrt das Enzym CYP2]2
herstellt. Es ist an der Herstellung von
Stoffwechselprodukten beteiligt, die un-
ter anderem das GefdRwachstum und
den Blutdruck regulieren und als EETs
(epoxyeicosatrienoic acids) bezeichnet
werden. Sie aktivieren offenbar einen
Stoff, der die Trophoblasten am Einwach-
sen in die Gebdrmutterschleimhaut hin-
dert.

Laut der Dissertation von Dr. Kathrin
Drewes, die (2009) bei Prof. Dr. med. J. W.
Dudenhausen schrieb, ist bei einer Pré-
eklampsie der Stoffwechsel von Stick-
stoffmonoxid (NO) und dem Botenstoff
cGMP wohl genetisch gestort, was zu ei-
nem NO-Mangel und zu einer reduzier-
ten endothelabhédngigen Vasodilatation
fiuhrt. Eine fiir viele bahnbrechende Er-
kenntnis stammt von Prof. Dr. Ananth
Karumanchi vom Beth Israel Deaco-
ness Medical Center & Harvard Medical
School in Boston. Danach spielen zwei Ei-
weile, die von der Plazenta ausgeschiit-
tet werden, eine wichtige Rolle bei der
Prdeklampsie: Der Placental Growth Fac-
tor (PIGF), ein sogenannter Angiogenese-
faktor, sorgt dafiir, dass BlutgefdRe zur
Plazenta wachsen. Sein Gegenspieler, das

,soluble fms-like tyrosine kinase-1“ sFlt-1),
ein 16sliches Fragment des VEGF-Rezep-
tors-1, hemmt das GefdRwachstum und
bindet PIGF, so dass dieses nicht mehr
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wirken kann. Bei der Praeklampsie liegt
ein Uberschuss an sFlt-1 vor, PIGF dage-
gen findet sich in geringerem Maf3e. Da
bei einem Mangel an PIGF die BlutgefdRe
verengt sind, entwickelt sich bei der Mut-
ter Bluthochdruck, das Hauptsymptom
der Prideklampsie. Das fiihrt angeblich
zu einer schlechteren Durchblutung der
Plazenta und somit hdufig zu einer Un-
terversorgung des Fotus. Diese beiden
Proteine sind die Schwerpunkte vieler
neuer Forschungsansitze in Bezug auf
die Prdeklampsie. Huppertz warnt je-
doch davor, sFlt-1 iiberzubewerten (sie-
he auch Seite 76).

Knoten im Blut

,Lange Zeit war man der Meinung*, so
Huppertz, ,dass eine zu geringe Invasi-
onsdichte und Invasionstiefe der extra-
villdsen Trophoblastzellen die Hauptur-
sache fir die Auslosung der Prieklampsie
sei. Allerdings konne diese Hypothese
nicht linger aufrechterhalten werden.
Nur etwa ein Drittel aller Prdeklampsie-
Fdlle weist pathologische Verdnderungen
der uterinen Arterien auf, wihrend fast
alle Fédlle mit Wachstumsretardierungen
(IUWR) gestorte Fliisse der uterinen Ge-

fdRe offenbaren. Damit wiirde eher die
IUWR eine Folge der Mangelinvasion
sein und nicht die Prdeklampsie. Zudem
zeigen die Fille, die bei gestorter Invasi-
on eine [IUWR ohpe Prdeklampsie entwi-
ckeln, keine Schidigungen des villdsen
Trophoblasten.“ Der Grazer Zellbiologe
hatte sich die weiteren Differenzierungs-
vorgidnge im vielkernigen (multinukled-
ren) Synzytiotrophoblasten, dessen Zell-
kerne zu Milliarden iiber dem gesamten
Zottenbaum der Plazenta liegen, ndher
angeschaut: Die gealterten Zellkerne wer-
den in Synzytialknoten gesammelt. Im
ersten Drittel der Schwangerschaft sind
es noch wenige, da anfangs das Wachs-
tum des Trophoblasten tiberwiegt. Mit
zunehmender Oberfldche der Plazenta
werden es immer mehr. Am Ende der
Schwangerschaft sind es mehrere Gramm
pro Tag. Die membran-umschlossenen,
dichten Knoten werden abgeschniirt und
ins maternale Blut abgegeben und in der
miitterlichen Lunge zersetzt (phagozyti-
ert). Normalerweise befinden sich also
im mitterlichen Blut die Synzytialkno-
ten nur zwischen Plazenta und Lunge. Bei
einer PE befinden sich dagegen iiberall
im miitterlichen Blut diese nekrotischen

12,

Nachgefragt

Birgit Heimbach:

Selbst von Experten wird es recht unter-
schiedlich eingeschdtzt, ob die Prieklampsie
(PE) eine Stoffwechselerkrankung ist. Da paral-
lel einige Stoffwechselstérungen auftreten, ist
es vielleicht doch nicht so abwegig?

Prof. Dr. Berthold Huppertz:

Wenn Sie unter Stoffwechselstérung
eine - auch erworbene - pathologische
Abweichung von Stoffwechselvorgdngen
verstehen, dann kann das so vertre-
ten werden. Klassischerweise liegt bei
Stoffwechselstérungen ein genetisch
bedingter Enzymmangel vor, was bei
der Prdeklampsie mit ziemlicher Si-
cherheit ausgeschlossen werden kann.
Trotzdem koénnte man die Stérungen,
die die Mutter bei einer Praeklampsie
durch Faktoren aus der Plazenta erfihrt,
zusammenfassend als Stoffwechselsto-
rung beschreiben - wobei es sicherlich
keine typische Stérung ist.

Geht der PE meist schon eine Stoffwechse-
lerkrankung voraus?

Die Henne-oder-Ei-Frage ist bisher
nicht beantwortet! Zumindest bei eini-
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gen Frauen wird vermutet, dass schon
vor der Schwangerschaft ein subklini-
sches Problem bestanden hat, das durch
den Stresstest Schwangerschaft dann
zum Vorschein kam. Bei den Frauen, die
nach der Prdeklampsie eine Erkran-
kung ausprdgen, kann heute noch nicht
gesagt werden, ob diese nicht schon
subklinisch vor der Schwangerschaft
vorhanden war.

Wird der plazentare Stoffwechsel durch die
PE beeintrdchtigt oder blockiert?

Das glaube ich eher nicht. Bei etwa
80 Prozent der Prédeklampsien werden
die Neugeborenen ohne irgendwelche
Probleme geboren, auch zu klein sind
sie nicht. Das spricht gegen eine Blo-
ckade des plazentaren Stoffwechsels.
Anders ist es in den Fillen, bei denen
die Praeklampsie mit einer fetalen
Wachstumsrestriktion vergesellschaftet
ist. Hier ist die Plazenta weitergehend
gestort und konnte entsprechende Be-

eintrdchtigungen aufweisen.

Né&here Angaben zu Prof. Dr. Berthold Huppertz
finden sich im Bericht iiber den Gestose-Kongress
auf Seite 76.
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und zellfreien Trophoblastbestandteile,
die nicht phagozytiert werden. Das wiir-
de zu einer endothelialen Dysfunktion
fithren, so der Wissenschaftler.

Eine Prideklampsie wird demnach
ausgeldst, wenn die durch die Tropho-
blasten-Degeneration freigesetzten
Knoten maternale Schutzmechanis-
men Uberfordern. Die weitere Forschung
wird vielleicht schon bald zeigen, war-
um plazentare Faktoren bei einer Mut-
ter zu einer Dysfunktion des Endothels
fiihren, wdahrend eine andere Mutter
davon unbeeintrdchtigt bleibt. Laut
Huppertz liegt bei Frauen mit einer PE
die Ursache also nicht im extravillosen,
sondern im villésen Trophoblasten. Die
Dysregulation dort solle man sich ndher
anschauen.

Entziindete GefaRwand

,Der Prinatalmediziner Dr. med. An-
dreas Briickmann aus Erfurt erldutert,
warum diese maternalen Schutzmecha-
nismen tiberfordert sein konnen: wenn
die GefdBwinde bereits - oft genetisch
bedingt - vor der Schwangerschaft ge-
stort sind, etwa durch erhohte Blutfet-
te oder Diabetes mellitus. Der Koérper
repariert diese defekten Gefifinnen-
wandzellen (Endothelzellen), damit sie

Stoffwechsel
bei Schwangeren

Der Kdrper benétigt fiir Wachstum und
Lebensprozesse Energie und Bausteine fiir den
Aufbau aller Kbrperbestandteile. Er bekommt
sie Uber die Nahrung, die er so aufbereitet, um
seine Organe ab- und umbauen zu kdnnen.
Diese Stoffwechselvorgange werden durch
Enzyme, die der Kérper aus Eiweifstoffen
herstellt und die durch Hormone reguliert
werden, katalysiert und beschleunigt. In der
Schwangerschaft werden 20 Prozent mehr
Stoffe aufgenommen, transportiert, umgewan-
delt und abgegeben als sonst. Der erhohte
Kohlenhydratstoffwechsel lasst den Blutzucker
steigen, was zu einem diabetogenen Stoff-
wechsel fihrt; der vermehrte Eiweistoffwech-
sel zieht eine positive Stickstoffbilanz nach
sich. Ein gesteigerter Stoffwechsel findet auch
im Wasserhaushalt statt. In der 30. Schwan-
gerschaftswoche werden etwa 2.500 Milliliter
Wasser pro Stunde zwischen Mutter und Kind
ausgetauscht. Der Fettstoffwechsel zeigt eine
Zunahme der Blutfette. AuBerdem gibt es
betréchtliche Veranderungen im Mineralstoff-
wechsel. Es wird vermehrt Kochsalz, Eisen,
Kalzium, Phosphor aufgenommen.

Signale an die Gefiflmuskulatur ge-
ben koénnen, die die Arterien eng oder
weit stellen und damit den Blutdruck
regulieren. Bei fortwdhrender Schidi-
gung und einher gehendem oxidativem
Stress (siehe Seite 14ff.) wird jedoch Kalk
eingelagert, die als Arteriosklerose oder
Plaques bezeichnet werden. Nun kon-
nen sich die versteiften GefdRe nicht
mehr flexibel erweitern, um den Blut-
druck zu senken. Der Blutfluss wird zu
einem reifenden Strom und der Druck
schidigt weitere Endothelzellen der
GefdRinnenwand. Auf solche gereizte
Gefdaflwidnde treffen nun die zirkulie-
renden Synzitialknoten. Die dadurch
bedingte Plazentationsstérung fithrt zu
einer erneuten massiven Ausschiittung
von trophoblastdren Partikeln in das
mitterliche Blut, was die GefilRendo-
thelien weiter reizt und entziindet und
zu den Symptomen der Prideklampsie
fiithrt.

Fetale Programmierung

Die generalisierte Stérung der Mi-
krozirkulation bei der PE kann sich in
ausgepragten Fillen vor allem in lebens-
wichtigen Stoffwechselorganen wie Nie-
re und Leber und Plazenta bemerkbar
machen. Die Storungen in der Niere er-
kldren manche damit, dass das in der Pla-
zenta gebildete sFlt1 sich in den Nieren-
koérperchen an VEGF bindet und so auch
hier dessen Wirkung hemmt, es kommt
zur Proteinurie. Dasselbe passiere in der
Leber (HELLP-Syndrom), im Gehirn (ek-
lamptischer Anfall) und in der Plazenta
(Plazentainsuffizienz). Als Folge einer
Schidigung des Endothels und einer
Verdnderung der Blutzusammensetzung
kommt es zu weiteren Stérungen des Pla-
zentastoffwechsels. Huppertz erldutert
zwar, dass eine PE nicht direkt kausal mit
einer [IUWR zusammenhéngt, aber dass
sie hdufiger zusammen auftreten (siehe

,Nachgefragt®).

So eine intrauterine Wachstumsre-
tardierung kann zu gravierenden Ver-
dnderungen im Stoffwechsel des Foten
fithren, die postpartal anhalten und das
Risiko fiir bestimmte chronische Erkran-
kungen wie koronare Herzerkrankungen
und Insulinresistenz im spdteren Lebens-
alter erhohen (fetal programming).

Ein Aufholwachstum nach intrauteri-
ner Retardierung geht auch im Erwach-
senenalter unter anderem mit Adiposi-
tas einher. Die Insulinresistenz fiihrt
zur Entwicklung eines metabolischen
Syndroms mit erhéhtem Blutdruck, Hy-
perlipiddmie, Typ-II-Diabetes und Athe-
rosklerose.

Forschung weiterverfolgen

Die Hebammen Ans Luyben und An-
drea Stiefel schrieben 2007 in dem Buch
»Hebammenkunde®, dass eine PE bei Frau-
en auftrete, die eine gestorte Personlich-
keitsentwicklung hitten. Sie wiirden auch
zu Perfektionismus neigen. Dass die Psy-
che tatsdchlich den Blutdruck beeinflusst
und es Frauen gibt, die aufgrund ihres
Wesens beispielsweise zu Bluthochdruck
neigen, bestdtigt der Berufsverband Deut-
scher Internisten: ,In Stresssituationen
steigt ihr Blutdruck auf Grund des erh6h-
ten Adrenalinausstof3es enorm an.”

Doch wie weit die Psyche tatsdchlich
mit Gefdf3problemen zu tun hat, sei da-
hingestellt. Wichtig ist, sich die neue
Prdeklampsie-Forschung anzuschauen,
um Frauen nicht zu stigmatisieren. Hup-
pertz warnt auf jeden Fall vor voreiligen
Schliissen. o

Hinweis
Angaben zur Autorin finden sich auf Seite 22.
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