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1 Einleitung

Das HELLP-Syndrom und die Priaeklampsie gehdren zu den hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen mit einer hohen fetalen und maternalen Morbiditdt und
Mortalitdt (1-3). Dabei wird diskutiert, ob das HELLP-Syndrom als eine Sonderform der

schweren Priaeklampsie oder auch als dessen Komplikation angesehen werden soll (4, 5).

1.1 Das HELLP-Syndrom

Das HELLP-Syndrom ist eine Multisystemerkrankung, die in bis zu 0,9% aller
Schwangerschaften manifest wird (4). Die Erkrankung mit der typischen Laborwert-
konstellation wurde erstmals im Jahr 1982 beschrieben. Das Akronym steht fiir
Hiamolyse (H), erhohte Leberenzyme (Elevated Liver Enzymes - EL) und Thrombozytopenie
(Low Platelet Count - LP) (6). In 70% der Félle tritt es pripartal auf. In der Mehrzahl
manifestiert es sich zwischen der 27. und der 37. Schwangerschaftswoche (SSW). In bis zu
30% tritt es postpartal auf, innerhalb der ersten 48 Stunden nach der Entbindung (4). Das
HELLP-Syndrom ist in 10-20% der Fille mit einer schweren Priaeklampsie vergesellschaftet
(7), tritt aber auch unabhéngig davon auf (3).

In der Literatur werden verschiedene Kriterien zur Diagnostik des HELLP-Syndroms
herangezogen. Die Kriterien der Tennessee Klassifikation umfassen die Himolyse mit einer
erhohten Laktatdehydrogenase (LDH 2600 U/L), eine Erhohung der Leberenzyme
(ASAT >70 U/l) und eine Thrombozytopenie (<100 *10°/1). Die Mississippi Klassifikation
unterscheidet verschiedene Stadien des HELLP-Syndroms mit Hilfe abgestufter Grenzwerte
fiir die Thrombozytenzahl (4). Zur Diagnostik der Hdmolyse wird heute Haptoglobin
(<1 g/l - <0,4 g/1) bevorzugt (8). Es gehort zu den sensitiven Markern des HELLP-Syndrom:s,
die friihzeitig eine Himolyse anzeigen noch bevor es zu einem Anstieg des unkonjugierten
Bilirubins oder zu einem Hamoglobinabfall kommt. Neben dem kompletten HELLP-Syndrom

gibt es die inkomplette Form, bei der nur ein oder zwei Kriterien der Tennessee Klassifikation
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vorliegen. Im Krankheitsverlauf der inkompletten Form sollen weniger Komplikationen

auftreten (9).

Zu den typischen klinischen Symptomen des HELLP-Syndroms gehdren der rechtsseitige
Oberbauchschmerz, arterielle Hypertonie, Proteinurie, Ubelkeit und Erbrechen,
Kopfschmerzen und visuelle Symptome (4). Neunzig Prozent der Patientinnen klagen bereits
einige Tage vor Manifestation iiber unspezifische Krankheitszeichen (3). Eine iiberméBige
Gewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft und generalisierte Odeme gehen einem
HELLP-Syndrom in iiber 50% der Félle voraus (10). Die arterielle Hypertonie muss bei
einem HELLP-Syndrom nicht dauerhaft vorhanden sein und kann in bis zu 18% der Fille
sogar fehlen (3). Ebenso fehlt eine Proteinurie bei bis zu 13% der HELLP-Patientinnen (11).
Es hat sich gezeigt, dass sich die Ausprigung der klinischen Symptome besser eignet
Komplikationen vorherzusagen als die Ausprigung der gemessenen Laborparameter (12).
Vergleicht man die klinischen Symptome beim HELLP-Syndrom und bei der Praeklampsie
kommt es bei Patientinnen mit einem HELLP-Syndrom hédufiger zu einer Eklampsie
(13% vs. 3%). Diese ist definiert als das Auftreten von unklaren tonisch-klonischen Krampfen
bei einer Schwangeren vor oder kurz nach der Entbindung (13). Frauen mit einem HELLP-
Syndrom zeigen weniger hdufig Anzeichen eines metabolischen Syndroms, sie sind seltener
adip6s (9% vs. 33%) und leiden seltener an einer Hypertriglyzeriddmie (1% vs. 15%) oder
einer Hyperglykdmie (0% vs. 11%) verglichen mit Praeklampsie-Patientinnen (5). Das
Durchschnittsalter von HELLP-Patientinnen liegt hoher als das von Frauen mit einer
Priaeklampsie (9, 14).

Entscheidend fiir die Prognose der Erkrankung ist die schnelle Diagnosestellung (11).
Essentiell ist dabei die Fritherkennung der Hémolyse, verdnderter Leberwerte und
Nierenfunktionsstorungen (11, 15, 16, 17). Zu den notwendigen diagnostischen MafBnahmen
gehoren die Anamneseerhebung, die klinische Untersuchung, die Blutdruckmessung, die
laborchemische Untersuchung, die Kardiotokografie (CTG) und eine Ultraschalluntersuchung
inklusive Dopplerflussmessung. Die laborchemische Untersuchung beinhaltet das kleine
Blutbild, die Gerinnungsparameter, ASAT, LDH, Haptoglobin und eine Urinuntersuchung
(18). Die Sonografie der Leber ist wichtig, um subkapsuldre und intraparenchymatose
Blutungen oder auch eine Leberruptur zu erkennen (19). Im akuten Stadium erfolgt zur
Kreislaufstabilisierung die Infusion von Fliissigkeit. Es werden auBerdem blutdrucksenkende
Medikamente und, falls notwendig, Magnesiumsulfat als Antieklampsie-Tropf verabreicht
(7, 11). Uberaus wichtig ist eine engmaschige Uberwachung der Schwangeren und die

Durchfiihrung der fetalen Lungenreifeinduktion vor der 34. SSW (18).
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Als einzig mogliche kausale Therapie des HELLP-Syndroms muss bei Manifestation nach der
34. SSW, oder wenn sich der miitterliche oder fetale Zustand verschlechtert, die sofortige
Entbindung erfolgen (4). Bei einer Schwangerschaftsdauer zwischen der 27. und 34. Woche
kann initial auch konservativ behandelt werden um den Zustand der Mutter zu stabilisieren
und die fetale Lungenreife abzuwarten. Danach erfolgt umgehend die Entbindung. Vor
Abschluss der 27. SSW ist ein abwartendes konservatives Vorgehen je nach Zustand der

Schwangeren gerechtfertigt (11, 20, 21, 22), jedoch umstritten (23).

Die fetale Lungenreifeinduktion erfolgt mittels Gabe von Glucocorticoiden. In einigen
Studien kam es bei Applikation von niedrig-dosierten Glucocorticoiden zur Verbesserung der
Thrombozytopenie bei HELLP-Patientinnen (24, 25). Andere Studien konnten diesen Vorteil
nicht bestétigen. Deshalb sollten Glucocorticoide nur in ausgewéhlten Féllen bei drohender
Frithgeburt zwischen der 24. und 34. SSW verabreicht werden (26). Vierundzwanzig Stunden
spéter sollte die Entbindung erfolgen (11). Durch die Lungenreifeinduktion konnte die
Inzidenz fetaler respiratorischer Komplikationen bei Friihgeburten signifikant gesenkt werden
(27).

Im Falle eines postpartalen HELLP-Syndroms mit einer anhaltenden Bilirubin- und
Kreatinin-Erhéhung kann ein Plasma-Austausch (Plasmapherese) versucht werden.
Erythrozyten-, Thrombozyten- oder Albumin-Substitutionen konnen je nach Zustand der

Patientin und der entsprechenden Laborparameter notwendig werden (28).

Zu den gefiirchteten Komplikationen eines HELLP-Syndroms zdhlen die Plazentaldsung, die
disseminierte intravasale Gerinnung und die verstdrkte postpartale Blutung (18). Weiterhin
konnen zerebrale Blutungen, Nierenschidden und eine Leberruptur auftreten (3). Einige
wenige Patientinnen entwickeln eine schwerwiegende Nierenbeteiligung, unabhéngig von der
Hohe der Blutdruckwerte und dem Grad der Hamolyse. Eine Harnséureausscheidung
>7,8 mg/dl stellt einen zusidtzlichen Risikofaktor fiir eine erhohte maternale und fetale
Morbiditdt und Mortalitit dar (29). Die miitterliche Sterblichkeit unter HELLP-Patientinnen
betrdgt im Durchschnitt 1,1% (30). Die kindliche Sterblichkeit liegt hoher, zwischen 7,4 und
34%, abhingig vom Gestationsalter (21).

HELLP-Patientinnen haben ein erhohtes Risiko von mindestens 20% in der darauffolgenden

Schwangerschaft ebenfalls an einer Form der schwangerschaftsassoziierten Hypertonie zu
erkranken (20, 31).
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1.2 Die Praeklampsie

Die Prieklampsie gehort mit der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie (SIH), der
chronischen Hypertonie und der Pfropfpriaeklampsie zu der Gruppe der hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen  (32). Eine Prideklampsie tritt bei 3-5% aller
Schwangerschaften (33), typischerweise nach der 20. SSW auf (34). Sie entwickelt sich
fortschreitend (4). Bis zu 42% aller miitterlichen Todesfille weltweit sind auf die
Praeklampsie zuriickzufiihren (35). Die schwere Prieklampsie stellt eine der Hauptursachen
fiir ein ungiinstiges perinatales Outcome dar, hervorgerufen durch Frithgeburtlichkeit und
intrauterine Wachstumsretardierung (36). Die Zahl der Neuerkrankungen in den USA hat in
den letzten Jahren zugenommen (37, 38). Dies kann mit dem Anstieg der Privalenz
pradisponierender Krankheiten in der Bevolkerung wie der chronischen Hypertonie, Diabetes

mellitus und Adipositas zusammenhéngen (38).

Zu den Leitsymptomen der Praeklampsie gehoren eine neu aufgetretene arterielle Hypertonie
und Proteinurie (39). Die Prideklampsie wird gemeinhin definiert als eine Erhohung des
systolischen Blutdrucks >140 mmHg und/oder des diastolischen Blutdrucks >90 mmHg bei
zwel Messungen im Abstand von 4 bis 6 Stunden bei einer Schwangeren ohne Bluthochdruck
vor der 20. SSW (40). Eine signifikante Proteinurie besteht bei einer Ausscheidung von
>0,3 g Protein/24h nach der 20. SSW (41). Nach neuer Definition liegt bei einer
Multiorganbeteiligung mit Nierenfunktionsstorung (Kreatinin >0,9 g/l oder Oligurie
<500 ml/Tag), Leberbeteiligung (Oberbauchschmerzen, Transaminasenerhohung),
Lungenddem, hidmatologischen Storungen (Thrombozytopenie, Hamolyse, disseminierte
intravasale Gerinnung), neurologischen Beschwerden (schwere Kopfschmerzen, anhaltende
visuelle Storungen, Hyperreflexie) oder intrauteriner Wachstumsretardierung trotz
Abwesenheit einer Proteinurie eine schwere Prieklampsie vor (32). Das klinische
Erscheinungsbild der Praeklampsie ist sehr variabel, da es sowohl die schwere und schnell
fortschreitende Early-onset Praeklampsie umfasst, als auch die leichtere Form der Late-onset
Priaeklampsie (42). Bei einem Auftreten vor der 34. SSW spricht man von einer Early-onset
Praeklampsie, danach von einer Late-onset Praeklampsie (43). Eine chronische Hypertonie
kann in 22% der Fille in die prognostisch ungiinstigere Pfropfpraeklampsie iibergehen (44).
Dabei kommt es zu einer neu aufgetretenen Proteinurie oder zu einem plotzlichen Anstieg des
Blutdrucks in der Schwangerschaft. Eine neu aufgetretene Thrombozytopenie, erhohte

Leberwerte oder bei einer vorbestehenden Proteinurie ein plotzlicher Anstieg der Proteinurie
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konnen ebenfalls auf eine Pfropfpriaeklampsie hinweisen (33). In 1-2% der schweren

Praeklampsien kommt es zu einer Eklampsie (45).

Erstgebédrende und Frauen ilter als 40 Jahre haben ein erhohtes Risiko an einer Praeklampsie
zu erkranken. Ebenso steigt das Risiko deutlich an, wenn es in einer vorausgegangenen
Schwangerschaft zu einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung kam (32). Weitere
Risikofaktoren sind ein Body-Mass-Index (BMI) groBer 30 kg/m?, familidre Disposition,
Mehrlingsschwangerschaften und vorbestehende Krankheiten wie chronische Hypertonie,

Nierenerkrankungen oder Diabetes mellitus in der Eigenanamnese (32, 46, 47).

Die oben genannten Risikofaktoren kdnnen bei der ersten Schwangerschaftsuntersuchung
einfach erfragt werden und so das Risiko der Schwangeren fiir die Entwicklung einer
Prieklampsie ermittelt werden (46). Bei einer Untersuchung nach der 20. SSW sollte
besonderes Augenmerk auf das Erkennen folgender Anzeichen und Symptome gelegt werden:
eine neu aufgetretene Hypertonie, eine neu aufgetretene Proteinurie, Kopfschmerzen,
Sehstorungen, epigastrische Beschwerden, Erbrechen, verminderte Kindsbewegungen und ein
hypotropher Fetus (48). AuBler der Anamneseerhebung ist die physikalische Untersuchung
inklusive Messung des Blutdrucks und der Proteinausscheidung im Urin richtungsweisend fiir
die Diagnosestellung einer Praeklampsie (43). Die Hohe der Proteinurie allerdings scheint ein
schlechter Marker fiir den Schweregrad der Priaeklampsie zu sein und sollte daher nicht fiir
Therapieentscheidungen herangezogen werden (49). Auch anhand von Hypertonie und
Proteinurie lassen sich keine Vorhersagen beziiglich eines giinstigen oder ungiinstigen
Outcome der Mutter oder des Feten treffen (50). Mit Hilfe der Doppleruntersuchung kénnen
Flussstorungen der Plazenta bereits ab der 12. SSW erkannt werden (51). Bei einem
pathologischen Doppler in der 22.-24. SSW (bilateraler Notch und erhohter Pulsatilititsindex
der Arteriae uterinae beidseits) entwickelten iiber 60% der Patientinnen im weiteren
Schwangerschaftsverlauf eine Prideklampsie oder intrauterine Wachstumsretardierung.
Deshalb wird von einigen Autoren die Dopplersonografie der Arteriae uterinae im Rahmen

der Schwangerschaftsvorsorge im I./II. Trimenon bei Risikopatientinnen empfohlen (32).

Die friihzeitige und verldssliche Identifizierung von Hochrisiko-Patientinnen und deren
umgehende stationire Uberwachung ist von duBerster Wichtigkeit um die maternale und
fetale Morbiditdt zu senken. Eine schnelle Diagnostik erlaubt zudem eine rasche Einleitung
der Therapie mit Antihypertensiva, eventuell mit Glucocorticoiden zur Lungenreifeinduktion
und Magnesiumsulfat zur Krampfanfallprophylaxe (52-54). Trotz vermindertem intravasalen

Volumen hat eine Volumentherapie bei Praeklampsie-Patientinnen keinen Einfluss auf das
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miitterliche und fetale Outcome gezeigt (55). Abhingig vom Gestationsalter und dem
Schweregrad der Priaeklampsie erfolgt die konservative Therapie oder die Entbindung. Der
Zustand des Feten wird mittels Ultraschall (Biometrie, Messung der Fruchtwassermenge,
Doppleruntersuchung der Nabelschnurarterie und des Ductus venosus) und Kardiotokografie
iiberwacht (56). Bei Manifestation nach der 34. SSW ist die umgehende Entbindung
angezeigt. Zwischen der 27. und 34. SSW wird zuerst der Zustand der Mutter stabilisiert und
die Lungenreifeinduktion mittels Glucocorticoiden abgewartet. Danach erfolgt die
Entbindung. Wenn moglich, wird einer vaginalen Entbindung der Vorzug gegeben. Vor der
27. SSW ist ein abwartendes konservatives Vorgehen gerechtfertigt (21, 22). Bei Patientinnen
mit einer Early-onset Praeklampsie sollte nach Antiphospholipid-Antikérpern gesucht werden
(57), da in dieser Kombination die miitterliche und kindliche Sterblichkeit um bis zu 50%
erhoht ist (58).

Das Wiederholungsrisiko fiir eine leichte Priaeklampsie liegt bei 10%, das einer schweren
Praeklampsie bei bis zu 40% (1). Adipositas und eine Zunahme des Body-Mass-Index
zwischen zwei Schwangerschaften steigern das Risiko an einer wiederholten Praeklampsie zu

erkranken. Eine Gewichtsreduktion hingegen wirkt protektiv (59).
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1.3 Die Pathogenese

Die Pathogenese des HELLP-Syndroms und der Prideklampsie ist nach wie vor nicht
vollstindig gekldart (3, 60). Sie ist wahrscheinlich auf eine multifaktorielle Genese
zuriickzufilhren (33). Gegenwértig werden verschiedene Ansétze diskutiert, die hier

aufgefiihrt werden sollen.

Bei der Pathogenese der Priaeklampsie wird von einer Plazentationsstorung in der
Frihschwangerschaft ausgegangen. In der Literatur werden zwei Phasen der
Priaeklampsie-Entstehung beschrieben. In der ersten Phase, wiahrend der Implantation, erfolgt
der erste Kontakt des Embryos mit der miitterlichen Dezidua. Stérungen in dieser Phase
konnten das Priaeklampsie-Risiko erhohen (61, 62). Wihrend der Implantation wandern
embryonale Trophoblastzellen in das Myometrium der Mutter ein (63). Es kommt zur
Interaktion von trophoblastirem HLA-C, HLA-E und HLA-G mit uterinen natiirlichen
Killerzellen und dendritischen Zellen. Diese Interaktion scheint fiir die Regulation der
Einwanderung von Bedeutung zu sein (64). Eine atypische miitterliche Immunantwort auf die
Trophoblastzellen (65) und ein Ausbleiben der uterinen Prikonditionierung werden als
mogliche Ursache fiir die Entstehung der Prieklampsie genannt (66). Demzufolge wire die
Praeklampsie eine Erkrankung, die durch eine gestorte Wechselwirkung zwischen zwei
genetisch verschiedenen Organismen hervorgerufen wird (67).

Im intervillésen Raum umspiilt das miitterliche Blut die kindlichen Chorionzotten ab der 7.
bis 8. SSW durch Verbindung der Spiralarterien mit den Lakunen in der Wand der
implantierten Blastozyste (68). Physiologischerweise werden die Spiralarterien durch
Trophoblastzellen teilweise verschlossen, damit der miitterliche Blutfluss in die Plazenta
begrenzt wird und der Embryo gegen zu hohe Sauerstoffkonzentrationen geschiitzt ist. Der
Embryo entwickelt sich somit in einer Umgebung mit niedriger Sauerstoffkonzentration und
sich differenzierende Zellen sind vor freien Radikalen geschiitzt. Kommt es zu einer
friihzeitigen Offnung der Spiralarterien durch eine gestdrte Trophoblasten-Aktivitit konnte
das zu einer erhohten Rate von Frithaborten oder Praeklampsien fiithren (69). Nach Abschluss
der Embryogenese steigt die Sauerstoffkonzentration in der Plazenta durch Auflésen der
Trophoblasten-Ansammlungen in den Spiralarterien an. Der Blutfluss im intervilldsen Raum
beginnt physiologisch von der Peripherie der Plazenta aus anzusteigen. Der oxidative Stress
in der Peripherie fithrt zur Bildung der kindlichen Chorionplatte. Durch eine gestorte
Auflésung des Trophoblasten und einen frithzeitigen intervillosen Blutfluss, der nicht nur auf

die Peripherie der Plazenta begrenzt ist, konnte es zur Entwicklung einer pathologisch kleinen
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Plazenta (69) und dadurch zum Auftreten einer intrauterinen Wachstumsretardierung und
einer Early-onset Praecklampsie kommen (1).

Weiterhin wird der in mehreren Schritten verlaufende, fehlerhafte Umbau der miitterlichen
Spiralarterien fiir die Entstehung der Prideklampsie verantwortlich gemacht (70, 71). Nach
dem steilen Anstieg der Sauerstoffkonzentration in der Plazenta kommt es ab der 15. SSW
zum Einwandern embryonaler Zytotrophoblastzellen in die Spiralarterien der Uteruswand.
Die Spiralarterien haben eine stark ausgebildete Muskelschicht und werden
physiologischerweise in Gefdle mit niedrigem Widerstand umgebaut. So wird eine
ausreichende Versorgung des Feten mit Nahrstoffen gewéhrleistet. Bei der Praeklampsie ist
diese Invasion gestort oder unzureichend, die Spiralarterien behalten ihre glatte Muskulatur
und reagieren deshalb weiterhin mit erhohtem Widerstand auf vasoaktive Substanzen (72).
Dadurch kommt es zu einer Unterversorgung des Uterus und zu oxidativem Stress der
Plazenta mit einer gestorten Proteinsynthese (73). Ein fetaler Sauerstoffmangel ist die Folge.
Reaktiv werden von der Plazenta vermehrt vasoaktive Substanzen ausgeschiittet, die

wiederum die arterielle Hypertonie unterhalten (72).

In der zweiten Phase der Prieklampsie-Entstehung kommt es im Vergleich mit der normalen
Schwangerschaft zu einer iiberhohten endothelialen Aktivierung und einer generalisierten
Entziindungsreaktion im miitterlichen Kreislauf (74). Das Geféllendothel wird geschiadigt und
es bilden sich Fibringerinnsel. Die Pléttchenaktivierung und die Freisetzung von
Arachidonsédure und anderer vasoaktiver Mediatoren fiihrt zu Vasokonstriktion, Vasospasmus
und zu einer beschleunigten Pldttchenaggregation (75, 76). Eine plazentare Ischdmie und die
Reperfusion flihren zu oxidativem Stress mit anschlieBender Apoptose und Nekrose des
betroffenen Plazentagewebes (77). AuBlerdem kommt es zur Freisetzung verschiedener
Faktoren aus dem intervillésen Raum, die im miitterlichen Kreislauf die Produktion von
entziindungsfordernden Zytokinen anregen. Zusammen mit bioaktiven Uberbleibseln des
Trophoblasten zirkulieren im miitterlichen Blut anti-angiogene Faktoren, beispielsweise
16sliches Endoglin und die 16sliche Form des VEGF-Rezeptors (sFlt-1). Ein Ungleichgewicht
zwischen pro-angiogenen Faktoren, wie dem Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
oder dem Placental Growth Factor (PIGF), und anti-angiogenen Faktoren, wie der Soluble
FMS-like Tyrosine Kinase 1 (sFlt-1), scheint eng mit der Pathogenese der Priaeklampsie
zusammenzuhéngen (78). Eine erhohte Produktion anti-angiogener Faktoren durch den
Trophoblasten wurde auch bei Molenschwangerschaften festgestellt. Es ist bekannt, dass
diese Erkrankung die Entstehung einer Pracklampsie begiinstigt (79, 80).

Wie zuvor erwidhnt, kommt es bei der Priaeklampsie zu einer starken systemischen

Entziindungsreaktion (81), die zu einer endothelialen Dysfunktion fiihrt (82). Ist das
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GefaBendothel nicht mehr intakt, kommt es zur Umverteilung des Natriumgleichgewichts und
damit zur Umkehrung vieler kardiovaskuldrer Verdnderungen, die physiologischerweise die
normale Schwangerschaft begleiten (z.B. erhohte kardiale Auswurfleistung und erhohtes
intravasales Volumen). Demzufolge kommt es bei der Prieklampsie zu einer erniedrigten
Ejektionsfraktion des Herzens und zu einem erhohten peripheren Widerstand mit
paradoxerweise niedrigen Aldosteron- und Renin-Konzentrationen (83).

Im Rahmen der normalen Entziindungsreaktion, wie sie z.B. bei Trauma und Infektionen
auftritt, kommt es bei Schwangeren und Nicht-Schwangeren zu einem Anstieg von
Akute-Phase-Proteinen im Serum. Zu den Akute-Phase-Proteinen gehoren unter anderem das
C-reaktive Protein (CRP), Fibrinogen, Haptoglobin, Plasminogen und Serum Amyloid A. Bei
Praeklampsie-Patientinnen konnte ein Anstieg des hochsensitiven CRP (hs-CRP) im Serum

nachgewiesen werden (84).

Verschiedene, bisher noch unbekannte Mechanismen verbinden die zwei Phasen der
Pathogenese und konnten damit die verschiedenen Auspriagungen der Praeklampsie und des
HELLP-Syndroms erkldren (85). Ob eine Priaeklampsie frith oder spit manifest wird, kann
davon abhédngen, ob es bereits in der ersten Phase der Prieklampsie-Entstehung zu einer
Plazentaschiddigung und in der Folge zu einer phédnotypisch kleinen Plazenta durch ein
angiogenes Ungleichgewicht gekommen ist (86). Eine inadidquate plazentare Entwicklung
sollte allerdings nicht als Ursache der Priaeklampsie gelten, vielmehr sollte sie als ein stark
begiinstigender Faktor der Praeklampsie angesehen werden (74). Entspricht die Plazentagrof3e
dem Gestationsalter konnen kardiovaskuldre und metabolische Erkrankungen der Mutter
ebenfalls eine Kaskade der Entziindung und oxidativen Stress ausldosen und so zu einer
Late-onset Praeklampsie fithren. Interaktionen zwischen Umweltfaktoren und miitterlichen
genetischen und korperlichen Faktoren beeinflussen beide Phasen der Priaeklampsie-
Entstehung (87). Eine verminderte Antioxidantien-Aktivitdit und Biotransformation im
miitterlichen Blut und in der Plazenta scheinen ebenfalls zu einem erhdhten Prieklampsie-

Risiko beizutragen (88).

Der Fetus kommt durch das Einwandern von Zytotrophoblastzellen erstmals in Kontakt mit
den maternalen Immunzellen (89). Im dritten Trimester kommt es zu einer Aktivierung
miitterlicher Leukozyten im peripheren Blut. Fetales 16sliches HLA-Antigen (sHLA-DR)
wird von den aktivierten maternalen Immunzellen gebunden und eine Immunantwort wird
ausgelost. Da sHLA-DR-Molekiile eine Apoptose induzieren, konnen selbst niedrige
sHLA-DR-Level von Bedeutung fiir das fetomaternale Gleichgewicht sein. Beim
HELLP-Syndrom wurden erhohte Plasmaspiegel von sHLA-DR im miitterlichen Blut
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gefunden. Das HELLP-Syndrom kann in diesem Zusammenhang als eine akute
AbstoBungsreaktion des Fetus angesehen werden. Zudem gibt es Hinweise, dass die Messung
der sHLA-DR-Konzentration genutzt werden konnte, um unter Prdeklampsie-Patientinnen
diejenigen zu identifizieren, die ein hohes Risiko haben ein HELLP-Syndrom zu entwickeln
(90).

Beim HELLP-Syndrom kommt es zu einer Himolyse, weil die Erythrozyten bei Passage der
kleinen GefdBBe geschddigt werden. Die mikroangiopathische hidmolytische Andmie wird
durch Intimaschidden, endotheliale Dysfunktion und Fibrinablagerung der kleinen Gefil3e
hervorgerufen (91). Es kommt zum kompensatorischen Anstieg der Retikulozyten im Blut,
die Konzentration des Himoglobin féllt ab und im Serum wird eine erhohte Konzentration der
Laktatdehydrogenase (LDH) gefunden. Haptoglobin bindet freies Himoglobin und deshalb
sinkt die Haptoglobin-Konzentration im Serum (92). Zu einer Erhéhung der Leberenzyme
Aspartat-Aminotransferase (ASAT) und Alanin-Aminotransferase (ALAT) kommt es durch
eine Nekrose der Hepatozyten, hervorgerufen durch die Schidigung der arteriellen
Endstrombahn und sinusoidale Obstruktionen (17). Beim HELLP-Syndrom binden
zirkulierende Blutplittchen an geschidigtes oder aktiviertes Gefdl3endothel und es kommt zu
einem erhohten Pléttchenverbrauch (91, 93). Eine verstirkte GefaBwandpermeabilitdt bewirkt
eine Odembildung und durch zerebrale Vasokonstriktion kann es zu Kopfschmerzen,

Augenflimmern und eklamptischen Anféllen kommen (34).

Weiterhin gibt es Hinweise fiir genetische Ursachen der Erkrankung. Transmembrandse Fas-
Proteine scheinen in der Pathogenese ebenfalls eine Rolle zu spielen. Sie gehdren zur Familie
der Tumor-Nekrose-Faktoren (TNFRSF) und werden von T-Lymphozyten exprimiert, die das
Eindringen der Trophoblastzellen in das Myometrium regulieren. Wird ein einzelnes
Nukleotid in der Position 670 des miitterlichen TNFRSF6-Gens substituiert, kommt es dazu,
dass maternale Lymphozyten vermehrt Trophoblastzellen wihrend des Einwanderns in die
Uteruswand und die Spiralarterien erkennen und zerstdren. Das Risiko an einem HELLP-

Syndrom zu erkranken steigt (94).
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1.4 Fragestellung und Zielsetzung

Im Jahr 2004 veroffentlichte die World Health Organization (WHO), dass es bisher noch
keinen geeigneten Marker gebe um eine Priaeklampsie zuverldssig vorherzusagen (95).
Seitdem wurde besonders auf dem Gebiet der Angiogenesefaktoren geforscht und es haben
sich vielversprechende Ansdtze ergeben, die hier aufgegriffen und diskutiert werden sollen.
Verianderungen der Serumkonzentration pro-angiogener und anti-angiogener Faktoren werden
in der Literatur als bedeutsam fiir die Entstehung der Praeklampsie beschrieben und es gibt
Hinweise darauf, dass sie fiir die Diagnostik der Praeklampsie hilfreich sein konnten (96-98).
Als besonders erfolgsversprechende Parameter haben sich der Placental Growth Factor
(PIGF) und die Soluble FMS-like Tyrosine Kinase 1 (sFIt-1) herausgestellt, da sie bereits vor
Manifestation der Erkrankung im Serum der Schwangeren Verdnderungen aufweisen (99).
Somit konnten sie als mogliche Vorhersageparameter flir die Praeklampsie und das HELLP-
Syndrom interessant sein (78). Hinsichtlich der Verdnderungen der Angiogenesefaktoren
sFlt-1, PIGF und Endoglin bei HELLP-Patientinnen gibt es bisher nur wenige verdffentlichte
Untersuchungen. Grundlage dieser Arbeit bilden die Untersuchungen von Frau Heitner aus
dem Jahr 2006, die im Rahmen ihrer Dissertation an der Universitit Rostock nach einem
spezifischen Proteinprofil im Sinne einer Marker-Signatur beim HELLP-Syndrom suchte. Sie
konnte einen signifikanten Anstieg des Akute-Phase-Proteins Serum Amyloid A (SAA) bei
HELLP-Patientinnen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe nachweisen (100). Im
Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten die Serumkonzentrationen von Serum Amyloid A,
CRP, sFlt-1, PIGF und Endoglin bei HELLP-Patientinnen, Praeklampsie-Patientinnen und
gesunden Schwangeren der Kontrollgruppe untersucht und verglichen werden. Ziel war es zu
iiberpriifen, welcher Marker sich zur Diagnostik der Prieklampsie und des HELLP-Syndroms
am besten eignet. Zukiinftiges Ziel soll es sein Marker zu finden, die schon vor Auftreten der
klinischen Symptomatik ein Risiko fiir ein HELLP-Syndrom oder eine Prieklampsie anzeigen

konnen. Dazu soll diese Arbeit einen Beitrag leisten.
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2 Material und Methoden

2.1 Studienkollektiv und Studiendesign

Es wurde von allen Schwangeren im dritten Trimester, die vom 01.04.2007 bis zum
31.03.2008 in den KreiBlsaal der Universititsfrauenklinik am Klinikum Siidstadt Rostock
aufgenommen wurden und von denen im Rahmen der Routinediagnostik Blut abgenommen
wurde, eine zusitzliche Blutprobe entnommen. Ein weiteres Jahr lang bis zum 31.03.2009
wurden weitere Proben von HELLP- und Priaeklampsie-Patientinnen gesammelt um eine
hohere Fallzahl zu erreichen. Die Studie begann nach Zustimmung der Ethikkommission der
Arztekammer Mecklenburg-Vorpommern. Die Blutentnahme erfolgte nach Aufklirung und
Zustimmung der Patientin. Bei Auftreten der klinischen Symptomatik wurden die
Serumproben der HELLP- und Praeklampsie-Patientinnen gewonnen. Die Serumproben der
Kontrollgruppe wurden bei Aufnahme in den Kreiflsaal widhrend des dritten Trimesters
entnommen. Die Blutentnahme (1x 10ml) erfolgte aus vendsem Blut unter standardisierten
Bedingungen in eine Serummonovette (Sarstedt AG & Co., Niimbrecht, Deutschland). Die
Blutproben wurden im Labor bei 1000 min™ fiir 15 Minuten bei 5°C zentrifugiert, das Serum
wurde abpipettiert und bei einer Temperatur von -80° C aufbewahrt. Es wurden insgesamt
900 Proben von gesunden Schwangeren, Patientinnen mit HELLP-Syndrom und Patientinnen

mit Praeklampsie gesammelt.

Ein HELLP-Syndrom (n=23) lag vor bei einer (i) Thrombozytopenie <130.000/ul (Normwert:
150.000-450.000/pul), (ii) ASAT oder ALAT >65 U/l (Normwert: ASAT 0-31 U/l; ALAT
0-34 U/1), und (iii) Haptoglobin <0,3 g/l (Normwert: 0,3-2,0 g/l) oder Hamatokrit <36%
(Normwert: 36-46%) und Hidmoglobin <7,5 mmol/l (Normwert: 7,5-9,9 mmol/l). Als
Praeklampsie (n=42) wurde das Auftreten eines Bluthochdrucks >140/90 mmHg, gemessen
zweimalig im Abstand von 6 Stunden, und eine Proteinurie >2+ oder >300 mg im 24-

Stunden-Sammelurin definiert.



Material und Methoden 17

Eine Unterscheidung zwischen HELLP-Syndrom und postpartalem HELLP-Syndrom erfolgte
aufgrund der geringen Fallzahl nicht. Early-onset und Late-onset Prieklampsien wurden
aufgrund geringer Fallzahlen (6 Fille Early-onset Praeklampsie; 14,3%) ebenfalls nicht
unterschieden. Das Gestationsalter wurde vom ersten Tag der letzten Menstruation berechnet.
Zeigte sich in der Ersttrimester-Ultraschalluntersuchung eine Diskrepanz von 14 Tagen oder
mehr, erfolgte eine Korrektur.

Den Proben der HELLP- (n=23) und Prideklampsie-Patientinnen (n=46) wurden gesunde
Frauen der Kontrollgruppe (n=127) im Verhéltnis 1:2 zugeordnet, die nach vergleichbaren
Werten beziiglich Alter, Gestationsalter, Body-Mass-Index, Rauchen und Nebenerkrankungen
ausgesucht wurden. Zum Ausschluss aus der Studie fithrten Mehrlingsschwangerschaften,
bekannte Infektionen, Diabetes und anamnestisch bekannte Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises. Schwierig war es passende gesunde Kontrollen fir HELLP- und
Praeklampsie-Patientinnen mit einem Gestationsalter kleiner 30 SSW zu finden. Daher
mussten diesen Patientinnen hiufig gesunde Schwangere mit einem Gestationsalter gro3er 36

SSW als Vergleichspatientinnen zugeordnet werden.

Es ergaben sich folgende zu vergleichende Gruppen: HELLP-Patientinnen und Priaeklampsie-

Patientinnen mit der jeweiligen Kontrollgruppe (Tabelle 1).

HELLP Praeklampsie
Anzahl Proben 23 42
Anzahl Kontrollen 46 81

Tabelle 1: Subgruppen fiir die Serumanalysen.

Die Informationen zu den miitterlichen Daten sowie zum kindlichen Outcome wurden den
medizinischen Akten entnommen. In den folgenden Tabellen (Tabellen 2 und 3) sind die
relevanten klinischen Parameter der HELLP- und Praeklampsie-Patientinnen und der Feten
im Uberblick dargestellt.
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Apgar
Patienten Alter”  Para ssw” Geburt  GC° 5 Min. NA-pH?
HELLP 1 36 1 29 Sectio + 5 7,31
HELLP 2 24 1 34 Sectio + 7 7,28
HELLP 3 22 1 30 Sectio - 7 °
HELLP 4 21 1 29 Sectio + 5 7,33
HELLP 5 18 1 34 Sectio + 7 7,32
HELLP 6 28 2 32 Sectio - 8 7,32
HELLP 7 27 1 27 Sectio + 9 7,37
HELLP 8 22 1 39 Sectio - 8 7,12
HELLP 9 33 2 35 Sectio - 9 7,31
HELLP 10 32 2 35 Sectio - 9 7,34
HELLP 11* 33 1 39 vaginal - 10 7,35
HELLP 12 20 1 38 Sectio - 9 7,28
HELLP 13 39 3 33 Sectio + 7 7,32
HELLP 14 23 1 34 Sectio + 7 7,29
HELLP 15 29 2 36 Sectio - 8 7,29
HELLP 16 30 1 41 Sectio - 9 7,31
HELLP 17 38 1 39 Sectio - 10 7,27
HELLP 18 35 1 37 Sectio - 9 7,37
HELLP 19 27 1 39 Sectio - 9 7,26
HELLP 20 29 1 37 Sectio + 8 7,37
HELLP 21 23 1 31 Sectio + 8 7,33
HELLP 22 28 1 39 Sectio - 9 7,33
HELLP 23 23 1 36 Sectio - 8 7,36

Alter in Jahren

=

2 2 =z 8

keine Angabe

*

Manifestation postpartal

vollendete Schwangerschaftswochen
Glucocorticoidgabe zur Lungenreifeinduktion
Nabelarterien-pH-Wert

Tabelle 2: Anamnese, klinische Parameter und fetales Outcome der HELLP-Patientinnen.
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Patienten Alter” Para BMI” ssw® Geburt  GCY stp':’?izr NA-pH®
PE 1 36 1 32 37 Sectio + 9 7,22
PE 2 22 1 32 28 vaginal + 8 7,18
PE 3 28 1 28 29 Sectio + 8 7,34
PE 4 29 1 21 34 Sectio - 9 7,40
PE 5 26 1 22 36 Sectio - 10 7,37
PE 6 22 1 23 39 vaginal - 8 7,10
PE 7 30 1 24 39 Sectio - 9 717
PE 8 27 1 30 39 vaginal - 9 7,21
PE 9 29 2 31 37 Sectio - 9 7,30
PE 10* 25 1 30 36 Sectio - 9 7,18
PE 11 24 1 23 40 vaginal - 10 7,23
PE 12 26 1 29 34 Sectio - 9 7,35
PE 13 21 1 39 39 Sectio - 10 7,31
PE 14 39 1 20 37 Sectio - 9 7,37
PE 15 30 1 20 39 Sectio - 9 7,27
PE 16 30 1 20 39 vaginal - 9 7,31
PE 17 19 1 23 38 Sectio - 9 7,35
PE 18 38 1 28 35 Sectio - 9 7,30
PE 19 21 1 39 39 vaginal - 9 7,35
PE 20 38 1 28 38 vaginal - 9 7,30
PE 21 24 2 32 40 vaginal - 10 7,24
PE 22 17 1 25 39 Sectio - 9 7,31
PE 23 29 1 33 39 vaginal - 10 7,26
PE 24 24 1 28 41 vaginal - 9 7,21
PE 25 26 1 23 38 vaginal + 10 7,31
PE 26 31 1 28 36 Sectio + 7 7,05
PE 27 35 2 27 38 vaginal - 9 7,21
PE 28 25 1 39 37 Sectio - 9 7,30
PE 29* 27 1 35 32 Sectio - 8 7,20

Alter in Jahren

BMI bei Schwangerschaftsfeststellung
vollendete Schwangerschaftswochen
Glucocorticoidgabe zur Lungenreifeinduktion
Nabelarterien-pH-Wert

Pfropfpraeklampsie

=

2 e &8

*

Tabelle 3 (Teil 1): Anamnese, klinische Parameter und fetales Outcome der Priaeklampsie-
Patientinnen (PE).
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Patienten Alter” Para BMI® SSW®  Geburt GCY ‘;‘pnﬁ’;r NA-pH®
PE 30 27 1 26 27 Sectio ] 7 7,28
PE 31 31 2 29 40 Sectio - 10 7,29
PE 32* 23 1 40 38 Sectio + 8 7,38
PE 33* 23 1 28 39 Sectio ] 10 7,14
PE 34 19 1 31 40  vaginal - 10 7,34
PE 35 27 1 28 42 vaginal - 9 7,28
PE 36 21 1 37 41 vaginal - 10 7,21
PE 37 21 1 23 41 vaginal - 10 7,27
PE 38 24 1 42 39  vaginal - 10 7,25
PE 39 29 1 20 40 Sectio - 9 7,24
PE 40* 24 1 20 35 Sectio - 9 7,31
PE 41 35 3 27 40  vaginal - 9 7,24
PE 42 43 2 29 36 Sectio - 9 7,30

Alter in Jahren

BMI bei Schwangerschaftsfeststellung
vollendete Schwangerschaftswochen
Glucocorticoidgabe zur Lungenreifeinduktion
Nabelarterien-pH-Wert

Pfropfpraeklampsie

=

2 e g2

*

Tabelle 3 (Teil 2): Anamnese, klinische Parameter und fetales Outcome der Praeklampsie-
Patientinnen (PE).
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2.2 Nephelometrie zur Bestimmung von Serum Amyloid A

Zur Konzentrationsbestimmung von Serum Amyloid A wurde das Verfahren der
partikelverstirkten Immun-Nephelometrie angewandt. Das fiir die Messung erforderliche

Zubehor ist in Tabelle 4 aufgelistet.

N Latex SAA (OQMP) Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Deutschland

BN ProSpec® System (Abb. 1) Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Deutschland

Tabelle 4: Verwendetes Material fiir die Nephelometrie.

Abbildung 1: Das Nephelometer BN ProSpec® System.

Der Latex-verstirkte immun-nephelometrische Test nutzt Polystyrol-Partikel, die mit
Antikorpern gegen humanes Serum Amyloid A beladen sind und dieses in der Probe binden.
Es bilden sich Aggregate, an denen eingestrahltes Licht gestreut wird. Die Intensitit des
Streulichts wird mit dem BN ProSpec” System gemessen und ist abhingig von der
Konzentration des Serum Amyloid A in der Probe. Die Auswertung erfolgt durch Vergleich

mit einem Standard bekannter Konzentration mittels der Referenzkurve.

Die Reagenzien wurden vorbereitet und das Gerdt BN ProSpec® System wurde bestiickt. Die
Proben wurden vom Gerit automatisch 1:400 verdiinnt. Fiir die Erstellung der Referenzkurve
wurden automatisch Verdiinnungsreihen des Serum-Amyloid-A-Standards hergestellt. Die

Auswertung erfolgte ebenfalls automatisch. Alle Messungen wurden einfach durchgefiihrt.
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2.3 Turbidimetrie zur Bestimmung von CRP

Der quantitative Nachweis des C-reaktiven Proteins erfolgte mit Hilfe eines turbidimetrischen

Immuntests. Die verwendeten Materialien sind in Tabelle 5 aufgefiihrt.

CRP Latex OSR6199 Beckman Coulter GmbH, Krefeld, Deutschland

AUG40 Beckman Coulter GmbH, Krefeld, Deutschland

Tabelle 5: Verwendetes Material fiir die Turbidimetrie.

Das in der Probe enthaltene CRP reagiert spezifisch mit den dazugegebenen anti-humanen
CRP-Antikorpern an den Latexpartikeln. Es werden nicht 16sliche Aggregate erzeugt, deren

Absorption proportional zur CRP-Konzentration in der Probe ist.

Dazu wurde das Gerdt AU640 kalibriert, mit den vorbereiteten Reagenzien bestiickt und es
berechnete automatisch die CRP-Konzentration jeder Probe. Alle Messungen wurden einfach

durchgefiihrt.

2.4 ELISA zur Bestimmung von sFlt-1, PIGF und Endoglin

Die Konzentrationen der Soluble FMS-like Tyrosine Kinase 1 (sFlt-1), des Placental Growth
Factor (PIGF) und des Markers Endoglin wurden mit Hilfe von ELISA-Tests bestimmt. Es

wurde das in Tabelle 6 aufgelistete Zubehor verwendet.

Quantikine® Human Soluble VEGF R1/FIt-1 R&D Systems GmbH, Wiesbaden, Deutschland
Immunoassay

Quantikine® Human PIGF Immunoassay R&D Systems GmbH, Wiesbaden, Deutschland
Quantikine® Human Endoglin/CD105 Immunoassay R&D Systems GmbH, Wiesbaden, Deutschland
Microplate Reader Model 680 Bio-Rad, Miinchen, Deutschland

Ruattelplatte

Tabelle 6: Verwendete Materialien fiir die ELISA-Tests.

Des Weiteren wurden Pipetten, Pipettenspitzen, Reaktionsgefdle und Racks benutzt. Nach
Herstellerangaben betrigt die mittlere minimale nachweisbare Dosis fiir sFlt-1 3,5 pg/ml, fiir
PIGF <7 pg/ml und fiir Endoglin 0,007 ng/ml.
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Der Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ist ein Test, bei dem zwei Antikorper
spezifisch an das nachzuweisende Antigen binden und mittels einer enzymatischen
Farbreaktion eine quantitative Bestimmung des Antigens erfolgt. Bei den kommerziell
erhiltlichen ELISA sind die Boden der Mikrotiterplatten mit einem monoklonalen Antikdrper
gegen das jeweilige Protein beschichtet. Es bindet der an die Platte gebundene Antikorper das
in der Probe und dem Standard vorhandene Antigen. Nach Ablauf der Inkubationszeit wird
die Platte gewaschen und ungebundene Partikel werden entfernt. Es wird der Enzym-
gebundene Detektions-Antikdrper hinzugegeben, der ebenfalls an anderer Stelle an das
Antigen bindet. Nach der Inkubationszeit wird nochmals griindlich gewaschen. Es verbleiben
nur die Antikorper-Antigen-Antikorper-Komplexe am Boden der Mikrotiterplatte. Durch
Zugabe der Substratlosung und Inkubation erfolgt der Farbumschlag. Das Substrat wird
enzymatisch zum Reaktionsprodukt umgesetzt. Die Intensitit der Farbe ist dabei proportional

zur Konzentration des zu bestimmenden Antigens in der Probe.

Mit je einem ELISA-Test erfolgte die Analyse der Soluble FMS-like Tyrosine Kinase 1
(sFlt-1), des Placental Growth Factor (PIGF) und des Markers Endoglin. Der Arbeitsablauf
war in allen drei Tests bis auf Mengen, Inkubationszeiten und verwendeten Reagenzien
identisch. Hier soll exemplarisch die Durchfiihrung des ELISA fiir sFlt-1 beschrieben werden.
Alle Messungen wurden einfach durchgefiihrt.

Nach Vorbereitung des Waschpuffers, des Standards und der Substratlosung wurden je 100 pl
der Serumproben und der Verdiinnungsreihe in die vorbereiteten Wells der Mikrotiterplatte
pipettiert und auf dem Shaker fiir zwei Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Der Standard
diente dabei zur Herstellung der Verdiinnungsreihe mit acht verschiedenen Konzentrationen.
Nach viermaligem Waschen wurden je 200 pl der Konjugatlosung mit dem Detektions-
Antikorper hinzugegeben. Wieder wurde zwei Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Nach
erneutem viermaligen Waschen wurden je 200 pl der Substratlosung hinzugegeben und
nochmals 30 Minuten im Dunklen inkubiert. Nach Zugabe von je 50 ul der Stopp-Losung
wurde die Absorption bei 450 nm am Photometer (Microplate Reader) gemessen. Der
quantitative Nachweis von sFIt-1 erfolgte mittels Berechnung mit Hilfe der

Kalibrierungskurve.
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2.5 Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit dem IBM SPSS Statistics Package, Version 19 (IBM
Deutschland GmbH, Ehningen, Deutschland) durchgefiihrt. Die Signifikanzpriifung erfolgte
mittels Mann-Whitney-U-Test (U-Test), Chi*-Test und der Regressionsanalyse. Als statistisch
signifikant gilt ein p-Wert <0,05. Die Receiver Operating Characteristic (ROC) —Analyse
wurde zur Berechnung der Area Under the Curve (AUC) durchgefiihrt. Damit konnte die
Sensitivitidt und Spezifitdt der getesteten Parameter und ihre diagnostische Giite eingeschétzt

werden.

Im Ergebnisteil aufgefiihrte Werte und Tabellen wurden mit Hilfe von Microsoft Excel 2011
(Microsoft Deutschland GmbH, Miinchen, Deutschland) errechnet und erstellt. Boxplots und
ROC-Kurven wurden mit dem IBM SPSS Statistics Package, Version 19 angefertigt. Zur
differenzierten Analyse wurden Mittelwerte, 95%-Konfidenzintervalle (95%KI) und der

Median angegeben.

Interpretation der Boxplots

Aus den Boxplots ist der Median als mittlere Linie ersichtlich. Die Box entspricht dem
Bereich zwischen dem 25%- und dem 75%-Perzentilwert in dem die mittleren 50% der Daten
liegen. Die vertikalen Linien nach oben und unten, Whisker genannt, schlieBen die Ausreifler
ein. Das sind Werte, deren Abstand vom 25%-Perzentil nach unten bzw. vom 75%-Perzentil
nach oben zwischen dem 1,5-fachen und dem 3-fachen der Boxhohe liegen. Extremwerte, bei
denen der Abstand von dem 25%- oder dem 75%-Perzentil mehr als das Dreifache betrigt,

werden nach oben und unten je als Kreise und Sternchen dargestellt (101).

Interpretation der ROC-Kurve und der AUC

Verlduft die Receiver Operating Characteristic (ROC) -Kurve nahe der Diagonalen, deutet das
auf einen Zufallsprozess hin. Die Trefferquote entspricht dann der Falschpositivquote. Die
ideale ROC-Kurve steigt zunichst senkrecht an. Die Trefferquote liegt dann nahe bei 100%,
wiahrend die Fehlerquote noch niedrig bleibt. Erst im weiteren Verlauf steigt die

Falschpositivrate an und die ROC-Kurve verlduft in einer Kurve.



Material und Methoden 25

Zu der ROC-Kurve berechnet man die AUC, die Flidche unterhalb der Kurve (Area Under the
Curve). Die AUC kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen, wobei 0,5 den schlechtesten Wert
darstellt. Wie zuvor beschrieben ist eine ROC-Kurve nahe der Diagonalen das zu erwartende

Ergebnis eines Zufallsprozesses und hat eine Flache (AUC) von 0,5.
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3 Ergebnisse

Es wurde das Serum von 23 HELLP-Patientinnen untersucht, davon waren 18 Frauen
Erstgebdrende (78%). Der Altersdurchschnitt der Frauen lag bei 27,8 Jahren und
8 Patientinnen waren bei der Entbindung 30 Jahre oder dlter (27%). Nach der Definition der
WHO waren zum Zeitpunkt der Schwangerschaftsfeststellung 15 Frauen (68%)
normalgewichtig (BMI 18,5-24,9 kg/m?®), 6 Frauen (27%) iibergewichtig (BMI
25-29,9 kg/m”) und 1 Frau (5%) war adipés (BMI >30 kg/m”). Das HELLP-Syndrom
entwickelte sich sowohl im Durchschnitt als auch im Median in der 35+0. SSW. In 10 Fillen
(43,5%) kam es zum Early-onset HELLP-Syndrom mit Manifestation vor der 35. SSW. Eine
Patientin entwickelte ein postpartales HELLP-Syndrom.

Von 42 Priaeklampsie-Patientinnen waren 35 Erstgebirende (83%). Die Frauen waren im
Durchschnitt 27,3 Jahren alt. Zwolf Frauen waren 30 Jahre oder élter (29%). Dreizehn
Patientinnen (31%) waren zum Zeitpunkt der Schwangerschaftsfeststellung normalgewichtig
(BMI 18,5-24,9 kg/m?), 14 Frauen (33%) iibergewichtig (BMI 25-29,9 kg/m?) und 15 Frauen
(36%) waren adipds (BMI >30 kg/m?). In sechs Fillen (14,3%) kam es zur Early-onset
Prieklampsie. Die Late-onset Prieklampsie entwickelte sich durchschnittlich in der 38+3.
SSW, im Median in der 39+0. SSW. Fiinf Patientinnen (12%) hatten eine vorbestehende

Hypertonie und entwickelten eine Pfropfpriaeklampsie wiahrend der Schwangerschaft.

3.1 Serum Amyloid A

In der Gruppe der HELLP-Patientinnen kam es zu einem signifikanten Anstieg von Serum
Amyloid A verglichen mit der Kontrollgruppe (p<0,001, Tab. 7, Abb. 2). Die
durchschnittliche Konzentration von Serum Amyloid A war zehnfach hoher als in der
Kontrollgruppe (HELLP: 94,0 mg/l [95%KI: 41,4-146,6] vs. Kontrollgruppe: 8,7 mg/l
[2,3-15,1]). In der Praeklampsie-Gruppe kam es ebenfalls zu einem leichten Anstieg von

SAA. Im Vergleich mit der Kontrollgruppe ergab sich jedoch keine statistische Signifikanz
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(PE: 55,4 mg/1 [7,7-103,0] vs. Kontrollgruppe: 6,5 mg/1 [5,1-8,0], p=0,382). Die SAA-Werte
in der Gruppe der HELLP-Patientinnen waren signifikant hoher verglichen mit der
Praeklampsie-Gruppe (p<0,001). Auffallend ist bei den Prideklampsie-Patientinnen die
Abweichung des Mittelwertes (55,4 mg/l) vom Median (5,4 mg/l). Drei Patientinnen der
Praeklampsie-Gruppe wiesen sehr hohe Werte fiir SAA auf, welche den Mittelwert
beeinflusst haben (sogenannte Ausreier). Der Median hingegen ist unempfindlich gegeniiber

Ausreiflern.

SAA mg/l Median Mittelwert 95%-Konfidenzintervall
HELLP 70,5 94,0 41,4-146,6
Kontrollen HELLP 3,6 8,7 2,3-15,1
Praeklampsie 5,4 55,4 7,7-103,0
Kontrollen PE 4.0 6,5 5,1-8,0

Tabelle 7: Ubersicht iiber die ermittelten Werte fiir SAA.
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Abbildung 2: Darstellung der Konzentration von SAA in mg/l in den vier Subgruppen.
Zur besseren Ubersicht wurde auf die Darstellung von 5 Extremwerten >250 mg/l
verzichtet (2 Werte fur HELLP, 3 Werte fir Praeklampsie).

Im Hinblick auf einen moglichen klinischen Einsatz sollte ein Grenzwert gefunden werden.
Die Boxen der HELLP-Patientinnen und der Kontrollgruppe iiberschneiden sich nicht und
daher war die Trennung zwischen dem 25%-Perzentil der einen und dem 75%-Perzentil der

anderen Box gut moglich. Unter Beachtung von Sensitivitit und Spezifitit wurde der
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Grenzwert zur  Detektion eines HELLP-Syndroms auf 9mg/l festgelegt.
18 HELLP-Patientinnen hatten einen Wert groBer 9 mg/l (78%), wohingegen nur 7
Patientinnen der Kontrollgruppe (15%) so hohe Werte aufwiesen (Abb. 3). Eine statistische

Signifikanz konnte nachgewiesen werden (p<0,05).
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Abbildung 3: Darstellung der Ergebnisse der SAA-Messung bei einem Grenzwert von 9 mg/l
in der Subgruppe der HELLP-Patientinnen.

3.2 Das C-reaktive Protein

Die Ergebnisse fiir das zweite Akute-Phase-Protein CRP sind vergleichbar mit den
Ergebnissen der Analyse fiir Serum Amyloid A. Es kam zu einem signifikanten Anstieg des
CRP bei den HELLP-Patientinnen verglichen mit der Kontrollgruppe (HELLP: 45,7 mg/l
[22,3-69,1] vs. Kontrollgruppe: 5,7 mg/l [4,4-6,9], p<0,001). Die gesunden Schwangeren
wiesen normwertige CRP-Konzentrationen auf. Der Mittelwert des CRP war in der Gruppe
der Priaeklampsie-Patientinnen hoher als in der Kontrollgruppe (PE: 18,3 mg/l [7,6-29,1] vs.
Kontrollgruppe: 9,0 mg/l [6,0-12,0]), jedoch ohne statistische Signifikanz (p=0,391). Es
zeigte sich auch, dass die CRP-Werte in der Gruppe der HELLP-Patientinnen verglichen mit

den Praeklampsie-Patientinnen signifikant hoher waren (p=0,004).

Es wurde jedoch nicht fiir jede in die Studie eingeschlossene Schwangere laborchemisch das
CRP bestimmt, daher sind die Fallzahlen in den Subgruppen hier kleiner. Die Ergebnisse

wurden in Tabelle 8 und in Abbildung 4 in einem Boxplot-Diagramm grafisch dargestellt.
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Ergebnisse
CRP mg/l Median Mittelwert 95%-Konfidenzintervall
HELLP (n=20) 28,1 45,7 22,3-69,1
Kontrollen HELLP (n=32) 3,8 57 4,4-6,9
Praeklampsie (n=42) 4.7 18,3 7,6-29,1
Kontrollen PE (n=58) 4,9 9,0 6,0-12,0

Tabelle 8: Ubersicht iiber die ermittelten Werte fiir das CRP.
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Abbildung 4: Darstellung der Konzentration von CRP in mg/l in den vier Subgruppen.
Zur besseren Ubersicht wurde auf die Darstellung von 3 Extremwerten >110 mg/|
verzichtet (2 Werte fur HELLP, 1 Wert fur Praeklampsie).

3.3 sFlt-1

Die ELISA-Untersuchung der Soluble FMS-like Tyrosine Kinase 1 (sFlt-1) zeigte einen
signifikanten Anstieg des anti-angiogenen Markers bei den HELLP-Patientinnen im
Vergleich mit der Kontrollgruppe (HELLP: 25973 pg/ml [13746-38199] vs. Kontrollgruppe:
10670 pg/ml [7557-13783], p<0,001, Tab. 9, Abb. 5). In der Praeklampsie-Gruppe zeigte sich
ein weniger starker, ebenfalls signifikanter Anstieg der sFIt-1 (PE: 14432 pg/ml
[10793-18073] vs. Kontrollgruppe: 9387 pg/ml [8017-10759], p=0,02). Die Differenz

zwischen HELLP- und Praeklampsie-Patientinnen war gleichermaf3en signifikant (p=0,015).
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sFIt-1 pg/ml Median Mittelwert 95%-Konfidenzintervall
HELLP 21265 25973 13746-38199
Kontrollen HELLP 8060 10670 7557-13783
Praeklampsie 11296 14432 10793-18073
Kontrollen PE 8296 9387 8017-10759

Tabelle 9: Ubersicht iiber die ermittelten Werte fiir sFit-1.
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Abbildung 5: Darstellung der Konzentration von sFit-1 in pg/ml in den vier Subgruppen.
Zur besseren Ubersicht wurde auf die Darstellung von einem Extremwert >70000
pg/ml verzichtet (1 Wert fir HELLP).

3.4 PIGF

Es konnte ein signifikanter Abfall des pro-angiogenen Placental Growth Factor (PIGF) in der
Gruppe der HELLP-Patientinnen nachgewiesen werden (HELLP: 71,6 pg/ml [49,5-93,6] vs.
Kontrollgruppe: 189,0 pg/ml [130,8-247,2], p<0,001, Tab. 10, Abb. 6). Wie in der Literatur
beschrieben, kam es auch bei den Praeklampsie-Patientinnen zu einem signifikanten Abfall
des PIGF (PE: 88,9 pg/ml [68,8-109,0] vs. Kontrollgruppe: 186,3 pg/ml [150,0-222,8],
p<0,001). Der Unterschied zwischen HELLP- und Priaeklampsie-Patientinnen war statistisch
nicht signifikant (p=0,369).
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Ergebnisse
PIGF pg/ml Median Mittelwert 95%-Konfidenzintervall
HELLP 55,9 71,6 49,5-93,6
Kontrollen HELLP 125,2 189,0 130,8-247,2
Praeklampsie 81,5 88,9 68,8-109,0
Kontrollen PE 139,2 186,3 150,0-222,8

Tabelle 10: Ubersicht iiber die ermittelten Werte fiir PIGF.
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Abbildung 6: Darstellung der Konzentration von PIGF in pg/ml in den vier Subgruppen.
Zur besseren Ubersicht wurde auf die Darstellung von 2 Extremwerten >800 pg/ml
verzichtet (1 Wert Kontrollgruppe HELLP, 1 Wert Kontrollgruppe Praeklampsie).

3.5 Endoglin

In der Gruppe der HELLP-Patientinnen kam es zu einem signifikanten Anstieg des
anti-angiogenen Markers Endoglin (HELLP: 56,0 ng/ml [42,9-69,2] vs. Kontrollgruppe:
21,9 ng/ml [16,9-27,0], p<0,001, Tab. 11, Abb. 7). Bei den Priaeklampsie-Patientinnen konnte
ein weniger starker, aber ebenfalls signifikanter Anstieg von Endoglin verglichen mit der
Kontrollgruppe beobachtet werden (PE: 38,2 ng/ml [28,8-47,6] vs. Kontrollgruppe:
21,4 ng/ml [18,0-24,7], p<0,05). Der Unterschied zwischen HELLP- und Praeklampsie-

Patientinnen war statistisch signifikant (p=0,014).
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Endoglin ng/ml Median Mittelwert 95%-Konfidenzintervall
HELLP 55,5 56,0 42,9-69,2
Kontrollen HELLP 18,3 21,9 16,9-27,0
Praeklampsie 33,8 38,2 28,8-47,6
Kontrollen PE 14,6 21,4 18,0-24,7

Tabelle 11: Ubersicht iiber die ermittelten Werte fiir Endoglin.
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Abbildung 7: Darstellung der Konzentrationen von Endoglin in ng/ml in den vier Subgruppen.

Aufgrund der guten Abgrenzung zwischen HELLP-Patientinnen und Kontrollgruppe im

Boxplot-Diagramm, wurde der Grenzwert fiir Endoglin unter Beachtung von Sensitivitit und
Spezifitit auf 21 ng/ml festgelegt. 21 der 23 HELLP-Patientinnen (91%) und 15 Patientinnen
der Kontrollgruppe (33%) wiesen einen Wert grofler 21 ng/ml auf (Abb. 8). Die statistische

Signifikanz konnte mittels des Chi*-Tests bewiesen werden (p<0,001).



Ergebnisse 33

35
30
25
<= 20 OHELLP-Patientinnen,
¢ n=23
c
< 15 B Kontrollgruppe HELLP,
n=46
10
5
0

Endoglin > 21 ng/ml Endoglin <21 ng/ml

Abbildung 8: Darstellung der Ergebnisse der Endoglin-Konzentration bei einem Grenzwert
von 21 ng/ml in der Subgruppe der HELLP-Patientinnen.

3.6 Ratio sFlt-1/PIGF

Analog zu Vorpublikationen wurde eine Ratio der Marker sFlt-1 und PIGF gebildet. Es
konnte bei den HELLP-Patientinnen eine sechsfach hohere Ratio im Vergleich mit der
Kontrollgruppe errechnet werden (HELLP: 755,1 [51,8-1458,5] vs. Kontrollgruppe: 120,0
[50,5-189,5], p<0,001, Tab. 12). In der Gruppe der Praeklampsie-Patientinnen war die Ratio
weniger stark, jedoch ebenfalls signifikant erhoht (PE: 236,5 [141,0-332,0] wvs.
Kontrollgruppe: 92,2 [70,5-114,0], p<0,001). Die Ratio sFIt-1/PIGF zeigte sich auBerdem
signifikant erh6ht in der Gruppe der HELLP-Patientinnen verglichen mit den Praeklampsie-
Patientinnen (p=0,006). Die Ergebnisse sind in einem Boxplot-Diagramm grafisch dargestellt
(Abb. 9).

Ratio sFit-1/PIGF Median Mittelwert  95%-Konfidenzintervall
HELLP 224.3 755,1 51,8-1458,5
Kontrollen HELLP 67,4 120,0 50,5-189,5
Praeklampsie 145,8 236,5 141,0-332,0
Kontrollen PE 59,1 92,2 70,5-114,0

Tabelle 12: Ubersicht liber die ermittelten Werte der Ratio sFIt-1/PIGF.
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Abbildung 9: Darstellung der Werte der Ratio sFit-1/PIGF in den vier Subgruppen.
Zur besseren Ubersicht wurde auf die Darstellung von einem Extremwert >2000
verzichtet (1 Wert HELLP).

Auch hier sollte ein moglicher Grenzwert gefunden werden. Es wurde zwischen dem 25%-
Perzentil der Box der HELLP-Patientinnen und dem 75%-Perzentil der Box der zugehorigen
Kontrollgruppe unter Beachtung der Sensitivitdt und Spezifitit der Grenzwert auf 124
festgelegt. Zweiundzwanzig HELLP-Patientinnen (95%) und zwolf Patientinnen der
Kontrollgruppe (26%) wiesen Werte groBer 124 auf (Abb. 10). Eine statistische Signifikanz

konnte mit Hilfe des Chi*-Tests nachgewiesen werden (p<0,05).
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Abbildung 10: Darstellung der Ergebnisse der Ratio sFIt-1/PIGF bei einem Grenzwert von 124
in der Untergruppe der HELLP-Patientinnen.
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3.7 Ratio SAA/PIGF

Aufgrund der guten Diskrimination des Akute-Phase-Proteins SAA und des pro-angiogenen
Markers PIGF zwischen HELLP-Patientinnen und gesunden Schwangeren sollte iiberpriift
werden, ob die Verkniipfung beider Marker zu einer besseren Sensitivitét fiihrt. Es konnte bei
den HELLP-Patientinnen ein Anstieg der Ratio SAA/PIGF im Vergleich mit der
Kontrollgruppe ermittelt werden (HELLP: 3,29 x10° [0,24-6,34] vs. Kontrollgruppe:
0,13 x10° [0-0,28], p<0,001, Tab. 13, Abb. 11). Es kam zu einem weniger starken, jedoch
ebenfalls signifikanten Anstieg der Ratio bei den Prieklampsie-Patientinnen (PE: 1,93 x10°
[0,82-3,78] vs. Kontrollgruppe: 0,09 x10° [0,04-0,14], p<0,05). Gegeniiber der Praeklampsie-
Gruppe war die Ratio SAA/PIGF bei den HELLP-Patientinnen signifikant erhoht (p<<0,001).

Ratio SAA/PIGF x10° Median Mittelwert 95%-Konfidenzintervall
HELLP 0,68 3,29 0,24-6,34
Kontrollen HELLP 0,03 0,13 0-0,28
Praeklampsie 0,05 1,93 0,82-3,78
Kontrollen PE 0,03 0,09 0,04-0,14

Tabelle 13: Ubersicht iiber die ermittelten Werte der Ratio SAA/PIGF.
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Abbildung 11: Darstellung der Werte der Ratio SAA/PIGF x1 0% in den vier Subgruppen.
Zur besseren Ubersicht wurde auf die Darstellung von 3 Extremwerten >18 verzichtet
(1 Wert HELLP, 2 Werte Praeklampsie).
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Es sollte ein Schwellenwert zur Diagnostik des HELLP-Syndroms gefunden werden. Bei
einem Grenzwert von 0,25 x10° wiesen 16 HELLP-Patientinnen (69,6%) und 2 Patientinnen
der Kontrollgruppe (4,3%) eine hohere Ratio SAA/PIGF auf (Abb. 12). Die statistische

Signifikanz konnte nachgewiesen werden (p<0,05).
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Abbildung 12: Darstellung der Ergebnisse der Ratio SAA/PIGF bei einem Grenzwert von
0,25 x10° in der Subgruppe der HELLP-Patientinnen.
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3.8 Vergleich der einzelnen Marker

Es sollte iiberpriift werden, welcher Marker sich am besten eignet ein HELLP-Syndrom oder
eine Priaeklampsie zu erkennen und ob eine Ratio den einzelnen Markern iiberlegen ist. Um

die diagnostische Giite einzuschitzen wurden ROC-Kurven verwendet (103).

3.8.1 Diagnostik des HELLP-Syndroms

Die hochste Sensitivitdt bei einer Spezifitit von 95% und einer Falsch-Positiv-Rate von 5%
zur Unterscheidung zwischen einer HELLP-Patientin und einer gesunden Schwangeren wurde
mit 69,6% fiir die Ratio SAA/PIGF erreicht (Tab. 14). Mit einer hohen Sensitivitit konnten
auch die Akute-Phase-Proteine SAA und CRP ein HELLP-Syndrom erkennen (SAA 61%,
CRP 60%). Die AUC betrug fiir die Ratio SAA/PIGF 0,89, fiir SAA 0,85 und fiir CRP 0,82.
Damit eigneten sich diese Marker am besten zur Diagnostik eines HELLP-Syndroms. Die
Angiogenesefaktoren erreichten eine niedrigere Sensitivitit von 41,3%-56,5%. Die AUC als
Mal fiir die Giite eines diagnostischen Tests lag fiir alle Marker zwischen 0,77 und 0,89 (Tab.
14, Abb. 13-19).

Marker AUC Sensitivitat bei 95% Spezifitat
SAA 0,85 61,0%
CRP 0,82 60,0%
sFlt-1 0,77 56,5%
PIGF 0,80 41,3%
Endoglin 0,88 56,0%
Ratio sFlt-1/PIGF 0,88 43,5%
Ratio SAA/PIGF 0,89 69,6%

Tabelle 14: Ubersicht Sensitivitit und AUC in der Diagnostik des
HELLP-Syndroms.
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Abbildung 13: Darstellung der ROC-Kurve fiir Serum Amyloid A in der Diagnostik des
HELLP-Syndroms (n=69).
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Abbildung 14: Darstellung der ROC-Kurve fiir CRP in der Diagnostik des HELLP-Syndroms
(n=52).
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Abbildung 15: Darstellung der ROC-Kurve fiir sFit-1 in der Diagnostik des HELLP-Syndroms
(n=69).
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Abbildung 16: Darstellung der ROC-Kurve fiir PIGF in der Diagnostik des HELLP-Syndroms
(n=69).
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Abbildung 17: Darstellung der ROC-Kurve fiir Endoglin in der Diagnostik des
HELLP-Syndroms (n=69).
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Abbildung 18: Darstellung der ROC-Kurve der Ratio sFIt-1/PIGF in der Diagnostik des HELLP-
Syndroms (n=69).
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Abbildung 19: Darstellung der ROC-Kurve der Ratio SAA/PIGF in der Diagnostik des HELLP-
Syndroms (n=69).

3.8.2 Diagnostik der Praeklampsie

Verglichen mit dem HELLP-Syndrom wiesen die einzelnen Marker zur Diagnostik der
Praeklampsie eine geringere Sensitivitdt auf bei gleicher Spezifitdt von 95% (Tab. 15). Die
ROC-Kurven der Akute-Phase-Proteine SAA und CRP (Abb. 20, 21) verliefen nahe der
Diagonalen und somit muss ein Zufallsprozess unterstellt werden. Die AUC von SAA und
CRP betrugen 0,55 und damit eignen sich diese Marker nicht zur Unterscheidung zwischen
einer Praeklampsie-Patientin und einer gesunden Schwangeren. Betrachtet man die
Angiogenesefaktoren (Abb. 22-26) betrug die AUC fiir sFlt-1 0,63, fiir PIGF 0,76 und fiir
Endoglin 0,68. Die Sensitivitit lag fiir die einzelnen Marker zwischen 33% und 35% und
damit konnen die Angiogenesefaktoren zur Diagnostik einer Prideklampsie beitragen.
Interessanterweise flihrte die Verkniipfung der einzelnen Marker zur Ratio nicht zu einer

Verbesserung der Sensitivitit.

Marker AUC Sensitivitat bei 95% Spezifitat
SAA 0,55 19,0%
CRP 0,55 11,9%
sFlt-1 0,63 34,1%
PIGF 0,76 35,5%
Endoglin 0,68 33,3%
Ratio sFlt-1/PIGF 0,72 29,3%
Ratio SAA/PIGF 0,66 28,6%

Tabelle 15: Ubersicht Sensitivitiat und AUC in der Diagnostik der
Praeklampsie.
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Abbildung 20: Darstellung der ROC-Kurve fiir Serum Amyloid A in der Diagnostik der
Praeklampsie (n=123).
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Abbildung 21: Darstellung der ROC-Kurve fiir CRP in der Diagnostik der Praeklampsie (n=100).
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Abbildung 22: Darstellung der ROC-Kurve fiir sFit-1 in der Diagnostik der Praeklampsie
(n=122).
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Abbildung 23: Darstellung der ROC-Kurve fiir PIGF in der Diagnostik der Praeklampsie
(n=118).
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Abbildung 24: Darstellung der ROC-Kurve fir Endoglin in der Diagnostik der Praeklampsie
(n=122).
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Abbildung 25: Darstellung der ROC-Kurve der Ratio sFIt-1/PIGF in der Diagnostik der
Praeklampsie (n=117).
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Abbildung 26: Darstellung der ROC-Kurve der Ratio sFIt-1/PIGF in der Diagnostik der
Praeklampsie (n=118).
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4 Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollte der Nutzen von Angiogenesefaktoren und
Akute-Phase-Proteine zur Diagnostik des HELLP-Syndroms und der Priaeklampsie untersucht
werden. Es wurden die Konzentrationen im Serum schwangerer HELLP- und Praeklampsie-

Patientinnen gemessen und mit gesunden Schwangeren verglichen.

4.1 Serum Amyloid A und C-reaktives Protein

Das C-reaktive Protein und Serum Amyloid A gehoren zur Gruppe der Akute-Phase-Proteine
und werden hauptsdchlich in der Leber gebildet (104). AuBlerdem koénnen Lymphozyten,
aktivierte Monozyten und Makrophagen CRP und Serum Amyloid A freisetzen (105). Die
SAA- und CRP-Synthese wird durch Cytokine gesteuert, hauptsichlich durch Interleukin-6
und Tumornekrosefaktor-a. Diese Faktoren werden bei Entziindung, Verletzung und bei
Stress freigesetzt und eignen sich damit zur Diagnostik und Uberwachung von Infektionen
und Traumata (106). Trotz gleicher Sensitivitit wie CRP findet Serum Amyloid A in der
Routine selten Anwendung. Untersuchungen haben ergeben, dass SAA als Apolipoprotein
eng mit Verdnderungen der Plasma-Lipoproteine gekoppelt ist. Es gibt Hinweise darauf, dass
Serum Amyloid A bei der Entstehung von GefaBBschiden und Arteriosklerose beteiligt sein
konnte (107). AuBerdem konnte gezeigt werden, dass erhohte CRP- und Serum-Amyloid-A-
Konzentrationen GefdBlentziindungen anzeigen konnen und sich die Marker damit zur
Vorhersage kardiovaskuldrer Ereignisse eignen (108). Im Unterschied zu CRP, welches
hauptséchlich in der Leber gebildet wird, wird Serum Amyloid A auBlerdem in Fettzellen und
in der Plazenta exprimiert (109, 110). Es wird angenommen, dass die Priaeklampsie mit einer
ausgedehnten endothelialen Dysfunktion assoziiert ist, die durch eine starke systemische
Entziindungsantwort der Mutter ausgelost sein konnte. Deshalb wiirde man annehmen, dass
die Plasmaspiegel von Serum Amyloid A und CRP im miitterlichen Blut verglichen mit
gesunden Schwangeren erhoht sind (105). Dass es bei der Priaeklampsie und beim HELLP-
Syndrom zu einem Anstieg des C-reaktiven Proteins kommt, konnten Paternoster et al.

feststellen. Sie legten damit den Entziindungsprozess als gemeinsame pathogenetische
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Ursache zugrunde (111). Eine aktuelle Studie stiitzt die These der Entziindungsreaktion bei
der Prieklampsie. Es konnte in der Massenspektrometrie ein Abfall des negativen
Akute-Phase-Proteins Transthyretin bei Early-onset Prieklampsien beobachtet werden. Die
Serumkonzentration von Transthyretin sinkt nach Trauma, Entziindung und Mangelernéhrung
(112). In unseren Untersuchungen konnten wir keinen signifikanten Anstieg der Akute-Phase-
Proteine bei der Prieklampsie nachweisen. Nur beim HELLP-Syndrom kam es zu einem
signifikanten Anstieg von SAA und CRP. Man konnte deshalb vermuten, dass dies durch eine
obligate Leberbeteiligung beim HELLP-Syndrom hervorgerufen wird. Aulerdem konnte der
deutliche Anstieg der Akute-Phase-Proteine beim HELLP-Syndrom fiir eine noch stirkere

Entziindungsantwort als bei der Praeklampsie sprechen.

Vorausgegangene Studien zu Serum Amyloid A und CRP bei Priaeklampsie-Patientinnen
zeigten keine iibereinstimmenden Ergebnisse. Kristensen et al. beobachteten, dass die
Plasmakonzentrationen von Serum Amyloid A und CRP bei Frauen mit einer Praeklampsie
im Vergleich zu gesunden Schwangeren nicht erhoht waren. Sie schlussfolgerten, dass die
Beschreibung der Prieklampsie als einen Zustand der systemischen Entziindung durch die
Messung von SAA und CRP nicht gestiitzt werden kann. Die Studie kam auBerdem zu dem
Ergebnis, dass die Plasmakonzentrationen von CRP und Coeruloplasmin bei schwangeren
Frauen mit und ohne Priaeklampsie verglichen mit den Werten nicht-schwangerer Frauen
erhoht waren (105). In anderen Studien konnte ebenfalls ein Anstieg des CRP bei
schwangeren Frauen im Vergleich mit nicht-schwangeren Frauen nachgewiesen werden
(113). Als mogliche Ursachen wurden ein erhohter Hormonspiegel in der Schwangerschaft,
ein vermehrter Korperfettanteil und sekunddre Verdnderungen der miitterlichen
Entziindungsantwort diskutiert (114). Andere Studiengruppen wiederum kamen zu dem
Ergebnis, dass es bei Praeklampsie-Patientinnen im Vergleich zu gesunden Schwangeren zu
einem Anstieg des CRP kommt (115-117). In zwei dieser Studien wurde der
Body-Mass-Index der Frauen allerdings nicht hinreichend beriicksichtigt. Die Ergebnisse
waren nicht mehr eindeutig, nachdem sie mit dem BMI der Frauen abgeglichen wurden
(115, 117). In diesen Féllen konnte das im Fettgewebe freigesetzte Interleukin-6 zu félschlich
erhohten CRP-Spiegeln gefiihrt haben (118, 119). Es wurde weiterhin der Einfluss von
Adipositas auf den Serum-Amyloid-A-Spiegel untersucht. Die Adipositas wird als ein
Zustand niedriggradiger chronischer Entziindung angesehen. Es wurden bei adipdsen
Patientinnen verglichen mit der schlanken Vergleichsgruppe signifikant hohere
Konzentrationen von Serum Amyloid A im Blut gemessen und es zeigte sich eine erhohte
mRNA-Expression von SAA im adipdsen Gewebe des Omentum (120). Deshalb gilt es in

Studien genau zu differenzieren, welcher Faktor bei einer adipdsen Praeklampsie-Patientin
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den Anstieg des SAA-Spiegels bewirkt. In der vorliegenden Arbeit waren in der Gruppe der
Praeklampsie-Patientinnen etwa je ein Drittel der eingeschlossenen Patientinnen zum
Zeitpunkt der Schwangerschaftsfeststellung normalgewichtig, iibergewichtig und adipds. Das
bedeutet, dass einzelne erhohte SAA-Werte durch die Adipositas bedingt sein konnten. In der
HELLP-Gruppe waren deutlich mehr Patientinnen normalgewichtig (68%) und leicht
iibergewichtig (27%), so dass die Adipositas als alleiniger Grund fiir die signifikante

Erhohung des Serum Amyloid A unwahrscheinlich scheint.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass sich in der Literatur widerspriichliche Angaben
beziiglich der Hohe von Serum Amyloid A und CRP bei Praeklampsie-Patientinnen finden. In
der vorliegenden Arbeit konnte kein signifikanter Anstieg von Serum Amyloid A und CRP
bei Praeklampsie-Patientinnen festgestellt werden. Die Rostocker Vorarbeiten von Heitner et
al. konnten erstmals eine signifikante Erhohung von Serum Amyloid A bei HELLP-
Patientinnen im Vergleich mit gesunden Schwangeren mittels der Proteomanalyse
nachweisen. Als Grenzwert flir Serum Amyloid A ermittelten sie einen Wert von 3,51 mg/l
(100). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestitigen, dass es beim HELLP-Syndrom zu
einem signifikanten Anstieg von Serum Amyloid A kommt. Wir konnten in einem groBeren
Kollektiv unter Verwendung eines anderen diagnostischen Tests den Grenzwert auf 9 mg/1
festlegen. AuBBerdem konnte eine Korrelation von Serum Amyloid A und CRP nachgewiesen
werden. Die Sensitivitit bei einer Spezifitit von 95% lag nach unseren Untersuchungen fiir
SAA beim HELLP-Syndrom bei 61% und fiir CRP bei 60%.

4.2 sFlt-1

Die Soluble FMS-like Tyrosine Kinase 1 (sFlt-1), auch bekannt als Soluble Vascular
Endothelial Growth Factor Receptor-1 (VEGF RI1) wirkt anti-angiogen auf die
GefaBentwicklung. Es ist ein 16sliches Fragment des VEGF Rezeptor-1. Es bindet und hemmt
VEGF und PIGF und hat somit einen starken anti-angiogenen Effekt (121, 122). An
Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass sFlt-1 praeklamptische Symptome wie Hypertonie,
Proteinurie und Nierenschidden auslosen kann. Somit scheint sFlt-1 ein effektiver Mediator
der Praeklampsie zu sein. In den Plazenten von Priaeklampsie-Patientinnen konnten zudem
erhohte Konzentrationen von sFlt-1 nachgewiesen werden (97). Es konnte gezeigt werden,
dass Patienten mit einer essentiellen Hypertonie ebenfalls hohere Plasmakonzentrationen von

sFlt-1 aufweisen als Probanden der gesunden Vergleichsgruppe (123). Wihrend der normalen
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Schwangerschaft wurde ein Anstieg der sFlt-1 beobachtet (124). Raucher hingegen weisen
niedrige sFlt-1-Spiegel auf (125).

Verschiedene Arbeitsgruppen haben die sFlt-1-Konzentration bei Priaeklampsie-Patientinnen
untersucht. Die Konzentrationsunterschiede von sFlt-1 zwischen Praeklampsie-Patientinnen
und gesunden Schwangeren fielen in diesen Studien sehr deutlich aus. Verlohren et al.
konnten zeigen, dass es bei gesunden Schwangeren im Verlauf der Schwangerschaft zu einem
progressiven Anstieg der sFIt-1 kam. In der 10.-14. SSW wurden die niedrigsten
Konzentrationen mit einem Durchschnittswert von 1445 pg/ml gemessen. Gesunde
Schwangere in der 37. SSW und darliber hinaus wiesen einen Durchschnittswert von
4400 pg/ml auf. Bei Praeklampsie-Patientinnen war die durchschnittliche Konzentration der
sFIt-1 signifikant hoher als bei den Patientinnen der Kontrollgruppe (Priaeklampsie: 12981 =+
966 pg/ml vs. Kontrollgruppe: 2641 = 101 pg/ml) (33). Levine et al. berichteten von einer
durchschnittlichen Konzentration der sFlt-1 von 4382 pg/ml bei Praeklampsie-Patientinnen
im Vergleich zu 1643 pg/ml in der gesunden Kontrollgruppe (126). Ahnliche Werte wurden
durch Shibata et al. ermittelt (Praeklampsie: 5221 pg/ml vs. Kontrollgruppe: 1857 pg/ml)
(96). Es gibt weitere Studien, in denen die Konzentration von sFIt-1 ermittelt wurde und sich
Unterschiede zwischen gesunden Schwangeren und Prieklampsie-Patientinnen zeigten (98,
121, 122, 128). Die Hohe der sFlt-1 in den verschiedenen Forschungsgruppen war allerdings
insgesamt uneinheitlich. Das wurde damit erklért, dass in vielen Studien der handelsiibliche
ELISA der ersten Generation der Firma R&D Systems (Wiesbaden, Deutschland) verwendet
wurde um die Serumkonzentration der sFlt-1 zu messen. Eine neue Normierung der sFlt-1
ELISA von R&D Systems im Jahr 2005 hatte laut Herstellerangabe zu einer Verdnderung des
Messbereiches gefiihrt (33).

Es gibt Hinweise darauf, dass bei Priaeklampsie-Patientinnen der signifikante Anstieg der
sFlt-1 den Abfall des VEGF und des PIGF verstirken konnte. Dies ldsst sich bereits ab etwa
fiinf Wochen vor Auftreten der Priaeklampsie nachweisen (121, 122, 126, 127). Die Autoren
schlussfolgerten, dass der Marker sFlt-1 somit als moglicher Vorhersageparameter fiir die

Priaeklampsie interessant sein konnte (54, 78).

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stehen in Ubereinstimmung mit zahlreichen Studien,
obgleich es in anderen Studien zu einem deutlich hoheren Anstieg der sFlt-1 in der Gruppe
der Priaeklampsie-Patientinnen kam. FEine Erkldrung dafiir konnte der in den Studien
unterschiedliche Zeitpunkt der Blutentnahme sein und der damit unterschiedliche Abstand zur
vollstindigen Manifestation der Praeklampsie . Aullerdem konnte sich der Schweregrad der in

die Studie einbezogenen Prieklampsie-Patientinnen unterscheiden. Im Vergleich zu
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Verlohren et al. waren in unserer Studie deutlich weniger Félle der Early-onset Praeklampsien
eingeschlossen. Die Ergebnisse fiir die HELLP-Patientinnen dagegen fielen eindeutiger aus.
Es kam zu einem deutlichen Anstieg des Markers sFlt-1 im Vergleich zu der gesunden
Kontrollgruppe. Zur Diagnostik des HELLP-Syndroms wies die sFlt-1 eine Sensitivitidt von
56,5% bei einer Spezifitit von 95% auf. Die aktuellen Untersuchungen von Young et al.
bestitigen dieses Ergebnis. Sie konnten zeigen, dass es bei HELLP-Patientinnen (n=11)
verglichen mit Schwangeren mit einer Schwangerschaftsthrombozytopenie (n=9) zu einem
Anstieg von sFlt-1 kommt (129). Da das HELLP-Syndrom auch als Sonderform oder
Komplikation der Prideklampsie angesehen wird (4), und man von einer &hnlichen
Pathogenese ausgeht, konnte es beim HELLP-Syndrom zu einem &hnlichen Verlauf des
sFlIt-1-Spiegels kommen wie von der Praeklampsie berichtet. Verschiedene Arbeitsgruppen
kamen zu dem Ergebnis, dass es zu einem Anstieg der sFlt-1 schon vor Manifestation der
Prieklampsie kommt (121, 122, 126, 127). In diesem Zusammenhang wiren weitere
Untersuchungen interessant, die kldren inwieweit sich die Konzentration von sFlt-1 in
Abhingigkeit von der SSW schon vor Manifestation des HELLP-Syndroms verdndert. Es
wiare demnach moglich, dass sich die Soluble FMS-like Tyrosine Kinase (sFlt-1) zur

Vorhersage des HELLP-Syndroms eignet.

4.3 PIGF

Zu den pro-angiogenen Faktoren gehoren der Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
und der Placental Growth Factor (PIGF), die beide der gleichen Familie der Gefal3-
Wachstumsfaktoren angehoren (130). Sie sind wichtige Mediatoren fiir die Entstehung des
GefiBendothels und des lymphatischen Endothels (131). Der PIGF wurde zuerst aus der
gesunden menschlichen Plazenta isoliert (132). AuBerdem kommt er in der menschlichen
Nabelschnurvene, im Knochenmark, in uterinen natiirlichen Killerzellen und in Keratinozyten
vor (133). Bei der Wundheilung und Tumorbildung wurden erhéhte Konzentrationen des
PIGF gemessen (134). Der genaue Wirkmechanismus ist noch Gegenstand der Forschung.
Man nimmt an, dass der PIGF synergistisch zu VEGF die Angiogenese und die
GefaBdurchléssigkeit fordert. Es gibt Hinweise darauf, dass sFIt-1 als Reservoir fiir VEGF
fungieren konnte, der PIGF das VEGF am Rezeptor ersetzt und so VEGF frei wird (135).
Weiterhin konnten die Faktoren PIGF/sFlt-1 die Gefaneubildung durch die Transaktivierung
von VEGF verstirken (136). Es ist zudem bekannt, dass die von Monozyten und
Makrophagen sezernierten Stoffe die GefiaBneubildung fordern. In vitro flihrte der PIGF
ebenfalls zur Aktivierung und Chemotaxis der Monozyten (137). Eine erhohte PIGF-
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Expression findet sich in der Plazenta in den Zytotrophoblast- und den
Synzytiotrophoblastzellen. Inwieweit der PIGF an der Entstehung der Plazenta beteiligt ist,
wird jedoch kontrovers diskutiert (133).

In mehreren Publikationen wurde die Konzentration des PIGF bei Priaeklampsie-Patientinnen
beschrieben. Einige Autoren konnten niedrige Konzentrationen nachweisen (126, 138, 139).
Verlohren et al. beschrieben den Verlauf der Plasmakonzentration des PIGF bei gesunden
Schwangeren. Dabei kam es zu einem kontinuierlichen Anstieg des PIGF bis zur Mitte des
dritten Trimesters und dann zu einem Abfall zum Ende der Schwangerschaft. Die
Durchschnittswerte in der Untersuchung gesunder schwangerer Frauen reichten von
62,8 pg/ml in der 10.-14. SSW bis zu einem Maximum von 439 pg/ml in der 29.-33. SSW. In
der Gruppe der Priaeklampsie-Patientinnen fanden sich signifikant niedrigere
Durchschnittswerte fiir PIGF im Vergleich mit gesunden Schwangeren (PE: 76 + 11 pg/ml vs.
Kontrollgruppe: 342 £+ 14 pg/ml) (33). Levine et al. beschrieben ebenfalls den Anstieg des
PIGF wéhrend der normalen Schwangerschaft und den kontinuierlichen Abfall nach der
32. SSW. Plasma-, Serum- und Urinspiegel des PIGF bei Frauen mit Praeklampsie oder
denen, die in naher Zukunft eine Prieklampsie entwickelten, waren signifikant niedriger als
bei gesunden Schwangeren. Es wurde ein durchschnittlicher Wert des PIGF von 137 pg/ml
bei Priaeklampsie-Patientinnen und 669 pg/ml in der Kontrollgruppe ermittelt (126). Es
konnte sogar gezeigt werden, dass die Konzentration des PIGF bereits ab Beginn des zweiten
Trimesters bei Prieklampsie-Patientinnen deutlich vermindert war (99). Ausgehend von
dieser Beobachtung konnte sich der PIGF als Screening-Parameter fiir die Praeklampsie
eignen (54, 78, 99). Unsere Untersuchungen konnten einen signifikanten Abfall des PIGF bei
den HELLP-Patientinnen nachweisen. Bei den Praeklampsie-Patientinnen kam es ebenfalls zu
einem leichten Abfall des PIGF, statistisch gesehen war das Ergebnis jedoch nicht signifikant.
Die Untersuchungen von Young et al., die das Verhalten des PIGF bei HELLP-Patientinnen
untersuchten, bestédtigen unsere Ergebnisse. Sie konnten einen Abfall des PIGF unter die 10.
Perzentile nachweisen (129). Es wire interessant herauszufinden, ob die PIGF-Konzentration,
wie bei Prieklampsie-Patientinnen beschrieben (99), schon im zweiten Trimester vor
Manifestation der Erkrankung vermindert ist. Damit bleibt offen, ob sich der PIGF als

Diagnostikparameter und Frithmarker fiir das HELLP-Syndrom eignen konnte.
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4.4 Endoglin

Losliches Endoglin (Soluble Endoglin) gehort ebenfalls zu den anti-angiogenen Proteinen
(140). Es wird auf dem Gefillendothel und auf den Synzytiotrophoblastzellen der reifen
Plazenta exprimiert (141). Anhand von Untersuchungen am Tiermodell wurde Endoglin in
der Pathophysiologie des HELLP-Syndroms eine wichtige Rolle zugeschrieben. In einer
weiteren Studie konnte der Nutzen dieses Markers zur Unterscheidung von HELLP-Syndrom
und Préeklampsie jedoch nicht belegt werden (142). Wir konnten einen signifikanten Anstieg
der Endoglin-Konzentration beim HELLP-Syndrom und bei der Prieklampsie nachweisen.
Die aktuellen Untersuchungen von Young et al. zeigen ebenfalls einen signifikanten Anstieg
von Endoglin in der Gruppe der HELLP-Patientinnen (129). Vorpublikationen bestétigen,
dass es auch im Serum von Prieklampsie-Patientinnen zu einem signifikanten Anstieg von
Endoglin kommt. Venkatesha et al. identifizierten Endoglin als einen Marker, der bei
Praeklampsie-Patientinnen ansteigt und mit dem Schweregrad der Erkrankung korreliert
(140). Einige Autoren postulierten, dass Endoglin als Marker besonders interessant sei, da er
bereits Wochen vor der Manifestation einer Praeklampsie erhoht ist. Bei Patientinnen mit
einer Early-onset Praeklampsie konnte ein starker Anstieg der Werte bis auf das Doppelte

bereits ab der 17.-20. SSW im Vergleich zu gesunden Schwangeren gezeigt werden (127).

4.5 Ratios

Von den in dieser Studie ermittelten Werten fiir sFlt-1 und PIGF wurde analog zu
Vorpublikationen die Ratio sFIt-1/PIGF gebildet. Es konnte ein signifikanter Anstieg der
Ratio in der Gruppe der HELLP- und Priaeklampsie-Patientinnen verglichen mit den
Kontrollgruppen beobachtet werden. Im Vergleich mit den anderen Markern war die
Ratio sFIt-1/PIGF mit einer Sensitivitit von 43,5% bei einer Spezifitit von 95% in der
Diagnostik des HELLP-Syndroms jedoch nicht iiberlegen. In der Literatur ist die
Ratio sFlt-1/PIGF bei HELLP-Patientinnen bislang noch nicht beschrieben. Zur Diagnostik
der Prieklampsie eignet sich die Ratio nach den vorliegenden Ergebnissen aufgrund der
geringen Sensitivitdt von 29,3% nur eingeschrinkt. Verlohren et al. kamen in einer dhnlichen
Studie zu dem gegenteiligen Ergebnis, dass die Ratio sFlt-1/PIGF den einzelnen Markern in
der Diagnostik der Prieklampsie {iiberlegen ist. In dieser Studie wurden auch die

Serumkonzentrationen von sFlt-1 und PIGF bei gesunden Schwangeren bestimmt und die
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Ratio berechnet. Die niedrigste durchschnittliche Ratio wurde zwischen der 24. und 28. SSW
mit 3,8 errechnet. Hohere Werte wurden am Anfang (Ratio sFlt-1/PIGF 22,7 in der 10.-14.
SSW) und zum Ende der Schwangerschaft (Ratio sFlt-1/PIGF 26,2 ab der 37. SSW) ermittelt
(33). Die Untersuchungen von Hirashima et al. bestitigen diese Ergebnisse. Sie konnten
dhnliche Werte bei gesunden schwangeren Frauen ermitteln (143). Verlohren et al.
bestimmten fiir Praeklampsie-Patientinnen eine durchschnittliche Ratio sFIt-1/PIGF von
355 £ 45 und in der Kontrollgruppe eine Ratio von 19 + 2 (33). Die Autoren stellten fest, dass
sich die Ratio sFIt-1/PIGF besser als die einzelnen Marker sFlt-1 und PIGF zur Diagnostik der
Prieklampsie eignet. Die beste Sensitivitdit und Spezifitit wurde in der Gruppe der
Early-onset Prieklampsie beobachtet. Als Cutoff fiir die Ratio schlugen die Autoren 85 vor.
Alle Praeklampsien zusammen genommen hatte der Test damit eine Sensitivitdt von 82% bei
einer Spezifitit von 95%. Aufgrund der geringen Fallzahl, rdumten die Autoren ein, muss der
Grenzwert aber noch weiter untersucht werden. Verlohren et al. empfahlen die Ratio
sFlt-1/PIGF im klinischen Alltag zu nutzen, da sie zur Unterscheidung der
Differentialdiagnosen der Prieklampsie beitragen kann (33). Romero et al. verwendeten die
Ratio PIGF/sFlt-1 (99). Die Ergebnisse dieser prospektiven Untersuchung sind vergleichbar
mit denen anderer Studien im Bezug auf die Anwendbarkeit der Ratio als Diagnoseparameter
fiir die Praeklampsie (33). Die in der Literatur beschriebenen Ergebnisse konnten in dieser
Arbeit nicht bestitigt werden. Es kam zwar zu einem Anstieg der durchschnittlichen Ratio
sFIt-1/PIGF bei den Praeklampsie-Patientinnen, ein Vorteil der Ratio gegeniiber den anderen
Markern in der Diagnostik der Prieklampsie zeigte sich jedoch nicht. Wie von Verlohren et
al. beschrieben war die Ratio in der Gruppe der Early-onset Prieklampsien besonders
aussagekriftig (144). Mit nur sechs Féllen (14,3%) war der Anteil der Early-onset
Praeklampsien an der Gesamtzahl der eingeschlossenen Priaeklampsie-Patientinnen in der
vorliegenden Arbeit jedoch niedrig. In einer aktuellen Studie unterteilten Verlohren et al. die
Kontrollgruppe nach der Schwangerschaftswoche. Sie konnten signifikant hohere Werte der
Ratio sFlIt-1/PIGF bei gesunden Schwangeren nach der 34. SSW nachweisen (32,5 + 4,9)
verglichen mit den Werten bis zur 34. SSW (9,1 + 2,1). Die Werte wurden mit dem Elecsys®
(Roche, Penzberg, Deutschland) ermittelt (144). Das Gestationsalter der in der vorliegenden
Studie eingeschlossenen Schwangeren der Kontrollgruppe war ausschlieBlich >34. SSW. So
ist anzunehmen, dass die Ergebnisse der Ratio sFlt-1/PIGF fiir die Kontrollgruppe in der
vorliegenden Arbeit bei unterschiedlicher Analysesysteme insgesamt hoher ausfielen als in
einem gemischten Kollektiv. Dies konnten Ursachen dafiir sein, dass die vorliegenden
Ergebnisse von denen anderer Publikationen abweichen.

Unsere Untersuchungen zeigen, dass die Kombination des Akute-Phase-Proteins Serum

Amyloid A und des pro-angiogenen Markers PIGF zu einer Ratio von allen getesteten
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Markern die hochste Sensitivitidt bei der Diagnostik des HELLP-Syndroms aufweist. Die
Sensitivitit konnte von 61% fiir den Marker SAA alleine auf 69,6% fiir die neue Ratio
SAA/PIGF angehoben werden. Bisher wurde dieser Marker in der Literatur noch nicht

beschrieben, so dass kein Vergleich vorliegt.

4.6 Fehleranalyse

Es sollen mogliche Fehler diskutiert werden, die die Ergebnisse beeinflusst haben kdnnten.
Die niedrige Fallzahl, insbesondere der HELLP-Fille, ist kritisch zu betrachten. Die
Universititsfrauenklinik Rostock ist mit iiber 2500 Geburten pro Jahr eine der groften
Entbindungseinrichtungen in Deutschland. Da jedoch nur in bis zu 0,9% aller
Schwangerschaften ein HELLP-Syndrom auftritt, konnen nur durch multizentrische Studien
oder sehr lange Erfassungszeitraume hohe Fallzahlen generiert werden. Erschwerend kommt
hinzu, dass die Definition des HELLP-Syndroms oft nicht einheitlich verwendet wird.
Aufgefallen ist in unserer Studie der geringe Anteil von Early-onset Praeklampsien mit nur
14,3%. Viele Autoren fanden die groBten Unterschiede zur Kontrollgruppe in eben dieser
Subgruppe. Durch den niedrigen Anteil konnten die vorliegenden Ergebnisse im Durchschnitt
weniger von der Kontrollgruppe abweichen als in anderen Studien publiziert. Wie zuvor
erwéhnt, konnte der Blutentnahmezeitpunkt nicht normiert werden. Deshalb mussten Proben
und Laborwerte von Patientinnen verglichen werden, die nicht zum gleichen Zeitpunkt
gewonnen wurden. Fehler konnen auch durch das Matching bedingt sein. Schwierig war es
das miitterliche Alter anzugleichen und den Early-onset Prieklampsien und HELLP-
Patientinnen gesunde Schwangere im gleichen Gestationsalter zuzuordnen. In der
Durchfiihrung der Untersuchungen wurden die Proben eingefroren gelagert, mussten jedoch
zum Teil mehrfach aufgetaut werden, um die erforderlichen Messungen der
Angiogenesefaktoren per ELISA durchzufiihren. Ob und in welchem Ausmaf} das Auftauen
die Messergebnisse beeinflusst haben kdnnte, ist unklar. Will man Ergebnisse verschiedener
Forschungsgruppen  vergleichen, miisste aullerdem die bisher unterschiedliche
Probenaufarbeitung normiert werden und gleiche Testsysteme verwendet werden. Die
Ergebnisse dieser Arbeit sollen somit in Kenntnis der genannten moglichen Fehler

interpretiert werden.
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4.7 Schlussfolgerung und Ausblick

Nach einem Screeningtest, der das Auftreten einer Prdeklampsie oder eines HELLP-
Syndroms schon vor der Manifestation klinischer Symptome erkennt, haben schon viele
Arbeitsgruppen gesucht. Bisher konnte noch kein zufriedenstellendes Ergebnis erzielt werden.
Es wurden eine Vielzahl an Markern identifiziert, die einen positiven préidiktiven
Aussagewert beziiglich des Auftretens einer Praeklampsie gezeigt haben. Nach den bisherigen
Forschungsergebnissen zu urteilen, ist es jedoch sehr wahrscheinlich, dass ein einzelner
Marker nicht ausreichen wird, um eine Praeklampsie oder ein HELLP-Syndrom zuverldssig
vorherzusagen. Dabei ist die frithzeitige Diagnostik entscheidend, um eine engmaschige
Uberwachung der Schwangeren zu erlauben und die Anwendung von PriventivmaBnahmen
zu ermdglichen (1). Es hat sich gezeigt, dass die Kombination der Ultraschalluntersuchung
mit dem Doppler-Index und die Konzentration der Serummarker die Effektivitit der
Anamneseerhebung und klinischen Untersuchung zur Vorhersage der Prieklampsie steigern
konnte (145). Die Sperzifitit der Fritherkennung von Prideklampsien stieg in einer
Untersuchung durch die Kombination der Dopplersonografie der Aa. uterinae mit Biomarkern
von 46% (nur Dopplersonografie) auf 73%. Besonders die Vorhersage einer Early-onset
Praeklampsie mit Hilfe von sFIt-1 erreichte eine hohe Sensitivitdt und Spezifitit (78). Bei
auffilligem uterinen Doppler und Kombination von sFlt-1 und Endoglin konnte in einer
anderen Studie eine Sensitivitdt von 99%, eine Spezifitit von 93% und ein positiv pradiktiver
Wert von 71% erreicht werden (146). Gegenstand aktueller Forschung ist die Identifizierung
von Signaturen mit Hilfe der Massenspektrometrie und das Verstindnis der Pathogenese

hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen.

Unsere Untersuchungen zeigen, dass es sowohl beim HELLP-Syndrom als auch bei der
Praeklampsie zu einem anti-angiogenen Shift (Abfall der pro-angiogenen Faktoren, Anstieg
der anti-angiogenen Faktoren) kommt. FEine Entziindungsreaktion ohne klinische
Infektionszeichen konnte hingegen nur beim HELLP-Syndrom beobachtet werden. Die
gleichartig verdnderten Werte der Angiogenesefaktoren beim HELLP-Syndrom und bei der
Praeklampsie weisen auf eine gemeinsame Pathogenese der Erkrankungen hin. Diese These
wird durch eine Transkriptom-Analyse gestiitzt, in der gezeigt werden konnte, dass sich die
Transkriptome der Plazenten von Early-onset Praeklampsien und dem HELLP-Syndrom stark
dhneln (147). Die vorliegende Arbeit kommt zu dem Ergebnis, dass sich die Akute-Phase-
Proteine Serum Amyloid A und CRP mit guter Sensitivitit zur Diagnostik des HELLP-

Syndroms eignen. Bei der Praeklampsie wurde keine signifikante Verdnderung von SAA und
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CRP beobachtet, so dass der Anstieg der Entziindungsmarker als eine HELLP-spezifische
Verianderung angesehen werden muss. Es konnte eine Korrelation von CRP und Serum
Amyloid A festgestellt werden. Anhand dieser Ergebnisse kann jedoch keine Aussage
beziiglich eines Anstiegs von Serum Amyloid A und CRP vor Manifestation des HELLP-
Syndroms gemacht werden. Um den Nutzen der Akute-Phase-Proteine als Friihmarker
einzuschitzen, bedarf es weiterer Untersuchungen. Wir konnten den anti-angiogenen Shift bei
der Praeklampsie und beim HELLP-Syndrom nachweisen. In vorausgegangenen Studien
konnte gezeigt werden, dass es schon lange vor Manifestation der Praeklampsie zum anti-
angiogenen Shift kommt und so eine Prieklampsie friihzeitig diagnostiziert werden konnte
(54, 148). Fiir die Vorhersage des HELLP-Syndroms ist der Nutzen der Angiogenesefaktoren
als Frithmarker bisher noch nicht belegt. Es sind weitere Studien notwendig, die den Verlauf
der Angiogenesefaktoren abhidngig von der Schwangerschaftswoche untersuchen. Durch eine
Analyse mit Hilfe der jetzt verfiigbaren Routinetests Elecsys® PIGF und sFlt-1 von Roche
sollte diese Frage jedoch schnell zu kldren sein. Wir untersuchten erstmals die Ratio
SAA/PIGF. Nach unseren Ergebnissen eignet sich die Ratio SAA/PIGF von allen
untersuchten Markern aufgrund der hohen Sensitivitit von 69,6% bei einer Spezifitit von
95% am besten zur Diagnostik des HELLP-Syndroms. Aufgrund der relativ geringen Fallzahl
ist die Aussagekraft jedoch begrenzt. Es gilt die Ergebnisse in multizentrischen Studien zu

bestétigen.

Die vorliegende Arbeit konnte Verdnderungen der Akute-Phase-Proteine und
Angiogenesefaktoren aufzeigen und leistet damit einen Beitrag fiir zukiinftige Diagnostik und
therapeutische Ansitze. Es sollte insbesondere die Kombination Serummarker, miitterliche
Risikofaktoren und Doppleruntersuchung zur Vorhersage des HELLP-Syndroms und der
Praeklampsie untersucht werden. Unsere Ergebnisse beziiglich des anti-angiogenen Shifts
weisen auf eine gemeinsame Pathogenese des HELLP-Snydroms und der Préeklampsie hin.
Die neue Ratio SAA/PIGF eignete sich gut zur Diagnostik von HELLP-Patientinnen und

sollte in zukiinftigen Studien eingeschlossen werden.
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde nach potentiellen Markern zur Diagnostik des
HELLP-Syndroms und der Prideklampsie gesucht. An der Universititsfrauenklinik am
Klinikum Siidstadt Rostock wurden im Zeitraum von 2007 bis 2009 die Konzentrationen von
Serum Amyloid A, CRP und die Angiogenesefaktoren sFlt-1, PIGF und Endoglin im Serum
von HELLP-Patientinnen (n=23), Prédeklampsie-Patientinnen (n=46) und gesunden
Schwangeren der jeweiligen Kontrollgruppe (n=123) bestimmt. Der Anteil der Early-onset
Praeklampsien lag mit sechs Féllen von insgesamt 46 Prdeklampsien bei 14,3%. Unsere
Untersuchungen zeigen, dass es zu einem signifikanten Anstieg der Akute-Phase-Proteine
Serum Amyloid A und CRP in der Gruppe der HELLP-Patientinnen verglichen mit der
Kontrollgruppe kam. Auflerdem konnte ein signifikanter Anstieg der anti-angiogenen
Faktoren sFlt-1 und Endoglin und ein Abfall des pro-angiogenen PIGF beim HELLP-
Syndrom nachgewiesen werden. In der Gruppe der Prieklampsie-Patientinnen kam es zu
keiner signifikanten Verdnderung von SAA und CRP. Es konnte jedoch ebenfalls ein
signifikanter Anstieg von sFIt-1 und Endoglin und ein Abfall des PIGF beobachtet werden.
Analog zu Vorpublikationen wurde die Ratio sFIt-1/PIGF gebildet, die bei HELLP- und
Praeklampsie-Patientinnen signifikant erhoht war. Zudem bildeten wir erstmals die Ratio
SAA/PIGF, die durch einen signifikanten Anstieg ebenfalls ein HELLP-Syndrom oder eine
Priaeklampsie anzeigte. Unsere Ergebnisse beziiglich dem Verhalten der Angiogenesefaktoren
stehen in Einklang mit dem in der aktuellen Literatur beschriebenen anti-angiogenen Shift
beim HELLP-Syndrom und der Priaeklampsie.

Es sollte die Anwendbarkeit der oben genannten Marker in der klinischen Diagnostik
iiberpriift werden. Dazu wurden ROC-Kurven erstellt und die AUC berechnet. Die hochste
Sensitivitdt mit 69,6% bei einer Spezifitit von 95% in der Diagnostik des HELLP-Syndroms
wurde flir die Ratio SAA/PIGF erreicht. Die Sensitivitdt fiir die Akute-Phase-Proteine SAA
und CRP zur Detektion eines HELLP-Syndroms lag bei 60% und fiir die
Angiogenesefaktoren bei 41%-56%. Es zeigte sich, dass sowohl die einzelnen Marker als
auch die Ratio sFIt-1/PIGF und SAA/PIGF in der Gruppe der Priaeklampsie-Patientinnen eine
geringere Sensitivitdit von 11%-35% bei einer Spezifitit von 95% aufwiesen. Unsere

Ergebnisse  gehen  konform  mit den in  der  Literatur  publizierten
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Ergebnissen zum Verhalten der Angiogenesefaktoren bei der Prieklampsie. Einige Autoren
konnten den anti-angiogenen Shift sogar frithzeitig vor Manifestation der Praeklampsie
nachweisen. Damit konnten sich die Angiogenesemarker als Friihmarker zur Diagnostik
eignen. Diesbeziigliche Untersuchungen fiir das HELLP-Syndrom stehen noch aus. Die
gleichartig verdnderten Werte der Serummarker beim HELLP-Syndrom und bei der

Priaeklampsie konnten jedoch auf eine gemeinsame Pathogenese der Erkrankungen hinweisen.
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Thesen

In dieser Arbeit wurden erstmals Akute-Phase-Proteine und Angiogenesefaktoren als

geeignete Marker zur Diagnostik des HELLP-Syndroms untersucht.

Beim HELLP-Syndrom kommt es zu einer Entziindungsreaktion ohne klinische
Infektionszeichen mit Anstieg der Akute-Phase-Proteine Serum Amyloid A und CRP.
Die Marker eignen sich mit einer Sensitivitdt von 60% bei einer Spezifitdt von 95%
zur Diagnostik des HELLP-Syndroms.

Die Akute-Phase-Proteine CRP und Serum Amyloid A eignen sich nicht zur
Diagnostik der Praeklampsie. Die Angiogenesefaktoren konnen mit einer Sensitivitét
zwischen 33% und 35% bei einer Spezifitit von 95% zur Diagnostik der Praeklampsie

beitragen.

Sowohl beim HELLP-Syndrom als auch bei der Prieklampsie kommt es zu einem
anti-angiogenen Shift mit Anstieg der anti-angiogenen Faktoren sFlt-1 und Endoglin
und Abfall des pro-angiogenen Markers Placental Growth Factor (PIGF). Der anti-
angiogene Shift konnte auf eine gemeinsame Pathogenese beider Erkrankungen

hinweisen.

Die Ratio SAA/PIGF eignet sich von den untersuchten Markern am besten zur
Diagnostik des HELLP-Syndroms mit einer Sensitivitdit von 69,9% und einer

Spezifitit von 95%.

In der Gruppe der HELLP- und Priaeklampsie-Patientinnen war die Ratio sFlt-1/PIGF
signifikant erhoht. Sie weist zur Diagnostik des HELLP-Syndroms eine hdhere
Sensitivitdt auf (43,5%) als zur Diagnostik der Priaeklampsie (29,3%) bei 95%
Spezifitit.

Aufgrund der relativ geringen Fallzahl ist die Aussagekraft der Ergebnisse begrenzt

und sie sollten in multizentrischen Studien bestétigt werden.
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8 Anhang

8.1 Abkirzungsverzeichnis
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