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6. Zusammenfassung

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen stellen weltweit immer noch einen der héaufigsten
Griinde fiir kindliche und miitterliche Morbiditdt und Mortalitdt dar.

Eine Endothelzelldysfunktion wird als Ursache der klinischen Symptome postuliert, wobei aber
die Pathogenese dieser Dysfunktion noch ungeklirt und wohl nur multimodal zu erklédren ist. Ein
Erklarungsversuch beruht auf der unzweifelhaft zumindest partiell genetischen Basis der
Erkrankung. In der hier vorliegenden Untersuchung wurde versucht, einen hdufig im
Zusammmenhang mit kardiovaskuldren und metabolischen Erkrankungen beschriebenen
Polymorphismus im eNOS-Gen mit einem erhohten Risiko fliir hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen, vor allem fiir Praeklampsie, zu assoziieren.

238 Frauen wurden in drei Gruppen (Praeklampsie, SIH und Kontrollgruppe) eingeordnet und
ithre DNA wurde auf einen bekannten VNTR-Polymorphismus im Intron 4 des eNOS-Gens
untersucht. Dabei wurden vier verschiedene Genotypen mit drei verschiedenen Allelen entdeckt:
homozygot B/B, heterozygot A/B, homozygot A/A und heterozygot C/B. Die Héaufigkeiten der
Genotypen in den drei Gruppen wurde bestimmt.

Wir konnten keine signifikante Héufung des Auftretens der verschiedenen Allele bei an
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie oder an Praeklampsie erkrankten Frauen feststellen. Wir
konnten lediglich tendenziell ein hdufigeres Vorkommen des heterozygoten A/B-Genotypes bei
Frauen mit Praeklampsie im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe beobachten.

Die in unserer Untersuchung erhobenen klinischen Variablen verhalten sich wie bekannt. Die
von priaeklamptischen Frauen geborenen Kinder werden nach signifikant kiirzerer
Schwangerschaftsdauer geboren, sind signifikant leichter und haben einen geringeren APGAR-
Wert nach der ersten Minute (p<0,001). Die prdeklamptischen Frauen sind héufiger Erstpara
(p<0,001), haben einen hoheren pragraviden BMI und nehmen in der Schwangerschaft starker an
Gewicht zu (p<0,001).

Das Alter der Frauen und die Rauchgewohnheiten in den drei Gruppen unterscheiden sich nicht
signifikant. Auch die verschiedenen Ethnien sind in den Gruppen gleich verteilt. Die
Genotypenverteilung differiert nicht signifikant in den verschiedenen Ethnien.

Frauen, die rauchen, gebédren ihre Kinder nach kiirzerer Schwangerschaftsdauer und mit
geringerem Geburtsgewicht. Diese Unterschiede erreichen aber in unserer Untersuchung bei

insgesamt kleiner Fallzahl keine Signifikanz.
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Wihrend es zwischen den drei oben ndher bezeichneten Patientinnengruppen ganz klare
Unterschiede in den klinischen Parametern gibt, werden keine Unterschiede in der Ausprigung
klinischer Parameter in den drei Genotypgruppen festgestellt. Der nur einmal vorkommene CB-

Genotyp wird dabei nicht als eigenstindige Gruppe betrachtet.

Die ungeklirte Rolle der eNOS-Gen-Polymorphismen bei der Pathogenese der Prieklampsie
konnte auch durch diese Untersuchung nicht endgiiltig gekldrt werden. Eine multizentrische
Wiederholung der Studie konnte die erforderliche Fallzahl sichern, um die in dieser
Untersuchung beobachtete Tendenz zu bestitigen, welche in wenigen auBereuropdischen Studien
teilweise Signifikanz erreicht, teilweise aber auch gar nicht auftritt.

Die Bedeutung dieser genetischen Alteration liegt in ihrem mdglichen Wert als
Pridiktionsfaktor, in ihrer daraus folgenden Rolle in der Privention und in den Moglichkeiten
neuer Therapieansitze der bis heute nur unbefriedigend behandelbaren Priaeklampsie z.B. mit
NO-Donatoren.

Diese Bedeutung aber wére nur gegeben, wenn der Polymorphismus im Intron selbst einen
biologischen Effekt aufwiese oder iiber Interaktionen einen genetischen Effekt vermitteln wiirde.
Ob aber die Bedeutung der Genetik in der Praeklampsie weiterhin in ,,einfachen* Genotyp-
Phanotyp-Assoziationsstudien oder aber in komplexeren Gen-Gen-Interaktionsstudien auch mit
Berticksichtigung der einwirkenden Umweltfaktoren oder zumindest in Haplotyp- oder

Genomanalysen erfolgen sollte, bleibt Gegenstand kontroverser Diskussionen.
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