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Zusammenfassung 
 

Einleitung 
Die Präeklampsie (PE) zählt zu den hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen und 

ist weltweit eine der Hauptursachen für kindliche und mütterliche Morbidität und 

Mortalität. Die frühzeitige Erkennung und engmaschige Kontrolle PE-assoziierter 

Komplikationen besitzt daher höchste Relevanz für den klinischen Alltag. Ein 

Zusammenhang zwischen der maternalen Natriumserumkonzentration und PE wurde in 

Fallberichten beschrieben. Diese Studie soll eine Assoziation zwischen der 

Natriumkonzentration und PE-assoziierten Komplikationen evaluieren. 

 

Methodik 
Es handelt sich um eine retrospektive Analyse einer 8-Jahres Kohorte von Frauen 

(07/2010 – 03/2018), die sich mit klinischen Symptomen einer PE in der 

geburtsmedizinischen Klinik der Charité vorstellten. Frauen, bei denen ein  

sFlt-1/PlGF-Quotient bestimmt wurde und deren Natriumserumkonzentration ≤ 14 Tage 

vor der Entbindung erhoben wurde, wurden in die Untersuchung eingeschlossen. 

Primärer Endpunkt der Studie war das Auftreten schwerer PE-assoziierter 

Komplikationen (englisch adverse outcome (AO)). Zu den maternalen AOs zählten das 

Auftreten eines HELLP-Syndroms, Nierenversagens, Lungenödems, einer 

disseminierten intravasalen Koagulopathie, Hirnblutung, Eklampsie oder des 

mütterlichen Todes. Fetale und neonatale Komplikationen waren definiert durch das 

Auftreten eines Atemnotsyndroms, einer intraventrikulären Hirnblutung, nekrotisierenden 

Enterokolitis, Entbindung vor der 34. SSW aufgrund einer Präeklampsie, vorzeitigen 

Plazentalösung oder des intrauterinen/bis 7 Tage nach der Geburt eingetretenen 

kindlichen Todes. 

 

Ergebnisse 
Von insgesamt 198 Patientinnen entwickelten n=88 (44.4%) ein AO. Insgesamt konnte 

bei 2% der Patientinnen eine Hyponatriämie ≤ 130 mmol/l nachgewiesen werden und die 

Natriumkonzentration war in der Gruppe mit einem AO geringer als in der Gruppe ohne 

AO (136 mmol/l zu 137 mmol/l). Außerdem korrelierte die Natriumkonzentration negativ 

mit dem sFlt-1/PlGF-Quotienten (r= -0.19, 95% Konfidenzintervall (CI): -0.31 – -0.05). 

Unsere Analyse ergab eine signifikante Assoziation zwischen einer sinkenden 
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Natriumkonzentration und der Entwicklung eines AOs. Ein Anstieg der 

Natriumkonzentration um 1 mmol/l reduzierte das Risiko ein AO zu entwickeln um 21% 

(Odds ratio: 0.79, 95% CI: 0.67 – 0.93, p=0.01). Zudem erwies sich ein Anstieg der 

Natriumkonzentration als protektiver Effekt auf die Zeit bis zur Entbindung. 

 

Schlussfolgerung 
Unsere Studie offenbart, dass die Hyponatriämie eine seltene Komplikation der PE 

darstellt. Es wurde erstmals eine negative Korrelation der Natriumkonzentration zum  

sFlt-1/PlGF-Quotienten dargelegt. Außerdem konnte erstmalig ein Zusammenhang der 

Natriumkonzentration sowohl zur Entwicklung eines AOs als auch zur verbleibenden Zeit 

bis zur Entbindung beobachtet werden. 

Wir schlussfolgern, dass die Bestimmung der Natriumkonzentration und mögliche 

Integration in Vorhersagemodelle zur Risikostratifizierung PE-assoziierter 

Komplikationen sinnvoll sein kann.  
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Abstract 
 

Introduction 
Preeclampsia (PE) is one of the leading causes for fetal and maternal morbidity and 

mortality worldwide. Therefore, early detection and close monitoring of patients with PE 

and PE-associated complications has an immense relevance for the clinical routine. An 

association of sodium concentration and PE has already been described in several case 

reports. This study thus investigated the impact of the sodium concentration has on the 

development of PE-associated complications in high-risk-patients with suspected PE. 

 

Methods 
This study is a retrospective real-world analysis of an 8-year cohort of women 

(07/2010 – 03/2018) who presented with clinical symptoms of PE. Women with available 

sFlt-1/PlGF ratio and with existing sodium level ≤ 14 days prior to delivery were included 

in the study. 

The primary endpoint of the study was not the diagnosis of a PE, but the presence of 

severe PE-associated adverse maternal or fetal outcomes (AO). Maternal AOs comprise 

HELLP-syndrome, renal failure, pulmonary edema, disseminated intravascular 

coagulation, cerebral hemorrhage, eclampsia and maternal death. Fetal and neonatal 

complications were defined by the occurrence of a respiratory distress syndrome, 

intraventricular cerebral hemorrhage, necrotizing enterocolitis, delivery prior to 34 weeks 

of pregnancy due to PE, placental abruption and intrauterine death up to neonatal death 

7 days postnatum. 

 

Results 
Of 198 patients in total, 88 patients (44.4%) developed an AO. Overall, 2% of patients 

had a hyponatremia ≤ 130 mmol/l and the median sodium concentration was lower in the 

group where an AO occurred than in the group without an AO (136 mmol/l vs. 137 mmol/l). 

Moreover, sodium concentration was negatively correlated to the sFlt-1/PlGF ratio  

(r= -0.19, 95% confidence interval (CI): -0.31 – -0.05). Our analysis showed a significant 

association between sodium concentration and the development of an AO. An increase 

in sodium concentration by 1 mmol/l reduced the risk of developing an AO by 21% 

(Odds ratio: 0.79, 95% CI: 0.67 – 0.93, p=0.01). Furthermore, we found that an increase 

in sodium concentration had a protective effect on time to delivery.  
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Conclusion 
Our study demonstrated that hyponatremia is a rare complication of PE. We were able to 

show a negative correlation between the sodium concentration and the sFlt-1/PlGF ratio. 

Secondly, we demonstrated an association between the sodium concentration and both, 

the development of an AO and the time remaining to delivery. 

We therefore recommend to integrate the measurement of sodium concentration into 

multimarker prediction models, which can be useful for risk stratification of PE-associated 

complications. 
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Einleitung 
 

1.1  Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen 

 

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen betreffen weltweit bis zu 10% aller 

schwangeren Frauen. Die resultierenden Komplikationen haben einen erheblichen Anteil 

an der mütterlichen und kindlichen Morbidität und Mortalität (1).  

Nach der seit Mai 2019 gültigen Leitlinie der deutschen Gesellschaft für Gynäkologie und 

Geburtshilfe (DGGG) werden die hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen wie 

folgt unterteilt: Chronische Hypertonie, Gestationshypertonie, Gestationsproteinurie, 

Präeklampsie, HELLP-Syndrom und Eklampsie (2).  

 

1.1.1 Chronische Hypertonie 

 

Die deutsche Leitlinie der DGGG für hypertensive Schwangerschaftserkrankungen 

definiert die chronische Hypertonie als Erkrankung, die bereits vor der Schwangerschaft 

auftritt oder im ersten Trimester neu detektiert wird (2). 

Ebenso definiert die international society for the study of hypertension in pregnancy 

(ISSHP) die chronische Hypertonie als solche, wenn sie entweder bereits vor der 

Schwangerschaft bekannt ist oder vor Vollendung der 20. Schwangerschaftswoche 

auftritt (3). Zu den bereits vor der Schwangerschaft bestehenden Hypertonien zählt unter 

anderem die essenzielle Hypertonie.  

Die arterielle Hypertonie kann in eine primäre und eine sekundäre Form unterteilt werden. 

Die essenzielle Hypertonie betrifft ungefähr 95% der Patienten, die unter einer arteriellen 

Hypertonie leiden und zählt zu der primären Form. Die renale oder die endokrine 

Hypertonie zählen beispielsweise zu den sekundären Formen, welche ungefähr 5% der 

Hypertoniepatienten betrifft (4). Die Weißkittelhypertonie ist eine besonders 

differentialdiagnostisch zu beachtende Form, die lediglich bei der Blutdruckmessung in 

der Klinik oder in der Arztpraxis auftritt. Eine weitere Form des Bluthochdrucks ist die 

maskierte Hypertonie, welche dadurch gekennzeichnet ist, dass sie durch die Messung 

normaler Blutdruckwerte in der Praxis zunächst unauffällig erscheint. Aus diesem Grund 

ist sie häufig schwierig zu diagnostizieren und eine 24-Stunden-Blutdruckmessung sowie 
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Blutdruckmessungen im privaten Umfeld können die Diagnose einer maskierten 

Hypertonie ermöglichen (4). 

 

1.1.2 Gestationshypertonie 

 

Eine Gestationshypertonie wird nach der Leitlinie der DGGG für hypertensive 

Schwangerschaftserkrankungen durch das Neuauftreten von Blutdruckwerten 

≥ 140/90 mmHg während der Schwangerschaft definiert. Bei den betroffenen 

Patientinnen müssen bis dahin normale Blutdruckwerte gemessen worden sein und es 

dürfen keine zusätzlichen Kriterien vorliegen, welche charakteristisch für eine 

Präeklampsie sind (2). Die ISSHP definiert die Gestationshypertonie, wenn eine 

Hypertonie nach vollendeter 20. Schwangerschaftswoche neu auftritt. Bei den 

betroffenen Patientinnen dürfen keine Proteinurie oder hämatologische Auffälligkeiten 

vorliegen. Ungefähr ein Viertel der schwangeren Frauen mit Gestationshypertonie 

entwickeln im Laufe der Schwangerschaft eine Präeklampsie (3).  

 

1.1.3 Gestationsproteinurie 

 

Eine Gestationsproteinurie wird durch eine neu aufgetretene Proteinurie ≥ 300 mg/d oder 

Protein/Kreatinin-Quotienten ≥ 30 mg/mmol ohne bekannte renale Erkrankung 

beschrieben (2). 
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1.1.4 Präeklampsie 

 

 Epidemiologie 

 

Die Präeklampsie betrifft 3 – 5% aller Schwangeren und ist eine der Hauptgründe für 

mütterliche und kindliche Mortalität (5). Generell sind 10 – 15% der mütterlichen Tode in 

Ländern mit mittlerem bis niedrigem Einkommen mit einer Präeklampsie und einer 

Eklampsie assoziiert (6). In Entwicklungsländern sind Blutungen und 

Bluthochdruckerkrankungen die Haupttodesursache bei schwangeren Frauen (7).  

 

 Definition 

 

Die alte Leitlinie der DGGG für hypertensive Schwangerschaftserkrankungen von 2013 

definierte die Präeklampsie als Gestationshypertonus und zusätzlich dazu vorliegender 

Proteinurie. Voraussetzung war die erstmalige Diagnose nach Vollendung der 20. 

Schwangerschaftswoche. Ein schwangerschaftsinduzierter Hypertonus lag bei 

Blutdruckwerten von ≥ 140/90 mmHg vor, wenn zuvor stets normale Blutdrücke 

gemessen wurden (8). Brown et al. beschrieben jedoch 2018, dass die Proteinurie nicht 

mehr obligatorisch für die Diagnose der Präeklampsie benötigt wird. Die ISSHP 

determinierte, dass die Diagnose einer Präeklampsie anhand des neuaufgetretenen 

Bluthochdrucks in Kombination mit einer Proteinurie und/oder einer akuten 

Nierenerkrankung der Mutter, einer Leberbeteiligung, neurologischer Auffälligkeiten, 

Hämolysezeichen oder Thrombozytopenie sowie einer kindlichen Wachstumsrestriktion 

gestellt werden kann (3). Im März 2019 kam es auch zu einer Anpassung der deutschen 

Leitlinie, die den Änderungen der amerikanischen Leitlinie (ISSHP) folgte.  

Die neue Leitlinie der DGGG (März 2019) definiert die Präeklampsie durch einen 

erhöhten Blutdruck von ≥ 140/90 mmHg in der Schwangerschaft. Dies ist unabhängig 

davon, ob dieser bereits vor der Schwangerschaft bekannt war oder neu aufgetreten ist. 

Zu der Hypertonie muss noch mindestens eine neu aufgetretene Organmanifestation 

hinzukommen, die durch keine andere Ätiologie erklärt werden kann. Häufig zeigt sich 

eine Organmanifestation an der Niere. Klinisch kann die Beteiligung durch eine 

Proteinurie von ≥ 300 mg/d oder durch einen Protein/Kreatinin-Quotienten ≥ 30 mg/mmol 

nachgewiesen werden. Eine Präeklampsie kann jedoch auch ohne das Vorliegen einer 
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Proteinurie auftreten. Hierfür müssen erhöhte Blutdruckwerte bestehen und es muss 

zusätzlich zu neuaufgetretenen pathologischen Veränderungen an mindestens einem 

der folgenden Organsysteme kommen. Zu diesen Organsystemen gehören die Leber, 

das respiratorische System, das hämatologische System, die Niere, die Plazenta oder 

das zentrale Nervensystem. Sollten zusätzlich zu der Hypertonie auffällige Befunde bei 

präeklampsiespezifischen Laborparametern festgestellt werden, gilt eine Präeklampsie 

ebenfalls als wahrscheinlich. Dies ist auch der Fall, wenn keine anderen 

Organmanifestationen nachgewiesen werden können (2).  

Die Veränderung der Leitlinie verdeutlicht die Komplexität und Multikausalität des 

Krankheitsbildes der Präeklampsie. 

 

 Einteilung 

 

Die Präeklampsie kann in eine frühe und eine späte Form eingeteilt werden. Die frühe 

Form (early-onset-Manifestation) liegt vor, wenn die Präeklampsie vor Erreichen der 

34. Schwangerschaftswoche auftritt, während die späte Form (late-onset-Manifestation) 

als Auftreten ab der 34. Schwangerschaftswoche definiert ist (9).  

Darüber hinaus konnte die Präeklampsie, nach der alten Leitlinie der DGGG von 2013, 

auch nach dem Schweregrad eingeteilt werden. Eine schwere Präeklampsie liegt vor, 

wenn zusätzlich mindestens eines der folgenden Kriterien erfüllt ist: ein Blutdruck 

≥ 160/110 mmHg, eine Nierenfunktionseinschränkung (Kreatinin ≥ 0.9 mg/dl oder 

Oligurie < 500/24h), eine Leberbeteiligung (Transaminasenanstieg, persistierende 

Oberbauchbeschwerden), respiratorische Störungen (Lungenödem), hämatologische 

Veränderungen (Thrombozytopenie < 100.000/µl, Hämolysezeichen), neurologische 

Symptome (Kopfschmerzen, Sehstörungen) oder eine fetale Wachstumsrestriktion (8). 

 

 Pathophysiologie 

 

Die Pathogenese der Präeklampsie ist multikausal, wobei wesentliche 

Schlüsselmechanismen in der Kausalkette einer zugrundeliegenden angiogenen 

Dysbalance in den letzten beiden Jahrzehnten zunehmend aufgeklärt wurden.  

Zu den Risikofaktoren für die Entwicklung einer Präeklampsie zählen das Alter der 

Mutter, eine Präeklampsie in einer vorherigen Schwangerschaft, Präeklampsie in der 
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Familienanamnese, Erstparität, Mehrlingsschwangerschaften, die Zeit zwischen den 

Schwangerschaften sowie bereits bestehende endotheliale Erkrankungen wie unter 

anderem die chronische Hypertonie, ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus, 

Nierenfunktionseinschränkungen, Autoimmunerkrankungen und das 

Antiphospholipidsyndrom (10). Weitere Risikofaktoren sind ein mütterlicher BMI > 30, die 

künstliche Befruchtung sowie die afroamerikanische Ethnizität (siehe Tabelle 1) (3,8). 

 

 

Risikofaktoren für die Entstehung einer Präeklampsie 

Anamnese 

• Vorangegangene Präeklampsie 
• Familiäre Disposition für 

Präeklampsie 
• Ethnizität (afroamerikanisch) 
• Zeit zwischen den 

Schwangerschaften 
• Künstliche Befruchtung 

Vorerkrankungen des endothelialen 
Systems 

• Chronische Hypertonie 
• Übergewicht 
• Insulinabhängiger Diabetes Mellitus 
• Chronische Nierenerkrankungen 
• Alter der Mutter 
• Thrombophilie 

Einfluss des Immunsystems 

• Antiphospholipidsyndrom 
• Anzahl der bisherigen Geburten 
• Autoimmunerkrankungen 
• Eizellspende 

Plazentaveränderungen • Mehrlingsschwangerschaften 
• Aneuploidien 

 

Tabelle 1: Risikofaktoren für die Entstehung einer Präeklampsie. Die Tabelle wurde modifiziert 

nach Dröge et al. (11) und Duckitt et al. (10). 
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Aufgrund von Umwelteinflüssen, immunogenen und genetischen Faktoren sowie 

weiteren, teilweise unbekannten internen und externen Faktoren, kommt es im ersten 

und frühen zweiten Trimenon zu einer gestörten Plazentaentwicklung.  Diese wiederum 

verursacht im zweiten und dritten Trimenon eine generalisierte angiogene Dysbalance, 

welche sich in verschiedenen Organsystemen der Mutter und auch in der Versorgung 

des Fetus zeigt (12). Die Pathogenese wird in Abbildung 1 illustriert.  

 

 

 

Abbildung 1: Pathophysiologie der Präeklampsie. Lösliche fms-ähnliche Tyrosinkinase-1 (sFlt-1), 

plazentarer Wachstumsfaktor (PlGF). Die Abbildung wurde modifiziert nach Verlohren et al. (12). 
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Eine wichtige Ursache in der Kausalkette der Entwicklung einer Präeklampsie ist die 

insuffiziente Entwicklung der mütterlichen Spiralarterien in der Plazenta. Die insuffiziente 

Umwandlung führt daraufhin zu einer persistierenden Hypoxie und Dysfunktion der 

Plazenta. Wie in Abbildung 2 zu erkennen ist, dringen bei einer normalen Entwicklung 

die invasiven Zytotrophoblasten des Fetus in die mütterlichen Spiralarterien ein und 

führen dadurch zu einer Veränderung der Gefäße. Aufgrund dieser Invasion wird die 

Kapazität der Gefäße vergrößert, wodurch es wiederum den Spiralarterien ermöglicht 

wird, eine adäquate Plazentaperfusion sicherzustellen. Während dieses Prozesses 

differenzieren sich die Zytotrophoblasten vom epithelialen Typen zum endothelialen 

Typen. Dieser Prozess wird auch als Pseudovaskulogenese bezeichnet (Abbildung 2, A). 

Bei Präeklampsiepatientinnen scheitern die Zytotrophoblasten daran, sich in den 

invasiven endothelialen Typen zu differenzieren, weshalb die Kapazität der Spiralarterien 

gering bleibt. Dadurch entsteht ein höherer Widerstand, welcher für eine ausreichende 

Plazentaperfusion überwunden werden muss (Abbildung 2, B) (13–16). 
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Abbildung 2: Spiralarterienentwicklung. Spiralarterien der Plazenta bei physiologischer 

Entwicklung (A) und bei Präeklampsie (B). Die Abbildung wurde modifiziert nach Lam et al. (16). 
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A Physiologische Entwicklung

Pathophysiologie Präeklampsie
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Im mütterlichen Serum wurden lösliche Faktoren, wie beispielsweise die lösliche fms-

ähnliche Tyrosinkinase-1 (sFlt-1, soluble fms-like tyrosine kinase), identifiziert, welche 

von der dysfunktionalen Plazenta vermehrt exprimiert werden und eine endotheliale 

Dysfunktion herbeiführen (17). sFlt-1 bindet und inhibiert die proangiogenen Vorgänge, 

welche durch den vaskulären Wachstumsfaktor (VEGF, vascular endothelial growth 

factor) und den plazentaren Wachstumsfaktor (PlGF, placental growth factor) ausgelöst 

werden (18). In der folgenden schematischen Darstellung (Abbildung 3) ist zu erkennen, 

dass die angiogene Balance in Richtung des antiangiogenen Faktors sFlt-1 verschoben 

ist (A). Dadurch wird sowohl vermehrt VEGF als auch vermehrt PlGF durch sFlt-1 

gebunden (B). Dies hat zur Folge, dass die membranständige Flt-1 weniger aktiviert wird, 

was jedoch für die Endothelzellhomöostase entscheidend ist (C, a). Aus einer 

herabgesetzten Aktivierung der Flt-1 resultiert dann die endotheliale Dysfunktion (C, b) 

(12). Im Serum von Präeklampsiepatientinnen konnten erhöhte sFlt-1-Konzentrationen 

und erniedrigte PlGF-Konzentrationen nachgewiesen werden (19–21). 

 

Maynard et al. konnten zeigen, dass die Überexpression von sFlt-1 bei Ratten unter 

anderem zu Hypertonie und Proteinurie führt. Der Tierversuch zeigte demnach das 

klassische Krankheitsmodell der Präeklampsie: Der Mangel an angiogenen Faktoren 

führt zu einer generalisierten endothelialen Dysfunktion, was die verschiedenen 

Symptome unterschiedlicher Ausprägung und Organbetroffenheit der Präeklampsie 

erklärt (12,19). 
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Abbildung 3: Endotheliale Dysfunktion durch angiogene Dysbalance bei Präeklampsie. Lösliche 

fms-ähnliche Tyrosinkinase-1 (sFlt-1), plazentarer Wachstumsfaktor (PlGF), vaskulären 

Wachstumsfaktor (VEGF). Die Abbildung wurde modifiziert nach Verlohren et al. (12). 
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 Klinik 

 

Die klinische Manifestation einer Präeklampsie kann sich sehr vielfältig präsentieren und 

multiple Organsysteme betreffen. Zu den möglichen betroffenen Organsystemen zählen 

unter anderem die Lunge, die Leber, das zentrale Nervensystem, die Nieren, das 

Gerinnungssystem und das Herz. Die Versorgung des Feten kann ebenfalls betroffen 

sein, sofern es präeklampsiebedingt zu einer Mangelversorgung, einem intrauterinem 

Fruchttod oder einer vorzeitigen Plazentalösung kommt (22).  

Die mütterlichen Symptome können durch den in der Pathophysiologie beschriebenen 

Endothelschaden mit generalisierter Inflammation hergeleitet werden. Je nachdem, 

welches Organ vornehmlich betroffen ist, kann es bei einer Nierenbeteiligung neben einer 

Hypertonie zu einer Proteinurie und gegebenenfalls zu einem Anstieg der 

Kreatininkonzentration kommen. Bei einer Schädigung des zentralen Nervensystems 

können Sehstörungen und Kopfschmerzen bis hin zum eklamptischen Anfall klinische 

Symptome sein. Bauchschmerzen und eine erhöhte Konzentration der Leberenzyme 

Aspartat-Aminotransferase (AST) und/oder Alanin-Aminotransferase (ALT) weisen auf 

eine Schädigung der Leber hin, die zu der Entwicklung eines HELLP-Syndroms führen 

kann.  

Nicht das Vorliegen einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung selbst beeinflusst 

maßgeblich den Schwangerschaftsausgang, sondern die daraus resultierenden 

möglichen Komplikationen (adverse outcomes, AO). Zu den maternalen 

präeklampsieassoziierten Komplikationen zählen die zerebrale Blutung, das HELLP-

Syndrom (Kapitel 1.1.5), das Lungenödem, das Nierenversagen, die disseminierte 

intravasale Koagulopathie (DIC), die Eklampsie (Kapitel 1.1.6) und der mütterliche Tod. 

Die iatrogene Frühgeburt, die vorzeitige Plazentalösung und der kindliche Tod umfassen 

die fetalen und neonatalen präeklampsieassoziierten Komplikationen (23). 

Symptome und Komplikationen sind in Tabelle 2 zusammengefasst und Abbildung 4 stellt 

das Zusammenspiel zwischen der Mutter, dem Fetus und der Plazenta graphisch dar. 
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Abbildung 4: Auswirkungen der angiogenen Dysbalance auf verschiedene Organsysteme. 

Lösliche fms-ähnliche Tyrosinkinase-1 (sFlt-1), plazentarer Wachstumsfaktor (PlGF), vaskulären 

Wachstumsfaktor (VEGF). 
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Klinik der Präeklampsie 
 
Symptome und Zeichen: 
 

• Bluthochdruck und Proteinurie 
• Dauerhafte starke Kopfschmerzen 
• Dauerhafte neuaufgetretene Oberbauchschmerzen 
• Sehstörungen (verschwommenes Sehen und Diplopie) 
• Übelkeit und Erbrechen 
• Ödeme der Hände, der Füße oder des Gesichts 
• Anstieg des Serumkreatinins (> 1,2 mg/dl) 
• Reduktion der Thrombozytenanzahl < 100.000/µl 
• Anzeichen für eine mikroangiopathische hämolytische Anämie 
• Erhöhte Konzentration der Leberenzyme AST und/oder ALT 

 
Komplikationen: 
 

• Zentrales Nervensystem 
o Eklampsie  
o Intrazerebrale Blutungen 
o Hirnödem 

• Niere 
o Nierenversagen 

• Respiratorische System 
o Lungenödem 

• Leber 
o HELLP-Syndrom 
o Leberhämatom 

• Gerinnungssystem 
o Disseminierte intravasale Koagulopathie 
o Mikroangiopathische Hämolyse 

• Fetus 
o Tod 
o Intrauterine Wachstumsrestriktion 
o Frühgeburt 
o Vorzeitige Plazentalösung 

 
 
Tabelle 2: Klinik der Präeklampsie. AST (Aspartat-Aminotransferase), ALT (Alanin-

Aminotransferase). Die Tabelle wurde modifiziert nach Duley (6). 
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1.1.4.5.1 IUGR 

 

IUGR bedeutet intrauterine growth restriction (IUGR), also die intrauterine 

Wachstumsrestriktion und kann isoliert oder als Komplikation der Präeklampsie auftreten. 

Die Leitlinie der DGGG für IUGR definiert die Erkrankung durch ein in utero geschätztes 

Gewicht < der 10. Perzentile und/oder einem Wachstumsstillstand im Verlauf der 

Schwangerschaft. Zusätzlich dazu muss eine pathologische Dopplersonographie der 

Arteria (A.) umbilicalis oder der Arteriae (Aa.) uterinae oder ein Oligohydramnion 

vorliegen (24). Eine IUGR kann demnach auch vorliegen, wenn das Geburtsgewicht des 

Kindes oberhalb der 10. Perzentile liegt (25). Schätzungsweise sind 50 – 70% der 

geborenen Kinder, deren Geburtsgewicht sich unterhalb der 10. Perzentile befindet, 

unauffällig entwickelte Kinder, die ihr Wachstumspotential erfüllen (sogenannte SGA-

Babys, small-for-gestational-age). Diese haben keine plazentare Dysfunktion (26).   

 

 Screening 

 

Aufgrund der schwerwiegenden möglichen Komplikationen einer Präeklampsie für Mutter 

und Kind besteht ein großes klinisches Interesse darin, eine Präeklampsie und 

präeklampsieassoziierte Komplikationen möglichst frühzeitig zu detektieren.  

Ein Test zur sensitiven und spezifischen Erkennung einer Präeklampsie ist aktuell im 

ersten Trimenon nicht vorhanden. Mithilfe eines Multimarkermodells unter Einbeziehung 

der Anamnese, der Risikofaktoren, des mittleren arteriellen Blutdrucks sowie 

biochemischer Marker und dopplersonographischer Untersuchungen kann aber das 

Risiko eingeschätzt werden, an einer Präeklampsie zu erkranken. Dadurch kann, in etwa 

75% der Fälle, eine  frühzeitige Präeklampsie erkannt werden, bei einer falsch positiven 

Rate von 10% (27). 

Während des zweiten und dritten Trimenons der Schwangerschaft umfasst das 

Routinescreening in Deutschland bisher bei jeder Untersuchung regelmäßige 

Blutdruckmessungen und Bestimmungen der Proteinkonzentration im Urin. Dies erfolgt 

auf Grundlage der Mutterschaftsrichtlinien (28).  

Auf die Prädiktion der Präeklampsie und präeklampsieassoziierter Komplikationen durch 

die antiangiogenen und angiogenen Parameter sFlt-1 und PlGF und auf die Prädiktion 

mithilfe Multimarkermodelle wird in Kapitel 1.1.4.7 eingegangen. Als weitere prädiktive 
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angiogene Marker für die Vorhersage von präeklampsieassoziierten Komplikationen 

wurden lösliches Endoglin und die alleinige PlGF-Konzentration beschrieben (29–32). 

Nach der Leitlinie der DGGG für hypertensive Schwangerschaftserkrankungen, werden 

laborparametrische Tests zur Früherkennung der Präeklampsie bei symptomfreien 

Patientinnen derzeit nicht empfohlen. Bei Krankheitsverdacht können sie jedoch 

unterstützend und ergänzend zur klinischen Untersuchung, zur Festigung oder zum 

Ausschluss der Diagnose verwendet werden (2). 

Seit Oktober 2019 werden die Kosten für die Bestimmung des sFlt-1/PlGF-Quotienten 

bei Patientinnen mit Verdacht auf Präeklampsie ab der 24. Schwangerschaftswoche von 

den gesetzlichen Krankenkassen übernommen (33).    

 

 Diagnostik 

 

Für die Blutdruckmessung wird die indirekte, sphygmomanometrische Methode nach 

Riva-Rocci mit der Auskultation der Korotkoff-Geräusche verwendet. Außerdem können 

automatische Handgelenkmessgeräte im privaten Umfeld verwendet werden, welche 

jedoch im Vergleich zu den Oberarmmessungen ungenauer sind (2).  

Die Blutdruckmessung wird erst nach einer Ruhephase durchgeführt. Außerdem muss 

auf die richtige Blutdruckmanschettengröße geachtet werden. Es wird empfohlen, die 

Messung mindestens einmal an beiden Armen durchzuführen und mindestens einmal zu 

wiederholen (2,34). 

 

Die Proteinurie kann mittels Urin-Streifentests begutachtet werden. Zur weiteren 

Abschätzung der Proteinurie sollte der Protein-Kreatinin-Quotient oder die 

Eiweißausscheidung im 24-Stunden-Sammelurin bestimmt werden (2,35–37). Eine 

Proteinurie, die vor der 20. Schwangerschaftswoche beschrieben wird, weist auf eine 

bereits bestehende Nierenerkrankung hin (38). 

Die den möglicherweise beteiligten Organsystemen entsprechenden veränderten 

Laborparameter sind in Tabelle 3 zusammengefasst und sollten bei Verdacht auf eine 

Präeklampsie bestimmt werden (39,40). Neben den klassischen Parametern wurde der 

sFlt-1/PlGF-Quotient bei Verdacht auf eine Präeklampsie in der Routinediagnostik 

etabliert (23). 
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Laborparameter: 

Hämoglobin in g/dl > 13 

Hämatokrit in % > 38 

Thrombozyten in Gpt/l < 100 

GPT (ALT) ≥ 2-fache des Referenzbereichs 

GOT (AST) ≥ 2-fache des Referenzbereichs 

Harnsäure in mg/dl > 5.9 

Kreatinin in mg/dl ≥ 0.9 

Eiweiß im 24h-Urin in mg ≥ 300 

sFlt-1/PlGF-Quotient > 85 

 
Tabelle 3: Laborparameter hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen. Lösliche fms-

ähnlichen Tyrosinkinase-1 (sFlt-1), plazentarer Wachstumsfaktor (PlGF), Glutamat-Pyruvat-

Transaminase (GPT), Alanin-Aminotransferase (ALT), Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 

(GOT), Aspartat-Aminotransferase (AST). Die Tabelle wurde modifiziert nach der deutschen 

Leitlinie der DGGG für hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (2). 

 

1.1.4.7.1 sFlt-1/PlGF 

 

In zahlreichen Studien wurde bereits beschrieben, dass die Konzentration für sFlt-1 bei 

Präeklampsiepatientinnen erhöht und die PlGF-Konzentration erniedrigt ist (19,41–43). 

Der sFlt-1/PlGF-Quotient kann sowohl für die Diagnose als auch für die Prädiktion der 

Präeklampsie und präeklampsieassoziierter Komplikationen verwendet werden.  

Aufgrund der variablen klinischen Manifestation ist es von großer Bedeutung, die 

Diagnose der Präeklampsie frühzeitig zu stellen. Neben der Messung des Blutdruckes 

und der Proteinurie konnte gezeigt werden, dass Abweichungen in der 

Serumkonzentration der angiogenen und antiangiogenen Faktoren ebenfalls für die 
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Diagnose der Präeklampsie eine wichtige Rolle spielen (44). So deutet eine erhöhte 

Konzentration von sFlt-1 und eine erniedrigte Konzentration von PlGF auf eine 

Präeklampsie hin (41,45,46). Es wurde gezeigt, dass die sFlt-1-Konzentration bereits 

5 Wochen vor dem Beginn der Präeklampsie ansteigt. Gleichzeitig war eine Abnahme 

der PIGF Expression ab der 13. – 16. Schwangerschaftswoche zu verzeichnen 

(41,47,48). Dieser Zusammenhang zeigt, dass der sFlt-1/PIGF-Quotient für die 

Diagnosestellung einer Präeklampsie hilfreich sein kann. 

Die PROGNOSIS Studie (prediction of short-term outcome in pregnant women with 

suspected preeclampsia) ist eine weltweite, prospektive, multizentrische Studie, die die 

Verwendung des sFlt-1/PlGF-Quotienten für die kurzfristige Vorhersage einer 

Präeklampsie untersuchte.  Es konnte gezeigt werden, dass der sFlt-1/PlGF-Quotient die 

Entwicklung einer Präeklampsie bei bestehenden Verdachtssymptomen mit hoher 

Sensitivität und Spezifität vorhersagen kann. Ein cut-off-Wert von < 38 kann verwendet 

werden, um die Entwicklung einer Präeklampsie innerhalb von einer Woche mit einem 

negativ prädiktiven Wert von 99.3% auszuschließen. Der positive prädiktive Wert für die 

Entwicklung einer Präeklampsie innerhalb von 4 Wochen lag bei 36.7% (49). 

 

Neben der Prädiktion der Diagnose einer Präeklampsie selbst besitzt die Prädiktion 

präeklampsieassoziierter Komplikationen einen hohen Stellenwert für klinische 

Entscheidungen. Die PROGNOSIS Studie zeigte zusätzlich, dass ein sFlt-1/PlGF-

Quotient > 38 bei Frauen mit Verdacht auf eine Präeklampsie mit einer verkürzten 

verbleibenden Schwangerschaftsdauer assoziiert ist (50). Außerdem haben weitere 

Studien dargelegt, dass ein sFlt-1/PlGF-Quotient von > 85 in der Lage ist, eine 

Präeklampsie und auch klinische Komplikationen mit hoher Sensitivität und Spezifität 

vorherzusagen (39,44).  

Mehrere Studien beschrieben außerdem, dass der sFlt-1/PlGF-Quotient das 

zirkulierende angiogene Gleichgewicht wiederspiegelt und mit dem Schweregrad der 

zugrundeliegenden Erkrankung korreliert (51–54). 

Rana et al. evaluierten in ihrer Studie den Wert 85 des sFlt-1/PlGF-Quotienten für die 

Vorhersage von präeklampsieassoziierten Komplikationen und konnten zeigen, dass 

dieser präeklampsieassoziierte Komplikationen innerhalb von 2 Wochen vorhersagen 

kann (39).  



 29 

Demnach konnte gezeigt werden, dass der sFlt-1/PlGF-Quotient eine klinische 

Aussagekraft sowohl für die Prädiktion einer Präeklampsie als auch für die Prädiktion 

präeklampsieassoziierter Komplikationen hat. 

Der sFlt-1/PlGF-Quotient und die beiden Grenzwerte 38 und 85 gehören in Deutschland 

zu den klinischen Routineparametern bei Präeklampsiepatientinnen.  

 

1.1.4.7.2 Dopplersonographische Untersuchung 

 

Diagnostisch kann auch die Dopplersonographie der Aa. uterinae Hinweise für die 

Entwicklung einer Präeklampsie geben (3). 

Die Messung des mittleren Pulsatilitäts-Index (PI) ist, mit einer Sensitivität von bis zu 

93%, der beste Parameter, um im zweiten Trimenon eine Präeklampsie vorherzusagen 

(55–57). In einer Population von Patientinnen mit einem geringen Risikoprofil betrug die 

Sensitivität der Untersuchung der Aa. uterinae jedoch nur 43% (58). 

 

 Therapie und Prävention 

 

Die einzige kausale Therapie der Präeklampsie liegt in der Schwangerschaftsbeendigung 

(2). 

Die prospektive Multicenterstudie ASPRE Trial (combined multimarker screening and 

randomized patient treatment with aspirin for evidence-based preeclampsia prevention) 

analysierte bei Frauen mit einem Risiko von > 1:100 für eine frühe Präeklampsie den 

präventiven Einfluss von Aspirin. Hierfür wurde zuerst eine Risikoevaluation 

durchgeführt, welche mütterliche Faktoren, den mittleren arteriellen Blutdruck, den 

Pulsatilitätsindex der A. uterina und die im mütterlichen Serum gemessenen Faktoren, 

Plasmaprotein-A und plazentarer Wachstumsfaktor, einbezog. Daraufhin erhielt eine 

Gruppe von der 11. – 14. bis zur 36. Schwangerschaftswoche 150 mg Aspirin pro Tag, 

während die andere Gruppe ein Placebo bekam.  Es konnte gezeigt werden, dass das 

Risiko für die Entwicklung einer frühen, nicht aber einer späten Präeklampsie, durch die 

Einnahme von 150 mg/d Aspirin signifikant reduziert wurde  (59).  

Die beschriebene Prophylaxe ist assoziiert mit einer signifikanten Reduktion der Inzidenz 

einer Präeklampsie, einer schweren Präeklampsie sowie einer kindlichen 

Wachstumsrestriktion und einer Frühgeburtlichkeit (60). 
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Die deutsche Leitlinie empfiehlt als Risikopatientinnen identifizierte Frauen ab spätestens 

der 16. Schwangerschaftswoche die Einnahme von 150 mg Acetylsalicylsäure pro Tag 

per os bis zur vollendeten 34. – 36. Schwangerschaftswoche  (2,60). 

Alle weiteren medikamentösen Maßnahmen dienen der Symptomkontrolle und sind in 

Tabelle 4 aufgelistet. 

 

 

Medikamentöse Therapie 

 

Antihypertensive Langzeitbehandlung: 
 

- Alpha-Methyldopa  

- Nifedipin retard 

- Metoprolol 

 
Antihypertensive Notfalltherapie: 
 

- Urapidil 

- Nifedipin 

- Dihydralazin 

 

Antikonvulsive Therapie: 
 

- Magnesiumsulfat  

 

 
Tabelle 4: Medikamentöse Therapie hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen. Die Tabelle 

wurde modifiziert nach der deutschen Leitlinie der DGGG für hypertensive 

Schwangerschaftserkrankungen (2). 
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Demnach müssen die maternalen und fetalen Komplikationen gegeneinander 

abgewogen werden, wobei letztendlich die Beherrschung maternaler Komplikationen 

durch iatrogen bedingte Frühgeburten gelingt.  

Die deutsche Leitlinie empfiehlt die Beendigung der Schwangerschaft bei 

Präeklampsiepatientinnen nach der abgeschlossenen 37. Schwangerschaftswoche. Bei 

einer schweren Präeklampsie wird die Schwangerschaftsbeendigung auch zwischen der 

vollendeten 34. und 37. Schwangerschaftswoche empfohlen. Bis zur vollendeten 

34. Schwangerschaftswoche ist ein konservatives Vorgehen indiziert, wenn es nach 

Risikoevaluation vertretbar ist (2).  

Außerdem kann bei klinisch stabilem mütterlichen und kindlichen Zustand eine vaginale 

Geburt durchgeführt werden (61). 

 

1.1.5 HELLP-Syndrom 

 

Die Abkürzung HELLP-Syndrom steht für haemolysis (Hämolyse), elevated liver 

enzymes (erhöhte Leberenzyme) und low platelet count (geringe Thrombozytenzahl) und 

wird von der Leitlinie der DGGG ebenfalls in die Gruppe der hypertensiven 

Schwangerschaftserkrankungen mit aufgefasst (2). Die Inzidenz des HELLP-Syndroms 

beträgt 0,5 – 0,9% aller Schwangeren und 10 – 20% bei Schwangeren, die an einer 

schweren Präeklampsie erkrankt sind. Es tritt besonders häufig zwischen der 27. und 

37. Schwangerschaftswoche auf (62). In ungefähr 70% der Fälle entwickelt sich das 

HELLP-Syndrom vor der Entbindung und bei 30% ist eine Entwicklung nach der Geburt 

beobachtet worden (63).  

Frauen, die an einem HELLP-Syndrom erkrankt sind, haben ein bis zu 20% erhöhtes 

Risiko, in einer folgenden Schwangerschaft erneut an einer hypertensiven 

Schwangerschaftserkrankung zu erkranken. Das Risiko, bei einer weiteren 

Schwangerschaft erneut ein HELLP-Syndrom zu entwickeln, beträgt 2 – 19% (64). 
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1.1.6 Eklampsie 

 

Schließlich nimmt die Leitlinie der DGGG noch die Eklampsie zu den hypertensiven 

Schwangerschaftserkrankungen mit auf. Die Eklampsie ist als Komplikation der 

Präeklampsie definiert. Sie zeichnet sich durch das Auftreten von tonisch-klonischen 

Krampfanfällen aus, für die keine kausale neurologische Ursache eruierbar ist (2). Nach 

einer Studie aus dem Vereinigten Königreich wiesen die meisten Patientinnen in der 

Woche vor dem eklamptischen Ereignis unter anderem Symptome wie Sehstörungen, 

Kopfschmerzen, Hypertonie und Proteinurie auf. 21% der Frauen zeigten jedoch in der 

Woche vor dem Ereignis keine klinischen Symptome (65). In Europa tritt eine Eklampsie 

jedoch selten auf. In der Literatur sind 2 – 3 Fälle/10.000 Geburten beschrieben (6). 
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1.2 Hyponatriämie 

 

1.2.1  Definition und Pathophysiologie 

 

Die Hyponatriämie zählt zu den häufigsten Elektrolytentgleisungen (66). Bei nicht 

schwangeren Frauen liegt der Referenzbereich zwischen 136 – 146 mmol/l.  

Die Einteilung einer Hyponatriämie erfolgt unter anderem nach dem Schweregrad und 

dem zeitlichen Auftreten. So wird sie zum einen in eine milde (130 – 135 mmol/l), eine 

mäßige (< 130 mmol/l) und eine schwere Form (< 120 mmol/l) eingeteilt (67). Zum 

anderen kann sie in eine akute (< 48 Stunden) und eine chronische Hyponatriämie 

(> 48 Stunden) gegliedert werden. Grundlage der zeitlichen Einteilung ist, dass das 

Gehirn beim Auftreten einer Hyponatriämie versucht, die Anzahl osmotisch aktiver 

Partikel zu verringern, um das normale Hirnvolumen wiederherzustellen. Dieser Prozess 

dauert in der Regel 24 – 48 Stunden, weshalb bei einer Dauer von > 48 Stunden von 

einer chronischen Hyponatriämie gesprochen wird (68). 

Hadlow et al. und Abbassi-Ghanavati et al. beschrieben, dass die Natriumkonzentration 

während der Schwangerschaft ungefähr 2 – 5 mmol/l geringer ist (69,70). Aufgrund einer 

erhöhten Ausschüttung des antidiuretischen Hormons (ADH), kann ein Absinken der 

Natriumkonzentration von circa 5 mmol/l während der Schwangerschaft physiologisch 

sein (71). Die aktuelle Studienlage zur Natriumkonzentration während der 

Schwangerschaft ist jedoch spärlich.  

Pathophysiologisch ist zu beachten, dass bei einer Hyponatriämie meistens keine 

Veränderung der Natriumkonzentration im Körper vorliegt, sondern eine Störung im 

Wasserhaushalt, die eine Hyponatriämie bedingt (66). Die Entstehung einer 

Hyponatriämie kann viele unterschiedliche Genesen haben (Kapitel 1.2.3).  Die 

physiologischen Regulationsmechanismen der Wasserhomöostase werden in Kapitel 

1.2.2 erläutert.  
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1.2.2 Regulation des Wasserhaushaltes 

 
Physiologischerweise ist die Plasmaosmolalität durch das Zusammenspiel von Sekretion 

und Wirkung des antidiuretischen Hormons (ADH) und dem Durstgefühl reguliert. ADH 

vermittelt eine vermehrte Rückresorption von Wasser aus dem Urin, während das 

Durstgefühl eine Wasseraufnahme fördert. Sobald sich die Plasmaosmolalität ändert, 

wird dies von speziellen Rezeptoren im Hypothalamus wahrgenommen. Steigt die 

Osmolalität, wird die Synthese des ADHs stimuliert (1.2.2.1). Gleichzeitig wird im 

zerebralen Cortex das Durstzentrum stimuliert, wodurch es zu einer Förderung der 

Wasseraufnahme kommt. Diese beiden Mechanismen führen zu einem Anstieg des 

Wassergehaltes und einer Normalisierung der Plasmaosmolalität (72). Abbildung 5 

veranschaulicht die Wasserhomöostase.  
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Abbildung 5: Regulation des Salz- und Wasserhaushaltes. Die Abbildung wurde modifiziert nach 

Hannon et al. (72). 
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 Wasserhaushalt und Natrium  

 

Natrium ist das wichtigste Kation im Extrazellulärraum und hat einen starken Einfluss auf 

die Osmolalität und das Extrazellulärvolumen. Eine Änderung der Serumosmolalität ist in 

der Regel assoziiert mit einer Änderung der Natriumkonzentration (68). Um eine normale 

Natriumkonzentration zu gewährleisten, spielen zwei regulatorische Stellgrößen eine 

wichtige Rolle: die Wasserzufuhr und das ADH. Mithilfe des ADHs wird vermehrt Wasser 

aus dem distalen Tubulus der Niere rückresorbiert. Eine ADH-Ausschüttung kann 

osmotisch und nicht-osmotisch bedingt sein. Eine osmotische Freisetzung wird 

veranlasst, wenn die Serum-Osmolalität ansteigt, während eine nicht-osmotische 

Ausschüttung unter anderem durch ein vermindertes Plasmavolumen oder eine 

Hypotonie verursacht werden kann (66,73). 

Abbildung 6 veranschaulicht die Wirkung des ADHs. Wenn es zu einem Anstieg der 

Natriumkonzentration und dadurch zu einer Steigerung der Serum-Osmolalität kommt, 

folgt die ADH-Freisetzung. ADH bewirkt nun über verschiedene Schritte, dass die in 

Vesikeln gespeicherten Aquaporine 2 in die apikale Membran des Sammelrohrepithels 

eingebaut werden. Hierdurch kommt es zu einer gesteigerten Rückresorption von Wasser 

aus dem Urin (72).  
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Abbildung 6: Wirkmechanismus von ADH. Hypophysenhinterlappen (HHL), Antidiuretisches 

Hormon (ADH). Die Abbildung wurde modifiziert nach Püschel (74).  
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1.2.3 Hyponatriämieformen  

 

Eine Einteilung der Hyponatriämie kann anhand der Serumosmolalität und der 

Flüssigkeitsvolumina erfolgen.  

Wie in Abbildung 7 veranschaulicht, kann die Hyponatriämie in eine hypotonische, eine 

isotonische und eine hypertonische Hyponatriämie eingeteilt werden.  

  

 

 

Abbildung 7: Einteilung der Hyponatriämie anhand der Serumosmolalität. Die Abbildung wurde 

modifiziert nach Rondon-Berrios et al. (75).  
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 Hypertonische Hyponatriämie 

 

Die Hyperglykämie kann als klassisches Beispiel für die Entstehung einer hypertonischen 

Hyponatriämie angesehen werden. Aufgrund der Hyperosmolalität kommt es zu einem 

vermehrten Austritt von Flüssigkeit von intrazellulär nach extrazellulär. Die Flüssigkeit 

verdünnt die extrazelluläre Natriumkonzentration und führt zu einer Hyponatriämie 

(66,75). 

 

 Isotonische Hyponatriämie 

 

Bei der isotonischen Hyponatriämie ist die Serumosmolalität normal. Sie kann 

beispielsweise durch eine Pseudohyponatriämie verursacht sein. Hierbei handelt es sich 

um ein Laborartefakt. Dieser kann unter Umständen im Labor auftreten, wenn die 

indirekte Methode des Prinzips der Ionen-selektive Elektrode angewendet wird (66,75). 

 

 Hypotonische Hyponatriämie 

 

Die hypotone Hyponatriämie kann nun weiter anhand der Flüssigkeitsvolumina unterteilt 

werden. Dineen et al. unterteilen die hypotonische Hyponatriämie in eine 

hypovolämische, hypervolämische und euvolämische Hyponatriämie (66). Die 

Unterteilung der hypotonen Hyponatriämie kann bereits Abbildung 7 entnommen werden. 

Abbildung 8 veranschaulicht ebenfalls die Einteilung der hypotonen Hyponatriämie 

anhand der Flüssigkeitsvolumina und legt mögliche Ursachen dar. Die 

zugrundeliegenden Pathomechanismen der einzelnen Ursachen für die Entstehung von 

Hyponatriämien können sehr vielfältig und komplex sein. Auf diese wird im Verlauf der 

vorliegenden Arbeit nicht genauer eingegangen.  
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Abbildung 8: Ursachen der hypotonen Hyponatriämie. Beispielsweise (bspw.), selektive 

Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI), Zentrales Nervensystem (ZNS). Die Abbildung 

wurde modifiziert nach Wakil et al. (76).  
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1.2.3.3.1  Hypotone hypovolämische Hyponatriämie 

 

Eine hypotone hypovolämische Hyponatriämie tritt auf, wenn sowohl der Wassergehalt 

als auch die Natriumkonzentration im Körper erniedrigt sind, wobei ein relativer 

Überschuss an Natriumverlust besteht. Bei der hypovolämischen Hyponatriämie kann 

zwischen einem renalen und einem extrarenalen Natriumverlust unterschieden werden. 

Der renale Salzverlust kann beispielsweise durch die Einnahme von Diuretika oder durch 

einen Hypoaldosteronismus verursacht sein. Thiaziddiuretika sind dabei generell der 

häufigste Grund für eine medikamenteninduzierte Hyponatriämie, die eine 

Krankenhauseinweisung erfordert. Bei extrarenalen Verlusten können unter anderem 

Diarrhoe, Erbrechen oder eine Pankreatitis ursächlich sein (66,77). Wenn eine 

Natriumkonzentration von < 20 mmol/l im Urin gemessen wird, ist dies eher ein Indiz für 

eine extrarenale Ursache der hypovolämischen Hyponatriämie. Sollte die 

Natriumkonzentration im Urin jedoch > 20 mmol/l sein, ist eine renale Ursache 

wahrscheinlicher (77). 

 

1.2.3.3.2 Hypotone euvolämische Hyponatriämie 

 

Die hypotone euvolämische Hyponatriämie wird durch eine relative Zunahme des 

Wassergehalts im Körper verursacht. Sie ist häufig eine Folge der ADH-vermittelten 

Wasserretention. Die häufigste Ursache einer hypotonen euvolämischen Hyponatriämie 

ist das Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion (SIADH). Differentialdiagnostisch kann 

beispielsweise auch eine Glukokortikoiddefizienz aufgrund einer sekundären 

Nebenniereninsuffizienz zu einer euvolämischen Hyponatriämie führen (66,77,78). Das 

SIADH ist zusätzlich gekennzeichnet durch eine Natriumkonzentration im Urin von  

> 30 mmol/l und einer Urinosmolalität > 100 mOsm/kg (66,68).  

 

1.2.3.3.3 Hypotone hypervolämische Hyponatriämie 

 

Bei der hypotonen hypervolämischen Hyponatriämie kommt es sowohl zu einem Anstieg 

des Wassergehaltes als auch zu einem Anstieg der Natriumkonzentration im Körper. 

Hierbei liegt ein Überschuss des Wassergehaltes vor, was zu einer 

Verdünnungshyponatriämie führen kann (66). Beispielsweise können eine Leberzirrhose 
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oder eine Herzinsuffizienz über unterschiedliche Pathomechanismen zu einer erhöhten 

Aktivität von ADH führen und dadurch eine hypotone hypervolämische Hyponatriämie 

verursachen (66,79,80).  

 

1.2.4  Klinik 

 

Die Symptome einer Hyponatriämie können von einer milden, nicht spezifischen bis hin 

zu einer schweren oder sogar lebensbedrohlichen Ausprägung variieren. Die 

schwerwiegenden Symptome werden bedingt durch ein Hirnödem und den dadurch 

resultierenden steigenden intrakraniellen Druck. Die Schwellung der Hirnzellen wird 

aufgrund des osmotischen Gradienten durch die vermehrte Diffusion von Flüssigkeit aus 

dem Extrazellularraum in den Intrazellularraum verursacht. Dies tritt besonders auf, wenn 

es sich um eine akute Hyponatriämie handelt, da die zerebralen 

Regulationsmechanismen nicht so schnell greifen. Zu den mäßigen Symptomen zählen 

unter anderem Übelkeit und Kopfschmerzen, während bei schwerer Symptomatik 

zusätzlich noch Erbrechen, kardiorespiratorische Störungen, Somnolenz bis hin zum 

Koma und Krampfanfälle auftreten können (68). 

Die chronische Hyponatriämie ist häufig asymptomatisch, kann jedoch durch eine 

Sturzneigung aufgrund von Gangstörungen und Aufmerksamkeitsstörungen 

gekennzeichnet sein (81).  

 

1.2.5 Therapie 

 

Die Therapie richtet sich nach der Ätiologie der Hyponatriämie, da unterschiedliche 

Pathomechanismen für die Entstehung einer Hyponatriämie verantwortlich sein können.  

Bei schwerer Symptomatik sollten die Patienten, unabhängig davon, ob sie unter einer 

akuten oder chronischen Hyponatriämie leiden, intravenös mit einer 150 ml 

hypertonischen Natriumchloridinfusion 3% behandelt werden. Daraufhin sollte nach 

20 Minuten eine laborchemische Kontrolle der Natriumkonzentrationen stattfinden. 

Abhängig vom jeweiligen Ergebnis ist eine Wiederholung der Infusion indiziert. Eine 

Flüssigkeitsrestriktion wird therapeutisch empfohlen, wenn die Patienten unter einer 

chronischen Hyponatriämie leiden, die durch ein erhöhtes extrazelluläres Volumen 

verursacht wird (68). Außerdem ist es besonders wichtig zu beachten, dass beim 
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Vorliegen einer chronischen Hyponatriämie die Serumnatriumkonzentration nicht über 

6mmol/l/24Stunden ansteigen sollte. Bei einer zu schnellen Steigerung der 

Natriumkonzentration, besteht die Gefahr der Entwicklung eines osmotisch 

demyelinisierenden Syndroms, welches zu einer pontinen Myelinolyse führen kann (77).  

 

1.2.6 SIADH 

 

Normalerweise ist die Ausschüttung des ADHs abhängig von der Serumosmolalität und 

dem zirkulierenden Plasmavolumen. Beim SIADH jedoch kommt es unabhängig von 

diesen beiden Stellgrößen zu einer Ausschüttung des ADHs. Dies hat zur Folge, dass 

vermehrt Wasser aus dem distalen Tubulussystem rückresorbiert wird, was wiederum 

aufgrund des Einbaus von Aquaporin-2-Kanälen in die apikale Membran des distalen 

Tubulus geschieht (Abbildung 6).  

Für die gesteigerte Freisetzung von ADH können verschiedene Ursachen vorliegen. 

Einerseits kann eine gesteigerte Ausschüttung aus der Hypophyse ursächlich sein. 

Andererseits kann die ADH-Ausschüttung durch ektope Produktion hervorgerufen 

werden. Die vermehrte Freisetzung kann unter anderem tumorbedingt, durch 

Lungenerkrankungen, das zentrale Nervensystem sowie medikamentenassoziiert 

verursacht werden (82). Folgende Kriterien müssen für die Diagnosestellung erfüllt sein: 

Serumosmolalität < 275 mOsm/kg, Urinosmolalität > 100 mOsm/kg, klinische 

Normovolämie, eine Natriumkonzentration im Urin von > 30mmol/l bei normaler Salz- und 

Wasseraufnahme sowie der Ausschluss einer  Nebenniereninsuffizienz, einer 

Hypothyreose und einer Niereninsuffizienz (68).   

Das SIADH wird durch eine Trinkmengenbeschränkung und die Behandlung der 

zugrundeliegenden Ursache therapiert. Die Flüssigkeitszufuhr sollte auf 500 ml/d 

unterhalb des durchschnittlichen täglichen Urinvolumens liegen. Eine akut 

symptomatische Hyponatriämie wird vorzugsweise mit einer hypertonen Kochsalzlösung 

behandelt (68,83).   
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1.2.7 Hyponatriämie und Schwangerschaft 

 

Physiologischerweise nimmt die Serumosmolalität am Anfang der Schwangerschaft ab 

und bleibt bis zur Geburt erniedrigt (69,70,84). Hadlow et al. zeigten in ihrer Studie, dass 

im Verlauf der Schwangerschaft keine signifikanten Veränderungen der 

Natriumkonzentration auftreten (Abbildung 9) (69). Jedoch ist die Studienlage dazu sehr 

gering. 

Außerdem haben Davison et al. gezeigt, dass die ADH-Konzentration während der 

Schwangerschaft erhöht ist (85). Aufgrund der veränderten Serumosmolalität und 

Wasserzusammensetzung während der Schwangerschaft können Natriumwerte bis zu 

130 mmol/l physiologisch sein (86).  

Beim Vorliegen einer schwerwiegenden Hyponatriämie besteht jedoch sowohl für das 

Kind als auch für die Mutter das Risiko, Komplikationen zu entwickeln. Da sich die 

Wasserkonzentrationen schnell über die Plazenta ausgleichen, führt eine mütterliche 

Hyponatriämie auch zu einer kindlichen Hyponatriämie, wobei die Schwere mit dem 

mütterlichen Defizit korreliert. Bei dem Fetus kann eine schwere Hyponatriämie zu einem 

Hirnödem, einer respiratorischen Störung oder einer Hyperbilirubinämie führen (87).   
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Abbildung 9: Natriumkonzentration während der Schwangerschaft. Mit freundlicher 

Genehmigung der AACB wurde die Abbildung modifiziert nach Hadlow et al. (69). 

 

1.2.8 Hyponatriämie und Präeklampsie 

 

Ein Zusammenhang zwischen Hyponatriämie und Präeklampsie wurde in der Literatur 

bisher nur in Fallberichten und wenigen retrospektiven Studien beschrieben. Pu et al. 

fassten in einem Zeitraum zwischen 1987 und 2019 22 beschriebene Fälle zusammen, 

ebenso wie Grimmet et al. 2019 (88,89). Powel et al. berichteten in ihrer Studie von 

insgesamt 18 Veröffentlichungen und darin beschriebenen 55 Fallberichten von 

Hyponatriämie bei Präeklampsiepatientinnen (90).  

Razavi et al. schlussfolgerten, dass besonders bei Patientinnen mit dem Verdacht auf 

schwerwiegenden Komplikationen die Bestimmung der maternalen 

Serumnatriumkonzentration klinisch bedeutsam sein kann (91). In den internationalen 
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Leitlinien ist die Hyponatriämie in Bezug mit der Präeklampsie bisher jedoch nicht 

mitaufgefasst worden (40,92). 

 

1.3 Herleitung der Fragestellung 

 

Aufgrund der schwerwiegenden möglichen Komplikationen einer Präeklampsie ist es von 

großer Bedeutung, sowohl eine Präeklampsie als auch mögliche 

präeklampsieassoziierte Komplikationen frühzeitig zu detektieren und zu behandeln.  

Für den sFlt-1/PlGF-Quotienten konnte bereits in mehreren Studien gezeigt werden, dass 

er für die Erkrankung Präeklampsie einen hohen prognostischen Wert besitzt (39,41, 

44–46,49,50,93,94). In Deutschland hat sich der sFlt-1/PlGF-Quotient als 

Routineparameter zur Vorhersage und Diagnose einer Präeklampsie bereits etabliert.  

 

Das gemeinsame Auftreten einer Hyponatriämie und Präeklampsie in Fallberichten führte 

schließlich zu der vorliegenden Studie, welche eine mögliche Korrelation beider 

Erkrankungen untersuchte (89,91,95–105). 

Ziel der vorliegenden Studie war es deshalb, die Assoziation zwischen der mütterlichen 

Serumnatriumkonzentration vor der Geburt und der Entwicklung 

präeklampsieassoziierter Komplikationen zu untersuchen (106). 

Unsere Haupthypothese besagt, dass eine Assoziation zwischen einer erniedrigten 

Natriumkonzentration und Patientinnen vorliegt, die innerhalb von 14 Tagen schwere 

präeklampsiebedingte maternale oder fetale Komplikationen entwickeln (106). 

Als Nebenhypothesen analysieren wir zum einen, ob die Natriumkonzentration bei 

Präeklampsiepatientinnen einen Einfluss auf die verbleibende Schwangerschaftsdauer 

besitzt. Zum anderen untersuchen wir, angesichts des prädiktiven Wertes des  

sFlt-1/PlGF-Quotienten für präeklampsiebedingte AOs, ob eine inverse Korrelation 

zwischen dem sFlt-1/PlGF-Quotienten und der Natriumkonzentration besteht (106). 
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2 Methodik 
 

2.1 Studienpopulation 

 

Die Untersuchung erfolgte als retrospektive Subanalyse einer Studie, welche 

ursprünglich den Einfluss des sFlt-1/PlGF-Quotienten auf die Entwicklung von 

präeklampsieassoziierten Komplikationen erforschte (23). In dieser Untersuchung 

wurden alle schwangeren Frauen ≥ 18 Jahre ab 20+0 Schwangerschaftswochen mit der 

Erstdiagnose einer Präeklampsie oder mit Anzeichen und Symptomen einer 

Präeklampsie eingeschlossen, die sich von Juli 2010 bis März 2018 in der Klinik für 

Geburtsmedizin der Charité im Campus Virchow-Klinikum und im Campus Charité Mitte 

vorgestellt haben. Hierbei wurden insgesamt 2629 Messungen des sFlt-1/PlGF-

Quotienten von insgesamt 930 Patientinnen analysiert. 

Die zusätzlichen Einschlusskriterien für die vorliegende Studie waren die vollständige 

Dokumentation des Schwangerschaftsausgangs, das Vorliegen von mindestens einer 

Natriumkonzentrationsmessung innerhalb von 14 Tagen zwischen Vorstellung und 

Entbindung sowie die gleichzeitige Erhebung des sFlt-1/PlGF-Quotienten innerhalb von 

14 Tagen zur Natriumkonzentrationsbestimmung. Dadurch verblieb ein Studienkollektiv 

von 198 Patientinnen. 

Klinische Zeichen einer Präeklampsie waren mütterliche Symptome wie ein neu 

manifestierter Bluthochdruck, eine neu aufgetretene Proteinurie, Kopfschmerzen, 

Sehstörungen, Oberbauchschmerzen, zunehmende Ödeme oder eine 

Gewichtszunahme (≥ 1kg/Woche). Zusätzliche Einschlusskriterien waren der Verdacht 

auf Kinder, die zu klein für ihr Gestationsalter waren (SGA, small for gestational age), 

eine intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR), auffällige Ergebnisse in der 

dopplersonographischen Untersuchung oder das Vorhandensein eines 

Oligohydramnions. Ausschlusskriterien waren sonomorphologische Auffälligkeiten, 

bekannte genetische Abnormalitäten des Fetus, bekannte HIV-Infektionen sowie ein 

geplanter Schwangerschaftsabbruch. Der Antrag der Studie (EA 1/252/19) wurde durch 

die Ethikkommission der Charité Universitätsmedizin Berlin genehmigt (106).  
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2.2 Studiendesign 

 

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive real-world Studie, 

weshalb es kein festgelegtes Studienprotokoll gab. Demnach fand auch kein a priori 

Matching der Patientinnen statt und alle Patientinnen erhielten unabhängig von der 

Teilnahme an der Studie eine Standardbehandlung. 

Die Daten wurden aus den elektronischen Patientenakten mit den Datensystemen SAP 

(Walldorf, Deutschland) sowie Viewpoint 6 (GE Healthcare GmbH, Solingen, 

Deutschland) oder aus Papierakten erhoben. 

Sowohl den Patientinnen als auch den behandelnden Ärzten waren die 

Natriumkonzentrationen und die sFlt-1/PlGF-Quotienten bekannt. Dadurch wurden diese 

Parameter möglicherweise für klinische Entscheidungsfindungen miteinbezogen und 

könnten dadurch auch einen Einfluss auf die vorliegenden Ergebnisse gehabt haben 

(106).  

 

2.3 Einschlusskriterien und klinische Endpunkte 

 

Die Definition der hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen richteten sich nach den 

ISSHP-Definitionen von 2012 (107). Eine Präeklampsie wurde durch einen 

neuaufgetretenen Bluthochdruck bei zuvor normotensiven Frauen definiert. Dieser 

konnte diagnostiziert werden, wenn jeweils mindestens zwei Messungen des 

diastolischen Blutdruckes ≥ 90 mmHg und des systolischen Blutdruckes ≥ 140 mmHg 

ergaben. Zwischen den Messungen mussten mindestens 4 Stunden liegen. Eine 

Proteinurie wurde diagnostiziert, wenn das Ergebnis des Urin-Messstabes in zwei Proben 

2+ ergab und mindestens 6 Stunden zwischen den beiden Messungen lag. Alternativ 

konnte eine Proteinurie diagnostiziert werden, wenn im 24h-Urin eine 

Proteinkonzentration ≥ 300 mg gemessen wurde (108). Eine IUGR wurde definiert durch 

ein fetales Gewicht < 10. Perzentile und/oder ein nicht perzentilengerechtes fetales 

Wachstum während der Schwangerschaft. Zusätzlich dazu musste entweder ein 

pathologisches Ergebnis in der dopplersonographischen Untersuchung der A. 

umbilicalis, der Aa. uterinae oder ein Oligohydramnion vorliegen (109). 

Der Zusammenhang zwischen der Natriumkonzentration und einer Präeklampsie wurde 

durch das Vorliegen von schweren maternalen und kindlichen/neonatalen 

präeklampsieassoziierten Komplikationen (adverse outcome, AO) untersucht. Hierzu 
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zählten auf maternaler Seite das Auftreten eines HELLP-Syndroms, eines mütterlichen 

Nierenversagens, eines Lungenödems, einer disseminierten intravasalen Koagulopathie 

(DIC), einer Hirnblutung, einer Eklampsie oder das Versterben der Patientin. Auf 

fetaler/neonataler Seite wurde das Auftreten einer intraventrikulären Hirnblutung (IVH), 

eines Atemnotsyndroms (respiratory distress syndrom, RDS), einer nekrotisierenden 

Enterokolitis (NEC), einer IUGR-/präeklampsiebedingten Entbindung vor der 

34. Schwangerschaftswoche, einer vorzeitigen Plazentalösung oder des kindlichen 

Todes intrauterin und bis zu sieben Tage postnatal als schwere kindliche Komplikation 

definiert (23,106). 

 

2.4 Messungen der Laborparameter und Ultraschalluntersuchungen 

 

Das mütterliche Blut wurde mittels einer Venenpunktion gewonnen und zum Testen in 

das Routinelabor der Krankenhäuser der Charité geschickt. Für die Bestimmung der 

Laborparameter wurden EDTA-, Citrat-, Heparin- und Serumröhrchen verwendet.  

Mithilfe des Heparinröhrchens wurde die Natrium- und die Kaliumkonzentration bestimmt. 

Die Messung erfolgte mit der Methode der ionenselektiven Elektrode (ISE) und wurde in 

mmol/l angegeben (106,110). 

Das Serumröhrchen wurde für die Bestimmung der Kreatinin- und 

Harnstoffkonzentrationen sowie die Leberenzyme AST (=ASAT=Aspartat-

Aminotransferase) und ALT (=ALAT=Alanin-Aminotransferase) verwendet. Die 

Harnstoffkonzentration wurde photometrisch in mg/dl bestimmt und die 

Kreatininkonzentration wurde durch die Jaffé-Reaktion mittels eines Farbtests ermittelt 

und ebenfalls in mg/dl angegeben. Die Leberenzyme AST und ALT wurden mithilfe eines 

enzymatischen Farbtests in U/l gemessen (110). 

Für die Messung der Gerinnung wurde das Citratröhrchen genutzt, womit die aPTT-Zeit 

und die Thromboplastinzeit (Quick-Wert) ermittelt wurde. Beide Zeiten wurden durch die 

Methode der Kugelkoagulometrie gewonnen. Während die aPTT-Zeit in Sekunden 

angegeben wurde, handelte es sich bei dem Quickwert um einen Prozentwert. 

Gemessen wurde die Thromboplastinzeit in Sekunden, welche nun jedoch anhand einer 

Eichkurve in Prozent angegeben wurde (110). 

Das EDTA-Röhrchen war mit dem Chelatbildner Ethylendiamintetraacetat versehen, 

damit das Blut nicht gerann. Hiermit konnten unter anderem die 

Hämoglobinkonzentration, der Hämatokritwert und die Thrombozytenanzahl bestimmt 
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werden. Die Ermittlung der Hämoglobinkonzentration erfolgte mittels einer 

photometrischen Bestimmung in g/dl, während hingegen der Hämatokritwert berechnet 

und in Prozent angegeben wurde. Die Thrombozytenanzahl wurde anhand einer 

Impedanzmessung analysiert und pro nl angegeben (110).  

Aufnahmevoraussetzung für die verschiedenen Laborparameter war das Vorhandensein 

einer gemessenen Natriumkonzentration in derselben Blutabnahme.  

Für die Bestimmung der sFlt-1- und PlGF-Konzentrationen wurde ein Serumröhrchen 

ohne Antikoagulanz verwendet. Die Konzentrationen wurden durch kommerziell 

erhältliche Tests auf der Cobas-Plattform (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 

Deutschland) im Labor Berlin analysiert (106). Die Bestimmung des sFlt-1/PlGF-

Quotienten fand bei der Erstvorstellung der Patientinnen mit Symptomen und Zeichen 

einer Präeklampsie und innerhalb von 14 Tagen zur Erhebung der 

Natriumkonzentrationen statt.  

 

Die Blutdruckmessungen erfolgten durch die indirekte, sphygmomanometrische Methode 

nach Riva-Rocci. 

 

Die dopplersonographischen Messungen der Aa. uterinae, der A. umbilicalis und der 

mittleren fetalen Hirnarterien erfolgten im Zeitraum von ± 2 Tagen zu der Bestimmung 

des sFlt-1/PlGF-Quotienten.  

Die Untersuchung erfolgte mithilfe eines Ultraschallgeräts und der gepulsten 

Dopplersonographie. Hierbei wird die gemessene Frequenzverschiebung abgebildet, 

welche entweder als Frequenz (Hz) oder als Geschwindigkeit (cm/s) angegeben wird und 

das Dopplersignal wiederspiegelt. Für die Auswertung der Dopplersonographie wird die 

Form und die Pulsatilität der Kurven beurteilt (111).  Die Formkurve kann unter anderem 

durch das Fehlen (absent end-diastolic, AED) oder durch einen rückläufigen 

enddiastolischen Blutfluss (reversed end-diastolic, RED) charakterisiert sein. Für die 

A. umbilicalis wird dies in Abbildung 10 veranschaulicht. 

Bei der Interpretation der Pulsatilität spielte besonders der Pulsatilitätsindex (PI) eine 

entscheidende Rolle, da er detaillierte Aussagen zum Blutfluss geben kann. Bei der Aa. 

uterinae wurde der Mittelwert der beiden gemessenen PI angegeben (111). 
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Abbildung 10: Dopplersonographische Untersuchung der A. umbilicalis. Wellenform der 

Strömungsgeschwindigkeit mit normalem, fehlendem und rückläufigem enddiastolischem 

Blutfluss. AED (absent end-diastolic), RED (reversed end-diastolic). Mit freundlicher 

Genehmigung der Fetal Medicine Foundation wurde die Abbildung modifiziert nach Nicolaides et 

al. (112). 

 

2.5 Statistische Analyse 

 

Die Datenerfassung erfolgte zunächst mit Microsoft Excel (Version 16.16.27, Redmond, 

Washington, USA). Die weiteren Analysen wurden mit SPSS (Version 24.0, Chicago, IL, 

USA) und dem Programm R sowie mit zusätzlichen R-Paketen (Version 3.6.1 

(05.07.2019) R Core Team (2019). R: A language and environment for statistical 

computing. R Foundation for Statistical Computing, Wien, Österreich (URL: 

https://www.R-project.org/)) durchgeführt (113,114).   

 

Zunächst erfolgte die deskriptive Analyse der Charakteristika und des 

Schwangerschaftsausgangs. Die Gruppenunterteilung richtete sich nach dem 

Vorhandensein der beschriebenen präeklampsiebedingten Komplikationen. Für 

kategoriale Variablen wurden absolute und relative Häufigkeiten angegeben. Für ordinale 

und kontinuierliche Variablen verwendeten wir Medianwerte zusammen mit 

Interquartilsabständen (IQA).  

Für jede Patientin lag mindestens eine gemessene Natriumkonzentration vor, es konnten 

jedoch auch mehrere Messungen innerhalb der 14 Tage bis zur Entbindung erfasst 

 
Normal 

 
AED 

 
RED 
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worden sein. Für die Analysen wurde bei jeder Patientin die letzte gemessene 

Natriumkonzentration vor der Geburt verwendet. 

Um den möglichen Zusammenhang zwischen der Natriumkonzentration und dem sFlt-

1/PlGF-Quotienten zu untersuchen, wurde die Assoziation der beiden Variablen mithilfe 

der Spearman-Korrelation analysiert. Der Spearman-Korrelationskoeffizient kann 

zwischen +1 und -1 liegen. Dabei entspricht ein Wert von +1 einer perfekt positiven 

monotonen Assoziation und ein Wert von -1 einer perfekt negativen monotonen 

Assoziation. Wenn die Korrelation einen Wert von 0 hat, liegt kein monotoner 

Zusammenhang zwischen den beiden Variablen vor (115). 

Der Zusammenhang zwischen Natriumkonzentration und verbleibender 

Schwangerschaftsdauer sowie Natriumkonzentration und dem Auftreten 

präeklampsiebedingter Komplikationen wurde im Regressionsmodell untersucht. 

Mithilfe der multiplen Regression wird der Zusammenhang zwischen abhängigen 

Variablen und unabhängigen Variablen berechnet. Das Ergebnis der Analysen sind 

Regressionskoeffizienten, die die Stärke des Zusammenhangs zwischen den 

untersuchten Variablen angeben (116).   

Das Auftreten präeklampsiebedingter Komplikationen untersuchten wir durch ein 

multiples logistisches Regressionsmodell. Zu den unabhängigen Variablen zählten die 

Natriumkonzentration, der sFlt-1-/PlGF-Quotient, der Pulsatilitätsindex der A. umbilicalis,  

die Präsenz eines Oligohydramnions, das Alter der Mutter, der mittlere arterielle 

Blutdruck, der Body-Mass-Index und das Rauchen (106). Wir beschränkten uns bei den 

unabhängigen Variablen auf die relevanten Faktoren. Für das multiple logistische 

Regressionsmodell wurde die Odds Ratio angegeben.  

Die verbleibende Schwangerschaftsdauer wurde mithilfe eines linearen 

Regressionsmodells untersucht. Die unabhängigen Variablen entsprachen denen des 

logistischen Regressionsmodells und wurden noch durch das Gestationsalter bei der 

Präsentation in der Klinik ergänzt (106). Für das lineare Regressionsmodell wurde der 

Regressionskoeffizient angegeben.  

Das Signifikanzniveau wurde auf 5% gesetzt und das Konfidenzintervall auf 95% 

festgelegt. Da die Berechnung der p-Werte bei den bivariaten Assoziationen unserer 

Untersuchung nicht sinnvoll ist, wurden diese nur für die Regressionsmodelle angegeben 

(117).  

Die statistische Analyse wurde mit Unterstützung von Frau Ph.D. Annette Aigner vom 

Institut für Biometrie und klinische Epidemiologie der Charité durchgeführt. 
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3 Ergebnisse 
 

3.1 Studienpopulation 

 

Insgesamt wurden 198 Patientinnen in die Studie eingeschlossen. Hiervon entwickelten 

88 Patientinnen (44.4%) präeklampsieassoziierte maternale und/oder fetale/neonatale 

Schwangerschaftskomplikationen (AO). Bei 72 dieser Patientinnen (81.8%) lag ein 

fetales/neonatales AO vor und bei 28 Patientinnen (31.8%) ein maternales AO. 

Unabhängig von dem Vorliegen eines AOs lag bei 41 Schwangeren (20.7%) eine IUGR 

vor, 89 Patientinnen (45%) entwickelten bis zur Geburt eine Präeklampsie und 

22 Patientinnen (11.1%) entwickelten sowohl eine Präeklampsie als auch einen Fetus mit 

IUGR. 

 

3.1.1 Basischarakteristika 

 

Frauen mit oder ohne AO unterschieden sich hinsichtlich der Risikofaktoren für die 

Entwicklung einer Präeklampsie wie dem Alter der Mutter, der Ethnizität, dem Rauchen 

sowie dem Vorliegen einer chronischen Hypertonie, eines Antiphospholipidsyndroms, 

einer vorbestehenden Nierenerkrankung oder dem Bestehen eines familiären Risikos 

nicht wesentlich voneinander. Die zugrundeliegenden Daten können Tabelle 5 

entnommen werden (106).   



 54 

Variablen Kein AO 
(n=110) 

AO 
(n=88) 

Alter der Mutter (Jahre) 32 (27 - 36) 33 (29 - 36.25) 

Body mass index (kg/m2) 24.91 (21.26 - 29.90) 24.43 (21.32 - 28.43) 

Nullipara 42 (38.2%)  43 (48.9%) 

Ethnizität 
Kaukasisch 
Afrikanisch/ Afroamerikanisch 
Asiatisch 
Andere 
 
Fehlend 

 
100 (92.6%) 
1 (0.9%) 
5 (4.6%) 
2 (1.9%) 
 
2 (1.8%) 

 
84 (95.5%) 
2 (2.3%) 
2 (2.3%) 
- 
 
- 

Rauchen 6 (5.7%) 2 (2.3%) 

Vorangegangene 
Präeklampsie 17 (15.5%) 11 (12.5%) 

Chronische Hypertonie 5 (4.5%)  8 (9.1%) 

Antiphospholipidsyndrom 4 (3.6%) 4 (4.5%) 

Vorbestehende 
Nierenerkrankung 3 (2.7%) 2 (2.3%) 

Alter der Mutter >40 Jahre 2 (1.8%) 2 (2.3%) 

Familiäres Risiko 7 (6.4%) 2 (2.3%) 
 
Tabelle 5: Basischarakteristika in den Gruppen mit und ohne adverse outcome (AO). Für 

kontinuierliche Variablen wurden Medianwerte (25. – 75. Perzentil) angegeben. Für kategoriale 

Daten wurden Häufigkeiten und Prozentsätze angegeben. Die Tabelle wurde modifiziert nach 

Dröge et al. (106).  

 

3.1.2 Charakteristika und Symptome bei Klinikpräsentation 

 

Bei der retrospektiven, deskriptiven Betrachtung zeigte sich, dass sich Frauen, die im 

Verlauf ein AO entwickelten, in einem früheren Gestationsalter in die Klinik vorstellten 

(Patientinnen mit AO mit 30+5 Wochen (IQA 26+6 – 34+4 Wochen), Patientinnen ohne 

AO mit 37+2 Wochen (IQA 35+6 – 38+3 Wochen)).  

Symptome wie eine neuaufgetretene Proteinurie, Kopfschmerzen, Sehstörungen, 

Thrombozytopenie und eine vermutete IUGR wiesen in den unterschiedlichen Gruppen 
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geringe Unterschiede auf. Während ein neuaufgetretener Bluthochdruck in der Gruppe 

ohne AO häufiger auftrat als in der Gruppe mit AO (8.2% ohne AO, 4.5% mit AO), wurden 

zunehmende Ödeme nur bei 3.6% der Patientinnen in der Gruppe ohne AO beschrieben. 

Dagegen wurden Oberbauchschmerzen häufiger in der AO-Gruppe aufgefasst (4.5% mit 

AO, 1.8% ohne AO) und erhöhte Leberenzyme wurden ausschließlich bei 3.4% der 

Schwangeren in der AO-Gruppe angegeben.  

Auffällig war, dass ein Oligohydramnion in der Gruppe mit AO bei 15 Patientinnen 

(18.8%) auftrat, während es in der Gruppe ohne AO bei 5 Patientinnen (4.9%) vorlag.  

Zusätzlich waren die medianen mittleren arteriellen Blutdruckwerte in der Gruppe mit AO 

höher als in der Gruppe ohne AO (110 mmHg ohne AO, 120 mmHg mit AO). Das 

Auftreten der Symptome wird in Abbildung 11 veranschaulicht und in Tabelle 6 sind die 

Ergebnisse zusammengefasst (106).  

 

Abbildung 11: Symptome bei Klinikpräsentation. Blaue Säulen Patientinnen ohne AO (adverse 

outcome), rote Säulen Patientinnen mit AO. 
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Variablen Kein AO (n=110) AO (n=88) 

Gestationsalter bei Präsentation 
(Wochen) 

37+2 (35+6 - 38+3) 30+5 (26+6 - 34+4) 

Gestationsalter bei der ersten 
Natriumkonzentrationmessung  

37+3 (36+2 - 38+3) 30+6 (26+6 - 34+5) 

Gestationsalter bei der letzten 
Natriumkonzentrationsmessung 

37+3 (36+2 - 38+3) 30+6 (26+6 - 34+6) 

Systolischer Blutdruck (mmHg) 136 (120 - 150) 140 (121.25 - 160) 

Diastolischer Blutdruck (mmHg) 85 (72.25 - 95) 90 (80 - 100) 

Mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg) 110 (97.75 - 121.5) 120 (100 - 130) 

Mittlerer PI der Aa. uterinae  1.04 (0.77 - 1.33) 1.57 (1.08 - 1.88) 

PI der A. umbilicalis 0.89 (0.73 - 1.04) 1.27 (0.92 - 1.63) 

PI der A. cerebri media 1.49 (1.32 - 1.73) 1.48 (1.30 - 1.75) 

Urinteststreifen für Proteinurie 
Negativ 
Spuren 
+ 
++ 
+++ 
 
Fehlend 

 
59 (64.8%) 
3 (3.3%)  
7 (7.7%) 
14 (15.4%) 
8 (8.8%) 
 
19 (17.3%)  

 
37 (52.1%) 
5 (7%) 
4 (5.6%) 
8 (11.3%) 
17 (23.9%) 
 
17 (19.3%) 
 

Neuaufgetretener Bluthochdruck 9 (8.2%) 4 (4.5%) 

Neuaufgetretene Proteinurie  5 (4.5%) 3 (3.4%) 

Oberbauchschmerzen 2 (1.8%) 4 (4.5%) 

Kopfschmerzen 3 (2.7%) 2 (2.3%) 

Sehstörungen 1 (0.9%) 1 (1.1%) 

Zunehmende Ödeme 4 (3.6%) - 

Gewichtszunahme ≥ 1kg /Woche - - 

Thrombozytenanzahl < 150/nl 3 (2.7%) 1 (1.1%) 

Erhöhte Leberenzyme - 3 (3.4%) 

Vermutete IUGR 2 (1.8%) 3 (3.4%) 

Aszites oder Pleuraerguss - - 

Oligohydramnion 5 (4.9%)  15 (18.8%)  
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Tabelle 6: Charakteristika und Symptome bei Klinikpräsentation in den Gruppen mit und ohne 

adverse outcome (AO). Für kontinuierliche Variablen wurde der Median (25. – 75. Perzentil) 

angegeben. Für kategoriale Daten wurden Häufigkeiten und Prozentsätze angegeben. 

Pulsatilitätsindex (PI), intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR). Die Tabelle wurde modifiziert 

nach Dröge et al. (106). 

 

3.1.3 Schwangerschaftsausgang und präeklampsieassoziierte Komplikationen 

 

Entsprechend des Gestationsalters bei Vorstellung mit Symptomen und des in der 

vorliegenden Studie festgelegten zeitlichen Zusammenhanges zwischen Vorstellung und 

Entbindung, gebaren die Patientinnen der AO-Gruppe ihre Kinder nach 31+4 

(IQA 27+2 – 34+6) Schwangerschaftswochen. So gebaren die Patientinnen der AO-

Gruppe ihre Kinder deutlich früher als die Patientinnen ohne AO (38+0 (IQA 36+5 – 39+0) 

Schwangerschaftswochen).  

 

Zusätzlich unterschieden sich die Patientinnen der beiden Gruppen auch hinsichtlich des 

kindlichen Geburtsgewichts, beim Auftreten einer IUGR und der Kaiserschnittrate. 

Das Geburtsgewicht war in der AO-Gruppe geringer (1292.50 g (IQA 725 – 1970 g) im 

Gegensatz zu 2945 g (IQA 2552 – 3328.75 g)) und die Inzidenz für das Auftreten einer 

IUGR war im Vergleich zu den Patientinnen, die kein AO entwickelten, erhöht 

(Patientinnen mit AO 28 (31.8%), Patientinnen ohne AO 13 (11.8%)).  

 

Insgesamt 7 Frauen (8%) der AO-Gruppe hatten weder eine Präeklampsie noch eine 

IUGR. Demgegenüber entwickelten 35.5% der Schwangeren ohne AO keine 

Präeklampsie und auch keine IUGR.  

Die Verteilung der präeklampsiebedingten kindlichen und mütterlichen Komplikationen 

sind in Abbildung 12 veranschaulicht. Von den insgesamt 88 Patientinnen (44.4%) die 

ein AO entwickelten, waren 28 der Patientinnen (31.8%) selbst und 72 der Kinder (81.8%) 

von einem AO betroffen. 

 

Die häufigste mütterliche präeklampsiebedingte Komplikation war das HELLP-Syndrom 

mit 28.4%. Bei einer Patientin (1.1%) kam es zu einem Nierenversagen und bei zwei 

Patientinnen (2.3%) trat eine Eklampsie auf.  
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Die häufigsten kindlichen Komplikationen waren die präeklampsiebedingte Geburt vor 

der 34. Schwangerschaftswoche (65.9%) und das Atemnotsyndrom (45.5%). Außerdem 

entwickelten 2 Kinder (2.2%) eine intraventrikuläre Hirnblutung und bei 3 Frauen (3.4%) 

kam es zu einer vorzeitigen Plazentalösung. 

Weiterhin war die Kaiserschnittrate bei den Frauen der AO-Gruppe mit 75 Patientinnen 

(86.2%) höher als bei den Frauen, die kein AO entwickelten (54 Patientinnen (49.1%)). 

Die Daten zum Schwangerschaftsausgang können Tabelle 7 entnommen werden (106).  

 
Abbildung 12: Präeklampsieassoziierte Komplikationen (AO, adverse outcome), mütterliche AOs 

(rot), kindliche AOs (gelb). 

 

Insgesamt verstarben 10 Kinder (11.4%). 8 Kinder verstarben bereits pränatal, während 

2 Kinder postpartal verstarben. In 6 Fällen wurde ein intrauteriner Fruchttod diagnostiziert 

und bei 3 Frauen lag ein HELLP-Syndrom vor. Die detaillierten Angaben können 

Tabelle 8 entnommen werden. 
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Variablen Kein AO  
(n=110) 

AO  
(n=88) 

Gestationsalter bei Geburt 
(Wochen) 

38+0 (36+5 - 39+0) 31+4 (27+2 - 34+6) 

Kindliches Geburtsgewicht (g) 2945 (2552 - 
3328.75) 

1292.50 (725 - 1970) 

Geburtsmodus 
Spontan 
Kaiserschnitt 
Vaginal-operativ 
 
Fehlend 

 
52 (47.3%) 
54 (49.1%) 
4 (3.6%) 
 
- 

 
10 (11.5%) 
75 (86.2%) 
2 (2.3%) 
 
1 (1.1%) 

Präeklampsie oder IUGR 
IUGR 
Präeklampsie 
Präeklampsie und IUGR 
Keine Präeklampsie oder IUGR 

 
13 (11.8%) 
55 (50%) 
3 (2.7%) 
39 (35.5%) 

 
28 (31.8%) 
34 (38.6%) 
19 (21.6%) 
7 (8%) 

Mütterliches AO - 28 (31.8%) 

HELLP-Syndrom - 25 (28.4%) 

Nierenversagen - 1 (1.1%) 

Lungenödem - - 

Eklampsie - 2 (2.3%) 

Hirnblutung - - 

Tod der Mutter - - 

DIC - - 

Kindliches AO - 72 (81.8%) 

PE/IUGR-bedingte  
Geburt vor der 34. Woche 

- 58 (65.9%) 

Atemnotsyndrom (RDS) - 40 (45.5%) 

Nekrotisierende Enterokolitis 
(NEC) 

- - 

Intraventrikuläre Blutung (IVH) - 2 (2.3%) 

Plazentalösung - 3 (3.4%) 

Fetaler/Perinataler Tod  - 10 (11.4%) 
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Tabelle 7: Schwangerschaftsausgang und präeklampsieassoziierte Komplikationen in den 

Gruppen mit und ohne adverse outcome (AO). Für kontinuierliche Variablen wurde der Median 

(25. – 75. Perzentil) angegeben. Für kategoriale Daten wurden Häufigkeiten und Prozentsätze 

angegeben. Intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR), disseminierten intravasale Koagulopathie 

(DIC), Präeklampsie (PE). Die Tabelle wurde modifiziert nach Dröge et al. (106).  
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Diagnose Verlauf 

Gestations-
alter  
in SSW 

Gewicht 
in g 

Lebens- 
dauer  
in Tagen 

1 Intrauteriner 
Fruchttod 

Spontanpartus bei 
V.a. vorzeitige 
Plazentalösung 

30+6 1340 - 

2 HELLP-Syndrom Sectio parva bei 
HELLP-Syndrom 22+0 360 0 

3 Intrauteriner 
Fruchttod 

Spontanpartus bei 
schwerer IUGR 
und V.a. HELLP-
Syndrom 

24+4 265 - 

4 HELLP-Syndrom Sectio parva bei 
HELLP- Syndrom 21+3 265 - 

5 HELLP-Syndrom 

Sectio caesarea 
bei IUGR, 
pathologischem 
Dopplerbefund, 
HELLP-Syndrom, 
vorzeitiger 
Plazentalösung. 
Kind verstarb am 
3. Lebenstag an 
Sepsis 

24+2 440 3 

6 Intrauteriner 
Fruchttod 

Spontanpartus bei 
intrauterinen 
Fruchttod 

36+2 2000 - 

7 Intrauteriner 
Fruchttod 

Spätabort bei 
schwerem IUGR, 
Oligohydramnion 

22+6 305 - 

8 Intrauteriner 
Fruchttod 

Spontanpartus bei 
intrauterinen 
Fruchttod 

22+0 370 - 

9 Totgeburt 

Sectio caesarea 
bei schwerer 
Präeklampsie und 
zunehmender 
klinischer 
Verschlechterung  

21+1 220 - 

10 Intrauteriner 
Fruchttod  

Intrauteriner 
Fruchttod bei 
schwerer IUGR 

24+0 330 - 

 

Tabelle 8: Angaben zu verstorbenen Kindern. Intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR). 
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3.2 Laborparameter 

 

Insgesamt wurden 699 Natriummessungen von 198 Patientinnen innerhalb des Intervalls 

von 14 Tagen vor der Geburt erfasst. Schlussendlich ergaben sich daraus 

durchschnittlich 1.9 Messungen pro Patientin (Minimum eine Messung, Maximum acht 

Messungen). Die mediane Natriumkonzentration der zuletzt vor der Entbindung 

erhobenen Messung lag in der Gruppe mit AO bei 136 mmol/l (IQA 133 – 137 mmol/l) 

und in der Gruppe ohne AO bei 137 mmol/l (IQA 135 – 138 mmol/l). Die Ergebnisse sind 

in Abbildung 13 veranschaulicht und können der Tabelle 9 entnommen werden (106). 

 
Abbildung 13: Natriumkonzentration und präeklampsiebedingte Komplikationen (AO).  
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Laborparameter  Kein AO 
(n=110) 

AO 
(n=88) 

sFlt-1 in pg/ml 6004.00 (3559.0 - 7975.25) 9612.00 (6533.25 - 13644.25) 

PlGF in pg/ml 106.25 (64.90 - 199.15) 36.65 (21.00 - 63.80) 

sFlt-1/PlGF-Quotient 55.50 (21.5 - 110.50) 261.50 (141 - 578.25) 

Natrium in mmol/l 137 (135 - 138) 136 (133 - 137) 

Kalium in mmol/l 4.1 (3.8 - 4.3) 4.2 (3.9 - 4.5) 

Kreatinin in mg/dl 0.62 (0.54 - 0.69) 0.64 (0.55 - 0.74) 

Harnstoff in mg/dl 18.5 (15 - 26) 21 (17 - 29) 

 
Tabelle 9: Laborparameter. Für die kontinuierlichen Variablen wurde der Median  

(25. – 75. Perzentil) angegeben. Lösliche fms-ähnliche Tyrosinkinase-1 (sFlt-1), plazentarer 

Wachstumsfaktor (PlGF). Die Tabelle wurde modifiziert nach Dröge et al. (106). 

 

Insgesamt zeigten drei Patientinnen (3.4%) mit einem AO und eine Patientin (0.9%) ohne 

ein AO eine Natriumkonzentration von ≤ 130 mmol/l. Eine Natriumkonzentration von 

≤ 135 mmol/l wurde bei 35 Patientinnen (39.8%) mit einem AO und 30 Frauen (27.3%) 

ohne ein AO bestimmt (106). Dieses Verhältnis wird in Abbildung 14 veranschaulicht. 
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Abbildung 14: Häufigkeit der unterschiedlichen Natriumkonzentrationen mit und ohne 

präeklampsiebedingte Komplikationen. Blaue Säulen Patientinnen ohne AO (adverse outcome), 

rote Säulen Patientinnen mit AO. Die Abbildung wurde modifiziert nach Dröge et al. (118). 

 

Der in Abbildung 15 dargestellte mediane sFlt-1/PlGF-Quotient lag in der Gruppe mit AO 

bei 261.5 (IQA 141 – 578.25) und war damit höher als in der Gruppe ohne AO (55.5, 

IQA 21.25 – 110.5). 
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Abbildung 15: sFlt-1/PlGF-Quotient und präeklampsiebedingte Komplikationen (AO). Lösliche 

fms-ähnliche Tyrosinkinase-1 (sFlt-1), plazentarer Wachstumsfaktor (PlGF). 

 

Die unterschiedlichen Kalium-, Kreatinin- und Harnstoffkonzentrationen in den Gruppen 

mit und ohne AO sind Tabelle 9 zu entnehmen.   

 

3.3 Einfluss der Natriumkonzentration auf die Entwicklung präeklampsieassoziierter 

Schwangerschaftskomplikationen 

 

Der Einfluss der Natriumkonzentration auf die Entwicklung präeklampsieassoziierter 

Schwangerschaftskomplikationen wurde mithilfe eines multiplen logistischen 

Regressionsmodells errechnet. Zu den unabhängigen Faktoren des Modells zählten die 

Natriumkonzentration, der sFlt-1/PlGF-Quotient, der Pulsatilitätsindex der A. umbilicalis, 

ein Oligohydramnion, das Alter der Mutter, der mittlere arterielle Blutdruck, der BMI und 

Rauchen.  

Das Modell zeigte, dass ein Anstieg der Natriumkonzentration um 1 mmol/l das Risiko 

ein AO zu entwickeln um 21% (95% CI: 0.67 – 0.93, p= 0.001) reduzierte. Im Vergleich 

dazu stellten der sFlt-1/PlGF-Quotient, der Pulsatilitätsindex der A. umbilicalis und ein 
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Oligohydramnion Risikofaktoren dar. Ein Anstieg des sFlt-1/PlGF-Quotienten um 

10 Einheiten erhöhte das Risiko für die Entwicklung eines AOs um 5%  

(95% CI: 1.02 – 1.08, p<0.001). Bei einem Anstieg des Pulsatilitätsindex der A. umbilicalis 

um 0.1 Einheiten erhöhte sich das Risiko um 21% (95% CI: 1.07 – 1.40, p=0.01). Auch 

das Vorliegen eines Oligohydramnions vervielfachte das Risiko, ein AO zu entwickeln um 

mehr als das Fünffache (OR 5.34, 95% CI: 1.20 – 27.15, p=0.03). Die anderen Variablen 

wie das Alter der Mutter, der mittlere arterielle Blutdruck, der BMI oder das Rauchen 

zeigten keine statistische Signifikanz. Die Ergebnisse können Tabelle 10 entnommen 

werden und werden in Abbildung 16 veranschaulicht (106).  

 

Unabhängige Variable Odds 
Ratio 

95% 
Konfidenzintervall p-Wert 

Natrium (mmol/l) 0.79 0.67; 0.93 0.01 

sFlt-1/PlGF (10 Einheiten) 1.05 1.02; 1.08 0.00 

PI der A. umbilicalis (0.1 Einheiten) 1.21 1.07; 1.40 0.01 

Oligohydramnion 5.34 1.20; 27.15 0.03 

Alter der Mutter (10 Jahre) 1.25 0.56; 2.84 0.59 

Mittlerer arterieller Blutdruck 
(10 Einheiten) 0.94 0.74; 1.20 0.63 

BMI (kg/m²) 0.97 0.90; 1.05 0.50 

Rauchen 0.28 0.01; 2.32 0.30 

 
Tabelle 10: Multiple logistische Regression mit abhängiger Variable AO (adverse outcome). 

Lösliche fms-ähnliche Tyrosinkinase-1 (sFlt-1), plazentarer Wachstumsfaktor (PlGF), 

Pulsatilitätsindex (PI), Body-Mass-Index (BMI).  
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Abbildung 16: Multiple logistische Regression mit abhängiger Variable AO (adverse outcome).  

Lösliche fms-ähnliche Tyrosinkinase-1 (sFlt-1), plazentarer Wachstumsfaktor (PlGF), 

Pulsatilitätsindex (PI), Body-Mass-Index (BMI), Konfidenzintervall (CI). Die Abbildung wurde 

modifiziert nach Dröge et al. (106). 

 

3.4 Einfluss der Natriumkonzentration auf die verbleibende Schwangerschaftsdauer 

 

Der Einfluss der Natriumkonzentration auf die verbleibende Schwangerschaftsdauer 

wurde durch ein multiples lineares Regressionsmodell analysiert. In diesem Modell 

zählten die Natriumkonzentration, der sFlt-1/PlGF-Quotient, der Pulsatilitätsindex der A. 

umbilicalis, das Vorhandensein eines Oligohydramnions, das Gestationsalter bei 

Vorstellung mit Symptomen, das Alter der Mutter, der mittlere arterielle Blutdruck, der 

BMI und Rauchen zu den unabhängigen Variablen. 

Ein Anstieg der Natriumkonzentration um 1 mmol/l ergab eine Zunahme der Zeit bis zur 

Entbindung um 0.22 Tage (95% CI: 0.062 – 0.378, p=0.007). Eine Reduktion der Zeit bis 

zur Entbindung um 0.034 Tage (95% CI: -0.059 – -0.009, p=0.009) wurde durch einen 

Anstieg des sFlt-1/PlGF-Quotienten um 10 Einheiten bedingt. Bei einer Erhöhung des 

Pulsatilitätsindex der A. umbilicalis um 0.1 Einheiten konnte kein signifikanter Effekt 

festgestellt werden (Koeffizient: 0.195, 95% CI: -0.398 – 0.008, p=0.061). Im Gegensatz 

dazu zeigten der mittlere arterielle Blutdruck und das Gestationsalter statistisch 
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signifikante Ergebnisse. In dem Modell korrelierte der Anstieg des Gestationsalters bei 

Vorstellung mit Symptomen um eine Woche mit einer Verringerung der Zeit bis zur 

Entbindung um 0.45 Tage  

(95% CI: -0.660 – -0.241, p<0.001). Ein Anstieg des mittleren arteriellen Blutdrucks um 

10 Einheiten war ebenfalls assoziiert mit einer Reduktion der Zeit bis zur Entbindung um 

0.553 Tage (95% CI: -0.883 – -0.224, p=0.001). Das Vorhandensein eines 

Oligohydramnions und der Body-Mass-Index hatten statistisch keinen Einfluss auf die 

Zeit bis zur Entbindung. Diese Ergebnisse werden in Tabelle 11 abgebildet und in 

Abbildung 17 illustriert (106). 
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Unabhängige Variable Koeffizient 95% 
Konfidenzintervall p-Wert 

Na (mmol/l)  0.220 0.062; 0.378 0.007 

sFlt-1/PlGF (10 Einheiten) -0.034 -0.059; -0.009 0.009 

PI der A. umbilicalis (0.1 Einheiten) -0.195 -0.398; 0.008 0.061 

Oligohydramnion -0.740 -2.771; 1.291 0.476 

Gestationsalter (Wochen) -0.450 -0.660; -0.241 0.000 

Alter der Mutter (10 Jahre) 0.258 -0.799; 1.316 0.633 

Mittlerer arterieller Blutdruck 
(10 Einheiten) -0.553 -0.883; -0.224 0.001 

BMI (kg/m²) 0.012 -0.086; 0.110 0.811 

Rauchen -0.445 -3.011; 2.122 0.735 

 

Tabelle 11: Multiple lineare Regression mit abhängiger Variable Zeit bis zur Entbindung. Lösliche 

fms-ähnliche Tyrosinkinase-1 (sFlt-1), plazentarer Wachstumsfaktor (PlGF), Pulsatilitätsindex 

(PI), Body-Mass-Index (BMI). 
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Abbildung 17: Multiple lineare Regression mit abhängiger Variablen Zeit bis zur Entbindung. 

Lösliche fms-ähnliche Tyrosinkinase-1 (sFlt-1), plazentarer Wachstumsfaktor (PlGF), 

Pulsatilitätsindex (PI), Body-Mass-Index (BMI), Konfidenzintervall (CI). Die Abbildung wurde 

modifiziert nach Dröge et al. (106). 

 

3.5 Lineare Korrelation zwischen sFlt-1/PlGF und Natrium 

 

Den Zusammenhang zwischen der maternalen Serum-sFlt-1/PlGF-Konzentration und 

der zuletzt vor der Entbindung gemessenen Natriumkonzentrationen wurde mittels des 

linearen Korrelationskoeffizienten Rho nach Spearman untersucht. Bei Betrachtung der 

Gesamtkohorte zeigte sich eine schwache negative Korrelation von r= -0.19  

(95% CI: -0.31 – -0.05). Abbildung 18 veranschaulicht diesen Zusammenhang. In der 

Gruppe mit einem AO ergab sich ebenfalls eine schwache negative Korrelation mit  

r= -0.13 (95% CI: -0.31 – 0.06) und auch die Gruppe ohne ein AO zeigte eine negative 

Korrelation von r= -0.15 (95% CI: -0.33 – 0.03) (106). Die Ergebnisse können der Tabelle 

12 entnommen werden. 
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Abbildung 18: Korrelation zwischen sFlt-1/PlGF-Quotient und Natriumkonzentration bei 

Patientinnen mit und ohne AO (adverse outcome; mit AO rote Punkte, ohne AO blaue Punkte). 

Lösliche fms-ähnliche Tyrosinkinase-1 (sFlt-1), plazentarer Wachstumsfaktor (PlGF). Die 

Abbildung wurde modifiziert nach Dröge et al. (106). 

 

 Rho 
95%  
Konfidenzintervall 

Korrelation sFlt-1/PlGF - Natrium -0.19 -0.31; -0.05 

Gruppe mit AO: Korrelation sFlt-1/PlGF - Natrium -0.13 -0.31; 0.06 

Gruppe ohne AO: Korrelation sFlt-1/PlGF - Natrium -0.15 -0.33; 0.03 

 
Tabelle 12: Korrelation zwischen sFlt-1/PlGF-Quotient und Natriumkonzentration nach Spearman 

Rho. Gesamt und für die Gruppen mit AO (adverse outcome) und ohne AO. Lösliche fms-ähnliche 

Tyrosinkinase-1 (sFlt-1), plazentarer Wachstumsfaktor (PlGF).  
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4 Diskussion 
 

4.1 Zusammenfassung relevanter Ergebnisse 

 

In der vorliegenden Studie wurde der Zusammenhang zwischen der 

Natriumkonzentration und dem Auftreten schwerer präeklampsieassoziierter maternaler 

und kindlicher/neonataler Schwangerschaftskomplikationen untersucht. Die Analyse 

erfolgte retrospektiv anhand einer Kohorte von Frauen, die sich mit der Erstdiagnose oder 

dem Verdacht auf eine Präeklampsie in der Klinik vorstellten.  

Von insgesamt 198 Patientinnen entwickelten 88 Frauen (44.4%) 

präeklampsieassoziierte maternale und/oder fetale Schwangerschaftskomplikationen 

(AO). Von diesen Patientinnen zeigten 28 (31.8%) mütterliche und 72 (81.8%) 

kindliche/neonatale AOs. 

Insgesamt konnte bei 2% der Patientinnen eine Hyponatriämie ≤ 130 mmol/l 

nachgewiesen werden. Bei 32.8% der Patientinnen wurde eine Natriumkonzentration von 

≤ 135 mmol/l gemessen. Die mediane Natriumkonzentration lag in der Gruppe mit AO bei 

136 mmol/l und in der Gruppe ohne AO bei 137 mmol/l. Der sFlt-1/PlGF-Quotient war in 

der AO-Gruppe um das Fünffache höher als in der Gruppe ohne AO (106).  

Bei einem Anstieg der Natriumkonzentration um 1 mmol/l reduzierte sich das Risiko ein 

AO zu entwickeln um 21%. Hiermit konnten wir die Haupthypothese unserer Studie 

bestätigen, dass eine Assoziation zwischen einer erniedrigten Natriumkonzentration und 

Patientinnen, die innerhalb von 14 Tagen präeklampsiebedingte Komplikationen 

entwickeln, vorliegt. 

Zusätzlich dazu führte ein Anstieg der Natriumkonzentration um 1 mmol/l zu einer 

Verlängerung der Zeit bis zur Entbindung um 0.22 Tage. Darüber hinaus konnte eine 

lineare negative Korrelation zwischen dem sFlt-1/PlGF-Quotienten und der 

Natriumkonzentration festgestellt werden, wodurch wir auch unsere beiden 

Nebenhypothesen bestätigen konnten.  
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4.2 Basischarakteristika, Symptome und Schwangerschaftsausgang 

 

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie fand kein a priori Matching der 

Patientinnen bezüglich der Charakteristika statt. In der vorliegenden Studie handelte es 

sich um ein Hochrisikokollektiv an Patientinnen, da bei allen Patientinnen bei Einschluss 

in die Studie die Erstdiagnose oder der Verdacht auf eine Präeklampsie vorlag. Dadurch 

wurden bei insgesamt 64.6% der Patientinnen der Gruppe ohne AO entweder eine 

Präeklampsie und/oder eine IUGR diagnostiziert. Wiederum bei 52.7% der Frauen, die 

kein AO entwickelten, wurde entweder eine Präeklampsie oder eine Präeklampsie und 

eine IUGR diagnostiziert. Die Patientinnen waren hinsichtlich des Alters, des BMIs, der 

Verteilung der Ethnizität und der Symptome in den beiden Gruppen vergleichbar. 

 

Das Gestationsalter bei der Vorstellung der Patientinnen in der Klinik unterschied sich in 

den Gruppen mit AO und ohne AO (30+5 Wochen mit AO im Gegensatz zu 37+2 Wochen 

ohne AO). Da unsere Studie einer real-world Untersuchung mit der klinischen Vorstellung 

bei Symptombeginn entspricht, war zu erwarten, dass sich Frauen mit 

präeklampsieassoziierten Komplikationen früher vorstellen und früher entbinden. Der 

Abstand zwischen der Laborbestimmung und der Entbindung wurde auf höchstens 

2 Wochen determiniert. Hierdurch wurde ein zeitlicher Zusammenhang zwischen 

Laborparametern und Schwangerschaftsausgang garantiert. Die Bestimmung des sFlt-

1/PlGF-Quotienten fand bei der Vorstellung der Patientinnen mit Symptomen einer 

Präeklampsie statt und musste innerhalb von 14 Tagen zur Erhebung der 

Natriumkonzentration liegen. Damit bestand auch ein zeitlicher Zusammenhang 

zwischen der Vorstellung der Patientinnen und der Entbindung. Andererseits kann 

dadurch ein Selektionsbias entstanden sein, da Patientinnen, die früh Symptome 

entwickelt haben und dann jedoch nicht entbunden haben, in der vorliegenden Studie 

nicht untersucht worden sind.  

 

Frauen der AO-Gruppe haben ihre Kinder früher geboren. 65.9% der Frauen der AO-

Gruppe gebaren ihre Kinder vor der 34. Schwangerschaftswoche. Per definitionem stellte 

die IUGR- oder präeklampsiebedingte Entbindung vor der 34. Schwangerschaftswoche 

ein AO dar. Gründe für die Frühgeburten sind vor allem iatrogene Interventionen aufgrund 

einer Zustandsverschlechterung von Mutter oder Kind. Außerdem wurde eine IUGR in 

der AO-Gruppe mehr als dreimal so häufig diagnostiziert (53.4% mit AO im Gegensatz 
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zu 14.6% ohne AO). Zusätzlich wurde die Assoziation zwischen einer IUGR und dem 

Auftreten von kindlichen AOs in der Literatur bereits zahlreich beschrieben (8,119–123). 

Demnach war das vermehrte Aufkommen der IUGR-Diagnose in der AO-Gruppe zu 

erwarten.  

 

4.3 Hyponatriämie und Präeklampsie 

 

Die Natriumkonzentration kann während der Schwangerschaft physiologischerweise um 

2 – 5 mmol/l absinken (69,70). Es liegen jedoch nur wenige Studien zur 

Natriumkonzentration während der Schwangerschaft vor. Da Natriumkonzentrationen 

≤ 130 mmol/l in früheren Studien als Grenzwerte für eine Hyponatriämie in der 

Schwangerschaft verwendet wurden, haben wir uns bei dem festgelegten Grenzwert an 

der bisher veröffentlichten Literatur orientiert (88,89,91).  

Die mediane Natriumkonzentration lag bei Frauen mit präeklampsiebedingten 

Komplikationen 1 mmol/l unter der Natriumkonzentration der Frauen ohne AO 

(136 mmol/l mit AO im Gegensatz zu 137 mmol/l ohne AO). Bei 35 Patientinnen (39.8%) 

mit und 30 Frauen (27.3%) ohne ein AO wurde eine Natriumkonzentration ≤ 135 mmol/l 

bestimmt. Bei drei Patientinnen (3.4%) mit und einer Patientin (0.9%) ohne ein AO wurde 

eine Natriumkonzentration von ≤ 130 mmol/l gemessen. Demnach lag die Inzidenz für 

die Entwicklung einer Hyponatriämie mit einer Natriumkonzentration von ≤ 130 mmol/l in 

dem Hochrisikokollektiv unserer Studie bei 2%. In der Literatur wurden bisher lediglich 

wenige Fälle von Frauen mit Präeklampsie und Hyponatriämie beschrieben (106). 

 

Hinkson et al. berichteten von insgesamt 1508 Geburten in einem Jahr, wovon 5 

Patientinnen eine präeklampsiebedingte Hyponatriämie entwickelt haben. Dies 

entsprach einer Inzidenz von 0.33%, welche deutlich unter unserer Inzidenz liegt (99). 

Razavi et al. beschrieben, dass in ihrer Studie 9.7% der Patientinnen mit einer 

Präeklampsie eine Hyponatriämie aufwiesen (32/332). Bei den 32 betroffenen Frauen 

betrug die mediane Natriumkonzentration 129 mmol/l (IQA 128 – 130 mmol/l). In der 

Untersuchung von Razavi et al. waren jedoch 55 (16,57%) Zwillingsschwangerschaften 

miteingeschlossen, welche in unserer Studie nicht mitaufgenommen wurden. Dies könnte 

ein Erklärungsansatz für die unterschiedlichen Inzidenzwerte sein, da Razavi et al. ein 

vermehrtes Auftreten einer Hyponatriämie bei Zwillingsschwangerschaften beschrieben 

haben (91).  
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Pu et al. fassten von 1987 bis 2019 22 Fallberichte mit präeklampsieassoziierter 

Hyponatriämie zusammen (88). In ihrem 2020 erschienenen systematischen Review 

zählten Powel et al. jedoch 55 veröffentlichte Fallberichte von präeklampsieassoziierter 

Hyponatriämie zusammen (90). Die unterschiedlichen Inzidenzen und bisher wenig 

beschriebenen Fallberichte unterstreichen, dass die tatsächliche Inzidenz einer 

Hyponatriämie bei Präeklampsiepatientinnen noch schwer einzuschätzen ist.  

In unserer Studie könnte die geringe Inzidenz für eine präeklampsieassoziierte 

Hyponatriämie durch mehrere Faktoren beeinflusst worden sein. Zum einen betreffen die 

AOs in unserer Studie hauptsächlich kindliche/neonatale AOs (bei 81.8% der 

Patientinnen entwickelte sich ein kindliches AO). Dem gegenüber entwickelten nur 31.8% 

der Frauen ein mütterliches AO. Die niedrigere Rate an mütterlichen Komplikationen 

erklärt sich am ehesten durch die iatrogene Schwangerschaftsbeendigung, die im Falle 

einer maternalen Zustandsverschlechterung durchgeführt wurde. Eine höhere 

Hyponatriämieinzidenz könnte somit in einem Patientinnenkollektiv auftreten, bei denen 

vermehrt maternale Komplikationen (Verdacht auf Nierenversagen, HELLP-Syndrom, 

drohende Eklampsie, hypertensive Krise) aufgetreten sind.  

Die mediane Zeit zwischen der Natriumkonzentrationsbestimmung und der Entbindung 

lag bei einem Tag (IQA 0 – 5 Tage). Die Natriumkonzentrationen hätten sich auch 

kurzfristig verändern können, wurden dann jedoch nicht erhoben. 

Außerdem waren die Laborparameter in unserer real-world Analyse nicht verblindet, so 

dass Abweichungen von der Norm in klinische Entscheidungen miteinbezogen wurden. 

Therapeutische Maßnahmen, wie Flüssigkeitstherapien oder medikamentöse Therapien, 

wurden nicht mit aufgefasst. Die möglichen Therapien könnten sich ebenfalls auf die 

Natriumkonzentrationen ausgewirkt haben. Es ist also denkbar, dass die vorliegende 

Studie den Zusammenhang von sinkenden Natriumkonzentrationen und der Entwicklung 

von präeklampsieassoziierten Komplikationen der Mutter unterschätzt. 

Unter Berücksichtigung der aufgeführten Aspekte, gilt es diesen Zusammenhang weiter 

zu untersuchen. 

 

Die aufgefassten Natriumkonzentrationen wurden bis einschließlich 14 Tage vor der 

Geburt bestimmt und hatten dadurch einen zeitlichen Zusammenhang zu der Geburt. 

Zusätzlich präsentierten sich die Patientinnen mit oder ohne AO in einem 

unterschiedlichen Gestationsalter. Frauen der AO-Gruppe gebaren ihre Kinder früher und 

stellten sich in einem früheren Gestationsalter in der Klinik vor. Daraus resultiert die 
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Fragestellung, ob die geringfügig niedrigere Natriumkonzentration durch das frühere 

Gestationsalter bedingt sein könnte und demnach nicht in Zusammenhang mit dem AO 

stehen würde. Hadlow et al. beschrieben jedoch, dass sich die Natriumkonzentration mit 

dem Gestationsalter nicht verändert (69). Aufgrund dessen sollte das unterschiedliche 

Gestationsalter keinen Einfluss auf die gemessenen Natriumkonzentrationen haben. 

 

4.4 Einfluss der Natriumkonzentration auf die Entwicklung präeklampsieassoziierter 

Komplikationen und die verbleibende Schwangerschaftsdauer 

 

Unsere Studie beschreibt erstmals einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer 

sinkenden Natriumkonzentration und der Entwicklung von präeklampsieassoziierten 

Komplikationen. Die multiple logistische Regressionsanalyse ergab, dass ein Anstieg der 

Natriumkonzentration um 1 mmol/l das Risiko, ein AO zu entwickeln, um 21% reduzierte. 

Zusätzlich ergab unsere Analyse, dass ein Anstieg des sFlt-1/PlGF-Quotienten um 

10 Einheiten das Risiko für die Entwicklung eines AOs um 5% erhöhte. Der Anstieg des 

Pulsatilitätsindex der A. umbilicalis um 0.1 Einheiten erhöhte das Risiko für die 

Entwicklung eines AOs um 21%, während das Vorliegen eines Oligohydramnions das 

Risiko mehr als verfünffachte. 

Für den s-Flt1/PlGF-Quotienten, die Präsenz eines Oligohydramnions und den 

Pulsatilitätsindex der A. umbilicalis konnte eine Assoziation zur Entstehung eines AOs 

bereits gezeigt werden (23,39,124–126). Diese Marker haben sich in vorangegangenen 

Studien bereits zur Vorhersage präeklampsieassoziierter Komplikationen etabliert. Trotz 

des insgesamt seltenen Vorkommens einer Hyponatriämie unterstreichen unsere 

Ergebnisse wiederum die mögliche Relevanz der sinkenden Natriumkonzentration als 

Prädiktor für präeklampsieassoziierte Komplikationen (106).  

 

Für das Rauchen konnten wir keinen statistisch signifikanten Effekt beobachten. Frühere 

Studien zeigten jedoch, dass Rauchen einen protektiven Effekt auf die Entwicklung einer 

Präeklampsie haben kann. So zeigten England et al., dass Rauchen das Risiko eine 

Präeklampsie zu entwickeln, um bis zu 50% reduzieren kann (127). Außerdem 

berichteten Jeyabalan et al., dass Rauchen in ihrer Studie mit niedrigeren sFlt-1-

Konzentrationen assoziiert war (128). Dabei scheinen die Verbrennungsprodukte des 

Tabaks der entscheidende Faktor zu sein sowie die Rauchgewohnheiten. Rauchen in der 

Mitte und zum Ende der Schwangerschaft, scheint das Risiko der Entwicklung einer 
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Präeklampsie zu reduzieren (129). Hieraus sollte jedoch aufgrund der negativen Effekte 

des Rauchens keine Handlungsempfehlung abgeleitet werden. 

 

Obwohl die chronische Hypertonie in der vorangegangenen Studie unserer 

Forschungsgruppe ein signifikanter Prädiktor für das Auftreten eines AOs  darstellte, 

hatte der mittlere arterielle Blutdruck in unserer Subanalyse keinen Einfluss auf die 

Entwicklung eines AOs (23). Ein möglicher Erklärungsansatz könnte die insgesamt hohe 

Präeklampsieinzidenz in unserer Studie sein. Dadurch könnte sich der erhöhte Blutdruck 

(mittlerer arterieller Blutdruck 120 mmHg mit AO und 110 mmHg ohne AO) in unserer 

Subanalyse weniger zur Vorhersage präeklampsieassoziierter Komplikationen eignen. In 

beiden Gruppen war die Anzahl der Patientinnen, bei denen entweder eine Präeklampsie 

oder eine Präeklampsie und IUGR diagnostiziert wurde, relativ hoch (60.2% mit AO und 

52.7% ohne AO). Wahrscheinlich würde ein Vergleich zwischen gesunden Frauen und 

Frauen mit dem Verdacht auf eine Präeklampsie, erhöhte Blutdruckwerte als Prädiktor 

zur Vorhersage von präeklampsieassoziierten Komplikationen identifizieren. 

 

Zur besseren Prädiktion präeklampsieassoziierter Komplikationen erfolgten zahlreiche 

Untersuchungen zu Multimarkermodellen, welche das Vorhandensein verschiedener 

Parameter vereinen. Dafür wurden unter anderem anamnestische Angaben, Symptome, 

Laborparameter und der sFlt-1/PlGF-Quotient in die Modelle integriert.  

Von Dadelszen et al. zeigten in ihrer prospektiven Multicenterstudie, dass ihr FullPIERS 

Modell (preeclampsia integrated estimate of risk) mütterliche AOs bei 

Präeklampsiepatientinnen innerhalb von 48h mit einer AUC (area under the curve) von 

88% vorhersagte. Schlussendlich basierte das Modell auf folgenden gemessenen 

Parametern: dem Gestationsalter bei Präsentation, den Symptomen Brustschmerz oder 

Luftnot, der Thrombozytenanzahl, der Serumkreatininkonzentration, der Konzentration 

der Aspartat-Aminotransferase (AST) und der Sauerstoffsättigung (130). Die 

Natriumkonzentration wurde nicht mit in das Modell eingeschlossen.  

Auch Rana et al. zeigten in ihrer prospektiven Studie, dass die Vorhersage 

präeklampsiebedingter Komplikationen für die Kombination der Parameter sFlt-1/PlGF-

Quotient, Proteinurie und Hypertonie bessere Ergebnisse erreichte, als nur die alleinige 

Kombination von Hypertonie und Proteinurie (AUC 93% im Gegensatz zu 84%) (39). 

Salahuddin et al. konnten ebenfalls nachweisen, dass die Vorhersagekraft für ein AO 

durch die Kombination des sFlt-1/PlGF-Quotienten, der Hypertonie und der Proteinurie 



 78 

im Gegensatz zu der Hypertonie alleine verbessert wurde (AUC von 89% im Gegensatz 

zu 75%) (131).  

Unsere Forschungsgruppe konnte kürzlich ebenfalls belegen, dass die Verwendung von 

Multimarkermodellen der Verwendung von einzelnen Prädiktionsmarkern überlegen ist. 

Dabei entwickelten wir ein Modell zur Vorhersage präeklampsieassoziierter AOs, 

welches eine AUC von 88.7%, einen positiven prädiktiven Wert von 75% und einen 

negativen prädiktiven Wert von 90.2% ergab (23).  

Aus der Regressionsanalyse der vorliegenden Studie mit kleiner Fallzahl und insgesamt 

niedrigen Hyponatriämieprävalenz gehen nur hypothetische Schlussfolgerungen hervor 

(Anstieg der Natriumkonzentration um 1 mmol/l führt zu einer Reduktion des Risikos ein 

AO zu entwickeln um 21% und zu einer Verlängerung der verbleibenden 

Schwangerschaftsdauer um 0.22 Tage). Allerdings geben die Ergebnisse Anlass dazu, 

die Bestimmung der maternalen Serumnatriumkonzentration in Multimarkermodelle 

etablierter Parameter zu integrieren und in zukünftigen Studien weiter zu evaluieren.  

 

Des Weiteren ergab das multiple lineare Regressionsmodell, dass steigende 

Natriumkonzentrationen mit einer verlängerten Schwangerschaftsdauer assoziiert waren. 

Nach unserem Modell führt die Annahme eines Sinkens der Natriumkonzentration um 1 

mmol/l zu einer Verkürzung der Schwangerschaft um 0.22 Tage. Auch wenn dieses 

Ergebnis aufgrund des engen Referenzbereichs der Natriumkonzentration nur eine 

hypothetische Aussagekraft besitzt (eine gravierende Hyper- oder Hyponatriämie wäre 

mit dem Leben nicht vereinbar), konnten wir hier erstmals den Zusammenhang zwischen 

verkürzter Schwangerschaftsdauer bei Frauen mit Verdacht auf eine Präeklampsie bei 

sinkender Natriumkonzentration aufzeigen (106).  

Der Anstieg des sFlt-1/PlGF-Quotienten um 10 Einheiten reduzierte die Zeit bis zur 

Entbindung um 0.034 Tage. Der Zusammenhang zwischen verkürzter 

Schwangerschaftsdauer und steigendem sFlt-1/PlGF-Quotienten entspricht der bisher 

beschriebenen Literatur, die die Assoziation zwischen erhöhten sFlt-1/PlGF-Quotienten 

und Frühgeburtlichkeit aufzeigt (50). Außerdem konnte unsere Forschungsgruppe 

darlegen, dass die verbleibende Schwangerschaftsdauer bei Patientinnen mit einem sFlt-

1/PlGF-Quotienten > 85 kürzer war, als bei Patientinnen, die einen sFlt-1/PlGF-

Quotienten ≤ 85 aufwiesen (23). Ein Anstieg des mittleren arteriellen Blutdrucks um 

10 Einheiten verkürzte in unserer Studie die Zeit bis zur Entbindung um 0.55 Tage. 
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Ciobanu et al. beschrieben, dass die Kombination mehrerer Parameter bei Schwangeren 

zwischen der 36. und 37. Schwangerschaftswoche für die Vorhersage einer 

bevorstehenden Geburt bei Präeklampsiepatientinnen genauere Ergebnisse lieferte, als 

einzelne Prädiktionsmarker. In ihrem Modell verwendeten sie ausgewählte mütterliche 

Faktoren, PlGF, sFlt-1 und den mittleren arteriellen Druck (132).  

Perry et al. untersuchten in ihrer Studie die Vorhersage für präeklampsiebedingte 

Entbindungen innerhalb von einer und zwei Wochen nach Vorstellung in der Klinik. Für 

Patientinnen < 35. Schwangerschaftswoche konnten sie zeigen, dass die Integration des 

sFlt-1/PlGF-Quotienten zu dem Basismodell die beste Vorhersagekraft ergab. Das 

Basismodell schloss den BMI > 25, den mittleren arteriellen Blutdruck und die klinische 

Diagnose zum Zeitpunkt der Vorstellung mit ein (133).  

Auch wenn aus dem Regressionsmodell für den Zusammenhang zwischen der 

Natriumkonzentration und einer drohenden Entbindung nun noch keine konkreten 

Handlungsempfehlungen abgeleitet werden können, sind dies erste vielversprechende 

Ergebnisse. Hieraus folgt, dass der Zusammenhang der Natriumkonzentration bei 

Frauen mit einer Präeklampsie und drohender Entbindung weiter evaluiert werden sollte. 

Unsere Ergebnisse belegen auch hier, dass eine Integration der Natriumkonzentration in 

Vorhersagemodelle zu einer drohenden Geburt bei Präeklampsiepatientinnen vorteilhaft 

sein kann. 

 

4.4.1 Pathophysiologie des Wechselspiels zwischen Natriumkonzentration und 

präeklampsieassoziierten Komplikationen 

 

Mithilfe der Regressionsmodelle testeten wir in unserem Patientinnenkollektiv den 

Einfluss einer sinkenden maternalen Serumnatriumkonzentration sowohl auf eine 

drohende Entbindung als auch auf die Entwicklung präeklampsieassoziierter AOs.  

Letztendlich können wir kausal aber nicht klären, ob ein Wechselspiel zwischen niedriger 

Natriumkonzentration und präeklampsieassoziierten Komplikationen besteht. Aus 

klinischer Sicht könnten sich vor allem die neurologischen Symptome der Präeklampsie 

und die Hyponatriämie gegenseitig beeinflussen und verstärken. Dies wiederum 

unterstreicht die Relevanz der Natriumkonzentrationsbestimmung bei 

Präeklampsiepatientinnen. 

Die Hyponatriämie selbst kann auch neurologische Beeinträchtigungen wie ein Hirnödem 

mit Ansteigen des intrakraniellen Drucks verursachen (68). 
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Bei der Suche nach dem Ursache- und Wirkungsprinzip der präeklampsieassoziierten 

Hyponatriämie wird in der Literatur als ein möglicher zugrundeliegender Mechanismus 

das Auftreten eines SIADHs bei Präeklampsie genannt.  

Pu et al. berichteten von 9/22 Patientinnen mit Präeklampsie und Hyponatriämie, die ein 

SIADH aufwiesen, während Powel et al. dies bei 7/55 Fällen beschrieben (88,90). Sutton 

et al. veröffentlichten bereits 1993 einen Erklärungsansatz dafür, dass eine verminderte 

Expression der Vasopressinase durch die Plazenta ursächlich für das SIADH und die 

daraus folgende Hyponatriämie bei Präeklampsiepatientinnen sein könnte, da die 

Vasopressinase physiologischerweise das ADH inaktiviert (134). Jedoch wurde dieser 

Mechanismus seitdem nicht weiter untersucht. In unserer Studie haben wir allerdings 

keine Urinanalyse bei den Patientinnen durchgeführt, weshalb wir keine konkrete 

Aussage zu der Pathogenese der Hyponatriämie bei Präeklampsiepatientinnen treffen 

können. 

 

Eine weitere mögliche Ursache für das gemeinsame Auftreten einer Hyponatriämie und 

Präeklampsie stellt die gleichzeitig auftretende Proteinurie dar. Diese kann konsekutiv zu 

einem verringerten Plasmavolumen führen, woraus eine nicht-osmotisch bedingte ADH-

Ausschüttung resultieren kann. Dieser Mechanismus ist wiederum vergleichbar mit der 

Entstehung einer hypervolämischen Hyponatriämie, wie sie bei einer Herzinsuffizienz 

und einer Leberzirrhose auftreten kann (84,87). Powel et al. legten in ihrer Studie dar, 

dass bei 10/55 Präeklampsiepatientinnen mit einer Hyponatriämie eine hypervolämische 

Hyponatriämie diagnostiziert wurde (90). 

Zukünftige Studien sollten sich also der Fragestellung des Pathomechanismus einer 

präeklampsieassoziierten Hyponatriämie widmen, um den Zusammenhang besser zu 

verstehen. Dies betrifft, bezüglich der Proteinurie, besonders die weitere Untersuchung 

des Zusammenhangs zwischen dem pathologischen Proteinverlust und dem häufigeren 

Auftreten einer Hyponatriämie bei Präeklampsiepatientinnen.  
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4.5 Angiogene Marker und Natriumkonzentration 

 

Der sFlt-1/PlGF-Quotient besitzt einen hohen prognostischen Wert für die Entwicklung 

einer Präeklampsie und präeklampsieassoziierter Komplikationen und ist ein klinisch 

etablierter Routineparameter (39,41,44–46,49,50,93,94). 

Als Schlüsselfaktoren für die Schwere der Erkrankung spiegelt der erhöhte sFlt-1/PlGF-

Quotient die vorliegende angiogene Dysbalance und damit den Schweregrad der 

plazentaren Dysfunktion bei Präeklampsie wieder (51–54). 

Neben dem erwartungsgemäß deutlich erhöhten medianen sFlt-1/PlGF-Quotienten 

(261.5 mit AO im Gegensatz zu 55.5 ohne AO), wiesen wir nun auch erstmals eine 

negative Korrelation zwischen der Natriumkonzentration und dem sFlt-1/PlGF-

Quotienten nach (r= -0.19, 95% CI: -0.31 – -0.05) (106). 

Die Inzidenz für eine Hyponatriämie lag in unserem Hochrisikokollektiv von Patientinnen 

nur bei 2% und ist aufgrund der schwachen Datenlage als unklar anzusehen. Allerdings 

kann aufgrund der von uns beschriebenen negativen Korrelation vermutet werden, dass 

die Natriumkonzentration analog zur angiogenen, plazentar bedingten Dysbalance mit 

der Schwere der Erkrankung korreliert (106).  

Der sFlt-1/PlGF-Quotient wurde bereits in mehrere Vorhersagemodelle für die Prädiktion 

einer Präeklampsie, präeklampsieassoziierte Komplikationen und drohende 

Entbindungen bei Präeklampsie integriert (23,39,131–133,135). Die zusätzliche 

Berücksichtigung der Natriumkonzentration, neben der Bestimmung des Quotienten und 

den in den Leitlinien angegeben typischen veränderten Laborparametern, könnte also bei 

der prognostischen Einschätzung potentieller Komplikationen der Präeklampsie eine 

klinische Relevanz besitzen. 

 

4.6 Limitationen 

 

Das untersuchte Patientinnenkollektiv entstammte einer retrospektiven real-world Studie, 

bei der sich schwangere Frauen mit Präeklampsiesymptomen oder der Erstdiagnose 

einer Präeklampsie in der Klinik vorgestellt haben. Der Studiencharakter bedeutete für 

das Gestationsalter, dass sich Patientinnen entsprechend ihres Symptombeginns in der 

Klinik vorstellten und dass die Patientinnen mit und ohne AO deswegen im 

Schwangerschaftsausgang eingeschränkt vergleichbar sind. Diese Heterogenität 
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spiegelt wiederum auch die klinische Realität wieder und ist damit gleichzeitig ein Vorteil 

einer real-world Studie.  

Andererseits ergeben sich durch den Studiencharakter auch Limitationen. Die 

Datenerhebung und die Bestimmung der Natriumkonzentration erfolgte retrospektiv, so 

dass es für die Untersuchung kein festes Studienprotokoll mit definierten Zeitintervallen 

für die Blutentnahmen gab. Zukünftige Studien könnten die Natriumkonzentration beim 

Auftreten präeklampsiebedingter Komplikationen bestimmen, um kurzfristige 

Änderungen mitaufzufassen (106).  

Die Messung der Natriumkonzentration fand bei der Erstvorstellung der Patientinnen 

statt. Zukünftige Studien könnten die Bestimmung der Natriumkonzentration nicht nur 

zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einer Präeklampsie begutachten, sondern auch 

beim Auftreten neuer Symptome und im Verlauf, um dadurch die Vorhersagekraft für 

präeklampsieassoziierte Komplikationen genauer zu definieren.  

Um einen zeitlichen Zusammenhang zur Entbindung zu gewährleisten, wurde ein 

14 Tage Intervall gewählt. Aufgrund dessen wurden Patientinnen, die erst später 

entbunden haben, nicht mit in die Studie einbezogen. Hierdurch könnte ein 

Selektionsbias entstanden sein.  

Da die aktuelle Datenlage zu Normwerten der Natriumkonzentration während der 

Schwangerschaft gering ist, sollten zukünftige prospektive Studien den Verlauf der 

Natriumkonzentration bei gesunden Schwangeren und Präeklampsiepatientinnen 

während der Schwangerschaft untersuchen.  

Eine weitere Limitation der Untersuchung stellen therapeutische Interventionen dar, die 

die Natriumkonzentration beeinflusst haben können. So wurden Faktoren, wie die 

Trinkmenge pro Tag, Flüssigkeitsrestriktion oder intravenöse Flüssigkeitstherapie 

ebenso wenig erfasst wie medikamentöse Therapien, die die Laborparameter beeinflusst 

haben könnten.  

Letztlich kann über die Ursache der Entstehung einer Hyponatriämie bei 

Präeklampsiepatientinnen und ein gegebenenfalls auftretendes SIADH unter anderem 

aufgrund der fehlenden Urinanalyse und Osmolalitätsbestimmung des Urins keine 

Aussage getroffen werden. Zukünftige prospektive Studien sollten sowohl die 

therapeutischen Interventionen als auch die Urinanalyse mitauffassen und evaluieren 

(106). 
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4.7 Schlussfolgerung und Ausblick 

 

Die vorliegende Studie weist erstmals einen Zusammenhang zwischen einer niedrigen 

Serumnatriumkonzentration und der Entwicklung von präeklampsiebedingten maternalen 

und fetalen/neonatalen Schwangerschaftskomplikationen sowie der verbleibenden 

Schwangerschaftsdauer nach.  

Der sFlt-1/PlGF-Quotient wird bereits zur Prädiktion präeklampsiebedingter 

Komplikationen verwendet. Die inverse Korrelation der Natriumkonzentration zur Höhe 

des sFlt-1/PlGF-Quotienten, deutet demnach darauf hin, dass die Natriumkonzentration 

einerseits mit dem Schweregrad der plazentaren Dysfunktion zusammenhängt und 

andererseits auch für klinische Prädiktionsmodelle evaluiert werden sollte.  

Auch wenn der kausale Zusammenhang zwischen einer niedrigen Natriumkonzentration 

und präeklampsiebedingter Komplikationen nicht geklärt ist und die Hyponatriämie bei 

bisher unklarer Inzidenz eine seltene Erkrankung ist, scheint eine Bestimmung der 

Natriumkonzentration während der Schwangerschaft alleine wegen der möglichen 

Komplikationen einer Hyponatriämie sinnvoll. Bei Vorliegen einer Hyponatriämie bei 

symptomatischen Präeklampsiepatientinnen, könnten therapeutische Maßnahmen und 

eine klinische Überwachung initiiert werden.  

  

In der Vergangenheit wurde mehrfach beschrieben, dass Multimarkermodelle einzelnen 

Prädiktionsmarkern in der Vorhersage von präeklampsieassoziierten Komplikationen und 

der verbleibenden Schwangerschaftsdauer überlegen sind. Auf Grundlage dieser 

Erkenntnisse und unserer Studienergebnisse scheint es sinnvoll, die 

Natriumkonzentration in solche Vorhersagemodelle zu integrieren, um die Vorhersage 

präeklampsiebedingter Komplikationen und der verbleibenden Schwangerschaftsdauer 

weiter zu verbessern (106). Zur weiteren Evaluation würden sich besonders prospektive 

Studien eignen, die neben der Natriumkonzentration etablierte Parameter wie den sFlt-

1/PlGF-Quotienten, ausgewählte Labor- und Untersuchungsergebnisse sowie 

anamnestische Angaben der Mutter verwenden.  

Aufgrund der vielfältigen klinischen Präsentation und der möglichen schwerwiegenden 

Komplikationen, benötigen Frauen mit dem Verdacht auf eine Präeklampsie häufig eine 

intensive medizinische Überwachung. Vorhersagemodelle könnten klinische 

Entscheidungen unterstützen, eine Grundlage bilden, ab wann eine stationäre 

Überwachung sinnvoll ist und dabei helfen, das individuelle Risiko der jeweiligen Patientin 



 84 

besser einzuschätzen. Auch die Gabe einer antenataler Steroidprophylaxe könnte bei 

besserer Einschätzung der verbleibenden Schwangerschaftsdauer maßgeblich 

unterstützt werden. 

In Zukunft sollte die Vorhersage präeklampsiebedingter Komplikationen und der 

verbleibenden Schwangerschaftsdauer mithilfe solcher Multimarkermodelle verbessert 

werden. Diese Modelle könnten die Grundlage für eine engmaschige Kontrolle der 

betroffenen Frauen bilden und präeklampsiebedingte Komplikationen reduzieren. 

Schlussendlich ist das vorrangige Ziel, die Morbidität und Mortalität von Mutter und Kind 

zu senken.  
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Tabellen) werden von mir verantwortet. 

 

Ich versichere ferner, dass ich die in Zusammenarbeit mit anderen Personen generierten 

Daten, Datenauswertungen und Schlussfolgerungen korrekt gekennzeichnet und meinen 

eigenen Beitrag sowie die Beiträge anderer Personen korrekt kenntlich gemacht habe 

(siehe Anteilserklärung). Texte oder Textteile, die gemeinsam mit anderen erstellt oder 

verwendet wurden, habe ich korrekt kenntlich gemacht. 

 

Meine Anteile an etwaigen Publikationen zu dieser Dissertation entsprechen denen, die 

in der untenstehenden gemeinsamen Erklärung mit dem Erstbetreuer, angegeben sind. 

Für sämtliche im Rahmen der Dissertation entstandenen Publikationen wurden die 

Richtlinien des ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors; 

www.icmje.og) zur Autorenschaft eingehalten. Ich erkläre ferner, dass ich mich zur 

Einhaltung der Satzung der Charité – Universitätsmedizin Berlin zur Sicherung Guter 

Wissenschaftlicher Praxis verpflichte. 

 

Weiterhin versichere ich, dass ich diese Dissertation weder in gleicher noch in ähnlicher 

Form bereits an einer anderen Fakultät eingereicht habe. 
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Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer 

unwahren eidesstattlichen Versicherung (§§156, 161 des Strafgesetzbuches) sind mir 

bekannt und bewusst.“  

 

 

 

Datum      Unterschrift 

  



 101 

Anteilserklärung an erfolgten Publikationen 
 
Jonathan Eidmann hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen: 

 

 

Poster: 
Droege LA, Eidmann J, Frank L, Henrich W, Verlohren S. Präpartale Hyponatriämie bei 

Schwangeren mit präeklampsie-assoziierten Schwangerschaftskomplikationen. 

Geburtshilfe und Frauenheilkunde. Stuttgart, Thieme; 2020; 80(10): e118. 

http://www.thieme-connect.de/DOI/DOI?10.1055/s-0040-1717910. Accessed Oktober 

23, 2021. 

 

Beitrag im Einzelnen:  
- Retrospektive Datenerfassung der Natriumkonzentrationen auf Grundlage der 

elektronischen Patientenakten mit den Datensystemen SAP und Papierakten 

- Durchführung einer umfassenden Literaturrecherche bezüglich Hyponatriämie 

und Präeklampsie, Sichtung der bisher veröffentlichten Fallberichte für die 

Konzeptionierung 

- Entwicklung der Fragestellung und Formulierung der konkreten Hypothesen in 

Zusammenarbeit mit Professor Dr. med. Stefan Verlohren und Dr. med. Lisa 

Lorenz-Meyer 

- Aufbereitung der Daten zur weiteren statistischen Analyse und dadurch Grundlage 

für Abbildungen 1,2 und 3 

- Interpretation der Ergebnisse und Begutachtung des Posters 
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Publikation: 
Droege LA, Eidmann J, Aigner A, Frank L, Perschel F-H, Henrich W, Verlohren S, 

Relevance of maternal sodium level for preeclampsia-associated adverse pregnancy 

outcomes, Pregnancy Hypertension, 2021; 25:110–5. 

 

Beitrag im Einzelnen:  
- Retrospektive Datenerfassung der Natrium-, Kalium-, Kreatinin- und 

Harnstoffkonzentrationen sowie der Proteinurie und Ermittlung des 

Gestationsalters bei der Natriumkonzentrationsmessung. Bei identischem Datum 

der Geburt und der Natriumkonzentrationsbestimmung retrospektive Erhebung 

der genauen Geburtsuhrzeit. Ermittlung auf Grundlage der elektronischen 

Patientenakten mit den Datensystemen SAP sowie Viewpoint und Papierakten 

- Durchführung einer umfassenden Literaturrecherche bezüglich Hyponatriämie 

und Präeklampsie, Sichtung der bisher veröffentlichten Fallberichte für die 

Konzeptionierung 

- Entwicklung der Fragestellung und Formulierung der konkreten Hypothesen in 

Zusammenarbeit mit Professor Dr. med. Stefan Verlohren und Dr. med. Lisa 

Lorenz-Meyer 

- Aufbereitung der Daten zur weiteren statistischen Analyse und dadurch Grundlage 

für Tabelle 2 sowie Abbildungen 1,2 und 3 

- Interpretation der Ergebnisse und Begutachtung des Manuskripts des Artikels 

 

 

 

 

____________________________________________________ 

Unterschrift, Datum und Stempel des erstbetreuenden Hochschullehrers 

 

 

_____________________________________ 

Unterschrift des Doktoranden 
  



 103 

Lebenslauf 
 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen 

Version meiner Arbeit nicht veröffentlicht.  
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Publikationsliste 
 
Poster: 
Droege LA, Eidmann J, Frank L, Henrich W, Verlohren S. Präpartale Hyponatriämie bei 

Schwangeren mit präeklampsie-assoziierten Schwangerschaftskomplikationen. 

Geburtshilfe und Frauenheilkunde. Stuttgart, Thieme; 2020; 80(10): e118. 

http://www.thieme-connect.de/DOI/DOI?10.1055/s-0040-1717910. Accessed Oktober 

23, 2021. 

 

Publikation: 
Droege LA, Eidmann J, Aigner A, Frank L, Perschel F-H, Henrich W, Verlohren S, 

Relevance of maternal sodium level for preeclampsia-associated adverse pregnancy 

outcomes, Pregnancy Hypertension, 2021; 25:110–5. 
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Bescheinigung Statistik 

 

 
 

 
 

 
 

 

 
 
 
 

 
 
 

 

  

Name, Vorname: 

 

 

 

Bescheinigung 
Hiermit bescheinige ich, dass Herr Jonathan Eidmann innerhalb der Service Unit Biometrie des Instituts 

für Biometrie und Klinische Epidemiologie (iBikE) bei mir eine statistische Beratung zu einem 

Promotionsvorhaben wahrgenommen hat. Folgende Beratungstermine wurden wahrgenommen: 

x Termin 1: 26.08.2019 

x Termin 2: 12.02.2020 

Folgende wesentliche Ratschläge hinsichtlich einer sinnvollen Auswertung und Interpretation der 

Daten wurden während der Beratung erteilt: 

x Deskription der Daten, separat für Gruppen mit / ohne präeklampsiebedingter Komplikationen 

x Spearman Korrelation für Zusammenhang zwischen Natriumkonzentration und sFlt-1/PlGF 

x Multivariable lineare Regression kann verwendet werden um verbleibende 

Schwangerschaftsdauer zu erklären, sodass für potenzielle Confounder adjustiert werden kann, 

wenn Annahmen einer solchen Regression gegeben sind, eine logistische Regression kann 

verwendet werden um das Auftreten präeklampsiebedingter Komplikationen zu erklären.  

Diese Bescheinigung garantiert weder die richtige Umsetzung der in der Beratung gemachten 

Vorschläge, die korrekte Durchführung der empfohlenen statistischen Verfahren noch die richtige 

Darstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die Verantwortung hierfür obliegt allein dem 

Promovierenden. Das Institut für Biometrie und Klinische Epidemiologie übernimmt hierfür keine 

Haftung. 

Datum: 27.7.2021   Name des Beraters/ der Beraterin: Annette Aigner, PhD 
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