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C. Tempfer

ie Praeklampsie tritt familiar ge-
hauft auf. Diese Tatsache ist seit
langem bekannt und findet be-
reits in Lehrbiichern des 19.
und frithen 20. Jahrhunderts Er-
wihnung (Elliot 1873, Scanzoni 1867,
Hinselmann 1924). Die ersten systemati-
schen Analysen zu diesem Thema wurden
von dem Australier Desmond Cooper und
dem US-Amerikaner Leon Chesley in den
60er Jahren durchgefiihrt. Diese umfang-
reichen Studien an betroffenen Familien
belegen eine deutliche Haufung der
Praeklampsie bei Schwestern (37 %) und
Tochtern (25 %) betroffener Frauen, wih-
rend die Rate an Priaeklampsien bei
Schwiegertochtern betroffener Frauen bei
6 % liegt [1]. In der Folge konnte die fami-
liare Haufung der Praeklampsie in einer
Reihe von Studien an unterschiedlichen
Populationen bestétigt werden [2, 3]. Die
gemeinsame gdenetische Pradisposition
scheint allerdings nicht auf die Pra-
eklampsie beschriankt zu sein, sondern be-
trifft ganz allgemein kardiovaskuldre Er-
krankungen und kardiovaskuldre Risiko-
faktoren. So konnten etwa Ness et al. nach-
weisen, dafd das Vorkommen kardiovasku-
larer Erkrankungen in der Familie das Risi-
ko fiir die Entwicklung einer Praeklampsie
oder schwangerschaftsinduzierten Hyper-
tonie verdoppelt (Odds Ratio [OR] 1,9; 95 %
Konfidenzintervall [KI] 1,1-3,2) [4].

Eine neuere epidemiologische Untersu-
chung aus Utah konnte nachweisen, daf3
auch von der vaterlichen Seite ein um das
doppelte erhohtes Risiko (OR 2,1, 95 % KI
1,0-4,3) fiir die Entwicklung einer Pra-
eklampsie an die Tochter weitergegeben
wird, wenn der Vater selbst einer Schwan-

gerschaft entstammt, in der eine Praeklamp-
sie aufgetreten ist [5].

Neben den miitterlichen und véterlichen
Genen scheinen auch die fetalen Gene in
der Entstehung und Modulation der Pri-
eklampsie eine Rolle zu spielen. Dies ist
eigentlich nicht tiberraschend und It
sich aus der Tatsache ableiten, dafd die
Feten aufgrund ihrer teilweisen geneti-
schen Ubereinstimmung mit dem viterli-
chen und miitterlichen Erbgut mit hoher
Wahrscheinlichkeit auch praeklampsierele-
vante vaterliche oder miitterliche Gene er-
ben. Populationsbasierte Daten aus Norwe-
gen haben einen etwa gleich grofden Bei-
trag miitterlicher und fetaler genetischer
Komponenten zum Praeklampsierisiko er-
rechnet [6].

Eine weitere Ebene der Komplexitat in
der Vererbung der Priaeklampsie wurde
durch den Nachweis mitochondrialer Risi-
kofaktoren beschrieben. Eine chinesische
Arbeitsgruppe hat eine Verminderung der
Aktivitat der mitochondrialen Zytochrom
C-Oxidase und damit eine verminderte
Energieproduktion bei Frauen mit Pra-
eklampsie nachweisen konnen [7]. Daher
kann man auch erwarten, dafl mitochon-
driale genetische Marker mit der Praeklamp-
sie assoziiert sind. Tatsdchlich konnten
Folgero et al. einen derartigen Nachweis fiir
Veranderungen in mitochondrialen Trans-
fer-RNA-Genen erbringen [8]. Mitochon-
driale Gene werden nur {iber die Mutter
vererbt und sind von der DNA des Zellkerns
unabhangig. Durch diese Arbeiten wurde
klar, daf? bei der Suche nach dem korrekten
Vererbungsmodus der Praeklampsie neben
klassischen Vererbungsmustern auch nicht-
mendelsche Muster beachtet werden miis-
sen.

Experimentelle Daten

Unsere Arbeitsgruppe konnte am Maus-
modell nachweisen, daf die funktionelle
Inaktivierung des endothelialen Stickoxid-
synthase- (NOS3-) Gens bei der Maus zu
einem Zustandsbild fiihrt, das durch pro-
grediente Hypertonie in der Schwanger-
schaft, intrauterine Wachstumsretardierung
und Odembildung gekennzeichnet ist [9].
Neben dem NOS3-Gen moduliert auch
das murine Angiotensinogen- (AGT-) Gen
die Blutdruckveranderungen wihrend der
Schwangerschaft. Wir konnten zeigen, daf
genetisch veranderte Mause mit AGT-Uber-
expression in Kombination mit NOS3-




22. Jahrgang, 3/2004

SPECULUM

Inaktivierung in der Schwangerschaft eine
Kombinationssymptomatik von Hypertonie
und Proteinurie aufweisen, die der Pra-
eklampsie analog ist [10]. Ein fetaler Bei-
trag zur Atiologie der Praeklampsie konnte
auch im Tiermodell nachgewiesen werden,
wobei fiir humanes Angiotensinogen trans-
gene Mause nur dann eine Hypertonie mit
Proteinurie und Konvulsionen entwickel-
ten, wenn ihre Feten humanes Renin er-
zeugten und in den miitterlichen Kreislauf
abgaben [11]. Diese tierexperimentellen
Daten deuten darauf hin, dafd vasoaktive
Gene wie NOS3 und AGT eine entscheiden-
de Rolle in der Entstehung und klinischen
Auspragung der Praeklampsie spielen.

Assoziationsstudien

Genetische Analysen an betroffenen Frauen
und deren Verwandten haben eine Vielzahl
an moglichen Genloci beim Menschen
identifiziert, darunter 1q42-43, 2pl12, 4q
und 7q36 [12-14]. Diese Untersuchungen
deuten darauf hin, da auch beim Men-
schen vasoaktive Gene wie Angiotensino-
gen (AGT) und endotheliale Stickoxidsyn-
thase (NOS3) in der Atiologie der Pri-
eklampsie in Analogie zum Tiermodell eine
wichtige Rolle spielen. Bisher wurde aller-
dings keine genetische Verdnderung identi-
fiziert, die mit hoher Penetranz zum klini-
schen Bild der Praeklampsie fiihrt.

Mittlerweile wurde eine Vielzahl an Asso-
ziationsstudien publiziert, die die Frequenz
bestimmter genetischer Verdnderungen
wie Mutationen und Polymorphismen bei
Frauen mit Praeklampsie im Vergleich zu
Kontrollpopulationen untersucht. Unsere
Arbeitsgruppe zum Beispiel konnte eine si-
gnifikante Haufung eines Polymorphismus
des NOS3-Gens in einer US-hispanischen
Population nachweisen [15]. In dieser Po-
pulation unterlagen auch die Veranderun-
gen des Blutdrucks und der Leberfunk-
tionsparameter einer relativen genetischen
Kontrolle im Bereich des Interleukin-1-
(IL-1-) Gen-Clusters [16]. An einem oOster-
reichischen Patientengut haben wir dar-
tiber hinaus nachweisen konnen, daf die
kombinierte Tragerschaft bestimmter Mu-
tationen (Faktor V-Leiden, NOS3 T768C,
NOS3 Glu298Asp und Ostrogenrezeptor-al-
pha [ER-alpha] Pvu II) bei Frauen mit
schwerer Praeklampsie signifikant gehauft
auftreten [17]. Andere Arbeitsgruppen ha-
ben eine Reihe weiterer genetischer Veran-
derungen mit einem erhohten Risiko fiir

Praeklampsie bzw. schwere Praeklampsie
assoziiert, darunter Mutationen des Gluta-
thion S-Transferase P1- (GST-P1-) Gens
[18], des Faktor V- (FV-) Gens, des Methy-
lentetrahydrofolsdure-Reduktase- (MTHFR-)
Gens [19], des AGT-Gens [20], des Tumor-
nekrosefaktor-alpha- (TNF-alpha-) Gens
[21] oder des Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor-1- (PAI-1-) Gens [22].

Aufgrund dieser Ergebnisse sowie auf-
grund der tierexperimentellen Daten kann
man insgesamt davon ausgehen, dafd es
kein einzelnes Praeklampsie-Gen gibt, des-
sen Funktion, bzw. Funktionsbeeintrach-
tigung zum klinischen Bild der Erkran-
kung fithrt. Die hohe Anzahl an Kandi-
datengenen sowie die multifaktorielle Ur-
sache dieser Erkrankung legen nahe, dafd
eine Reihe von genetischen Veranderungen
durch die Interaktionen untereinander so-
wie durch Interaktionen mit Umweltfak-
toren zum Vollbild der Erkrankung fiihren.
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