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Zusammenfassung

v

Im Rahmen der prospektiven, randomisierten,
doppelt-blinden Studie wurde der Einfluss einer
hoch dosierten Riboflavinsubstitution auf das
Praeklampsierisiko in einem Hochrisikokollektiv
untersucht [1]. Die vorliegende Arbeit wertet
hierzu ergdnzende Daten aus der bereits publi-
zierten PROPER-Studie aus. Die Patientinnen
stammten aus den beiden Studienzentren Méri-
da, Venezuela, und Moshi, Tansania, wurden ab
der 20. SSW randomisiert und erhielten entweder
15 mg Riboflavin tdglich oder Placebo. Bis zur Ent-
bindung erfolgten klinische und laborchemische
Kontrollen in 4-wo6chentlichem Abstand. Zur Kla-
rung der Frage, ob ein Zusammenhang zwischen
Serumspiegeln antioxidativer Vitamine und dem
Risiko, an Prdeklampsie zu erkranken, besteht,
zeigte sich, dass das Gesamtrisiko, eine hyperten-
sive Schwangerschaftserkrankung zu entwickeln,
keinen Zusammenhang mit laborchemisch ge-
messenen Vitaminspiegeln E, A und B, erkennen
liefs. Beim Vergleich zwischen Patientinnen, die
an schwerer Prdeklampsie erkrankten, mit leich-
ten Formen und der gesunden Kontrollpopulation
fanden sich allerdings signifikante Unterschiede
in der Hohe der antioxidativen Vitamine E und A
sowie der FAD-Spiegel. Patientinnen aus Tansania
zeigten insgesamt signifikant niedrigere Vitamin-
spiegel als Schwangere aus Venezuela, moglicher-
weise bedingt durch eine bessere Erndhrungs-
situtation in Venezuela. In Zusammenschau der
Ergebnisse bleibt die Bedeutung antioxidativer
Parameter in der Pathophysiologie der Prdek-
lampsie weiterhin unklar. Die erhobenen Daten
liefern jedoch wertvolle Informationen fiir zu-
kiinftige Praventionsstrategien.

Abstract

v

In the course of the prospective, randomized,
double-blind trial the influence of a high-dose ri-
boflavin substitution on the risk for preeclampsia
was studied in a high-risk collective [1]. The
present contribution evaluates supplementary
data from the already published PROPER trial.
The patients were from the two study centers
Mérida, Venezuela, and Moshi, Tanzania, they
were randomized from the 20th week of preg-
nancy and received either 15 mg riboflavin daily
or placebo. Clinical and laboratory checks were
carried out at four-week intervals up to child-
birth. Concerning the question of whether there
is a relationship between the serum levels of anti-
oxidative vitamins and the risk of developing pre-
eclampsia, it was found that no relationship could
be detected between the measured laboratory
values of vitamins E, A and B, and the total risk
of developing a hypertensive disease of preg-
nancy. On comparisons between patients with se-
vere preeclampsia, those with a mild form, and
the general healthy population, however, signifi-
cant differences in the levels of antioxidative vita-
mins E and A as well as the FAD level were seen.
The patients from Tanzania showed on the whole
significantly lower vitamin levels than those from
Venezuela, possibly due to the better nutritional
situation in Venezuela. Considering the results al-
together, the role of antioxidative parameters in
the pathophysiology of preeclampsia remains un-
clear. However, the collected data provide valu-
able hints for future preventative strategies.
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Einleitung und Fragestellung

v

Praeklampsie ist die hdufigste Ursache miitterlicher Todesfdlle in
Industrieldndern und tragt maRgeblich zur perinatalen Mortali-
tdt und Morbiditdt bei [2]. Weltweit wird die Inzidenz der Praek-
lampsie mit 2 bis 10% angegeben. Nach Schadtzung der WHO tritt
die Erkrankung in Entwicklungsldndern bis zu 7-mal haufiger auf
als in Industrieldindern [3]. Es existieren nahezu keine validen
Pravalenzdaten aus Siidamerika, in einigen afrikanischen Ldn-
dern tritt die Prdeklampsie in bis zu 17% der Schwangerschaften
auf [3].

Die Klinik der Praeklampsie beruht auf einer generalisierten en-
dothelialen Dysfunktion, genaue Einflussfaktoren sind jedoch
bisher nicht bekannt [2]. Oxidativer Stress und dabei entstehende
Lipidperoxide werden als Ausléser von Membranschdden der En-
dothelzellen angesehen [4,5]. Aufgrund einer plazentaren Hypo-
xie, ausgelost durch immunologische Faktoren, oberflachliche
Plazentation, oder schwangerschaft-intrinsische Faktoren (Zwil-
lingsschwangerschaft, Polyhydramnion), kommt es in der Pla-
zenta zu vermehrter Bildung von freien Radikalen und Lipidper-
oxiden [6,7]. Im Anschluss werden Leukozyten aktiviert und von
der Plazenta in die systemische Zirkulation abgegeben [8], wel-
che iiber die Freisetzung von Zytokinen im miitterlichen Organis-
mus eine generalisierte Entziindungsreaktion auslésen [9,10],
die nur durch antioxidative Systeme der Zellen kontrolliert wer-
den kann. Die bei der Praeklampsie auftretende periphere Vaso-
konstriktion sowie die reduzierte plazentare Perfusion werden
zudem durch die Inaktivierung des vasodilatatorischen NOSyn-
thetase-Systems [11] sowie durch Verschiebung des PGI,-TXA,-
Verhdltnisses zugunsten des Vasokonstriktors Thromboxan A,
verstarkt. Aggressive Lipidperoxide sind dabei fiir eine vermehr-
te Aktivierung der Zyklooxygenase, die ihrerseits wieder eine
vermehrte Produktion von freien Radikalen induziert, verant-
wortlich. Ebenso kann mit einer vermehrten Bildung von Throm-
boxan A, die erhdhte Thrombozytenaggregationsneigung bei
Praeklampsie erklart werden [12].

Im Serum praeklamptischer Patientinnen sind die Spiegel antioxi-
dativer Vitamine aufgrund eines vermehrten oxidativen Stresses
mit erhohtem Verbrauch antioxidativer Valenzen verringert [13].
Substitution antioxidativer Vitamine bei prdeklamptischen Pa-
tientinnen blieben jedoch erfolglos, was auf einen bereits zu weit
fortgeschrittenen Krankheitsprozess deuten konnte [14]. Bei The-
rapiebeginn in der 20. Schwangerschaftswoche konnte jedoch
durch die Substitution der antioxidativen Vitamine E und C eine
signifikante Reduktion der Prdeklampsiefdlle erreicht werden
[15].

Bereits publizierte Ergebnisse der PROPER-Studie wiesen auf eine
mogliche Prdavention der Praeklampsie in einem Hochrisikokol-
lektiv durch isolierte, hoch dosierte Riboflavinsubstitution hin
[1]. Die vorliegende Arbeit untersucht nun erganzend den Ein-
fluss der antioxidativen Vitamine E, A und B, im Serum bzw. Voll-
blut bei Schwangeren aus der PROPER-Studie (PROPER -, Preven-
tion of Preeclampsia with Riboflavin“) im Hinblick auf das Risiko,
an einer Prdeklampsie zu erkranken. Dabei werden 2 unter-
schiedliche Studienpopulationen (Schwangere aus Tansania bzw.
Venezuela) mit einer jeweils gesunden Kontrollpopulation ver-
glichen. Primdrer Endpunkt der Studie war die Frage, ob und zu
welchem Zeitpunkt in der Schwangerschaft die genannten Mi-
krondhrstoffe das Risiko, eine Praeklampsie zu entwickeln, be-
einflussen. Sekunddrer Endpunkt war neben der Beschreibung
der Vitaminspiegel im Schwangerschaftsverlauf insbesondere
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der Einfluss einer tdglichen Riboflavinsubstitution auf die Hohe
der Serumspiegel antioxidativer Vitamine.

Material und Methode

\4

Patientinnen

Die Durchfiihrung der Studie erfolgte von 2002-2005 in den bei-
den Studienzentren in Venezuela und Tansania. Ein Ethikvotum
der zustdndigen Ethikkommissionen wurde eingeholt.

Im ersten Studienzentrum in Mérida, Venezuela, erfolgte die Zu-
sammenarbeit mit dem halbstaatlichen PPP, dem ,,Programm fiir
die Pravention der Praeklampsie“ [17], innerhalb dessen schwan-
gere Patientinnen mit Risiko fiir Prdeklampsie flichendeckend
erfasst und den entsprechenden Referenzzentren des Pro-
gramms zugewiesen wurden. Insgesamt wurden hier 414 Frauen
rekrutiert.

Das 2.Zentrum in Moshi, Tansania, wurde durch das Kilimanjaro
Christian Medical Center, KCMC, reprdsentiert. Aufgrund der
deutlich geringeren flichendeckenden Erfassung von Risikopa-
tientinnen und die erschwerte Infrastruktur konnten in Tansania
lediglich 41 Patientinnen in die Studie aufgenommen werden,
die jedoch aufgrund der monozentrischen Struktur eine nur mi-
nimale Drop-out-Rate zeigten.

Randomisierung

Der Einschluss schwangerer Frauen in die Studie erfolgte bis zur
20.SSW bei Erfiillung einer der beiden Einschlusskriterien (1)
Primigravida oder (2) Multigravida mit einer hypertensiven
Erkrankung in einer vorangegangenen Schwangerschaft. Jede
Patientin erhielt eine strukturierte Aufklarung in ihrer Mutter-
sprache.

Studienteilnehmerinnen wurden fortlaufend randomisiert und
zufillig in eine Riboflavin- oder Placebogruppe eingeteilt. Die
Randomisierung erfolgte nach einem Blocksystem, welches si-
cherstellte, dass unter 10 aufgenommenen Patientinnen je 5 aus
jeder Gruppe vorhanden waren. Die zugewiesene Nummerie-
rung der Patientin erfolgte als fortlaufender Code mit dem zeitli-
chen Einschluss in die Studie.

Studienmedikation

Die Studienmedikation wurde exkl. fiir die vorliegende Studie
hergestellt. Versiegelte Medikamentenboxen, die entweder die
Verum- oder die Placebomedikation enthielten, waren mit dem
entsprechenden Randomisierungscode bedruckt. Diese wurden
der Patientin bei jedem Besuch fiir jeweils einen Monat aus-
gehdndigt. Die Studienteilnehmerinnen wurden 4-wdéchentlich
bis zur 37.SSW, danach wdchentlich bis zur Entbindung ein-
bestellt und gemadf3 Studienprotokoll untersucht und befragt. Ein
unabhdngiger Studienkoordinator fiihrte nach Abschluss der Stu-
die die Entblindung durch. Bei Einschluss in die Studie um die
20. Schwangerschaftswoche erhielt die Patientin je nach Rando-
misierung 15 mg Riboflavin tdglich oder das identisch aussehen-
de Placebopréparat.

Durchfiihrung der Studie

Bei jeder Vorstellung der Patientin wurden neben der Datenerhe-
bung mittels eines Fragebogens Plasmaproben aus vendsem Blut
bzw. zum Zeitpunkt der Geburt auch Nabelschnurblut entnom-
men und bei -20°C lichtgeschiitzt bis zur Analyse gelagert. Die
Bestimmung der Plasmaspiegel von FAD (Flavin-Adenin-Dinu-
cleotid), Vitamin E (Tocopherol) und Vitamin A (Retinol) wurde



mittels HPLC (,,high performance liquid chromatography“) ge-
madf Standardprozeduren durchgefiihrt [18].

Eine Studienteilnehmerin wurde als hypertensiv Kklassifiziert,
wenn der diastolische Blutdruck nach der 20.SSW groRer
90 mmHg gemessen wurde, der systolische Blutdruck groRer
140 mmHg, oder ein relativer Anstieg des Blutdrucks wdhrend
der Schwangerschaft von diastolisch mehr als 15 mmHg oder
systolisch von mehr als 30 mmHg beobachtet wurde. Eine Praek-
lampsie wurde diagnostiziert, wenn zusdtzlich zur Hypertonie
das Vorhandensein einer signifikanten Proteinurie grofer
300 mg/l nach dem Dip-Stick-Test vorlag. Eine schwere Praek-
lampsie lag vor, wenn dariiber hinaus neurologische Symptome
auftraten, wie z.B. Flimmersehen, Hyperreflexie, eine Eklampsie,
oder wenn der diastolische Blutdruck groBer 110 mmHg gemes-
sen wurde.

Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS fiir Windows,
Version 10.0. In Zusammenarbeit mit der Abteilung fiir Biometrie
der Mathematischen Fakultdt der Universitdt Heidelberg wurden
insbesondere Mittelwertvergleiche fiir unabhangige Stichproben
(Student’s t-test), der x>-Test und einfaktorielle Varianzanalysen
(ANOVA) durchgefiihrt. P-Werte < 0,05 wurden als signifikant be-
trachtet.

Ergebnisse

v

Insgesamt wurden in allen Studienzentren zusammen 455 Pa-
tientinnen eingeschlossen und randomisiert. Der Beitrag der ve-
nezolanischen Studienpatientinnen am Gesamtkollektiv lag mit
414 gegeniiber 41 Teilnehmerinnen in Tansania ca. 10-fach ho-
her.

In Venezuela wurden die Patientinnen bereits ab der 12. Schwan-
gerschaftswoche in die Studie eingeschlossen, Schwangere aus
Tansania wurden erst ab der 20. SSW rekrutiert. Weiterhin unter-
schieden sich beide Kollektive in der Zahl der rekrutierten Primi-
gravidae voneinander, die in Venezuela mit 55,2 % deutlich nied-
riger lag als in Tansania mit 87,8 %. Dementsprechend lag die An-
zahl der bisherigen Schwangerschaften in Venezuela mit durch-
schnittlich 1,9 pro Patientin deutlich hoher als im untersuchten
Kollektiv aus Tansania (durchschnittlich 1,1 Schwangerschaften).
Insgesamt zeigten 13,3% der Patientinnen Symptome einer hy-
pertensiven Schwangerschaftserkrankung, in Tansania mit 12,2%
unwesentlich weniger als in Venezuela mit 13,5%. Das Placebo-
praparat erhielten 49,9% der Teilnehmerinnen, 50,1% erhielten
die Studienmedikation Riboflavin in einer tdglichen Dosierung
von 15 mg ab der 20. SSW.

Die Verlustrate betrug im Gesamtkollektiv 12,5%. In Venezuela
lag die Verlustrate mit 13,5% deutlich hoher als im erheblich klei-
neren tansanischen Kollektiv, in dem lediglich 2,4% der Patien-
tinnen schon die erste Follow-up-Untersuchung versaumten.

Pravalenz der Praeklampsie

In Venezuela und Tansania waren die Anteile der Patientinnen,
die eine Praeklampsie (PE) bzw. eine schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie (SIH) entwickelten, statistisch gesehen nicht unter-
schiedlich (© Tab. 1).

Bei der Subgruppenanalyse der hypertensiven Erkrankungen in
unterschiedliche Schweregrade fillt allerdings eine deutliche
Diskrepanz zwischen beiden Lindern bei den schweren Prdek-
lampsien auf: Schwere Formen der Erkrankung traten in Vene-

Originalarbeit -

Tab.1 Haufigkeitsverteilung der unterschiedlichen Schweregrade der hyper-
tensiven Schwangerschaftserkrankung von Patientinnen der PROPER-Studie.
schwangerschaftsinduzierte Praeklampsie (PE)
Hypertonie (SIH) (%) und Eklampsie (%)
leicht schwer leicht schwer
Gesamt- 53 8,0
kollektiv
n=455
4,7 0,7 4,4 3,7
Venezuela 5,4 38,1
n=414
4,6 0,8 3,8 4,2
Tansania 4,9 7.3
n=41
4,9 0,0 73 0,0
sign. Level n.s. n.s. n.s. p<0,01

n.s.: nicht signifikant; x?

zuela in 4,2% (10 Fille) auf, wohingegen diese schwere Krank-
heitsauspragung in Tansania nicht beobachtet wurde. Daneben
wurde im venezolanischen Kollektiv ein Fall von Eklampsie beob-
achtet.

Vitamin E

Insgesamt wurden 505 Einzelbestimmungen von Vitamin E aus
dem Serum der Schwangeren zu konsekutiven Zeitpunkten der
Schwangerschaft vorgenommen, was einer Gesamtzahl von 107
komplett analysierten Studienteilnehmerinnen entspricht. Im
Durchschnitt wurden somit 4,72 Bestimmungen pro Patientin in
4-wochentlichem Abstand durchgefiihrt. Hinzu kam die Analyse
von 36 Nabelschnurblut-Seren aus diesem Kollektiv.

Die Vitamin-E-Spiegel zeigten insgesamt einen asymptotischen
Anstieg bis zu einem Maximum in der 38. Woche, danach abfal-
lende Spiegel bis zum Geburtstermin und einen weiteren Abfall
bei Ubertragung (40+). Die Nabelschnurwerte fiir Vitamin E lagen
bei ¥5-V4 der miitterlichen Werte (© Abb. 1).

Im Vergleich beider Lander zeigten Patientinnen aus Venezuela
durchweg und signifikant héhere Vitamin-E-Spiegel als das Ver-
gleichskollektiv aus Tansania (p<0,05 fiir 24., 28. und 38. Wo-
che). Im Nabelschnurblut fanden sich keine Unterschiede zwi-
schen beiden Kollektiven (© Abb. 1).

Es konnte zu keinem Zeitpunkt der Schwangerschaft ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen den gemessenen Vitamin-E-
Spiegeln und dem Risiko, eine hypertensive Schwangerschafts-
erkrankung zu entwickeln, beschrieben werden. In der Subgrup-
penanalyse unterschiedlicher Schweregrade der hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung zeigte sich jedoch, dass die Vita-
min-E-Serumspiegel von Patientinnen mit schwerer Praeklamp-
sie gegeniiber allen iibrigen Patientinnen (leichte Erkrankungs-
formen und gesunde Kontrollen), insbesondere von der 20. bis
zur 28. Woche deutlich erh6ht waren. Ein signifikantes Ergebnis
zeigte sich in der 28.SSW (p < 0,05, © Abb. 2). Insbesondere fan-
den sich erniedrigte Vitaminspiegel bei Patientinnen, die eine
leichte Form der Prdeklampsie oder eine SIH entwickelten, sogar
gegeniiber den gesunden Patientinnen. Alle iibrigen Serumspie-
gel lagen im schwangerschaftsbezogenen Normbereich einer ge-
sunden Kontrollgruppe (© Abb. 2).

Eine Riboflavinsupplementierung ab der 20.SSW zeigte im Ver-
gleich mit der Placebogruppe keinen Einfluss auf die Héhe der Vi-
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Vitamin-E-Spiegel im Schwangerschaftsverlauf
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Abb.1 Mittelwerte mit STD. Vitamin E im Schwangerschaftsverlauf -

Landervergleich. NS: Nabelschnur; Vitamin-E-Spiegel in pg/l; n = 505; t-test;
*p<0,05

Vitamin-E-Spiegel
in der 28. Schwangerschaftswoche
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Abb.2 Mittelwerte mit STD. Vitamin E 28. Schwangerschaftswoche nach
Schweregraden der Praeklampsie (PE) und Kontrollen. Vitamin-E-Spiegel in
pg/l; n=107; t-test; * p<0,05

tamin-E-Spiegel im Serum, weder wahrend der Schwangerschaft
noch im Nabelschnurblut (Daten nicht gezeigt).

Vitamin A

Es wurden 504 Einzelbestimmungen fiir Vitamin A bei 109 kom-
plett analysierten Studienteilnehmerinnen durchgefiihrt, was
4,62 Serumproben pro Patientin entspricht. Von 36 Patientinnen
fiihrten wir zusdtzlich Vitamin-A-Bestimmungen im Nabel-
schnurblut durch.

Im Gesamtkollektiv der Frauen aus beiden Lindern stiegen die
Vitamin-A-Spiegel bis zur 24. SSW leicht an, blieben danach recht
konstant bis zur 40. Schwangerschaftswoche, um bei Ubertra-
gung noch einmal abzufallen. Die Nabelschnurwerte entsprachen
insgesamt 5-%2 der miitterlichen Werte. Maternale Vit.-A-Spie-
gel zeigten somit im Gesamtkollektiv eine abnehmende Tendenz
(© Abb. 3).

Im Vergleich beider Lander lagen - wie auch bei Vit. E - die Vita-
min-A-Spiegel bei Patientinnen aus Tansania wdhrend der ge-
samten Schwangerschaft signifikant niedriger (© Abb. 3). Ledig-
lich ab der 40. SSW fielen die Vitamin-A-Spiegel der venezola-
nischen Patientinnen unter die Spiegel der Schwangeren aus
Tansania, bei allerdings niedrigen Fallzahlen.

Zu keinem Zeitpunkt konnte ein Zusammenhang zwischen den
gemessenen Vitamin-A-Spiegeln und dem Risiko, eine hyperten-
sive Schwangerschaftserkrankung zu entwickeln, gefunden wer-
den. Die Subgruppenanalyse der unterschiedlichen Schweregra-
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Vitamin-A-Spiegel im Schwangerschaftsverlauf
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Abb.3 Mittelwerte mit STD. Vitamin A im Schwangerschaftsverlauf -
Landervergleich. NS: Nabelschnur; Vitamin-A-Spiegel in pg/l; n = 504; t-test;
*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,005
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Abb.4 Mittelwerte mit STD. Vitamin A 28. Schwangerschaftswoche nach
Schweregraden der Praeklampsie (PE) und Kontrollen. Vitamin-A-Spiegel in
pg/l; n=109; t-test; * p<0,05

de der hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen ergab
jedoch deutlich erhéhte Vitamin-A-Serumspiegel zwischen der
20. und 28.SSW bei Patientinnen mit schwerer Praeklampsie.
Auch hier war das Ergebnis in der 28.SSW signifikant (p < 0,05,
© Abb. 4).

Eine tdgliche Gabe von 15 mg Riboflavin hatte von der 20. bis zur
24. sowie in der 40. SSW einen positiven Einfluss auf die Hohe der
Vitamin-A-Spiegel.

Vitamin B,

Flavin-Adenin-Dinucleotid (FAD) wurde als Marker fiir den Ribo-
flavinstatus bestimmt. Insgesamt wurden 456 Einzelbestimmun-
gen von FAD mittels HPLC durchgefiihrt, was 102 Studienteilneh-
merinnen mit durchschnittlich 4,47 Bestimmungen pro Patientin
entspricht. Von 39 Patientinnen wurden zusdtzlich Nabelschnur-
analysen durchgefiihrt.

Die FAD-Spiegel zeigten wdhrend der gesamten Schwanger-
schaftsdauer einen relativ konstanten Verlauf mit nur in Vene-
zuela letztendlich ansteigenden Werten um die 36.SSW, erneu-
tem Abfall um die 38.Woche und erneutem Anstieg zum
Schwangerschaftsende hin. Im venezolanischen Kollektiv lagen
die FAD-Spiegel stets signifikant hoher als in Tansania. Die Nabel-
schnurwerte lagen dagegen im tansanischen Kollektiv iiber den
durchschnittlichen FAD-Spiegeln der Miitter (© Abb. 5).

Im Gegensatz zum Abfall der Nabelschnurwerte der antioxidati-
ven Vitamine E und A gegeniiber den miitterlichen Werten blie-



FAD-Spiegel im Schwangerschaftsverlauf
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Abb.5 Mittelwerte mit STD. Vitamin B im Schwangerschaftsverlauf -
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FAD-Spiegel bei schwerer Praeklampsie
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Abb.6 Mittelwerte mit STD. Vitamin B, bei schwerer Praeklampsie in der
24.und 28. SSW gegeniiber Kontrollen. Vitamin-B,-Spiegel in pg/l; n jeweils
pro SSW =102; t-test; * p<0,05

ben die Vitamin-B,-Level im Nabelschnurblut gegeniiber den
maternalen Spiegeln in beiden Kollektiven konstant, in Tansania
lagen die Nabelschnurwerte sogar leicht iiber den miitterlichen
FAD-Spiegeln.

In der 16. Woche - somit vor Beginn der Einnahme der Studien-
medikation - zeigten sich in der Gruppe der spdter an Prdek-
lampsie (PE) oder schwangerschaftsinduzierter Hypertonie (SIH)
Erkrankten signifikant niedrigere FAD-Spiegel gegeniiber den ge-
sunden Kontrollen (p < 0,05). Ab der 20. SSW bis zur Entbindung
fanden sich leicht erhohte FAD-Spiegel in der Gruppe der er-
krankten Patientinnen gegeniiber der Kontrollgruppe. Die FAD-
Spiegel im Nabelschnurblut zeigten keine Unterschiede.
Vergleicht man nun FAD-Spiegel der Patientinnen, die an schwe-
rer Prdeklampsie oder Eklampsie erkrankten, mit Studienteil-
nehmerinnen mit lediglich leichten PE- oder SIH-Ausprdgungen
sowie gesunden Kontrollen, so zeigten sich in der 24. SSW deut-
lich erh6hte und in der 28.SSW statistisch signifikant erhdhte
Werte fiir FAD in der Gruppe der schweren Prdeklampsien
(p<0,05). Zu den iibrigen Schwangerschaftszeitpunkten wurden
keine Unterschiede in den FAD-Spiegeln zwischen beiden Grup-
pen beobachtet (© Abb. 6).

Bei Untersuchung des Einflusses einer tdglichen Riboflavinsub-
stitution auf die tatsachlich gemessenen FAD-Spiegel im Vollblut
zeigte sich fiir beide Studienzentren eine klare Korrelation der
FAD-Spiegel mit einer tdglichen Einnahme von Vitamin B, im
Verlauf der Schwangerschaft im Verumarm der Studie, wobei
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Riboflavinsubstitution und FAD-Spiegel

Riboflavin 15mg/d
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Schwangerschaftswoche

Abb.7 Mittelwerte mit STD. Einfluss einer Riboflavinsubstitution auf FAD-
Spiegel im Schwangerschaftsverlauf. NS: Nabelschnur; Vitamin-B,-Spiegel
in pg/l; n=102; t-test; * p<0,05; ** p<0,01

die Werte in Tansania noch deutlich starker zunahmen als in
Venezuela. Ab der 20.SSW zeigten sich in der Gruppe der Ribo-
flavinsubstituierten durchweg hohere FAD-Spiegel als in der
Gruppe der Patientinnen, die ein Placebopraparat erhielten, glei-
ches galt fiir die FAD-Spiegel im Nabelschnurblut (© Abb. 7).

Multivitaminprdparate

Zahlreiche Patientinnen gaben die regelmdfige Einnahme von
Multivitaminprdparaten wdhrend der Schwangerschaft an. Bei
der Untersuchung der Vitamin-E- und -A-Spiegel konnte bei den
zusdtzlich subsituierten Patientinnen ein additiver Einfluss auf
die Hohe der Serumspiegel nachgewiesen werden. Bei der Aus-
wertung der FAD-Spiegel zeigte sich kein Effekt. Der Inhalt dieser
zusdtzlich eingenommenen Prdparate konnte aus logistischen
Griinden nicht weiter untersucht werden.

Diskussion

v

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen zundchst keinen Zusammen-
hang zwischen dem Vitaminstatus der antioxidativen Vitamine
E, Aund B, und der Entwicklung einer hypertensiven Schwanger-
schaftserkrankung in den untersuchten Kollektiven. Untersucht
man jedoch den Einfluss der Vitaminspiegel auf unterschiedliche
Schweregrade der Praeklampsie, so finden sich bei den schweren
Praeklampsien und Eklampsien vor allem um die 28. Schwanger-
schaftswoche signifikant erhohte Parameter im Vergleich zu
leichten Formen der Erkrankung und zur gesunden Kontroll-
gruppe.

Chappell et al. [15] hatten 1999 erstmals von der Méglichkeit be-
richtet, Prdeklampsie in einem Hochrisikokollektiv durch die
Gabe von hoch dosierten antioxidativen Vitaminen einschlie3-
lich Vitamin E zu verhindern. Bislang konnte dieses Ergebnis
jedoch von keiner anderen Gruppe wiederholt oder verifiziert
werden.

In einer randomisierten Prospektivstudie [19] wurden Patientin-
nen eines Risikokollektivs fiir Prieklampsie ab der 14.-20. SSW
mit hohen Dosen von Vitamin E (400IE/d) und Vitamin C
(1000 mg/d) supplementiert, ein Kontrollarm erhielt Placebo.
Die Studie erreichte nicht die geplante Patientenzahl, aber im
ausgewerteten Kollektiv konnte kein signifikanter Benefit der
Vitaminbehandlung nachgewiesen werden.

In einer aktuellen prospektiven Substitutionsstudie von Poston et
al. [20] konnte ebenso kein praventiver Effekt einer Vitamin-A-
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und -E-Supplementierung gezeigt werden. Weiterhin wurden in
einer Metaanalyse der Cochrane Library [21,22] 566 Patientin-
nen ausgewertet, die mit Vitamin E supplementiert wurden, aber
auch hier konnte keine Verbesserung des Schwangerschafts-
ergebnisses oder der Prdeklampsierate beobachtet werden.
Gelegentlich wurde berichtet, dass die gemessenen Spiegel von
antioxidativen Vitaminen (v.a. Vitamin E) bei Patientinnen mit
Praeklampsie sogar erhoht sind. Es wird diskutiert, dass dies die
Folge einer kompensatorischen Hochregulation sein konnte. Llur-
ba et al. [2] stellten in einer umfangreichen Studie zum oxidati-
ven Stress bei Praeklampsie die These auf, dass oxidativer Stress
in leichter Form wohl an der Pathogenese der Praeklampsie be-
teiligt ist, aber nicht als ein die Erkrankung ausldsender relevan-
ter Faktor angesehen werden kann. Insbesondere waren in dieser
Studie die Vitamin-E-Spiegel prdeklamptischer Frauen gegen-
iiber den Werten normotensiver Kontrollen erhéht, was als phy-
siologische reaktive Aktivierung bei generell vermehrtem oxida-
tivem Stress gewertet wurde.

Uber den Einfluss einer Vitamin-B,-Substitution auf das Risiko,
an einer Praeklampsie zu erkranken, berichteten Anfang 2006
Neugebauer et al. [23] und fanden in einer prospektiven rando-
misierten Studie in einem Kollektiv von {iber 800 schwangeren
Patientinnen in Burkina Faso keinen praventiven Effekt einer tdg-
lichen Supplementierung von 15 mg Riboflavin. Allerdings war in
dieser Studie die Gesamtzahl der Erkrankten mit 3,6% sehr nied-
rig, iber schwere Auspragungsformen der Prdeklampsie wurde
nicht berichtet.

Interessanterweise wird in der vorliegenden Arbeit eine deut-
liche Erhohung der untersuchten antioxidativen Marker bei
schweren Praeklampsieformen beobachtet, wohingegen die ge-
nannten Vitaminspiegel bei leichten Krankheitsauspragungen
das Niveau des gesunden Kontrollkollektivs zu den genannten
Schwangerschaftszeitpunkten sogar noch unterschreiten. Mogli-
cherweise fiihrt erst ein extremer Verbrauch antioxidativer Va-
lenzen, wie er bei der schweren Praeklampsie auftritt, zur exzes-
siven Gegenregulation durch antioxidative Valenzen, wohin-
gegen bei leichten Formen oder bei schwangerschaftsinduzierter
Hypertonie ohne Proteinurie lediglich ein Verbrauch ohne sig-
nifikante Gegenregulation beobachtet wird. Die Frage, ob es vor
der Randomisierung der Patientinnen in die entsprechenden Stu-
dienarme moglicherweise bereits eine Korrelation zwischen
FAD-Spiegeln und hohen oder niedrigen Vitaminspiegeln gege-
ben hat, kann aufgrund der geringen Fallzahl leider nicht beant-
wortet werden. Fiir die signifikante Erhéhung der FAD-Spiegel in
der 20. bis 28.SSW bei Patientinnen mit schwerer Praeklampsie
kommt kausal auch eine Retention bei eingeschrankter Nieren-
funktion durch eine reversible Organschddigung im Zuge der Er-
krankung in Betracht [24].

Eine entscheidende Rolle bei dieser Frage spielt sicher die Aus-
wahl des Studienkollektivs. Erndhrungsdefizite werden erst bei
extremer Auspragung pathophysiologische Relevanz erreichen.
Eine Prdvention mittels Supplementierung von Antioxidanzien
wird nur in einer Population Erfolg haben, in der eine deutliche
Unterversorgung mit solchen Vitaminen vorliegt und daher ein
wichtiger Teil der beobachteten Praeklampsiefdlle von solchem
Mangel an Antioxidanzien verursacht ist.

Schon das beobachtete Kollektiv von Frauen in Venezuela pro-
fitiert nicht von einer Vitamin-E- und -A-Substitution im Rah-
men der Einnahme von Multivitaminprdparaten im Hinblick auf
die Hdufigkeit einer Praeklampsie. In Tansania lagen die gemes-
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senen Vitaminspiegel deutlich unterhalb der Level des venezola-
nischen Kollektivs, der Einfluss einer E- und A-Substitution im
Zusammenhang mit der Einnahme von Multivitaminprdparaten
konnte in diesem Kollektiv aber nicht ausgewertet bzw. nicht be-
obachtet werden. Hier ist moglicherweise von einem Bias beziig-
lich der beschriebenen Ergebnisse auszugehen.

Der Startzeitpunkt fiir die Einnahme der Studienmedikation
wurde zum einen aus praktischen Griinden gewdhlt (viele Frau-
en aus Venezuela und Tansania suchten die Schwangerschafts-
vorsorge zu einem fritheren Zeitpunkt nicht auf). Zum anderen
findet um die 20.SSW die 2.Phase der Trophoblasteninvasion
ins miitterliche Myometrium statt, bei der ein Riboflavinmangel
eine pathogenetische Bedeutung haben konnte [16]. Eine Toxizi-
tdt des Riboflavins wahrend der Schwangerschaft ist in der Lite-
ratur nicht beschrieben, eine Héchstdosis wird nicht angegeben.
Die Dosierung von 15 mg/Tag wurde gewdhlt, um eine realisti-
sche Hochdosissupplementierung zu gewahrleisten.
Limitationen der Studie waren unter anderem die differierende
Anzahl aufgearbeiteter Proben von Vitamin B, im Vergleich zu E
und A, wohl aufgrund von unterschiedlichen Transportbedingun-
gen der Proben aus dem jeweiligen Zentrum nach Deutschland.
Die Wahrung der Kiihlkette sowie Lichtschutz konnte dabei je-
doch sichergestellt werden und die Auswertung aller Proben (Ve-
nezuela und Tansania) erfolgte unter gleichen, standardisierten
Bedingungen am Institut fiir Klinische Chemie der Universitdts-
klinik Mannheim. Weiterhin ist als Schwdche der Studie sicher-
lich die unterschiedliche Gesamtfallzahl beider Studienzentren
zu nennen. Insbesondere der Eingang der Vitaminergebnisse des
erheblich kleineren Kollektivs aus Tansania in die Gesamtstatis-
tik konnte aufgrund der unterschiedlichen Grundsituation beider
Studienzentren einem Bias unterliegen.

Die tatsdchliche Erh6hung der FAD-Spiegel in der Studiengruppe
werten wir als positive Compliance-Kontrolle bez. der Einnahme
der Studienmedikation (© Abb. 7).

Eine hoch dosierte Vitamin-B,-Substitution scheint dennoch
einen Teil der schweren Prieklampsieformen im untersuchten
Kollektiv verhindern zu kénnen. Zur Frage, ob letztendlich die
hoch dosierte tagliche Riboflavingabe ab der 20. SSW Fille von
Praeklampsie verhindern kann, wird auf die Endpunktauswer-
tung der PROPER-Studie verwiesen [1].

Fazit

v

Der Nutzen einer generellen Supplementierung mit Antioxidan-
zien bleibt daher vor diesen Ergebnissen weiterhin infrage ge-
stellt.

Durch die vorliegenden Resultate wird weiterhin die Hypothese
bekraftigt, dass die Pathogenese der Praeklampsie die Endstrecke
unterschiedlicher Storungen darstellt, die alle in ein einheitliches
Krankheitsbild miinden. Der Einfluss einer isolierten Stérung wie
ein isoliert auftretender Vitamin-E-, -A- oder -By-Mangel ist
wahrscheinlich gering. Oxidativer Stress und antioxidative Kapa-
zitdt beinhaltet ein Zusammenspiel zahlreicher Faktoren und zu-
kiinftige Praventionsstrategien sollten daher idealerweise meh-
rere antioxidative Prinzipien kombinieren.
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