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Zusammenfassung

Abstrakt

Frauen mit stattgehabter Praeklamspie (PE) haben ein vielfach erhohtes Risiko fiir erneute PE-
bedingte Komplikationen in einer Folgeschwangerschaft.

Zielsetzung: Diese Studie untersucht die Ausginge zweier aufeinanderfolgender
Schwangerschaften von Frauen mit Praeklampsieverdacht. Der priadiktive Wert von klinischen
Anzeichen, dopplersonografischen Untersuchungen und Laborparametern inklusive des sFlt-
1/PIGF-Quotienten (sFlt-1: ldsliche Fms-dhnliche Tyrosinkinase-1; PIGF: plazentarer
Wachstumsfaktor) wird in Hinblick auf PE-assoziierte Schwangerschaftskomplikationen (AO-
Adverse Outcome) analysiert.

Methoden: Retrospektiv und longitudinal wurden zwei aufeinanderfolgende Schwangerschaften
von n=84 Frauen mit Prieklampsieverdacht innerhalb eines 8-jdhrigen Intervalls hinsichtlich des
Endpunktes eines AO und/oder PE und/oder fetaler Wachstumsrestriktion (IUGR) untersucht. Es
wurden Sensitivitdt, Spezifitit, der positive- und negative Vorhersagewert (PPV und NPV)
klinischer und laborparametrischer Marker inklusive des sFlt-1/PIGF-Quotienten mit einem Cut-
off-Wert von >85 analysiert. Weiterhin wurde der sFlt-1/PIGF-Quotient mit dem Gestationsalter
bei Entbindung korreliert.

Ergebnisse: Die Privalenz fiir ein AO sank von der ersten zur zweiten Schwangerschaft von
27,4% auf 17,9% (AO und/oder PE/IUGR von 56% auf 32,1%), wobei 20,2% der Frauen in beiden
Schwangerschaften ein AO und/oder PE/IUGR entwickelten. Ein erhohter sFlt-1/PIGF-Quotient
>85 sagte ein AO in der ersten Schwangerschaft mit einer Sensitivitit von 92,85% sowie einer
Spezifitdt von 81,25% (PPV: 68,42%; NPV: 96,23%) vorher, in der zweiten Schwangerschaft sank
die Sensitivitdt auf 33,33% bei einer Spezifitit von 92,64% (PPV: 50%, NPV: 86,30%). Die
Kombination aller klassischer PE-Zeichen wies fiir den Endpunkt AO eine hohe Sensitivitdt fiir
die erste- und zweite Schwangerschaft mit 80,95% und 100% auf, jedoch bei erniedrigter
Spezifitit von 33,96% und 25,76% (PPV: 32,69% und 23,44%; NPV: 81,81% und 100%). In
beiden Schwangerschaften korrelierte das sFlt-1/PIGF-Verhiltnis invers mit dem Gestationsalter
bei der Entbindung (erste Schwangerschaft: rho= -0,643, p<0,001; zweite Schwangerschaft: tho=
-0,322, p<0,001).

Schlussfolgerungen: Die Priavalenz von PE, IUGR und/oder eines AO nimmt in
Folgeschwangerschaften bei Frauen mit wiederholt auftretenden PE-Zeichen ab. Der sFlt-1/PIGF-
Quotient zeigt auch fiir eine Folgeschwangerschaft eine hohe Spezifitit fiir das Ausbleiben von

PE-bedingten Schwangerschaftskomplikationen an, die Sensitivitdt sinkt jedoch deutlich.



Abstract

Women with preeclampsia (PE) in a previous pregnancy are at increased risk for PE-related
complications in a subsequent pregnancy.

The Aim: This study examines the pregnancy outcomes of women with signs of PE who presented
in two subsequent pregnancies. The predictive value of clinical symptoms, Doppler sonographic
measurements and serum markers, such as the increased concentration of the sFlt-1/P1GF-ratio
(sFlt-1: soluble Fms-like tyrosine kinase-1; PIGF: Placental Growth Factor) regarding PE-
associated complications (AO-Adverse Outcome) is investigated.

Methods: The characteristics and pregnancy outcomes of n=84 women who presented with
symptoms of a PE in two subsequent pregnancies within an 8-year interval are described
retrospectively and longitudinally. Furthermore, the predictive value of clinical and laboratory
markers including an elevated sFlt-1/PIGF-ratio >85 were analyzed with calculation of sensitivity,
specificity, positive predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV). We also
correlated the level of the sFlt-1/P1GF-ratio with gestational age at delivery.

Results: The prevalence for an AO decreased from 27.4% in the first to 17.9% in the second
pregnancy (the prevalence for an AO and/or PE/IUGR decreased from 56% to 32.1%), only 20.2%
developed recurrent AO and/or PE/IUGR in both pregnancies. An elevated sFlt-1/P1GF-ratio >85
predicted an AO in the first pregnancy with a sensitivity of 92.85% and a specificity of 81.25%
(PPV: 68.42%; NPV: 96.23%); in the second pregnancy, the sensitivity decreased to 33.33% with
a specificity of 92.64% (PPV: 50%, NPV: 86.30%). In contrast, the combination of all typical
clinical PE-signs showed a high sensitivity for an AO for the first and second pregnancy with
80.95% and 100%, but with lowered specificity of 33.96% and 25.76% (PPV: 32.69% and 23.44%;
NPV: 81.81% and 100%). In both pregnancies, the sFlt-1/PIGF-ratio inversely correlated with
gestational age at delivery (first pregnancy: rho=-0.643, p<0.001; second pregnancy: rho=-0.322,
p<0.001).

Conclusions: The prevalence for an PE, IUGR and/or AO decreases in subsequent pregnancies in
women with recurrent PE-signs. The sFlt-1/PIGF-ratio indicates high specificity for the absence
of PE-related pregnancy complications in a subsequent pregnancy, but the sensitivity decreases

significantly.



1 Einleitung

1.1 Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen

Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen sind eine der Hauptursachen fiir die perinatale
Morbiditit und Mortalitdt. Weltweit erkranken bis zu 10% aller schwangeren Frauen an einer
hypertensiven Schwangerschaftserkrankung (1). In den Industrielindern konnen 16% aller
miitterlichen Todesfélle auf eine hypertensive Schwangerschaftserkrankung zuriickgefiihrt werden
(2). Nach der aktuellen Leitlinie der deutschen Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe
(DGGG) vom Mirz 2019 werden die hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen in chronische
Hypertonie, Gestationshypertonie, Gestationsproteinurie, Praeklampsie, Eklampsie und HELLP-
Syndrom (Haemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet count — Syndrom) unterteilt und
stellen europaweit die Hauptursache der miitterlichen Sterblichkeit dar (3). Die intrauterine
Wachstumsrestriktion (engl. IUGR- intrauterine Growth restriction) stellt eine eigene
Krankheitsentitit dar, tritt aber vor allem aufgrund des hiufig gemeinsamen Ursprungs einer
plazentaren Dysfunktion vor allem in Verbindung mit der frith-auftretenden Prieklampsie <34

Schwangerschaftswochen und der schweren Praeklampsie auf (4).

1.2 Praeklampsie
1.2.1 Definition

Uber Jahrzehnte war die Prieklampsie (PE) definiert durch einen nach der 20.
Schwangerschaftswoche (SSW) neu aufgetretenen Bluthochdruck von >140 mmHG systolisch
oder >90 mmHG diastolisch in Kombination mit einer Proteinurie (5). Seit 2019 wird die
Praeklampsie in Deutschland als jeder vorbestehende Hypertonus in Verbindung mit einer
weiteren Organmanifestation, welche keiner anderen Ursache zugeordnet werden kann, definiert
(3). Dies beschreibt die Erkrankung umfassender als endotheliale Multisystemerkankung, fiir
deren Diagnose die Proteinurie allein nicht mehr obligat ist. Dabei bleibt die renale Manifestation
héufig, wobei eine Proteinurie von >300 mg/dl oder ein Protein/Kreatinin-Quotient >30 mg/mmol
klinisch beweisgebend sind. Andere Organsysteme, wie das respiratorische System, die Leber, das
hédmatologische System und das zentrale Nervensystem kdnnen ebenfalls mitbetroffen sein (3).
Die wichtigsten praeklampsieassoziierten Symptome sind in Tabelle 1 dargestellt, typische
laborparametrische Verdnderungen zeigt Tabelle 2. Die Prieklampsie lésst sich in zwei Formen

einteilen. Die friih auftretende Praeklampsie (engl. early-onset Prieklampsie) bedeutet, dass die

10



Diagnose <34 Schwangerschaftswochen gestellt wird, von einer spit einsetzenden Praeklampsie
(engl. late-onset Prieklampsie) wird nach 34+0 Schwangerschaftswochen gesprochen (3).
Wihrend die spéte Praeklampsie mit 2,72% deutlich héaufiger auftritt, als die friihe Praeklampsie
mit 0,38%, so ist Letztere wesentlich hdufiger mit dem Auftreten schwerer maternaler und fetaler
Komplikationen assoziiert (6). Im klinischen Alltag wird die friih einsetzende Priaeklampsie hdufig
mit der schweren Praeklampsie gleichgesetzt. Die Diagnosekriterien der schweren Praeklampsie
werden in den deutschen Leitlinien nicht explizit genannt, jedoch sprechen schwerwiegende
Symptome, wie ein erhohter Blutdruck >160/110 mmHg, eine Oligurie <500 ml/24h oder ein
Kreatininanstieg im Serum >0,9 mg/dl, ein Lungenddem, ein Anstieg der Leberenzyme,
persistierende Oberbauchschmerzen, Hémolysezeichen, eine Thrombozytopenie <100/nl,
Kopfschmerzen, Sehstdrungen sowie eine fetale Wachstumsrestriktion fiir eine schwere
Praeklampsie (7). In der vorliegenden Studie wird die schwere Prieklampse geméill der
International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP) definiert, welche
insbesondere erhdhte Blutdruckwerte >160/110 mmHg als Risikofaktor fiir die Entwicklung
schwerer organischer Dysfunktionen der Mutter, wie ein akutes Nierenversagen, Leberversagen,
neurologische oder hdmatologische Komplikationen sowie die fetale Wachstumsrestriktion
inkludieren (8). Nach jlingsten Empfehlungen wird von einer klinischen Einteilung in friihe und
spéte oder leichte und schwere Prieklampsie abgeraten, da es sich bei der Prieklampsie um eine

Erkrankung handelt, die jederzeit lebensbedrohlich fiir Mutter und Kind werden kann (9).

Tabelle 1: Klinische Zeichen und Komplikationen der Praeklampsie nach Duley et al. (10).

Klinische Zeichen und Komplikationen

e  Hypertonie

e  Proteinurie

e  Persistierende Kopfschmerzen

e  Persistierende Oberbauchschmerzen

e  Ubelkeit und Erbrechen

e  Sehstorungen, wie Flimmern und verschwommenes Sehen
e  Hyperreflexie

WA llelite el e  Plotzliche erhebliche Odembildung im Gesicht, an Handen oder
Fiilen
e  Thrombozytopenie <100/nl
e Anstieg der Leberenzyme
e  Mikroangiopathische himolytische Anémie
e  Akutes Nierenversagen
e  Lungenddem
e  Hirnédem
e Intrakranielle Blutungen
e  Eklampsie
Miitterliche Komplikationen e HELLP- Syndrom
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e  Ruptur Leberkapselhdmatom

e  Vorzeitige Plazentalosung

e  Disseminierte intravasale Koagulopathie

e  Mikroangiopathische Himolyse

e Intrauterine Wachstumsrestriktion

e  Friithgeburtlichkeit

e  Neonatale Thrombozytopenie
Kindliche Komplikationen e  Intraventrikuldre Blutungen

e Atemnotsydrom

e  Nekrotisierende Enterokolitis

e Intrauteriner Fruchttod

Tabelle 2: Verdanderungen der Laborparameter bei hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen nach der

Leitlinie fiir Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (3).

Laborparameter

Héamoglobin in g/dl >13

Hématokrit in % >38

Thrombozyten in Gpt/ <100

GPT (ALT) >2-fache des Referenzbereichs
GOT (AST) >2-fache des Referenzbereichs
Kreatinin in mg/dl >0,9

Harnséure in mg/dl >5,9

LDH >2-fache des Referenzbereichs
Indirektes Bilirubin in mg/dl >1,2

Haptoglobin <Referenzbereich

Eiwei im Urin in mg/24h >300

sF1t-1/PIGF-Quotient >85 bzw. >110

1.2.2  Epidemiologie

Weltweit gehort die Praeklampsie zu den drei hdufigsten Ursachen fiir die Morbiditdt und
Mortalitét bei Miittern (11). Sie tritt bei etwa 2-8% aller Schwangerschaften auf (10,12). Wihrend
die Miittersterblichkeit und die Morbiditdt aufgrund von eklamptischen Ereignissen in den
Industrieldndern (2-3 Patientinnen/10.000 Geburten in Europa) in den letzten 50 Jahren deutlich
zuriickgegangen ist, sind die Raten in den Entwicklungslindern mit 10-15% aller miitterlichen
Todesfdlle weiterhin hoch (10,11). Hauptsdchlich sind diese Unterschiede auf den allgemeinen
Zugang zur Schwangerenvorsorge sowie die rechtzeitige und addquate Behandlung von
Patientinnen mit Schwangerschaftskomplikationen in den Industrielindern zuriickzufiihren. Im
Gegensatz dazu fiihren die fehlende Vorsorge von Schwangeren, ein schlechter Zugang zur
Krankenhausversorgung, ein Mangel an qualifiziertem Gesundheitspersonal und Ressourcen
sowie eine eingeschrinkte Diagnostik und Behandlung von Patientinnen mit Praeklampsie zu den

meisten Komplikationen und Todesfillen bei Miittern in Entwicklungsldndern (11). Nach einer
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stattgehabten Prieklampsie besteht ein vierzehnfach erhdhtes Lebenszeitrisiko flir das Auftreten
eines kardiovaskuldren Ereignisses, das Mortalitdtsrisiko steigt um das sechsfache (13).

30%

25%

20%

15%

10%
—
0%

Schwere Blutungen Hypertensive Sepsis
Schwangerschaftserkrankungen

Abbildung 1: Ursachen fiir Miittersterblichkeit nach WHO. Schwere Blutungen (27%), Hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen (14%), Sepsis (11%) (14).

Der Zusammenhang zwischen Miittersterblichkeit und dem Uberleben von Neugeborenen ist
eklatant. Weltweit stellt die Friihgeburtlichkeit die Hauptursache der Neugeborenensterblichkeit
dar. Ein maBgeblicher Risikofaktor fiir Frithgeburtlichkeit ist die IUGR als eine der
schwerwiegenden Komplikationen der Prieklampsie. Rund 15% aller Frithgeburten sind auf die
Priaeklampsie zuriickzufiihren (15). Mit einer Prévalenz von 0,5-1% ist die friih einsetzende [IUGR
vor der 32. Schwangerschaftswoche stark mit einer Praeklampsie assoziiert, wahrend die spét
einsetzende IUGR >32 Schwangerschaftswochen mit einer Pridvalenz von 5-10% weniger
wahrscheinlich mit einer Praeklampsie in Verbindung steht (16). In den Industriestaaten stellt die
iatrogene Friihgeburtlichkeit die einzige kausale Therapieoption zur Verhinderung schwerer
praeklampsiebedingter maternaler und fetaler Folgeschdden dar. Aufgrund mangelnder
medizinischer Ressourcen, Diagnostik und Behandlung fithrt die Praeklampsie in

Entwicklungsldndern haufig zum Tod des Kindes (6).

16%
14%
12%
10%
8%
6%
4%
2%
0%

Komplikationen aufgrund zu ~ Komplikationen wéhrend der Schwere Infektionen
frither Geburt Geburt

Abbildung 2: Globale Todesursachen von Neugeborenen. Komplikationen aufgrund zu frither Geburt

(14%), Komplikationen wihrend der Geburt (9%), Schwere Infektionen (5%) (17).
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1.2.3 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen in ihrer klinischen
Mannigfaltigkeit von der ,klassischen Prieklampsie* mit Hypertonie und Proteinurie iiber die
Assoziation mit anderen Organbeteiligungen wie dem HELLP-Syndrom oder der IUGR, sowie
isoliert auftretenden Symptomen wie der Gestationshypertonie, ist weiterhin Gegenstand von
Diskussionen (18,19). Debattiert wird letztlich bis dato die Frage danach, ob die Praeklampsie eine
primir endotheliale Erkrankung der Mutter ist, bei der sich gestationsbedingte Anspriiche an das
kardiovaskuldre System dann klinisch im Schwangerschaftsverlauf als Dekompensation einer
praexistenten Pathologie demaskieren, oder ob die primére plazentare Dysfunktion vice versa zu
generalisierten Symptomen fiihrt (20). Die Uberginge vom klinischen Erscheinungsbild einer
zumeist frith auftretenden Prieklampsie mit schweren Symptomen und damit assoziierter [UGR
und der spiten, nach 37 Schwangerschaftswochen auftretenden milden Prieklampsie mit milder
Blutdruckerh6hung und normal- oder sogar kriftig entwickeltem Feten sind flieBend, so dass eine
klare Aussage, ob nun eine allein die Plazentapathologie oder eine kardiovaskuldre maternale
Erkrankung urséchlich sind, in der Klinik schwer als Ursache und Wirkung zu differenzieren sind
(21). Eine Annédherung an die multikausale Grundlage der Erkrankung bietet die Betrachtung der
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Praeklampsie: Es wird angenommen, dass neben
endothelialen beziehungsweise kardiovaskuldren Vorerkrankungen ein Zusammenspiel
genetischer und immunologischer Faktoren sowie Umwelteinfliisse eine plazentare Dysfunktion
bewirken und letztlich das Krankheitsbild der Prieklampsie manifestieren (22-26). Zu den
Risikofaktoren gehdren neben dem Alter der Mutter >40 Jahre, einer Erstparitit und einer
Mehrlingsschwangerschaft auch der zeitliche Abstand zwischen zwei Schwangerschaften sowie
das Auftreten einer Prdeklampsie in einer vorherigen Schwangerschaft und innerhalb der
Verwandtschaft (auch des Kindsvaters). Des Weiteren steigern Vorerkrankungen, wie ein
chronischer Hypertonus, Diabetes mellitus und chronische Nierenerkrankungen sowie
Autoimmunerkrankungen, insbesondere das Antiphospholipid-Syndrom (APS) das Risiko fiir eine
Priaeklampsie in unterschiedlichem Ausmal, was Abbildung 3 veranschaulicht. Ein miitterlicher
Body-Mass-Index (BMI) >30, die afroamerikanische Ethnizitdt sowie die assistierte Reproduktion

zahlen ebenfalls zu den Risikofaktoren (3,7,22-28).
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Anamnese
- Maternales Alter > 40 (RR 2)
- Erstparitit (RR2,5-3)
- Z. n. Praeklampsie (RR 7)
- Positive Familienanamnese (RR 3)
- Ethnizitét (afroamerikanisch, u. a.) (RR 2)

Plazentare Alteration
- Mehrlingsschwangerschaft (RR 3)

- Aneuploiden

Endotheliale Vorerkrankungen Immunogener Einfluss

- chronische Hypertonie (RR 1,55- 3,2)
- Adipositas, BMI > 30 (RR 3-5)
- chronische Nierenerkrankung (RR 3) - Antiphospholipid-Syndrom (RR 9)

- Diabetes mellitus (RR 3,5) - Assistierte Reproduktion (ICSI/IVF)
- Gestationsdiabetes (RR 2-3)

- Thrombophilie Préeklampsie

- Autoimmunerkrankungen, wie

Systemischer Lupus erythematodes
(RR 7-9,7)

Abbildung 3: Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Pracklampsie; RR = Relatives Risiko; modifiziert
nach Droge et al. (29).

Schliisselfaktoren im Verstidndnis der Pathophysiologie der Priaeklampsie sind, unabhéngig von
der zugrundeliegenden Ursache, die Proteine sFlt-1 (engl. soluble Fms-like tyrosine kinase 1 —
16sliche Fms-dhnliche Tyrosinkinase 1) und PIGF (engl. Placental Growth Factor - Plazentarer
Wachstumsfaktor) (30). Der Faktor sFlt-1 ist ein plazentar, aber auch endothelial ausgeschiittetes
Protein, dass eine Splicing-Variante des membranstindigen Rezeptors Flt-1 (engl. FMS-
like tyrosine kinase 1 - FMS-dhnliche Tyrosinkinase 1) darstellt. Flt-1 wirkt durch Bindung, unter
anderem mit PIGF proangiogen. Bei der physiologischen Plazentation wird PIGF aus den fetalen
Trophoblasten sezerniert und bindet an den membranstdndigen Rezeptor Flt-1 der Endothelzellen,
wodurch die Angiogenese und Vasodilatation stimuliert wird (31,32). Bei der Praeklampsie findet
eine verminderte Sekretion dieser proangiogenen Faktoren statt, wohingegen sFlt-1
iiberexprimiert und in die maternale Zirkulation freigeldst wird (33). Der 16sliche Rezeptor bindet
ebenfalls mit hoher Affinitdt an PIGF, deaktiviert dessen Wirkung jedoch, was letztlich eine
verminderte Aktivierung des membranstindigen Flt-1 und damit einen anti-angiogenen Effekt
bewirkt. Daraus resultiert die endotheliale Dysfunktion (34). Klassische klinische Ausprigungen
der Prieklampsie, wie Hypertonie und Proteinurie konnen anhand dieser Endotheldysfunktion
erklart werden (30). Am Tiermodell konnte diese Wirkung in beeindruckender Weise gezeigt

werden. Die Injektion von sFlt-1 fiihrt, einer endothelialen Schidigung entsprechend, bei Ratten
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beziehungsweise Méusen zu den klassischen Praeklampsiesymptomen, ndmlich Hypertonie und
Proteinurie sowie einer intrauterine Wachtsumrestriktion (30,35). Damit stellt der Tierversuch das
klassische Krankheitsbild der Praeklampsie dar. Die Folge des Mangels an angiogenen Faktoren
ist eine generalisierte endotheliale Dysfunktion und damit urséchlich fiir die verschiedenen
Symptome unterschiedlicher Auspragung und die differente Organbeteiligung der Prieklampsie.
Im miitterlichen Serum von Patientinnen mit Prieklampsie konnte neben dem Absinken des PIGF
und dem zeitgleichen Anstieg des sFlt-1 auch ein Anstieg des ebenfalls antiangiogenen sEng (engl.
soluble endoglin — 16sliches Endoglin) gezeigt werden (36). Das l6sliche Endoglin wirkt
anndhernd wie sFIt-1. Durch Bindung antagonisiert es den proangiogen wirkenden
Wachstumsfaktor TGF-beta (engl. Transforming growth factor-beta — Transformierender

Wachstumsfaktor-beta) (37).

VY )
, (4
o ' ¢ sFlt-1
)]
PIGF
Flt-1 ™ PIGF VEGF sFlt-1

Abbildung 4: Effekte der pathologischen Verinderung bei der Prideklampsie durch Expression

proangiogener und antiangiogener Faktoren, modifiziert nach Cervar-Zivkovic et al. (31).

Insbesondere die frithe Praeklampsie findet in Hinblick auf histopathologische Befunde ihren
Ursprung in einer gestorten Plazentation, was in Abbildung 5 veranschaulicht wird. Wéhrend bei
einer physiologischen Plazentation die invasiven Zytotrophoblasten des Fetus in die Spiralarterien
der Mutter invadieren und durch eine Differenzierung vom epithelialen zum endothelialen Typ
(Pseudovaskulogenese) eine Zunahme der Gefdlkapazitit bewirken, um eine adédquate
Plazentaperfusion zu ermdglichen (A), bleibt dieser Prozess bei der Praeklampsie aus (38). Die
mangelnde Invasion an Trophoblasten und der unzureichende Umbau der miitterlichen
Spiralarterien verursachen bei gleichzeitiger Dysbalance von pro- und antiangiogenen Faktoren

eine Ischdmie der Plazenta sowie eine tiberschieBende Inflammation (B) (39).
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Abbildung 5: Gestorte Plazentation bei Priaeklampsie (40).
- Genetik
- Immunologie
- Umwelt
_| Einflussfaktoren
Stadium 1
Plazentare 1. und 2. Trimest
Dysfunktion
Stadium 2
3. Trimester
Dysbalance
sFIt-1 und PIGF
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i Hyperton'ie - intrauterine
- Proteinurie Wachstumsrestriktion
- Lungenddem
- Eklampsie R
- HELLP- Syndrom
Vliitterliche

Komplikationen

Abbildung 6: Modell der Pathophysiologie der Praeklampsie, modifiziert nach Verlohren et al. (34).
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1.2.4 Klinik

Durch die Beteiligung multipler Organsysteme présentiert sich die Prieklampsie klinisch sehr
facettenreich. Aufgrund von Mikrozirkulationsstérungen wegen der lokalen und systemischen
Dysfunktion des Gefdlendothels zeigen sich neben miitterlichen klinischen Zeichen, wie
Bluthochdruck bis hin zur hypertensiven Krise, Kopfschmerzen und Sehstérungen, auch
Oberbauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, plotzlich zunehmende Odeme sowie eine
Proteinurie als Folge immunreaktiver Endothelschidden in den Nierengefillen (3,41). Diese
Symptome miissen als Warnsignale fiir mogliche verheerende Komplikationen verstanden
werden. Eine dieser Komplikationen ist die Eklampsie, die durch tonisch-klonische Krampfanfille
in der Schwangerschaft charakterisiert ist, ohne andere zugrunde liegende Ursachen (3,41). Eine
weitere schwerwiegende Komplikation ist das ,,Haemolysis Elevated Liver enzymes Low Platelet
count“-Syndrom, kurz HELLP-Syndrom, das ein gleichzeitiges Vorkommen von Hadmolyse,
erhohten Leberenzymen und einer geringen Thrombozytenzahl bedeutet. In etwa 0,5-0,9% aller
Schwangerschaften und in 10-20% der Schwangerschaften, bei denen im Vorfeld eine schwere
Praeklampsie diagnostiziert wurde, tritt das HELLP-Syndrom auf (9). Weitere maternale
Folgekomplikationen der Prieklampsie konnen eine vorzeitige Plazentaldsung sein sowie eine
disseminierte intravasale Koagulopathie (DIC = engl. Disseminated intravascular coagulation), ein
akutes Nierenversagen, ein Hirnddem und intrakranielle Blutungen, starke postpartale Blutungen
und ein eher selten vorkommendes rupturierendes subkapsuldres Leberhdmatom (42). Fiir den
Fetus stellen allem voran die iatrogene Frithgeburtlichkeit sowie der Tod (IUFT = Intrauteriner
Fruchttod) verherrende Folgen der Praeklamspie dar. Infolge der Frithgeburtlichkeit besteht die
Gefahr des Auftretens neonataler Komplikationen, wie Hypoglykdmie, Thrombozytopenie und
intraventrikuldren Hdmorrhagien (IVH) sowie des Atemnotsyndroms (RDS = engl. Respiratory
distress syndrome) oder nekrotisierende Enterokolitiden (NEC = engl. necrotizing enterocolitis)
(9,43). Daneben stellt die Prieklampsie, wie eingangs erwihnt, einen erheblichen Risikofaktor fiir
die intrauterine Wachstumsrestriktion dar (44). Diese ist definiert durch ein geschitztes fetales
Gewicht unterhalb der 10. Perzentile und/oder einen Stillstand des fetalen Wachstums im Verlauf.
Des Weiteren muss eine pathologische Dopplersonographie der Arteria (A.) umbilicalis oder der
Arteriae (Aa.) uterinae oder Oligohydramnie vorliegen (4,45). Die dopplersonografische
Darstellung der A. umbilicalis gibt Aufschluss iiber die fetoplazentaren Stromungsverhéltnisse
und damit iiber die fetale Blutversorgung (45,46). Erhohte Widerstandsindizes und ein
enddiastolischer Flussverlust (engl. Zero-Flow) bis hin zur Flussumkehr (engl. Reverse-Flow)

deuten auf eine IUGR hin (47). Zudem konnen erniedrigte Widerstandsindizes der fetalen A.
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cerebri media einen friihen Hinweis auf das Vorliegen einer fetalen Hypoxdmie im Rahmen einer

IUGR geben, was in der kompensatorischen Dilatation (brain-sparing effect) begriindet liegt (4).

Abbildung 7: Pathologisches Stromungsprofil der A. umbilicalis. Links: Mit enddiastolischem
Flussverlust (Zero-Flow). Rechts: Mit Flussumkehr (Reverse-Flow), modifiziert nach The Fetal Medicine
Foundation (48).

1.2.5 Pridiktion

1.2.5.1 Préadiktion der Praeklampsie im ersten Trimenon

In Hinblick auf die verheerenden moglichen Folgen einer Prieklampsie ist die friihzeitige
Identifizierung von Risikopatientinnen und eine prédzise Vorhersage liber den Ausgang der
Schwangerschaft bereits im ersten Trimenon wiinschenswert.

In Deutschland werden nach geltenden Mutterschaftsrichtlinien bei jeder Vorsorgeuntersuchung
die Messung des Blutdrucks und die Untersuchung des Urins auf eine mogliche
EiweiBausscheidung als Routinescreening vorgenommen, aulerdem werden die in Abbildung 3
beschriebenen Risikofaktoren im Mutterpass erfasst (49). Laborparametrische Tests sind in der
regelhaften Mutterschaftsvorsorge nicht vorgesehen. Gerade im Zuge der neuerlichen Erkenntnis
dariiber, das laut der ASPRE- Studie die tégliche priventive Einnahme von Acetylsalicylsdure
(ASS) ab dem ersten Trimenon das Auftreten und den Zeitpunkt des Auftretens einer Praeklampsie
senken, beziehungsweise verzogern kann (50), ist ein sensitives Fritherkennungsverfahren
wiinschenswert, welches nach Mutterschaftsrichtlinien in Deutschland derzeit noch nicht regelhaft
angeboten wird.

Im Rahmen des Ersttrimesterscreenings, welches zwischen 11 und 14 Schwangerschaftswochen
durchgefiihrt werden kann und in Deutschland derzeit nur fiir Risikopatientinnen von der

Krankenkasse iibernommen wird, kann das individuelle Risiko fiir das spétere Auftreten einer
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Priaeklampsie berechnet werden. Dies erfolgt mittels Multimarker-Modell und auf Grundlage der
Daten gemél eines Risikoassessments der Fetal Medicine Foundation London (51). Neben den
miitterlichen Risikofaktoren flieBen unter anderem der mittlere maternale Blutdruck sowie
dopplersonografische Untersuchungen und die biochemischen Marker PAPP-A und PIGF in die
Risikoeinschédtzung mit ein (52). PAPP-A (engl. Pregnancy-associated plasma protein A) ist bei
spéterer Prideklampsie erniedrigt, ebenso wie PIGF. Mit einer Rate von 89% der friihen
Priaeklampsien und 77% der spaten Praeklampsien (bei einer Falsch-positiv-Rate von 10%) dient
dieses Screening bislang der effektivsten Identifizierung von Patientinnen mit erhdhtem Risiko fiir
das Auftreten einer Praeklampsie (3,25). Weiterer Teil des Multimarker-Modells zum
Praeklampsiescreening im ersten Trimenon ist die Untersuchung der uteroplazentaren
Stromungsverhéltnisse. Mittels dopplersonografischer Darstellung der Aa. uterinae lésst sich eine
uteroplazentare Minderversorgung feststellen, indem ein vaskuldrer Widerstand typischerweise in
hohen Widerstandsindizes (RI = engl. Resistance Index) und einer fortbestehenden

postsystolischen/friihdiastolischen Inzisur (engl. Notch) angezeigt wird (48,53).

Abbildung 8: Physiologische Dopplersonogramme in uteroplazentaren und fetalen Gefdllen, modifiziert

nach der DGGG (54).

Abbildung 9: Pathologisches Stromungsprofil der A. uterina mit erhdhter Impedanz und angedeutetem

Notch, modifiziert nach The Fetal Medicine Foundation (48).

20



Bei Patientinnen mit einem hohen Risikoscore beziehungsweise anamnestischem Risikoprofil
wird ab einem Cut-off-Wert von >1:150 nach aktueller Leitlinie die Einahme von 150 mg ASS
einmal tdglich mit Beginn vor der 16. Schwangerschaftswoche bis maximal zur 34.-36.
Schwangerschaftswoche zur Vorbeugung einer Prieklampsie empfohlen (55). Mittels dieser
Prophylaxe kann des Weiteren maligeblich die Inzidenz fiir eine kindliche Wachstumsrestriktion

und Friithgeburt reduziert werden (56).

1.2.5.2 Pradiktion der Praeklampsie im zweiten und dritten Trimenon

Nach der aktuellen Leitlinie der DGGG fiir hypertensive Schwangerschaftserkrankungen wird
derzeit kein Screening mittels laborparametrischer Tests oder dopplersonografischer
Untersuchungen zur frithzeitigen Erkennung der Prieklampsie empfohlen. Beim
Praeklampsiescreening handelt es sich ohne Risikoprofil oder klinischen Verdacht auf eine
Praeklampsie nach wie vor um eine individuelle Gesundheitsleistung (IGel) (3).

Im Zweittrimesterscreening, das im Zeitraum von 18 bis 22 Schwangerschaftswochen empfohlen
wird, wird nach aktuellen Mutterschaftsrichtlinien eine Sonografie mit Biometrie und
gegebenenfalls systematischer Untersuchung der fetalen Morphologie angeboten. Neben der
Bestimmung biometrischer Parameter des Fetus, der Fruchtwassermenge, der korperlichen
Entwicklung sowie der Plazentalokalisation und -struktur erfolgt die Untersuchung aller fetaler
Organe (49). Die Fetal Medicine Foundation empfiehlt zwischen 19 wund 25
Schwangerschaftswochen ein Screening auf Praeklampsie mit der Beriicksichtigung miitterlicher
Risikofaktoren, wobei der mittlere arterielle Blutdruck, die sonografische Untersuchung der Aa.
uterinae sowie die Bestimmung des Serum-PIGF mit einflieBen. Auf Grundlage des Risikoprofils
werden die Frauen in Gruppen mit niedrigem, mittlerem und hohem Risiko fiir das Auftreten einer
Praeklampsie <32 beziehungsweise <36 Schwangerschaftswochen eingeteilt. Bei Frauen mit
mittlerem Risikoprofil sollte nach der 32. Schwangerschaftswoche eine Neubewertung des
Prieklampsierisikos durchgefiihrt werden, um gegebenenfalls eine engmaschige Uberwachung
des Blutdruckes und der Proteinurie nach der 32.-35. Schwangerschaftswoche einzuleiten. In der
Hochrisikogruppe sollten sowohl der Blutdruck, als auch die Proteinurie nach der 24.-31.
Schwangerschaftswoche engmaschig kontrolliert werden (57). Mit einer Sensitivitit von bis zu
93% im Hochrisikokollektiv ist die Bestimmung des mittleren Pulsatilititsindex (PI) der Aa.
uterninae allein oder kombiniert mit einem andauernden postsystolischen/frithdiastolischen Notch

der beste Indikator fiir die Vorhersage des Praeklampsierisikos im zweiten Trimester (3,58).
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Sowohl im Zeitraum nach der 30.-35. Schwangerschaftswoche, als auch nach der 35.-38.
Schwangerschaftswoche empfiehlt die Fetal Medicine Foundation ein Prieklamspiescreening mit
der zusitzlichen Bestimmung des sFLT-1 (57). Die Kontrolle angiogener Faktoren, insbesondere
des sFlt-1/PIGF-Quotienten ist bei symptomfreien Schwangeren laut Leitlinie in keinem Trimester
empfohlen, er kann lediglich bei Krankheitsverdacht neben der klinischen Untersuchung die
Diagnose einer Prieklampsie unterstiitzend und ergénzend festigen beziehungsweise entkréften
(3). Die Erfassung des sFlt-1/PIGF-Quotienten eignet sich bei Vorliegen eines hohen Risikoprofils
jedoch bereits vor dem Auftreten klinischer Symptome als priadiktiver Marker, um das Risiko fiir
das Auftreten einer Prieklampsie besser einschétzen zu konnen (59). Die Evaluation des sFlt-
1/PIGF-Quotienten als pridiktiver Marker fiir die Prideklampsie etablierte sich nachdem er
zundchst als diagnostischer Marker evaluiert wurde. Grundlage hierfiir ist, dass sich der Anstieg
des sFIt-1/PIGF-Quotienten parallel zum Ausmal der plazentaren Dysfunktion und damit der
Priaeklamspie verhilt (60—62). Einerseits ist die Evaluation diagnostischer Cut-off-Werte des sFlt-
1/P1IGF-Quotienten sowohl fiir die Diagnose als auch fiir die Prognose der Priaeklampsie selbst von
groBBer Bedeutung, andererseits bedarf es vor allem einer frithzeitigen Einschédtzung, ob und wann
maternale und fetale Komplikationen mit hoher Wahrscheinlichkeit auftreten werden. Ein sFlt-
1/PIGF-Quotient <38 kann unabhingig vom Gestationsalter das Auftreten einer Praeklampsie
innerhalb einer Woche zu 99,3% (negativer Pradiktionswert = NPV) ausschlieen, was die
“Prediction of Short-Term Outcome in Pregnant Women with Suspected Preeclampsia Study”-
Studie, kurz PROGNOSIS, zeigen konnte. Der positive Pridikitionswert (PPV) fiir die
Entwicklung einer Praeklampsie liegt bei 36,7% (Sensitivitit 66,2%, Spezifitit 83,1%). Dabei
wurde der sFlt-1/PIGF-Quotient pradiktiv bei Frauen untersucht, die sich ab 24+0
Schwangerschaftswochen in der Klinik vorstellten (63). Zur Diagnose der Praeklampsie wurde ein
Cut-off-Wert des sFIt-1/PIGF-Quotienten von 85 bestimmt (AUC=Area under the curve bei 95%,
Sensitivitit bei 82%, Spezifitit bei 95%) (64). In der INSPIRE-Studie (Interventional Study
Evaluating the Short-Term Prediction of Preelampsia/Eclampsia In Pregnant Women With
Suspected Preeclampsia) wurde der Cut-off-Wert des sFIt-1/PIGF-Quotienten von 38 retrospektiv
bei Frauen mit Praeklampsieverdacht in zwei Studienarmen untersucht. Je nach Studienarm ergab
die Anwendung des Quotienten einen NPV von 100% und einen PPV von 31-40% (Sensitivitit
83-100%, Spezifitit 77,8-80%) (65). Nach Untersuchungen von Rana et al. liegt der priadiktive
Cut-off-Wert des evaluierten sFlt-1/PIGF-Quotienten fiir die Pradiktion schwerer Prieklampsien
und vor allem praeklampsiebedingter Komplikationen bei 85. Mit einer Testgenauigkeit von knapp
90% (AUC) konnten in dieser Studie Komplikationen vor der 34. Schwangerschaftswoche
innerhalb von 2 Wochen vohergesagt werden (Sensitivitdt 72,9%, Spezifitit 94%, NPV 87,3%).
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Lediglich 16% der Frauen mit einem sFlt-1/PIGF-Quotient >85 waren nach weiteren zwei Wochen
noch immer schwanger, wihrenddessen dies bei 86% der Schwangeren mit einem sFIt-1/P1GF-
Quotienten <85 noch zutraf (59). Tabelle 3 gewihrt einen Uberblick dariiber, welcher klinische
Verlauf beim jeweiligen sFlt-1/PIGF-Wert in Abhdngigkeit des Gestationsalters zu erwarten ist.
Verlohren et al. untersuchte, dariiberhinaus die Konzentration des sFlt-1/PIGF-Quotienten im
Verlauf der Schwangerschaft bei gesunden Schwangeren und jenen mit Praeklampsie. Es konnte
ein kontinuierlicher sFlt-1-Anstieg im Serum von gesunden Schwangeren gezeigt werden, wobei
die niedrigste Konzentration mit 1445 pg/ml in der 10.-14. Schwangerschaftswoche und die
hochste Konzentration mit 4400 pg/ml in der 37. Schwangerschaftswoche beschrieben wurde. Die
PIGF-Serumkonzentration stieg bei gesunden Schangeren bis zur Mitte des dritten Trimenons
ebenfalls kontinuierlich an und sank anschlieBend bis zur Entbindung ab. Hierbei wurde ein
Minimum von 62,8 pg/ml in der 10.-14. Schwangerschaftswoche beschrieben und ein Maximum
von 439 pg/ml in der 29.-33. Schwangerschaftswoche. Die niedrigsten Werte fiir den sFlt-1/PIGF-
Quotienten wurden mit 3,80 in der 24.-28. Schwangerschaftswoche beobachtet, wihrend zu
Beginn der Schwangerschaft Werte von 22,7 (10.-14. Schwangerschaftswoche) und am Ende der
Schwangerschaft Werte von 26,2 (37. Schwangerschaftswoche) festgestellt wurden (64). Im
Hinblick auf die Unterschiede der Mechanismen bei der frithen und spiten Praeklampsie wurde
nach spezifischen Cut-off-Werten des sFIt-1/PIGF-Quotienten in Abhédngigkeit des
Gestationsalters gesucht. Fiir den Zeitraum der early-onset Prieklampsie von der 20.-34.
Schwangerschaftswoche wurde ein Cut-off-Wert von 33 bestimmt (Sensitivitidt 95%). Der obere
Cut-off-Wert wurde bei 85 festgelegt (Spezifitit 99,5%) um gesunde Schwangere mit
unspezifischen klinischen Zeichen als richtig-negativ zu erkennen. Fiir den Zeitraum der spéten
Priaeklampsie ab 34+0 Schwangerschaftswochen ergaben sich Cut-off-Werte von <33 (Sensitivitét
89,6%, Spezifitit 73,1%) und >110 (Sensitivitit 58,2%, Spezifitit 95,5%) (66). Mehrere
prospektive Studien untersuchten im Folgenden die Performance des sFlt-1/PIGF-Quotienten als
Pradikator fiir praeklampsiebedingte Komplikationen allein beziechungsweise in Kombination mit
anderen Pridikatoren, wie unter anderem den maternalen Blutdruck und das Vorliegen einer
Proteinurie im Sinne eines Multimarker-Modells und wiesen eine deutliche Uberlegenheit der
kombinierten Analyse anamnestischer Faktoren, spezifischer Symptome sowie Biomarker im
Vergleich zur alleinigen Bestimmung des sFIt-1/PIGF-Quotienten nach (67-70). Auch die
retrospektive  Anwendung von Multimarker-Modellen war in der klinischen Routine der
Anwendung einzelner Priadikatoren iiberlegen, wie unter anderem die Studie von Drdge et al.

zeigen konnte (71).
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Tabelle 3: Priadiktion und Diagnose der Priaeklampsie anhand sFlt-1/PIGF-Trennwerte, modifiziert nach
Stepan et al. (72).

sFlt-1/PIGF-Trennwerte

<38 38-85 >85 >655
sFlt-1/PIGF- early & late onset early onset early onset early onset
Trennwert
38-110 >110 >201
late onset late onset late onset
Geringes Risiko Moderates Risiko Hohes Risiko Hohe Wahrscheinlichkeit
Verlauf Keine Praeklampsie  fiir Praeklampsie oder fiir Praeklampsie oder fiir Geburt innerhalb der néchsten 48
innerhalb einer Komplikationen Komplikationen Stunden
Woche innerhalb der innerhalb der

nachsten 4 Wochen  néchsten 4 Wochen

1.2.6 Diagnostik

Um die Préeklampsie zu diagnostizieren, wird der Blutdruck nach der Riva-Rocci-Methode
wiederholt an beiden Armen und nach ausreichender Ruhepause im Sitzen als Goldstandard
gemessen (73). Gleichzeitig sollte der Urin zundchst mittels Streifentest begutachtet werden, um
eine mogliche Eiweiausscheidung zu erkennen. Bei einem Ergebnis von >1+ Eiweil3 sollten im
Folgenden die EiweiBausscheidung im 24-Stunden-Sammelurin (73) sowie der Protein/Kreatinin-
Quotient bestimmt werden (74).

Klinische Zeichen, wie das Vorhandensein von Kopfschmerzen, Sehstorungen,
Oberbauchschmerzen und Schwellungen der Hidnde und Fiile sollten abgefragt werden.
Zunehmende Odeme kénnen durch die Gewichtszunahme, welche nicht >1kg/Woche betragen
sollte, erkannt werden. Laborparametrische Hinweise auf das Vorliegen einer Priaeklampsie und
gegebenenfalls der Komplikation des HELLP-Syndroms sind neben der Nierenfunktion
(Kreatinin, Harnsdure, Kreatinin-Clearance, Gesamteiweil im 24-Stundenurin) und der
Leberwerte AST (Aspartat-Aminotransferase) und ALT (Alanin-Aminotransferase), das
Hamoglobin und Haptoglobin, der Himatokrit, die Thrombozytenanzahl sowie Himolysezeichen,

wie die LDH (Laktatdehydrogenase) und die Hohe des indirekten Bilirubins (3).

1.2.7 Therapie

Die Ursache der Priaeklampsie ist eine auf die gestorte Plazentation der Frithschwangerschaft
zurlickzufiihrende generalisierte Inflammation mit endothelialer Dysfunktion, so dass bei

Auftreten schwerer Symptome keine kausale Therapie auBler der Entbindung zur Verfiigung steht
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(75). Je nach Gestationsalter und im Sinne der Verbesserung des kindlichen Outcomes steht daher
die maternale Symptomkontrolle, also vor allem die Kontrolle des Blutdruckes und die
Krampfprophylaxe im Vordergrund. Als Schwellenwert fiir die Behandlung von Bluthochdruck
in der Schwangerschaft wurde systolisch >140 mm/Hg und/oder diastolisch >90mmHg festgelegt,
unabhingig davon ob der Bluthochdruck schwangerschaftsbedingt, chronisch oder auf eine
Praeklampsie zurlickzufiihren ist (76). Vor jeder medikamentdsen Therapie gilt es zu beachten,
dass eine drastische Senkung des Bluthochdrucks zu plazentarer Minderperfusion fithren kann und
damit eine fetale Beeintrachtigung verursachen kann. Gegenwirtig besteht kein weltweiter
Konsens dariiber ob Schwangere mit mildem bezichungsweise moderatem Bluthochdruck
medikamentos eingestellt werden sollen. Als Mittel der ersten Wahl fiir die antihypertensive
Therapie gilt in Deutschland Alpha-Methyldopa in der Dosierung 250-500 mg oral 2-4 mal téglich
(maximal 2g/Tag) oder Nifedipin retard in der Dosierung 20-60 mg oral (maximal 120mg/Tag).
Aufgrund des erhohten Risikos fiir eine fetale Wachstumsrestriktion sind selektive B-1-
Rezeptorblocker, wie Metoprolol in der Dosierung 25-100 mg (maximal 2 mal téglich) nur
eingeschrinkt geeignet. Der Zielblutdruck sollte bei 130-150 mmHG systolisch und 80-100 mmHg
diastolisch liegen und den diastolischen Wert von 80 mmHg nicht unterschreiten. Bei schwerer
Hypertonie mit Blutdruckwerten von >150-160/100-110 mmHg und insbesondere beim
hypertensiven Notfall (schwere Hypertonie iiber 15 Minuten und drohender Organschadigung
aufgrund von Schwindel, Sehstérungen, starken Kopfschmerzen, neurologischen Symptomen,
Bewusstseinsstorungen oder Lungenddem) wird eine unverziigliche medikamentdse Therapie mit
Urapidil, Nifedipin oder Dihydralazin unter stationdren Bedingungen laut Leitlinie zur
Blutdrucksenkung empfohlen (3). Die intravendse Gabe von Magnesiumsulfat wird als Therapie
der ersten Wahl eingesetzt um das Auftreten einer Eklampsie signifikant zu reduzieren (77). Um
einem drohenden HELLP-Syndrom und insbesondere der Gefahr vor der Entwicklung einer
Gerinnungsstorung vorzubeugen, wird laut Leitlinie das Vermeiden von Heparingaben, jedoch die
Hiamostasekorrektur gegebenenfalls mittels Gefrierplasma empfohlen. Von einer Behandlung mit
Kortikosteroiden wird abgeraten (3). Tabelle 4 stellt die Empfehlung der Leitlinie der DGGG fiir
das therapeutische Vorgehen bei Schwangeren mit hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen
fiir das jeweilige Gestationsalter dar. Ab 34 Schwangerschaftswochen sollte jede Schwangere mit
schwerer Praeklampsie oder bei Vorliegen einer schweren fetalen Wachstumsrestriktion <5.
Perzentile plus pathologischer fetoplazentaerer Perfusion nach sorgfiltiger Abwidgung aller
miitterlichen und fetalen Risiken entbunden werden. Zwischen 24 bis 34 vollendeten
Schwangerschaftswochen kann in Abhdngigkeit vom Ausmal3 und Schweregrad der Praeklampsie

ein abwartendes konservatives Vorgehen erwogen werden, insbesondere dann, wenn dadurch klare
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Vorteile fiir das Kind und kaum schwerwiegende Konsequenzen fiir die Mutter zu erwarten sind.
Gleiches Verhalten wird unter gegebenen Aspekten beim HELLP-Syndrom empfohlen. Bei
absehbarer Entbindungsindikation ab 24 Schwangerschaftswochen sollte bis zu 34
abgeschlossenen Schwangerschaftswochen eine antenatale Steroidprophylaxe zur Beschleunigung
der fetalen Lungenreife und Prophylaxe fiir das kindliche RDS verabreicht werden. Zu den
absoluten Entbindungsindikationen zdhlen eine schwere therapierefraktire Hypertonie, eine
Eklampsie, eine vorzeitige Plazentalosung, eine disseminierte intravasale Gerinnungsstdrung, eine
progrediente Niereninsuffizienz oder kardiale Dekompensation, ein akutes Lungenddem sowie

persistierende Oberbauchschmerzen oder schwere zentralnervose Symptome (3).

Tabelle 4: Empfehlung fiir therapeutisches Vorgehen bei Schwangeren mit hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen (3).

Gestationsalter Empfehlung

>37. SSW Entbindung indiziert

>134.-37. SSW Zeitnahe Entbindung bei schwerer Prieklampsie

>24.-34. SSW Konservatives Vorgehen nach Risikoevaluation

<24.SSW Sorgtiltige Evaluation fiir Abbruch oder Fortfithren der Schwangerschaft oder Einleitung der Geburt

1.2.8 Wiederholungsrisiko

Eine bereits in einer vorhergehenden Schwangerschaft abgelaufene Prieklampsie stellt einen
erheblichen Risikofaktor fiir das erneute Auftreten der Erkrankung und deren Komplikationen in
einer Folgeschwangerschaft dar. Im Vergleich zu Frauen nach physiologisch verlaufener
Schwangerschaft, tragen Frauen nach Auftreten einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung
in der Schwangerschaft ein dreimal so hohes Risiko fiir die Entwicklung einer Prieklampsie in
ihrer Folgeschwangerschaft (78). Das Wiederholungsrisiko liegt bei 11,5-27% (79), im Mittel bei
14-18% (28,80-82) und nach zwei vorangegangenen Praeklampsien sogar bei 32% (81). Eine
Gestationshypertonie tritt mit einer 16- bis 47-prozentigen Wiederholungswahrscheinlichkeit in
der Folgeschwangerschaft auf (83). Das Auftreten einer Prieklampsie in der
Folgeschwangerschaft nach einer Gestationshypertonie in der vorangegangenen Schwangerschaft
wird mit 2-7% angegeben (80). Das HELLP-Syndrom trigt ein Wiederholungsrisiko von 12,8%
(84) und die Eklampsie kann mit einer Wahrscheinlichkeit von 2-16% in einer
Folgeschwangerschaft wiederauftreten. Nach einer Eklampsie besteht ein 22- bis 35-prozentiges

Risiko fiir das Auftreten einer Prieklampsie in der folgenden Schwangerschaft (85).
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Das erheblich variierende Wiederholungsrisiko und die Prognose fiir die Folgeschwangerschaft
héngen hauptsidchlich vom Gestationsalter der Manifestation der Ersterkrankung, dem damaligen
Schweregrad sowie vom Vorhandensein von anderen Begleiterkrankungen und individuellen
Risikofaktoren (Abbildung 3) ab. Je friiher eine Praeklampsie in der vorherigen Schwangerschaft
aufgetreten ist, desto groBler ist die Wiederholungswahrscheinlichkeit in der Folgeschwangerschaft
(<28. SSW: 38,6%; 29.-32. SSW: 29,1%; 33.-36. SSW: 21,9%; >37. SSW: 12,9%) (siche Tabelle
5). Nach schwerer Praeklampsie, Eklampsie oder HELLP-Syndrom vor 34
Schwangerschaftswochen liegt das Wiederholungsrisiko in der Folgeschwangerschaft bei 25%.
Bei schwerer Praeklampsie vor 28 Schwangerschaftswochen liegt das Wiederholungsrisiko sogar
bei 55% (28). In einer Folgeschwangerschaft ist auch das Risiko fiir die Entwicklung anderer
hypertensiver Erkrankungen nach vorangegangener Prieklampsie oder einem HELLP-Syndrom
erhoht (82). Bei der fetalen Wachstumsrestriktion verhélt es sich dhnlich. Eine IUGR in einer
vorangegangenen Schwangerschaft geht mit einem erhohten Risiko einher eine hypertensive
Schwangerschaftserkrankung in der Folgeschwangerschaft zu entwickeln, auch wenn die [IUGR

unabhingig von einer Praeklampsie oder einer Gestationshypertonie auftrat (86,87).

Tabelle 5: Wiederholungswahrscheinlichkeiten fiir hypertensive Schwangerschaftserkrankungen in der

Folgeschwangerschaft (3).

1. Schwangerschaft Wiederholungsrisiko fiir Erkrankung in 2. Schwangerschaft
Préeklampsie 14-18%

<28. SSW 38,6%

29.-32. SSW 29,1% Prieklampsie

33.-36. SSW 21,9%

>37. SSW 12,9%

Schwere Praeklampsie, Eklampsie,
HELLP- Syndrom

<34. SSW 25% Praeklampsie
<28. SSW 55%
Gestationshypertonie 16-47% Gestationshypertonie
2-7% Praeklampsie
Eklampsie 2-16% Eklampsie
22-35% Praeklampsie
HELLP-Syndrom 12,8% HELLP-Syndrom
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1.2.9 Herleitung der Fragestellung

In der Allgemeinbevolkerung sinkt das Priaeklampsierisiko und die Héaufigkeit von
praeklampsiebedingten Komplikationen mit der Anzahl der Schwangerschaften, gleichzeitig gibt
es einen Anstieg der Prieklampsiewahrscheinlichkeit in Folgeschwangerschaften nach einer
aufgetretenen hypertensiven Schwangerschaftserkrankung in Abhédngigkeit von der Schwere und
dem Zeitpunkt des Auftretens (88).

In den letzten zwei Jahrzehnten fiihrte ein besseres Verstindnis der Pathophysiologie
hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen mit Entdeckung der mafBgeblichen Rolle einer
plazentaren Dysfunktion mit alterierten angiogenen Faktoren wie sFIt-1 und PIGF sowie die
prospektive Erhebung anamnestischer und klinischer Parameter, nicht nur zu Modellen der
prazisen Préddiktion der Erkrankung und deren Komplikationen, sondern auch zu
Prophylaxemdoglichkeiten und verbessertem Monitoring (50,56,59,63,69-71,89-92).

In diesem Zuge identifizierten wir in der vorliegenden retrospektiven, longitudinalen
Untersuchung den prognostischen Wert von klinischen, laborparametrischen und sonographischen
Faktoren, die anhand eines Hochrisikokollektivs mit Prideklampsiezeichen in der klinischen
Routine unseres Perinatalzentrums in zwei Schwangerschaften vorstellig wurden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Charakterisierung der Risikofaktoren fiir die Entwicklung
einer Praeklampsie sowie die Erfassung der addquaten Schwangerschaftsvorsorge, um dann den
Wert klinischer, laborparametrischer und sonographischer Zeichen einer Praeklampsie in Bezug
auf den Schwangerschaftsausgang in einer ersten untersuchten Schwangerschaft und einer
Folgeschwangerschaft beurteilen zu konnen.

Hierzu wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

Haupthypothesen:

1. Frauen, die sich mit einem Hochrisikoprofil und wiederholt aufgetretenen
Priaeklampsiezeichen in der Klinik vorstellten, entwickeln in einer Folgeschwangerschaft
seltener eine Prieklampsie und praeklampsiebedingte Komplikationen als in der
vorangehenden Schwangerschaft.

2. Der prognostische Wert von klinischen, laborparametrischen und sonographischen
Zeichen fiir den Schwangerschaftsausgang mit praeklampsiebedingten Komplikationen ist

in der ersten untersuchten Schwangerschaft und in der Folgeschwangerschaft gleich.
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Nebenhypothesen:

2.1.Der prognostische Wert von klinischen Zeichen wie Hypertonie, Proteinurie,
Gewichtszunahme, Odeme, Kopf- und Oberbauchschmerzen fiir den
Schwangerschaftsausgang mit praeklampsiebedingten Komplikationen ist in der ersten
untersuchten Schwangerschaft und in der Folgeschwangerschaft gleich.

2.2.Der prognostische Wert von dopplersonographischen Zeichen ist fiir den
Schwangerschaftsausgang mit praeklampsiebedingten Komplikationen in der ersten
untersuchten Schwangerschaft und in der Folgeschwangerschaft gleich.

2.3.Der prognostische Wert von laborparametrischen Werten, z.B. erh6hte Transaminasen,
erniedrigte Thrombozyten und ein erhohter sFIt-1/PIGF-Quotient ist flir den
Schwangerschaftsausgang mit praeklampsiebedingten Komplikationen in der ersten
untersuchten Schwangerschaft und in der Folgeschwangerschaft gleich.

2.4.Die Hohe des sFlt-1/PIGF-Quotienten der ersten Schwangerschaft hingt mit dem

Schwangerschaftsausgang der Folgeschwangerschaft zusammen.
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2 Methodik

2.1 Studiendesign

Die vorliegenden Daten dieser Arbeit entstammen einer retrospektiven Analyse derer Frauen, die
sich im Zeitraum von September 2011 bis Oktober 2019 mit Anzeichen einer Priaeklampsie in der
Klinik fiir Geburtsmedizin der Charit¢ Campus Mitte und der Charité Virchow Klinikum
vorgestellt haben. In der urspriinglichen Studie, welche 2021 von Droge et al. verdffentlicht wurde,
wurde bei Eintritt einer Folgeschwangerschaft nur die erste Schwangerschaft beriicksichtigt (71).
Inhalt dieser Untersuchung sind Frauen, die sich wéhrend zwei nachfolgender Schwangerschaften
mindestens einmal mit dem Verdacht auf eine Praeklampsie in unserer Klinik vorstellten. Da die
Daten retrospektiv der klinischen Routine entnommen wurden, wurde vorab kein prospektives
Studienprotokoll befolgt. Die Patientinnen wurden gemif3 der standardgemiBen Richtlinien
behandelt und stimmten bereits im Behandlungsvertrag der anonymisierten Weiterverwendung
ihrer klinischen Daten zu. Das Votum der Ethikkommission der Charité vom 07.10.2019 lag vor
(Nummer des Ethikantrags: EA1/252/19).

2.2 Studienpopulation

In der urspriinglichen Studie von Droge et al. wurden insgesamt 1928 Frauen untersucht, die sich
zwischen Juli 2010 und Mérz 2018 mit Verdacht auf Praeklampsie in unserer Klinik vorstellten,
von denen 1117 Patientinnen fiir den Studieneinschluss in Frage kamen (71). In die vorliegende
Studie wurden Patientinnen aus der fritheren Studie von Droge et al. eingeschlossen, wenn sie die
Einschlusskriterien der fritheren Studie bei zwei aufeinanderfolgenden Schwangerschaften
erfiillten. Unter Beriicksichtigung aller Ein- und Ausschlusskriterien stellten sich 84 Frauen

wiederholt mit Verdacht auf eine Praeklampsie in einer nachfolgenden Schwangerschaft vor.
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n=1928 Patientinnen mit Anzeichen und Symptomen einer PE zwischen Juli 2010 und Mérz 2018 (Daten der
Kobhorte veroffentlicht von Droge et al. in Hypertension 2021) und n=514 Patientinnen, die zwischen Mérz 2018 und
Dezember 2019 vorstellig waren.

Ausschluss
Unvollstdndige Daten zum Schwangerschaftsausgang n=534
Patientin <18 Jahre alt n=>5
Gestationsalter nicht auswertbar n=2
Schwangerschaftsabbruch n=17
Mehrlingsschwangerschaft n=204
Fetale Fehlbildungen n=47
Patientin HIV positiv n=2
\ 4

n=1117 der zuvor ver6ftentlichten Kohorte von Droge et al. in Hypertension 2021 wurden zwischen Juli 2010 und
Dezember 2019 auf eine zweite Pridsentation mit Verdacht auf PE in einer nachfolgenden Schwangerschaft
untersucht.

!

n=84 wiesen Anzeichen und Symptome einer PE in zwei nachfolgenden Schwangerschaften auf.

l l l l

Erste und Folge- Erste Schwangerschaft Erste Schwangerschaft Erste und
schwangerschaft AO/IUGR/PE, unauffillig, Folgeschwangerschaft
unauffillig Folgeschwangerschaft Folgeschwangerschaft AO/TUGR/PE
n=27 unauffallig AO/IUGR/PE n=17

n=30 n=10

Abbildung 10: Flussdiagramm - Einschlussverfahren der Studienkohorte.

Fiir die Datenerhebung wurden volljdhrige Schwangere (=18 Jahre) nach Vollendung von 20
Schwangerschaftswochen rekrutiert, die sich mit Anzeichen einer Préeklampsie vorstellten.
Darunter fielen miitterliche Symptome, wie eine neu aufgetretenen Hypertonie oder Proteinurie,
praeklampsieassoziierte Symptome, wie Kopfschmerzen, rechtsseitige Oberbauchschmerzen,
Sehstorungen, exzessive Odembildung oder eine Gewichtszunahme >1 kg/Woche sowie eine
erniedrigte Thrombozytenanzahl <150/nl und erhdhte Leberenzymwerte im Blutserum. Zudem
fithrten auch fetale Symptome, wie die IUGR zum Einschluss sowie pathologische miitterliche
oder fetale dopplersonografische Befunde (Aa. uterinae, A. umbilicalis, A. cerebi media, siche
Abschnitt Priadiktion in der Einleitung). Des Weiteren wurden Schwangere mit bereits manifester
Praeklampsie in die Studie eingeschlossen. Kriterien, die zum Ausschluss der Studie fiihrten,
waren unvollstdndige Daten zum Schwangerschaftsausgang, Minderjahrigkeit der Schwangeren,
ein aufgrund einer Pathologie geplanter Schwangerschaftsabbruch,
Mehrlingsschwangerschaften, fetale Fehlbildungen oder Chromosomenanomalien sowie eine

postpartale Messung des sFlt-1/PIGF-Quotienten.
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2.3 Definitionen

GemélB der ISSHP wurde der schwangerschaftsinduzierte Hypertonus (SIH) beziehungsweise
Gestationshypertonus (GIH) definiert als das Neuauftreten eines Bluthochdrucks >140/90 mmHg
nach der vollendeten 20. Schwangerschaftswoche, an zwei verschiedenen Zeitpunkten innerhalb
der Schwangerschaft und ohne das gleichzeitige Vorliegen einer Proteinurie oder himatologischer
Veranderungen (8). Die chronische Hypertonie wurde gemiB3 der Leitlinie der DGGG fiir
hypertensive Schwangerschaftserkrankungen als ein Hypertonus, der bereits vor der
Schwangerschaft oder im ersten Trimester beschrieben wurde, definiert (3,5). Die
Gestationsproteinurie wurde definiert als das Vorliegen einer Proteinausseidung >300 mg
innerhalb eines Tages oder eines Urinstreifentests mit einem Eiweil >2+ oder eines
Protein/Kreatinin-Quotienten >30 mg/mmol ohne bekannte andere Atiologie (3,5,8). Da der
Einschluss von Patientinnen bereits vor Erscheinen der neuen Leitlinie fiir hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen erfolgte, bei der die Proteinurie fiir das Vorliegen einer
Praeklampsie neuerdings nicht mehr obligat ist, wurde die Prdeklampsie entsprechend der
Definition der ISSHP von 2014 definiert: Diese beschreibt das Vorliegen einer Hypertonie von
>140/90 mmHg nach Vollendung der 20. Schwangerschaftswoche in Begleitung mit einer
Proteinurie und/oder mindestens einer zusdtzlichen neu aufgetretenen Organmanifestation
(Nieren-,  Leberfunktionsstorungen, = hidmatologische = Verdnderungen,  neurologische
Manifestationen und uteroplazentare Dysfunktion), die auf keine anderen Ursachen
zurlickzufiihren sind (8,93). Die Pfropf-Prieklampsie wurde als ein chronischer Hypertonus mit
zusitzlich neu aufgetretener oder exazerbierter Proteinurie nach der vollendeten 20.
Schwangerschaftswoche definiert oder als ein chronischer Hypertonus mit zeitgleichem
Neuauftreten von prideklampsieassoziierten Symptomen nach der vollendeten 20.
Schwangerschaftswoche (8). Die [IUGR definierte ein fetales Gewicht unterhalb der 10. Perzentile
oder einen Stillstand des fetalen Wachstums im Verlauf der Schwangerschaft oder eine
pathologische dopplersonografische Befundung der Aa. uterinae oder A. umbilicalis oder das
Vorliegen eines Oligohydramnions (4). Eklampsie wurde gemif3 der Leitlinie der DGGG als das
Auftreten  tonisch-klonischer ~ Krampfanfille innerhalb der Schwangerschaft ohne
zugrundeliegender neurologischer Erkrankungen definiert. Das Vorhandensein von
Laborparametern, wie erhohte Transaminasen, einer Thrombozytopenie <100/nl und
Hiamolysezeichen wurde als HELLP-Syndrom definiert (3,5).

Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Prieklampsie wurden der Anamnese entnommen. Als

Risikofaktoren erfassten wir eine vorangegangene Praeklampsie oder einen intrauterinen
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Fruchttod, eine chronische Hypertonie, das Vorliegen eines APS, einer préexistenten
Nierenerkrankung, Konzeption durch Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) oder In-
Vitro-Fertilitsation (IVF), ein maternales Alter >40 Jahre, ein BMI >30, ein priexistenter Diabetes
mellitus oder eine positive Familienanamnese, womit eine vorangegangene Praeklampsie bei
einem blutsverwandten weiblichen Familienmitglied der Patientin oder eines weiblichen

Familienmitglieds des Kindsvaters gemeint ist.

2.4 Primidrer Endpunkt

Der primire Endpunkt dieser Studie war das Auftreten einer Prideklampsie in einer der
untersuchten ~ Schwangerschaften = der  Patientinnen oder das  Auftreten  von
praeklampsieassoziierten miitterlichen und kindlichen Schwangerschaftskomplikationen, wie auf
maternaler Seite einer Eklampsie, eines HELLP-Syndroms, Nierenversagen, Lungenddem, einer
disseminierten intravasalen Gerinnung, einer Hirnblutung und dem Versterben der Mutter,
weiterhin auf kindlicher Seite die vorzeitige Entbindung <34 Schwangerschaftswochen aufgrund
einer [IUGR oder einer Praeklampsie, das Auftreten einer kindlichen Atemanpassungsstorung oder
einer nekrotisierenden Enterokolitis, eine vorzeitige Plazentalosung, sowie das intrauterine und

postnatale Versterben des Kindes innerhalb einer Woche.

2.5 Probengewinnung und Dopplersonografie

Mittels Venenpunktion wurde miitterliches Blut gewonnen zur weiteren Bestimmung der
Laborparameter im Labor Berlin. Fiir die Untersuchung der Natrium-, Kalium-, Kreatinin- und
Harnstoffwerte sowie der Leberenzyme AST und ALT wurde ein Serumréhrchen verwendet. Die
Messung der Natrium- und Kaliumkonzentrationen erfolgte mithilfe der Methode der
ionenselektiven  Elektrode (ISE), angegeben in mmol/l. Die Bestimmung der
Harnstoffkonzentration erfolgte photometrisch in mg/dl. Die Konzentration des Kreatinins wurde
mithilfe der Jaffé-Methode in mg/dl bestimmt. Mittels eines enzymatischen Farbtestverfahrens
wurden die Leberenzyme AST und ALT in U/l ermittelt. Die Untersuchung der
Thromboplastinzeit (Quick-Wert, in Prozent) und der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit
(aPTT, in Sekunden) als Parameter der Gerinnung fand unter Verwendung eines Citratrohrchens
und mithilfe der Methode der Kugelkoagulometrie statt. Die Hdmoglobinkonzentration, der

Hamatokritwert und die Anzahl der Thrombozyten wurde unter Verwendung eines EDTA-
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(Ethylendiamintetraazetat) Rohrchens bestimmt. Hdmoglobin wurde mittels photometrischer
Bestimmung in g/dl, der berechnete Ha&matokritwert in Prozent und die anhand einer
Impedanzmessung analysierte Thrombozytenanzahl in pro nl angegeben (94). Fiir die Ermittlung
der sFlt-1- und PIGF-Konzentrationen wurden antikoagulanzfreie Serumréhrchen verwendet. Die
Analyse fand mittels vollautomatisierter Elecsys®-Elektrochemilumineszenz-Immunoassays
(ECLIA) (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland) im Labor Berlin statt und wird in
pg/ml angegeben. Die Bestimmung des sFlt-1/PIGF-Quotienten erfolgte bei Vorstellung der
Patientin mit Zeichen und Symptomen einer Prieklampsie.

Die dopplersonografische Untersuchung wurde zum Zeitpunkt der Messung des sFIt-1/P1GF-
Quotienten +2 Tage gemdl der Fetal Medicine Foundation durchgefiihrt. Hierbei wurde der
mittlere PI der miitterlichen Aa. uterinae und der fetalen A. umbilicalis sowie A. cerebri media

ermittelt (48).

2.6 Statistische Analyse

Die deskriptive Analyse erfolgte fiir metrische und kategoriale Variablen. Fiir kategoriale
Variablen wurden absolute und relative Haufigkeiten berechnet. Metrische Variablen wurden mit
Mittelwert (M) als Lageparameter sowie der Standardabweichung (SD) zur Charakterisierung der
Streuung angegeben. Die Hohe des sFIt-1/PIGF-Quotienten in den Subgruppen mit
unterschiedlichem Schwangerschaftsausgang in Erst- und Folgeschwangerschaft wurde als
Mittelwert + Standardabweichung und als Median mit Interquartilsabstinden (IQR= engl.
Interquartile Range) berechnet. Die Darstellung des sFlt-1/PIGF-Quotienten erfolgt durch
Boxplots. Die Wertigkeit der Pradiktoren fiir das spétere Eintreten einer praeklampsiebedingten
Schwangerschaftskomplikation (AO= engl. Adverse Outcome) oder AO und/oder
Praeklampsie/TUGR in der ersten und zweiten Schwangerschaft berechneten wir nach Auftreten
des entsprechenden Zeichens oder der auffilligen Untersuchung durch Angabe der Sensitivitét,
Spezifizitit sowie Berechnung der negativen und positiven Vorhersagewerte (Negative Predictive
Value - NPV und Positive Predictive Value - PPV), bei der die entsprechende Privalenz
Beriicksichtigung fand. Es wurde dabei ein Konfidenzintervall (KI) von 95% gewéhlt. Als
Pradiktoren wihlten wir 1) Proteinurie >300mg/d und Hypertonie >140/90 mmHg, 2)
Vorhandensein von mindestens einem Symptom von Hypertonie, Proteinurie, Odeme,
Oberbauchschmerzen, Gewichtszunahme >1kg/ Woche, Kopfschmerzen, 3) Laborverdnderungen
in Form erhohter Transaminasen mit GOT >35 U/l und GPT >31 U/, 4) Auffillige

Doppleruntersuchung der A. umbilikalis und/oder der Aa. uterinae mit Widerstand >95.Perzentil
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oder Nullfluss der A. umbilikalis bzw. Notching der Aa. uterinae, 5) die Kombination einer der in
Punkt 2-4 genannten Prédiktoren und 6) ein sFlt-1/PIGF-Quotient >85. In die Berechnung flossen
nur Patientinnen und die jeweilig entsprechende Privalenz des Schwangerschaftsausgangs ein, bei
denen vollstindige Daten der Patientinnen vorhanden waren.

Eine Korrelation zwischen Gestationsalter bei Entbindung und sFlt-1/PIGF-Quotient in den
Gruppen mit- und ohne praeklampsiebedingten Schwangerschaftsausgang, beziehungsweise in der
ersten und der zweiten untersuchten Schwangerschaft wurde mittels Spearman-Rangkorrelation
berechnet, ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant festgelegt und mittels
Streudiagrammen grafisch dargestellt.

Die Daten aller Patientinnen wurden aus den -elektronischen Patientenakten unseres
Datenbanksystems SAP (Walldorf, Deutschland) sowie Viewpoint von GE (Solingen,
Deutschland) entnommen. Statistische Auswertungen wurden mit dem Statistical Package for
Social Scienes 25 (SPSS, IBM) durchgefiihrt. Die statistische Beratung erfolgte durch Frau Ph. D.

Annette Aigner vom Institut fiir Biometrie und klinische Epidemiologie der Charité.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Insgesamt konnten 84 Frauen eingeschlossen werden, bei denen anamnestische Angaben und
Daten zum Schwangerschaftsausgang vorhanden waren und welche sich im Zeitraum von
September 2011 bis Oktober 2019 wihrend zwei ihrer Schwangerschaften in unserer Klinik mit
Praeklampsiezeichen oder manifester Prieklampsie vorstellten. Die Charakteristika und
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Prieklampsie der Patientinnen sind in Tabelle 6
zusammengefasst. Das durchschnittliche miitterliche Alter lag bei 30 Jahren in der ersten und bei
33 Jahren in der zweiten Schwangerschaft, wobei in der ersten Schwangerschaft 4 (4,8%) Frauen
ein Alter >40 Jahre hatten und in der zweiten Schwangerschaft 9 (10,7%). Mit n=73 (86,9%) war
die Mehrzahl der Frauen der kaukasischen Ethnizitit zugehorig, 6 (7,1%) der afrikanischen, 2
(2,4%) der asiatischen und 3 Frauen (3,6%) waren lateinamerikanischer Herkunft. Zum Zeitpunkt
der ersten untersuchten Schwangerschaft hatten 44 (52,9%) Frauen noch kein Kind geboren.
Insgesamt 14 (16,7%, 26,9% der Mehrgebdrenden) Frauen erkrankten bereits an einer
Praeklampsie in einer vorangegangenen Schwangerschaft, in der in dieser Studie untersuchten
Folgeschwangerschaft waren es 44 (52,4%) Frauen.

Die Prdvalenz der Vorerkrankungen, wie chronischer Hypertonus, vorbestehender Diabetes
mellitus, Nierenerkrankungen und das Vorliegen eines APS waren bis auf eine zusétzliche
Diagnose eines APS in der Folgeschwangerschaft gleich. Der Anteil der iibergewichtigen Frauen
mit einem BMI >30 kg/m? nahm mit einer Hiufigkeit von 23,1% in der ersten und 33,7% in der
Folgeschwangerschaft deutlich zu, wohingegen der durchschnittliche BMI mit 26,75 kg/m? in der
ersten Schwangerschaft und 27,6 kg/m? in der Folgeschwangerschaft stabil blieb.

Die Anzahl der vorliegenden Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Praeklampsie,

ausgenommen der Nulliparitdt, werden in Abbildung 11 veranschaulicht.
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Tabelle 6: Basischarakteristika und Risikofaktoren der Patientinnen in der ersten und folgenden

Schwangerschaft bei der jeweils ersten klinischen Vorstellung.

Variable Erste N Zweite N
Schwangerschaft Schwangerschaft
Maternales Alter (Jahre) 30,5614,92 84 33,1245,05 84
GroBe (cm) 164,98+6,65 84
Body mass Index (kg/m?) 26,75+6,38 78 27,60+6,23 83
Para 1,08+1,84 78 2,23+1,95 84
Gravida 2,4542 .20 84 3,75+2,37 84
Nullipara 44 (52,4%) 84 -
Ethnizitat 84 84
Kaukasisch 73 (86,9%)
Afrikanisch/ Afroamerikanisch 6 (7,1%)
Asiatisch 2 (2,4%)
Siidamerikanisch 3 (3,6%)
Rauchen 9 (10,7%) 84 6 (7,1%) 84
Konzeptionsmodus 84 84
Spontan 78 (92,9%) 80 (95 2%)
IVF/ICSI 6 (7,1%) 4 (4,8%)
Z.n. Praeklampsie 14 (16,7% gesamt, 84 44 (52,4%) 84
26,9% der
Mehrgebarenden)
Z.n. Intrauterinem Fruchttod 3 (3,6% gesamt, 84 4 (4,8%) 84
5,7% der
Mehrgebarenden)
Chronische Hypertonie 19 (22,6%) 84 19 (22,6%) 84
Antiphospholipidsyndrom 2 (2,4%) 84 3 (3,6%) 84
Vorbestehende Nierenerkrankung 5 (6%) 84 5 (6%) 84
Maternales Alter >40 Jahre 4 (4,8%) 84 9 (10,7%) 84
Familidres Risiko 24 (28,6%) 84 24 (28,6%) 84
Vorbestehender Diabetes 4 (4,8%) 84 4 (4,8%) 84
Body mass Index >30 (kg/m?) 18 (23,1%) 78 28 (33,7%) 83

Kontinuierliche Variablen werden mit Mittelwert und Standardabweichung angegeben. Kategoriale Daten

sind in Haufigkeiten und Prozent angezeigt. Fehlende Daten sind entsprechend der analysierten Fallzahl

angegeben.
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Abbildung 11: Anzahl der Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Prieklampsie (einbezogene
Risikofaktoren: Z.n. PE, Z.n. IUFT, ICSI/IVF als Konzeptionsmodus, APS, chronische Hypertonie,
chronische Nierenerkrankung, Diabetes mellitus, Alter >40 Jahre, BMI >30 kg/m? positive

Familienanamnese).

3.2 Praeklampsiespezifische Schwangerschaftsvorsorge und Risikoprofil der Patientinnen

Wie Tabelle 7 zu entnehmen ist, hat das untersuchte Patientinnenkollektiv im Durchschnitt in jeder
Schwangerschaft 10 reguldre Schwangerschaftsvorsorgetermine wahrgenommen. Ein
Ersttrimesterscreening in 11-14 SSW lielen in der ersten Schwangerschaft 58,6% der Patientinnen
durchfiihren (in 41,7% der Félle waren dazu keine Daten vorhanden), in der Folgeschwangerschaft
waren es 65,5% (21,4% ohne Informationen iiber die Durchfiihrung der Untersuchung).

Eine ASS-Prophylaxe erhielten in der ersten Schwangerschaft 23,8% der Patientinnen, in der
Folgeschwangerschaft 32,1%. Interessanterweise nahmen in der Gruppe der Patientinnen, bei
denen bereits in einer Schwangerschaft eine Prieklampsie auftrat, 8 von 14 Frauen (57%) keine
ASS-Prophylaxe ein (1 Patientin: keine Information, 5/14 Schwangeren nahmen ASS).

Von den Patientinnen mit vorangegangener Prieklampsie wiesen 4 (28,6%) Patientinnen 2 weitere
Risikofaktoren und 8 (57,1%) Patientinnen einen weiteren Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
Praeklampsie auf, 9 der Betroffenen lieBen ein Ersttrimesterscreening durchfiihren (fehlende

Information dazu: n=2), 12 der Frauen lieBen eine Feindiagnostik durchfiihren (fehlende
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Information dazu: n=1), wobei sich bei 3 der Patientinnen (25%) eine Auffilligkeit in der
Untersuchung des fetomaternalen Perfusionsprofils (Aa. uterinae und/oder A. umbilicalis) ergab.
Von den n=10 Nulliparae, die in der ersten Schwangerschaft eine ASS-Prophylaxe einnahmen,
lieBen alle Patientinnen ein Ersttrimesterscreening und eine Feindiagnostik in 18-22 SSW
durchfiihren, wobei 2 Patientinnen 2 der definierten anamnestischen Risikofaktoren aufwiesen und
5 Patientinnen einen Risikofaktor. Bei der Feindiagnostik zeigten sich in 6/10 Untersuchungen
auftillige Doppleruntersuchungen, d.h. ein pathologischer Fluss der Arteria uterinae und/oder der
A. umbilicalis.

Die untersuchte Folgeschwangerschaft des Patientinnenkollektivs zeigte folgende Ergebnisse:
Von den n=44 Patientinnen mit vorangegangener Praeklampsie wiesen n=23 (52,2%) einen
weiteren Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Priaeklampsie auf und n=10 (22,7%) zwei weitere
Risikofaktoren und jeweils eine Patientin 3 und 4 weitere Risikofaktoren auf.

Die Hilfte (22/44) dieser Patientinnen hatte ASS eingenommen (n=1 keine Information iiber ASS-
Einnahme), alle Patientinnen nach vorangegangener Praeklampsie mit ASS-Einnahme hatten ein
Ersttrimesterscreening und eine Feindiagnostik durchfiihren lassen, in der Hélfte der Fille ergab

sich wihrend der Feindiagnostik ein pathologisches fetomaternales Perfusionsprofil.

Tabelle 7: Symptome und Befunde der Patientinnen wéhrend der ersten und zweiten Schwangerschatft.

Variable Erste N Zweite N
Schwangerschaft Schwangerschaft

SSW bei Vorstellung 33+5+5 SSW 84 33+4+4 SSW 84

Ersttrimesterscreening

Durchgefiihrt 49 (58,6%) 84 55 (65,5%) 84

Davon pathologisch 1 (1,2%) 11 (20%)

Nicht durchgefiihrt/ 35 (41,7%) 18 (21,4%)

unbekannt

Feindiagnostik

Durchgefiihrt 59 (70,2%) 84 65 (77,4%) 84

Patholog. Doppler A. uterina 14 (23,7%) 18 (27,7%)

Nicht durchgefiihrt 19 (22,6%) 13 (15,5%)

unbekannt 6 (7,1%) 6 (7,1%)

ASS-Prophylaxe

Ja 20 (23,8%) 84 27 (32,1%) 84

Nein 63 (75%) 56 (66,7%)

unbekannt 1(1,2%) 1 (1,2%)

Anzahl 10,07+4,0 (2-25) 75 10,33£3,4 (2-19) 78

Schwangerschaftsvorsorgen

(Min-Max)

Hypertonie

Ja 34 (40,5%) 84 28 (33,3%) 84

Nein 50 (59,5%) 56 (66,7%)
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Systolischer Blutdruck (mmHg)  137,42+24,90 64 134,38+23,10 63
Diastolischer Blutdruck 85,22+16,98 64 83,08t14,44 63
(mmHg)

Proteinurie

Ja 29 (35,4%) 84 23 (27,4%) 84
Nein 55 (64,7%) 61 (72,6%)

Dipstix

Spur 3 (3,6%) 9 (10,7%)

+ 7 (8,3%) 9 (10,7%)

++ 10 (11,9%) 3 (3,6%)

. 10 (11,9%) 2(2,4%)

Proteinurie mg/dl 1562,86+2726,07 24 842,09+1444,85 18
Doppler Aa. uterinae

Pathologisch 27 (39,7%) 33 (45,2%)

Nicht pathologisch 41 (60,3%) 40 (54,7%)

Nicht bestimmt 16 (23,5%) 11 (15,1%)

Mittler PI der Aa. uterinae 1,20+0,53 68 1,13+0,48 73
Doppler A. umbilicalis

pathologisch 6 (7,7%) 5 (6,0%)

Nicht pathologisch 78 (92,8%) 84 79 (94,0%) 84
PI der A. umbilicalis 1,02+0,30 0,93+0,28

Kopfschmerzen 15 (17,9%) 84 18 (31,4%) 84
Sehstdrungen 3 (3,6%) 84 3 (3,6%) 84
Zunehmende Odeme 9 (10,7%) 84 5 (6%) 84
Gewichtszunahme >1 kg pro 2 (2,4%) 84 3 (3,6%) 84
Woche

Thrombopenie <150/nl 7 (8,3%) 84 2 (2,4%) 84
Erhohte Leberwerte 9 (10,7%) 84 5 (6%) 84
IUGR 20 (23,8%) 84 12 (14,3%) 84
Oberbauchschmerzen 7 (8,3%) 84 11 (13,8%) 84

Kontinuierliche Variablen werden mit dem Mittelwert und der Standardabweichung angegeben.

Kategoriale Daten sind mit absoluten Héufigkeiten und Prozentsétzen angezeigt. PI=Pulsatilitétsindex.
3.3 Praeklampsieassoziierte Symptome in der ersten und zweiten Schwangerschaft
Alle Studienteilnehmerinnen wurden aufgrund klinischer Anzeichen oder Symptome fiir

praeklampsieassoziierte Schwangerschaftskomplikationen in unserer Klinik vorgestellt. Die

Hauptgriinde fiir die Vorstellung in der Klinik werden in Abbildung 12 graphisch dargestellt.
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Abbildung 12: Hauptgriinde fiir die Vorstellung in der Klinik.

Erste Schwangerschaft: Behandlungsbediirftige Vorerkrankung: 30 (35,7%), V.a. PE: 25 (29,8%), V.a.
IUGR: 17 (20,2%), Z.n. PE: 6 (7,1%), Suspekter Doppler: 3 (3,6%), Oberbauchschmerzen: 2 (2,4%),
Kopfschmerzen: 1 (1,2%). Zweite Schwangerschaft: Behandlungsbediirftige Vorerkrankung: 21 (25,0%),
V.a. PE: 16 (19,0%), V.a. IUGR: 15 (17,9%), Zn. PE: 21 (25,0%), Suspekter Doppler: 3 (3,6%),
Oberbauchschmerzen: 5 (6,0%), Kopfschmerzen: 3 (3,6%).

Der héufigste Grund fiir die Vorstellung waren Symptome, die mit der Exazerbation einer
vorbestehenden Erkrankung (35,7% in der ersten, 25% in der zweiten Schwangerschaft) in
Zusammenhang mit einer Praeklampsie als Differentialdiagnose gestellt wurden, zum Beispiel ein
erhohter Blutdruck (40,5% in der ersten, 33,3% in der zweiten Schwangerschaft). Fetale
Symptome einer plazentaren Dysfunktion in Form einer [UGR wurden mit 20,2% und 17,9% in
der ersten und zweiten Schwangerschaft ungefidhr gleich hiufig von niedergelassenen,
iiberweisenden Kollegen vermutet. Die tatsdchliche Privalenz stellte sich mit 23,8% in der ersten
Schwangerschaft als haufiger, mit 14,3% als weniger hédufig zur ambulant vermuteten I[UGR
heraus. Der konkrete Verdacht auf eine manifeste Praeklampsie wurde mit 29,8% in der ersten
und 19% in der zweiten Schwangerschaft ebenfalls haufig gestellt. Tabelle 7 gibt einen genauen
Uberblick iiber die vorliegenden Symptome. Die prieklampsietypischen Symptome traten in der
ersten Schwangerschaft durchschnittlich in 33+5 £ 5 SSW (20+0 - 40+4 SSW)

Schwangerschaftswochen auf, in etwa zum gleichen Zeitpunkt wie in der folgenden
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Schwangerschaft mit 33+4 + 4 SSW (20+6 - 40+1 SSW). Sonografische Parameter, wie der
mittlere PI der Aa. uterinae (in 39,7% der Fille in der ersten und in 45,2% der zweiten
Schwangerschaft pathologisch) und der PI der A. umbilicalis (in 7,7% der Fille in der ersten und
in 6,0% der zweiten Schwangerschaft pathologisch) wiesen mit einer dhnlichen Héaufigkeit
pathologische Werte in beiden Schwangerschaften auf. Tabelle 8 a und b zeigt eine Aufstellung
der klinischen (von den Patientinnen selbst bemerkbaren) Symptome, Auffilligkeiten in der
Doppleruntersuchung, Auffilligkeiten in Bezug auf die Laborparameter der Thrombopenie
und/oder erhohter Leberwerte, sowie die Hohe des sFlt-1/PIGF-Quotienten bei Frauen, die in der
ersten und zweiten Schwangerschaft eine Prdeklampsie, IUGR oder schwere
praeklampsieassoziierte Komplikationen (zusammengefasst: PE-assoziiertes
Schwangerschaftsoutcome) entwickelten, versus der Frauen, die diesen Schwangerschaftsausgang

nicht entwickelt haben.

Tabelle 8a und b: Klassische Prieklampsiesymptome in Gegeniiberstellung zu quantifizierbaren

Priaeklampsiezeichen bzw. Priadiktoren.

Variable PE-assoziiertes Kein PE- PE-assoziiertes Kein
a) 1. Schwangerschaft Outcome assoziiertes Outcome und/ PE-assoziiertes
Outcome oder PE/IUGR Outcome und/
oder PE/IUGR
n=23 n=61 n=47 n=37
1. Hypertonie und/oder Proteinurie 12/23 (52,2%) 29/61 (47,5%) 30/47 (63,8%) 11/37 (29,7%)

2. Klinische Symptome

(Hypertonie, Proteinurie, Odeme,
Oberbauchschmerzen, Gewichtszunahme,
Kopfschmerzen)

13/23 (56,5%)  31/61(50,8%) 31/47 (66,0%) 13/37 (35,1%)

3. Labor (Transaminasen+Thrombozyten) 6/23 (26,1%) 5/61 (8,2%) 10/47 (21,3%) 1/37 (2,7%)

4. Doppler (A. umb. und/oder Aa. ut. 13/23 (56,5%) 14/48 (29,2%) 25/41 (60,9%) 2/27 (7,4%)

auffillig)

Alle klassischen Symptome 17/23 (73,9%) 35/61 (57,4%) 37/47 (78,7%) 15/37 (40,5%)

(Mindestens 1 Auffalligkeit in 2.-4.)

5. sFlt-1/PIGF 285 13/14 (92,9%) 6/32 (18,8%) 19/30 (63,3%) -

sFlt-1/PIGF: Mittelwert + SD 299,01+£292,33 85,35+187,80 223,07+£274,67 14,07+18,91

Min-Max 60,0-1195,00 1,0-939,0 2,0-1995,0 1,0-68,0

Median (IQR) 214,50 14,50 130,50 4,5
(118,50-348,00)  (3,25-65,00) (43,75-309,00) (2,25-21,75)

Kombination aller Symptome (1.-5.) 19/23 (82,6%) 33/61 (54,1%) 39/47 (83%) 13/37 (35,1%)
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Variable PE-assoziiertes Kein PE- PE-assoziiertes Kein
b) 2. Schwangerschaft Outcome assoziiertes Outcome und/ PE-assoziiertes
Outcome oder PE/IUGR Outcome und/
oder PE/IUGR

n=15 n=69 n=27 n=57

1. Hypertonie und/oder Proteinurie 8/15 (53,3%) 30/69 (43,5%) 15/27 (55,6%) 23/57 (40,4%)

2. Klinische Symptome 8/15 (53,3%) 32/69 (46,4%) 15/27 (55,6%) 25/57 (43,9%)

(Hypertonie, Proteinurie, Odeme,

Oberbauchschmerzen, Gewichtszunahme,

Kopfschmerzen)

3. Labor (Transaminasen+Thrombozyten) 3/15 (20%) 3/69 (4,3%) 3/27 (11,1%) 3/57 (5,3%)

4. Doppler (A. umb. und/oder Aa. ut.
auffillig)

3/15 (20%)

22/69 (31,9%)

9/27 (33,3%)

16/57 (28,1%)

Alle klassischen Symptome 9/15 (60%) 34/69 (49,3%) 16/27 (59,3%) 27/57 (47,4%)
(Mindestens 1 Auffalligkeit in 2.-4.)
5. sFlt-1/PIGF 285 5/15 (33,3%) 5/68 (7,3%) 8/27 (29,6%) 2/56 (3,6%)
sFlt-1/PIGF: Mittelwert + SD 148,88+208,37  26,90+42,05 108,45£167,03 20,25+27,67
Min-Max 6,0-619,0 1,0-215,0 1,0-619,0 1,0-138,0
Median (IQR) 51,0 9,5 37 7,5
(15,28-173,00)  (4,0-25,0) (13-138,00 (4,0-63,70)
Kombination aller Symptome (1.-5.) 9/15 (60%) 34/69 (49,3%) 17/27 (63,0%) 27/57 (47,4%)

Kontinuierliche Variablen werden mit Mittelwert und Standardabweichung (SD) bzw. Median und

Interquartilsabstand (IQR) angegeben. Kategoriale Daten sind in Héufigkeiten und Prozent angezeigt.

Um je nach Schwangerschaftsausgang ein genaueres Bild iiber die hier in der vorliegenden real-
world-Analyse mit Symptomen und klinisch messbaren Parametern erreichbare Testgenauigkeit
fiir einen prieeklampsieassoziierten Schwangerschaftsausgang zu erhalten, wurden fiir die erste
und die zweite Schwangerschaft die Sensitivititen, Spezifititen sowie der negative und positive
Pradiktionswert bei Vorliegen eines Priaeklampsiezeichens (dichotom) errechnet. Die Resultate

finden sich in Tabelle 9a und b.
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Tabelle 9a und b: Sensitivititen, Spezifititen, NPV und PPV fiir einen prieckampsieassoziierten Schwangerschaftsausgang (AO=Adverse Outcome) oder

AO/PE/ITUGR mit Angabe der 95% Konfidenzintervalle

Variable
a) 1. Schwangerschaft Sensitivitit Spezifitiit Negativ-Pridiktiver Wert Positiv-Pridiktiver Wert

AO AO/PE/IUGR  AO AO/PE/IUGR  AO AO/PE/IUGR  AO AO/PE/ITUGR
1. Hypertonie und/oder Proteinurie 39,13 42,55 78,69 94,59 77,42 56,45 40,91 90,91

2. Klinische Symptome

(Hypertonie, Proteinurie, Odeme,
Oberbauchschmerzen, Gewichtszunahme,
Kopfschmerzen)

3. Labor (Transaminasen+Thrombozyten)

4. Doppler
(A. umb. und/oder Aa. ut. auffillig)

Alle klassischen Symptome
(Mindestens 1 Auffalligkeit in 2.-4.)

5. sFlt-1/PIGF > 85

Kombination aller Symptome (1.-5.)

(19,70-61,46)
56,52

(34,49-76,82)

26,09
(10,23-48,41)

65,00

(40,78-84,61)
80,95

(58,09-94,55)
92,85

(66,13-99,82)
80,95
(58,09-94,55)

(28,26-57,82)
65,96

(50,69-79,14)

21,28
(10,70-35,66)

60,98

(44,50-75,80)
82,22

(67,94-92,00)
63,33

(43,86-80,07)
82,22
(67,94-91,98)

(66,32-88,14)
49,18

(36,14-62,30)

91,80
(81,90-97,28)

70,83

(55,94-83,05)
33,96

(21,52-48,27)
81,25

(63,56-92,79)
33,96
(21,52-48,27)

(81,81-99,34)
64,86

(47,46-79,79)

97,30
(85,84-99,93)

92,59

(75,71-99,09)
48,28

(29,45-67,47)
100,00

(79,41-100,00)
48,28
(29,45-67,47)

(65,03-87,07)
75,00

(58,80-87,31)

76,71
(65,35-85.81)

82,93

(67,94-92,85)
81,81

(59,72-94,81)
96,23

(81,03-99,91)
81,81
(59,71-94,81)

(43,26-69,01)
60,00

(43,33-75,14)

49,31
(37,40-61,28)

60,98

(44,50-75,80)
63,63

(40,66-82,80)
59,26

(38,80-77,61)
63,64
(40,66-82,80)

(20,71-63,65)
29,55

(16,76-45,20)

54,54
(23,38-83,26)

48,15

(28,67-68,05)
32,69

(20,33-47,16)
68,42

(43,45-87,42)
32,69
(20,33-47,11)

(70,84-98,88)
70,45

(54,80-83,24)

90,91
(58,72-99,77)

92,59

(75,71-99,08)
71,15

(56,92-82,87)
100,00

(82,35-100,00)
71,15
(56,92-82,87)
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Variable

b) 2. Schwangerschaft Sensitivitit Spezifitiit Negativ-Pridiktiver Wert Positiv-Pridiktiver Wert
AO AO/PE/IUGR  AO AO/PE/IUGR  AO AO/PE/IUGR  AO AO/PE/IUGR
1. Hypertonie und/oder Proteinurie 13,33 25,93 84,06 89,47 81,69 71,83 15,38 53,85
(1,66-40,46)  (11,11-46,28)  (73,26-91,76)  (78,48-96,04)  (70,73-89,87)  (59,90-81,87)  (1,92-4545)  (25,13-80,78)
2. Klinische Symptome 66,67 70,37 39,13 42,10 84,38 75,00 19,23 36,54
(Hypertonie, Proteinurie, Odeme, (38,38-88,18)  (49,81-86,25)  (27,60-51,63)  (29,14-55,92)  (67,21-94,72)  (56,60-88,54)  (9,63-32,53)  (23,62-51,04)
Oberbauchschmerzen, Gewichtszunahme,
Kopfschmerzen)
3. Labor (Transaminasen+Thrombozyten) 20,00 11,11 95,65 94,74 84,61 69,23 50,00 50,00
(433-48,09)  (2,35-29,15)  (87.82-99,09)  (85,38-98,90)  (74,67-91,79)  (57,75-79,19)  (11,81-88,19)  (11,81-88,19)
4. Doppler 85,71 72,00 62,71 66,67 94,87 82,05 35,29 52,94

(A. umb. und/oder Aa. ut. auffillig)

Alle klassischen Symptome
(Mind. 1 Auffilligkeit in 2.- 4.)

5. sFlt-1/PIGF > 85

Kombination aller Symptome (1.-5.)

(57,19-98,22)
100,00

(78,20-100,00)
33,33

(11,82-61,62)
100,00

(78,20-100,00)

(50,61-87,93)
92,59

(75,71-99,09)
29,62

(13,75-50,18)
92,59

(75,71-99,09)

(49,14-74,96)
25,76

(15,78-38,00)
92,64

(83,66-97,57)
25,76

(15,77-38,01)

(51,59-79,60)
27,78

(16,46-41,64)
96,43

(87,69-99,56)
27,78

(16,46-41,64)

(82,68-99,37)
100,00

(80,49-100,00)
86,30

(76,25-93,23)
100,00

(80,49-100,00)

(66,47-92,46)
88,23

(63,56-98,54)
73,97

(62,38-83,54)
88,24

(63,56-98,54)

(19,75-53,51)
23,44

(13,75-35,69)
50,00

(18,71-81,29)
23,44

(13,75-35,69)

(35,13-70,22)
39,06

(27,10-52,07)
80,00

(44,39-97,48)
39,06

(27,10-52,07)
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Bei Untersuchung der ersten Schwangerschaft zeigte sich die hochste Sensitivitét fiir das Eintreten
eines praeklampsieassoziierten Schwangerschaftsausgangs (AO) mit 92,85% (95% KI 66,13-
99,82) und 63,33% (95% KI 43,86-80,07) fiir eine praeklampsiebedingte Komplikation und/oder
Praeklampsie/ITUGR (im Folgenden AO/PE/IUGR genannt) bei Vorliegen eines sFlt-1/PIGF-
Quotienten >85. Die Spezifitit fiir ein AO lag ebenfalls hoch bei 81,25% (95% KI 63,56-92,79)
und 100,00% (95% KI 79,41-100,00) fiir den Ausgang AO/PE/IUGR.

Eine hohere Spezifitit erreichte im untersuchten Patientinnenkollektiv nur das Vorliegen von
Laborauffalligkeiten mit 91,80% (95% KI 81,90-97,28) fiir ein AO und 97,30% (95% KI 85,84-
99,93) fiir ein den Ausgang AO/PE/IUGR, allerdings war hier die Sensitivitdt mit 26,09% (95%
K110,23-48,41) fiir ein AO und 21,28% (95% K1 10,70-35,66) fiir den Eintritt eines AO/PE/IUGR
sehr niedrig. Auffilligkeiten in der Doppleruntersuchung bei den Patientinnen zeigten ebenfalls
eine hohe Spezifitit mit 70,83% (95% KI 55,94-83,05) fiir ein AO und 92,59% (95% KI 75,71-
99,09 fiir den Ausgang AO/PE/IUGR, allerdings lag die Sensitivitit nur bei 65,00% (95% KI
40,78-84,61 fiir ein AO und 60,98% (95% KI 44,50-75,80) fiir den Eintritt eines AO/PE/IUGR.
Die klassischen, nach der alten Praecklampsiedefinition geltenden Symptome einer Hypertonie und
Proteinurie boten fiir das Eintreten eines AO eine Sensitivitdt von 39,13% (95% KI 19,70-61,46)
und Spezifitdt von 78,69% (95% KI 66,32-88,14). Entsprechend der hohen Sensitivitdt und
Spezifitit bei Vorliegen eines sFlt-1/PIGF-Quotienten >85 konnte hier auch der hochste Positiv-
Pradiktive-Wert mit 68,42% (95% KI 43,45-87,42) und ein hoher Negativ-Pradiktiver Wert mit
96,23% (95% KI 81,03-99,91) fiir ein AO erreicht werden.

Fiir die untersuchte Folgeschwangerschaft des Patientinnenkollektivs zeichnet sich vor allem
beziiglich der Aussagekraft eines erhohten sFlt-1/PIGF-Quotienten in Zusammenhang mit
praeklampsiebedingten Schwangerschaftskomplikationen ein anderes Bild ab.

Bei unterlegener Wertigkeit von priaeklampsietypischen Symptomen (Proteinurie und Hypertonie:
Sensitivitit fiir ein AO von 13,33% (95% KI 1,66-40,46) und 25,93% (95% KI 11,11-46,28) fiir
AO/PE/IUGR; Spezifitit fiir ein AO von 84,06% (95% KI 73,26-91,76) und 89,47% (95% KI
78,48-96,04) fiir ein AO/PE/IUGR) und Vorliegen von Laborverdnderungen (Spezifitit fiir ein AO
von 95,65% (95% KI 87,82-99,09) und von 94,74% (95% KI 85,38-98,90) fiir ein AO/PE/IUGR;
Sensitivitit fiir ein AO von 20,00% (95% KI 4,33-48,09) und 11,11% (95% KI 2,35-29,15) fiir
ein AO/PE/IUGR), lag die Sensitivitit bei Vorliegen eines sFlt-1/PIGF-Quotienten >85 nur bei
33,33% (95% KI 11,82-61,62) fiir ein AO und 29,62% (95% KI 13,75-50,18) fiir das Eintreten
eines AO/PE/IUGR, jedoch mit anhaltend hoher Spezifitit von 92,64% (95% KI 83,66-97,57) fiir
ein AO und 96,43% (87,69-99,56) fiir den Ausgang AO/PE/IUGR.
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Auf den Zusammenhang zwischen der Hohe des in den beiden Schwangerschaften gemessenen
sFlIt-1/PIGF-Quotienten wird nach der detaillierten Vorstellung des Schwangerschaftsausgangs

der Patientinnen mit und ohne praeklampsieassoziierte Komplikationen eingegangen.

3.4 Schwangerschaftausgang der ersten und zweiten Schwangerschaft

Primérer Endpunkt war zum einen die Entwicklung einer Praeklampsie oder einer IUGR, zum
anderen die Entwicklung schwerer maternaler oder fetaler priaeklampsieassoziierter
Schwangerschaftskomplikationen. Die Resultate werden in den Tabellen 10 und 11 dargestellt,
Tabelle 10 zeigt die Schwangerschaftsausgdnge im Gesamtkollektiv nach erster und zweiter
untersuchter Schwangerschaft, Tabelle 11 differenziert nach Gruppenaufteilung des
Schwangerschaftsausgangs.

Das durchschnittliche Gestationsalter bei der Entbindung war mit 36+4 SSW in der ersten im
Vergleich zu 37+3 SSW in der Folgeschwangerschaft geringfiigig niedriger. Interessanterweise
musste im Vergleich zur ersten Schwangerschaft keine Schwangerschaft vor Beginn der
Lebensfédhigkeit des Kindes (in der ersten Schwangerschaft wurde eine Entbindung bereits in 22+0
SSW indiziert, in der Folgeschwangerschaft folgte die fritheste Geburt in 25+6 SSW) beendet
werden. Auch wenn in der vorliegenden Studie ein Hochrisikokollektiv untersucht wurde, war die
langste Schwangerschaftsdauer mit 41+2 SSW in der ersten und 41+5 SSW in der zweiten
Schwangerschaft bemerkenswert.

Das kindliche Geburtsgewicht stieg von der ersten untersuchten Schwangerschaft zur
Folgeschwangerschaft durchschnittlich von 2625g auf 2865g. Dieser leichte Unterschied zeigte
sich auch im Anstieg des relativen Kindergewichts vom durchschnittlich 31. Perzentil auf das 39.
Perzentil. Mit einem Anteil von 23,8% der Kinder mit einem Geburtsgewicht <10. Perzentil in der
Folgeschwangerschaft im Vergleich zu einem Anteil von 36,9% der Kinder mit einem
Geburtsgewicht <10. Perzentil in der ersten Schwangerschaft, sank der Anteil der
leichtgewichtigen Neugeborenen passend zum Anteil der Kinder mit IUGR (22,6% in der ersten
versus 11,9% in der Folgeschwangerschaft).

Insgesamt 25 Frauen (29,8%) entwickelten in der ersten untersuchten Schwangerschaft und 18
Frauen (21,4%) in der Folgeschwangerschaft eine Praecklampsie. Schwere fetale oder maternale
Komplikationen ergaben sich in 23 (27,4%) der untersuchten ersten Schwangerschaften und in 15
(17,9%) der Folgeschwangerschaften. Die Betrachtung aller prieklampsieassoziierten

Erkrankungen, also das Auftreten einer Prieklampsie, einer IUGR und/oder
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praeklampsieassoziierter Schwangerschaftskomplikationen zeigte eine Haufigkeit von 56% (47
Schwangere) in der ersten untersuchten Schwangerschaft und einen Riickgang der hypertensiven
Erkrankungen und schweren Komplikationen auf 32,1% (27 betroffene Frauen). Eine detaillierte
Ubersicht der vor allem fetalen prieeklampsieassoziierten Komplikationen ist in Tabelle 10
aufgefiihrt.

Die zweite Geburt der Studienteilnehmerinnen folgte im Durchschnitt nach einem Intervall von 2
Jahren und 7,8 Monaten + 1 Jahr (Minimum 11 Monate, Maximum 5 Jahre), wobei es keinen
relevanten Unterschied im zeitlichen Abstand der Geburten zwischen den Frauen gab, die schwere
praeklampsieassoziierte Komplikationen (AO) oder kein AO entwickelten, bzw.
praeklampsieassoziierte Komplikationen und/oder Priaeklampsie/IUGR (AO/PE/IUGR): Bei
Frauen mit einem maternalen oder fetalen AO lag das Intervall nach der ersten untersuchten
Schwangerschaft bei 2 Jahren und 9,2 Monaten + 1 Jahr versus 2 Jahre und 7,4 Monate + 1 Jahr
bei Frauen ohne ein AO; bei Frauen mit einem Schwangerschaftsausgang AO/PE/IUGR lag das
Intervall bei 2 Jahren und 7,5 Monaten =+ 1 Jahr versus 2 Jahre und 8,3 Monate + 1 Jahr bei Frauen

ohne Eintritt von AO/PE/IUGR.
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Tabelle 10: Schwangerschaftsausgang aller Patientinnen in der ersten- und der Folgeschwangerschatft.

Variable Erste Schwangerschaft Folgeschwangerschaft
Gestationsalter bei Geburt (SSW) 36+4+4+2 SSW 37+3+3+4 SSW
(Min-Max) (22+0-41+2 SSW) (25+6-41+5 SSW)
Zeitraum Diagnose-Geburt (Tage) 6,58+12,41 (n=74) 7,00£15,59 (n=76)
Zeitraum Vorstellung-Geburt (Tage) 20,07+27,59 (0-121) 26,40+27,94 (0-136)
Kindliches Geburtsgewicht (g) 2625,43+971,75 2865,144919,35
Perzentile Geburtsgewicht 31,24+28,40 38,50+30,16
Kinder <3.Perzentil 13 (15,5%) 8(9,5%)

Kinder <10.Perzentil 31(36,9%) 20 (23,8%)
Kinder >97.Perzentil 2 (2,4%) 2 (2,4%)

Kinder >90.Perzentil 3(3,6%) 6 (7,1%)

Kinder 10.-90.Perzentil 53 (63,1%) 58 (69,05%)
Nabelarterien-pH 7,2310,11 (6,52-7,41) 7,24+0,07 (7,00-7,36)
5-Minuten-Apgar 8,80+2,07 9,17£1,53
Aufnahme auf die Neonatologie 30 (35,7%) 18 (21,4%)
Plazentagewicht (g) 443,85+137,63 (n=13) 563,97+208,96 (n=39)
Entbindungsmodus

Spontan 33 (39,3%) 31 (31,9%)
Kaiserschnitt 46 (54,8%) 52 (61,9%)
Vakuumextraktion 5 (6%) 1 (1,2%)
Praeklampsie 25 (29,8%) 18 (21,4%)

IUGR 19 (22,6%) 10 (11,9%)
PE+HIUGR 3 (3,6%) 4 (4,8%)
AO/PE/IUGR 47 (56%) 27 (32,1%)

AO

Maternal oder Fetal (gesamt) 23 (27,4%) 15 (17,9%)
Maternal 4 (4,8%) 1 (1,2%)
Lungenodem - -

Nierenversagen - =

Hirnblutung - -

DIC - -

Versterben - -

HELLP 2 (2,4%) 1 (1,2%)
Eklampsie 2 (2,4%) -

Fetal 23 (27,4%) 14 (16,7%)
Geburt <34+0 SSW wegen PE/TUGR 15 (17,9%) 12 (14,3%)

RDS 11 (13,1%) 2 (2,4%)

NEC - -

IVH - -

Vorzeitige Plazentalsung 2 (2,4%) 1 (1,2%)
Versterben intrauterin/perinatal 3 (3,6%) 1 (1,2%)

Kontinuierliche Variablen werden mit dem Mittelwert und der Standardabweichung angegeben.

Kategoriale Daten sind mit absoluten Haufigkeiten und Prozentsétzen angezeigt.
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Tabelle 11a und b: Schwangerschaftsausgang der Patientinnen differenziert nach priaeklampsiebedingten

Komplikationen in der ersten und zweiten Schwangerschaft.

Variable Gesund AO/PE/TUGR PE AO
a) 1. Schwangerschaft n=37 (44,05%) n=47 (56,0%) n= 25/47 (53,2%) n=23/47 (48,9%)
(10 davon mit PE)

Gestationsalter bei 35+5+5+0 32+5+4+6 34+4+4+0 30+2+2+4

Vorstellung mit

Symptomen (SSW)

Zeit zwischen Vorstellung 27,73£32,86 14,04+21,08 4,6£7,9 9,5£14,2

mit Symptomen

und Geburt (Tage)

Risikofaktoren

Vorangegangene PE 6 (16,2%) 9 (19,1%) 5 (20%) 4 (17,4%)

1 Risikofaktor 16 (43,2%) 18 (38,3%) 8 (32%) 8 (34,8%)

2 Risikofaktoren 10 (27,0%) 12 (25,5%) 5 (20%) 5(21,7%)

3 Risikofaktoren 2 (5,4%) 4 (8,5%) 3 (12%) 2 (8,7%)

>4 Risikofaktoren - - - -

ASS-Einnahme 5 (13,5%) 15 (31,9%) 7 (28%) 11 (47,8%)

Kindsgewicht (g) 3345,27+481,06 2058,74+881,94 2389,80+852,11 1454,17£766,55

Perzentil 47,62+28,78 18,34+20,52 24,28+23,13 14,83+16,00

Gestationsalter bei Geburt 38+6+1+4 34+5+4+5 36+11£4+2 31+4+4+6

(SSW)

sFlt-1/PIGF (n=16) (n=30) (n=19) (n=14)
14,07£18,91 223,07+274,67 252,95+320,32 299,01+292,33

sFlt-1 2309,16+1633,47 7955,10+6867,84 9238,37+7844,30 7574,71+4798,12

PIGF 414,83£339,70 100,55+122,51 101,25+127,74 34,08+18,40

Variable Gesund AO/PE/TUGR PE AO

b) 2. Schwangerschaft n=57 (67,9%) n=27 (32,1%) n=18/27 (66,7%) n=15/27 (55,5%)

(8 davon mit PE)

Gestationsalter bei 34+4+4+1 314244+5 31+6+3+6 28+5+3+6

Vorstellung mit

Symptomen (SSW)

Zeit zwischen Vorstellung 30,26+30,12 18,26+20,9 21,78+22,30 16,53£16,50

mit Symptomen

und Geburt (Tage)

PE vorher. Schwangerschaft 26 (45,6%) 18 (66,7%) 13 (72,2%) 9 (60%)

ASS-Einnahme 20 (35,1%) 7 (25,9%) 5(27,8%) 4(26,7%)

Kindsgewicht (g) 3274,98+545,04 1999,93+955,35 2290,17+976,17 1437,00£756,12

Perzentil 43,21+£31,05 28,55+25,99 35,39+27,40 24,53+22,63

Gestationsalter bei Geburt 39+0+1+1 33+6+4+1 35+0+3+6 31+143+3

in SSW

sFlt-1/PIGF (n=56) (n=27) (n=18) (n=15)
20,25+27,67 108,45+167,03 96,28+125,90 148,88+133,91

sFlt-1 43,21£31,05 3957,67+2868,37 4184,00+2779,93 4299,53+2722,25

PIGF 335,76+244,09 144,95+151,15 141,57£159,56 111,12+133,91

Kontinuierliche Variablen werden mit dem Mittelwert und der Standardabweichung angegeben.

Kategoriale Daten sind mit absoluten Haufigkeiten und Prozentsétzen angezeigt.
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Eine  Aufstellung des  Schwangerschaftsausgangs in  Abhédngigkeit davon, ob
praeklampsieassoziierte Komplikationen und/oder Priaeklampsie/IUGR aufgetreten sind, zeigt
Tabelle 12. Hier wird unterschieden, ob Patientinnen in der ersten- und/oder ebenfalls der
Folgeschwangerschaft prieklampsiebedingte Komplikationen entwickelt haben und wie ihre
(vermeintlich) protektiven Faktoren wie eine ASS-Einnahme und die Anzahl der Risikofaktoren

sich auf den Schwangerschaftsausgang ausgewirkt haben kénnen.

Tabelle 12: sFlt-1 und PIGF als pradiktive Marker einer Prieklampsie und priaeklampsiebedingter

Schwangerschaftskomplikationen.

Variable 1 2 3 4
Gesund > Gesund > AO/PE/IUGR > AO/PE/IUGR >
Gesund AO/PE/IUGR Gesund AO/PE/IUGR
n=27 (32,1%) n=10 (11,9%) n=30 (35,7%) n=17 (20,2%)
Gestationsalter bei Vorstellung ~ 34+3+5+4 SSW 36+4+3+1 SSW 33+6+4+6 SSW 30+44+5+6 SSW

mit Symptomen in Wochen,
1. Schwangerschaft

Gestationsalter bei Vorstellung ~ 35+6+3+6 SSW 32+1£4+3 SSW 33+4+4+0 SSW 30+6£5+1 SSW
mit Symptomen in Wochen,

2. Schwangerschaft

Zeit zwischen Vorstellung mit  31,1+36,00 18,6+21,19 14,23£20,63 16,41+23,72
Symptomen

und Geburt 1. Schw. (Tage)

Zeit zwischen Vorstellung mit  22,15+29,17 24,4+28,30 37,6£29,51 14,65+14,89
Symptomen

und Geburt 2. Schw. (Tage)

Risikofaktoren

Vorangegangene PE 3 (11%) 3 (30%) 4 (13,3%) 5(29,4%)

1 Risikofaktor 11 (40,7%) 5 (50%) 13 (43,3%) 5(29,4%)

2 Risikofaktoren 5 (18,5%) 5 (50%) 7 (23,3%) 5(29,4%)

3 Risikofaktoren 2 (7,4%) - 1 (3,3%) 3 (17,6%)

>4 Risikofaktoren - - - =

ASS-Einnahme 1. Schw. 3 (11%) 2 (20%) 12 (40%) 3 (17,6%)
ASS-Einnahme 2. Schw. 4 (14,8%) 2 (20%) 17 (56,67%) 5(29,4%)
Kindsgewicht (g) und 3393,524+499,31 3215,00+423,78 2212,07+765,88 1779,35+1012,02
Perzentil 1. Schwangerschaft ~ 52,11+29,77 35,5+22,99 17,40+18,54 17,82+23,20
Kindsgewicht (g) und 3362,74+452,26 2569,501+976,66 3187,33+607,43 1664,88+790,28
Perzentil 2. Schwangerschaft — 45,44+30,36 42,60+27,90 41,4432,25 20,29+21,54
Gestationsalter bei Geburt 1 38+4£1+6 SSW 39+2+1+4 SSW 35+6+3+5 SSW 32+6+5+6 SSW
Gestationsalter bei Geburt 2 39+1+1+0 SSW 35+4+3+1 SSW 38+6+1+3 SSW 33+0+4+4 SSW
sFlt-1/PIGF 1.Schwangerschaft (n=12) (n=4) (n=20) (n=11)
Mittelwert = SD 2,58+13,45 18,52+32,99 242,76+325,40 167,18£135,20
sFlt-1/PIGF 2.Schwangerschaft (n=26) (n=10) (n=29) (n=17)
Mittelwert = SD 26,23+32,62 70,60+160,10 14,7+21,77 130,72£171,74
sFlt-1 1. Schwangerschaft 2401,42 £1569,46  2032,25+2042,79 9502,35+7701,12 4528,00+3309,68
sFlt-1 2. Schwangerschaft 3029,08+2066,62 32260,90+2624,22 2579,07+1447,12 4387,53+2994,33

PIGF 1. Schwangerschaft
PIGF 2. Schwangerschaft

413,38+376,11
263,09£193,20

419,18+241,34
220,49+180,05

134,14+20,63
401,394+266,18

96,80+148,82
100,51£115,00

Kontinuierliche Variablen

werden mit dem Mittelwert und der Standardabweichung angegeben.

Kategoriale Daten sind mit absoluten Haufigkeiten und Prozentsétzen angezeigt.
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Die durchschnittlich, je nach untersuchter Schwangerschaft (Tabelle 11a und b) oder nach
Schwangerschaftsausgang unterteilt (Tabelle 12), gemessenen sFlt-1- und PIGF-
Serumkonzentrationen und entsprechenden sFlt-1/PIGF-Quotienten wurden bereits im
vorangegangenen Abschnitt prasentiert. Insgesamt wurden die angiogenen Marker in der ersten
untersuchten Schwangerschaft bei 46/84 (52,9%) Patientinnen erhoben und in der
Folgeschwangerschaft bei 83/84 (98,8%) Patientinnen. Der Zeitpunkt der sFlt-1 und PIGF-
Bestimmung entspricht dem Zeitpunkt des Vorstellens der Patientinnen mit erstmaligen
Symptomen. Die n=37 Frauen, die in der ersten Schwangerschaft trotz bestehender Symptome
weder eine Prieklampsie, eine [UGR oder prieeklampsieassoziierte Komplikationen aufwiesen,
stellten sich durchschnittlich in 35+5 SSW vor, bis zur Entbindung vergingen bei einem
durchschnittlichen sFIt-1/PIGF-Quotienten von 14,07£18,91 noch 28 Tage, so dass die Geburt am
Termin in durchschnittlich 38+6 SSW stattfand (siehe Tabelle 11a). Die untersuchte
Folgeschwangerschaft der Patientinnen mit unauffilligem Schwangerschaftsausgang (n=57)
zeigte ein dhnliches Bild mit Vorstellung in 34+4 SSW, einem durchschnittlichen sFlt-1/P1GF-
Quotienten von 20,25%+27,67 und einem Intervall von 30 Tagen bis zur Entbindung in 39+0 SSW
(siche Tabelle 11b). Frauen mit praeklampsieassoziiertem Schwangerschaftsausgang und/oder der
Diagnose Prédeklampsie und/oder IUGR stellten sich hingegen in 32+5 in der ersten
beziehungsweise 31+2 SSW in der zweiten untersuchten Schwangerschaft vor, es vergingen bei
einem durchschnittlichen sFIt-1/PIGF-Quotienten von 223,07+274,67 in der ersten- und
108,45£167,03 in der zweiten Schwangerschaft durchschnittlich 14 und 18 Tage bis zur
Entbindung in 34+5 (1. Schwangerschaft) und 33+6 SSW (2. Schwangerschaft). Die Unterschiede
des sFIt-1/PIGF-Quotienten nach Schwangerschaftsausgang in der ersten und zweiten
untersuchten Schwangerschaft unterteilt nach Eintreten einer praeklampsiebedingten
Komplikation (Abbildung 13) oder préaeklampsiebedingten Komplikation und/oder
Praeklampsie/ITUGR (Abbildung 14) verdeutlicht die Abbildung des sFlt-1/PIGF-Quotienten im
Boxplot-Diagramm mit entsprechendem Median und IQR des sFlt-1/PIGF-Quotienten. Die
entsprechenden Ergebnisse der sFlt-1/PIGF-Messungen als Median inklusive IQR sind in Tabelle
8a und b angegeben.
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Abbildung 13: Boxplot-Diagramm - Prieklampsiebedingte Komplikationen (AO) in der ersten und
zweiten Schwangerschaft. Die Linie im Diagramm stellt den derzeit giiltigen diagnostischen Cut-off-Wert

in Hohe von 85 fiir die Diagnose einer Praeklampsie dar.
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Abbildung 14: Boxplot-Diagramm - Prieklampsiebedingte Komplikationen (AO) und/oder
Priaeklampsie/IUGR in der ersten und zweiten Schwangerschaft. Die Linie im Diagramm stellt den derzeit

giiltigen diagnostischen Cut-off-Wert in Hohe von 85 fiir die Diagnose einer Priaeklampsie dar.
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Die weitere Unterteilung der Patientinnen der Gesamtgruppe mit prieklampsieassoziierten
Schwangerschaftserkrankungen, dem Vorliegen der Prieklampsie oder dem Eintritt
praeklampsieassoziierter Komplikationen zeigt den Zusammenhang zwischen dem Grad der
Betroffenheit und der Hohe des sFlt-1/PIGF-Quotienten unabhingig von der untersuchten (ersten
oder folgenden) Schwangerschaft an: Bei einem durchschnittlichen sFlt-1/PIGF-Quotienten von
14,07 liegt die Zeit bis zur Entbindung bei gesunden Patientinnen bei 28 Tagen, bei einem
Quotienten von 20,25 bei 30 Tagen; bei erkrankten Patientinnen mit einem sFIt-1/PIGF-
Quotienten von 223,07 liegt die Zeit bei 14 Tagen, bei einem Quotienten von 108,45 bei 18 Tagen
bis zur Entbindung. Frauen, die schwere praeklampsiebedingte Komplikationen entwickelten,
wiesen mit einem hochsten sFlt-1/PIGF-Quotienten in der Kohorte von 299,01 in der ersten
untersuchten Schwangerschaft, einem Quotienten von 148,88 in der zweiten Schwangerschaft
sowie einer entsprechenden verbleibenden Zeit bis zur Entbindung von 9,5 und 16,5 Tagen auch

die kiirzesten Intervalle zwischen Symptombeginn und Geburt auf.

Ein Zusammenhang ergibt sich aber nicht nur zwischen Hohe des sFlt-1/PIGF-Quotienten,
Symptombeginn und verbleibender Zeit bis zur Entbindung: Abbildung 15 zeigt fiir beide
untersuchten Schwangerschaften der Patientinnen auf, dass das Gestationsalter bei Entbindung
negativ mit der Hohe des sFlt-1/PIGF-Quotienten korreliert. Der Korrelationskoeffzient nach
Spearman zeigt fiir die erste untersuchte Schwangerschaft eine inverse Korrelation von rho=-0,643
(95% KI -0,43—0,79) und fiir die zweite Schwangerschaft eine inverse Korrelation mit einem
Koeffizienten von rho=-0,322 (95% KI -0,12—0,50) an. Das Streudiagramm fiir beide longitudinal
untersuchten Schwangerschaften wiederum verbildlicht einerseits den Zusammenhang zwischen
Hohe des sFlt-1/PIGF-Quotienten und Gestationsalter bei Entbindung und zeigt zudem, dass
Frauen mit priaeklampsiebedingten Komplikationen (AO/PE/IUGR) einen hoheren sFlt-1/P1GF-
Quotienten bei gleichzeitig niedrigerem Gestationsalter bei Entbindung aufweisen (Abbildung

16).
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Abbildung 15: Streudiagramm - Korrelation zwischen dem Gestationsalter bei Entbindung (in Tagen) und

der Hohe des sFlt-1/PIGF-Quotienten in der ersten und zweiten Schwangerschaft.
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Abbildung 16: Streudiagramm - Korrelation zwischen dem Gestationsalter bei Entbindung (in Tagen) und
der Hohe des sFlt-1/PIGF-Quotienten, unterschieden nach AO/PE/IUGR oder gesundem

Schwangerschaftsausgang.
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Die schlussendliche Unterteilung danach, ob Frauen nur in einer der beiden untersuchten
Schwangerschaften praeklampsiebedingte Komplikationen aufwiesen oder nicht, brachte fiir die
longitudinale Betrachtung keine wegweisenden Befunde in Hinblick auf den sFIlt-1/PIGF-
Quotienten:

Von den Patientinnen, die in der ersten untersuchten Schwangerschaft keine
praeklampsieassoziierte Erkrankung oder Komplikation entwickelten, kam es bei n=27 (72,9%)
Patientinnen erneut zu keinen Komplikationen, n=10 der Patientinnen entwickelten in der zweiten
Schwangerschaft jedoch eine pracklampsieassoziierte Erkrankung oder Komplikation. Der sFlt-
1/PIGF-Quotient bei den Patientinnen, die zweimal keine Erkrankung oder praeklampsiebedingte
Komplikationen entwickelten, lag in der ersten Schwangerschaft durchschnittlich bei 2,58+13,45,
wobei nur n=12 Messungen erfolgten; in der zweiten (unauffilligen) Schwangerschaft betrug der
durchschnittliche sFIt-1/PIGF-Quotient 26,23+32,62 (n=26). Die Frauen ohne Praeklampsie oder
praeklampsiebedingte Komplikationen in der ersten- und Eintreten einer praeklampsiebedingten
Komplikation und/oder Praeklampsie/IUGR in der zweiten Schwangerschaft wiesen in der
unauffilligen Schwangerschaft einen sFlt-1/PIGF-Quotienten von 18,52 £ 32,99 (n=4) auf und in
der durch AO/PE/IUGR bedingt verkomplizierten Schwangerschaft einen sFlt-1/PIGF-Quotienten
von 70,60£160,10 (n=10).

Von den n=47 Patientinnen, die in der ersten Schwangerschaft der vorliegenden Studie
praeklampsiebedingte Komplikationen und/oder Prieklampsie/IUGR entwickelten, trat der
erneute priaeklampsiebedingte Schwangerschaftsausgang bei n=17 Patientinnen ein, n=30
Patientinnen hatten im Verlauf einen unauffalligen Schwangerschaftsausgang.

Entsprechend des Schwangerschaftsausgangs lag der sFlt-1/PIGF-Quotient bei den Patientinnen
mit zundchst auffilligem, dann unauffilligem Schwangerschaftsausgang in der ersten
Schwangerschaft bei 242,76+325,40 (n=20) und in der zweiten Schwangerschaft bei 14,7+21,77
(n=29), Frauen mit wiederholten priaeklampsiebedingten Komplikationen und/oder
Praeklampsie/ITUGR wiesen einen durchschnittlichen sFlt-1/PIGF-Quotienten von 167,18+£135,20
(n=11) und 130,72+171,74 (n=17) auf.
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der relevantesten Ergebnisse

Der Schwangerschaftsverlauf und -ausgang von 84 Schwangeren, die sich im
Untersuchungszeitraum zwischen September 2011 und Oktober 2019 mit wiederholter
Schwangerschaft und gleichzeitig mit maternalen und fetalen Prieklampsiezeichen in unserer
Klinik vorstellten, wurde in Hinblick auf Risikofaktoren, Schwangerschaftsvorsorge und klinisch
evaluierbare Prddiktoren fiir die Entwicklung prieklampsieassoziierter Komplikationen
retrospektiv untersucht. Dabei wiesen 76% der Patientinnen bereits in der ersten Schwangerschaft
mindestens einen Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Prieklampsie auf. Eine ASS-Prophylaxe
erhielten 23,8% in der ersten Schwangerschaft und 32,1% in der zweiten Schwangerschaft. Die
Haufigkeit des Auftretens von schweren maternalen oder fetalen praeklampsiebedingten
Komplikationen lag in der ersten untersuchten Schwangerschaft bei 27,4% (17,9% in der
Folgeschwangerschaft), die Hinzunahme der Diagnosen Praeklampsie und IUGR fiihren zu einer
Komplikationsrate von 56% in der ersten und 32,1% in der zweiten Schwangerschaft.

Die Anwendung des fiir eine Prieklampsie diagnostischen Cut-off-Wertes des Quotienten der
angiogenen Faktoren sFlt-1 und PIGF von >85 erbrachte in Bezug auf den Endpunkt bezogenen
Schwangerschaftsausgang von praeklampsiebedingten Komplikationen eine anhaltend hohe
Spezifitdt mit 81,25% in der ersten und 92,64% in der zweiten Schwangerschaft, die Sensitivitit
schwankte von der ersten Schwangerschaft mit 92,85% auf 33,33% in der zweiten
Schwangerschaft. Die Hohe des durchschnittlichen sFIt-1/PIGF-Quotienten in der ersten
untersuchten Schwangerschaft und Folgegraviditit hing nach den vorliegenden Ergebnissen der
Studie mafgeblich vom praeklampsiebedingten Schwangerschaftsausgang ab, wobei sich eine
negative Korrelation zwischen Gestationsalter bei Entbindung und Hohe des sFlt-1/PIGF-
Quotienten fiir beide Schwangerschaften ergab. Die zusammengenommene Erhebung klassischer
Prieklampsiezeichen wie Hypertonie, Proteinurie, Odeme, Oberbauchschmerzen, iibermiBige
Gewichtszunahme, Laborverdnderungen und Auffilligkeiten in der Doppleruntersuchung, brachte
fiir schwere priaeklampsiebedingte Komplikationen in der ersten Schwangerschaft eine Spezifitat
von 33,96% und eine Sensitivitdt von 80,95%, in der zweiten Schwangerschaft eine Spezifitit von

25,76% bei einer Sensitivitdt von 100,00%.
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4.2 Wiederauftreten von Prieklampsie und Komplikationen in Folgeschwangerschaften

Die vorliegende Studie untersuchte retrospektiv ein Kollektiv von Patientinnen, die sich mit
Priaeklampsiezeichen in zwei aufeinanderfolgenden Schwangerschaften in der Klinik vorstellten.
Um den Schwangerschaftsausgang in einer Folgeschwangerschaft nach Prieklampsiezeichen in
der ersten Schwangerschaft in den Kontext der bisherigen Literatur stellen zu konnen, miissen
mehrere Punkte beachtet werden. Zum einen handelt es sich bei unserer Klinik um ein
Perinatalzentrum Level 1 einer Universitdtsklinik mit Spezialisierung fiir hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen. Das bedeutet, dass sich Frauen mit niedrigerem Risikoprofil oder
schwécheren Zeichen einer Pracklampsie vor allem in spiterem Gestationsalter eventuell gar nicht
in unserer Klinik vorstellten und somit im untersuchten Kollektiv nicht die durchschnittlich zu
erwartende Praeklampsiehdufigkeit nach vorangegangener Prieklampsie zu erwarten ist. Wie
bereits in Kapitel 1.2.3 genannt, ist das Risiko unabhédngig von den vorliegenden Symptomen
beispielsweise bei chronischer Hypertonie um den Faktor 5 (22,6% der untersuchten Patientinnen),
bei Ubergewicht um den Faktor 2,8 (33,7% aller Patientinnen) und bei Diabetes um den Faktor
2,5 (4,8% aller Patientinnen) erhoht (29).

Weiterhin setzt die Uberweisung in unsere Klinik, sofern die Prieklampsiezeichen nur
sonographisch in Form von maternalen oder fetalen Flussauffilligkeiten oder -einer
Wachstumsverzogerung ausschlieBlich in der Ultraschalluntersuchung zu evaluieren sind, voraus,
dass die Patientin vorher schon von entsprechend geschultem &drztlichen Personal untersucht
worden sind: In Deutschland lassen aktuell rund 30% der Schwangeren ein Ersttrimesterscreening
in 11 bis 14 Schwangerschaftswochen durchfiihren. Zur Hiufigkeit der Inanspruchnahme des
Zweittrimesterscreenings liegen keine genauen Daten vor, jedoch ist davon auszugehen, dass
zumindest die zur Uberweisung fithrenden Ergebnisse der ausschlieBlich durch érztliches Personal
angegebenen Untersuchungen (Perfusionsprofil der Aa. uterinae und A. umbilicalis im
Zweittrimesterscreening) nicht unbedingt dem deutschen Durchschnitt entsprechen (95).

Fiir genauere reprisentative Angaben zum wiederholten Auftreten einer Praeklampsie und IUGR,
beziehungsweise priaeklampsiebedingter Schwangerschaftskomplikationen, wenn in einer
vorangegangenen Schwangerschaft schon einmal Praeklampsiezeichen aufgetreten sind, miissten
Patientinnen nach vorangegangener Prieklampsie in der Folgeschwangerschaft prospektiv ohne
das Einschlusskriterium erneuter Praeklampsiezeichen untersucht werden, da Frauen ohne

wiederholte Klinikvorstellung nicht in unserer Studie erfasst wurden.
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Bei gegebenen anamnestischen Risikofaktoren und dem Wissen iiber den detaillierten
Schwangerschaftsausgang der ersten Schwangerschaft, konnen die Schwangerschaftsausgénge
trotzdem eingeordnet und verglichen werden:

Unter den untersuchten Patientinnen, bei denen die Hiufigkeit priaeklampsieassoziierter
Schwangerschaftskomplikationen in der ersten Schwangerschaft bei 56% und das Auftreten einer
Priaeklampsie bei 29,8% lag, sanken priaeklampsieassoziierte Komplikationen auf 32,1% und die
Praeklampsiehdufigkeit auf 21,4%, was einer absoluten Reduktion von 43%, beziehungsweise
28% entspricht. Von den n=47 Frauen, die wihrend der ersten Schwangerschaft
praeklampsiebedingte Schwangerschaftskomplikationen entwickelten, entwickelten 32,1% diese
Komplikationen erneut, das durchschnittliche Gestationsalter bei Entbindung lag in dieser Gruppe
im Vergleich zum restlichen untersuchten Kollektiv mit 32+6 Schwangerschaftswochen in der
ersten Schwangerschaft und 33+0 Schwangerschaftswochen in der zweiten Schwangerschaft am
niedrigsten. Die Rate an Neugeborenen mit Wachstumsrestriktion ist im Studienkollektiv
gesunken, in der ersten Schwangerschaft lagen 15,5% der Kinder mit ihrem Geburtsgewicht
<3.Perzentil und 36,9% <10. Perzentil, in der Folgeschwangerschaft waren es nur 9,5% und
23,8%, im Vergleich zur ersten Schwangerschaft mussten auch nur noch 21,4% versus 35,7% auf
die neonatologische Station aufgenommen werden.

Fiir einen Vergleich der Hiufigkeit einer plazentaren Dyfunktion berichten Hernandez-Diaz et al.
in Threr Untersuchung mit n=763,8795 Frauen aus dem schwedischen Geburtenregister von einem
Wiederauftreten von 15% in der ersten Folgeschwangerschaft nach Prieklampsie, Frauen nach
zweifacher Schwangerschaft entwickelten zu 32% auch in der dritten Schwangerschaft eine
Praeklampsie, wobei die Héufigkeit der Prieklampsie auch vom fritheren Gestationsalter des
Auftretens abhing (81). Bhattacharya et al. fassen zusammen, dass Frauen nach einer Frithgeburt
in 25-32 Schwangerschaftswochen ein 2,3-fach erhohtes Risiko fiir eine erneute Prieklampsie
haben, wobei Frauen mit Geburt zwischen 33 und 36 Schwangerschaftswochen nur ein 1,6-fach
erhohtes Risiko tragen, insgesamt wird in dieser Untersuchung eine Wiederholungsrate von 14%
errechnet (96). Die frithe, zumeist aufgrund der Erkrankung bedingte iatrogene Entbindung vor 34
Schwangerschaftswochen in der Gruppe mit wiederholter Praeklampsie zeigt den Parameter des
Zeitpunkts des Auftretens einer Prideklampsie fiir die erneute Erkrankung auch fiir unsere
Untersuchung (Entbindung der Frauen, die in der ersten Schwangerschaft praeklampsiebedingte
Komplikationen entwickelten und keine Komplikationen in der Folgeschwangerschaft: 35+6
versus 38+6 Schwangerschaftswochen). In der Analyse von van Rijn et al. iiber das wiederholte
Auftreten einer frithen Prieklampsie <34 Schwangerschaftswochen an n=120 Frauen wird bei

einer Wiederholungsrate von 25% angegeben, dass das Vorhandensein einer chronischen
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Hypertonie zu einem gesteigerten Risiko fiir eine Praeklampsie (Hazard Ratio 2,1) fiihrte,
wohingegen ein vorangegangenes HELLP-Syndrom, eine Thrombophilie oder eine
Wachstumsrestriktion interessanterweise keine Pridiktoren fiir erneute praeklampsiebedingte
Komplikationen waren (97). Nicht nur Bhattacharya et al., sondern auch Skjaerven et al.
beschreiben, dass das Intervall zwischen zwei Schwangerschaften einen Einfluss auf die
Rezidivwahrscheinlichkeit einer Praeklampsie und deren Komplikationen hat (96,98). Anhand der
Daten von 1,8 Millionen Geburten des norwegischen Geburtenregisters zeigten u.a. Skjaerven et
al., dass das Risiko einer erneuten Priaeklampsie stetig mit dem Abstand zwischen zwei
Schwangerschaften stieg, nach 10 Jahren lag das Risiko der Mehrgebirenden wieder beinahe auf
dem Niveau von Nullipara, auch nach statistischer Korrektur fiir das ebenfalls steigende maternale
Alter (98,99). In der vorliegenden Studie wurde ein Zeitraum von 8 Jahren mit kleinerer Fallzahl
untersucht, so dass keine Aussagen zur Praeklampsiehdufigkeit mit groBeren Intervallen zwischen
zwel Schwangerschaften getroffen werden konnen, weiterhin lag das durchschnittliche Intervall
bei Frauen mit und ohne prieklampsiebedingte Komplikationen mit 2 Jahren und 9 Monaten vs. 2
Jahren und 7 Monaten nahe beieinander. Die auch von Melamed et al. beschriebene
unterschiedliche Verteilung von Risikofaktoren fiir das erneute Auftreten einer Praeklampsie,
spiegelt sich auch in unserem Patientinnenkollektiv wieder: Frauen mit praeklampsiebedingten
Komplikationen und/oder Priaeklampsie/IUGR  (Tabelle 12) in der ersten und zweiten
untersuchten Schwangerschaft hatten nicht nur zu 29,4% bereits eine Prieklampsie in einer
vorangegangenen Schwangerschaft, sondern wiesen zu 47% mindestens einen weiteren
Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Praeklampsie auf. Frauen ohne Prieklampsie oder deren
Komplikationen wiesen nur zu 25,9% zwei oder mehr Risikofaktoren auf (100).

Neben dem Intervall zwischen den Schwangerschaften ist ein mdglicher weiterer Einflussfaktor
fir das Wiederauftreten einer Prideklampsie und deren Komplikationen der Einfluss des
Kindsvaters, beziehungsweise der Wechsel des Kindsvaters (88,98,101-103). Anhand der zur
Verfiigung stehenden retrospektiven Daten unserer Studie konnten wir keine Angaben zu einem
Wechsel des Kindsvaters machen, da eine Information dazu nur fiir wenige Patientinnen
dokumentiert war. Obwohl ein paternaler Einfluss und die Familienanamnese des Kindsvaters
unumstritten eine Rolle fiir das Auftreten einer Praeklampsie spielen, weisen Literaturquellen aber
auch darauf hin, dass ein Partnerwechsel hdufig auch mit einem besonders langen Intervall
zwischen zwei Schwangerschaften, kiirzerer vorhergehender sexueller Beziehung des Paares und
Konzeption durch kiinstliche Befruchtung interferiert (102—104). In ihrer Untersuchung an einem
norwegischen Geburtenregister von 2002 zeigen Skjaerven et al., dass etwa 6% der Patientinnen

den Partner wechselten; bei einem unterschiedlichen Abstand von 3,6 (zweimal der gleiche
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Partner) versus 7,5 Jahren (unterschiedlicher Partner) nivellierte sich der Effekt des
Partnerwechsels und wurde ausschlieBlich dem unterschiedlichen Intervall zwischen zwei
Schwangerschaften zugesprochen (98).

Letztendlich sind bei der Bedeutung des Kindsvaters am ehesten ein immunologischer Einfluss
(Folgeschwangerschaft entsteht aus bereits ,bekannten Genen®, ldngere Pridsentation von
Antigenen iiber Jahre bei langer Beziehung) auf der einen Seite sowie der Einfluss der paternalen
Pradisposition und Familienanamnese fiir eine plazentare Dysfunktion auf der anderen Seite
entscheidend. Dies erklédrt auch, warum, wie durch Wikstrom et al. 2012 in einer Analyse auf
Datenbasis von n=446.459 eines schwedischen Geburtenregisters aufgezeigt, ein Partnerwechsel
bei Frauen mit frither Praeklampsie oder SGA (engl. Small for Gestational Age; geschitztes
fetales- oder Geburtsgewicht <10. Perzentile (4)) zu einem protektiven Effekt fiir die Erkrankung
fihrt (OR 0,24 und OR 0,75), wohingegen ein Partnerwechsel bei gesunden ersten
Schwangerschaften zu einem hoheren SGA-Risiko fiihrt (105). Li et al., die ein kalifornisches
Geburtenregister mit n=140.147 Patientinnen untersuchten, zeigten eine 30-prozentige Reduktion
der Prieklampsiewahrscheinlichkeit bei Partnerwechsel nach Préeklampsie und einen 30-
prozentigen Anstieg der Prieklampsiewahrscheinlichkeit bei Partnerwechsel nach
Schwangerschaft ohne Praeklampsie (103).

Letztendlich kann der Einfluss des Partners bei der vorliegenden longitudinalen Untersuchung
nicht beurteilt werden, wobei die Grundlage des véterlichen Einflusses auch durch Untersuchung
an Geburtenregistern mit iiber einer halben Million Patientinnen offensichtlich bisher in der

Literatur nicht abschlieBend gekléart wurde.

4.3 Schwangerschaftsausgénge im longitudinalen Verlauf

Die Haufigkeiten von praeklampsiebedingten Komplikationen wurden bereits in Kapitel 4.2
diskutiert. Da es sich beim untersuchten Studienkollektiv um eine, anhand von vorliegenden
Symptomen, Klinikvorstellung und a-priori-bestehenden Risikofaktoren in unserer Klinik,
Hochrisikogruppe handelt, fragt sich, inwieweit der Schwangerschaftsverlauf durch die
Charakteristika der Patientinnen selbst oder durch die Einschétzung des drztlichen Personals, die
Einschitzung der Patientinnen selbst und die dadurch entstandene Behandlung beeinflusst wurde.
Insgesamt stieg das durchschnittliche kindliche Geburtsgewicht bei sinkender IUGR- und
Praeklampsierate von durchschnittlich 2625g auf 2865g (+9%), was einer Steigerung vom

durchschnittlich 31. auf das 39. Perzentil entspricht. Dies liegt etwas iiber dem in der Literatur
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beschriebenen Bereich fiir Gesunde, wobei die Abnahme der SGA- und Praeklampsiehdufigkeit
beachtet werden muss (106). Patientinnen, die weder in der ersten- noch ein der zweiten
Schwangerschaft eine Prieklampsie oder praeklampsiebedingte Komplikationen entwickelten,
zeigten mit 3393¢g (52. Perzentil) in 38+4 SSW in der ersten und 3362g (45. Perzentil) in 39+1
SSW in der folgenden Schwangerschaft keine wesentliche Zunahme des kindlichen
Geburtsgewichts; eine minimale relative Gewichtszunahme zeigten die n=17 Kinder von Miittern,
die wiederholt praeklampsiebedingte Komplikationen entwickelten (1779g und 18. Perzentil
versus 1664g und 20. Perzentil). Das bedeutet, dass die Gruppe der Frauen mit schweren
Komplikationen in der ersten Schwangerschaft einen dhnlichen Schwangerschaftsausgang in der
zweiten Schwangerschaft erlebten. Gleichzeitig weist diese Gruppe auch eine niedrige Rate an
ASS-Prophylaxe in der ersten und zweiten Schwangerschaft auf. Mit 17,6% ASS-Einnahme in der
ersten und 29,4% in der Folgeschwangerschaft trotz indizierender Anamnese (40% und 56,7%
ASS-Einnahme bei Frauen, die in der ersten Schwangerschaft prieklampsiebedingte
Komplikationen entwickelten, nicht jedoch in der zweiten Schwangerschaft aufwiesen) ist nicht
klar, ob die Schwangerschaftsvorsorge unzureichend war oder kein Aspirin durch &rztliches
Personal verschrieben wurde oder die Patientinnen selbst die Empfehlungen nicht befolgten. Die
hohere Rate an ASS-Einnahme in der Gruppe mit normalem Schwangerschaftsausgang nach
vorangegangenen priaeklampsiebedingten Komplikationen ldsst sich gut mit der in der ASPRE-
Studie angegebenen Reduktion der Praeklampsiewahrscheinlichkeit mit Senkung der
Frithgeburtenrate vor 37+0 SSW von bis zu 63% vereinbaren (50,56). Das Ergebnis, dass alle
Frauen in der vorliegenden mit vorangegangener Prieklampsie und ASS-Einnahme ein
Ersttrimesterscreening und eine Zweittrimester-Feindiagnostik durchfiihren lieBen, unterstreicht
die Sensibilisierung von spezialisiertem Personal (in Deutschland und Berliner Raum in der Regel
Arztlnnen mit mindestens DEGUM II-Ultraschallzertifizierung und Subspezialisierung fiir
Perinatologie) und deutet gleichzeitig darauf hin, dass die Beratung in Frauenarztpraxen
entsprechend der Mutterschaftsrichtlinien nicht unbedingt ausreichend ist (49). Innerhalb des
Untersuchungszeitraums von 2011 von 2019 dnderte sich gleichfalls die Leitlinie fiir hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen, so dass niedergelassene Gynikologinnen eventuell noch kein
ausreichendes Wissen iiber den Effekt einer ASS-Prophylaxe hatten und hier erst nach der

Publikation der ASPRE-Studie 2017 ein Wandel in der Verschreibungspraxis eintrat (3,5,50).
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4.4 Pradiktion zur Vorhersage einer Prieklampsie, IUGR oder schweren

priaeklampsiebedingten Komplikationen

Ziel der Klinikvorstellung bei Zeichen fiir praeklampsieassoziierte
Schwangerschaftskomplikationen ist einerseits die Triage zwischen den Patientinnen, die mit
niedrigem Risiko filir das Eintreten der Komplikationen wieder in die ambulante Versorgung
entlassen werden konnen, andererseits das Erkennen von Patientinnen, die einer Behandlung
bediirfen und gegebenenfalls zeitnah entbunden werden miissen.

Mittels einfacher Beachtung anamnestischer Faktoren konnen bereits im ersten Trimester etwa
50% aller symptomfreien Frauen, die spdter eine frithe Praeklampsie vor 34
Schwangerschaftswochen  entwickeln,  erfasst ~ werden. @ Die  Hinzunahme  von
dopplersonografischen Parametern, mittlerem arteriellen Blutdruck, Faktoren wie PAPP-A und
PIGF kann letztlich, so auch nach Algorithmus der Fetal Medicine Foundation, zu einer
Detektionsrate von bis zu 93% fiihren (51,107-109).

Die vorliegende retrospektive Studie erhob Zeichen einer Priaeklampsie und potenzieller
praeklampsiebedingter Komplikationen bei Frauen, die bereits Symptome der Erkrankung in zwei
aufeinanderfolgenden Schwangerschaften aufwiesen, was zu einer Vorstellung in durchschnittlich
33+5+5 Schwangerschaftswochen (33+4+4 in der Folgeschwangerschaft) fiihrte. Angaben zum
pradiktiven Wert klassischerweise alterierter klinischer Zeichen und Laborparameter wurden von
Droge und Verlohren im Kapitel Priadiktion der Praeklampsie in ,,Prieklampsie, Diagnostik und
Klinisches Management* zusammengefasst (110). Hier wird beispielsweise die prospektive
Untersuchung des fullPIERS-Modell genannt, das bei bestehenden Symptomen schwere
Komplikationen innerhalb von 24 Stunden vorhersagt. Zeichen wie Dyspnoe, ein thorakales
Engegefiihl, die 02-Sittigung, die Thrombozytenzahl, Kreatinin- und
Transaminasenverdanderungen waren in der Lage, praeklampsiebedingte Komplikationen mit einer
Sensitivitdt von 75,5%, einer Spezifitit von 86,9%, PPV von 23,6% und NPV von 98,5%
vorherzusagen (92). Vergleichbar mit der vorliegenden Studie sind am ehesten die Daten der
Untersuchung von Rana et al., die das Auftreten von prieklampsiebedingten Komplikationen
innerhalb von 2 Wochen untersuchten (59). Hypertonie und das Vorliegen einer Proteinurie
zeigten sich hier mit einer AUC von 84% als schwéchste, aber signifikante Priadiktoren; die
Hinzunahme der Harnsduremessung fiihrte zu einer Verbesserung der AUC auf 86%; die in der
vorliegenden Studie auch gemessene Thrombozytenzahl und Transaminasenveridnderungen

erwiesen sich jedoch nicht als signifikante Prddiktoren fiir einen negativen
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Schwangerschaftsausgang (59). Fiir die erste untersuchte Schwangerschaft der vorliegenden
Patientinnenkohorte war die Wertung der , klassischen Parameter* Hypertonie und Proteinurie mit
einem PPV von 40,9% fiir die Entwicklung von praeklampsiebedingten Komplikationen und
einem NPV von 77,42% (Sensitivitdit 39,13%, Spezifitit 78,69%) sowie auch in der
Folgeschwangerschaft mit einem niedrigeren PPV von 15,38% und einem NPV von 81,69%
(Sensitivitdt 13,33%, Spezifitidt 84,06%) vergleichbar zu Angaben in der Literatur (111). Die
optimale Vorhersage fiir das Auftreten praeklampsiebedingter Komplikationen wurde durch
Hinzunahme aller evaluierter Pradiktoren durch Droge et al. erreicht, mit einem PPV von 75%,
einem NPV von 90,2%, einer Sensitivitdt von 87,3% und einer Spezifitit von 80% (71). Die
Betrachtung aller auffélligen Parameter konnte im vorliegenden Kollektiv bei kleinerer Fallzahl
(n=84 versus n=1117 in Droge et al.) einen PPV von 32,69% mit einer Spezifitit von 33,96%
erbringen, bei  einem NPV von 81,81% und einer Sensitivitit von 80,95%. Die
Folgeschwangerschaft zeigte mit 23,44% einen niedrigeren PPV und eine niedrigere Spezifitét
von 25,76%, bei jedoch 100-prozentigem NPV und 100-prozentiger Sensitivitit. Fiir die
Aussagekraft der klassischen Zeichen der Priaeklampsie konnte dies daran liegen, dass alle
untersuchten Frauen ein hohes Risikoprofil mit differentialdiagnostisch praeklampsiedhnlichen
Symptomen sowie hoher Anzahl an Vorerkrankungen aufwiesen. Laborparameter, wie erhohte
Transaminasen und erniedrigte Thrombozytenzahl wurden in der vorliegenden Studie nicht bei
allen Frauen erhoben und sind, wie auch schon in der Publikation von Rana et al beschrieben, nicht
unbedingt sensitiv (nur wenige Frauen mit praeklampsiebedingten Komplikationen entwickeln
Laborauffilligkeiten im Rahmen eines HELLP-Syndroms) (59). Vorangehende Untersuchungen,
die klinische und laborparametrische Marker zur Priadiktion von priaeklampsiebedingten
Komplikationen im Sinne eines Multimarker-Modells kombinieren, empfehlen zur optimalen
Vorhersage des Schwangerschaftsausgangs die Hinzunahme des sFIt-1/PIGF-Quotienten. Dieser
zeigte in der vorliegenden Untersuchung (sieche Kapitel 4.5. und Tabelle 8a und b), in der ersten
untersuchten Schwangerschaft isoliert betrachtet, ein deutlich besseres Resultat als Pradiktor fiir
einen negativen Schwangerschaftsausgang, in der zweiten Schwangerschaft aber allenfalls
dhnliche Resultate im Vergleich zur kombinierten Messung aller klassischer Pridiktoren fiir einen

negativen Schwangerschaftsausgang (69,70,89-91).
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4.5 sFlt-1/PIGF-Quotient als Pridiktor flir prdeklampsiebedingte Komplikationen in

Folgeschwangerschaften

Der sFlt-1/PIGF-Quotient ist ein mittlerweile etablierter klinischer Marker zur Diagnose und
Prognose der Prieklampsie und praeklampsiebedingter maternaler und fetaler Komplikationen
(59,63—65,71). In unserer Klinik wird der sFlt-1/PIGF-Quotient zu klinischen Zwecken seit 2010
automatisiert im Routinelabor gemessen, wobei im Jahr 2010 noch n=28 Messungen, 2013 n=130
Messungen, 2014 n=248 Messungen, seit 2015 iiber 500 Messungen jéhrlich und 2017 iiber 800
Messungen jéhrlich erfolgten. Die Leitlinien empfehlen die Messung des sFlt-1/PIGF-Quotienten
seit 2019 und greifen den diagnostischen Cut-off-Wert von 85 fiir das Vorliegen einer
Praeklampsie auf. Seit Oktober 2019 ist die Messung des sFlt-1/PIGF-Quotienten bei
Praeklampsiezeichen auch Kassenleistung, so dass die Inanspruchnahme auch durch
Niedergelassene erfolgen kann (3,112). Daten zur Kurzzeit-Vorhersage praeklampsiebedingter
Komplikationen lieferten vor allem Zeisler et al. 2016 mit der PROGNOSIS-Studie (63), Stepan
et al. fassten 2015 Implikationen des sFlt-1/PIGF-Quotienten fiir die klinische Praxis zusammen
(72). Dies soll verdeutlichen, dass das Wissen und die Inbezugnahme der Aussagekraft des sFIt-
1/PIGF-Quotienten sich im Studienzeitraum zwischen 2011 und 2019 potenziell verdndert hat und
Einfluss auf das érztliche Handeln im longitudinalen Studienkollektiv gehabt haben konnte.

In der ersten untersuchten Schwangerschaft lag der sFlt-1/PIGF-Quotient bei Frauen mit
praeklampsiebedingten Komplikationen innerhalb von 10 Tagen im Mittel bei 299, Frauen mit
Praeklampsie, IUGR oder prieklampsiebedingten Komplikationen wiesen einen sFIt-1/P1GF-
Quotient von 223 (Entbindung durchschnittlich innerhalb von 14 Tagen) auf, wohingegen Frauen
ohne negativen Schwangerschaftsausgang einen sFlt-1/PIGF-Quotienten von 14 mit Entbindung
innerhalb von 28 Tagen zeigten. Damit wird fiir die Betrachtung des sFlt-1/PIGF-Quotienten mit
Cut-off-Wert von 85 als Pridiktor fiir einen negativen Schwangerschaftsausgang ein PPV von
68,42%, ein hoher NPV von 96,23% mit Sensitivitit von 92,85% und Spezifitit von 81,25%
erreicht. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit Literaturangaben (59,63,71). In der zweiten
untersuchten Schwangerschaft des Kollektivs zeigen sich jedoch deutliche Abweichungen des
pradiktiven Wertes fiir praeklampsiebedingte Komplikationen, besonders in Hinblick auf die
Sensitivitdt mit nur noch 33,33% (29,6% fiir die Diagnose AO/Praeklampsie/IUGR). Bei weiterhin
hoher Spezifitit von 92,64% (96,43% unter Hinzunahme fiir AO/Praeklampsie/[UGR) und einem
NPV von 86,30% (73,79% unter Hinzunahme fiir AO/Praeklampsie/IUGR), stellt sich die Frage
nach einer Erkldrung fiir die hohe Rate an Falsch-Negativen Fillen in Bezug auf den sFlt-1/P1GF-
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Quotient. Bei genauerer Analyse der Patientinnendaten zeigen sich insgesamt n=10 Patientinnen,
deren Schwangerschaftsausgang als praeklampsiebedingt-kompliziert deklariert wurde, ein sFIt-
1/PIGF-Quotient von <85: Im Gegensatz zu den ,richtig-Positiven®, also den Patientinnen mit
sFlt-1/PIGF-Quotienten >85 lagen das Gestationsalter bei Vorstellung mit Symptomen bei 30
versus 27 Schwangerschaftswochen, das Gestationsalter bei Entbindung bei 32 versus 29
Schwangerschaftswochen und das kindliche Geburtsgewicht bei 1593g versus 1126g. Dies
verdeutlicht, dass die ,,falsch-negativen* Patientinnen einen besseren Schwangerschaftsausgang
aufwiesen als die ,,richtig-positiven®. In der Gruppe der ,,falsch-Negativen* zeigte sich weiterhin
eine Patientin mit der geburtshilflichen Diagnose eines HELLP-Syndroms, vorstellig in 38
Schwangerschaftswochen mit einem sFIt-1/PIGF-Quotienten von 6. Nach genauerer Analyse der
Arztbriefe postpartal wurde der Patientin eine medikamenteninduzierte Hepatitis in
Zusammenhang mit Hyperemesis zugewiesen, so dass sich die Pathogenese als nicht-plazentar
bedingt erklart. Eine weitere nach sFlt-1/PIGF-gewertet ,,falsch-negative* Patientin mit vorzeitiger
Plazentalosung wies in der Anamnese bereits eine vorzeitige Plazentalosung in einer
vorangehenden Schwangerschaft auf und hatte bereits mehrere Beinvenenthrombosen, so dass am
ehesten von einer schweren Gerinnungsstorung und nicht zwangsldufig von einer priméir-
praeklampsieassoziierten Pathologie auszugehen ist. Von den n=19 nach sFlt-1/PIGF-Cut-off
Wert von 85 ,,falsch-negativen‘ Patientinnen, die entweder praeklampsiebedingte Komplikationen
oder die Diagnose Prieklampsie oder IUGR aufwiesen, hatten n=12 Frauen keine schweren
praeklampsiebedingten Komplikationen; die Differenz zwischen Blutentnahme und Messung des
sFlt-1/PIGF-Quotienten und notwendiger Entbindung lag bei 21 Tagen (n=8 ,,richtig-Positive*:
Zeit bis zur Entbindung nur 11 Tage). Ein groerer Abstand zwischen Messung des sFlt-1/P1GF-
Quotienten und Entbindung bei Komplikationen konnte also auch zur schlechteren Sensitivitét des
Quotienten gefiihrt haben. Das unterschiedliche Gestationsalter von 35 Schwangerschaftswochen
unter den ,,falsch-Negativen* versus 33 Schwangerschaftswochen unter den ,,richtig-Positiven*
zeigt weiterhin eine Kontinuitit zwischen Schwere der Erkrankung und Hoéhe des sFlt-1/P1GF-
Quotienten an, der sich letztlich auch in der inversen Korrelation zwischen Schwangerschaftsalter
bei Geburt und Hohe des sFlt-1/PIGF-Quotienten bei Beginn von Prieklampsiesymptomen von
rho=-0,64 (95% KI -0,43—0,79) in der ersten und rho=-0,32 (95% KI -0,12—0,50) in der zweiten
Schwangerschaft widerspiegelt.

Fiir die Einschédtzung der Relevanz des sFlt-1/PIGF-Quotienten im untersuchten Kollektiv stellt
sich also, wie in vergangenen Publikationen beschrieben, der klare Zusammenhang zwischen
Hohe des sFlt-1/PIGF-Spiegels und priaeklampsiebedingten Schwangerschaftskomplikationen.

Abbildung 15 verdeutlicht dies mit dem Zusammenhang zwischen spiterem Gestationsalter bei
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Entbindung und niedrigerem sFIt-1/PIGF-Quotienten fiir beide untersuchten Schwangerschaften
der Patientinnen. Gleichzeitig werden Komplikationen, die in ihrer Symptomatik der Praeklampsie
dhneln, aber keine primér-plazentare Ursache haben, nicht vom sFIlt-1/PIGF-Quotient
vorhergesagt. Fiir das untersuchte Hochrisikokollektiv mit groler Anzahl an Vorerkrankungen
sowie Risikofaktoren und Symptomen bei Vorstellung in der Klinik bedeutet dies, dass die weitere
differentialdiagnostische Abkldrung in den Vordergrund des drztlichen Handelns gestellt werden
sollte.

Vermeintliche Schwangerschaftskomplikationen, die durch nicht-primér plazentar bedingte
Erkrankungen ausgelost werden (wie im Beispiel der Patientin mit medikamenteninduzierter
Hepatitis oder Thrombophilie) aber eine &hnliche Klinik zeigen, implizieren andere
Behandlungsansétze, so dass in einigen Féllen gegebenenfalls auch auf eine iatrogene Frithgeburt
(wie bei schwerer Priaeklampsie notig) verzichtet werden kann. Verlohren und Drége diskutieren
hierzu in ihrem Review zur Differentialdiagnose der Praeklampsie, dass Frauen mit plazentar-
bedingten Praeklampsiesymptomen einen schlechteren Schwangerschaftsausgang haben und
weisen beispielsweise auf den mdglichen besseren Schwangerschaftsausgang bei chronischen
Nierenerkrankungen hin (89). Dies verdeutlicht dass geburtshilfliche Konsequenzen, wie die
Entscheidung zur Entbindung, insbesondere bei Frauen mit Priaeklampsiezeichen aber
unauffilligem sFlt-1/PIGF-Quotienten, nicht voreilig getroffen werden sollte und friihzeitig eine
interdisziplindre Betreuung mit internistischem Konsil zur differentialdiagnostischen Abklarung
veranlasst werden sollte.

Eine Fragestellung, die bisher in der Literatur nicht beantwortet wurde, ist weiterhin die Frage
nach erhohtem sFlt-1/PIGF-Quotienten in der ersten Schwangerschaft und dann kompliziert
verlaufendem Schwangerschaftsausgang in der Folgeschwangerschaft. Von den 19 Patientinnen
mit sFIt-1/PIGF-Quotient >85 in der ersten Schwangerschaft (13/19 mit und 6/19 ohne
praeklampsiebedingte Schwangerschaftskomplikationen), entwickelten 5/19 (26,3%) in der
zweiten Schwangerschaft praeklampsiebedingte Schwangerschaftskomplikationen (nur 1/5
Patientin mit sFIt-1/PIGF-Quotient >85). Von den 27 Patientinnen mit sFIt-1/PIGF-Quotient <85
in der ersten Schwangerschaft (1727 mit praeklampsiebedingten
Schwangerschaftskomplikationen) zeigten 3/27 (11,1%) Patientinnen prieklampsiebedingte
Schwangerschaftskomplikationen in der zweiten Schwangerschaft (nur 1/3 mit sFIt-1/PIGF-
Quotient >85 bei Symptombeginn).

Allein aufgrund der kleinen Fallzahlen kénnen also keine Aussagen dariiber getétigt werden, ob

die Hohe des sFlt-1/PIGF-Quotienten in einer ersten Schwangerschaft bereits Auskunft tiber den
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Verlauf einer Folgeschwangerschaft geben konnte. Die uneindeutig beschriebenen Ergebnisse
lassen auch keinen Trend erahnen. Weiterhin wiirde die Verwendung der Hohe des sF1t1/PIGF-
Quotienten in der ersten Schwangerschaft in Hinblick auf eine zweite Schwangerschaft auch der
Logik der Pathophysiologie der Praeklampsie widersprechen, bei der das plazentar
iiberexprimierte sFlt-1 Endothelschdden und letztlich Symptome verursacht, die den
Schwangerschaftsausgang der aktuellen Schwangerschaft bestimmen (31,59). Eine Korrelation
zwischen der Hohe des sFlt-1/PIGF-Quotienten in der ersten Schwangerschaft und
praeklampsiebedingten Komplikationen in einer zweiten Schwangerschaft wédre in einer
Untersuchung mit groer Fallzahl jedoch in Hinblick auf den Zusammenhang zwischen Schwere
und Gestationsalter bei der Erkrankung und héufigerem Wiederauftreten in einer

Folgeschwangerschaft zu erwarten (88).

4.6 Limitationen

Die Daten von Patientinnen mit Folgeschwangerschaften und Priaeklampsiezeichen wurden in
einer groen Level I Geburtsklinik mit insgesamt 5000 Geburten jahrlich und Spezialsprechstunde
fiir hypertensive Schwangerschaftserkrankungen iiber einen Zeitraum von 8 Jahren durchgefiihrt,
trotzdem konnten letztlich nur Schwangerschaftsverldaufe von 84 Patientinnen ausgewertet
werden.

Fiir eine klarere Aussage liber das Wiederauftreten einer Praeklampsie und dem entsprechenden
Schwangerschaftsausgang miissten alle Erst- und Folgeschwangerschaftsverldufe von Frauen
innerhalb eines groBen Kollektivs, aber innerhalb eines relativen kurzen Zeitraums untersucht
werden. Ungeachtet der unvermeidbaren Anderung von &rztlichem und pflegerischem Handeln
entsprechend giiltigen Leitlinien und wissenschaftlichen Standards {iber einen ldngeren Zeitraum,
gelingen solche grof3 angelegten Untersuchungen allenfalls mittels Geburtenregister, wie unter
anderem in den Analysen von Hernandez-Diaz et al. und Sjkaerven et al. (81,98).
Wiinschenswert wiren hier grofler angelegte prospektive longitudinale Studien mit entsprechender
Fallzahl, damit auch Einflussfaktoren wie zum einen der potenzielle Partnerwechsel und die ASS-
Gabe sowie Indikation untersucht werden konnten.

Eine vollstindige Erhebung klinischer Daten mit festgelegten Intervallen, besonders fiir
Doppleruntersuchungen und Laborparameter, die in der vorliegenden Studie teilweise liickenhaft
vorlag, wire fiir ein prospektives Studiendesign ebenfalls anzustreben. Insbesondere teilweise

fehlende Daten zum sFlt-1/PIGF-Quotienten und das Unwissen iiber die Durchfiihrung des
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Ersttrimesterscreenings in der ersten Schwangerschaft sowie der gegebenenfalls daraus
resultierenden ASS-Indikation schrinkt die Vergleichbarkeit von Erst- und Folgeschwangerschaft
in der vorliegenden Untersuchung ein.

Fiir die Untersuchung der Wertigkeit des sFt-1/PIGF-Quotienten kann in der vorliegenden Studie
beméngelt werden, dass sich Frauen mit und ohne prieklampsiebedingte
Schwangerschaftskomplikationen nicht im gleichen Gestationsalter vorstellten und sich der
sFlt-1/PIGF-Quotient physiologischerweise mit steigendem Gestationsalter auch bei Gesunden
dndert (64). Klinische Implikationen bieten Unterschiede im Gestationsalter bei Vorstellung mit
Symptomen insofern, als dass die verbleibende Zeit bis zur notwendigen Entbindung bei hohem
sFlt-1/PIGF-Quotienten immer verkiirzt ist, Cut-off-Werte des sFlt-1/PIGF-Quotienten jedoch
nach Gestationsalter angepasst werden, wobei es keine Normwerte fiir an Praeklampsie oder
IUGR-erkrankte Frauen gibt (66). Wie auch schon in der Publikation unserer Arbeitsgruppe durch
Droge et al. diskutiert, ist die praktische Anwendung der Hohe des sFlt-1/PIGF-Quotienten daher
sinnvoller, wenn die verbleibende Zeit bis zur dann notwendigen und meist iatrogenen Entbindung
betrachtet wird (71).

Letztendlich erkldren die Limitation der vorliegenden Studie, warum bisher keine vergleichende
Literatur zur Verfligung steht, die die Wertigkeit des sFIlt-1/PIGF-Quotienten in
Folgeschwangerschaften erklért: Die prospektive Erhebung erfordert eine ausreichende Fallzahl,
die  konsequente  Erhebung anamnestischer, klinischer, laborparametrischer und
dopplersonographischer Parameter sowie nach Studienprotokoll festgelegte &rztliche

Handlungsimplikationen.

4.7 Schlussfolgerung

Fir die retrospektive, longitudinale Untersuchung des Studienkollektivs mit und ohne
Praeklampsie stellten wir initial Hypothesen zum Wiederaufreten von Prieklampsie und
praeklampsiebedinger Komplikationen sowie zur Aussagekraft klinischer,
dopplersonographischer und laborparameterischer Pradiktoren inklusive des sFIt-1/PIGF-
Quotienten fiir eine aktuelle und die darauffolgende Schwangerschaft auf.

Die erste Haupthypothese besagte, dass die Frauen des untersuchten Kollektivs in der
Folgeschwangerschaft seltener eine Prieklampsie und praeklampsiebedingte Komplikationen

entwickeln. Mit einer Senkung der Prideklampsieprivalenz von 29,8% auf 21,4% und einer

69



Senkung der Haufigkeit prieklampsiebedingter Komplikationen von 27,4% auf 17,9% ist diese
Hypothese bestitigt.

Die zweite Hypothese der vorliegenden Untersuchung war, dass der prognostische Wert von
klinischen, laborparametrischen und sonographischen Zeichen fiir den Schwangerschaftsausgang
mit praeklampsiebedingten Komplikationen in der ersten untersuchten Schwangerschaft und in
der Folgeschwangerschaft gleich ist.

Wiéhrend die Aussagekraft der klassischen klinischen, laborparametrischen, aber auch der
sonographischen Zeichen fiir die Vorhersage prieklampsiebedingter Komplikationen ein
dhnliches Niveau erreichte, ergaben sich unterschiedliche Ergebnisse fiir den sFIlt-1/PIGF-
Quotienten: Hier konnte gezeigt werden, dass der sFlt-1/PIGF-Quotient in der entsprechenden
ersten untersuchten Schwangerschaft eine hohe Sensitivitit und Spezifitit fiir
praeklampsiebedingte Komplikationen zeigt, fiir die darauffolgende Schwangerschaft zeigte sich
weiter eine hohe Spezifitit, jedoch eine deutlich erniedrigte Sensitivitit.

Da dieses Ergebnis von den Resultaten anderer Studien abweicht und die Pathophysiologie des
alterierten sFIt-1/PIGF-Quotienten bei Praeklampsie in einer zweiten Schwangerschaft
unwahrscheinlich vom Mechanismus in einer vorangegangenen Schwangerschaft abweichen wird,
konnten Storfaktoren, wie eine falschliche Zuschreibung der Erkrankung von drztlichem Personal
oder der Patientin selbst, eine unzureichende Differenzialdiagnostik fiir eine andere, nicht primér-
plazentar bedingte Symptomatik oder auch ein groferer Abstand zwischen der sFlt-1/P1GF-
Messung und praeklampsiebedingter Schwangerschaftskomplikation als Erkldrung genannt
werden.

Die anhaltend hohe Spezifitit des sFlt-1/PIGF-Quotienten in der ersten und zweiten untersuchten
Schwangerschaft deutet darauf hin, dass die Aussagekraft des Grenzwertes des sFlt-1/PIGF
Quotienten von 85 sich auch in Folgeschwangerschaften eignet, um plazentar-bedingt drohende
Schwangerschaftskomplikationen bei Gesunden und unauffilligem sFlt-1/PIGF-Quotienten
auszuschlieBen. Gerade fiir die Betreuung von Frauen mit Hochrisiskoprofil, wie in der
vorliegenden Studie, sollten behandelnde Arztinnen und Arzte den sFlt-1/PIGF-Quotienten als
differentialdiagnostischen Parameter zur Hilfe ziehen: Ein negatives Ergebnis bei anhaltenden
Symptomen und moglichem- ursdchlich nicht-plazentar bedingtem Schwangerschaftsausgang,
sollte dringend zur interdisziplindren Vorstellung fithren und gegebenenfalls die Entscheidung zu
einer iatrogenen Entbindung (wie bei Priaeklampsie erfolgt) in Frage stellen. Ein auffdlliger sFIt-
1/PIGF-Quotient zeigt einen plazentar-bedingten Ursprung der Symptome an, der zumindest eine
enge geburtshilfliche Uberwachung erfordert. Uber einen Zusammenhang zwischen sFlt-1/P1GF-

Quotient in der ersten Schwangerschaft und dem Ausgang der Folgeschwangerschaft kann in
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dieser Untersuchung keine Aussage gemacht werden. Der durchschnittliche sFlt-1/PIGF-Quotient
der Patientinnengruppen in der ersten- und der Folgeschwangerschaft zeigte eine kongruente Hohe
zur aktuellen-, nicht aber zur Folgeschwangerschaft. Letztendlich muss ein individueller sFlt-
1/PIGF-Spiegel bei Frauen und dessen Abhédngigkeit vom Ausgang weiterer Schwangerschaften
prospektiv auBerhalb der Schwangerschaft und in festgelegtem Gestationsalter in der

Schwangerschaft mit groBBerer Fallzahl untersucht werden.

4.8 Ausblick in die Zukunft

Die retrospektive Analyse der longitudinal untersuchten Kohorte von Patientinnen mit
Praeklampsiezeichen gab nicht nur Auskunft liber den prognostischen Wert klinischer und
laborparametrisch erfassbarer Priadiktoren fiir den Ausgang der Schwangerschaft in der Routine,
sondern zeigte auch Faktoren auf, die die Behandlung und Betreuung von Patientinnen iiber die
Zeit beeinflussen konnen. Die Erhebung der Patientinnendaten zeigte, dass das Niveau der
Schwangerenbetreuung  mit zum  Beispiel  Inanspruchnahme eines  Erst- und
Zweittrimesterscreenings bei Spezialistlnnen, der Anderung von Leitlinien mit der Empfehlung
von prophylaktischer Medikation wie ASS, dem Wissen um die Konsequenz laborparametrischer
Marker (sFlt-1/PIGF-Quotient als diagnostischer und prognostischer Marker) klinische
Entscheidungen steuern kann.

Um die in prospektiven, randomisierten Studien erzielte Aussagekraft von Pradiktoren fiir den
praeklampsiebedingten Schwangerschaftsausgang auch in der klinischen Routine zu erzielen,
bedarf es multipler Faktoren: Eine klare Positionierung zu Handlungsabldufen mit Implikation des
aktuellen Wissenstands in Leitlinien, eine Implementation der Leitlinien in Praxen und Kliniken
in Standard Operating Procedures (SOP) und ein fortwdhrender Abgleich von aktuellen
Studienergebnissen. Handlungen und Entscheidungen von Patientinnen und &rztlichem- wie auch
pflegerischem Personal kdnnen durch die Verwendung von standardisierten, computerbasierten
Algorithmen objektiviert werden, was insbesondere bei Patientinnen mit belasteter Anamnese zu
einer angemesseneren Behandlung, also weder Uber- noch Unterdiagnose beitragen kann.

Die longitudinale Untersuchung der Patientinnen mit wiederholten, leider nicht spezifisch
plazentar-bedingten Zeichen einer Prieklampsie im Hochrisikoprofil der vorliegenden Studie,
verdeutlichte nicht nur die Notwendigkeit aktueller geburtshilflicher Standards, sondern auch die

differenzialdiagnostische Abklarung.
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