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Abstrakt

Praeklampsie ist eine Multisystemerkrankung mit variabler klinischer Prasentation, wel-
che weltweit fur hohe maternale und fetale Mortalitat und Morbiditat verantwortlich ist.
Bisher ist es nicht moglich, den Verlauf der Erkrankung und das Auftreten von Kompli-
kationen sicher vorherzusagen. Einen wesentlichen Fortschritt brachte die Entdeckung
des Missverhaltnisses zwischen den angiogenen Faktoren im mutterlichen Kreislauf
und deren Bedeutung fur die Pathophysiologie der Erkrankung. Die im Blut zirkulieren-
den Biomarker sFlt-1 (l6sliche fms-ahnliche Tyrosinkinase-1) und PIGF (plazentarer
Wachstumsfaktor) sind lange vor dem Auftreten von Symptomen pathologisch veran-
dert, und deren Bestimmung und die Messung des sFlt-1/PIGF-Quotienten hilft uns die
gefahrdeten Frauen zu identifizieren. Das Ziel dieser Arbeit war es, sowohl die Brauch-
barkeit der bekannten Trennwerte des sFlt-1/PIGF-Quotienten 38 und 85 bei der Risi-
kostratifizierung der Patientinnen in der klinischen Routine zu untersuchen, als auch die
Anwendungsbreite des Quotienten bei der Vorhersage der PE-assoziierten ungunstigen
Ausgangs (Adverse Outcomes, AO) in Kombination mit anderen klinischen Erkenntnis-
sen (Multi-Marker-Modell) im klinischen Alltag zu evaluieren. Unsere retrospektive Real-
World-Studie beinhaltete eine Kohorte aus Patientinnen, die sich mit Verdacht auf Pra-
eklampsie (PE) oder manifester Erkrankung vorstellten. Entsprechend der Trennwerte
wurden die Patientinnen in drei Risikogruppen aufgeteilt (>85 / 35-85 / <38) und diese
Einteilung mit Hilfe eines ,Ampel-Modells* visualisiert. Von 1117 Patientinnen entwickel-
ten 322 einen maternalen oder fetalen AO. Die héchste Pravalenz fur einen AO war in
der Hochrisikogruppe anzutreffen (62% vs. 19% vs. 12%). In der Hochrisikogruppe lag
der Median des Quotienten deutlich héher (213 vs. 62 vs. 7). Frauen aus der Hochrisi-
kogruppe wiesen eine signifikant kurzere verbliebene Schwangerschaftsdauer auf (4
Tage vs. 8 Tage vs. 29 Tage). Hinsichtlich der Vorhersagegenauigkeit eines AOs er-
reichte das Multi-Marker-Modell mit allen verwendeten Parametern die hochste prog-
nostische Wertigkeit (AUC 88,7, Sensitivitat 80.0%, Spezifitat 87.3%, PPV von 75.0%
und NPV 90.2%). Auch beim Vergleich der Risikogruppen mit Hilfe dieses Modells wa-
ren sowohl Sensitivitat als auch NPV hoch (87.9% und 81.5%). Unsere Beobachtungen
lassen den Schluss zu, dass die etablierten Trennwerte sich gut zur Risikostratifizierung
der Patientinnen im klinischen Alltag eignen und dass ihre Integrierung in ein Multi-
Marker-Modell die Vorhersagegenauigkeit von praeklampsieassoziierten Komplikatio-

nen um ca. 10% erhoht.



Abstract

Preeclampsia is a multisystem disorder with variable clinical presentation, accounting
for high maternal and fetal mortality and morbidity worldwide. Up to the present day, it is
not possible to predict the progression of the disease and development of its complica-
tions with confidence. A major breakthrough has been the discovery of the imbalance
between angiogenic factors in the maternal circulation and their importance in the path-
ophysiology of the disease. The biomarkers sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1)
and PIGF (placental growth factor) circulating in blood are pathologically altered long
before the onset of symptoms, and their determination and measurement of the sFlt-
1/PIGF quotient helps us to identify women at risk. The main aim of this work was to
validate both the usefulness of the known cut-off values of the sFlt-1/PIGF ratio 38 and
85 in risk stratification of patients in routine clinical practice and to validate the utility of
the ratio in predicting PE-associated adverse outcome (AO) in combination with other
clinical findings (multi-marker model) in routine clinical settings. Our retrospective real-
world study included a cohort of patients presenting with suspected or manifest
preeclampsia (PE). According to the cut-off values, patients were divided into three risk
groups (>85 / 35-85 / <38) and this classification was visualized by means of a "traffic
light model". Out of 1117 patients, 322 developed maternal or fetal AO and the highest
prevalence of AO was found in the high-risk group (62% vs. 19% vs. 12%). The median
ratio was markedly higher in the high-risk group (213 vs. 62 vs. 7). Women in the high-
risk group had significantly shorter remaining pregnancy duration (4 days vs. 8 days vs.
29 days). Regarding the predictive accuracy for an AO, the multi-marker model with all
parameters used achieved the highest prognostic value (AUC 88.7, sensitivity 80.0%,
specificity 87.3%, PPV of 75.0% and NPV 90.2%). Also, when comparing the risk
groups using this model, both sensitivity and NPV were high (87.9% and 81.5%, respec-
tively). Our findings suggest that the previously established cut-off values are highly ef-
fective for risk stratification of patients in clinical practice and that their integration into a
multi-marker model increases the predictive accuracy of preeclampsia-associated com-

plications by approximately 10%.
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1. Einleitung

1.1. Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen. Definition und Epidemio-

logie.

Praeklampsie gehort zu dem Kreis der hypertensiven Erkrankungen in der Schwanger-
schaft und im Wochenbett und kann mehrere Organsysteme betreffen. Sie manifestiert
sich vor allem durch erhéhte Blutdruckwerte (>140/90 mm Hg), begleitet von endothe-
lialer Schadigung bis hin zu Dysfunktion und weiteren Symptomen wie Flussigkeitsre-
tention, Bauchschmerzen, Sehstorungen, renalem Eiweillverlust, Kopfschmerzen oder
Blutbildveranderungen. Sie tritt meistens nach der 20. Schwangerschaftswoche auf und
betrifft ca. 3% bis 5% aller Schwangerschaften weltweit (1, 2). Eine Datenanalyse der
WHO nach Say et al. von 2014 ergab, dass die hypertensiven Schwangerschaftser-
krankungen, darunter auch Praeklampsie, mit einer Inzidenz von ca. 14% zu den hau-

figsten maternalen Todesursachen weltweit gehoéren (3).

Die Definition von Praeklampsie hat sich in jungerer Zeit gedndert. Neben der Hyperto-
nie gewann die Organbeteiligung und -dysfunktion mehr an Bedeutung (4). Immer mehr
Untersuchungen beschreiben, dass die Praeklampsie ihren Uhrsprung (vor allem frih
einsetzende PE, mit Manifestation der Erkrankung vor der 34. SSW) bei der Entwick-
lung der Plazenta hat und sich im Laufe der Schwangerschaft progredient entwickelt.
Die dabei zunehmende Endothelschadigung hat multiple systemische Auswirkungen
und fuhrt zur Vasokonstriktion und Minderversorgung der maternalen Endorgane und
des Kindes (1). Manifeste Praeklampsie bringt ein ca. 25-fach erhéhtes Risiko fir die
Entwicklung mutterlicher und kindlicher Komplikationen mit sich (5). Unter den mutterli-
chen PE-assoziierten Komplikationen sind vor allem Leberfunktionsstérungen/HELLP-
Syndrom, disseminierte intravasale Koagulopathie (DIC), Lungenédem, Nierenversa-
gen, intrakraniale Blutungen und Eklampsie zu erwahnen (4, 5). Patientinnen mit frih
einsetzender Praeklampsie entwickeln die oben genannten Komplikationen haufiger als
Patientinnen mit spat einsetzender PE, die sich nach der 34. SSW manifestiert (5). Zu
den fetalen Komplikationen zahlen intrauteriner Fruchttod (IUFT) (6), intrauterine
Wachstumsretardierung (IUGR = engl. Intrauterine Growth Restriction) und vorzeitige
Plazentalosung (7), untergewichtiges beziehungsweise zu kleines Neugeborenes (SGA

= engl. Small for Gestational Age) (8), akutes Atemnotsyndrom (RDS = engl. Respirato-

11



ry Distress Syndrome) (8), niedriger APGAR-Score bei der Geburt und iatrogene Frih-
geburt (8). In den Industrielandern stellt vor allem Frihgeburtlichkeit die Hauptursache
fur perinatale Morbiditat und Mortalitat dar (9).

Eine weitere Erkrankung aus dem Kreis der hypertensiven Schwangerschaftserkran-
kungen stellt die schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH) dar. Unter SIH, auch
Gestationshypertonie genannt, wird eine im Laufe der Schwangerschaft neu aufgetrete-
ne Hypertonie beschrieben, welche nach der 20. SSW auftritt, ohne begleitende Pro-
teinurie oder biochemische oder hamatologische Auffalligkeiten (4, 10). Als patholo-
gisch werden Werte von = 140 mmHg systolisch und/oder =2 90 mmHg diastolisch (ge-
messen im Abstand von mindestens 4 Stunden an mindestens zwei Tagen in einer Wo-
che) beschrieben (2). Ca. 25% der Frauen mit Gestationshypertonie entwickeln eine
Praeklampsie mit PE-assoziierten Komplikationen (4). Bis zu 50% der Frauen mit Ge-
stationshypertonie entwickeln schlie3lich eine Proteinurie oder eine andere Organdys-
funktion, welche mit der Diagnose einer Praeklampsie einhergeht. Diese pathologische
Entwicklung ist wahrscheinlicher, wenn der Bluthochdruck vor der 32. SSW diagnosti-
ziert wird (11, 12). Unter Proteinurie versteht man eine Eiweillausscheidung von > 300
mg im 24-Stunden Sammelurin oder im Urinstreifentest (bei fehlendem Sammelurin) mit
einer auf der Farbskala angezeigten EiweilRausscheidung = 2+ oder = 30 mg/dl Eiweil}
im Spontanurin oder einer Protein-Kreatinin-Ratio von = 30 mg/mmol (10). Nach zu Be-
ginn der Studie geltenden Definitionen wurde eine Propf-Praeklampsie als ein chroni-
scher Hypertonus mit neu aufgetretener Proteinurie nach der 20. SSW beschrieben
(13). Unter chronischer Hypertonie versteht man eine prakonzeptionell oder im ersten

Schwangerschaftstrimester diagnostizierte Hypertonie (10).

Das HELLP-Syndrom stellt eine schwerwiegende Komplikation von Praeklampsie dar.
Es kann sich langsam entwickeln oder pl6tzlich auftreten und geht mit erhdhten Zahlen
fur maternale Mortalitat und Morbiditat einher. Es wird durch eine typische in der
Schwangerschaft auftretende Laborkonstellation aus Hamolyse, erhdhten Transamina-
sen und Thrombozytopenie <100 G/I charakterisiert (3, 14). In ca. 30% der Falle tritt das
HELLP-Syndrom erst postpartal auf (2).

Eklampsie gehoért neben dem HELLP-Syndrom zu den schweren Komplikationen der
Praeklampsie und wird definiert als im Rahmen einer Schwangerschaft auftretende to-

nisch-klonische fokale oder multifokale Krampfanfalle, die keiner anderen neurologi-
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schen Ursache (z.B. Epilepsie, zerebrale Ischamie oder Drogenabusus) zugeordnet

werden kénnen (2, 10).

Obwohl die Atiologie der Entstehung von Praeklampsie noch nicht vollstéandig geklart
ist, handelt es sich bei Praeklampsie um ein heterogenes Syndrom, welches durch eine
gestdrte Plazentafunktion in der Friihschwangerschaft und ein Missverhaltnis zwischen
solchen angiogenen Faktoren wie I6sliche fms-ahnliche Tyrosinkinase-1 (sFlt-1; auch
bekannt als sVEGFR-1), Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF) und Idsliches Endoglin
(seng) verursacht wird (15). In den letzten zwei Jahrzehnten wurde die Bedeutung die-
ser Faktoren und des sFIt-1/PIGF-Quotienten in der Entwicklung der Erkrankung von
zahlreichen Arbeitsgruppen untersucht (16-18). Die Ergebnisse dieser Untersuchungen
haben gezeigt, dass der sFIt-1/PIGF-Quotient bereits 9-11 Wochen vor dem Krank-
heitsbeginn erhoht ist (19, 20).

Die sFlt-1 ist eine I6sliche fms-ahnliche Tyrosinkinase-1, welche durch die Abspaltung
von Flt1 (einem membrangebundenen Rezeptor fur VEGF und PIGF) entsteht. Nach
der Spaltung von FIt1 zirkuliert die sFlt-1 im mutterlichen Kreislauf und antagonisiert die
proangiogenen Faktoren (VEGF und PIGF), was zum Ungleichgewicht dieser Faktoren
fuhrt (1). Dieses Missverhaltnis kann mit Hilfe eines laborchemischen Tests (vollauto-
matisierter Elecsys®-Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (21)) im Blut der Mutter
ermittelt werden und ergibt dann das bereits erwahnte sFIt-1/PIGF-Ratio (syn. Quoti-
ent). Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass die Bestimmung der oben genannter Bio-
marker und des Quotienten die Entwicklung von Praeklampsie in einem bestimmten
Zeitraum sicher ausschlie3en kann, beziehungsweise das Risikokollektiv der gefahrde-
ten schwangeren Frauen genauer bestimmen lasst (18, 22-24). In den folgenden Kapi-
teln wird darauf naher eingegangen. Mit Hilfe dieser Informationen kann der Krankheits-
verlauf und die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von praeklampsieassoziierten
Komplikationen besser eingeschatzt werden. Somit kdnnten unnétige Krankenhausein-
weisungen von Patientinnen, welche zwar unspezifische PE-assoziierte Symptome
aufweisen, aber keine manifeste Erkrankung entwickeln, vermieden werden. Gleichzei-
tig konnten die Patientinnen, welche auffallige Quotientenwerte aufweisen, noch vor
Krankheitsbeginn oder Auftreten von deren Komplikationen engmaschig kontrolliert und
rechtzeitig behandelt werden. In unserer Arbeit gehen wir genauer auf die Rolle dieses

Quotienten ein.
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1.2 Pathophysiologie

Wie bereits erwahnt, betrifft Praeklampsie 3-5% aller Schwangerschaften und stellt eine
gefahrliche Erkrankung dar. Bis vor Kurzem wurde sie noch durch die Kombination von
erhohten Blutdruckwerten und Proteinurie diagnostiziert (10, 25). Neuere Untersuchun-
gen zeigten, dass diese klassischen Parameter in der Diagnostik der Praeklampsie zu
ungenau sind und zugleich einen relativ niedrigen positiv pradiktiven Wert (PPV 20%)
bezlglich eines praeklampsieassoziierten Adverse Outcomes (AO) haben (2, 26). Die
aktuellen Definitionen umfassen neben den erhdhten Blutdruckwerten und renalem Ei-
weildverlust auch mutterliche Organfunktionsstérungen wie Nierenversagen, Leberfunk-
tionsstérungen, neurologische oder hamatologische Komplikationen, fetale Wachstums-
retardierung und Plazentainsuffizienz (2, 25). Unbehandelt kann die Erkrankung
schwerwiegende Folgen fur Mutter und Kind haben. Die genaue Ursache fur die Ent-
stehung der Erkrankung ist noch nicht endgultig ermittelt. Als einzige kausale Therapie
bleibt nach wie vor die Entbindung (27). Eine zentrale Rolle in der Pathogenese spielt
ein Ungleichgewicht zwischen den pro-angiogenen (PIGF) und anti-angiogenen (sFlt-1)
biochemischen Faktoren, welches zu einer mangelhaften Plazentaentwicklung und en-
dothelialer Dysfunktion mit Entwicklung der Praeklampsiesymptomatik fihrt (1, 12). Die
pathophysiologischen Veranderungen sind bei Praeklampsie komplex und variabel und
konnen mehrere Organe betreffen — wie zum Beispiel im Fall einer Proteinurie, welche
fur eine Nierenbeteiligung spricht, die in einer Endothelschadigung am Glomerula resul-
tiert und eine erhdhte Permeabilitat fur groRere Molekile wie Proteine mit sich bringt
(12). Auch in weiteren Organen kommt es zu Mikrozirkulationsstérungen, erhdhter Ka-
pillardurchlassigkeit mit moéglicher generalisierter Odembildung, Aszites oder Lungen-

odem.

1.2.1. Pathogenese

Einige Autoren unterscheiden zwischen einer ,plazentaren (Early Onset) und einer
,maternalen” (Late Onset) Form der Praeklampsie. Die Early-Onset-Praeklampsie, wel-
che vor der 34+0 SSW auftritt, ist mit schwerwiegenderen Komplikationen verbunden —
in beiden Formen steht jedoch die endotheliale Dysfunktion im Vordergrund (28). Die
Konzentration der von der Plazenta freigesetzten Faktoren wie die 16sliche fms-ahnliche
Tyrosinkinase-1 (sFlt-1) und der plazentare Wachstumsfaktor PIGF (engl. placental
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growth factor) ist bei schwangeren Frauen mit Early-Onset-Praeklampsie pathologisch
verandert (20). Die I6sliche Form von sFlt-1 antagonisiert die Wirkung der proangioge-
nen Faktoren wie vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor (VEGF) und PIGF, welche
fur eine normale vaskulare Endothelfunktion notwendig sind (1, 29). Bei der Late-Onset-
Praeklampsie wird haufiger die bereits vor der Schwangerschaft vorbestehende En-
dothelschadigung (z. B. bei chronischen Nierenerkrankungen oder Autoimmunerkran-

kungen) beschrieben (30).

FUr eine normale Schwangerschaftsentwicklung ist die Entstehung eines gesunden
uteroplazentaren Kreislaufs essenziell. Im Fall der gesunden Plazentaentwicklung drin-
gen extravillose Trophoblastenzellen in die uterinen Spiralarterien der Decidua und des
Myometriums ein. Diese invasiven fetalen Zellen ersetzen die Endothelschicht der Ute-
rusgefalle und wandeln sie von kleinen Widerstandsgefallen in schlaffe, hochkalibrige
Kapazitatsgefalle um. Diese vaskulare Transformation erméglicht eine Erhéhung des
uterinen Blutflusses, der fur die Entwicklung des Fo6tus in der Schwangerschaft notwen-
dig ist. Bei Praeklampsie ist diese Transformation unvollstandig. Die Invasion der Tro-
phoblasten in die Arterien beschrankt sich auf die oberflachlichen Decidua — die Myo-
metriumsegmente bleiben schmal und nicht elastisch (1, 31, 32). Abbildung 1 visuali-

siert die pathologische Veranderung der Gefale bei Praeklampsie (33).

Einen ebenfalls groRen Einfluss auf die mangelhafte GefaBRumwandlung in der Plazen-
taperiode haben die Zytokine, die wahrend dieser Zeit freigesetzt werden. In der Litera-
tur werden vor allem die l6sliche fms-ahnliche Tyrosinkinase-1 (sFlt-1), plazentare
Wachstumsfaktor PIGF (engl. placental growth factor), TNF-a (Tumornekrosefaktor-a),
IL-6 (Interleukin-6), AT1-AA (Angiotensin Il Typ 1-Rezeptor-Autoantikérper), Thrombo-
xan sowie das losliche Endoglin (sEng) beschrieben (19, 34, 35). Die durch diese Zyto-
kine verursachte endotheliale Dysfunktion fuhrt zu verminderter NO-Synthese (Stick-
stoffmonoxid), vermehrter Freisetzung von Sauerstoffradikalen und schlussendlich zu
einem erhohten peripheren Widerstand mit Entwicklung von Hypertonie und erhdhter

Kapillarpermeabilitat.
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Abbildung 1: pathologische Gefallveranderung bei Praeklampsie.
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A = normale Plazentation durch Trophoblasteninvasion in die uterinen Spiralarterien der Decidua und des Myometri-
ums. B = gestérte Plazentation durch verminderte Throphoblasteninvasion. Verwendet mit freundlicher Erlaubnis von
Christopher W. Redman, Science Journal Copyright (2005), ,Latest Advances in Understanding Preeclampsia“, Band
308 (5728), Seite 1593, Review; doi: 10.1126/science.1111726. Abgedruckt mit Genehmigung von AAAS (American
Association for the Advancement of Science).

1.2.2. sFlt-1, PIGF und andere pro- und anti-angiogene Faktoren

In dieser Arbeit geht es um den sflt-1/PIGF-Quotienten und dessen Rolle in der Entwick-
lung und Vorhersage von PE-assoziierten Komplikationen. Um den Uberblick tber die
Pathophysiologie zu vervollstandigen, wird noch kurz auf weitere relevante Faktoren

eingegangen.

Die bereits erwahnte I6sliche fms-ahnliche Thyrosinkinase-1 (sFlt-1) wird von den Zy-
totrophoblasten der Plazenta exprimiert und stellt einen freien, nicht membrangebunde-
nen anti-angiogenen Faktor dar. In einer der ersten Untersuchungen zu diesem Thema
hat die Arbeitsgruppe von Yulong He et al. beschrieben, dass in ihrem Tierversuch eine
erhohte sFIt-1 Expression im Plazentagewebe der untersuchten schwangeren Mause
nachgewiesen werden konnte. Die hoch exprimierte sFlt-1 zeigte eine starke Bindungs-

affinitat zu pro-angiogenen Faktoren (36). Maynard et al. konnten zeigen, dass bei pra-
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eklamptischen Frauen die plazenta-lésliche fms-ahnliche Tyrosinkinase 1 (sFlt-1), ein
Antagonist von VEGF und Plazenta-Wachstumsfaktor (PIGF), hochreguliert ist, was zu
erhohten systemischen sFlt-1-Serumspiegeln fuhrt, die postpartal wieder sinken. Des
Weiteren haben sie festgestellt, dass die Verabreichung von sFlt-1 an schwangere Rat-
ten zu Hypertonie, Proteinurie und glomerulare Endotheliose fuhrt — die klassische Er-
scheinung einer Praeklampsie. Durch die Bindung der Uberexprimierten freien sFlt-1 an
die pro-angiogenen Faktoren wird die vaskulare Homoostase gestort (37). Es kommt
nicht zur regularen Signaltransduktion an der Zellmembran, so dass eine gesunde pla-
zentare Angiogenese nicht stattfinden kann, was zu endothelialer Dysfunktion, vermin-
derter Prostazyklin- und Stickoxidproduktion sowie der Freisetzung von gerinnungsfor-
dernden Proteinen fuhrt (1, 19, 38).

Neben sFIt-1 gehort auch das I6sliche Endoglin (sEng) zu den anti-angiogenen Fakto-
ren. Es ist bei Praeklampsie in einem ahnlichen Muster wie sFlt-1 stark exprimiert und
antagonisiert das Zytokin Transforming growth factor beta ((TGF-B) (1, 37). Das sEng
ist zusammen mit sFlt-1 bereits mehrere Wochen vor der Entwicklung einer Prae-

klampsie erhéht und tragt zu der Pathogenese der Erkrankung bei (39, 40).

Der vaskulare endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF) wund der Plazenta-
Wachstumsfaktor (PIGF) sind die wichtigsten Wachstumsfaktoren, die die Vaskuloge-
nese und Angiogenese der Plazenta regulieren (41). VEGF bindet an mehrere Rezep-
tor-Tyrosinkinasen, einschliel3lich VEGF-Rezeptor (VEGFR-1), auch fms-ahnliche Tyro-
sinkinase-1 (FIt-1) genannt und VEGFR-2, auch fetale Leberkinase-1 (FIk1) genannt,
um dadurch eine Reihe von Signaltransduktionen in Gang zu setzten, welche zur Akti-
vierung von Proteinkinase C und anderen Enzymen flhren, was wiederum Zellprolifera-

tion, Zellmigration und erhéhte GefalRpermeabilitat bewirkt (42).

Die von der Plazenta exprimierten Biomarker sFlt-1 und sEng hemmen bei praeklampti-
schen Frauen die VEGF- und TGF-B1-Wachstumsfaktoren im GefalRsystem. Unter phy-
siologischen Bedingungen und wahrend einer gesunden Schwangerschaft erhalten die
VEGF und TGF-B1 eine normale Endothelfunktion durch die Interaktion mit ihren endo-
genen Endothelrezeptoren aufrecht. Im Fall der Praeklampsie fuhrt die Antagonisierung
der pro-angiogenen Faktoren zum Ausbleiben der Signaltransduktion und damit zu ei-
ner Dysfunktion der Endothelzellen, einschliel3lich verminderter Prostacyclin- und Stick-

stoffmonoxidproduktion (NO) sowie der Freisetzung von gerinnungsfordernden Protei-
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nen (1). Bereits im Jahr 2004 konnte eine Arbeitsgruppe von Levine et al. zeigen, dass
ein deutlicher Anstieg der zirkulierenden sFlt-1-Konzentration ab finf Wochen vor Be-
ginn der Praeklampsie zu beobachten ist, begleitet von einer Verminderung der zirkulie-
renden freien PIGF- und VEGF-Konzentration (20). Abbildung 2 zeigt das Zustande-

kommen der gestdrten Signaltransduktion (1, 43).

Abbildung 2: Pathomechanismus der gestorten Signaltransduktion bei Praeklampsie
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TGF-B1- Transforming growth factor beta, Eng — Endoglin, sSEng — soluble Endoglin, VEGF - Vascular endothelial
Growth Factor, sFlt-1 - soluble Fms-like thyrosinkinase-1, Flt - Fms-like tyrosinkinase, Alk5 - activin A receptor type II-
like kinase. Verwendet mit freundlicher Erlaubnis von Karumanchi, SA Kidney International Journal Copyright (2007),
»Placental ischemia and soluble fms-like tyrosine kinase 1: Cause or consequence of preeclampsia?” Band 71, Seite
960, doi:10.1038/sj.ki.5002281, Reprinted mit Genehmigung von Elsevier-Verlag.

1.3. Risikofaktoren

Einige Faktoren tragen zu der gestorten Entwicklung der Plazenta und damit zur Patho-
genese der Praeklampsie und ihrer Komplikationen bei. Bartsch et al. haben im Jahr
2016 eine Metaanalyse von 92 Studien durchgeflhrt und die haufigsten Risikofaktoren,
welche mit PE-Entwicklung assoziiert werden, zusammengefasst und beschrieben. Das
hoéchste relative Risiko wurde laut ihrer Studie bei den Risikofaktoren Zustand nach
Praeklampsie, chronischer Hypertension und vorbestehendem Diabetes Mellitus beo-
bachtet (RR 8.4 versus 5.1 versus 3.7) (44). Die wichtigsten Risikofaktoren kdnnen zur
Veranschaulichung in vier Kategorien unterteilt werden (Tabelle 1). Als erstes sind vor

allem genetische Risikofaktoren zu erwahnen. Dazu gehdren positive Eigen- oder Fami-
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lienanamnese (auch von der Seite des Partners) und Ethnizitat (44, 45). Als nachstes
spielen solche immunogenen Prozesse wie Autoimmunerkrankungen (Antiphospholi-
pidsyndrom, Systemischer Lupus erythematodes), Paritat (Primiparae oder Frauen, bei
welchen die letzte Schwangerschaft mehr als 10 Jahre zuruck liegt), Zustand nach Kin-
derwunschbehandlung (intrazytoplasmatische Spermieninjektion, In-vitro-Fertilisation,
Xenograft-Eizellspende) und ein neuer Partner eine Rolle (2, 44, 46). Des Weiteren ha-
ben hier auch endotheliale Vorerkrankungen eine Bedeutung, darunter chronische Hy-
pertonie, gestorter Kohlenhydratstoffwechsel, Ubergewicht, chronische Nierenerkran-
kung und ihre Folgen, Thrombophilien und héheres Alter der Patientin (>40 Jahre) (2,
47, 48). Auch Aneuploidien, Mehrlingsschwangerschaften und gestérte Schwanger-
schaften (z.B. Blasenmole) kdnnen die Plazenta krankhaft verandern und so zur Patho-
logie der Erkrankung beitragen (46). Zusatzlich werden bei Frauen mit einem niedrigen
soziodkonomischen Status hdohere Praeklampsieraten beobachtet (49). Es bleibt den-
noch schwierig, die Entwicklung von Praeklampsie oder PE-assoziierter Komplikationen

anhand der vielfaltigen Risikofaktoren sicher vorherzusagen.

Tabelle 1: Zusammenfassung der wichtigsten Risikofaktoren

Kategorie Dazugehorige Risikofaktoren
Genetischer Einfluss Positive Anamnese (Z. n. PE)

Ethnizitat (afrikanisch, sidamerikanisch, asiatisch)
Immunogener Einfluss Autoimmunerkrankungen  (Systemischer Lupus

erythematodes, Antiphospholipid - Syndrom)
Vorangegangene Kinderwunschbehandlung (ICSI,
IVF, Eizellspende)

Paritat

Endotheliale Vorerkrankungen Chronische Hypertonie

Diabetes Mellitus/Gestationsdiabetes

Chronische Nierenerkrankung

Alter >40 Jahre

Thrombophilien (Faktor-V-Leiden, Prothrombinmu-
tation, Protein-C-Mangel)

SS-bedingte Plazentaveranderungen | Aneuploidien (Down-Syndrom)
Mehringsschwangerschaften
Blasenmole

PE = Préeklampsie, SLE = Systemischer Lupus erythematodes, ICSI = intrazytoplasmatische Spermieninjektion, IVF
= In-vitro-Fertilisation, SS = Schwangerschatft.
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1.4. Diagnostik

Neben der ausfuhrlichen Anamnese, Erfassung von Risikofaktoren und Erhebung von
klinischen Symptomen und Befunden der Schwangeren werden fur die Praeklampsie
die nachfolgend beschriebenen diagnostischen Kriterien zusammengesetzt. Nach Emp-
fehlungen der ISHHP (International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy)
erfolgt als erstes eine Blutdruckmessung. Die Schwangere sollte flr einige Minuten in
Ruhe sitzen oder liegen. Nach Auswahl der korrekten Blutdruckmanschette je nach Um-
fang des Oberarmes (Standardmanschette bei einem Umfang von 33 cm oder weniger)
erfolgt die Messung des systolischen und diastolischen Druckes unter Verwendung des
Korotkoff V Tones (K5 = Verschwinden des Tones). Es wird die Blutdruckmessung an
beiden Armen empfohlen (4). Um eine ,Weil¥kittel-Hypertonie® auszuschliel3en, wird
eine 24-Stunden-Blutdruckmessung empfohlen. Des Weiteren wird die Proteinurie be-
stimmt. Daflir stehen einige Verfahren zur Verfligung. Im stationaren Aufenthalt hat sich
die Bestimmung des Eiweilles im 24-Stunden-Sammelurin bewahrt. Als pathologisch
werden Werte von 300mg oder mehr Eiweil3 im Urin angenommen. Eine zusatzliche
Methode ist die Messung des Protein/Kreatinin-Quotienten im Serum (pathologische
Werte betragen 0,3 mg/dl oder mehr). Falls die 0.g. Methoden nicht zur Verfligung ste-
hen, kann die Bestimmung des Eiweil3gehalts im Urin mittels U-Stix erfolgen (ab 2+ auf
der Farbskala) (4).

In Abwesenheit von Proteinurie wird flr die Diagnose von Praeklampsie eine neu aufge-

tretene Hypertonie mit einem der folgenden Kriterien bericksichtigt:

- Thrombozytopenie mit Thrombozytenzahl weniger als 100.000 x 109/L;

- Niereninsuffizienz mit Serumkreatinin-Konzentration von mehr als 1,1 mg/dl oder
eine Verdoppelung der Serumkreatinin-Konzentration in Abwesenheit einer an-
deren Nierenerkrankung;

- Beeintrachtigte Leberfunktion mit erhdhter Konzentration von Lebertransamina-
sen (auf das Doppelte der normalen Konzentration im Blut);

- Lungenddem oder

- neu aufgetretene Kopfschmerzen, welche nicht auf medikamentdse Therapie an-
sprechen und nicht durch andere Ursachen oder visuelle Symptome erklart wer-

den kdnnen (2).
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Zusatzlich zu den o.g. Untersuchungen sollten auch wichtige Praeklampsie-relevante
Laborparameter im Blut bestimmt werden. Zu erwahnen sind Hamoglobin und Hamato-
krit, Thrombozyten, Leberwerte wie Alanin-Amino-Transferase (ALAT), Aspartat-Amino-
Transferase (ASAT), Laktat-Dehydrogenase (LDH), Harnsaure, Kreatinin, indirektes
Bilirubin, Eiweild im Urin, Haptoglobin und sFlt-1/PIGF-Quotient (10).

1.5. Screening und Pradiktion der Praeklampsie

Praeklampsie ist mit den dazugehdrigen mutterlichen und fetalen Komplikationen eine
schwerwiegende Erkrankung mit einer variablen klinischen Prasentation, was eine zu-
verlassige Pradiktion im klinischen Alltag erschwert (50). Die Friherkennung der Er-
krankung wirde eine rechtzeitige Initierung der praventiven Mallnahmen ermdglichen
und die Rate an maternalen und kindlichen Komplikationen senken (51, 52). Dadurch
konnte eine Reduktion der maternalen und fetalen Mortalitat und Morbiditat erreicht
werden (10).

Im Laufe der Schwangerschaft kommt es haufig zu physiologischen Veranderungen, die
dem Bild einer Praeklampsie ahneln kénnen (Kopfschmerzen, Flussigkeitsretention,
Gewichtszunahme). Von den Frauen, die diese unspezifischen Symptome entwickeln,
stellen sich ca. 10% arztlich vor. Davon entwickelt ein Flnftel der Patientinnen tatsach-
lich die Erkrankung (53).

Praeklampsie wird von zahlreichen lebensgefahrlichen Komplikationen fur Mutter und
Kind begleitet. Ihre klassischen Leitsymptome — erhohter Blutdruck und Proteinurie —
sind jedoch fur die genaue Pradiktion von PE-assoziierten Komplikationen nicht ausrei-
chend. Der positiv pradiktive Wert (PPV) dieser Pradiktoren liegt bei lediglich 20% (26).
Im Fall einer atypischen Prasentation der Erkrankung mit unspezifischen Symptomen
kann die Diagnosestellung weiter erschwert und verzogert werden, mit entsprechend
erhohter Gefahr, die drohenden PE-assoziierten Komplikationen nicht zu erkennen (12).
In manchen Fallen treten die Komplikationen auch vor der klinischen Manifestation der
Proteinurie auf (54). Aus diesem Grund ist es besonders wichtig bei der Erstvorstellung
der Schwangeren die gefahrdeten Patientinnen identifizieren zu kénnen. Eine ausfihrli-
che Anamneseerhebung und die Erfassung der moglichen Risikofaktoren kdnnten dies-
bezlglich die ersten Anhaltspunkte liefern (46). Auch im Rahmen des Screenings im

Ersttrimester kann das Risiko fur die Entwicklung einer Praeklampsie eingeschatzt wer-
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den (10). Bereits im Jahr 2009 hat die Arbeitsgruppe von Poon et al. einen Algorithmus
fur die Friherkennung einer frih einsetzenden Praeklampsie (Manifestation <34. SSW)
bei der Untersuchung von Frauen zwischen der 11+0 und 13+6 SSW vorgestellt. In die-
ser Studie wurden neben solchen Parametern wie maternalen Charakteristika (Alter,
Risikofaktoren, BMI, Ethnie) und biophysikalischen Faktoren (Pulsationsindex der Aa.
uterinae und des mittleren arteriellen Blutdrucks) zusatzlich die biochemischen Marker
(Pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A), placental growth factor (PIGF)) fur
eine individuelle Risikostratifizierung ausgewertet (565). Das Auftreten einer frih einset-
zenden Praeklampsie konnte in dieser Studie mit einer Sensitivitdt von 93% bei 5%
Falsch-positiver-Rate vorhergesagt werden. Weitere Arbeitsgruppen konnten durch
ahnliche Algorithmen mit Hilfe dieser Faktoren eine Sensitivitat bis zu 96% (FPR 10%)
bei der Vorhersage einer fruh einsetzenden PE erreichen (56, 57). Eine Studie von
O'Gorman et al. zeigte, dass durch die Kombination von miutterlichen Basischarakteris-
tika, Messungen der Pulsationsindizes der Aa. uterinae, MAP (engl. mittleren arteriellen
Blutdrucks) und Serum-PIGF in der 11.-13. Schwangerschaftswoche 75% der frah ein-
setzenden Praeklampsie und 47% der spat einsetzenden Praeklampsie mit einer FPR
von 10% vorhergesagt werden kdnnen (58). Der PAPP-A wurde in dieser Studie nicht

untersucht.

Auch im Rahmen des Screenings im zweiten Trimenon (20+0 SSW - 22+6 SSW) kann
das Risiko flr die Praeklampsieentwicklung eingeschatzt werden. Hier hat sich die
dopplersonographische Untersuchung der Ae. uterinae als hilfreich erwiesen. Die Mes-
sung des mittleren Pulsatilitatsindex (Pl) oder seine Kombination mit der postsystoli-
schen Inzisur (Notching) kdnnen das Auftreten von Praeklampsie mit einer Sensitivitat

von bis zu 93% vorhersagen (10, 59).

Eine weitere Moglichkeit fur die Pradiktion der Praeklampsie und PE-assoziierten Kom-
plikationen stellen die angiogenen Biomarker sFlt-1, PIGF und der sFlt-1/PIGF-Quotient
dar. Die Bedeutung dieser Faktoren wurde vor knapp zwei Jahrzehnten entdeckt und
durch zahlreihe Studien untersucht (16, 19, 20, 27, 40, 52, 60). Ihre Rolle in der Patho-
physiologie der Praeklampsie wurde bereits in Ziffer 1.2.2. beschrieben. Die Studien
zeigten, dass die Dysbalance zwischen den pro- und antiangiogenen Faktoren mit der
Placentadysfunktion assoziiert ist und dass das Ausmal dieses Ungleichgewichts mit
dem Schweregrad der Erkrankung und dem Zeitpunkt des Auftretens von PE korreliert

(1, 12, 20). Maynard et al. zeigten, dass bei praeklamptischen Frauen der Spiegel des
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antiangiogenen Faktors sFIt-1 erhoht und der proangiogenen Faktoren PIGF und VEGF
erniedrigt ist (19, 20, 39). Unsere Arbeitsgruppe zeigte, dass der sFlt-1/PIGF-Quotient
bei Frauen mit Praeklampsie bedeutend hoher ist als bei Frauen ohne PE und als bei
Frauen mit chronischer oder schwangerschaftsinduzierter Hypertonie. Zusatzlich zeig-
ten wir, dass bei den Frauen mit erhéhten Quotientenwerten die Schwangerschaftsdau-
er deutlich kirzer war. Wir haben nachgewiesen, dass die Bestimmung des Quotienten
zur Pradiktion der Erkrankung verwendet werden kann und es uns ermdglicht die Frau-
en zu identifizieren, bei welchen es zur zeitnahen Entbindung kommen wurde (61).
Auch die Arbeiten anderer Autoren belegten, dass der Quotienten in der Diagnostik und
bei der Vorhersage von Praeklampsie nitzlich ist (18, 62, 63). Aus diesem Grund hat
die Bestimmung dieser Biomarker und/oder des Quotienten eine signifikante Bedeutung
in der Pradiktion der Praeklampsie (18, 63, 64). Daher ist es sinnvoll bei symptomati-
schen Frauen oder bei erhdhter Risikokonstellation (Vorliegen von anamnestischen Ri-
sikofaktoren, auffalligen Dopplerwerten) schon bei der Erstvorstellung in der Klinik den

Spiegel der angiogenen Faktoren und den Quotienten zu bestimmen (46, 54).

Im letzten Jahrzehnt wurden verschiedene automatisierte laborchemische Tests zur
Bestimmung des Quotienten in Bezug auf ihre diagnostische Genauigkeit evaluiert und
die klinischen Trennwerte ermittelt (65-67). Einen wichtigen Meilenstein in dieser Ent-
wicklung hat die PROGNOSIS-Studie (Prediction of Short-Term Outcome in Pregnant
Women with Suspected Preeclampsia Study) erreicht. Der in der Studie bestimmte
Trennwert von 38 konnte das Auftreten der Praeklampsie oder ihrer Komplikationen
(Eklampsie, HELLP-Syndrom) innerhalb einer Woche mit einem negativ pradiktiven
Wert (NPV) von 99,3% ausschlieRen und die Entwicklung der Erkrankung oder der
Komplikationen bei Frauen mit PE-assoziierten Symptomen mit einem positiv pradikti-
ven Wert von 36,7% innerhalb von 4 Wochen vorhersagen (15). Weitere Studien zeig-
ten, dass der obere sFIt-1/PIGF- Trennwert von 85 das Auftreten sowohl von Prae-
klampsie als auch von deren Komplikationen mit einer hohen Sensitivitat und Spezifitat
vorhersagen kann (60, 65, 68). Rana et al. demonstrierten, dass 86% der Frauen mit
sFIt-1/PIGF-Quotientenwerten >85 innerhalb von zwei Wochen nach der Erstvorstellung
entbunden haben, im Vergleich zu 15% der Frauen mit einem Quotienten <85. Auler-
dem konnten sie beobachten, dass durch die Berlcksichtigung des Quotienten neben

der Blutdruckmessung und Bestimmung von Proteinurie eine verbesserte Pradiktion
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von ungunstigen Ausgangen bei Frauen, die sich <34. SSW vorgestellt haben, erreicht
werden konnte (AUC 0.93 versus AUC 0.84, p=0.001) (60).

Vor einigen Jahren hat unsere Arbeitsgruppe den Ansatz zur Bestimmung von mehre-
ren Trennwerten fur die frihe und spate Gestationsphase untersucht, um die diagnosti-
sche Genauigkeit des sFlt-1/PIGF-Quotienten zu erhdhen. In dieser Studie wurde ein
unterer Trennwert von 33 fur die gesamte Schwangerschaftsdauer (nach der 20. SSW),
ein oberer Trennwert von 85 fur die Vorhersage einer frih einsetzenden Praeklampsie
und ein Trennwert von 110 flr die Vorhersage einer Late-Onset-PE ermittelt, mit einer

Sensitivitat von bis zu 88% und einer Spezifitat von bis zu 99,5% (17).

Zeisler et al. zeigten, dass ein sFIt-1/PIGF-Quotient >38 ein Hinweis auf einen potenziell
ungunstigen Schwangerschaftsausgang ist, unabhangig davon, ob die untersuchten
Frauen eine Praeklampsie entwickeln oder nicht. Sie konnten beobachten, dass Frauen
mit einem Quotienten >38 eine klrzere verbliebene Schwangerschaftsdauer und ein
hdheres Risiko einer Frihgeburt auswiesen. Das bedeutet, dass der Quotient mit der
verbliebenen Zeit bis zur Entbindung bei Frauen mit Verdacht auf Praeklampsie negativ
korreliert (18, 22, 23).

Darauf aufbauend erfolgte in der Evaluation der diagnostischen und prognostischen
Wertigkeit des Quotienten die Untersuchung seiner Veranderung im zeitlichen Verlauf
(delta) durch Mehrfachmessungen. Frauen, die eine Praeklampsie im Laufe der
Schwangerschaft entwickelt haben, hatten einen signifikant hdheren medianen Anstieg
des Quotienten (delta) bei wiederholten Messungen nach 2 und 3 Wochen nach der
Erstvorstellung gegenuber Frauen, die keine PE entwickelt haben (A, 31.22 vs. 1.45; p
< 0.001) (23, 63). In einer Vorlauferstudie von Vatten et al. konnte diese Tendenz be-
reits beobachtet werden — Frauen, die einen Anstieg des sFlt-1/PIGF-Quotienten in ei-
ner wiederholten Messung aufwiesen, hatten ein hoheres Risiko fur die Entwicklung
einer frih einsetzenden Praeklampsie als Frauen ohne den Anstieg. In dieser Studie
erfolgte die erste Messung des Quotienten im ersten Trimenon und die nachste im
zweiten Trimenon (69). Auch andere Arbeitsgruppen konnten eine Korrelation zwischen
der Quotientenveranderung und der Entwicklung einer Praeklampsie oder PE-
assoziierten Komplikationen feststellen. Die Ergebnisse lhrer Untersuchungen deuteten
darauf hin, dass eine wiederholte Messung des Quotienten bei Frauen mit Verdacht auf
Praeklampsie sinnvoll ist, vor allem bei sFlt-1/PIGF-Werten >38-85/110 (23, 54, 70). Als

24



weiterer Schritt wurde der Ansatz evaluiert, ob eine Kombination aus angiogenen Fakto-
ren und der Quotientenwerte mit anderen klinischen Informationen (mutterliche Basis-
charakteristika, Risikofaktoren, klinische Befunde) zu einer erhdohten Vorhersagegenau-
igkeit bezlglich des Auftretens einer Praeklampsie oder ihrer Komplikationen fuhren
wurde. Die Ergebnisse zeigten, dass durch diesen Multi-Marker-Ansatz mit zusatzlicher
Berucksichtigung der Veranderung der Quotientenwerte im zeitlichen Verlauf (durch
Mehrfachmessungen) tatsachlich eine erhohte Vorhersagegenauigkeit erreicht werden
konnte(71-73).

1.6. Pravention und Therapie

Es wurde bereits dargestellt, wie gravierend die Folgen einer Praeklampsie sowohl fir
schwangere Frauen als auch fur die Kinder sein kdnnen. Daher sind neben der Fruher-
kennung der Erkrankung und Identifizierung der gefahrdeten Frauen auch praventive
Maflnahmen zur Vermeidung von mdtterlichen und fetalen Komplikationen von Bedeu-

tung.

Als ein wichtiger praventiver Faktor fir das Auftreten einer Praeklampsie hat sich die
niedrig dosierte Gabe von Aspirin (100-150mg/Tag) vor der 16. Schwangerschaftswo-
che bewahrt (51, 74, 75). Daher sollen Schwangere, die im Ersttrimesterscreening ein
erhohtes Risiko fur Praeklampsieentwicklung aufweisen, prophylaktisch Acetylsalicyl-
saure (ASS) erhalten (66, 76). Die Sicherheit der Anwendung von Aspirin bei schwan-
geren Frauen steht aulRer Frage (77). Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat im
Jahr 2011 und die britischen Richtlinien zur Sicherheit von Mutter und Kind (NICE-
Richtlinien) haben im Jahr 2017 den Nutzen der Aspiringabe bestatigt (78, 79). Darum
empfiehlt auch die ISSHP, dass Frauen mit besonders hohem Risiko flr Praeklampsie-
entwicklung (Praeklampsie in der vorangegangenen Schwangerschaft, chronische Hy-
pertonie, Diabetes mellitus, mutterlicher Body-Mass-Index >35 kg/m2, Antiphospholipid-
Antikdrper-Syndrom und Kinderwunschbehandlung) idealerweise vor der 16. SSW, aber
definitiv vor der 20. SSW, mit 75 bis 162 mg/d Aspirin behandelt werden sollen (4, 44).
Als weitere Empfehlung dient die antihypertensive Behandlung von schwerer Hyperto-
nie auch der Pravention von maternalen zerebralen und kardiovaskularen Komplikatio-
nen (10). Auch bei schwerer Praeklampsie kann das abwartende Management und die

Initierung der praventiven Malinahmen (antihypertensive Therapie, Magnesiumgabe,
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Kortikosteroid-Applikation) den fetalen Ausgang verbessern (52). Durch die Verbesse-
rung des mutterlichen und fetalen Outcomes kann eine stationare Verweildauer verkurzt

werden, was zu einer erheblichen Reduktion der gesundheitlichen Kosten fuhrt (80).

Es bestehen weitere therapeutische Ansatze fur die Behandlung der Hypertonie. Gene-
rell lasst sich zwischen einer milden (Blutdruckwerte von 140-159 zu 90-109 mm Hg)
und einer schweren (Blutdruckwerte > 160/110 mm Hg) Hypertonie unterscheiden und
die Behandlung der Patientinnen entsprechend des Schweregrads steuern (10). Vor
allem in Fallen schwerer Hypertonie wird bei Frauen ein erhdhtes Risiko fur die Entwick-
lung von Praeklampsie mit damit verbundenen, teilweise schweren Komplikationen wie
akutem Lungenddem oder Nierenversagen, Apoplex und Frihgeburt beobachtet. Durch
die rechtzeitige und adaquate Therapie kann die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten

dieser Komplikationen reduziert werden (81).

Nicht jede Patientin mit Gestationshypertonie oder milder Praeklampsie muss unter sta-
tionaren Bedingungen behandelt werden. Jedoch muissen bei diagnostizierter Prae-
klampsie die Mutter und das Kind engmaschig uberwacht werden. Im Fall einer milden
Hypertonie zusammen mit den in der Tabelle 1 beschriebenen Risikofaktoren oder pa-
thologisch veranderten sFlt-1/PIGF-Quotienten, Oberbauchschmerzen, Sehstérungen,
drohender Eklampsie oder festgestellten Auffalligkeiten in der dopplersonographischen
Untersuchung, sollte die Klinikvorstellung erfolgen (46). Patientinnen mit schwerer Hy-
pertonie und Blutdruckwerten >160/110 mm Hg oder Patientinnen mit einer niedrigen
Compliance sollten ebenfalls stationar vorgestellt werden (10). Im Rahmen des statio-
naren Aufenthalts sollten die Patientinnen streng Uberwacht werden. Laut den aktuellen
Leitlinien gehdéren dazu regelmalige Blutdruckkontrollen, Laborkontrollen, tagliche
Uberpriifung des Korpergewichts, Kontrolle der Urinausscheidung, Proteinuriequantifi-
zierung, Fetometrie, Doppler- und CTG-Kontrollen (engl. CTG - cardiotocography). Die
dopplersongraphische Uberpriifung der fetomaternalen Perfusion (erniedrigter Wider-
stand der Aa. cerebri media, erhohter Widerstand der Aa. urterinae und A. umbilicalis,
Verlust der A-Welle des Ductus venosus) kann je nach Befund auch taglich durchge-
fuhrt werden. Eine fetale Wachstumskontrolle sollte im Abstand von einer bis zwei Wo-
chen erfolgen (10, 46).

Bei einer schweren Hypertonie mit Blutdruckwerten tiber 160/110 mm Hg sollte mit me-

dikamentdser Therapie begonnen werden. Als Mittel der ersten Wahl wird a-Methyldopa
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verwendet und als Mittel der zweiten Wahl sind kardioselektive B-Blocker oder Kalzi-
umantagonisten indiziert (82). Es sollen Zielblutdruckwerte unter 150 systolisch und 80—
100 mm Hg diastolisch angestrebt werden. Das Hauptziel der antihypertensiven medi-
kamentdsen Therapie der schweren Hypertonie besteht in der Pravention von materna-
len zerebro- und kardiovaskularen Komplikationen (Herzinsuffizienz, Myokardischamie,
Nierenversagen und ischamischer oder hamorrhagischer Apoplex). Zur Eklampsiepro-
phylaxe hat sich als Mittel der Wahl die intravendse Gabe von Magnesium bewahrt (83,
84). Sie dient zusatzlich der fetalen Neuroprotektion und verbessert somit den fetalen
Ausgang. Bei Verschlechterung der klinischen Symptomatik bei der Mutter oder bei
dem Kind, muss dennoch ein fir die beiden optimaler Zeitpunkt der Entbindung gewahlt
werden, um das Auftreten von PE-assoziierter Komplikationen moglichst zu vermeiden.
Bei drohender Fruhgeburt unter der 34+0 SSW, sollte eine antenatale Steroidgabe zur
fetalen Lungenreife erfolgen (10, 84). Die EPICE-Studie (The Effective Perinatal Inten-
sive Care in Europe) aus dem Jahr 2017 ergab, dass bereits drei Stunden nach einer
Steroidapplikation eine Reduktion der perinatalen Mortalitdt von 26% und nach 18 bis

36 Stunden von uber 50% erreicht werden kann (85).

1.7. Herleitung der Fragestellung

Im letzten Jahrzehnt wurde die Rolle der pro- und antiangiogenen Faktoren in der Ent-
wicklung der Praeklampsie beschrieben und die Bestimmung der Konzentration dieser
Faktoren als eine der moglichen Optionen in der Diagnostik, Vorhersage und Ver-
laufsbeobachtung der Erkrankung dargestellt (20, 60, 86). Die zuverlassige ldentifizie-
rung von Hochrisikopatientinnen ist von entscheidender Bedeutung, da eine intensive
Uberwachung und rechtzeitige Uberweisung an spezialisierte perinatale Versorgungs-
zentren die mutterliche und fetale Morbiditat erheblich reduziert. Die bisherige Evaluati-
on der angiogenen Faktoren und des sFlt-1/PIGF-Quotienten unter Studienbedingungen
mit definiertem Protokoll zeigte, dass ihre Bestimmung eine schnelle und zuverlassige
Moglichkeit bietet, die gefahrdeten Patientinnen zu erkennen. Wie bereits nadher ausge-
fuhrt, wurden hierfur klinische Trennwerte von 38 und 85 als Referenzwerte festgelegt
(15, 86). Durch die Verwendung von vollautomatisierten laborchemischen Methoden,
die in vielen Kliniken verfligbar sind, liegen die Informationen Uber die Héhe des Quoti-
entenspiegels binnen 24 Stunden vor (65, 66, 87). Somit kdnnen unter den zahlreichen
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Patientinnen, die sich mit unspezifischen PE-assoziierten Zeichen und Symptomen in
der Klinik vorstellen, die Frauen identifiziert werden, die ein erhohtes Risiko flr die Ent-

wicklung einer Praeklampsie oder ihrer Komplikationen aufweisen.

Der sFlt-1/PIGF-Quotient wird immer haufiger in der klinischen Routine in Deutschland
und Europa zu diagnostischen und prognostischen Zwecken mit Erfolg verwendet (63).
Studien zeigten, dass durch die gewonnenen Informationen Uber die Konzentrationsho-
he der angiogenen Faktoren und des Quotienten eine Vorhersage uber Entwicklung
oder Ausbleiben der Praeklampsie in einem bestimmten Zeitraum getroffen werden
kann (17, 18, 23, 60, 65). Des Weiteren wurde beschrieben, dass sowohl die Hohe der
Quotientenwerte bei der Einfachmessung als auch die Starke seines Anstieges bei wie-
derholten Messungen einen direkten Zusammenhang mit dem baldigen Auftreten von
PE-assoziierten Komplikationen aufweisen (61, 70, 88). Vor einigen Jahren stellten
Stepan et al. einen Algorithmus mit Handlungshinweisen zum Management der Prae-
klampsie im klinischen Alltag anhand der HOohe der sFlt-1/PIGF-Werte vor (54). Die in
ihrer Arbeit empfohlenen Handlungsschritte ermoglichen eine verbesserte Kontrolle des
Krankheitsverlaufs mit engmaschiger Uberwachung von Risikopatientinnen und kénnen
als Leitfaden verwendet werden. Obwohl das Auftreten der Praeklampsie oder ihrer
Komplikationen mit Hilfe des Quotienten mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden kann, bleibt ihre genaue Vorhersage eine Herausforderung. Aus diesem Grund
wurde in den letzten Jahren nach Mdéglichkeiten gesucht, die Genauigkeit der Pradiktion
zu verbessern. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen zeigten, dass die Verwendung
der Trennwerte in Kombination mit Blutdruckwerten, Proteinurie und anderen klinischen
Befunden und Zeichen im Sinne eines Multi-Marker-Ansatzes tatsachlich zu einer er-
héhten Vorhersagegenauigkeit flhrt (60, 63, 71).

Die vorliegende Arbeit bezieht sich auch auf die beiden bereits etablierten Trennwerte
des Quotienten 38 und 85, die in unserer Studie allerdings im Rahmen einer Real-
World-Datenanalyse untersucht wurden. In dem von uns vorgestellten ,Ampel-Modell*
erfolgte die Einteilung der Patientinnen entsprechend der Trennbereiche des Quotien-
ten in drei Risikogruppen (<38 — niedriges Risiko, , >85 — ho-
hes Risiko). Unser Ziel war, die etablierten Trennwerte des Quotienten in der klinischen
Routine am durchschnittlichen Patientenkollektiv zu validieren. Dafir wurde die Vertei-
lung von PE-assoziierten Symptomen, Befunden, miitterlichen Risikofaktoren und die

Hohe des Quotienten unter den Risikogruppen ausgewertet und untersucht, wie die
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Pravalenz eines spateren Adverse Outcomes je Gruppe ausfallt. Mit Hilfe des ,Ampel-
Modells“ wurde Uberprift, ob die Risikostratifizierung der zahlreichen Frauen, die sich
mit Verdacht auf Praeklampsie taglich in der Klinik vorstellen, vereinfacht werden kann.
Durch eine schnellere und prazisere Unterscheidung zwischen gefahrdeten und nicht-
gefahrdeten Frauen kénnte das Management der Erkrankung im klinischen Alltag ver-
bessert werden. Des Weiteren haben wir die Verwendbarkeit des Quotienten bei der
Pradiktion von PE-assoziierten Adverse Outcomes neben anderen klinischen Erkennt-
nissen (Blutdruckwerte, Proteinurie, mittlerer Pl der Ae. uterinae, Risikofaktoren, Basis-
charakteristika) im Sinne eines Multi-Marker-Ansatzes evaluiert. Wir haben einen Algo-
rithmus erstellt und untersucht, ob er in der klinischen Routine eingesetzt werden kann,
um die Patientinnen mit unspezifischen PE-assoziierten Symptomen genauer zu detek-
tieren und zu behandeln. Dies ware von grol3er soziookonomischer Bedeutung und von
Vorteil sowohl fir die Patientinnen als auch fur das medizinische Personal. Immer hau-
figer wird der sFlt-1/PIGF-Quotient in der Entscheidungsfindung Gber Einweisungen in
die Klinik und Anpassung der notwendigen Beobachtungsintervalle von Patientinnen mit
Krankheitsverdacht berucksichtigt. Demzufolge steht in unserer Arbeit die Beurteilung
der Anwendungsbreite des sFIt-1/PIGF-Quotienten unter alltdglichen Bedingungen im

Vordergrund.
Folgende Hypothesen werden untersucht:

1) Der unter klinischen Routinebedingungen bestimmte sFlt-1/PIGF-Quotient ist bei
Frauen mit Verdacht auf PE und spateren PE-assoziierten Komplikationen signi-
fikant hoher als bei Frauen, bei denen es nicht zur Entwicklung dieser Komplika-
tionen kommt.

2) Die Verwendung des sFlt-1/PIGF-Quotienten kann auch im klinischen Alltag in
Kombination mit mutterlichen Basischarakteristika und klinischen Befunden zur
erhdhten Vorhersagegenauigkeit bezlglich des Auftretens eines AOs fuhren.

3) Frauen mit sFlt-1/PIGF-Quotienten >85 entbinden signifikant friher als Frauen
mit Quotienten zwischen 38 und 85 und <38. Die Verwendung dieser Trennwerte
erlaubt eine bessere Risikostratifizierung der Patientinnen mit unspezifischen

PE-assoziierten Symptomen in der klinischen Routine.
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2. Material und Methoden

21. Materialien

21.1. Studiendesign

Im Zeitraum von Juli 2010 bis Marz 2018 wurde an der Geburtsklinik der Charité (Cam-
pus Virchow und Campus Mitte) eine retrospektive, nicht interventionelle Real-World-
Studie durchgefuhrt. Im Rahmen dieser Studie wurden 1117 schwangere Frauen, wel-
che sich mit Zeichen und Symptomen einer Praeklampsie oder mit manifester Erkran-
kung ab der 20+0 Schwangerschaftswoche in der Klinik vorgestellt haben, ausgewahlt
und untersucht. Insgesamt wurden 1635 Messungen des sFlt-1/PIGF-Quotienten
durchgefihrt und analysiert. Davon waren 788 Proben als Einfachmessungen und 847
Proben als Mehrfachmessungen vorhanden. Von 1117 Patientinnen lagen fur 217 zwei,
66 drei, 25 vier und 23 funf Messungen vor. Im Fall von Mehrfachmessungen des sFlt-
1/PIGF-Quotienten wurde fir die Analyse einzelner Messung die Blutprobe gewahlt,
welche dem Median der Zeit bis zur Entbindung (19 Tage) am nachsten lag. In der
Auswertung der Blutwerte wurden neben der Analyse des sFlt-1/PIGF-Quotienten allein
auch dessen Veranderungen (Delta, A) sowohl zwischen dem ersten und dem letzten
Untersuchungstag als auch der Mittelwert der taglichen Anderung bei allen Untersu-
chungen evaluiert. Sowohl die behandelnden Arzte als auch die Patientinnen wurden

uber die Ergebnisse der sFIt/PIGF-Messungen informiert.

Der Antrag auf Genehmigung zur Durchfihrung der Studie wurde bei der Ethikkommis-
sion der Charité unter der Nummer EA1_252 19 gestellt. Die zustandige Ethikkommis-
sion stimmte der Studie zu und die Schwangeren wurden entweder im Rahmen des
stationaren Aufenthaltes oder Betreuung in der geburtshilflichen Ambulanz oder durch
die Vorstellung Uber die Rettungsstelle tGber die Moglichkeit der Datensammlung, Spei-
cherung und Auswertung schriftlich aufgeklart. Die Zustimmung fir die Datenanalyse
wurde zusammen mit dem Abschluss des Behandlungsvertrags von den Patientinnen
schriftlich erteilt.

Die anamnestischen und die klinischen Daten der Patientinnen wurden sowohl aus un-

serer elektronischen Datenbank SAP (Walldorf, Deutschland), als auch aus dem Pro-
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gramm Viewpoint von GE (Solingen, Deutschland) oder aus der Patientenakte erhoben
und in einer Microsoft Excel-Tabelle dokumentiert und gespeichert. Die Datenspeiche-
rung erfolgte unter den in der Patienteninformation erwahnten Datenschutzbestimmun-
gen. Aus den Unterlagen konnten Informationen Uber die ausfuhrlichen anamnestischen
Angaben der Patientinnen, erfolgten Blutdruckmessungen, Urinuntersuchungen mit Hil-
fe eines Urinstreifentests, Gewichtskontrollen, Blut- und Urinentnahmen zur Probenge-
winnung fur eine darauffolgende laborchemische Untersuchung sowie uber dopplerso-
nographische Befunde erhoben werden. Die Patientinnen wurden im Laufe Datenerhe-
bung zwischen einem und flinf Mal untersucht. Da es sich in unserer Studie um eine
retrospektive Datenanalyse aus der klinischen Routine handelt, gab es hierfir kein

prospektives Studienprotokoll.

2.1.2. Patientenkollektiv mit Ein- und Ausschlusskriterien

Fir die statistische Analyse wurden im Rahmen der Studie Patientendaten aus den Kli-
nischen Routineuntersuchungen retrospektiv gesammelt und ausgewertet. Der der Un-
tersuchung zugrunde liegende Patientenkollektiv beinhaltete volljahrige schwangere
Frauen mit Einlingsgraviditat mit unterschiedlicher ethnischer Herkunft. Bei den Patien-
tinnen wurden eine bis funf Routineuntersuchungen durchgeflihrt. Das Gestationsalter
lag bei den Frauen bei mindestens 20+0 abgeschlossenen Schwangerschaftswochen.
Des Weiteren wurde fur die Analyse eine Reihe aus zusatzlichen Einschlusskriterien

berucksichtigt.

Weitere Einschlusskriterien waren folgende praeklampsieassoziierte Symptome, Zei-

chen und klinische Befunde:

in der Schwangerschaft neu aufgetretene Hypertonie ohne Proteinurie oder neu

aufgetretene Proteinurie ohne Hypertonie,

- Kopfschmerzen, Sehstérungen, Oberbauchschmerzen,

- Odembildung oder kontinuierliche Gewichtszunahme uber 1kg/Woche,

- Verdacht auf ein zu kleines Kind (engl.: small for gestational age (SGA)),

- eine intrauterine Wachstumsretardierung (engl.: intrauterine growth restriction
(IUGR)) beim Kind,

- Oligohydramnion, oder

- auffallige maternale oder fetale Dopplerwerte.

31



Ausgeschlossen wurden Patientinnen nach folgenden Kriterien:

minderjahrige Patientinnen,

Frauen mit Mehrlingsschwangerschaften,

- Patientinnen mit unvollstandigen Daten und unbekanntem weiteren Schwanger-
schaftsverlauf (engl.: no follow-up),

- Schwangerschaften mit fetalen Anomalien und chromosomalen Stérungen,

- von den Patientinnen bereits geplante Unterbrechungen der Schwangerschaft,

- erst postpartal erhobene sFIt-1/PIGF-Quotientenwerte

2.1.3. Definitionen

Bei der Erhebung der Daten haben wir uns auf die Definitionen gestutzt, die zu Beginn
der Studie Gultigkeit hatten. Somit wurde Hypertonie nach den Kriterien der Internatio-
nal Society for the Study of Hypertension in Pregnancy (ISSHP aus dem Jahr 2014) und
dem American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG aus dem Jahr 2003)
als die an zwei Zeitpunkten gemessenen Blutdruckwerte von = 140 mmHg systolisch
und/oder = 90 mmHg diastolisch (gemessen im Abstand von mindestens 4 Stunden
innerhalb einer Woche) definiert (89, 90).

Ebenfalls wurde die Einnahme antihypertensiver Medikamente in Unabhangigkeit von
den gemessenen Blutdruckwerten als Hypertonie definiert. Chronische Hypertonie wird
laut Deutscher Gesellschaft flir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) als prakonzepti-
onell oder im ersten Trimester diagnostizierte Hypertonie mit Blutdruckwerten = 140
mmHg systolisch und/ oder = 90 mmHg diastolisch definiert (10). Gestationshypertonie
wurde als im Verlauf der Schwangerschaft neu auftretende Blutdruckwerte = 140 mmHg
systolisch und/oder = 90 mmHg diastolisch bei einer zuvor normotensiven Schwange-
ren ohne zusatzliche Kriterien, die einer Praeklampsie entsprechen, definiert (10). Eine
Proteinurie entsprach einer EiweiRausscheidung von > 300 mg im 24-Stunden Sam-
melurin oder im Urinstreifentest (falls kein Sammelurin vorhanden war) mit einer auf der
Farbskala angezeigten Eiweillausscheidung = 2+ oder = 30 mg/dl Eiwei} im Spon-

tanurin oder einer Protein-Kreatinin-Ratio von = 30 mg/mmol.

Praeklampsie wurde nach den Kriterien der ISSHP aus dem Jahr 2014 definiert. Hier-
nach lag eine Praeklampsie bei erhohtem Blutdruck = 140 mm Hg systolisch und = 90
mm Hg diastolisch, welcher sich nach der 20. Schwangerschaftswoche entwickelt hat,
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in Begleitung von Proteinurie und/ oder mindestens einer neu auftretenden Organmani-
festation, welche keiner anderen Ursache zugeordnet werden kann (89). Folgende Or-
ganmanifestationen fallen unter die oben genannte Definitionen: Nierenfunktionsstorun-
gen mit Kreatinin von >90 umol/L, Leberbeteiligung/Leberfunktionsstorung, neurologi-
sche Komplikationen, hamatologische Veranderungen, uteroplazentare Dysfunktion mit

pathologischen Widerstandsveranderungen.

Eine Propf-Praeklampsie wurde definiert als ein chronischer Hypertonus mit neu aufge-
tretener Proteinurie nach der 20. SSW oder ein chronischer Hypertonus mit Entwicklung
von neuen PE-assoziierten Symptomen nach der 20. SSW oder ein chronischer Hyper-
tonus und eine vor der 20. SSW vorbestehende Proteinurie, welche plotzlich exazerbiert
(13).

Schwere Praeklampsie wurde gemaf den Festlegungen der DGGG definiert als Prae-
klampsie mit einem der folgenden zusatzlichen Kriterien: systolische Blutdruckwerte =
160 mm Hg und/oder diastolische Blutdruckwerte = 110 mm Hg, die an zwei unter-
schiedlichen Zeitpunkten gemessen wurden und die Messungen mindestens sechs
Stunden bis maximal eine Woche auseinander liegen, eine Nierenfunktionsstérung mit
Oligurie (< 500 ml/24 Stunden) oder ein Serumkreatinin-Wert = 0,9 mg/dl, Lungenddem,
Leberfunktionsstorung mit erhdhten Transaminasen, persistierende Oberbauchschmer-
zen (im rechten oberen Quadranten oder epigastrisch), neurologische Symptome (Au-
genflimmern, starke Kopfschmerzen), hamatologische Veranderungen (Thrombozyto-
penie < 100 Gpt/l, Hdmolyse mit Verminderung des Haptoglobinwertes), oder fetale
Wachstumsrestriktion (engl. Intrauterine growth restriction, IUGR) mit Schatzgewicht
unterhalb der 5. Perzentile und/oder pathologischer Doppler der Arteria umbilicalis)
(91).

Das HELLP-Syndrom wurde als die typische in der Schwangerschaft auftretende La-
borkonstellation aus Hamolyse, erhdhten Transaminasen und Thrombozytopenie <100

G/l definiert, haufig assoziiert mit einer Praeklampsie (91).

Eklampsie wurde definiert als im Rahmen einer Schwangerschaft auftretende tonisch-
klonische Krampfanfalle (haufig assoziiert mit Praeklampsie), die keiner anderen neuro-

logischen Ursache (z.B. Epilepsie) zugeordnet werden kdnnen.
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Eine IUGR wurde definiert als ein sonographisch geschatztes Fetalgewicht unter der
10. Perzentile und/oder nicht-perzentil angemessenes fetales Wachstum wahrend der
Schwangerschaft (pathologische Wachstumsverzogerung) und pathologischer Doppler
der Nabelschnurarterie mit einem Pulsatilitdtsindex > 95. Perzentile oder pathologischer
Doppler der Arteria uterina oder Oligohydramnion (AFI = engl. amniotic fluid index < 10.
Perzentile) (92).

SGA-Kinder ( engl.: small for gestational age) wurden definiert als geschatztes Fetal-
gewicht oder Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile ohne pathologische Wachs-

tumsverzdgerung (92).

Eine vorzeitige Entbindung oder Fruhgeburt entspricht einer Entbindung vor der abge-
schlossenen 37+0 SSW. Eine Entbindung unterhalb der abgeschlossenen 34+0 SSW
geht mit erheblich hdherer Mortalitdt und Morbiditat einher (93). Erweiterte Einteilung
der Frahgeburt beinhaltet eine ,frihe Frihgeburt* zwischen 28+0 SSW und 32+0 SSW,
eine ,sehr frUhe Fruhgeburt” zwischen 25+0 SSW und 27+6 SSW und eine ,Frihgeburt
an der Grenze zur Lebensfahigkeit” unter der 24+6 SSW.

Als ungunstiger praeklampsieassoziierter Schwangerschaftsausgang (engl. Adverse
Outcome, AO) wurde in der Studie bei den Muttern Tod, Lungenédem, Nierenversagen,
Hirnblutung, disseminierte intravasale Gerinnung (engl. disseminated intravascular coa-
gulation, DIC), Eklampsie und HELLP-Syndrom definiert. Bei den Kindern wurden als
Adverse Outcome folgende Kriterien definiert: intrauteriner Fruchttod oder Tod des Kin-
des in den ersten 7 Tagen nach der Entbindung, Entbindung vor der 34. SSW aufgrund
von Praeklampsie oder IUGR, vorzeitige Plazentalésung, Atemnotsyndrom (engl. respi-
ratory distress syndrome, RDS), nekrotisierende Enterokolitis (engl. necrotizing
enterocolitis, NEC) und intraventrikulare Hirnblutung (IVH). Das alleinige Auftreten von
Hypertonie und/oder Proteinurie fiel in unserer Studie nicht unter die Definition eines

Adverse Outcomes.

2.1.4. Datenerhebung

Die Patientendaten konnten nur soweit vorhanden aus den Unterlagen in der Geburts-
klinik und im Archiv der Charité erfasst werden. Retrospektiv erhobene anonymisierte
Daten wurden tabellarisch mit Hilfe von Microsoft Excel dokumentiert und fur die weitere
statistische Analyse gespeichert.
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Folgende demographischen Daten wurden aus dem Programm Viewpoint GE (Solin-
gen, Deutschland), aus der elektronischen Patientenakte der Charité und aus der Pa-
pierakte der Charité erhoben: Alter, Grolke, Gewicht vor der Schwangerschaft, Body-
Mass-Index (BMI), Raucherstatus, Ethnizitat. Des Weiteren wurden folgende Daten zur
Anamnese der Patientinnen erfasst: bekannte Vorerkrankungen und Medikamentenein-
nahme, Praeklampsie - Risikofaktoren (BMI >30, Zustand nach PE/HELLP Syndrom in
der vorangegangener Schwangerschaft, vorbestehender Diabetes Mellitus, familiare
Belastung, bekannte Nierenerkrankung, Erstparitat, Alter >40 Jahre, chronische Hyper-
tonie, schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, Autoimmunerkrankungen (SLE - syste-
mischer Lupus erythematodes, Antiphospholipid-Antikdrper-Syndrom) und Thrombophi-
lien (Protein S-Mangel, Protein C-Mangel, Antithrombin-IlI-Mangel, Faktor-V-Leiden Mu-
tation). Was die Schwangerschaftsanamnese anbelangt, wurden folgende Daten erho-
ben: Graviditat, Paritat, Gestationsalter (erster Tag der letzten Regelblutung) und die
Befunde aus der ersten Ultraschalluntersuchung. Die Daten beziglich der Blutdruck-
messung, Bestimmung der Proteinurie und des sFlt-1/PIGF-Quotienten, welche am Tag
der Vorstellung der Patientin routinemalig durchgefuhrt wurden, wurden ebenfalls aus

den Unterlagen erfasst.

In die Studie wurden folgende Daten eingeschlossen, welche bei der Vorstellung der

Patientinnen erhoben wurden:

- Vorbestehende Diagnosen (Praeklampsie, schwangerschaftsinduzierte Hyperto-
nie, chronische Hypertonie, Propfgestose, das HELLP-Syndrom, Eklampsie)

- PE-relevante Symptome (neu aufgetretene Hypertonie, neu aufgetretene Pro-
teinurie, Oberbauchschmerzen, neurologische Symptome, Odembildung, Ge-
wichtszunahme, Leberfunktionsstérungen, IUGR, Aszites oder Pleuraerguss)

- Dopplersonographisch bestimmter Blutfluss in Aa. uterina, Arteria umbilicalis und
Arteria cerebri media) +/-2 Tage

- Laborchemische Untersuchungen (sFlt-1, PIGF, sFlt-1/PIGF-Quotientenwerte +/-
2 Tage, Blutbildveranderungen)

- Oligohydramnion

- Blutdruckwerte
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Als Adverse Outcome (AO) der Mutter wurden folgende Kriterien definiert:

- Tod

- Lungenddem

- Nierenversagen

- Hirnblutung

- Disseminierte intravasale Gerinnung (DIC)
- Eklampsie

-  HELLP-Syndrom

Als Adverse Outcome (AO) des Kindes wurden folgende Kriterien definiert:

- Praeklampsie-/oder IUGR- bedingte Entbindung unter der 34+0 SSW

- Vorzeitige Plazentalosung

- Akutes Atemnotsyndrom (engl. respiratory distess symdrome, RDS)

- Nekrotisierende Enterokolitis (engl. necrotizing enterocolitis, NEC)

- Intraventrikulare Hirnblutung (IVH)

- Intrauteriner Fruchttod (IUFT) oder Tod des Kindes in den ersten 7 Tagen nach

der Entbindung

Der postpartale Neugeborenenstatus umfasste folgende Punkte:

- Geburtsgewicht

- 5-Minuten-APGAR Wert

- Arterieller Nabelschnur-pH Wert

- SGA-Kind (engl. small for gestational age)
- Aufnahme auf die Neonatologie

- Adverse Outcome (ungunstiger Ausgang)

2.1.5. Einblick in Probengewinn, deren Verarbeitung und Befunderhebung

Die von uns verwendeten Daten bezuglich der Blutdruckwerte, der Proteinurie und des
sFlt-1/PIGF-Quotienten stammen aus den im Rahmen der klinischen Routine durchge-

fuhrten Untersuchungen.

Die klinischen Untersuchungsablaufe kénnen folgendermaflen beschrieben werden: Die
Blutdruckmessung mit Erfassung der des systolischen und diastolischen Druckes wurde

mit einem Standardblutdruckmessgerat durchgefuhrt und dokumentiert. Die Erfassung
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der Proteinurie erfolgte durch eine Urinuntersuchung mittels Urinstreifentests, bezie-
hungsweise durch Bestimmung des Protein/Kreatinin-Quotienten im Spontanurin. Daflr
wurde der Urin in ein Rohrchen ohne weitere Zusatze geflllt. Die dopplersonographi-
sche Blutflussmessung der A. umbilicalis und Aa. uterinae (Pl, Notch) wurde nur bei
einem bestehenden Anlass vorgenommen, ebenso die Dopplermessung der A. cerebri
media. Die Doppleruntersuchungen wurden nach den Standards der Internationalen
Gesellschaft fur Ultraschall in der Geburtshilfe und Gynakologie (ISUOG) zum Zeitpunkt
der Messung des sFIt-1/PIGF-Quotienten oder mit einer Abweichung von +/- 2 Tagen
davon durchgefuhrt (94).

Die ventse Blutentnahme erfolgte mit Hilfe eines Stauschlauchs. Die Stauung durfte
nicht langer als 2 Minuten dauern. Die Messung des Quotienten erfolgte mittels eines
vollautomatisierten laborchemischen Tests aus dem Blutserum der Patientin (Elecsys®-
Elektrochemilumineszenz-lImmunoassays (ECLIA) im hauseigenen Analyselabor. Flr
die laborchemische Analyse sollten mindestens 4 ml Blut gewonnen werden. Die Blut-
entnahme erfolgte in ein Serumréhrchen ohne Trenngel. Der Transport der Proben er-
folgte nach Entnahme sogleich in das Analyselabor der Charité, wo die Bestimmung der
Konzentrationen von sFlt-1 und PIGF mittels eines klinisch evaluierten vollautomatisier-
ten Elecsys®-Elektrochemilumineszenz-Immunoassays (ECLIA) erfolgte (21, 95). Die
Blutproben wurden bei 1300g fur die Dauer von 10 Minuten (Angaben des Herstellers
fur das verwendete Serumréhrchen) zentrifugiert. Die Labormitarbeiter hatten keinen

Zugang zu den klinischen Daten der Patientinnen.

Der oben genannte Test kann folgendermalRen dargestellt werden: Elecsys® sFlt-
1/Elecsys® PIGF sind Immunoassays zur quantitativen Bestimmung des PIGF- und
sFlt-1-Spiegels im Humanserum mittels Elektrochemilumineszenz nach dem einstufigen
Sandwich-Prinzip. Aus den bestimmten Werten kann der sFlt-1/PIGF-Quotient berech-
net werden. Im ersten Schritt wird die Probe mit einem biotinylierten, monoklonalen An-
tikdrper gegen sFlt-1 und einem mit einem Ruthenium-Komplex markierten monoklona-
len sFIt-1-spezifischen Antikérper inkubiert. Es bildet sich ein Komplex aus sFlt-1, ge-
bunden an je einen biotinylierten und einen ruthenylierten Antikérper (Dauer: 9 Minu-
ten). Im zweiten Schritt wird der Komplex aus sFlt-1 gebunden an den biotinylierten und
ruthenylierten Antikdrper mit Streptavidin-beschichteten Mikropartikeln inkubiert, sodass
sich der Komplex Uber Biotin-Streptavidin-Interaktionen an die Festphase binden kann

(Dauer: 9 Minuten). Im dritten Schritt erfolgt die Messung des Quotientenspiegels. Das
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Reaktionsgemisch wird in die Messzelle Uberfihrt, wo die Mikropartikel auf der Oberfla-
che der Elektrode magnetisch fixiert werden. AnschlielRend werden die ungebundenen
Substanzen entfernt. Durch Anlegen einer Spannung wird die Lumineszenzreaktion er-
zeugt. Dabei wird Licht emittiert und Uber einen Photomultiplier gemessen. Die Signal-
starke verhalt sich proportional zur Analytkonzentration in der Probe. Die Gesamtdauer

des Tests betragt 18 Minuten.

Die Charakteristika des Elecsys® sFlt-1 Tests sind: Probenvolumen von 20 uL, der
Messbereich liegt zwischen 10 und 85000 pg/ml, mit einer Nachweisgrenze von 10
pg/ml. Die Charakteristika des Elecsys® PIGF Tests sind: Probenvolumen von 50 pl,
der Messbereich liegt zwischen 3 und 10000 pg/mL mit einer Nachweisgrenze von <3
pg/ml (21, 95).

2.1.6. Datenanalyse

Die von uns erhobenen Daten von Blutentnahmen und weiteren klinischen Untersu-
chungsergebnissen wurden mit dem Ausgang der Schwangerschaft zusammengeflhrt.
Der komplette Datensatz wurde folgendermalien analysiert: Als erstes wurde evaluiert,
bei welchen Schwangerschaften es zu einem der oben genannten maternalen oder fe-
talen Adverse Outcomes kam und bei welchen nicht. Anhand des Schwangerschafts-
ausgangs (AO versus kein AO) wurden die Patientinnen dementsprechend vorerst in
zwei Gruppen eingeteilt. Als nachstes wurden die sFlt-1/PIGF-Quotientenwerte der bei-
den Gruppen verglichen und die Veranderung des Quotienten im zeitlichen Verlauf
(Delta, A) untersucht. Es wurden sowohl die Werte zwischen dem ersten und dem letz-
ten Untersuchungstag verglichen als auch der Mittelwert der taglichen Anderung bei
allen Untersuchungen analysiert. Des Weiteren haben wir in unserer Arbeit die Patien-
tinnen entsprechend den bereits etablierten Trennwerten des sFlt-1/PIGF-Quotienten 38
und 85 nach dem oben erwahnten ,Ampel-Prinzip“ in drei Risikogruppen eingeteilt und
den Verlauf der Schwangerschaft unter diesen drei Gruppen evaluiert. Die Risikogrup-

pen wurden folgenermalen gebildet:

- Quotient >85 - hohes Risiko fur die Entwicklung eines AO

- Quotient < 38 - geringes Risiko fur die Entwicklung eines AO
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AbschlieRend wurde die Vorhersagekraft des sFlt-1/PIGF Quotienten allein versus die
Kombination aus dem Quotienten und anderen klinischen Tests, Symptomen und Risi-
kofaktoren im Sinne eines Multi-Marker-Models bezuglich des Auftretens eines Adverse

Outcome untersucht.

2.2. Statistische Auswertung

Die erhobenen anonymisierten Daten wurden manuell vorerst in einer Excel Tabelle
erfasst und strukturiert. Statistische Auswertungen wurden mit Softwareprogramm R
durchgefuhrt (96). Die statistische Analyse erfolgte in Kooperation mit Firma Health
Twist (HealthTwiSt GmbH, Lindenberger Weg 80, 13125 Berlin).

Im ersten Teil unserer Arbeit umfasste die Analyse verschiedene Basischarakteristika,
PE-assoziierte Symptome bei der Erstvorstellung, klinische Befunde, Risikofaktoren der
Patientinnen und die sFIt-1/PIGF-Quotientenwerte, anhand welcher die zwei Gruppen
(mit und ohne Adverse Outcome) untereinander deskriptiv verglichen wurden. Des Wei-
teren wurde die Verwendbarkeit der bereits etablierten Trennwerten des sFlt-1/PIGF-
Quotienten (<38/38-85/>85) zur Risikostratifizierung der gefahrdeten Schwangeren im
klinischen Alltag untersucht. Deskriptive Statistiken wurden flr metrische und kategoria-
le Variablen berechnet. Zur Berechnung der kategorialen Variablen wurden die absolu-
ten und relativen Haufigkeiten angegeben. Fur metrische Variablen wurden Malde fur
die Streuung und Lage der Daten berechnet. Diese umfassten je nach Verteilung Mit-
telwerte (M) und Mediane (MD) als Lageparameter sowie Standardabweichungen (SD)
und Interquartilsabstande (IQR) zur Charakterisierung der Streuung. Die Tests waren
zweiseitig und das Niveau fur die statistische Signifikanz betrug p<0.05. Die Daten wur-
den mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung getestet. Als Tests flr den
Vergleich der Gruppe mit Adverse Outcome gegenlber der Gruppe ohne Adverse Out-
come wurden fur normalverteilte metrische Variablen der t-Test und fir nicht normal
verteilte Variablen der Wilcoxon-Test verwendet. Der Vergleich zwischen drei Risiko-
gruppen wurde Anhand von linearen Modellen oder dem Kruskal-Wallis-Test durchge-

fuhrt. Die kategorialen Daten wurden mit Hilfe des exakten Tests nach Fisher analysiert.

Im zweiten Teil unserer Arbeit erfolgte eine logistische Regressionsanalyse zur Vorher-
sage eines Adverse Outcomes mit Hilfe von sFlt-1/PIGF-Quotienten und anderer Pra-

diktoren (s. unten). Da die Datengrundlage nicht fur alle potenziellen Pradiktoren die
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bendtigten Angaben enthielt, wird jeweils die einbezogene Patientenzahl in den nach-
folgenden Abbildungen angegeben. Durch die fehlenden Werte wirde eine Erhéhung
der Anzahl der Pradiktoren zu einer Verringerung der Stichprobengrofde fuhren. Nach
der Auswahl der potenziellen Pradiktoren wurden das multiple und die einfachen GLM
erstellt und es wurden Odds Ratios (OR) und korrespondierende Konfidenzintervalle
(Cl) berechnet. Das multiple Modell bestand aus folgenden Pradiktoren: Laborparame-
ter sFlt-1, PIGF, sFlt-1/PIGF-Quotient, U-Stix, systolischer Blutdruck, diastolischer Blut-
druck, mittlerer Pl der Ae. uterinae, Pl der Arteria umbilicalis, neu aufgetretene Hyper-
tonie, Oberbauchschmerzen, Kopfschmerzen, Sehstérungen, Zunahme von Odembil-
dung, niedrige Thrombozytenzahl, erhdhte Transaminasen und BMI (kg/cm2). Zusatz-
lich gehorten zu den ausgesuchten Pradiktoren die Risikofaktoren Anti-Phospholipid-
Antikorper-Syndrom, Zustand nach Praeklampsie, vorbestehender Diabetes Mellitus,
vorbestehende Nierenerkrankung, Nulliparae, Alter > 40 und chronische Hypertonie.
Fir die einfachen Modelle wurde eine separate Regressionsanalyse mit jedem einzel-

nen Pradiktor durchgeflhrt.

Um die Starke des Einflusses der unabhangigen Variablen auf das Auftreten eines Ad-
verse Outcomes beurteilen zu kdnnen, haben wir das Chancenverhaltnis, die sog. Odds
Ratio (OR) verwendet. Die Odds (oder auf Deutsch: Chancen) ist das Verhaltnis zwi-
schen einer Erfolgswahrscheinlichkeit p und der Gegenwahrscheinlichkeit 1 - p. Die
Odds Ratio ist der Faktor, um den sich die Odds verandert, wenn die entsprechende
unabhangige Variable um eine Einheit steigt (97). Die Standardabweichungen des
Odds Ratio wurden mit Bootstrap ermittelt. Als nachstes wurde eine einfache logistische
Regression fur alle Pradiktoren berechnet, basierend auf der maximalen Anzahl von
Probanden fir den jeweiligen Pradiktor. Ein Odds Ratio >1 zeigt einen Anstieg des Ri-

sikos fiir ein Adverse Outcome an.

Es wurden insgesamt funf Modelle geschatzt. Das erste multiple Modell beinhaltete alle
ausgewahlten Pradiktoren. In einem weiteren Modell haben wir alle A-priori-
Risikofaktoren ausgeschlossen. Im nachsten Modell wurden nur die Pradiktoren be-
rucksichtigt, die einen p-Wert von <0,1 aufwiesen (sFlt-1, PIGF, sFIt-1/PIGF-Quotient,
systolischer Blutdruck, diastolischer Blutdruck, mittlerer Pl der Ae. uterinae, Pl der Arte-
ria umbilicalis, neu aufgetretene Hypertonie, Oberbauchschmerzen, Kopfschmerzen,
Sehstérungen und chronische Hypertonie). Im vierten Modell wurde nur der sFlt-

1/PIGF-Quotient als Pradiktor gewahlt. Das letzte Modell wurde aus zwei Variablen —
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Bluthochdruck und Proteinurie — berechnet. Die unterschiedlichen Modellspezifizierun-
gen wurden anhand eines Likelihood Ratio Tests verglichen. Die optimalen Trennwerte
sowie die jeweilige Sensitivitat und Spezifitdt wurden anhand einer Receiver Operating
Characteristic (ROC) - Analyse berechnet. Dafur wurde der hochste Youden-Index
(Sensitivitat + Spezifitat — 1) verwendet. Die AUC (eng. Area under the curve) wurde zur
Bestimmung der Vorhersagegenauigkeit eines Modells ermittelt. Die AUC quantifiziert
die Gute eines diagnostischen Tests (98). Abschliel3iend wurden die Risikogruppen un-
tereinander verglichen. Dafur wurden die klinisch etablierten Trennwerte des Quotienten
von 38 und 85 fur die Kategorisierung verwendet und der sFIt1/PIGF-Quotient als Pra-
diktor im Multi-Marker-Modell berlcksichtigt. Die Vorhersagekraft wurde fur die einzel-

nen Risikogruppen anhand von ROC-Kurven mit den dazugehdrigen AUC untersucht.

Um die Anpassungsgute des Modells an die vorliegenden Daten einschatzen zu kon-
nen, haben wir fur alle Modelle das Akaikes Informationskriterium (AIC = engl. Akaike
Information Criterion) verwendet. Der AIC ist ein Kompromiss zwischen erklarungsge-
halt des Modells und der Anzahl der Variablen. Ein kleineres AIC deutet auf ein besse-
res Modell hin. Mit dem AIC wird die Qualitat der logistischen Regression Uberprift und
die uberflissigen Variablen werden aus dem Modell entfernt. Eine ahnliche Bedeutung
hat das Bayes'sches Informationskriterium (BIC), welches wir flr die zwei einfachen
logistischen Regressionsmodelle verwendet haben. Einer kleinerer BIC-Wert spricht fur

ein besseres Modell mit dem gréfiten Anteil der erklarten Varianz (99).

Im Anschluss haben wir die interne Validierung des Modells durchgefuhrt. Daflr wurde
auf Grundlage des vorhandenen Datensatzes ein Bootstrapping -Verfahren angewen-
det. Fur jedes Modell wurden 100 Bootstrap-Stichproben generiert und analysiert. Dafur
wurden aus dem Originaldatensatz in mehrfachen Wiederholungen die Daten gezogen
und zuruckgelegt, um viele dhnliche Datensatze zu erzeugen und somit den datengene-
rierenden Prozess der ursprunglichen Stichprobe zu simulieren (100). Fur jede
Bootstrap-Stichprobe wurden sowohl Odds Ratio als auch diagnostische Werte berech-
net. Wir haben die medianen ORs zusammen mit ihren 95% Konfidenzintervallen zu-
sammengestellt und mit den Schatzungen aus der Hauptanalyse der Originalstichprobe

verglichen.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Statistiken bezogen auf zwei Gruppen (mit und ohne Adverse

Outcome)

3.1.1. Darstellung der Kohorte mit Basischarakteristika, Symptomen und Risi-

kofaktoren

Im Rahmen unserer Studie wurden zwischen Juli 2010 und Marz 2018 insgesamt 1635
Messungen des sFlt-1/PIGF-Quotienten bei 1117 Patientinnen durchgeflhrt und analy-
siert. Alle untersuchten Patientinnen zeigten PE-assoziierte Symptome oder hatten be-
reits eine manifeste Erkrankung. Die in diesem Unterkapitel folgende Beschreibung der
Patientinnen bezieht sich auf zwei Gruppen — mit Adverse Outcome (unglnstiger Aus-

gang) und ohne Adverse Outcome am Ende der Schwangerschaft.

Die Einteilung der Patientinnen erfolgte nach Eintritt oder Ausbleiben von prae-
klampsiebedingten Schwangerschaftskomplikationen. Die beiden Gruppen wurden so-
wohl anhand von Basischarakteristika und Risikofaktoren als auch anhand von Symp-
tomen und klinischen Befunden miteinander verglichen. Als nachstes wurden die sFlt-
1/PIGF-Quotientenwerte und deren Veranderung (Delta: A) bei den beiden Gruppen
analysiert. Des Weiteren wurde der Schwangerschaftsverlauf hinsichtlich des Gestati-
onsalters bei der Entbindung, der verbliebenen Schwangerschaftsdauer und des Auftre-
tens von PE-assoziierten Komplikationen analysiert. Folgende Ergebnisse konnten be-
obachtet werden: 531 Frauen haben im Laufe der Studie eine Praeklampsie entwickelt,
in 322 Fallen (28,8%) kam es wahrend der Schwangerschaft zur Entwicklung eines ma-
ternalen oder fetalen Adverse Outcomes und 795 Fallen (71,2%) nicht. Die folgenden

Unterkapitel enthalten eine detaillierte Beschreibung der Ergebnisse.

Zuerst erfolgte ein Vergleich der klinischen Daten der beiden Gruppen (mit und ohne
Adverse Outcome) anhand von Basischarakteristika, Symptomen und Risikofaktoren
bei der Erstvorstellung. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Solche
Basischarakteristika wie maternales Alter, Grofle und Gewicht, BMI (kg/cm2), Paritat
und Ethnizitat wurden untersucht. Das mittlere Alter lag in unserer Kohorte bei 31 Jah-

ren. Es ist zu sehen, dass signifikante Differenzen in den Gruppen bezuglich der Paritat,
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des Gewichts und der Korpergrolie bestehen. Mehr als die Halfte der Patientinnen wa-
ren in beiden Gruppen Nulliparae. Andere Basischarakteristika zeigten keine signifikan-
ten Unterschiede. Hinsichtlich der Risikofaktoren, die das Auftreten eines Adverse Out-
comes begunstigen konnten, ist zu sehen, dass die Patientinnen mit vorbestehendem
Hypertonus eine héhere Pravalenz flr das Auftreten eines AOs aufwiesen als die Pati-
entinnen aus der Vergleichsgruppe (13,7% versus 7,9%, p<0.005). Auch bei einem BMI
uber 30 zeigten sich signifikante Differenzen. Die Gruppe mit spateren AO beinhaltete
weniger Frauen mit hdherem Gewicht als die andere Gruppe (21,09% versus 28,39%).
Bezuglich der restlichen Vorerkrankungen zeigten sich in den Gruppen keine relevanten
Differenzen. In der folgenden Tabelle werden die wichtigsten Basischarakteristika und

Risikofaktoren der beiden Gruppen dargestellt.

Tabelle 2: Verteilung wichtiger Basischarakteristika und Risikofaktoren je Gruppe.

Verwendete Parameter, M * SD, n (%) }((::;:5? ( n£3%2) p
Alter der Patientin (Jahre) 31.716.2 31.9+5.6 0.511
GroRe (cm) 165.846.7 164.616.8 0.010**
Gewicht (kg) 74.2+18.3 70.8+17.6 0.005*
BMI (kg/cm?) 26.8+6.9 25.9+6.9 0.054
Nulliparae 506 (63.8%) 176 (54.7%) 0.005*
Ethnizitat

- Kaukasisch 730 (92.9%) 303 (94,7%)

- Afrikanisch 28 (3.56%) 8 (2.5%) 0.901

- Asiatisch 20 (2.54%) 7 (2.19%)

- Andere 8 (1.1%) 2 (0,62%)
Chronische Hypertension 63 (7.92%) 44 (13.7%) 0.005*
BMI >30 (kg/cm?) 222 (28.39%) 66 (21.09%) 0.015*
Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom 17 (2.14%) 7 (2.17%) 1.000
Vorbestehende Nierenerkrankung 20 (2.52%) 10 (3.11%) 0.547
Vorbestehender Diabetes Mellitus 48 (6.04%) 17 (5.28%) 0.674
Z.n. Praeklampsie in der Anamnese 121 (15.2%) 46(14.3%) 0.781
Familidre Pradisposition 25 (3.14%) 14 (4.35%) 0.368
Alter der Patientin >40 Jahre 48 (6.04%) 18 (5.59%) 0.889

AO = Adverse Outcome, BMI = body mass index, Z.n = Zustand nach, p = p-Wert, * = statistische Signifi-
kanz mit p<0.05, M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Patientenzahl, Angaben in absoluten

und relativen H&aufigkeiten (%).
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3.1.2. Klinische Zeichen und Symptome bei der Erstvorstellung der Gruppen

mit und ohne Adverse Outcome

Die Vorstellung der Patientinnen erfolgte bei klinischen Zeichen und Symptomen einer
Praeklampsie, welche teilweise sehr unspezifisch waren. Die Unterschiede der beiden
Gruppen werden anhand der praeklampsieassoziierten Befunde zum Zeitpunkt der Er-
stuntersuchung in Tabelle 3 dargestellt und beschrieben. Die Patientinnen, welche
wahrend der Schwangerschaft einen Adverse Outcome entwickelt haben, stellten sich
mit den ersten PE-assoziierten Symptomen im signifikant jingeren Gestationsalter vor
(p<0.001). Im Durchschnitt lag die Schwangerschaftswoche bei den Patientinnen aus
der AO-Gruppe zum Zeitpunkt der Erstvorstellung bei 30+0 SSW (IQR: 26+6/32+6) ver-
sus 35+0 SSW (IQR:31+6/36+6). Des Weiteren ist zu sehen, dass die Patientinnen mit
spateren AO deutlich hohere Blutdruckwerte sowohl systolisch als auch diastolisch auf-
wiesen und auch haufiger aufgrund einer Proteinurie aufgefallen sind. Auch hinsichtlich
der dopplersonographischen Untersuchungen (mittlerer Pl der Ae. uterinae und PI der
a. umbilicalis) gab es zwischen den Gruppen signifikante Differenzen. Der mittlere
Pulsatilitatsindex der Aa. uterinae lag bei 0.98 und der Pl der A. umbilicalis bei 0.97 in
der Gruppe ohne AO versus 1.47 und 1.33 in der Vergleichsgruppe. Als nachstes ist zu
sehen, dass die Patientinnen, welche sich im Laufe der Studie mit klassischen, aber
unspezifischen PE-Symptomen (Kopf- und Bauschmerzen, Sehstérungen, Gewichtszu-
nahme) vorgestellt haben, seltener einen Adverse Outcome entwickelten. Die Differen-
zen zwischen den Gruppen waren diesbezlglich jedoch nicht statistisch signifikant. Auf
der anderen Seite waren hamatologische Veranderungen mit beginnendem HELLP-
Syndrom in der Gruppe mit spaterem AO mehr als doppelt so haufig anzutreffen als in
der Gruppe ohne AO (p<0.05). Eine intrauterine Wachstumsrestriktion war bei mehr als
einem Drittel der Patientinnen mit spaterem Adverse Outcome zu sehen (34.2% versus
6.04%, p<0.001). Tabelle 3 und Abbildung 3A und 3B visualisieren die Verteilung der
wichtigsten klinischen Zeichen, Symptome und Befunde je Gruppe bei der Erstvorstel-

lung.
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Tabelle 3: Zeichen, Symptome und Befunde je Gruppe bei der Erstvorstellung

Verwendete Parameter, Kein AO AO
M £ SD, n (%), Median (IQR) (n=795) (n=322) P
Gestationsalter bei der Erst- 35+0 (31+6/36+6) 30+0 (26+6/32+6) <0.001*
vorstellung
PE-assoziierte Symptome
Kopfschmerzen 75 (9.43%) 27 (8.39%) 0.647
Sehstdrungen 23 (2.89%) 5 (1.55%) 0.289
Bauchschmerzen 62 (7.8%) 18 (5.59%) 0.248
Zunehmende Odeme 29 (3.65%) 18 (5.59%) 0.142
Gewichtszunahme
>1 kg/Wo 6 (0.75%) 4 (1.24%) 0.486
PE-assoziierte Befunde
De Novo Proteinurie 101 (12.7%) 64 (19.9%) 0.003*
De Novo Hypertonie 205 (25.8%) 124 (38.5%) <0.001*
Systolischer RR (mmHg) 127.44+21.5 138.3+23.9 <0.001*
Diastolischer RR (mmHg) 79.6x14.4 86.4+17.8 <0.001*
Mittlerer PI der Ae. uterinae 0.98+0.40 1.47+0.60 <0.001*
PI der A. umbilicalis 0.97+0.22 1.33+0.54 <0.001*
Pl der MCA 1.72+0.44 1.67+0.52 0.234
Erhohte Transaminasen 23 (2.89%) 21 (6.52%) 0.006*
Thrombozytopenie <150/nl 22 (2.77%) 18 (5.59%) 0.031*
Aszites oder Pleuraerguss 0 (0%) 2 (0.62%) 0.083
IUGR 48 (6.04%) 110 (34.2%) <0.001*
Eiweil im Ustix

- Negativ 491 (68.7%) 140 (48.3%)

- Spuren 46 (6.43%) 29 (10%)

-+ 69 (9.65%) 29 (10%) <0.001*

- 4+ 59 (8.25%) 36 (12.4%)

-+t 48 (6.71%) 56 (19.3%)

- unbekannt 2 (0.28%) 0 (0%)

M = Mittelwert, SD = Standardabweichung, n = Patientenzahl, Angaben in absoluten und relativen Hau-
figkeiten (%), IQR = interquartile range, AO = Adverse Outcome, p = p-Wert, * = statistische Signifikanz
mit p<0.05, PE = Praeklampsie, IUGR = intrauterine growth restriction, RR = Blutdruck, Pl = Pulsatilitits-

index.
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Abbildung 3A: Verteilung der Befunde und Symptome je Gruppe bei der Erstvorstel-

lung, die Reihenfolge basiert auf der absteigenden Pravalenz in der Gruppe mit AO
PE-assoziierte Symptome je Gruppe

Kopfschmerzen

Bauchschmerzen

Zunehmende Odeme

Sehstérungen

Gewichtszunahme >1kg/Wo

0,00% 1,00% 2,00% 3,00% 4,00% 5,00% 6,00% 7,00% 8,00% 9,00% 10,00%

W AO, n=322 mKein AO, n=795

PE-assoziierte Befunde je Gruppe

De novo Hypertonie
IUGR

De novo Proteinurie
Erhohte Transaminasen

Thrombozytopenie

‘"

Aszites/Pleuraerguss

0,00% 5,006 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00% 40,00% 45,00%

B AO,n=322 m®Kein AO, n=795

Angaben in %, n = Patientenzahl, AO = Adverse Outcome, IUGR = intrauterine growth restriction, PE = Prée-
klampsie.
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Abbildung 3B: Verteilung der RR- und Dopplerwerte je Gruppe bei der Erstvorstellung,
die Reihenfolge basiert auf der absteigenden Pravalenz in der Gruppe mit AO

Blutdruckwerte je Gruppe Midtterliche und Fetale
Dopplerwerte je Gruppe

138,8

Blutdruck SyStOlISCh, mmHg _ Pl der MCA 167
Mittlerer Pl der Aa. uterinae 098 147
. . 86,4
Blutdruck diastolisch, mmHg
_ Pl der A. umbilicalis —1’33
0 50 100 150 0 0,5 1 1,5
AO, n=322 ®Kein AO, n=795 AO, n=322 mKein AO, n=795

Angaben in %, n = Patientenzahl, Pl = Pulsatilitatsindex, RR = Blutdruckwerte, AO = Adverse Outcome, A = Arteria,
Aa = Arteriae, MCA = Arteria cerebri media.

3.1.3. Darstellung der sFlt-1/PIGF-Quotientenwerte der Gruppen mit und ohne

Adverse Outcome

Als nachstes werden die sFIt-1/PIGF-Quotientenwerte der beiden Gruppen und deren
Veranderungen (Delta: A) im zeitlichen Verlauf dargestellt und beschrieben. Fir die Da-
tenanalyse standen 1635 Messwerte aus unserem Patientenkollektiv zur Verfligung.
Jede Patientin hat im Laufe der Studie eine bis funf Routinemessungen erhalten. Von
1117 Patientinnen hatten 217 zwei, 66 drei, 25 vier und 23 funf Messungen, 786 Patien-

tinnen hatten nur eine Messung.

In Bezug auf den Quotienten konnten zwischen den Gruppen deutliche Unterschiede
beobachtet werden (Tabelle 4). Wahrend die Gruppe mit spaterem Adverse Outcome
einen medianen Quotientenwert von 177 (IQR: 54-362) aufwies, war er bei der anderen
Gruppe mit 14 (IQR: 4-62) signifikant geringer (p<0.001). Der Median der absoluten
Werte des Quotienten ist in Abbildung 4B visualisiert. Der Median der sFlt-1-Werte war
in der Gruppe mit AO deutlich héher (IQR: 7279 pg/m versus IQR: 3032 pg/ml) und der
Median der PIGF-Werte entsprechend geringer (IQR: 50 pg/ml versus 198 pg/ml) als in
der anderen Gruppe (p<0.001). Um die Veranderung (Delta: A) des sFIt-1/PIGF-
Quotienten in den Kohorten zu vergleichen, wurde der Median A pro Tag bestimmt (das
mediane Intervall zwischen zwei Messungen lag bei 11 Tagen (IQR: 5-26 Tage)). Hin-

sichtlich der Deltas zeigt sich im Kontext der Differenzen zwischen dem ersten und dem
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letzten Untersuchungstag, dass die Gruppe mit Adverse Outcome einen statistisch sig-
nifikant héheren Median auswies als die Gruppe, bei welcher kein AO auftrat (Median A
2, IQR: 0-11 versus. A 0, IQR: 0-2, p = <0.001, Tabelle 4 und Abbildung 4B). Das Del-
ta der taglichen Anderung zeigte, dass in der Gruppe mit spateren Adverse Outcomes
ebenfalls ein starkerer Anstieg des Quotienten bei allen Untersuchungen zu beobachten
war als in der Gruppe ohne AO. Der Mittelwert der taglichen Anderung lag dabei bei A
2.7 (IQR 0.3-9.8) versus A 0.3 (IQR: 0-2). In Abbildung 4A wird der Quotient bei den
Gruppen im zeitlichen Verlauf mit strichformigen Linien gezeigt. Es ist zu sehen, dass
die Gruppe mit Adverse Outcome sich im deutlich jungeren Gestationsalter mit bereits
erhohten sFIt-1/PIGF-Quotientenwerten vorgestellt hat. In der Gruppe ohne AO war ein
leichter Anstieg der Quotientenwerte erst ab der 30. SSW zu beobachten. Die Abbil-
dung 4B zeigt den Median der absoluten Werte des sFlt-1/PIGF-Quotienten (x-Achse)
sowie die typischen Quotientenanderungen A pro Tag (y-Achse) je Gruppe. Die rote
Farbdarstellung steht flr die Gruppe mit spaterem Adverse Outcome, die schwarze fir

die Gruppe ohne Adverse Outcome am Ende der Schwangerschaft.

Tabelle 4: Verteilung von sFlt-1, PIGF, und sFIt-1/PIGF-Quotientenwerte je Gruppe

Verwendete Parameter, Kein AO AO

n, M (IQR) (n=795) (n=322) P
A I pEfim 3022 (1624-5676) | 7279 (3319-12388) | <0.001*
PIGF in pg/ml 108 (96-431) 50 (26-101) <0.001*
A sFlt-1/PIGF/erster — letzter Untersu- N
chungstag 0 (0-2) 2 (0-11) <0.001
A sFIt-1/PIGF/Mittelwert der tgl. Ande- 0.3 (0-2) 2.7 (0.3-9.8) <0.001*

rung bei allen Untersuchungen

Angaben in M = Median, IQR = interquartile range, n = Patientenzahl, p = p-Wert, Laborparameter sFIT-
1/PIGF, A = delta; * = statistische Signifikanz mit p<0.05.
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Abbildung 4A: Median des s-Flt-1/PIGF-Quotienten im zeitlichen Verlauf je Gruppe,
entsprechend dem Gestationsalter bei der Erstvorstellung
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Abbildung 4B: Median (95% CI) der absoluten sFlt-1/PIGF-Werte (x-Achse) und Delta
der zwei Messungen an einem Tag (y-Achse) je Gruppe

Median und 95% KI

Delta des sFit-1/PIGF
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3.1.4. Darstellung der Daten der Gruppe mit Adverse Outcome versus ohne Ad-

verse Outcome bezogen auf Schwangerschaftsverlauf und Ausgang

Als nachstes folgt die Darstellung der Daten der beiden Gruppen bezogen auf den wei-
teren Schwangerschaftsverlauf und den Schwangerschaftsausgang (Tabelle 5 und Ab-
bildung 5A und 5B). Was das Gestationsalter bei der Entbindung anbelangt, waren
unter den Gruppen deutliche Unterschiede zu sehen (p<0.001). In der Gruppe mit spa-
terem Adverse Outcome lag der Median bei 31+6 SSW (IQR: 28+4-34+2 SSW) versus
einen Median von 38+2 SSW (IQR: 37+0-39+3 SSW). Als nachstes konnten wir be-

obachten, dass die verbliebene Schwangerschaftsdauer in der Gruppe mit AO bei 5
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Tagen (IQR: 1-16) lag, versus 19 Tagen (IQR: 5-45) in der anderen Gruppe. Aulderdem
haben Patientinnen mit spaterem AO im Durchschnitt deutlich leichtere Kinder geboren
(1511g versus 30229, p<0.001) - die meisten davon per Sectio (88,2%).

Von den 1117 Probandinnen entwickelten 322 (28,8%) wahrend der Schwangerschaft
einen Adverse Outcome. Darunter waren 296 Falle auf die Kinder und 58 Falle auf die
Mutter bezogen. Im Laufe der Studie konnten 17 Falle (5,28%) eines letalen Ausgangs
unter den Kindern beobachtet werden. Diese Fallzahl bezog sich sowohl auf den In-
trauterinen Fruchttod als auch auf den Tod des Kindes innerhalb der ersten 7 Tage
nach der Entbindung. Mutterlicherseits gab es keine Todesfalle. In der Gruppe mit AO
wurden 60,6% der Kinder aufgrund praeklampsiebedingter Komplikationen vor der 34.
SSW geboren und 51,6% der Kinder hatten postpartal ein akutes Atemnotsyndrom.
Insgesamt entwickelten im Laufe der Schwangerschaft 351 Frauen (31,4%) eine Prae-
klampsie und in 219 Fallen (19,6%) kam es zu einer intrauterinen Wachstumsretardie-
rung (IUGR) oder anderen fetalen Beeintrachtigung. Am haufigsten konnte unter den
aufgetretenen Komplikationen das HELLP-Syndrom (14%) beobachtet werden, gefolgt
von akutem Nierenversagen (2.17%) und Lungendédem (0.93%). Solche PE-assoziierte
Komplikationen wie Eklampsie, Disseminierte intravasale Koagulation oder Hirnblutung

waren in unserer Kohorte nicht anzutreffen.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Daten der Gruppe mit AO versus ohne AO bezogen
auf den Schwangerschaftsverlauf und Ausgang.

Verwendete Parameter, Kein AO AO
M £ SD, n (%), Median (IQR) (n=795) (n=322) P
sestationsalter bel der Ent-| 354 (37+0-30+3) 3146 (28+4-34+2) | <0.001*
indung

Zeit bis Entbindung in Tagen 19 (5-45) 5(1-16) <0.001*
Geburtsgewicht in Gramm 30221643 15111808 <0.001*
Entbindungsmodus

- vaginal

- Sectio 347 (43.7%) 34 (10.6%) <0.001*

- Vagina|_operativ 392 (493%) 283 (882%)

56 (7.04%) 4 (1.25%)

50




Keine PE oder IUGR 542 (68.2%) 78 (24.2%) <0.001*
Praeklampsie 174 (21.9%) 104 (32.3%) <0.001*
IUGR 62 (7.8%) 84 (26.1%) <0.001*
Praeklampsie und IUGR 17 (2.14%) 56 (17.4%) <0.001*
Mutterlicher AO 0 (0%) 58 (18.0%) <0.001*
Fetaler AO 0 (0%) 296 (91.9%) <0.001*

Angaben in Mittelwert £ Standardabweichung, Angaben in absoluten und relativen Haufigkeiten (%), n =
Patientenzahl, p = p-Wert, * = Signifikanzniveau <0.05, AO = Adverse outcome, PE=Préeklampsie, IUGR
= intrauterine growth restriction.

Abbildung 5A: Visualisierung der Verteilung von AO bei den Muttern

Adverse outcome Miitter

HELLP Syndrom, n=45 | e
Nierenversagen, n=7 | G
Lungenddem, n=3 -3%
Eklampsie/DIC/Hirnblutung, n=0 = 0,00%

0,00% 2,00% 4,00% 6,00% 8,00% 10,00% 12,00% 14,00% 16,00%
W AO Mdtter

Angaben in %, n = Patientenzahl, AO = Adverse outcome, HELLP = Hdmolyse Elevated Liver enzymes Low Plate-
lets, DIC = disseminated intravascular coagulation

Abbildung 5B: Visualisierung der Verteilung von AO bei den Kindern

Adverse outcome Kinder

Entbindung vor 34 SSW wegen PE/IUGR, n=195 |GGG Ocoea
RDS, n=166 |IEEEEEEESTG0a
Fetaler Tod, n=17 [IE@8%
Plazentalésung, n=9 [IR,80%
Intraventrikuldre Blutung, n=5 [1,55%
NEC,n=3 ]0,93%
0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%
W AO Kinder

Angaben in %, n = Patientenzahl, AO = Adverse outcome, PE=Praeklampsie, IUGR = intrauterine growth restriction,
RDS = respiratory distress syndrom, NEC = necrotizing enterocolitis.
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3.2. Deskriptive Statistiken und Vergleich der Risikogruppen

Die weitere Beschreibung der Ergebnisse bezieht sich auf drei Risikogruppen, welche
aus Patientendaten unserer Kohorte entsprechend den bereits etablierten Trennwerten
des sFlt-1/PIGF-Quotienten gebildet wurden. Hierfir wurden die Daten aus dem glei-
chen Patientenkollektiv der Frauen, welche sich mit unspezifischen praeklampsieasso-
Ziierten Zeichen und Symptomen nach der 20. SSW in der Klinik fir Geburtsmedizin der
Charité vorgestellt haben, verwendet und evaluiert. Die Einteilung in die Gruppen mit
hohem, moderatem und niedrigem Risiko erfolgte nach der Hohe der gemessenen Quo-
tientenwerte (<38/38-85/>85). Um den Datenvergleich zu ermoéglichen, wurde im Fall
der Mehrfachmessungen flir die Analyse einzelner Messung die Blutprobe gewahlt,
welche dem Median der Zeit bis zur Entbindung (19 Tage) am nachsten lag. In diesem
Abschnitt wird die klinische Prasentation der Risikogruppen, der weitere Schwanger-
schaftsverlauf und der Schwangerschaftsausgang dieser Gruppen nach der neuen Ein-
teilung evaluiert. Es wird untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen den Trenn-
werten des Quotienten und einem Adverse Outcome wahrend der Schwangerschaft gibt
und ob sich der sFIt-1/PIGF-Quotient fur die verbesserte Risikostratifizierung der Patien-
tinnen im klinischen Alltag eignet und somit flr die ldentifizierung von gefahrdeten

Schwangerschaften herangezogen werden kann.

3.21. Klinische Prasentation, Schwangerschaftsverlauf und Ausgang in den

Risikogruppen

In diesem Unterkapitel erfolgt ein Vergleich der klinischen Daten zwischen den Patien-
tinnen aus der jeweiligen Risikogruppe. Die Risikostratifizierung erfolgte mit Hilfe der
Trennwerte des sFIt-1/PIGF-Quotienten. Bei mehr als der Halfte der Patientinnen
(n=605, 54,2%) lag der sFlt-1/PIGF-Quotient <38, sodass sie der Gruppe mit niedrigem
Risiko fur einen spateren Adverse Outcome zugeteilt wurden. Bei 162 (14,5%) Patien-
tinnen lag der Quotient zwischen 38 und 85 und ergab hiermit ein moderates Risiko fur
einen AO. Bei 350 (31,5%) Patientinnen konnte ein Wert >85 beobachtet werden. Diese
Patientinnen stellten die Gruppe mit einem hohen Risiko fur die Entwicklung eines Ad-
verse Outcomes dar (Tabelle 6). Bezlglich der klinischen Prasentation der Risikogrup-
pen wurden folgende Ergebnisse beobachtet: Frauen aus der Hochrisikogruppe haben
sich in deutlich jingerem Gestationsalter mit den ersten PE-assoziierten Beschwerden
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vorgestellt — Median 32+6 SSW (IQR: 28+4-35+3) versus 36+0 SSW (IQR:33+5-37+6)
versus 33+2 SSW (IQR:29+2-36+1) und haben spater deutlich leichtere Kinder geboren
als Patientinnen aus den anderen Gruppen (s. Tabelle 6 und Abbildung 7B mit der
Kaplan-Meyer-Kurve). Das Gestationsalter lag in der Hochrisikogruppe zum Zeitpunkt
der Entbindung bei 34+0 SSW (IQR: 30+0-36+4 SSW) versus 37+6 SSW (IQR: 36+2-
38+5 SSW) in der Gruppe mit moderatem Risiko versus 38+2 SSW (IQR: 37+0-39+4
SSW) in der Gruppe mit niedrigem Risiko. Hinsichtlich der Differenzen bezuglich der
Prasentation mit PE-assoziierten Symptomen <34+0 SSW gab es unter den Gruppen
bedeutsame Unterschiede — 58% der Patientinnen gehoérten der Gruppe mit hohem Ri-
siko an (versus 25,9%, versus 54,7%, p<0.001). In Bezug auf den sFIt-1/PIGF-
Quotienten zeigen sich bei den Risikogruppen ebenfalls deutliche Unterschiede. Wah-
rend die Gruppe mit hohem Risiko einen medianen Wert des sFlt-1/PIGF-Quotienten
von 213 (IQR: 140-394) aufweist, liegt er bei der Gruppe mit moderatem Risiko bei 62
(IQR: 50-75) und bei der Gruppe mit niedrigem Risiko bei lediglich 7 (IQR: 3-15) und
somit signifikant geringer (p<0.001). Des Weiteren ist zu sehen, dass die meisten Frau-
en aus der Hochrisikogruppe per Sectio entbunden wurden (81%) und dass die Pra-
valenz fur die Sectiorate in beiden anderen Gruppen ahnlich hoch war (55% versus
50%). Eine vaginale Geburt konnte nur bei 16% der Frauen aus der Hochrisikogruppe
beobachtet werden (versus 40% und 43%, p<0.001).

Tabelle 6: Klinische Prasentation, Verlauf und Ausgang der Schwangerschaft in den
Risikogruppen (verteilt nach sFIt-1/PIGF-Werten)

Variable . - Nierdriges Risiko
. Hohes Risiko Moderates Risiko

0, = [) J
?l/IQ:) SD, n (%), Median n=350 (31.3%) n=162 (14.5%) n=605 (54.2%) p-Wert
Gestationsalter bei Erstvor- | 5,5 08,4.35+3) | 36+0 (33+5-37+6) | 33+2 (20+2-36+1) | <0.001*
stellung in Wochen
Gestationsalter bei Entbin- 34+0 37+6 38+2 <0.001*
dung in Wochen (30+0-36+4) (36+2-38+5) (37+0-39+4) '
Patientenzahl mit Prasenta- .
tion <34. SSW 203 (58.0%) 42 (25.9%) 331 (54.7%) <0.001
sFit-1/PIGF-Quotient 213 (140-394) 62 (50-75) 7 (3-15) <0.001*
sFlt-1 in pg/ml 5737 1921

95?%28)71' (3931-7407) (1314-3078) <0.001*
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UL I i) 44 (27-64) 95 (67-121) 304 (182-548) | <0.001*

Geburtsgewicht (g) 17751871 26661858 30371732 <0.001*
Entbindungsmodus

- vaginal 55 (16%) 64 (40%) 262 (43%) <0.001*
- Sectio 281 (81%) 89 (55%) 305 (50%) '

- Vaginal-operativ 13 (4%) 9 (6%) 38 (6%)

Angaben in Mittelwert + Standardabweichung und Median, IQR = Interquartilsabstand, Angaben in absoluten Haufig-
keiten (%). n = Patientenzahl, P = p-Wert, AO = Adverse outcome, * = statistische Signifikanz mit p<0.05.

3.2.2. Verteilung von Adverse Outcomes in den Risikogruppen

Als nachstes evaluierten wir das Auftreten eines Adverse Outcome entsprechend der
Zugehorigkeit der Patientinnen in die drei Risikogruppen. Von 1117 Patientinnen entwi-
ckelten 322 (28,8%) wahrend der Schwangerschaft einen AO. Tabelle 7 und Abbil-
dung 6A spiegeln die Verteilung von Adverse Outcomes unter den drei Gruppen wider.
Die Mehrheit der Patientinnen gehodrte mit 62% der Gruppe mit hohem Risiko (sFlt-
1/PIGF-Quotient >85) an, versus 19% (sFit-1/PIGF 38-85) und 12% (sFIt-1/PIGF <38).
Von insgesamt 795 Patientinnen ohne Adverse Outcome konnten 38% Patientinnen zu
der Gruppe mit hohem Risiko zugeordnet werden (versus 81% versus 88%). Hinsicht-
lich der Verteilung von Adverse Outcomes unter den Muttern, sehen wir unter den
Gruppen signifikante Unterschiede. Die meisten Patientinnen entwickelten ein HELLP-
Syndrom, davon gehorten 38 Falle der Hochrisikogruppe an (versus 5 Patientinnen aus
der Gruppe mit moderatem Risiko und 2 Patientinnen aus der Gruppe mit niedrigem
Risiko). Zusatzlich kam es bei 3 weiteren Frauen aus der Hochrisikogruppe zur Entwick-
lung eines Lungenddems. Mehr als die Halfte der Kinder (57%), welche am Ende der
Schwangerschaft PE-assoziierte Komplikationen aufwiesen, konnten der Hochrisiko-
gruppe zugeordnet werden. Die haufigsten Komplikationen waren akutes Atemnotsyn-
drom (RDS) und vorzeitige Entbindung vor der abgeschlossenen 34. SSW. Im Laufe
der Studie hatten 14 Kinder aus der Hochrisikogruppe, 1 Kind aus der Gruppe mit mo-
deratem Risiko und 2 Kinder aus der Gruppe mit niedrigem Risiko einen letalen Aus-
gang. Abbildung 6B und 6C visualisiert die Verteilung PE-assoziierter Komplikationen

unter den Mattern und Kindern je Gruppe.
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Tabelle 7: Verteilung von Adverse Outcomes unter Risikogruppen

Hohes Risiko

Moderates Risiko

Niedriges Risiko

v el 1 () n=350 (31.3%) n=162 (14.5%) n=605 (54.2%) | P-Wert
5‘299/207'\1’“;;0; By (K 132 (38%) 132 (81%) 531 (88%) <0.001*
é}%“;;t,tgrs%‘lz; Rl 218 (62%) 30 (19%) 74 (12%) <0.001*
AO Mutter (n=58, 18%) 47 (13%) 6 (4%) 5 (1%) <0.001*
AOQ Kind (n=296, 91.9%) 200 (57%) 25 (15%) 71 (12%) <0.001*
Miitterlicher AO

Praeklampsie 153 (44%) 59 (36%) 66 (11%) <0.001*
IUGR 71 (20%) 23 (14%) 52 (9%) <0.001*
Praeklampsie und IUGR 55 (16%) 14 (9%) 4 (1%) <0.001*
HELLP Syndrom 38 (11%) 5 (3%) 2 (0%) <0.001*
Nierenversagen 3 (1%) 1(1%) 3 (0%) 0,88
Lungenddem 3 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0,05*
e ter MmO, | o o 0 0%

Fetaler AO

Entbindung < 34 SSW 159 (45%) 15 (9%) 21 (3%) <0.001*
RDS 102 (29%) 20 (12%) 44 (7%) <0.001*
NEC 2 (1%) 1 (1%) 0 (0%) 0.14
Intraventrikuléare Blutung 5 (1%) 0 (0%) 0 (0%) 0.01*
Plazentalésung 5 (1%) 0 (0%) 4 (1%) 0.25
Fetaler Tod 14 (4%) 1 (1%) 2 (0%) <0.001*

Angaben in absoluten Haufigkeiten (%). n = Patientenzahl, P = p-Wert, IUGR = intrauterine growth restriction, RDS =
respiratory distress syndrom, NEC = necrotizing enterocolitis, AO = Adverse outcome, DIC = dissemininated in-
travaskular coagulation, * = statistische Signifikanz mit p<0.05.
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Abbildung 6A: Verteilung von AO in Risikogruppen
Verteilung von AO je Gruppe

Kein AO Mutter/Kind, n = 795 81,00%
. 38,00% |
) [ 12,00%
AO Mutter/Kind, n=322 19i00%
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AO Kind, n=296 15,00%
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Angaben in %, n = Patientenzahl, AO = Adverse outcome

Abbildung 6B: Verteilung von PE-assoziierten Komplikationen je Gruppe

Verteilung von AO unter Mttern
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SN
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Angaben in %, AO = Adverse outcome, HELLP = Hamolyse Elevated Liver enzymes Low Platelets, IUGR = intrauter-

ine growth restriction, PE = Préeklampsie
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Abbildung 6C: Verteilung von PE-assoziierten Komplikationen je Gruppe

Verteilung von AO unter Kindern
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Angaben in %, AO = Adverse outcome, RDS = respiratory distress syndrom, NEC = necrotizing enterocolitis, IVH =
intraventrikuldre Blutung, SSW = Schwangerschaftswoche

3.2.3. Verbliebene Schwangerschaftsdauer in den Risikogruppen

In diesem Unterkapitel werden die Unterschiede zwischen den drei Gruppen bezuglich
der verbliebenen Schwangerschaftsdauer beschrieben. Tabelle 8 fasst die Ergebnisse
zusammen. Bei den Risikogruppen konnten deutliche Unterschiede beobachtet werden.
Hinsichtlich der verbliebenen Dauer bis zur Entbindung wiesen die Patientinnen aus der
Hochrisikogruppe einen Median von 4 Tagen (IQR: 1-10) auf, die Patientinnen aus der
Gruppe mit moderatem Risiko einen Median von 8 Tagen (IQR: 2-19) und die Patientin-
nen aus der Niedrigrisikogruppe einen Median von 29 Tagen (IQR: 11-58). In Abbil-
dung 7B wird die verbliebene Schwangerschaftsdauer visualisiert. Die Linie zeigt die
Werte fur die Hochrisikogruppe, die gelbe Linie fir die Gruppe mit dem moderaten Risi-
ko und die grune Linie fur die Gruppe mit dem niedrigen Risiko. Des Weiteren konnten
unter den Gruppen signifikante Differenzen beobachtet werden in Abhangigkeit davon,
ob die Patientinnen sich mit den ersten PE-assoziierten Symptomen vor oder nach der
34+0 SSW vorgestellt haben. Es stellten sich in unserem Patientenkollektiv 576 Frauen
(52%) <34. SSW und 541 Frauen (48%) >34. SSW vor. Bei den Patientinnen aus der
Hochrisikogruppe, welche sich <34+0 SSW vorgestellt haben, lag der Median der Zeit
bis zur Entbindung bei 5 Tagen (IQR: 1-12), bei Frauen aus der Gruppe mit moderatem
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Risiko bei 23 Tagen (IQR: 9-46) und bei Frauen aus der Niedrigrisikogruppe bei 53 Ta-
gen (IQR: 36-78). Bei Frauen, welche sich erst nach der 34. SSW mit PE-assoziierten
Symptomen vorgestellt haben, lag der Median der Zeit bis zur Entbindung bei 3 Tagen
(IQR: 1-8) versus 6 Tagen (IQR: 2-12) versus 13 Tagen (IQR: 4-22). Abbildung 7A
zeigt mit den abgebildeten Boxplots die Zeit bis zur Entbindung je Gruppe (Vorstellung
<34. SSW versus >34. SSW).

Tabelle 8: Gestationsalter bei Entbindung und Zeit bis Entbindung je Gruppe

Risikogruppen, | Tage bis Tage bis Entbindung (Vor- Tage bis Entbindung p
M (IQR), n (%) Entbindung | stellung <34 SSW, n=576, (Vorstellung >34 SSW,
52%) n=541, 48%)
Hohes Risiko,
n=350 (31.3%) 4 (1-10) 5 (1-12) 3 (1-8) <0.001*
Moderates
Risiko, n=162 8 (:2-19) 23 (9-46) 6 (2-12) <0.001*
(14.5%)
Nierdriges
Risiko, n=605 29 (11-58) 53 (36-78) 13 (4-22) <0.001*
(54.2%)

Angaben in absoluten Haufigkeiten (%). M =Median, IQR = Interquartielsabstand, n = Patientenzahl, P = p-Wert, GA
= Gestationsalter, * = statistische Signifikanz mit p<0.05, T = Tage, Wo = Wochen.

Abbildung 7A: Boxplots mit Zeit bis zur Entbindung in den Risikogruppen
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-
(3]
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Zeit bis Entbindung in Wochen
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Niedriges Risiko Moderates Risiko Hohes Risiko

Niedriges Risiko Moderates Risiko Hohes Risiko

Boxen = Interquartilsabstand (engl. interquartile range, IQR), Mittellinie = Median, Whisker = maximal 1,5faches das

IQR.
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Abbildung 7B: Kaplan-Meier-Kurve der verbliebenen Schwangerschaftsdauer in Wo-
chen je Gruppe.

= Hohes Risiko Moderates Risiko - Niedriges Risiko
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3.3. Logistische Regression und Vorhersage eines Adverse Outcomes

3.3.1. Regressionsanalyse und Darstellung der verwendeten Modelle

In diesem abschlieRenden Unterkapitel wird die durchgeflhrte logistische Regression
zur Vorhersage eines Adverse Outcomes mit Hilfe verschiedener Pradiktoren beschrie-
ben und entsprechende Regressionsmodelle dargestellt, welche flr die Berechnungen
verwendet wurden. Die ausgewahlten Pradiktoren wurden in Kapitel 2.2. beschrieben
und in Abbildung 8 dargestellt.

Fir die Vorhersage eines Adverse Outcomes wurden das multiple und die einfachen
generalisierten linearen Regressionsmodelle (GLM) mit Odds Ratio (OR) und Konfiden-
zintervallen (Cl) berechnet. Jedes Modell bestand aus bestimmten Pradiktoren (auch
als Faktoren oder Marker bezeichnet), welche fur die Entwicklung der Praeklampsie

oder PE-assoziierten Komplikationen relevant sind.

Nach der Durchfuhrung der Regressionsanalyse konnten folgende Ergebnisse beo-
bachtet werden: Es ist zu sehen, dass der Pulsatilitatsindex (Pl) der A. umbilicalis so-
wohl in dem multiplen als auch im einfachen Modell die héchste Vorhersagegenauigkeit
mit einem Odds Ratio von 4,14 (95% Kl 1,87- 10, p<0,001) und einem Odds Ratio von
18,17 (95% KI 10,41-88, p<0,001) hat. Des Weiteren ist zu sehen, dass auch der mittle-
re Pl der Aa. uterinae bei den beiden Modellen eine hohe Vorhersagekraft fur die Ent-
wicklung eines Adverse Outcomes mit jeweils einem Odds Ratio von 7,24 (95% KI 4,96-
10,78, p<0,001) im einfachen und einem Odds Ratio von 2,05 (95% KI 1,20-3,54,
p=0,009) im multiplen Modell aufweist. Aulderdem zeigten im einfachen Modell die Fak-
toren chronische Hypertonie, systolischer und diastolischer Blutdruck sowie erhdhte
Transaminasen und verminderte Thrombozytenzahl einen signifikanten pradiktiven Wert
fur die Entwicklung eines Adverse Outcomes. Der sFlt-1/PIGF-Quotient zeigte im
einfachen Modell eine relativ niedrige Odds Ratio von 1,1 (95% Kl 1,09-1,13, p<0,001).

Die Abbildung 8 zeigt die entsprechenden generalisierten linearen Modelle (GLM).

Abbildung 8: Darstellung der multiplen und der einfachen GLM.
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A — Odds Ratio des multiplen GLM, Probandenzahl n=653.

A Multiple GLM B Einfache GLM
Sehstorungen +4{ 1 l } n="1117 |—4—=—|
U-Stix n.s. »—o—%—c n = 1005 I =
Kopfschmerzen n.s. I—o-l—l n="117 I—o—}—l
BMI (kg/cm2) ** 4 Hl n="1104 *I
Diastolischer Blutdruckn.s. l—-i—| n=1050 i ]
PIGF = 4 n=1117 b
Oberbauchschmerzen n.s. | I—Jl—i n="1117 |—‘—i-|
£.n. Praeklampsie n.s. { n="1117 l—*:—i
sFlt-1 n.s. - + n="1117 +
SFIL/PIGF -] " =117 "
Antiphospholipidsyndrom n.s. I l { n=1117 '—If—|
De Novo Hypertonie n.s. l—:—o—l =117 l nan
Nulliparae n.s.{ '—:—‘—| n=1115 '_‘_'I
Systolischer Blutdruck " i—'—! n=1050 i #t
Chronische Hypertonie n.s. I—:—o—l =117 I ——
Vorb. Nierenerkrankung n.s. { I—{—0—| n=117 '—i“—|
Zunehmende Odeme n.s. |—f—0—| n=1117 IJ|—0—|
Alter >40n.s. '—I~—| n=1117 '—’I—'
Vorb. Diabetes Mellitus n.s. | I—=—°—| =117 |—"I—|
Thrombozytopenie n.s. - l—;—'—| n=1117 I'_’_'
MPI der Aa. uterinae **{ : —e n=7134 : et
Erhéhte Transaminasen n.s. l—‘—¢—| n="1117 I A
Pl der A. umbilicalis *** I —— n=1019 I e
0.05 01 05 1| 5 10 0.05 0.1 05 1I 5 10
OR

B — Odds Ratio der einfachen GLM, Probandenzahl fir jeds Modell am rechten Rand der Grafik

angegeben. Die Reihenfolge richtet sich nach entsprechend der OR des multiplen GLM.

OR = Odds Ratio, *** = Signifikanzniveau <0.001, n.s. = nicht signifikant, + = Signifikanz von 0.1, n = Probandenzahl,
BMI = Body-Mass-Index, sFLT-1/PIGF — Laborparameter, Z.n. = Zustand nach, U = Urin, De Novo = neu aufgetrete-
ne, MPI = mittlerer Pulsatilitdtsindex, Pl = Pulsatilitatsindex.

3.3.2. Analyse der Vorhersagekraft verschiedener Pradiktoren beziglich des

Auftretens eines Adverse Outcomes

Als nachstes wurde die Vorhersagekraft des sFlt-1/PIGF-Quotienten allein versus des-
sen Kombination mit anderen klinischen Informationen, Symptomen und Risikofaktoren
bezlglich des Auftretens eines Adverse Outcomes wahrend der Schwangerschaft un-
tersucht. Hierfur wurden 5 Modelle mit Hilfe der oben beschriebenen Pradiktoren in ver-
schiedenen Kombinationen erstellt und einfache und multiple Regressionsanalysen
durchgefuhrt.
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Das erste, vollstandige Modell beinhaltete alle ausgewahlten Pradiktoren (s. Abbil-
dung 8A) und wurde als Multi-Marker-Modell definiert. Das zweite Modell wurde ohne
Risikofaktoren erstellt. Das dritte, reduzierte Modell, beinhaltete nur Pradiktoren mit
dem Signifikanzniveau <0.1. Folgende Variablen wurden berlcksichtigt: sFlt-1, PIGF,
sFIt-1/PIGF-Quotient, systolischer und diastolischer Blutdruck, mittlerer Pl der Aa. uteri-
nae, Pl der A. umbilicalis, De Novo Hypertonie, Kopfschmerzen, Sehstérungen, Ober-
bauchschmerzen und chronische Hypertonie. Mit dem vierten Modell wurde die Vorher-
sagekraft des sFlt-1/PIGF-Quotienten allein evaluiert. Das letzte, funfte Modell wurde
aus zwei Variablen berechnet — Blutdruck und Proteinurie. Um die Vorhersagekraft der
Modelle zu Uberprifen und zu vergleichen, wurde fur jedes Modell eine ROC-Kurve be-
rechnet und die entsprechenden Kennzahlen verwendet. Alle Modelle wurden, mit Aus-
nahme des einfachen Modells, auf demselben Datensatz ohne fehlende Werte (n=653)

aufgebaut, um einen bestmaoglichen Vergleich der finf Modelle zu ermdglichen.

In Tabelle 9 ist die errechnete Vorhersagegenauigkeit aller Modelle zusammengefasst.
Demnach zeigte lediglich die Kombination der beiden Variablen Bluthochdruck und Pro-
teinurie eine geringere Vorhersagekraft als die anderen Modelle (AUC 69.0). Ferner ist
es zu sehen, dass der héchste NPV von 90.2% unter Bertcksichtigung aller erhobenen
Parameter im ersten, kombinierten Modell erreicht wird. Das Multi-Marker-Modell er-
reichte in unserer Analyse die beste Vorhersagekraft bezuglich der Entwicklung eines
Adverse Outcomes im Laufe der Schwangerschaft mit einer AUC von 88.7, Sensitivitat
von 80.0%, Spezifitat von 87.3% und einem PPV von 75.0%. Das reduzierte Modell oh-
ne A-priori Risikofaktoren zeigte keine signifikanten Unterschiede. Das Modell mit dem
sFIt-1/PIGF-Quotienten allein zeigte eine geringere Vorhersagekraft mit einer AUC von
85.7, Sensitivitat von 78.1%, Spezifitat von 79.2%, PPV von 64.1% und NPV von 88.4%
als das Multi-Marker-Modell (p< 0.004*). Die beschriebenen Modelle wurden anhand
eines Likelihood-Ratio-Tests mit dem Multi-Marker-Modell als Referenzmodell vergli-

chen.
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Tabelle 9: Vergleich der Vorhersagegenauigkeit aller Modelle (%).

Modell AUC Spezifitat Sensitivitat | NPV PPV p
Multi-Marker-Modell 88.7 87.3 80.0 90.2 75.0

R L o 5 91.9 75.2 88.6 814 | 0205
Risikofaktoren

Reduziertes Modell

mir nur signifikanten 88.3 92.5 74.8 88.5 82.6 0.045*
Pradiktoren, p=0.1

sFIt-1/PIGF allein 85.7 79.2 781 88.4 64.1 0.004*
SRR T e 69.0 65.8 63.3 79.1 468 | <0.001*

teinurie

AUC = area under the curve (Vorhersagegenauigkeit), NPV = negative predictive value, PPV = positive predictive
value, P = p-Wert, sFit-1/PIGF = Laborparameter, * = statistische Signifikanz mit p<0.05
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4, Diskussion

4.1. Bedeutung der Ergebnisse unserer Studie und deren Vergleich mit dem

aktuellen Stand in der Literatur.

Praeklampsie stellt nach wie vor zusammen mit den dazugehdrigen Komplikationen
eine ernste Bedrohung flr die Mutter und deren ungeborene Kinder dar (5). Es ist eine
Multisystemerkrankung mit variabler klinischer Auspragung. Ihre Symptome sind hete-
rogen und konnen sehr unspezifisch sein. Darunter fallen Kopfschmerzen, milde oder
schwere Odembildung, Sehstérungen und Bauchschmerzen, die aber gleichsam physi-
ologische Veranderungen in der Schwangerschaft darstellen kdnnen. Klinisch kann sich
Praeklampsie durch erhdhte Blutdruckwerte, pathologische Dopplerwerte, Oligohyd-
ramnion, fetale Wachstumsretardierung, schwere Organbeteiligung bei den Mattern mit
hamatologischen Veranderungen, Luftnot, Eiweillverlust und Leberfunktionsstérungen
prasentieren (84). Ihr Verlauf ist unvorhersehbar und kann sehr gefahrlich werden. Die
betroffenen Frauen kdnnen, wenn unbehandelt, in klrzester Zeit eine Reihe an
schwerwiegenden Komplikationen wie HELLP-Syndrom, akutes Lungenddem und Nie-
renversagen, disseminierte intravasale Koagulopathie, Eklampsie oder Hirnblutung bis
hin zum mdutterlichen Tod entwickeln (10, 84). Auch nach Uberstandener Erkrankung,
besteht bei diesen Frauen lebenslang ein erhoéhtes Risiko fur kardiovaskulare Langzeit-
folgen, erhohte Morbiditat und eine kirzere Lebenserwartung (101-104). Kinder der
praeklamptischen Frauen kdonnen eine iatrogene Fruhgeburt, akutes Atemnotsyndrom,
nekrotisierende Enterokolitis, intraventrikulare Hirnblutung, Plazentalosung, intrauteri-
nen Fruchttod, einen letalen Ausgang postpartal oder innerhalb der ersten sieben Ta-
gen nach Entbindung erleiden (10). Deshalb ist es im klinischen Alltag von grof3er Be-
deutung, bei der Untersuchung von Frauen mit unklaren Beschwerden genau auf die
PE-assoziierten Symptome, Befunde und Zeichen zu achten, die uns die ersten Hinwei-
se auf eine moégliche Risikoschwangerschaft liefern konnen. Die gefahrdeten Patientin-
nen mussen zuverlassig identifiziert werden kdnnen, um das Auftreten praeklampsieas-
soziierter Komplikationen zu verhindern und gleichzeitig ein Gleichgewicht zu finden,

um eine Ubertherapie zu vermeiden.

Um dieses Ziel zu erreichen, haben sich zahlreiche Autoren im letzten Jahrzehnt aus-

fuhrlich mit der Pathophysiologie der Erkrankung beschaftigt und nach Mdglichkeiten
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gesucht, die Pradiktionsgenauigkeit von Praeklampsie und ihrer Komplikationen zu ver-
bessern. Es wurde ein vermehrter Fokus auf die angiogenen Faktoren und ihre Rolle
bei der Entwicklung der Praeklampsie gesetzt (40, 60, 105). Studien zeigten, dass mit
Hilfe der I6slichen fms-ahnlichen Tyrosinkinase-1 (sFlt-1) und des plazentaren Wachs-
tumsfaktors (PIGF) eine Vorhersage bezlglich des Auftretens von Praeklampsie oder
ihrer Komplikationen getroffen werden kann (1, 19, 20, 106). Die Bestimmung des
Missverhaltnisses dieser Faktoren (sFlt-1/PIGF-Quotienten) gehort zu den diagnosti-
schen Optionen in der Geburtshilfe in Deutschland. Die klinisch festgelegten Trennwer-
te von 38 und 85 sind ein Teil des Leitlinienprogramms und werden zum Ausschluss der
Erkrankung und zur Identifizierung der Hochrisikopatientinnen, die sich mit Verdacht auf

Praeklampsie vorstellen, verwendet (10, 15, 17, 65).

In unserer Studie haben wir uns auf die Untersuchung der Anwendungsbreite des Quo-
tienten am Patientenkollektiv aus der realen Welt fokussiert. Wir haben die bereits etab-
lierten Trennwerte des Quotienten evaluiert und ihren Einfluss auf die Risikostratifizie-
rung der Frauen, die sich mit unspezifischen PE-assoziierten Symptomen vorstellen,
untersucht. Aullerdem haben wir getestet, ob die Bestimmung des sFIt-1/PIGF-
Quotienten unter alltdglichen Bedingungen in der klinischen Routine die Pradiktions-
genauigkeit von PE-assoziierten Komplikationen bei symptomatischen Patientinnen
oder bei Frauen mit manifester Praeklampsie erhdhen kann. Neben dem Quotienten
allein, haben wir sowohl die Vorhersagekraft anderer Parameter in verschiedenen
Kombinationen als auch die Vorhersagekraft aller Pradiktoren zusammen im Sinne ei-
nes kombinierten Multi-Marker-Ansatzes untersucht und dafur einfache und multiple
Regressionsmodelle berechnet. Zu den erhobenen Parametern gehorten aulRer dem
Quotienten noch Blutdruck und Proteinurie, mutterliche Basischarakteristika (Alter, Eth-
nie, BMI, Vorerkrankungen und Risikofaktoren), PE-assoziierte Symptome (Kopf-
schmerzen, Sehstérungen, Gewichtszunahme, Bauchschmerzen), biophysikalische Be-
funde (Dopplersonographische Untersuchungen) und biochemische Parameter (Blut-
bildveranderungen). Unsere retrospektive Real-World-Studie beinhaltete 1117 Patien-
tinnen ab der abgeschlossenen 20. SSW, welche sich entweder aufgrund von PE-
assoziierten Symptomen oder manifester Praeklampsie zwischen 2010 und 2018 in der
Geburtsklinik der Charité (Campus Virchow und Campus Mitte) vorgestellt haben oder
im Laufe einer geplanten Untersuchung in diesem Zeitraum als Risikopatientinnen auf-

gefallen sind. Die wichtigste Erkenntnis aus unserer Studie ist, dass die Trennwerte des
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sFIt-1/PIGF-Quotienten 38 und 85 zur vereinfachten Risikostratifizierung der Patientin-
nen im klinischen Alltag verwendet werden kdnnen und dass die hochste Vorhersage-
genauigkeit bezuglich des Auftretens von PE-assoziierten Komplikationen bei Beach-
tung aller erhobenen Parameter erreicht wird (AUC 88.7, Sensitivitat 80.0%, Spezifitat
87.3%, NPV 90.2%, PPV 75.0%).

Die klinisch etablierten Trennwerte des sFIt-1/PIGF-Quotienten zum Ausschluss der
Praeklampsie innerhalb von 4 Wochen (Trennwert 38) und zur Vorhersage einer Prae-
klampsie innerhalb von 2 Wochen (Trennwert 85) veranlassten uns zur Einteilung der
Patientinnen in drei Risikogruppen (15, 60). Nach Durchfihrung der Analyse von unter
klinischen Routinebedingungen bestimmten Trennwerten haben wir weitere wichtige
Erkenntnisse gewonnen. In unserer Kohorte war der Quotient bei Frauen mit Verdacht
auf PE und spateren PE-assoziierten Schwangerschaftskomplikationen signifikant ho-
her als bei Frauen ohne Komplikationen (Median von 177 versus 14). Damit erwies sich
die erste Hypothese als zutreffend. In der vorliegenden Arbeit prasentierten sich Frauen
mit Quotientenwerten >85 und PE-assoziierten Symptomen oder manifester Prae-
klampsie in deutlich jingerem Gestationsalter und entwickelten haufiger einen Adverse
Outcome im Laufe der Schwangerschaft als Patientinnen mit den Quotientenwerten <85
und <38. Die verbliebene Zeit zwischen der Erstvorstellung und Entbindung war bei den
Frauen aus der Hochrisikogruppe (Trennwert >85) deutlich verklrzt in Vergleich zu
Frauen aus der Niedrigrisikogruppe (Trennwert <38) (4 Tage versus 29 Tage). Aller-
dings ist festzustellen, dass die symptomatischen Frauen mit Quotienten <38 und Erst-
vorstellung vor der 34. SSW eine verbliebene Schwangerschaftsdauer von sogar bis zu
8 Wochen aufwiesen. Diese Erkenntnisse kdnnen weiterverwendet werden mit dem
Ziel, bei den zwar symptomatischen, aber nicht-gefahrdeten Patientinnen unnétige sta-
tionare Aufnahmen zum Ausschluss einer Praeklampsie zu vermeiden und die Intervalle
zwischen den Kontrolluntersuchungen zu erweitern. Die Evaluation der Trennwerte des
Quotienten in unserer Arbeit Iasst den Schluss zu, dass die Risikostratifizierung der ge-
fahrdeten Patientinnen durch die Verwendung der etablierten Trennwerte 38 und 85 im
klinischen Alltag vereinfacht wird. Dadurch kénnen sowohl die Behandlungsschritte als
auch die Zeitpunkte fur die Kontrolluntersuchungen genauer festgelegt werden. Hiermit

erwies sich die zweite Hypothese als zutreffend.

Als nachster Punkt in unserer Analyse ist zu verzeichnen, dass die Anderung (Delta, A)

der Quotientenwerte sowohl bei dem Vergleich zwischen dem ersten und letzten Unter-
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suchungstag als auch beim Vergleich der taglichen Anderung bei allen Untersuchungen
signifikant starker (steigend) bei Frauen mit spaterem Adverse Outcome war. Daraus
ergibt sich, dass eine wiederholte Kontrolle des Quotienten bei Risikopatientinnen den
Verlauf der Erkrankung positiv beeinflussen konnte. Denn je starker der Anstieg des
Quotienten ist, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit fur das baldige Auftreten von PE-
assoziierten Komplikationen (61). Mit diesen Informationen ware es mdglich, eine recht-
zeitige Therapie oder Uberweisung der betroffenen Patientin an spezialisierte Perinatal-
zentren zu veranlassen. Neben uns zeigten auch Zeiser et al., dass eine wiederholte
Bestimmung des Quotienten im Laufe der Schwangerschaft sinnvoll sein kann. In lhrer
Arbeit aus dem Jahr 2019 war ein signifikant starkerer Anstieg des Quotienten im zeitli-
chen Verlauf bei Frauen mit spaterer Praeklampsie oder PE-assoziierten Komplikatio-
nen zu verzeichnen als bei nicht gefahrdeten Frauen (23). Daraus lasst sich herleiten,
dass die Erfassung der Delta-Werte fir therapeutische Entscheidungen genutzt werden

kann.

Unsere Arbeit hebt sich gegenltber den Studien mit definierten Studienprotokollen durch
den Real-World-Charakter, die Heterogenitat des Patientenkollektivs, die Messzeitpunk-
te und die variablen Intervalle zwischen den Messungen des Quotienten sowie durch
die Menge an verfugbaren klinischen Daten heraus. In unserer Analyse konnte durch
die Einbeziehung der klinischen Daten in das kombinierte Multi-Marker-Modell eine ahn-
lich hohe prognostische Genauigkeit erreicht werden, wie in den vergleichbaren Studien
(60, 107, 108). Unsere Kohorte beinhaltete sowohl Patientinnen mit leichten PE-
assoziierten Symptomen als auch Frauen mit schwerster Prasentation der Erkrankung
mit fortgeschrittenen pathologischen Plazentaveranderungen und deren Folgen. Dies
kdnnte eine hdhere Pravalenz einer Praeklampsie (31.4%) in unserem Patientenkollek-
tiv in Vergleich zu dhnlichen Studien von Rana et al. (28,9%) oder PROGNOSIS (19%)
erklaren (15, 60, 108, 109). AuRerdem war die Pravalenz eines Adverse Outcomes bei
Patientinnen in unsere Studie ebenfalls hoher als in der PROGNOSIS-Studie. Das er-
klart moglicherweise den kleineren PPV und die geringere Vorhersagegenauigkeit des
Modells mit dem sFIt-1/PIGF-Quotienten allein im Vergleich zum kombinierten Multi-
Marker-Modell (108). Zusatzlich lagen die Zeitpunkte der Quotientenmessung teilweise
sehr weit auseinander, da es sich nicht um geplante Verlaufskontrollen handelte. Dieser
breite Zeitintervall kdnnte die vergleichsweise niedrige Odds Ratio des sFlt-1/PIGF-

Quotienten im einfachen Regressionsmodell erklaren.
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Im Jahr 2012 zeigte unsere Arbeitsgruppe bereits, dass Frauen mit manifester Prae-
klampsie signifikant hohere sFIt-1/PIGF-Werte aufwiesen, als gesunde Frauen oder
Frauen mit schwangerschaftsinduzierter oder chronischer Hypertonie (61). In derselben
Studie konnte beobachtet werden, dass die Patientinnen mit stark erhohten Quotien-
tenwerten (>655) eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit hatten, innerhalb von 48 Stunden
nach der Erstvorstellung aufgrund von drohenden PE-assoziierten Komplikationen ent-
bunden zu werden. Im Fall einer frih einsetzenden Praeklampsie mit Erstvorstellung
unter der 34. SSW wiurde ein solcher Verlauf eine iatrogene Fruhgeburt bedeuten.
Demzufolge ware es moglich, mit den Informationen Uber die Quotientenhdhe entspre-
chend vorbeugend auf die zu erwartenden Komplikationen zu reagieren. Durch die Initi-
ierung einer antenatalen Applikation von Corticosteroiden kdnnte die neonatale Morbidi-
tat reduziert werden (54, 84).

Es wurde demonstriert, dass zahlreiche Arbeitsgruppen sich mit der Bedeutung des
Quotienten in der Diagnostik und bei der Pradiktion von Praeklampsie und ihrer Kompli-
kationen intensiv auseinandergesetzt haben. Was allerdings unsere Arbeit von den an-
deren Studien unterscheidet, ist die Evaluation des Quotienten am Patientenkollektiv
unter Real-World-Bedingungen (im klinischen Alltag) im Gegensatz zu den Ergebnissen
mit definiertem Studienprotokoll. Nach der Entdeckung des Quotienten wurden in den
letzten Jahren zahlreiche Untersuchungen zur Evaluierung seiner Einsatzbreite durch-
gefuhrt. Rana et al. Uberpriften im Jahr 2012 in ihrer prospektiven Fall-Kontroll-Studie
wie genau der Quotient allein oder in Kombination mit anderen Pradiktoren das Auftre-
ten von PE-assoziierter Komplikationen bei Frauen mit Verdacht auf PE innerhalb von 2
Wochen vorhersagen lasst. Als Pradiktoren wurden mdutterliche Basischarakteristika
(Alter, Ethnie, BMI) und Vorerkrankungen (chronische Hypertonie, Autoimmunerkran-
kungen), systolische Blutdruckwerte, Proteinurie, Harnsaure, Quotientenwerte, Throm-
bozytopenie und Kreatinin verwendet. Sie zeigten, dass der Quotient allein eine besse-
re Vorhersagekraft (AUC 0.76) als andere Laborparameter (Harnsaure mit AUC 0.67,
ALAT mit AUC 0.56 und Kreatinin mit AUC 0.60) hatte. Zusatzlich erreichte die Kombi-
nation aus Quotient, Blutdruck und Proteinurie eine noch héhere AUC und war hiermit
genauer in der Vorhersage von Adverse Outcomes als die Pradiktoren Blutdruck und
Proteinurie allein (60). Durch die verbesserte Vorhersagekraft kénnte eine Ubertherapie

bei symptomatischen, aber nicht gefahrdeten Patientinnen vermieden werden. Dadurch
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konnte die Anzahl der unnétigen Interventionen mit ggf. vorzeitiger Entbindung und da-

mit verbundenen neonatalen Komplikationen reduziert werden (60).

Die im Blut zirkulierenden Biomarker sind bereits Wochen oder Monate vor dem Auftre-
ten der Praeklampsie oder deren Komplikationen pathologisch verandert und mit ihrer
Beriucksichtigung (neben anderen klinischen Befunden und Symptomen) kann das Ma-
nagement der Erkrankung genauer koordiniert werden (39, 110). Immer mehr Untersu-
chungen zeigten, dass durch eine kombinierte Verwendung von verschiedenen Pra-
diktoren im Sinne eines Multi-Marker-Ansatzes eine genauere Pradiktion von PE oder
PE-assoziierter Komplikationen maglich ist (60, 106). Bereits im Jahr 2012 evaluierte
die Arbeitsgruppe von Moore et al. die Verwendbarkeit der I16slichen Biomarker in einem
kombinierten Modell im Vergleich zum Modell mit nur klinischen Symptomen. Sie konn-
ten zeigen, dass das kombinierte Modell eine héhere Vorhersagekraft aufwies (AUC
91.0) und dadurch zur Risikostratifizierung der Patientinnen besser geeignet war als
das andere Modell (106). Die von Moore et al. untersuchten Biomarker waren sFlt-1,
PIGF, sFit-1/PIGF-Quotient und sEng (engl.: soluble endoglin), bestimmt mittels ELISA-
Test (Enzyme-linked Immunosorbent Assay), was einen direkten Vergleich mit unserer
Studie nur eingeschrankt ermoglicht. In ihrer Studie hatten Frauen mit spateren PE-
assoziierten Komplikationen ein jungeres Gestationsalter sowohl bei der Erstvorstellung
als auch bei der Entbindung, die Neugeborenen hatten ein niedrigeres Geburtsgewicht
und die Frauen wiesen ein kurzeres Intervall zwischen Erstvorstellung und Entbindung

auf im Vergleich zu Frauen, die keine Komplikationen entwickelten.

In der vorliegenden Arbeit konnten ahnliche Ergebnisse beobachtet werden. Im zweiten
Teil unserer Studie haben wir den Multi-Marker-Ansatz auf der Basis einer Reihe von
Pradiktoren unter Real-World-Bedingungen evaluiert. Unter Einbeziehung der bei der
Erstvorstellung der Patientinnen bestehenden Symptome, klinischen Befunde, sFlt-
1/PIGF-Werte, mutterlicher Basischarakteristika, Risikofaktoren (s. Tabelle 2 und 3) und
Blutbildveranderungen haben wir ein kombiniertes Multi-Marker-Modell erstellt und sei-
ne Vorhersagekraft beziglich des Auftretens von PE-assoziierter Komplikationen unter-
sucht. Um einen Vergleich der Vorhersagegenauigkeit zu ermdglichen, haben wir 4 wei-
tere Modelle erstellt (s. Punkt 3.3.2. und Tabelle 9). Das Modell mit dem sFIt-1/PIGF-
Quotienten allein wies eine hohe Vorhersagekraft bezlglich der Entwicklung eines Ad-
verse Outcomes auf (AUC 85.7). Mit Hilfe der klassischen Pradiktoren Blutdruck und

Proteinurie konnten die PE-assoziierten Komplikationen mit einer AUC von 69.0 vorher-
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gesagt werden, was somit der Vorhersagegenauigkeit des Quotienten allein deutlich
unterlegen war. Durch die weitere Verwendung von nur diesen beiden Parametern
(Blutdruck und Proteinurie) im klinischen Alltag wurden zahlreiche gefahrdete Frauen
nicht erkannt und koénnten nicht entsprechend behandelt oder engmaschig Uberwacht
werden. In unserer Analyse konnte das Multi-Marker-Modell unter Berucksichtigung al-
ler verfugbaren klinischen Informationen und Integrierung des Quotienten die beste

prognostische Wertigkeit erreichen. Dadurch wurde die dritte Hypothese bestatigt.

Die Arbeitsgruppe von Dadelszen et al. untersuchte vor einigen Jahren in ihrer prospek-
tiven multizentrischen Studie mittels des fullPIERS-Modells (Preeclampsia Integrated
Estimate of RiSk) die Vorhersagegenauigkeit bezlglich des Auftretens eines Adverse
Outcome bei Frauen mit manifester Praeklampsie innerhalb von 48 Stunden nach der
Aufnahme. Sie haben sich ebenfalls auf einen Multi-Marker-Ansatz gestitzt und konn-
ten die gefahrdeten Frauen prazise identifizieren und das Auftreten PE-assoziierter
Komplikationen mit hoher Genauigkeit vorhersagen (AUC 88.0). Im Vergleich zur vor-
liegenden Studie wurden folgende Pradiktoren verwendet: Schwangerschaftsalter,
Brustschmerzen/Dyspnoe, Sauerstoffsattigung (Sp0O2), Thrombozytenzahl, Kreatinin
und Aspartat-Aminotransferase (ASAT). Im Gegensatz zu uns haben sie keine bioche-
mischen Marker verwendet und nur Frauen mit manifester Praeklampsie in ihre Studie
eingeschlossen; neonatale Komplikationen wurden nicht untersucht (107). Salahuddin
et al. evaluierten in ihrer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie das Risiko flir das Auftreten
eines Adverse Outcomes entsprechend der Hdhe von gemessenen sFlt-1/PIGF-
Quotientenwerten bei Frauen mit PE-assoziierter Symptomatik innerhalb von 2 Wochen
nach der Erstvorstellung. Sie konnten beobachten, dass die Gruppe mit erhdhten Quo-
tientenwerten (Median 285) ein signifikant hoheres Risiko (OR 14.7) fur das Auftreten
eines Adverse Outcomes aufwies als die Gruppe mit unauffalligen Werten (Median 6.1).
Bei 72% der Frauen mit Quotientenwerten >85 kam es innerhalb von 2 Wochen zur iat-
rogenen Entbindung. Durch die Kombination von Quotienten (>85), Blutdruckwerten
und Proteinurie konnte die Vorhersagegenauigkeit eines AOs verbessert werden (AUC
80.0 versus AUC 73.0 bei der Verwendung von Blutdruckwerten allein versus AUC 78.0
bei Blutdruck und Proteinurie zusammen, p=0.002) (111). Im Gegensatz zu uns haben
sie die prognostische Wertigkeit des Quotienten allein nicht untersucht. Jedoch konnten

sie bestatigen, dass der Multi-Marker-Ansatz die Pradiktion PE-assoziierter Komplikati-
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onen verbessert und dass der Quotient sich gut zur Risikostratifizierung von Frauen mit

Verdacht auf Praeklampsie eignet.

4.2. Stellung des sFit-1/PIGF-Quotienten im klinischen Alltag

Die Bedeutung des sFlt-1/PIGF-Quotienten hat in den letzten Jahren aufgrund seiner
hohen prognostischen und diagnostischen Wertigkeit zugenommen. Seit 2013 ist die
Bestimmung des Quotienten als Erganzung zur Diagnostik von hypertensiven Schwan-
gerschaftserkrankungen Bestandteil des Leitlinienprogramms in Deutschland, Oster-
reich und in der Schweiz (91). In verschiedenen Studiensettings wurde gezeigt, dass
der Quotient als einziger Pradiktor mit héherer prognostischer Genauigkeit das Auftre-
ten einer Praeklampsie vorhersagen kann als die Verwendung von klassischen Pra-
diktoren — Blutdruck und Proteinurie (15, 24, 26). Es wurde ebenfalls demonstriert, dass
die Hohe des Quotientenspiegels mit der Wahrscheinlichkeit fur das zeithahe Auftreten

eines Adverse Outcome korreliert (61, 112).

Wir zeigten, dass die Verwendung des Quotienten sich zur vereinfachten Risikostratifi-
zierung der Frauen eignet, die sich mit unspezifischen PE-assoziierten Symptomen im
klinischen Alltag vorstellen. Diese laborchemische Untersuchung ist kostengunstig,
schnell verfligbar und kann neben anderen klinischen Informationen zur Triage der Pa-
tientinnen verwendet werden. In unserer Analyse validierten wir die bereits etablierten
Trennwerte von 38 und 85. AulRerdem zeigte unsere Untersuchung, dass der sFlt-
1/PIGF-Quotient auch als alleiniger Pradiktor eine hohe Vorhersagekraft bezuglich dro-
hender PE-assoziierter Komplikationen bietet (PPV 64.1%). Durch seine Integrierung in
ein kombiniertes Multi-Marker-Modell, konnte die Vorhersagegenauigkeit um weitere
10% erhoht werden. Neben unserer Arbeit haben auch weitere Studien belegt, dass ein
Multi-Marker-Ansatz die Pradiktion einer Praeklampsie oder ihrer Komplikationen ver-
bessern kann (71, 73, 113, 114). Die Studie von Tan et al. evaluierte das patientenspe-
zifische Risiko fur Praeklampsie oder Entbindung aufgrund von PE-assoziierten Kompli-
kationen bei Patientinnen, welche sich in der 31+0 bis 34+0 SSW routinemalig zum
Screening im dritten Trimenon vorgestellt haben. Sie haben eine Kombination aus mut-
terlichen Charakteristika (Alter, Gewicht, Ethnie, assistierte Reproduktion), Anamnese
(Vorerkrankungen, Raucherstatus) und angiogenen Faktoren (PIGF und sFlt-1) ver-

wendet und ihre Vorhersagekraft mit der des sFlt-1/PIGF-Quotienten allein verglichen.
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In ihrer Arbeit war die Vorhersagegenauigkeit eines Adverse Outcome innerhalb von 4
Wochen nach der Erstvorstellung mit Hilfe des kombinierten Modells im Vergleich zum
Quotienten allein ahnlich hoch (AUC, 98.7 versus 98.8, p=0.96). Bezlglich der Pradikti-
on eines Adverse Outcome im Zeitraum Uber die 4 Wochen hinaus hatte jedoch das
kombinierte Multi-Marker-Modell eine héhere AUC (88.0) als der Quotient allein (81.0)
(113). Im Gegensatz zu uns haben sie Uberwiegend gesunde Frauen ab der 31. SSW in
ihre Studie eingeschlossen. Perry et al. haben den prognostischen Wert der angioge-
nen Marker und mutterlicher Risikofaktoren bei schwangeren Frauen mit chronischer
oder schwangerschaftsinduzierter Hypertonie evaluiert. Sie konnten beobachten, dass
das kombinierte Modell aus BMI der Mutter, mittlerem arteriellen Blutdruck und zum
Zeitpunkt der Untersuchung diagnostizierter SIH, chronischer Hypertonie und/oder Pra-
eklampsie ohne Berucksichtigung des Quotienten eine geringere Vorhersagegenauig-
keit aufwies. Das Multi-Marker-Modell konnte nach Integrierung der Quotientenwerte die
Vorhersagegenauigkeit bezuglich einer Entbindung vor der 35. SSW aufgrund von PE-
assoziierten Komplikationen binnen einer Woche (AUC 0.83 versus 0.88; p = 0.025)
oder zwei Wochen (AUC 0.86 versus 0.93, p = 0.001) verbessern. Durch das Hinzuzie-
hen des sFIt-1/PIGF-Quotienten in das Multi-Marker-Modell wurde die AUC deutlich er-
héht (71). In einer weiteren Studie konnte die Uberlegenheit eines kombinierten Modells
in Bezug auf die Vorhersagegenauigkeit einer PE-bedingten Entbindung innerhalb von
zwei oder vier Wochen nach der Routineuntersuchung von gesunden Frauen, die sich
in der 35+0 bis 36+6 SSW in der Klinik vorgestellt haben, demonstriert werden. Das
Multi-Marker-Modell bestand aus miutterlichen Basischarakteristika (Alter, Paritat, Ge-
wicht, Vorerkrankungen), mittlerem arteriellen Blutdruck, den Biomarkern sFlt-1 und
PIGF und dem Quotienten und wies eine um ca. 10% hohere Detektionsrate an gefahr-

deten Frauen auf als das Modell mit dem Quotienten allein (115).

Des Weiteren konnten wir in unserer Arbeit eine steigende Tendenz bei dem Delta der
Quotientenwerte im Verlauf bei Frauen mit spaterem Adverse Outcome beobachten.
Diese Erkenntnis konnte in der klinischen Routine weiterverwendet werden. Eine wie-
derholte Messung der Quotientenwerte kdnnte im Fall der Feststellung einer steigenden
Veranderung den Schwangerschaftsverlauf bei Risikopatientinnen durch eine frihere
Erkennung von drohenden PE-assoziierten Komplikationen positiv beeinflussen. Diese
Sichtweise wird von einigen Vorlauferstudien unterstitzt (71, 72). Saleh et al. unter-
suchten die prognostische Wertigkeit der angiogenen Faktoren bei Risikopatientinnen
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mit PE-assoziierten Symptomen oder manifester Praeklampsie bezuglich einer Vorher-
sage maternaler oder neonataler Adverse Outcomes und verbliebener Schwanger-
schaftsdauer. In ihrer prospektiven Studie haben sie sich auf die Evaluation der Veran-
derung der Quotientenwerte im zeitlichen Verlauf anstatt von fixen Trennwerten kon-
zentriert. Sie konnten zeigen, dass die wiederholte Messung der Quotienten und die
Beobachtung ihrer Veranderung mit einer hoheren Detektionsrate PE-assoziierter Kom-

plikationen einhergeht (72).

FiUr den klinischen Alltag kénnen aus unserer Arbeit folgende Schlussfolgerungen ge-
zogen werden: Die Trennwerte des Quotienten 38 und 85 kdnnen zur Risikostratifizie-
rung der Patientinnen mit unspezifischen PE-assoziierten Symptomen oder manifester
Praeklampsie in der klinischen Routine verwendet werden. Frauen mit Quotientenwer-
ten >85 sollen engmaschig Uberwacht werden, um eine rechtzeitige, der Schwanger-
schaftswoche entsprechende Therapie zu erhalten. Des Weiteren ergab unsere Unter-
suchung, dass der Multi-Marker-Ansatz eine genauere Vorhersage drohender PE-
assoziierter Komplikationen ermoglicht als die isoliert betrachteten einzelnen Pra-
diktoren. Insbesondere hat sich das Multi-Marker-Modell unter BerUcksichtigung der
Trennbereichen <38 und >85 bewahrt. Mit Hilfe dieses Algorithmus hatten die Patien-
tinnen, bei welchen es zum Auftreten eines Adverse Outcome im Laufe der Schwanger-
schaft gekommen war, mit hoher Sensitivitat erkannt werden konnen. Somit erscheint
es sinnvoll, die Quotientenmessung im klinischen Alltag bei der Vorstellung der symp-
tomatischen Patientinnen durchzuflihren. Bei bestehendem Anlass kann eine Kontrolle
im zeitlichen Verlauf erfolgen. Es lasst sich herleiten, dass die Bestimmung des Quoti-
enten mit einer verbesserten Uberwachung, rechtzeitigen Verlegung in qualifizierte pe-

rinatale Zentren und einer genaueren Entbindungsplanung einhergeht (64, 101).

4.3. Starken und Schwachen unserer Arbeit

Unsere Studie ist die bisher erste veroffentlichte Real-World-Studie, welche die Anwen-
dungsbreite des sFIt-1/PIGF-Quotienten unter alltdglichen Bedingungen in der Klini-
schen Routine untersuchte. Das ist die groRte Starke unserer Arbeit. Die etablierten
Trennwerte des sFtl-1/PIGF-Quotienten wurden in den Vorlauferstudien mit genau defi-
niertem Studienprotokoll ermittelt. Wir haben die prognostische Gite und die Verwend-

barkeit dieser Trennwerte im Real-World-Setting retrospektiv untersucht. Im Gegensatz
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zu Studien mit einem definierten Protokoll, spiegelt unsere Arbeit realistisch das klini-
sche Dilemma von unklaren Symptomen der Praeklampsie mit nicht einschatzbarem
Ausgang wider, welchem die Mediziner alltaglich ausgesetzt sind. Unser Patientenkol-
lektiv entspricht der Heterogenitat der Patientinnen, die taglich eine Herausforderung fur
das medizinische Personal in der Realitat darstellen. Wir konnten die Trennwerte des
sFIt-1/PIGF-Quotienten retrospektiv validieren. Des Weiteren haben wir gezeigt, dass
ein kombinierter Multi-Marker-Ansatz die Pradiktionsgenauigkeit eines Adverse Outco-
me deutlich erhdht und die verbliebene Schwangerschaftsdauer besser einschatzen
lasst. Wir demonstrierten ebenfalls, dass eine Verlaufskontrolle der Quotientenwerte im
Laufe der Schwangerschaft sinnvoll sein kann. Die in unserer Analyse gewonnenen
Erkenntnisse bieten eine zusatzliche Unterstutzung flur das medizinische Personal im

klinischen Alltag.

Unsere Arbeit weist jedoch auch einige Schwachpunkte auf. Da die Studie nicht ver-
blindet war, kannten sowohl die behandelnden Arzte als auch die Patientinnen die Hhe
der gemessenen Quotientenwerte. Dies konnte deren Entscheidungsfindung bezuglich
des weiteren Procedere beeinflusst haben. Aulerdem wurde unsere Studie zu einem
Zeitpunkt erhohter Aufmerksamkeit bezlglich des sFit-1/PIGF-Quotienten durchgefiihrt.
Im Zeitraum von 2010 bis 2016 untersuchten zahlreiche Autoren die Bedeutung des
Quotienten in der Entwicklung von Praeklampsie (18, 22, 116, 117). Sie postulierten,
dass die betroffenen Frauen ein Missverhaltnis zwischen den pro- und antiangiogenen
Faktoren haben (118, 119). Aus diesem Grund wurden vermehrt Patientinnen wegen
erhohten sFIt-1/PIGF-Werten stationar eingewiesen und medikamentds behandelt
(108). Des Weiteren hatte unser Datensatz teilweise fehlende Daten. Da die Studie
nicht prospektiv war, waren die Folgetermine fur eine Wiedervorstellung der Patientin-
nen nicht genau geplant und es gab auch keine festen Zeitintervalle, wann der sFlt-
1/PIGF-Quotient gemessen wurde. Da wir uns in der vorliegenden Arbeit gezielt auf die
schwerwiegenden PE-assoziierten Adverse Outcomes fokussiert haben, fielen das Auf-
treten einer Praeklampsie und die Entwicklung einer intrauterinen Wachstumsrestriktion
(IUGR) beim Kind nicht unter die von uns ausgewahlten Definitionen eines Adverse

Outcome, was einen direkten Vergleich zu anderen Studien erschwert.
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4.4. Zusammenfassung und Perspektive

In unserer Untersuchung konnten wir zeigen, dass das Messergebnis des sFlt-1/PIGF
Quotienten bei Frauen mit Zeichen einer Praeklampsie in der klinischen Routine erhoht
ist, wenn bei den Patientinnen PE-assoziierte Symptome auftreten. Bei Patientinnen mit
erhohten sFIt-1/PIGF-Werten konnte retrospektiv haufiger die Entwicklung von Adverse
Outcomes wahrend der Schwangerschaft beobachtet werden. Frauen mit spaterem Ad-
verse Outcome wiesen deutlich hdhere mediane Werte des Quotienten auf als Frauen
ohne Adverse Outcome. Ebenfalls wurde ein starkerer Anstieg des Quotienten bei pra-
eklamptischen Frauen im zeitlichen Verlauf (Delta) festgestellt. Gleichzeitig zeigte die
Einteilung der Patientinnen nach den bereits etablierten Trennwerten in drei Risiko-
gruppen signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bei den Intervallen bis zur
Entbindung. Die Evaluierung der Trennwerte des Quotienten (38 und 85) am heteroge-
nen Patientenkollektiv unter Alltagsbedingungen ergab eine Mdglichkeit zur vereinfach-
ten Risikostratifizierung der Patientinnen, die sich mit unspezifischen Beschwerden in
der klinischen Routine vorstellen. Des Weiteren hat sich die Verwendung der Trennwer-
te 38 und 85 als hilfreich bei der Vorhersage von drohenden PE-assoziierten Komplika-
tionen und bei der genaueren Unterscheidung zwischen gefahrdeten und nicht-

gefahrdeten Schwangerschaften erwiesen.

Bei insgesamt hohem negativ und positiv pradiktiven Wert des sFIt-1/PIGF-Quotienten
allein zeigte die Verwendung des Multi-Marker-Modells nach Integrierung des Quotien-
ten eine noch hohere prognostische Wertigkeit bezuglich der Pradiktion eines Adverse
Outcome. Bei der Berucksichtigung aller zur Verfugung stehenden klinischen Informati-
onen und durch das Hinzuziehen des Quotienten, konnte der PPV im kombinierten Mo-
dell um ca. 10 Prozentpunkte verbessert werden und betrug in unserer Studie 75.0%.
Daraus lasst sich herleiten, dass es sinnvoll ist bei Patientinnen, die sich mit Verdacht
auf Praeklampsie vorstellen, die Quotientenwerte zu bestimmen und zu berucksichti-

gen.

Unsere Vision fur die Zukunft beinhaltet einen weiteren interessanten Ansatzpunkt. Die
standardisierte Erhebung von klinischen Zeichen, Symptomen, Befunden, Risikofakto-
ren und Quotientenwerten, die in einen Algorithmus zur Berechnung eines Multi-Marker-
Modells eingehen, kdnnte zu einem praktischen und alltagstauglichen Instrument in der
klinischen Routine werden. Ein solcher Algorithmus kann mit Hilfe von klnstlicher Intel-
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ligenz entwickelt werden und den behandelnden Arzten in der Zukunft als Entschei-
dungshilfe dienen (120). Mit seiner Hilfe kdnnte eine genauere ldentifizierung der
schwangeren Frauen erfolgen, die ein erhohtes Risiko fur drohende praeklampsieasso-
Ziierte Schwangerschaftskomplikationen aufweisen. Mit diesem Algorithmus und perso-
nalisierter Patientenbetreuung bezwecken wir das Risiko fir Fehldiagnosen zu reduzie-
ren, unnotige Einweisungen und stationare Behandlungen zu vermeiden und damit
auch die Gesundheitskosten zu senken. Moglicherweise kann durch eine Patienten-
schulung bezuglich der Symptomerfassung (Blutdruckmessung, Proteinurie, Beobach-
tung der Gewichtszunahme >1kg/Wo, Kopfschmerzen, Sehstérungen, Oberbauch-
schmerzen), ambulante Kontrollen der angiogenen Faktoren mit Bestimmung des Quo-
tienten und Telemedizin, das Management der Erkrankung auch in der Hauslichkeit
verbessert werden. Dadurch kdnnten die Zufriedenheit und Eigenverantwortung der

Patientinnen erhoht und das klinische Personal entlastet werden.
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