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Abstrakt

Abstrakt

Einleitung:

Die Préeklampsie (PE) ist eine der Hauptursachen fiir maternale und fetale Morbiditat und Morta-
litdt und geht mit zahlreichen Komplikationen einher. Pathogenetisch besteht ein Ungleichgewicht
zwischen anti- und pro-angiogenen Faktoren.

Das Ziel unserer Studie ist es, zu zeigen, ob durch zusétzliche Bestimmung des Quotienten aus
dem anti-angiogenen Faktor soluble Fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) und dem pro-angiogenen
Faktor Placental Growth Factor (PIGF) die Pradiktion von Praeklampsie-assoziierten
Komplikationen innerhalb der nachsten vier Wochen bei Schwangeren mit Verdacht auf Prée-

klampsie moglich ist.

Methodik:

Im Rahmen einer multizentrischen, prospektiven, doppelt-verblindeten Studie untersuchten wir
209 Schwangere. Mittels des automatisierten Elecsys® ELISA erfolgte die Bestimmung von sFlt-1
und PIGF im Serum bei Erstprasentation. Der sFlt-1/PIGF-Quotient wurde beziiglich seiner pra-
diktiven Aussagekraft untersucht. Dafir wurden retrospektiv die Probandinnen anhand der aufge-
tretenen Préeklampsie-assoziierten Komplikationen in sechs Gruppen aufgeteilt und die VVorher-

sagegenauigkeit des sFIt-1/PIGF-Quotienten bestimmt.

Ergebnisse:

72 der 209 Probandinnen entwickelten mindestens eine Praeklampsie-assoziierte Komplikation.
Unter den 161 Probandinnen, die sich vor der 34. Schwangerschaftswoche (SSW) vorstellten, tra-
ten bei 34 Komplikationen auf.

Der sFlt-1/PIGF-Quotient zeigte signifikant hohere Medianwerte in Schwangerschaften, bei denen
Komplikationen auftraten, verglichen mit jenen ohne Komplikationen (Gruppe 6: 87,4 versus 5,6,
p < 0,001). Bei Untersuchungen vor der 34. SSW waren diese Unterschiede noch prégnanter
(Gruppe 6 < 34 SSW: 148,4 versus 5,6, p <0,001).

Fur die Pradiktion einer iatrogenen Entbindung aufgrund einer Praeklampsie oder eines
HELLP-Syndroms (Gruppe 1) ergab sich eine hohe Vorhersagegenauigkeit (Trennwert 114,4:
Sensitivitat = 79 %, Spezifitat = 89 %, NPV = 98 %, PPV = 35 %, - LR = 0,24, + LR = 7,19).
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Ebenso konnte das Auftreten mindestens einer Préeklampsie-assoziierten Komplikation bei Un-
tersuchung vor der 34. SSW (Gruppe 6 < 34. SSW) prazise vorhergesagt werden (Trennwert 49,4:
Sensitivitdt = 87 %, Spezifitat = 85 %, NPV =96 %, PPV =60 %, - LR = 0,15, + LR = 6,00).

Schlussfolgerung:

Unsere Ergebnisse verdeutlichen, dass sich der sFlt-1/PIGF-Quotient fiir die Pradiktion von Prée-
klampsie-bedingten Komplikationen eignet.

Ein Trennwert von 49,4 erreichte die beste VVorhersage fur das Auftreten mindestens einer Kom-
plikation mit einem NPV von 96 % und einem PPV von 60 % bei Untersuchung vor der 34. SSW.
Die additive Bestimmung des sFIt-1/PIGF-Quotienten ist ein wichtiges Instrument zur differenti-
aldiagnostischen Untersuchung von Schwangeren mit einem hohen Risiko fur Préeklampsie.
Durch den Test kann das klinische Management hinsichtlich einer gezielten therapeutischen Ent-
scheidungsfindung erleichtert werden und Préaeklampsie-assoziierte Komplikationen kénnen friih-

zeitig erkannt werden.
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Abstract

Introduction:

Preeclampsia (PE) is a major cause of maternal and fetal morbidity and mortality and is associated
with numerous complications. The imbalance of angiogenic factors plays a key role in the patho-
genesis.

The aim of our study is to demonstrate, whether the additional measurement of the ratio of the
antiangiogenic factor soluble Fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) to the proangiogenic factor Pla-
cental Growth Factor (PIGF) is able to predict the occurrence of preeclampsia associated compli-

cations within four weeks in women with the suspicion of preeclampsia.

Methods:

In this prospective, multicentered, double-blinded study we examined 209 pregnant women. Se-
rum levels of sFlt-1 and PIGF were measured at presentation using fully automated Elecsys®
ELISA. The participants were retrospectively divided into six groups based on the occurrence of
preeclampsia associated complications and the predictive accuracy of the sFIt-1/PIGF ratio was

determined.

Results:

72 of 209 participants developed at least one preeclampsia associated complication. Among 161
participants who were included before 34 weeks of gestation, 34 had adverse outcomes. The me-
dian sFIt-1/PIGF ratio was significantly higher in participants who experienced any adverse out-
come compared to those who did not (group 6: 87.4 versus 5.6, p < 0.001). The results were more
distinctive at examination before 34 weeks of gestation (group 6 < 34 weeks: 148.4 versus 5.6,
p <0.001).

The prediction of having an iatrogenic delivery because of preeclampsia or HELLP syndrome
(group 1) had a high predictive accuracy (cut-off 114.4: sensitivity = 79 %, specificity = 89 %,
NPV =98 %, PPV =35 %, - LR =0.24, + LR = 7.19). The occurrence of any adverse outcome at
inclusion before 34 weeks gestation (group 6 < 34 weeks) could also be accurately predicted
(cut-off 49.4: sensitivity = 87 %, specificity = 85 %, NPV = 96 %, PPV =60 %, - LR = 0.15,
+ LR = 6.00).
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Conclusion:

Our results demonstrate that the sFIt-1/PIGF ratio has the potential to predict preeclampsia asso-
ciated complications.

At a ratio cut-off of 49.4, the best prediction for any adverse outcome is achieved with a NPV of
96 % and a PPV of 60 % at presentation before 34 weeks of gestation.

The additional determination of the sFIt1/PIGF ratio is an important tool in the differential diag-
nostic work-up in women presenting with high risk for the disease. The test has the potential to
facilitate clinical management with regard to a targeted therapeutic decision-making and could

help to identify adverse outcomes at an early stage.
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1. Einleitung

1.1 Praeklampsie

Acht Prozent aller Schwangerschaften entwickeln als Komplikation eine hypertensive Schwan-
gerschaftserkrankung. Zu diesen Erkrankungen gehort die Praeklampsie, welche eine Hauptursa-
che fur maternale und neonatale Morbiditat sowie Mortalitat weltweit ist (1, 2). Die globale Inzi-
denz der Praeklampsie variiert zwischen drei bis acht Prozent (3) und besitzt ein drei- bis 25-fach
erhohtes Risiko fur die Entwicklung von Komplikationen (2). Zu den maternalen Komplikationen
gehdren mitunter akutes Nierenversagen (2, 4), Leberschaden mit Leberfunktionsstérungen (2, 5),
Lungenddem (2, 6), Blutbildveranderungen (disseminierte intravasale Koagulation) (2, 7), intra-
zerebrale Blutungen und Apoplex (2, 8, 9). Besonders schwere Komplikationen stellen das
HELLP-Syndrom (HELLP =engl. Haemolysis, Elevated Liver enzyme levels, Low Platelet count)
und die Eklampsie dar (2, 10). Fetale Komplikationen umfassen eine vorzeitige Plazentalésung (2,
11), eine intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR =engl. Intrauterine Growth Restriction) (12),
ein untergewichtiges bzw. zu kleines Neugeborenes (SGA = engl. Small for Gestational Age) (13),
ein akutes Atemnotsyndrom (ARDS = engl. Acute Respiratory Distress Syndrome) (13), einen
niedrigen APGAR-Score bei Geburt (13) sowie eine iatrogene Frihgeburt (1, 14). Circa 15 Prozent
aller Friihgeburten sind auf die Praeklampsie zurtickzufiihren ().

Bis heute ist die Pathogenese der Praeklampsie nicht vollstdndig geklart (15). Ein Ungleichgewicht
zwischen pro-angiogenen (z.B. PIGF) und anti-angiogenen (z.B. sFlt-1) Faktoren spielt eine wich-
tige pathophysiologische Rolle (16). So sind bereits Wochen vor klinischer Manifestation der Pra-
eklampsie u.a. diese pro- und anti-angiogenen Faktoren und der aus ihnen berechnete
sFIt-1/PIGF-Quotient im Serum der Schwangeren verandert (17, 18), weshalb sie sich als diagnos-
tische und pradiktive Marker eignen (17-23). Auch fur die Pradiktion Préaeklampsie-assoziierter
Komplikationen sind diese Biomarker hilfreich (21, 24-27). Aufgrund der zahlreichen Prée-
klampsie-bedingten Komplikationen ist es notwendig, vor allem Schwangere mit einem erhdhten

Komplikationsrisiko, auch unter dem Aspekt asymptomatischer Verlaufe, zu identifizieren.
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1.1.1 Definition
Die Definition der Préeklampsie umfasst das Neuauftreten eines Hypertonus (> 140/90 mmHg)
und einer Proteinurie (> 300 mg/24 Stunden) nach der abgeschlossenen 20. Schwangerschaftswo-
che (> 20. SSW) (5, 28-30). In der Regel werden diese Leitsymptome bis 48 Stunden post partum
beobachtet (31). Inzwischen gewinnt eine Modernisierung dieser Definition unter Beriicksichti-
gung neuer pathophysiologischer Erkenntnisse, wie u.a. die Entdeckung der Angiogenese- und
Antiangiogenesefaktoren PIGF und sFlt-1, zunehmend an Bedeutung (32).
Die Praeklampsie wird einerseits durch den klinischen Schweregrad pathologischer maternaler
und fetaler Eigenschaften klassifiziert (28) und andererseits nach ihrem zeitlichen Auftreten un-
terteilt. In der Regel wird eine friih einsetzende Préeklampsie (,,early onset PE*) mit Beginn der
Erkrankung vor der abgeschlossenen 34. SSW (< 34 + 0 SSW) von einer spat einsetzenden Prée-
klampsie (,,late onset PE*) mit Beginn der Erkrankung ab der abgeschlossenen 34. SSW (> 34 +
0 SSW) unterschieden (33). Die friih einsetzende Praeklampsie besitzt eine hohere Morbiditét (34).
Es besteht ein Zusammenhang zwischen Ausbildung der Praeklampsie und einer gestorten, un-
vollstandigen Invasion des Trophoblasten in die Spiralarterien (35). Morphologische Veranderun-
gen wie eine Abnahme des Plazentagewichts, eine Volumenabnahme des intervillosen Raumes
sowie eine VVolumenabnahme und Oberflachenverkleinerung der Terminalzotten konnten beo-
bachtet werden (36). Ihr klinischer Verlauf wird haufiger von Komplikationen wie Friihgeburt,
IUGR, SGA, finf Minuten APGAR-Score kleiner sieben, Totgeburten oder friilhen neonatalen To-
desraten bestimmt (35, 37). Bei der spét einsetzenden Form kénnen eine Plazentadysfunktion oder
morphologische Veranderungen der Plazenta fehlen. Der klinische Verlauf ist meist milder und
komplikationsloser mit hdufig normalgewichtigen Kindern (35-37).
Eine Praeklampsie zu diagnostizieren erscheint auf den ersten Blick unproblematisch, da gemaf
Definition typischerweise nur RR-Messung und Proteinbestimmung im Urin notwendig sind. Den-
noch sind atypische Verlaufe mit entsprechend variablem klinischen Bild zu beobachten (31). Hier
konnen einerseits die Leitsymptome Hypertonie und/oder Proteinurie fehlen, andererseits kdnnen
diese auch aullerhalb des erwarteten Zeitraums auftreten und sich somit vor der 20. SSW oder nach
48 Stunden post partum entwickeln (31). In dieser Situation ist es fiir den behandelnden Arzt eine
Herausforderung die richtige Diagnose zu stellen. Um sich Klarheit zu verschaffen, sind daher
neben Blutdruckmessung und Proteinbestimmung im Urin zusétzliche diagnostische und prédik-
tive Parameter, nicht nur zur Diagnosestellung und zur Risikostratifizierung erforderlich, sondern

auch um atypische Verlaufe rechtzeitig zu identifizieren (31).
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1.1.2 Epidemiologie und Risikofaktoren
Die globale Inzidenz der Praeklampsie betragt etwa drei bis acht Prozent mit in der Literatur vari-
ierenden epidemiologischen Angaben, da landerabhangig unterschiedliche Definitionen der Diag-
nosekriterien sowie unterschiedliche maternale Eigenschaften in den Bevolkerungsgruppen vor-
liegen (3).
Weltweit stellt die Praeklampsie eine der Hauptursachen fur maternale Mortalitat dar, die Uber-
wiegend durch intrakranielle Blutungen verursacht wird (2, 38, 39). In Entwicklungslandern wer-
den neben den hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen insbesondere auch Blutungen zu den
Hauptursachen gezahlt (40). Die maternale Mortalitat wird beispielsweise in der Karibik und La-
teinamerika in bis zu 26 Prozent durch hypertensive Schwangerschaftserkrankungen und in bis zu
21 Prozent durch Blutungen verursacht (40). In den wirtschaftsstarken Landern wird die Miitter-
sterblichkeit meist direkt durch Komplikationen im Rahmen der Anasthesie sowie der Sectio ver-
ursacht (40). Dennoch betragt die direkt durch hypertensive Schwangerschaftserkrankungen ver-
ursachte maternale Mortalitat auch in diesen L&ndern bis zu 16 Prozent (40). Hier stehen
hauptséchlich kindliche Komplikationen wie IUGR, Friihgeburt, niedriges Geburtsgewicht und
perinatale Mortalitat im VVordergrund (1).
Die Préeklampsie lasst sich besonders haufig bei Primipara (41), bei Mehrlingsschwangerschaften
(42, 43), bei einem Alter tber 40 Jahre (41, 44) sowie bei einer positiven Familienanamnese hin-
sichtlich Verwandter ersten Grades beobachten und l&sst eine genetische Pradisposition vermuten
(45, 46). Ebenfalls tritt die Erkrankung vermehrt bei Frauen afroamerikanischer Ethnizitat sowie
bei Frauen mit niedrigem soziobkonomischen Status auf (47, 48). Nach einer vorherigen Prée-
klampsie mit termingerechter Geburt besteht ein erhthtes Risiko erneut an einer Préeklampsie zu
erkranken, das im Mittel bei zwolf bis 15 Prozent liegt (49, 50). Das Risiko ist vom Zeitpunkt der
Entbindung in der vorangegangenen Schwangerschaft abhéngig und kann bei Entbindung vor oder
wahrend der 28. SSW auf 40 Prozent ansteigen (49). Vorbestehende Thrombophilien oder Auto-
immunerkrankungen, wie beispielsweise der systemische Lupus erythematodes oder das An-
tiphospholipid-Syndrom, gehen mit einem erhohten Krankheitsrisiko einher (51-53). Weiterhin
sind bekannte Risikofaktoren bestimmte VVorerkrankungen der Schwangeren wie chronische Hy-
pertonie (54, 55), vorbestehende Nierenerkrankung (56) und Diabetes mellitus Typ 1 (43). Dar-
uber hinaus tritt die Erkrankung geh&uft bei Adipositas auf (43) und l&sst sich vermehrt bei Eizel-

Ispenden und im Rahmen einer in-vitro-Fertilisation detektieren (57, 58).
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1.1.3 Klinik und Komplikationen
Neben den Leitsymptomen Proteinurie und Hypertonie zeigt das klinische Bild eine breite Varia-
bilitat, welche von einer milden systemischen Beteiligung bis hin zum Multiorganversagen reicht
(59). Da alle Organe betroffen sein kénnen, présentieren sich je nach Organbeteiligung verschie-
dene Symptome wie beispielsweise Cephalgien, Krampfanfalle, Dyspnoe oder abdominale
Schmerzen. Auch periphere Odeme gehdren zum Erscheinungsbild, sind jedoch eher unspezifisch
(59). Je mehr Organsysteme betroffen sind, desto haufiger und schwerwiegender sind maternale
und fetale Komplikationen (60).
Die Ursache der Blutdruckdysregulation ist noch nicht vollstandig geklért. Der erhohte periphere
GeféaBwiderstand, u. a. beeinflusst durch eine verminderte Sekretion endothelialer, antiaggregato-
rischer Vasodilatatoren (Stickstoffmonoxid, Prostazyklin) und durch eine Zunahme aggregatori-
scher Vasokonstriktoren (Endothelin, Thromboxan) aufgrund einer Endothelzellschadigung durch
freigesetzte plazentare Faktoren, fihrt zur Symptomatik des arteriellen Hypertonus (61). Es konnte
eine negative Korrelation zwischen Stickstoffmonoxid und dem anti-angiogenen Faktor sFlt-1
nachgewiesen werden, was fir einen inhibitorischen Effekt von sFIt-1 auf die Stickstoff-
monoxid-Bildung sprechen kénnte (62).
In der Niere fuhren charakteristische Endothelzellschaden der Glomeruli, die als sog. glomerulére
Endotheliose bezeichnet werden, zum klinischen Leitsymptom der Proteinurie (63). Daneben ist
eine Abnahme der renalen Perfusion und der glomeruldren Filtrationsrate zu verzeichnen (63). Die
eingeschrankte glomerulére Filtrationsrate sowie eine erhéhte tubuldare Reabsorption von Harn-
séure bewirken eine verminderte Harnsaureelimination aus dem Blutplasma, sodass erhéhte Harn-
séure-Konzentrationen im Serum préeklamptischer Schwangerer gemessen werden kénnen (64-
66).
Eine schwere Komplikation ist die Entwicklung einer Eklampsie, die durch tonisch-klonische
Krampfe gekennzeichnet ist, sofern diese auf keine andere Ursache zurtickzufiihren sind (28, 30).
Diese Krampfanfélle manifestieren sich gewohnlich nach der ersten Schwangerschaftshélfte, wah-
rend der Geburt oder bei bis zu einem Drittel innerhalb der ersten 48 Stunden postpartal (1). Das
Leitsymptom Proteinurie kann in 14 Prozent und das Leitsymptom Hypertonie in 16 Prozent der
Falle fehlen (67).
Eine weitere schwerwiegende Komplikation ist die Entwicklung des HELLP-Syndroms mit der
Symptomtrias aus Hamolyse, pathologisch erhéhten Leberenzymen und verminderter Thrombozy-
tenzahl (68). Eine Ublicherweise vorliegende Hypertonie kann in zwdlIf bis 18 Prozent der Félle
fehlen (69-72). Eine Proteinurie liegt in 13 Prozent der Falle nicht vor (69-72).
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Unmittelbare Komplikationen der Praeklampsie und Eklampsie kdnnen eine vorzeitige Plazenta-
I6sung, eine disseminierte intravasale Koagulation (DIC = engl. disseminated intravascular coa-
gulation), eine Thrombozytopenie, ein Lungenddem, eine Aspirationspneumonie (73) oder ein
akutes Nierenversagen (4) darstellen. Daneben existiert ein erhohtes Risiko fir eine Frihgeburt
oder Totgeburt (73). In einer Studie, welche Daten aus dem deutschen perinatalen Qualitétsregister
beinhaltet, konnte gezeigt werden, dass in Deutschland das Risiko fiir eine Totgeburt nicht erhéht
gewesen ist. Neonatale Komplikationen umfassen die Geburt eines SGA-Kindes, Hypoglykamien,
einen niedrigen APGAR-Score bei Geburt sowie die Entwicklung eines ARDS (13). Daneben ist
die Praeklampsie ein signifikanter Risikofaktor sowie die haufigste Ursache unter den nicht fehl-
gebildeten Kindern fur eine IUGR (12).
Langfristig liegt ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit, eines

chronischen Hypertonus, eines Apoplexes sowie von vendsen Thrombembolien vor (74).

1.1.4 Diagnostik, Pradiktion und Therapie

Etwa zehn Prozent aller Schwangeren stellen sich mit der Verdachtsdiagnose einer Praeklampsie
arztlich vor, davon entwickeln jedoch nur 20 Prozent tatsachlich eine Praeklampsie (75, 76).

Die Grundpfeiler der Diagnostik zur Risikostratifizierung sind eine ausfihrliche Anamneseerhe-
bung mit Berlcksichtigung oben genannter Risikofaktoren sowie die Blutdruckmessung und die
Bestimmung einer Proteinurie als Leitsymptome (60). Daneben werden Laborparameter wie Kre-
atinin, Harnséure, Hamoglobin, Hamatokrit, Elektrolyte, LDH, indirektes Bilirubin, Haptoglobin,
Thrombozyten und Transaminasen ermittelt (5, 30). Bei Hochrisikopatientinnen werden doppler-
sonographische Untersuchungen sowie eine akkurate Beurteilung des fetalen Wachstums mittels
Fetometrie gefordert (5, 30).

Die Erfassung der Leitsymptome allein ist fur die Diagnose atypischer Préaeklampsieformen sowie
fur die Préadiktion Préaeklampsie-assoziierter Komplikationen nicht ausreichend (31, 77). So traf in
einer Untersuchung von Fisher et al. bei Schwangeren mit einer durch Nierenbiopsien gesicherten
Diagnose einer Préaeklampsie nur in 54 Prozent auch die klinische Diagnose zu (78). Auch labor-
chemische Parameter wie Transaminasen und Thrombozyten besitzen keine bzw. Kreatinin nur
eine sehr begrenzte Aussagekraft fir die Pradiktion einer Praeklampsie bzw. ihrer Komplikationen
(79). Andererseits wurde gezeigt, dass die uterine Perfusionsmessung mittels Dopplersonografie
in Kombination mit der Erhebung maternaler Risikofaktoren, der Bestimmung des mittleren arte-

riellen Blutdruckes sowie der Biomarker PAPP-A (engl. Pregnancy-associated plasma protein A)
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und PIGF in der Frihschwangerschaft (11. bis 13. SSW) genauer waren, um Schwangere mit ei-
nem erhohten Praeklampsierisiko zu identifizieren. Insbesondere eine ,,early onset PE* lie sich
durch diese Kombination préziser detektieren (Detektionsraten von 93,4 % bzw. 96,3 % fir eine
»carly onset PE“ und von 37,8 % bzw. 53,6 % fiir eine ,,late onset PE* bei einer Falsch-Posi-
tiv-Rate (FPR) von 5 % bzw. 10 %) (80). Im zweiten Trimester erreichte die Dopplersonografie
mit Bestimmung des Pulsatilitdtsindexes fiir die Pradiktion einer Praeklampsie beispielsweise ver-
glichen mit nur anamnestisch erhobenen maternalen Risikofaktoren eine hohere Detektionsrate
(Detektionsrate von 63,1 % versus 45,3 % bei einer FPR von 25 %) (81). Dartber hinaus erwies
sich die Kombination aus uteriner Dopplersonografie und Bestimmung der pro- und anti-angioge-
nen Faktoren als tberlegen fur die Préadiktion einer Praeklampsie (siehe 1.3) (82).
Wurde bereits die Diagnose einer Préeklampsie gestellt, so war der laborchemische Parameter
Harnséaure (83, 84) oder die Hohe und die Exazerbation einer Proteinurie (85) flr die Pradiktion
maternaler und fetaler Komplikationen ungeeignet. Auch das wéhrend der Fetometrie errechnete
Schatzgewicht eignet sich fur die Pradiktion maternaler Praeklampsie-assoziierter Komplikatio-
nen bei hypertensiven Schwangerschaftskomplikationen nicht (86) Die Entwicklung klinischer
Symptome in praeklamptischen Schwangeren ist zwar fiir die Pradiktion maternaler Komplikati-
onen hilfreich, ein Ausbleiben jener Symptome kann jedoch das Auftreten von Komplikationen
nicht ausschlielRen (87).
Aufgrund der unzureichenden Eignung derzeitiger diagnostischer Tests fir die frihzeitige Pradik-
tion der Praeklampsie und ihrer Komplikationen werden Geburtshelfer bezliglich weiterer diag-
nostischer und therapeutischer Malinahmen wie beispielswiese die Notwendigkeit einer stationa-
ren Aufnahme, wiederholter Blutabnahmen oder einer moglichen Geburtseinleitung vor eine groRe
Herausforderung gestellt. G&dngige Praxis ist es daher, Schwangere mit Verdacht auf Praeklampsie
zur weiteren Beobachtung und Diagnostik stationdr aufzunehmen, um in oft langeren Aufenthalten
die Diagnose Praeklampsie und ihre assoziierten Komplikationen zu sichern oder auszuschlie3en
(27, 88). Alternativ erfolgen engmaschige ambulante Untersuchungen, sofern ein abwartendes
Verhalten vertretbar ist (27). Besonders schwierig ist die Interpretation diagnostischer Ergebnisse
bei Schwangeren mit Grunderkrankungen oder anderen hypertensiven Schwangerschaftserkran-
kungen, welche die Symptome einer Préaeklampsie imitieren (78, 89, 90). Beispielsweise kdnnen
erhohte RR-Werte bei Kontrolluntersuchungen von Schwangeren auch Ausdruck eines erstmalig
entdeckten, aber vorbestehenden chronischen Hypertonus sein (78, 91). Diese klinische Unsicher-
heit fiihrt zu einer Belastung der Schwangeren als Folge von Fehlklassifikationen, Uberdiagnostik
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sowie Ubertherapien. Zugleich wird das Gesundheitssystem unnétig 6konomisch belastet. Um ers-
teres zu vermeiden und letztlich auch Kosten einzusparen, gewinnt die additive Bestimmung von
Angiogenese- und Antiangiogenesefaktoren zunehmend an Bedeutung (27, 92).
In einem entscheidungsanalytischen Modell konnte gezeigt werden, dass Standarduntersuchungen
zu Kosten von circa 2726 Pfund (£) pro Patient fiihren, dagegen entstehen durch die zusétzliche
Bestimmung der Biomarker sFlt-1 und PIGF lediglich Kosten von 1781 £ pro Patient. Eine akku-
ratere Risikostratifizierung mit einer Kosteneinsparung von 945 £ ist dadurch méglich (93).
Neben der Kostenminimierung ware auch eine signifikante Arbeitsentlastung des medizinischen
Personals die Folge, und die damit frei werdenden Ressourcen kénnten effizienter genutzt werden
(92, 93).

Als einzige kausale Therapie der Praeklampsie gilt derzeit die Entbindung, notfalls auch vor dem
errechneten Entbindungstermin (30, 94). Diese Vorgehensweise spiegelt sich auch in den Statisti-
ken wieder, denn bei circa 15 Prozent aller Friihgeburten wird die Indikation zur vorzeitigen Ent-
bindung aufgrund einer Préaeklampsie gestellt (1). Gleichwohl erhdht eine vorzeitige Entbindung
die kindliche Mortalitat und Morbiditat (1). In diesem Konfliktfeld zwischen verandertem Gesta-
tionsalter durch Frihgeburtlichkeit mit moglichen schwerwiegenden fetalen Komplikationen und
der maternalen Morbiditét entscheidet sich das weitere therapeutische VVorgehen bezlglich einer
Entbindung oder eines abwartenden Verhaltens (15). Ein abwartendes Verhalten ist bis zur voll-
endeten 37. SSW gerechtfertigt, sofern die Erkrankung mild verlduft, danach empfehlen der
,Z2American Congress of Obstetricians and Gynecologists“ (ACOG) wie auch die ,,.Deutsche Ge-
sellschaft fir Gynékologie und Geburtshilfe (DGGG) die Entbindung anzustreben (> 37 + 0
SSW) (30, 95), da der Nutzen flr die Mutter Uberwiegt (96). Liegt eine schwere Praeklampsie mit
stabilem Zustand von Mutter und Fetus vor Vollendung der 34. SSW vor, kann ebenfalls ein ab-
wartendes Verhalten mit engmaschiger Uberwachung unter Berticksichtigung aller fetalen und
maternalen Klinischen Veranderungen vertreten werden, da sich das neonatale Outcome zu ver-
bessern scheint (30, 95, 97). Gemal der Leitlinien der ,,DGGG* sollte jedoch ab der vollendeten
24. bis 34. SSW eine Entbindung angestrebt werden bei Vorliegen einer therapierefraktaren Hy-
pertonie, einer therapierefraktaren Niereninsuffizienz, einer kardialen Dekompensation, eines
akuten Lungenddems, einer disseminierten intravasalen Gerinnung, persistierender schwerer
Oberbauchschmerzen, neu aufgetretener schwerer zentral-nervoser Symptome oder einer Ek-

lampsie, stets unter Beriicksichtigung des Abschlusses der Lungenreifeinduktion (30).
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Ab der vollendeten 34. SSW wird jedoch bei schwerer Praeklampsie eine zeitnahe Entbindung
empfohlen (30, 95).

Zu den symptomatischen Therapiemdglichkeiten zahlen Blutdrucksenkung, Eklampsie-Prophy-
laxe sowie fetale Lungenreifeinduktion bei drohender Frihgeburt (95). Eine antihypertensive Me-
dikation sollte bei anhaltenden diastolischen Blutdruckwerten > 110 mmHg oder systolischen
Blutdruckwerten von > 170 mmHg bzw. bei niedrigeren Grenzwerten, sofern zusatzlich Zeichen
oder Symptome einer Praeklampsie vorliegen, durchgefihrt werden (94). Der ,,ACOG* wie auch
die ,,.DGGG* empfiehlt bereits systolische Blutdruckwerte > 160 mmHg bei praeklamptischen
Schwangeren medikamentds zu senken (95). Bei Unterlassung kdnnen direkte Schaden am Ge-
faksystem mit fatalen Komplikationen wie Niereninsuffizienz, Apoplex oder fetalem Distress ent-
stehen (94). In schweren Krankheitsverlaufen sollten zur medikamentdsen Prophylaxe einer Ek-
lampsie die Applikation von Magnesiumsulfat als vasorelaxierendes Therapeutikum fir die
zerebralen Gefélie (95, 98) sowie die Applikation von Kortikosteroiden zur Lungenreifeinduktion
des Fetus bis zur abgeschlossenen 34. SSW (< 33 + 6 SSW) im Abstand von 24 Stunden erfolgen
(95).

In Studien konnte die Verabreichung von Vitamin C und E (99) oder Kalzium (100) keinen Nutzen
flr die Préaeklampsie-Pravention zeigen. In Meta-Analysen wurde gezeigt, dass die niedrig dosierte
orale Einnahme von ASS (Acetylsalicylsdure) bei Hochrisikoschwangerschaften eine moderate
Wirkung zur Prévention der Praeklampsie besal} (101), insbesondere auch hinsichtlich einer Friih-
geburt und einer IUGR (102). Auch in den Leitlinien der ,,Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie
und Geburtshilfe” (DGGG) hat sich bisher nur die niedrig dosierte ASS-Prophylaxe ab der Friih-
schwangerschaft (bis spatestens 16. SSW) bei Risikoschwangerschaften zur Pravention etabliert.
Eine Dosierung von 100 mg taglich bis zur 34. SSW hat sich heraus kristallisiert, welche jedoch

nicht als generelle ASS-Prophylaxe verstanden werden darf (30).

1.2 Pathogenese und pro-angiogene und anti-angiogene Faktoren

Die Pathogenese der Praeklampsie ist bis heute in ihrer Komplexitat noch nicht endgultig geklart
(15).

Als zentrales pathogenetisches Ereignis fir die Krankheitsentstehung wird ein Ungleichgewicht
zwischen pro-angiogenen (PIGF) und anti-angiogenen (sFlt-1) Faktoren angesehen, das konseku-

tiv zur endothelialen Dysfunktion mit Manifestation der Préaeklampsie-Symptome fiihrt (16, 103).
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1.2.1 Pathogenese
Die physiologische Plazentation ist durch ein invasives Eindringen von Trophoblasten in die ute-
rinen Spiralarterien bis in das innere Drittel des Myometriums im ersten Trimester gekennzeichnet.
Trophoblasten ersetzen die Endothelschicht sowie die muskuldaren und elastischen Strukturen der
Spiralarterien (16). Dies wird durch die sogenannte Pseudovaskulogenese ermdglicht, welche ei-
nen Wechsel vom epithelialen zum endothelialen Expressionsmuster der Adhésionsmolekdle des
Trophoblasten bezeichnet (104). Dadurch werden die Spiralarterien von kleinen Geféalzen mit ho-
hem Widerstand in dilatierte Gefalle mit geringem Widerstand umgewandelt. Somit wird eine ver-
mehrte uteroplazentare Durchblutung erreicht, wodurch eine ausreichende Plazentaperfusion so-
wie Blutversorgung und Ernéhrung des Fetus sichergestellt wird (16). Hierbei bleibt im Normalfall
das Gleichgewicht zwischen PIGF und sFlt-1 erhalten.
Nach heutigem Wissensstand ist die Plazenta von zentraler Bedeutung fir die Pathogenese der
Préeklampsie und zwar unabhangig vom Vorhandensein eines Fetus (16). Hinweise fir die Rich-
tigkeit dieser Annahme gaben sowohl beobachtete Praeklampsien bei Blasenmolen (105) als auch
postpartal entstandene Eklampsien nach Verbleiben von Plazentaresten im Uterus, die nach Ent-
fernung der Plazentareste wieder verschwanden (106).
Die Préeklampsie wird haufig anhand eines Zwei-Phasen-Modells erklart. Eine im ersten Trimes-
ter lokal in der Plazenta ablaufende erste praklinische Phase, die eine fehlerhafte Plazentation mit
einem insuffizienten Umbau der Spiralarterien umfasst, geht in eine zweite klinische Phase mit
generalisierter Endothelzellschadigung im maternalen System (ber. Das Bindeglied dieser zwei
Phasen stellt die Freisetzung verschiedener Faktoren aus der dysfunktionalen Plazenta in die ma-
ternale Zirkulation dar (16, 107, 108).
Im Detail kommt es in der Frihschwangerschaft zu einer oberflachlichen, auf die maternale pro-
ximale Dezidua begrenzte Trophoblasteninvasion in die Spiralarterien, wahrscheinlich beeinflusst
durch Hypoxie, oxidativen Stress, Veranderungen im Renin-Angiotensin-Aldosteron-System so-
wie verschiedene immunologische und genetische Faktoren. Die zuvor beschriebene Pseudovas-
kulogenese verlauft fehlerhaft (109) mit der Konsequenz, dass die Spiralarterien insuffizient um-
gewandelt werden, sodass ein Grof3teil der Spiralarteriensegmente im Myometrium anatomisch
unveréndert bleibt (110-112). Eine Reduktion der uteroplazentaren Perfusion ist die Folge,
wodurch im weiteren Schwangerschaftsverlauf eine plazentare Hypoxie und Ischdmie entstehen
kann (108, 113).
Diese plazentare Dysfunktion fiihrt zu einer verénderten Freisetzung verschiedener plazentarer

Angiogenesefaktoren wie u.a. das anti-angiogene Protein sFlt-1 und das pro-angiogene Protein
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PIGF (114, 115). Die Arbeitsgruppe um Nagamatsu et al. konnte zeigen, dass die Hypoxie in einer
Trophoblasten-Zellkultur eine erhdhte sFIt-1 Freisetzung bewirkt, die gleichbedeutend mit einer
hoheren Konzentration ist. Sie lieferten somit wichtige Beweise, dass die erhthte sFlt-1-Konzent-
ration, welche in praeklamptischen Schwangeren beobachtet wird, die Folge einer plazentaren Hy-
poxie sein kann (116, 117).
Daneben existiert die Hypothese, dass die verdnderten Konzentrationen von plazentaren Angioge-
nesefaktoren, insbesondere die erhohte sFIt-1 Konzentration, direkt zu einer unvollstdndigen Tro-
phoblasteninvasion und plazentaren Hypoxie fiihren, welche dann wiederum eine weitere Zu-
nahme der sFlt-1 Produktion zur Folge habe; endgultige Beweise fehlen jedoch noch (111, 117).
In vitro Befunde zeigen, dass sFlt-1 die Invasivitét des Trophoblasten verringert (118). Eine andere
Studie demonstrierte, dass VEGF (engl. Vascular Endothelial Growth Factor) in vitro die Tro-
phoblasten Motilitat erhéht und somit wahrscheinlich auch die Trophoblasteninvasion beeinflusst
(119).
Daneben schien auch die Menge des Plazentagewebes positiv mit der Gesamtproduktion von
sFlt-1 und der im Serum gemessenen Konzentration zu korrelieren. So wird angenommen, dass
das erhdhte Praeklampsierisiko bei Mehrlingsschwangerschaften durch die groRere Plazentamasse
bedingt ist und nachfolgend zu héheren Serumkonzentrationen von sFlt-1 im maternalen Blut fiihrt
(120).
Die veranderten Serumspiegel dieser zirkulierenden Angiogenese- und Antiangiogenesefaktoren
im maternalen System induzieren eine systemische, inflammatorische Reaktion, die zu einer ge-
neralisierten, endothelialen Dysfunktion in verschiedenen Organen fuhrt und zur Entwicklung von
Préeklampsie-Symptomen wie zum Beispiel der Hypertonie durch gestorte vasomotorische Kon-
trolle des Endothels, einer Proteinurie durch die gesteigerte glomerulare GefalRpermeabilitat oder
einer Koagulopathie durch anormale endotheliale Expression der Gerinnungsfaktoren beitragt
(114, 115).

1.2.2 Anti-angiogene und pro-angiogene Faktoren Flt-1, PIGF und VEGF

In zahlreichen Studien konnte das Ungleichgewicht der Serumkonzentrationen aus pro-angioge-
nen und anti-angiogenen Faktoren nachgewiesen werden. Bei Schwangeren mit Préeklampsie lie-
gen reduzierte zirkulierende Serumspiegel der pro-angiogen wirksamen Faktoren PIGF und VEGF
(103, 121) und erhohte Spiegel der anti-angiogen wirksamen Faktoren sFlt-1 (103, 121) und sEng
(engl. soluble Endoglin) vor (20). Der Anstieg der sFlt-1-Konzentration und der Abfall der
PIGF-Konzentration lassen sich bereits Wochen vor Manifestation der Préeklampsie nachweisen,
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was gegen eine sekundére Dysregulation dieser Biomarker im Rahmen der syndromalen Erkran-
kung Praeklampsie spricht (18, 19, 122, 123).

1.2.2.1 Fms-like tyrosine kinase-1 (Flt-1)

Zu den Rezeptoren der VEGF-Familie gehoren der VEGF-Rezeptor-1 (Flt-1 = engl. Fms-like ty-
rosine kinase-1) sowie der VEGF-Rezeptor-2 (KDR/FIk-1 = engl. Kinase insert Domain-contai-
ning Receptor/Fetal liver kinase-1), die vor allem auf Endothelzellen sitzen. Der VEGF-Rezep-
tor-3 (FIt-4 = engl. Ems-like tyrosine kinase-4) ist zwar mit den beiden anderen Rezeptoren
strukturell eng verwandt, findet sich aber vor allem auf lymphatischem Endothel und hochendothe-
lialen Venolen (124). Alle gehdren zur Superfamilie der Rezeptor-Tyrosinkinasen. VEGFR-1 be-
sitzt eine starkere Affinitat zu VEGF als VEGFR-2. VEGFR-3 weist im Wesentlichen keine Affi-
nitat auf (125).

Das VEGFR-1 Gen kodiert zwei Polypetide, sodass zwei Formen des VEGF-Rezeptor-1 entste-
hen: eine membrangebundene Form (Flt-1) sowie eine durch alternatives Splicing entstehende 10s-
liche Form (sFlt-1), welche eine hohere Affinitat fir VEGF besitzt (125, 126). An beide Formen
kdnnen sich der Wachstumsfaktor VEGF und dessen Homolog PIGF binden. Die l6ésliche Form
besteht nur aus dem extrazelluldren ligandenbindenden Teil des Rezeptors. Ihr fehlen die trans-
membranen sowie intrazellularen Anteile, welche fir die Weiterleitung der Signale der Liganden
zustandig sind. Somit wird die Wirkung der Liganden durch Bindung an die l6sliche Form inhi-
biert (126). Bildungsort sind Zytotrophoblasten, Synzytiotrophoblasten, Hofbauer-Zellen inner-
halb des Zottenmesenchyms (ortsstdndige Makrophagen der Plazenta), Deziduazellen, Endothel-
zellen, periphere mononukleére Blutzellen und reife Adipozyten (127-130).

Im Serum praeklamptischer Schwangeren liegt eine erhohte Konzentration des frei zirkulierenden
sFIt-1 vor (103). Durch Bindung der pro-angiogenen Faktoren PIGF und VEGF an sFlt-1 sinken
folglich die Serumkonzentrationen. Dies flhrt zu einer verminderten Bindung von PIGF und
VEGF an die membrangebundene Form Flt-1, wodurch deren pro-angiogene Wirkung reduziert
wird (103, 126). Durch diese verminderte Bindung wird eine physiologische Endothelzellha-
mostase verhindert und die zuvor beschriebene endotheliale Dysfunktion verursacht (103, 131).
Sowohl an schwangeren Ratten zeigte die intravendse Applikation von sFlt-1 ein der Préeklampsie
ahnliches Erscheinungsbild mit Hypertonus, Proteinurie und glomerulérer Endotheliose wie auch
an nichtschwangeren Ratten, weshalb eine direkte Wirkung von sFlt-1 auf das Endothel angenom-
men wird (103). Daneben wurde in einer Pilotstudie aus dem Serum von Schwangeren mit Prae-

klampsie der in erhéhter Konzentration vorliegende pro-angiogene Faktor sFlt-1 entfernt, wodurch
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eine Schwangerschaftsverlangerung und Reduktion des Blutdruckes und der Proteinurie erreicht
wurde (132). Diese Erkenntnisse unterstreichen die wichtige pathophysiologische Bedeutung von
sFIt-1.

1.2.2.2 Placental Growth Factor (PIGF) und Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
PIGF gehort gemeinsam mit VEGF (auch VEGF-A genannt) sowie dessen Homologe zur Familie
der Wachstumsfaktoren mit Cystein-Knoten-Strukturen aus acht konservierten Cysteinen (133,
134). Fur PIGF existieren vier Isoformen (PIGF-1, PIGF-2, PIGF-3, PIGF-4), die durch alternatives
Splicing entstehen (135). PIGF und VEGF werden von unterschiedlichen Zellen in der Plazenta
gebildet, wobei PIGF von Synzytiotrophoblasten, (extravillésen) Trophoblasten und Zytotro-
phoblasten, und VEGF v.a. von Zytotrophoblasten, Synzytiotrophoblasten, Hofbauer-Zellen in-
nerhalb des Zottenmesenchyms (ortsstandige Makrophagen der Plazenta) und Deziduazellen ge-
bildet werden (130, 136). PIGF bindet gezielt an den VEGF-Rezeptor-1, nicht jedoch an den
VEGF-Rezeptor-2 (137). VEGF hingegen besitzt seine pro-angiogene Wirkung durch Bindung an
den endothelstandigen VEGF-Rezeptor-2, welcher die Férderung der Angiogenese als eine seiner
wichtigsten Funktionen innehat (138). Der grof3te Anteil von VEGF bindet jedoch an den VEGF-
Rezeptor-1, der eine hohere Affinitat fir VEGF als der VEGF-Rezeptor-2 besitzt (139-141), des-
sen Tyrosinkinaseaktivitat jedoch schwécher ausgeprégt ist (141) und der vielmehr als Decoy-Re-
zeptor (dt. Koder-Rezeptor) fur VEGF dient (137, 138, 142). Steigt nun die Serumkonzentration
von PIGF in einer gesunden Schwangerschaft an (18), konkurriert PIGF mit VEGF um die Binde-
stelle am VEGF-Rezeptor-1. VEGF wird von dieser Rezeptorbindestelle verdrangt und kann sich
nun vermehrt an den VEGF-Rezeptor-2 binden. Auf diese Weise potenziert PIGF die pro-angio-
gene Wirkung von VEGF (133, 137).

In praeklamptischen Schwangerschaften sind die zirkulierenden Serumspiegel der pro-angiogen
wirksamen Faktoren PIGF und VEGF bereits in der Friihschwangerschaft verringert, da sFlt-1
VEGF und PIGF bindet und deren Wirkung antagonisiert. Dadurch kann sich weniger frei gewor-
denes VEGF an den VEGF-Rezeptor-2 binden mit der Folge einer reduzierten pro-angiogenen
Wirkung. Auch die Wirkung an der membrangebundenen Form des VEGF-Rezeptors-1 wird ver-
mindert (103).

In vitro Versuche zeigten, dass eine Blockade von PIGF und VEGF durch sFlt-1 eine durch VEGF
und PIGF induzierte Vasodilatation verhindert. Daher lieR sich vermuten, dass sFlt-1 eine physio-

logische Vasorelaxation verhindert und somit zur Entwicklung der Hypertonie beitragt (103).
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1.2.2.3 Verlauf der Serumkonzentrationen bei Préaeklampsie
Bei Schwangeren, die im Verlauf an einer Praeklampsie erkranken, lassen sich ab der 21. bis 24.
SSW erhohte sFlt-1 Serumkonzentration messen, gefolgt von einem starkeren Anstieg um die 29.
bis 32. SSW. Die Serumkonzentrationen von PIGF sind bei diesen Schwangeren beginnend ab der
13. bis 16. SSW reduziert (18). Der sFlt-1/PIGF-Quotient ist bei Schwangeren, die eine friihe Pré-
eklampsie (< 37. SSW) entwickeln, ab der 17. bis 20. SSW bzw. ab der 25. bis 28. SSW bei Ent-
wicklung einer nicht friihzeitigen Praeklampsie erhoht (20).
Neun bis elf Wochen vor dem Beginn einer Préaeklampsie lasst sich eine Abnahme der Serumkon-
zentration von PIGF feststellen, wobei eine besonders stark erniedrigte PIGF-Konzentration ab
flinf Wochen vor Auftreten von Proteinurie oder Hypertonie gemessen wird. Fur sFlt-1 lassen sich
neun bis elf Wochen vor Krankheitsbeginn signifikant erhdhte Serumkonzentrationen detektieren
mit einem starkeren Anstieg ab funf Wochen vor Praeklampsiebeginn (18). Auch die Serumkon-
zentration des sFIt-1/PIGF-Quotienten ist neun bis elf Wochen vor Beginn einer friihen Prae-
klampsie (<37. SSW) bzw. funf Wochen vor einer Praeklampsie erhoht (20).
Bei frih aufgetretenen Praeklampsien (< 37. SSW) wurden stérker ausgepréagte Veranderungen
der Serumkonzentrationen von sFlt-1 und PIGF beobachtet (18). In einer weiteren Studie wurden
bei einer ,,early onset PE“ (< 34. SSW) sowie bei einer schweren Préaeklampsie hohere sFIt-1-Se-
rumkonzentrationen nachgewiesen als bei einer ,late onset PE“ bzw. einer milden Praeklampsie
(143). Niedrigere PIGF-Konzentrationen sind mit einer medizinisch indizierten Friihgeburt und
einer Frihgeburt < 35. SSW, die groRtenteils auf die Entwicklung einer Préaeklampsie zuriickzu-
flhren sind, assoziiert. Dasselbe gilt flir eine Frihgeburt < 32. SSW unabhéngig von dem Vorlie-
gen einer Préaeklampsie (144). AuRerdem lassen sich in hypertensiven Schwangerschaften, deren
Neugeborenes < 37. SSW ein Atemnotsyndrom entwickelt, wahrend der 21. bis 32. SSW hohere
sFlIt-1-Konzentrationen nachweisen. Somit konnte gezeigt werden, dass erhohte sFlt-1-Konzent-
rationen mit einem erhohten Risiko fur ein Atemnotsyndrom einhergehen (145).
Eine Erhéhung der sFlt-1-Konzentration ist jedoch nicht spezifisch fiir die Praeklampsie, so konn-
ten beispielsweise auch erhthte Serumkonzentrationen bei Schwangeren mit SGA-Feten mit oder
ohne pathologischen uterinen Dopplern gefunden werden, die jedoch stets weniger ausgepragt als
bei einer Préaeklampsie sind (146). In einer weiteren Studie zeigte sich die PIGF-Konzentration bei
Schwangeren, welche ein SGA-Kind entbunden haben, verringert. Hier zeigte sich jedoch kein

signifikanter Unterschied bei der sFlt-1-Konzentration (144).
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1.3 sFIt-1 und PIGF als Marker fur die Diagnose sowie Pradiktion der Praeklampsie
Mehrere Biomarker konnten in den letzten Jahren identifiziert werden, die fir die Diagnose und
Préadiktion einer Préeklampsie hilfreich sind. Besonders VVeranderungen des pro-angiogenen Fak-
tors PIGF und des anti-angiogenen Faktors sFlt-1 spielen hierbei eine wichtige Rolle.
Die Arbeitsgruppe um Maynard et al. (103) konnte im Jahr 2003 erstmals zeigen, dass erhthte
Konzentrationen von sFIt-1 und erniedrigte Konzentrationen von PIGF im Serum
praeklamptischer Schwangerer vorliegen. Damals wurden die Serumkonzentrationen Giberwiegend
mit einem ELISA von R&D Systems (Minneapolis, Minnesota, USA) bestimmt (17-19, 103). Seit
2009 steht ein neues vollautomatisiertes Messsystem fir sFlt-1 und PIGF (Elecsys®sFIt-1 und
Elecsys®PIGF, Roche Diagnostics, Penzberg, Deutschland) zur Verfugung, dessen Zuverlassig-
keit von mehreren multizentrischen Untersuchungen bestatigt wurde (22, 147). Hierbei erwies sich
insbesondere die Messung des sFlt-1/PIGF-Quotienten gegentber den alleinigen Messungen von
sFIt-1 und PIGF als Uberlegen (17, 22, 23). Gemeinsam mit anderen klinischen Befunden wird
dieser Test bereits im klinischen Alltag fur die Diagnose der Praeklampsie genutzt.
Da bereits neun bis elf Wochen vor dem Beginn einer Praeklampsie signifikant veranderte Serum-
konzentrationen von sFlt-1, PIGF und deren Quotienten ermittelt wurden (18, 20), waren die Er-
wartungen hoch, bereits in der Friihschwangerschaft eine Praeklampsie zu detektieren. In einem
Risikokollektiv war die Pradiktion einer Praeklampsie in der ersten Hélfte der Schwangerschaft
(<20 SSW) jedoch nicht tiberzeugend (mit einer Area Under the Curve (AUC) nahe 0,5 fiir alle
Biomarker) (148). Anders verhielt es sich im spateren Stadium der Schwangerschaft. Hier eignete
sich besonders der sFIt-1/PIGF-Quotient, der die Veranderungen beider Biomarker widerspiegelt,
als nitzlicher Marker fiir die Diagnose und Prédiktion einer Praeklampsie (20-23). Insbesondere
fur die Pradiktion einer ,,early onset PE* (149) sowie fiir die Identifikation von préeklamptischen
Schwangeren mit einer drohenden Geburt (150) war er zielfihrend. AuBerdem ist die Kombination
aus uteriner Dopplermessung und Bestimmung der pro- und anti-angiogenen Faktoren in der Lage,
eine Praeklampsie oder eine iatrogene Frihgeburt genauer vorherzusagen (82). So konnten in Ri-
sikoschwangerschaften mit auffalligem Doppler durch zusétzliche Bestimmung von sFlt-1 und
PIGF cine ,,early onset PE*“ inklusive iatrogener Friihgeburt mit einer Sensitivitat von 83 % und
einer Spezifitat von 95 % prognostiziert werden. Daneben konnte fur die Pradiktion einer iatroge-
nen Frihgeburt (<34. SSW) durch zusétzliche Bestimmung von sFlt-1 zur Dopplersonographie
die Sensitivitat von 64 % auf 79 % und die Spezifitit von 63 % auf 80 % verbessert werden (151).
Verschiedene Forschungsgruppen entwickelten unterschiedliche Sensitivitaten, Spezifitaten, ne-

gative und positive préadiktive Werte fir verschiedenartige Trennwerte in variablen Zeitrdumen fiir
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PIGF und sFlt-1 hinsichtlich der Diagnose sowie Préadiktion einer Praeklampsie (21-23). Der Quo-
tient aus sFlt-1 und PIGF kann bei einem Trennwert > 85 eine Préeklampsie unabhangig von der
Schwangerschaftswoche mit hoher Genauigkeit diagnostizieren (Sensitivitat = 82 % bzw. 75,6 %
nach Auswertung des gesamten Probandenkollektivs, Spezifitat = 95 % bzw. 95,5 %) (22, 23). Um
die diagnostische Genauigkeit des sFlt-1/PIGF-Quotienten zu verbessern und die unterschiedli-
chen pathophysiologischen Mechanismen der ,,early- und late onset PE* zu beriicksichtigen, wur-
den jeweils ein unterer Trennwert mit dem Fokus auf hochste Sensitivitat und ein oberer Trennwert
mit dem Fokus auf hochste Spezifitét fiir die frithe (< 33 + 6 SSW) und spéte (> 34 SSW) Prée-
klampsie bestimmt. Fur die frihe Form konnte ein unterer Trennwert von 33 (Sensitivitat = 95 %,
Spezifitat = 94 %, - LR = 0,05, + LR = 15,8) und ein oberer Trennwert von 85 (Sensitivitat = 88
%, Spezifitdt = 99,5 %, - LR = 0,12, + LR = 176) festgelegt werden. Fur die spate Form wurde ein
Trennwert von 33 (Sensitivitat = 89,6 %, Spezifitdt = 73,1 %, - LR = 0,14, + LR = 3,33) und 110
(Sensitivitat = 58,2 %, Spezifitat = 95,5 %, - LR = 0,44, + LR = 13) bestimmt. Das bedeutet, dass
der sFlt-1/PIGF-Quotient eine friihe bzw. spéte Praeklampsie mit einer Wahrscheinlichkeit von 95
% bzw. 89,6 % detektiert, wenn der untere Trennwert 33 betrdgt. Die oberen Trennwerte 85 und
110 mit dem Fokus auf hdchste Spezifitat dienen dem Ausschluss der Erkrankung mit Klassifika-
tion moglichst vieler gesunder Schwangerer mit unspezifischen Symptomen als richtig negativ.
Bei einer Spezifitdt von 99,5 % bzw. 95,5 % werden damit 199 bzw. 191 von 200 gesunden
Schwangeren als richtig negativ klassifiziert. Durch Kombination beider Trennwerte < 33/> 85
bzw. < 33/> 110 wurden somit Sensitivitaten von 95 % bzw. 89,6 % und Spezifitaten von 99,5 %
bzw. 95,5 % erreicht (23).
Dartiber hinaus wurde eine signifikante inverse Korrelation zwischen der HOhe des
sFlt-1/PIGF-Quotienten und der verbleibenden Schwangerschaftsdauer in préeklamptischen
Schwangerschaften nachgewiesen. Die Einschatzung bezuglich der Dringlichkeit einer Entbin-
dung konnte somit erleichtert werden. In derselben Studie konnte dargestellt werden, dass sich die
Biomarker zur Differentialdiagnose der verschiedenen hypertensiven Schwangerschaftserkran-
kungen eignen (150). In der multizentrischen Studie ,,PROGNOSIS* (engl. Prediction of short-
term Qutcome in pregnant women with Suspected preeclampsia Study) wurde ein gemeinsamer
vom Gestationsalter unabhé&ngiger Trennwert von 38 ermittelt, mit welchem innerhalb von einer
Woche die Diagnose einer Praeklampsie ausgeschlossen (NPV = 99,3 %, Sensitivitat = 80 %,
Spezifitat = 78,3 %) und innerhalb von vier Wochen die Diagnose gestellt wurde (PPV = 36,7 %,
Sensitivitat = 66,2 %, Spezifitat = 83,1 %) (21).
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1.4 Herleitung der Fragestellung und Ziel der Arbeit
Bisher existieren nur wenige Studien, die tber den Nutzen der Angiogenese- und Antiangioge-
nesefaktoren bezlglich ihrer Pradiktion von Praeklampsie-assoziierten Komplikationen bei
Schwangeren mit dem Verdacht auf Préaeklampsie berichten (21, 24-27). In einer Studie um Rana
et al. zeigte sich der sFlt-1/PIGF-Quotient gegenuber seinen individuellen Biomarkern fiir die Pra-
diktion Praeklampsie-assoziierter Komplikationen als tiberlegen. Schwangere mit Verdacht auf
Praeklampsie entwickelten innerhalb von zwei Wochen signifikant hdufiger maternale oder kind-
liche Préaeklampsie-bedingte Komplikationen, wenn ihr sFlt-1/PIGF-Quotient > 85 unabhéngig
von der Diagnose einer Praeklampsie war (24). Wenig bis gar keine Préeklampsie-assoziierten
Komplikationen traten bei einem sFlt-1/PIGF-Quotienten < 85 auf (152). In der multizentrischen
,PROGNOSIS*“-Studie, welche u.a. das Patientenkollektiv aus der vorliegenden Arbeit beinhaltet,
war ein sFIt-1/PIGF-Quotient < 38 in der Lage, innerhalb von einer Woche das Ausbleiben (NPV =
99,3 %) und ein sFlt-1/PIGF-Quotient > 38 innerhalb von vier Wochen das Eintreten (PPV =
47,5 %) von fetalen Praeklampsie-assoziierten Komplikationen mit oder ohne maternalen Kom-
plikationen zu prognostizieren. Insgesamt traten nur zwei maternale Komplikationen auf, sodass

flr die alleinige Pradiktion von maternalen Komplikationen keine Aussage moglich war (21).

Mit dem derzeitigen diagnostischen Goldstandard, bestehend aus einer 24-stiindigen RR-Messung
und Proteinbestimmung im 24-Stunden Sammelurin, gelingt es nicht, Praeklampsie-assoziierte

Komplikationen zufriedenstellend vorherzusagen (77).

Da der Praeklampsie-Verdacht einen hdufigen klinischen Einweisungsgrund darstellt, ist, wie be-
reits oben erlautert, eine Friherkennung von Praeklampsie-assoziierten Komplikationen erforder-
lich, um die fetale und maternale Morbiditat sowie Mortalitat effektiv zu senken. Trotz einer Ri-
sikostratifizierung mit Verbesserung der Versorgung potentieller Risikopatientinnen durch
engmaschigere Uberwachung oder Uberweisung in spezialisierte Perinatalzentren mit einer ent-
sprechenden Behandlung, die u.a. die Gabe von Kortikosteroiden zur Lungenreifeinduktion, Mag-
nesiumgabe zur Krampfprophylaxe, eine antihypertensive Therapie oder die rechtzeitige Entbin-
dung beinhaltet, besteht jedoch ein weiteres Verbesserungspotential sowohl im ambulanten als
auch im stationaren Bereich. Hier konnte sich bei Schwangeren mit Verdacht auf Praeklampsie
eine additive Bestimmung des sFlt-1/PIGF-Quotienten zur Abschatzung des Komplikationsrisikos
eignen. Die Pradiktion Préaeklampsie-bedingter Komplikationen kann verbessert werden und Ent-

scheidungen ber weitere diagnostische und therapeutische Schritte erleichtern.
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Daneben ist es von hohem klinischem Interesse, Subgruppen der verschiedenen Komplikationen
zu untersuchen, um eine hochspezifische Risikostratifizierung zu erreichen. Diese Subgruppen
umfassen kindliche Komplikationen, maternale Komplikationen sowie iatrogene Entbindungen
aufgrund einer Praeklampsie, eines HELLP-Syndroms und/oder einer Eklampsie oder aufgrund

von Praeklampsie-assoziierten Symptomen ohne soeben genannte Diagnosen.

Folgende Hypothesen wurden in dieser Arbeit untersucht:

1.) Die Konzentrationen des sFlt-1/PIGF-Quotienten unterscheiden sich signifikant in den unter-
schiedlichen sechs Gruppen im Vergleich zu den Gruppen ohne Komplikationen. Die erste Gruppe
umfasste als Komplikation eine iatrogene Entbindung aufgrund einer Praeklampsie, eines
HELLP-Syndroms und/oder einer Eklampsie. Die zweite Gruppe beinhaltete eine iatrogene Ent-
bindung aufgrund Préeklampsie-assoziierter Symptome und/oder Befunde exklusive der Diagno-
sen aus der ersten Gruppe. Die dritte Gruppe umfasste kindliche Komplikationen, die vierte
Gruppe maternale Komplikationen. Zusétzlich wurden die dritte und vierte Gruppe zu einer ge-
meinsamen flinften Gruppe zusammengefasst, um eine groRere Anzahl an Féllen zu erreichen. Die
sechste Gruppe setzte sich aus mindestens einer Komplikation aus den oben definierten Gruppen
zusammen. Diese wurde unterteilt in Schwangere, die sich vor und nach der 34. SSW vorstellten.
2.) Durch die Ermittlung eines einzelnen Trennwertes fur alle Komplikationen sowie verschiede-
ner Trennwerte flr die unterschiedlichen Komplikationen mit der besten Balance aus Sensitivitat
und Spezifitat ist der sFlt-1/PIGF-Quotient in der Lage, das Auftreten bzw. Ausbleiben der ver-
schiedenen Komplikationen innerhalb von vier Wochen zu prognostizieren.

3.) Der sFlt-1/PIGF-Quotient ist in allen definierten Gruppen ein signifikanter Parameter fur die
Préadiktion Praeklampsie-assoziierter Komplikationen innerhalb von vier Wochen mit guter prog-
nostischer Wertigkeit und ist mit einer erhdhten Chance fir Praeklampsie-bedingte Komplikatio-

nen assoziiert.
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2. Material und Methoden

2.1 Materialien

2.1.1 Studiendesign

Im Rahmen der multizentrischen, prospektiven, doppelt-verblindeten, nicht interventionellen Stu-
die ,,PROGNOSIS* (Studiensponsor Roche Diagnostics GmbH, Penzberg, Deutschland) wurden
in der Abteilung fir Geburtsmedizin des Universitatsklinikums Charité Berlin am Campus
Virchow und am Campus Mitte im Zeitraum von Dezember 2010 bis Januar 2014 insgesamt 229
Schwangere mit dem Verdacht auf Praeklampsie untersucht.

Nachdem ein positives Votum der Ethikkommission vorlag, wurden Schwangere, bei denen der
Verdacht auf eine Praeklampsie vorlag, entweder im Rahmen ihres stationaren Aufenthaltes oder
ihrer Betreuung in der geburtshilflichen Ambulanz (iber die Studie informiert, ausfuhrlich aufge-
klart und bei Zustimmung zur Teilnahme in die Studie eingeschlossen. Eine schriftliche Einver-
standniserklarung wurde eingeholt. Eine Kopie der Einverstandniserklarung sowie eine Pro-
bandeninformation wurden jeder Probandin ausgehandigt (siehe Anlage). GemaR einem
einheitlichen elektronischen Protokoll (eCRF = engl. electronic Case Report Form) wurden bei
jeder Untersuchung von jeder Probandin sowohl anamnestische als auch klinische Daten erhoben
und dokumentiert. Die Datenerhebung, Datenbearbeitung und Datenspeicherung erfolgte unter
Einhaltung der in der Probandeninformation beschriebenen Datenschutzbestimmungen. Die ge-
samten Daten wurden anonymisiert ausgewertet. Es erfolgten ausfiihrliche Anamnesen, Blut-
druckmessungen, Urinuntersuchungen mittels Urinstreifentests, Gewichtsbestimmungen sowie
Blut- und Urinentnahmen zur Probengewinnung, die bei - 70 bis - 80 Grad Celsius zur spateren
Analyse eingefroren wurden. Die Probandinnen wurden im wochentlichen Abstand maximal funf-
mal untersucht. Traten Praeklampsie-assoziierte Komplikationen auf, wurden zum Teil zusatzliche
Untersuchungen durchgefiihrt. Des Weiteren erfolgte eine Untersuchung zum Zeitpunkt der Ge-
burt, gefolgt von einer letzten Untersuchung vier bis sechs Wochen postpartal. Informationen tiber
den postpartalen Verlauf konnten gegebenenfalls im Rahmen eines Telefongesprachs mit der Pro-
bandin selbst oder durch Kontakt mit ihrem/ihrer behandelnden Arzt/Arztin eingeholt werden. In
die Auswertung wurde nur die Blutentnahme der ersten Untersuchung einbezogen. In der Kohorte
wird eine Bevolkerungsgruppe von Schwangeren mit unterschiedlicher ethnischer und sozialer

Herkunft widergespiegelt.
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Das Probandenkollektiv ergab sich auf Grundlage folgender Einschluss- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien:

e unterschriebene Einverstandniserklarung
e Alter der Probandin > 18 Jahre
e Gestationsalter 24 +0-36+6

e Verdacht auf Praeklampsie aufgrund von mindestens einem klinischen Symptom oder Be-

fund:

neu aufgetretener Hypertonus

Exazerbation eines vorbestehenden Hypertonus

neu aufgetretene Proteinurie (definiert als jegliches Vorhandensein von Protein im
Urin)

Exazerbation einer vorbestehenden Proteinurie

Préaeklampsie-assoziierte Symptome:

epigastrische Schmerzen, exzessive Odeme, peripher ausgepragte Odeme, Cephal-
gien, Sehstérungen, Gewichtszunahme (> 1kg/Woche)

Préeklampsie-assoziierte Befunde:

Thrombozytopenie < 150/nl, AST/ALT > 35 1U/Il, IUGR, Dopplersonographie der
Aa. uterinae mit einem P1 (Pl = engl. Pulsatility Index) > 95. Perzentile im zweiten

oder dritten Trimester und/oder ein bilateraler Notch

Ausschlusskriterien (bei Vorliegen mindestens einer der folgenden Kriterien):

e manifeste Praeklampsie mit und ohne antihypertensive Therapie
e HELLP-Syndrom

o parallele Studienteilnahme mit oder ohne Einnahme von Prifpréparaten innerhalb der letz-

ten 90 Tage

e Mitarbeiter des Prufzentrums, deren Verwandte oder Ehepartner
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2.1.2 Messzeitpunkte
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Der im Studienprotokoll festgelegte Zeitrahmen gestaltete sich wie folgt: nach der ersten Unter-

suchung im Rahmen des Studieneinschlusses erfolgten maximal vier weitere wdchentliche Un-

tersuchungen. Der zeitliche Abstand zwischen der ersten und zweiten Untersuchung betrug sie-

ben bis neun Tage, fir die tbrigen Untersuchungen wurde er auf finf bis neun Tage erweitert.

Traten Praeklampsie-assoziierte Komplikationen auf, konnten zusatzliche Untersuchungen erfol-

gen. Eine weitere Untersuchung fand zum Zeitpunkt der Geburt des Kindes statt, gefolgt von ei-

ner letzten Untersuchung, die 28 bis 42 Tage nach der Geburt durchgefiihrt wurde.

2.1.3 Gerate und sonstige Hilfsmittel

Tabelle 1: Gerate und sonstige Hilfsmittel

chemische Urinanalyse ohne Zusatz,10 ml)
24 Stunden Sammelbehalter (BD Vacutainer® Urinsammelbehalter,3 1)

Gerate und Hilfsmittel Hersteller
Urinstreifentest (Multistix® 5) Siemens
Urinbecher (BD Vacutainer® Urinbecher,120 ml) Becton Dickinson
Urinréhrchen (BD Vacutainer® Rohrchen fir die klinisch-

nahme-Set, 21 G mit Luer-Adapter und BD
Vacutainer® Einmalhalter)

Urintransfereinheit (BD Vacutainer® Urintransfereinheit)

Blutentnahmerdhrchen (BD Vacutainer® Serumréhrchen mit Becton Dickinson
Gerinnungsaktivator, ohne Trenngel,10 ml)

Blutentnahme-Set (BD Vacutainer® Safety Lok Blutent- Becton Dickinson

Serumrdhrchen (Tube 5 ml) Sarstedt AG & Co
Pipetten (BD Falcon® Transferpipetten,3 ml) Becton Dickinson
Barcode Aufkleber Avery

Zentrifuge (Labofuge 400) Heraeus Instruments
- 20° C Kihlschrank Gorenje

- 70° C bis - 80° C (im Forschungslabor Charité Virchow Liebherr
Kuhlschrank Klinikum)

Elecsys®PIGF und Elecsys®sFlt-1 Immunoassays

Roche Diagnostics GmbH
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2.2 Methoden
2.2.1 Durchfihrung der Untersuchungen

2.2.1.1 Datenerhebung

Alle erhobenen Daten wurden im eCRF dokumentiert. Beim Studieneinschluss wurden demogra-
phische Daten (Alter, GroRe, Gewicht vor der Schwangerschaft, Body-Mass-Index (BMI), Rau-
cherstatus, Rasse, Ethnie) und die komplette Krankengeschichte mittels standardisiertem Frage-
bogen erhoben. Dieser beinhaltete die Abfrage von chronischen Erkrankungen insbesondere
Hypertonie, Diabetes mellitus, Nierenerkrankungen, Proteinurie, Autoimmunerkrankungen (sys-
temischer Lupus erythematodes, Antiphospholipid-Syndrom) und Thrombophilien (Protein
S-Mangel, Protein C-Mangel, Antithrombin-111-Mangel, Faktor-V-Leiden Mutation), Erkrankun-
gen in friiheren Schwangerschaften (Préaeklampsie, HELLP, Eklampsie, IUGR) und eine Famili-
enanamnese beziiglich Préeklampsie bei der Mutter oder Schwester. Des Weiteren erfolgte eine
schwangerschaftsspezifische Anamnese, die sich auf Informationen Uber Graviditat, Paritat, Da-
tum der ersten Ultraschalluntersuchung oder der letzten Regelblutung zur Bestimmung des
Schwangerschaftsalters, multiple Schwangerschaft und Anzahl der Feten bezog. Eine Medikamen-
tenanamnese wurde bei jeder Untersuchung erhoben. Sofern maéglich, wurde das aktuelle Schwan-
gerschaftsgewicht bei jeder Untersuchung dokumentiert, eine Gewichtsbestimmung bei Studien-
einschluss war dagegen obligat. AuBerdem wurde die Abnahme von bestimmten Laborwerten
sowohl zu jeder Untersuchung als auch zur Geburt gefordert. Dies konnte aus abrechnungstechni-
schen Grunden an unserem Studienzentrum nicht gewahrleistet werden. Die Laborwerte wurden
nur erhoben, sofern eine medizinische Indikation vorlag. Die Blutdruckmessung wurde mit einem
Aneroid-Blutdruckmessgerat durchgefihrt. Zur qualitativen Einschatzung der Proteinurie erfolgte
die Urinuntersuchung mittels Urinstix bzw. durch Bestimmung des Protein/Kreatinin-Quotienten
im Spontanurin. Sowohl die Beurteilung einer intrauterinen Wachstumsretardierung oder eines zu
kleinen Fetus (obligate Angabe bei einer Untersuchung vor der Geburt sowie zur Geburt) als auch
die dopplersonographische Blutflussmessung der Aa. uterinae (Pl, Notch) wurden bei jeder Un-

tersuchung dokumentiert, sofern entsprechende Befunde vorhanden waren.
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Der Préeklampsie-Status wurde nach Studieneinschluss bei jeder Untersuchung erfasst und setzte

sich aus folgenden Punkten zusammen:

keine Praeklampsie

Verdacht auf Préaeklampsie (keine Bestimmung zur Geburt und postpartal)
Préeklampsie

schwere Préeklampsie

Pfropfpraeklampsie

Eklampsie

HELLP-Syndrom

Die Beurteilung des maternalen Zustandes setzte sich aus folgenden Punkten zusammen:

Tod

Lungentdem

akutes Nierenversagen
intrakranielle Blutung

zerebrale Thrombose

disseminierte intravasale Gerinnung

Hospitalisierung mit Aufnahmedatum, Aufenthaltstagen und Tagen auf der Intensivstation

Der fetale/neonatale Status wurde nach folgenden Kriterien beurteilt:

perinataler/fetaler Tod

Plazentaltsung

Geschlecht

Gewicht

GroRe

APGAR-Score

Informationen tiber Erkrankungen des Neugeborenen: ARDS, nekrotisierende Enterokoli-
tis, intraventrikuldre Blutung, Hospitalisierung mit Aufnahmedatum, Aufnahmetagen und
Tagen auf der Intensivstation

Geburtsverlauf: Geburtsdatum, Entbindungsart, Frihgeburt, iatrogene Geburt, Prée-

klampsie-assoziierte Entbindung
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Unerwinschte Ereignisse (UE) und schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) wurden bei
jeder Untersuchung dokumentiert. Diese wurden in erwartete und unerwartete UE/SUE Klassifi-
ziert. Unerwartete SUE sowie zusétzlich Herzinfarkt, Apoplex, Thrombose, Lungenembolie, Sub-
arachnoidalblutung, zerebrale Blutung und Thrombose mussten innerhalb von 24 Stunden an Ro-
che Diagnostics und BfArM (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medikamente) gemeldet werden.
Da einige klinische Daten nur an bestimmten Untersuchungstagen erhoben wurden, sind in Tabelle
2 (modifiziert in Anlehnung an (153)) die klinischen Daten bezogen auf die entsprechenden Un-

tersuchungen nochmals zusammengefasst dargestelit.

Tabelle 2: Ubersicht der erhobenen Daten bezogen auf die Untersuchungen

wesentliche Parameter uil U2 U3 u4 us Geburt Postpartal
Blutdruck v v v v 4 4 4
Proteinurie 4 v 4 4 v v
PE-Status/ PE-Symptome v 4 4 v v v
Laborwerte* 4 4 4 4 v 4

IUGR/ SGA obligate Bestimmung bei mind. einerU | v

Blutentnahme und Urinprobe | v v 4 4 v

Maternaler Status v v v v v v

Fetaler/ neonataler Status v v

UE/ SUE v v v v v v v

+ ggf. Untersuchungen (zw. U1 u. Geburt) bei PE-assoziierten Komplikationen oder Diagnose einer PE

U = Untersuchung, PE = Praeklampsie, IUGR = intrauterine growth restriction, SGA = small for gestational age, mind.
= mindestens, UE = unerwiinschtes Ereignis, SUE = schweres unerwinschtes Ereignis, ggf. = gegebenenfalls, zw. =
zwischen, u. = und.

*Laborwerte umfassten Thrombozytenzahl, Alanin-Aminotransferase, Laktatdehydrogenase und Kreatinin

2.2.1.2 Probengewinnung

Im eCRF wurde das Datum jeder Untersuchung mit entsprechender Blutabnahme dokumentiert.
Alle Probandinnen erhielten eine Probandennummer, um deren Anonymitat zu gewéhrleisten. Die
Probenréhrchen wurden mit einem entsprechenden Barcodelabel zur spateren Zuordnung mar-
kiert. Die vendse Blutentnahme erfolgte gemal standardisierter Prozedur am jeweiligen Untersu-
chungstag. Zunéachst befand sich die Probandin fiir mindestens zehn Minuten in einer sitzenden
oder liegenden Position. Das Stauen vor der Blutabnahme mittels Stauschlauch betrug nicht langer
als zwei Minuten. Der Stauschlauch wurde nach korrekter Venenpunktion der Kubitalvene vor

anschlieBender Blutentnahme gedffnet. Ein freier Blutfluss konnte sichergestellt werden, um das
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Auftreten einer Hd&molyse zu verhindern. Es wurden mindestens 4 ml vendses Blut mittels Blut-
entnahmerdhrchen ohne Trenngel abgenommen. Nach mindestens 30 Minuten und maximal zwei
Stunden erfolgte die Zentrifugation der Blutprobe bei Raumtemperatur in einer ungekihlten Zent-
rifuge fur zehn Minuten bei 1300 x g. Unmittelbar nach der Zentrifugation wurden 2 ml Serum
mit Hilfe einer Pipette in ein zweites Serumrdhrchen pipettiert, welches ebenfalls mit dem ent-
sprechenden Barcodelabel markiert wurde. Es wurde dabei vermieden, Sediment zu pipettieren.
Nach venoser Blutabnahme wurde das Serumrdhrchen spétestens vier Stunden nach Lagerung bei
Raumtemperatur bzw. sieben Stunden nach voriibergehender Lagerung bei einer Temperatur von
zwei bis acht Grad Celsius eingefroren. Die endgultige Lagerung der Serumproben erfolgte bei -
70 bis - 80 Grad Celsius. Eine Lagerung bei - 20 Grad Celsius konnte bis maximal vier Wochen
erfolgen.

Die Urinproben wurden ebenfalls unter o.g. Bedingungen zentrifugiert, pipettiert und gelagert.
AnschlieBend wurden die Serumproben auf Trockeneis in das Labor von Roche Diagnostics trans-

portiert und dort weiterverarbeitet.

2.2.2 Probenmessung

Die Messung der Serumspiegel von sFlt-1 und PIGF erfolgte verblindet ohne Kenntnis der klini-
schen Situation der Probandinnen mittels vollautomatisierter Elecsys® ELISA (Roche Diagnos-
tics, Penzberg) retrospektiv in einem unabhédngigen Labor. Fir jede Serumprobe wurde der
sFIt-1/PIGF-Quotient berechnet.

Elecsys® sFlt-1/Elecsys® PIGF sind Immunoassays zur quantitativen Bestimmung von PIGF und
sFIt-1 mittels Elektrochemilumineszenz nach dem Sandwich-Prinzip. Die Serumprobe wird zu-
nachst mit einem monoklonalen biotinylierten sFlt-1- bzw. PIGF-spezifischen Antikorper (als
,Fanger®) und einem mit Ruthenium Komplex markierten monoklonalen sFlt-1- bzw. PIGF-spe-
zifischen Antikorper (als ,,Detektor) inkubiert. Es kommt zur Bildung eines Sandwich-Komple-
xes aus den zwei Antikdrpern und dem im Serum vorhandenen sFIt-1 bzw. PIGF. Bei einer zweiten
Inkubation werden dem Komplex Streptavidin beschichtete Mikropartikel hinzugegeben. Durch
Biotin-Streptavidin-Wechselwirkung wird der Komplex an eine Festphase gebunden. Nach Uber-
fuhrung des Komplexes in eine Messzelle erfolgt die Fixierung auf einer Elektrodenoberflache
durch magnetische Wirkung. Nachdem ungebundene Substanzen mit ProCell entfernt wurden,
wird die Lumineszenzreaktion durch Anlegen einer Spannung induziert und das emittierte Licht
uber einen Photomultiplier gemessen, sodass anhand der Signalstarke die sFlt-1 bzw. PIGF-Kon-

zentration in der Analysenprobe bestimmt werden kann.
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Die Gesamtdauer beider Tests betragt jeweils 18 Minuten. Fur sFlt-1 betragt das Probenvolumen
20 pL, fir PIGF 50 pl. Der Messbereich fur sFlt-1 liegt zwischen zehn und 85000 pg/ml, mit einer
Nachweisgrenze von 10 pg/ml und einer Bestimmungsgrenze von < 15 pg/ml. Fir PIGF liegt der
Messbereich zwischen 3 und 10000 pg/ml, mit einer Nachweisgrenze von < 3 pg/ml und einer

Bestimmungsgrenze von < 10 pg/ml (147, 154-156).

2.2.3 Definitionen

2.2.3.1 Klinische Diagnosen

Hypertonie wurde definiert als an zwei Zeitpunkten gemessene Blutdruckwerte > 140 mmHg sys-
tolisch und/oder > 90 mmHg diastolisch, die mindestens sechs Stunden bis maximal eine Woche
auseinander liegen gemaR den Richtlinien der ,,International Society for the Study of Hypertension
in Pregnancy* (ISSHP) und gemal} ,,ACOG* (28, 29). AulRerdem wurde die Einnahme antihyper-
tensiver Medikamente unabhangig von den gemessenen Blutdruckwerten als Hypertonie definiert.
Chronische Hypertonie wurde gemalf ,,ISSHP* definiert als Blutdruckwerte > 140 mmHg systo-
lisch und/oder > 90 mmHg diastolisch, welche bereits vor der Schwangerschaft oder zumindest
vor der 20. SSW gemessen wurden (29). Entgegen der Definition der ,,ISSHP* wurde der postpar-
tale Verlauf des Blutdruckes nicht beurteilt.

Gestationshypertonie wurde ebenfalls gemal3 ,,ISSHP* definiert als eine neu aufgetretene Hyper-
tonie gemal der obigen Definition ohne Proteinurie nach der 20. SSW (29).

Schwere Hypertonie wurde definiert als an zwei Zeitpunkten gemessene Blutdruckwerte > 160
mmHg systolisch und/oder > 110 mmHg diastolisch, die mindestens sechs Stunden bis maximal
eine Woche auseinander liegen. Es wurden die Blutdruckgrenzen, die bei der Definition einer
schweren Praeklampsie verwendet wurden, gewahlt (Definition siehe unten) (29).

Proteinurie wurde gemaf ,,ISSHP* definiert als > 0,3 g Protein/24 Stunden oder in Ausnahmefél-
len, falls keine 24-Stunden-Urinsammlung erfolgen konnte, > ,,2 +“ Protein im Urin Streifentest
oder > 30 mg/dl Protein in einer Urinprobe oder ein Protein/Kreatinin-Quotient > 30 mg/mmol
(29).

Préeklampsie wurde gemal ,,ISSHP* definiert. Hiernach liegt eine Préeklampsie bei einem neu
aufgetretenen Hypertonus und einer neu aufgetretenen Proteinurie nach der 20. SSW vor (29).
Schwere Prieklampsie wurde geméall ,,ACOG* definiert als Praeklampsie plus mindestens eines
der folgenden Kriterien: an zwei Zeitpunkten gemessene systolische Blutdruckwerte > 160 mmHg

und/oder diastolische Blutdruckwerte > 110 mmHg, die mindestens sechs Stunden bis maximal
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eine Woche auseinander liegen, eine Proteinurie > 5 g/24 Sunden oder ein zweimaliger Urin-Stix
> ,,3 +“ Protein in einem mindestens vierstiindigen Abstand, eine eingeschrénkte Nierenfunktion
mit Oligurie <500 ml/24 Stunden oder ein Serumkreatinin > 0,9 mg/dl, ein Lungenddem, eine
eingeschrankte Leberfunktion mit erhdhten Transaminasen, epigastrische oder im rechten oberen
Quadranten lokalisierte Schmerzen, neurologische Symptome (Sehstérungen, schwere Cephal-
gien), hdmatologische Veranderungen (Thrombozytopenie, Hamolyse) oder die Diagnose einer
IUGR (Definition siehe unten) (28).

Eine Pfropfpraeklampsie wurde entweder definiert als ein chronischer Hypertonus plus eine neu
aufgetretene Proteinurie nach der 20. SSW oder als ein chronischer Hypertonus und eine vor der
20. SSW vorbestehende Proteinurie plus plétzlicher Exazerbation der Proteinurie oder des Hyper-
tonus oder plus Symptome bzw. laborchemische Veranderungen einer schweren Praeklampsie.
Eine friih einsetzende Praeklampsie wurde als ein Beginn < 34 + 0 SSW und eine spat einsetzende
Praeklampsie als ein Beginn > 34 + 0 SSW definiert (33).

Ein Préeklampsie-Verdacht ergab sich aus den Praeklampsie-assoziierten Befunden und Sympto-
men gemaR oben aufgefuhrter Einschlusskriterien.

Eklampsie wurde gemé&R ,,ACOG* als neu aufgetretene tonisch-klonische Krampfe im Rahmen
einer Préeklampsie, welche keiner anderen Pathogenese zugeordnet werden konnten, festgelegt
(28).

HELLP-Syndrom wurde definiert durch erhdhte Transaminasen (AST > 70 1U/l), Thrombozyto-
penie (< 100000/ul) und erhéhte LDH-Spiegel (> 600 1U/) (157).

Eine IUGR wurde definiert als ein sonografisch geschatztes Fetalgewicht oder ein Abdomenum-
fang < 5. Perzentile (angepasst an Geschlecht und Ethnie nach den am Klinikum verwendeten Re-
ferenztabellen) und eine pathologische Wachstumsverzogerung nach der 22. SSW mit
Oligohydramnion (AFI = engl. amniotic fluid index < 10. Perzentile) oder einem pathologischen
Fluss in der Arteria umbilicalis mit einem Pulsatilitatsindex > 95. Perzentile (158).
Untergewichtige bzw. zu kleine Neugeborene (SGA) wurden definiert als geschétztes Fetalge-
wicht oder Abdomenumfang < 5. Perzentile (angepasst an Geschlecht und Ethnie nach den am
Klinikum verwendeten Referenztabellen) in Abwesenheit einer pathologischen Wachstumsverzo-
gerung (158).

Eine iatrogene Entbindung entsprach einer durch den Geburtshelfer aus medizinischen Griinden

indizierten vorzeitigen Beendigung der Schwangerschaft (159).
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GemaR Studienprotokoll wurde ein unerwiinschtes Ereignis (UE) als ein unerwiinschter Vorfall,
der im Rahmen der klinischen Studie aufgetreten ist, dessen kausaler Zusammenhang mit der Stu-
die jedoch fakultativ ist, festgelegt.

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) wurde definiert als ein unerwiinschter Vor-
fall, der zum Tod der Probandin fuihren kann, eine dauerhafte oder erhebliche Invaliditat oder Be-
eintrachtigung der Struktur oder Funktion des Kdrpers verursachen kann, eine lebensbedrohliche
Krankheit oder Verletzung zur Folge hat, zu einer Krankenhausaufnahme oder einer Verlangerung
eines bestehenden Krankenhausaufenthalts fihrt, Interventionen notwendig macht, um SUE zu
verhindern oder einen fetalen Distress, den Tod des Fetus, eine angeborene Anomalie oder einen
Geburtsfehler zur Folge hat.

Unerwunschte Ereignisse und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse wurden in erwartete und
unerwartete Ereignisse unterteilt.

Erwartete UE/SUE wurden definiert und eingeteilt in maternale und fetale UE/SUE, die mit Prae-
klampsie, HELLP, Eklampsie, IUGR oder SGA assoziiert sind und den Zustand der Schwangeren
oder des Kindes schwerer als erwartet beeintrachtigen.

Als unerwartete UE/SUE wurden alle anderen Vorfalle definiert, die den erwarteten UE/SUE nicht

zugeordnet werden konnten.

2.2.3.2 Praeklampsie-assoziierte Komplikationen

Es wurden unterschiedliche Préaeklampsie-assoziierte Komplikationen definiert, welche in sechs
Gruppen unterteilt wurden.

Die erste Gruppe (Gruppe 1) definierte eine iatrogene Entbindung, die aufgrund mindestens einer
der folgenden Diagnosen: Praeklampsie, HELLP-Syndrom oder Eklampsie laut behandelndem
Geburtshelfer durchgefiihrt wurde.

Die zweite Gruppe (Gruppe 2) definierte eine iatrogene Entbindung, die aufgrund von mindestens
einem Praeklampsie-assoziierten Symptom bzw. Befund laut behandelndem Geburtshelfer durch-
gefiihrt wurde. Zu diesen Praeklampsie-assoziierten Symptomen bzw. Befunden gehdrten Hyper-
tonie, Oligurie, fallende Thrombozyten, erhdhte Transaminasen, IUGR oder SGA und Prde-
klampsie-Symptome wie Augenflimmern, Cephalgien, exzessive Odeme, Oberbauchschmerzen,
plétzliche Gewichtszunahme (> 1 kg/Woche), schwere periphere Odeme. Ausgeschlossen wurden

die Diagnosen aus der ersten Gruppe.
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Die dritte Gruppe (Gruppe 3) definierte fetale bzw. neonatale Komplikationen mit mindestens ei-
ner der folgenden Komplikationen: ARDS, funf Minuten APGAR-Score kleiner sieben, nekroti-
sierende Enterokolitis, intraventrikuldre Blutung, IUGR oder SGA bei Geburt, iatrogene Geburt
< 34. SSW, Plazental6sung, fetaler bzw. neonataler Tod.

Die vierte Gruppe (Gruppe 4) definierte maternale Komplikationen mit mindestens einer der fol-
genden Komplikationen: intrakranielle Blutung, zerebrale Thrombose, Lungenddem, akutes Nie-
renversagen, disseminierte intravasale Gerinnung, Eklampsie, HELLP-Syndrom, schwere Hyper-
tonie, maternaler Tod.

Die dritte und vierte Gruppe wurden zu einer fiinften Gruppe (Gruppe 5) zusammengefasst, um
fetale und maternale Komplikationen als eine gemeinsame Gruppe zu definieren.

Die sechste Gruppe (Gruppe 6 bzw. Gruppe 6 < 34. SSW) setzte sich aus mindestens einer Kom-
plikation aus den oben definierten Gruppen zusammen. Diese Gruppe wurde unterteilt in Proban-
dinnen, die nach (Gruppe 6) und vor (Gruppe 6 < 34. SSW) der abgeschlossenen 34. SSW unter-

sucht wurden.

2.2.4 Statistische Analyse

Die im eCRF erhobenen Daten wurden mit Microsoft Excel tabellarisch aufbereitet. Die statisti-
sche Auswertung erfolgte mit dem Softwareprogramm ,,R* (160) inklusive der Pakete ,,rms*
(161), ,,pROC* (162) und ,,OptimalCutpoints* (163).

Zunachst wurden die Basischarakteristika und die Verteilung der Einschlusskriterien des gesamten
Probandenkollektivs dargestellt. AnschlieRend wurden die Probandinnen in zwei Gruppen unter-
teilt, je nachdem ob innerhalb von vier Wochen Préeklampsie-assoziierte Komplikationen auftra-
ten oder nicht. Fur kategoriale Variablen wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten berech-
net. FUr metrische Variablen wurden MaRe fur die Lage und Streuung der Daten berechnet. Diese
umfassten je nach Verteilung Mittelwerte (M) und Mediane (MD) als Lageparameter sowie Stan-
dardabweichungen (SD) und Interquartilsabstdnde (IQR) zur Charakterisierung der Streuung. Als
Tests fur den Vergleich der Gruppe mit Komplikationen gegentiber der Gruppe ohne Komplikati-
onen wurden fir normalverteilte metrische Variablen der t-Test und fir nicht normalverteilte met-
rische Variablen der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Die Uberpriifung auf Normalverteilung

erfolgte visuell mithilfe von Histogrammen. Nicht normalverteilte Variablen waren aktuelles Ge-
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wicht, Gewicht und BMI vor der Schwangerschaft sowie Schwangerschaftsalter bei Studienein-
schluss und zur Geburt. Zum Vergleich kategorialer Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test ver-

wendet.

Es wurden insgesamt sechs Gruppen mit verschiedenen Komplikationen gebildet. Fir die unter-
schiedlich definierten Gruppen mit ihren jeweiligen Komplikationen wurden Mediane und Inter-
quartilsabsténde fir die logtransformierten Werte des sFlt-1/PIGF-Quotienten berechnet und mit
den entsprechenden Kontrollgruppen ohne Komplikationen deskriptiv verglichen. Zur Visualisie-
rung wurden Box-Plot Grafiken erstellt. Um die Mediane zu vergleichen, wurde der Mann-Whit-
ney-U-Test angewendet. Der Median wurde einerseits bestimmt, da dieser im Gegensatz zum Mit-
telwert auch dann sinnvoll ist, wenn die Verteilung asymmetrisch oder multimodal ist (164), was
bei den Daten der Fall war. Andererseits wurde er zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen Stu-

dien, welche ebenfalls den Median betrachteten, berechnet.

Receiver operating characteristic (ROC)-Kurven wurden fur den Quotienten aus sFlt-1 und PIGF
angefertigt und die AUC zur Bestimmung der VVorhersagegenauigkeit des Tests ermittelt. Die Fla-
che unter der ROC-Kurve quantifiziert die Gute eines diagnostischen Tests. Die AUC gibt dabei
die Wabhrscheinlichkeit an, dass eine Probandin mit Komplikationen einen hoheren
sFIt-1/PIGF-Quotienten besitzt als eine Probandin ohne Komplikationen. Die AUC ist dquivalent

zum C-Wert der zugehérigen logistischen Regression (165).

Trennwerte fir den sFlt-1/PIGF-Quotienten zur Pradiktion von Komplikationen wurden durch den
hdchsten Youden-Index ermittelt, um eine gréRtmdgliche Summe aus Sensitivitat und Spezifitat
zu erreichen (165). Der Youden-Index ist ein Kennwert zur Beurteilung der Gite eines diagnosti-
schen Tests. Er berechnet sich aus der Sensitivitat und Spezifitat und kann Werte zwischen - 1 und
+ 1 annehmen. Folgende Formel wurde zur Berechnung verwendet: Youden-Index = Sensitivitét
+ Spezifitat - 1. Ein diagnostischer Test gilt als wertlos, wenn ein Youden-Index unter O erreicht
wird. Je néher er an + 1 liegt, desto besser ist die diagnostische Trennscharfe des Tests (166).
Zusatzlich zu Sensitivitat und Spezifitat wurden positiv pradiktive Werte (PPV), negativ pradik-

tive Werte (NPV) sowie positive und negative Likelihood Ratios (+ LR und - LR) bestimmt.
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Fur die verschiedenen Gruppen wurden logistische Regressionsmodelle erstellt, um jeweils die
Eintretenswahrscheinlichkeit fir Komplikationen innerhalb von vier Wochen nach Baseline-Er-
hebung, in Abhangigkeit von unterschiedlichen VVorhersagevariablen, zu ermitteln. Die Anzahl der
verwendeten Variablen hing von der Anzahl der beobachteten Komplikationen in den jeweiligen
Gruppen ab. Mindestens zehn Beobachtungen pro Gruppe sollten vorliegen, um eine Variable in
das Modell aufnehmen zu konnen (167). Folglich wurde in den Gruppen mit variierenden Be-
obachtungen eine unterschiedliche Anzahl von Vorhersagevariablen in das Modell integriert. Da-
her wurde, basierend auf klinischer Expertise und Relevanz, folgende Reihenfolge, in der die Va-
riablen in das Modell aufgenommen wurden, festgelegt: sFlt-1/PIGF-Quotient, Gestationsalter,
systolischer Blutdruckwert, Proteinurie bei initialer Vorstellung, BMI vor der Schwangerschaft,
Alter, chronische Hypertonie, Nullipara und Praeklampsie in vorheriger Schwangerschaft.

Die Regressionskoeffizienten der jeweiligen Variablen wurden mit Hilfe des Wald-Tests auf Sig-
nifikanz Gberprift. Eine konkrete Aussage Uber die Starke des Einflusses der Variablen auf das
Auftreten der Komplikationen wurde tber das Chancenverhéltnis, die sog. Odds Ratio (OR) er-
mittelt. Die Odds Ratio einer unabhé&ngigen Variable ist der Faktor, um den sich die Odds verén-
dert, wenn diese Variable um eine Einheit steigt. Kam es somit zu einer Erhéhung des Wertes der
Vorhersagevariable um eine Einheit, so veranderte sich die Chance fiir das Auftreten von Kompli-
kationen um die entsprechende Odds Ratio.

AuRerdem wurde mittels Akaikes Informationskriterium (AIC = engl. Akaike Information Crite-
rion) eine Variablenselektion innerhalb des Modells durchgefiihrt, um herauszufinden, ob Variab-
len aus dem Modell entfernt werden kdnnen. Variablen, die keinen zusétzlichen Erklarungsgehalt
fir das Modell im Verhaltnis zur Komplexitét lieferten, wurden entsprechend von der Analyse
ausgeschlossen, sodass ein sparsames, aber gut erklarendes Modell entstand. Das Informationskri-
terium von Akaike stellt ein Verfahren zur Wahl eines passenden Modells dar, indem es einen
Kompromiss zwischen der Anpassungsgute des Modells an die vorliegenden Daten und der Mo-
dellkomplexitat gemessen an der Anzahl der Parameter sucht. Dabei wird der Wert der negativen
doppelten logarithmierten Likelihood mit der Anzahl der Regressionsparameter ohne weitere Ge-
wichtung verrechnet, indem die doppelte Anzahl der Parameter addiert wird (AIC = - 2 x log
likelihood + 2 x Anzahl Parameter) (168).

Zur Einschatzung der Prognosegute bzw. der Vorhersagequalitdt des Modells wurden globale
MafRe wie das Pseudo-Bestimmtheitsmal} Nagelkerke-R2 und der C-Wert verwendet. Analog zum
R2 in der linearen Regression gibt das Nagelkerke-R2 die durch das Modell erklarte Varianz des

Auftretens einer Komplikation an (165). Der Wert liegt zwischen 0 und 1. Folgende Richtwerte
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flr die Modellanpassung wurden fur das Nagelkerke-R2 angegeben: ,,akzeptabel fiir Werte zwi-
schen 0,2 und 0,4; ,,gut” fiir Werte groBBer 0,4 (169). Der C-Wert entspricht der AUC in der
ROC-Kurve (165). Er beschreibt, dass im logistischen Regressionsmodell eine Probandin mit
Komplikationen eine hdhere geschatzte Wahrscheinlichkeit besitzt als eine Probandin ohne Kom-
plikationen.

Zuletzt erfolgte die interne Validierung des Modells. Das Abschneiden des Modells wurde in den
Daten bewertet, in denen das Modell erstellt wurde. Dabei werden diese Werte fiir die Nutzung
des Modells an neuen, unabhingigen Daten etwas zu optimistisch geschatzt. Um diesen ,,Uberop-
timismus* zu korrigieren, existieren interne Validierungsverfahren auf Grundlage des vorhande-
nen Datensatzes. Hierzu gehort die Bootstrap-Validierung (167), welche mit 200 Wiederholungen
durchgefihrt wurde. Diese Methode basiert auf einem Ziehen mit Zurucklegen (mit gleicher Fall-
zahl) aus dem Originaldatensatz, um viele ahnliche Datensétze zu erzeugen, und soll den datenge-
nerierenden Prozess der Originalstichprobe simulieren. Hierfur werden aus den Daten immer wie-
der Trainingsdatensatze (mit n = Anzahl der Beobachtungen in der Originalstichprobe) gezogen,
die Performance-Werte des im Trainingsdatensatz bestimmten Modells in Trainings- und Origi-
naldatensatz bestimmt und daraus der Optimismus als Differenz zwischen Trainings- und Origi-
naldatensatz berechnet. Der gemessene Wert des Originalmodells im Originaldatensatz wird dann
mit dem mittleren Optimismus der Validierung bereinigt, um eine realistische Einschatzung der
Leistung des Modells in einer neuen, unabhangigen Kohorte zu erhalten. Erneut wurden R2 und
C-Wert berechnet. Ergaben sich hierbei dhnliche R2 und C-Werte wie urspringlich, so schneidet

das Modell in einer neuen Kohorte ghnlich ab.

Als statistisch signifikant wurden p-Werte < 0,05 definiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische Daten des Probandenkollektivs

Das Probandenkollektiv bestand aus 126 Nulliparae, 61 Primiparae und 42 Multiparae mit insge-
samt 20 Mehrlingsschwangerschaften. In vorliegender Arbeit wurden die Daten von 209 Proban-
dinnen analysiert, da nachtréglich die Mehrlingsschwangerschaften exkludiert wurden. Denn es
ist bekannt, dass sich der sFlt-1/PIGF-Quotient bei Mehrlingsschwangerschaften von dem bei Ein-
lingsschwangerschaften unterscheidet (120, 170), sodass beide nicht untereinander vergleichbar
sind.

Von diesen 209 Probandinnen wurden

- 20 aufgrund eines neu aufgetretenen Hypertonus oder der Exazerbation eines vorbestehenden
Hypertonus (darunter drei mit neu aufgetretener Proteinurie),

- 22 ebenfalls mit einem neu aufgetretenen Hypertonus oder einer Exazerbation eines vorbeste-
henden Hypertonus und Praeklampsie-Symptomen (darunter zwei mit neu aufgetretener Proteinu-
rie),

- 14 aufgrund eines neu aufgetretenen Hypertonus oder einer Exazerbation eines vorbestehenden
Hypertonus und Praeklampsie-Befunden (darunter eine mit neu aufgetretener Proteinurie),

- neun aufgrund eines neu aufgetretenen Hypertonus oder einer Exazerbation eines vorbestehenden
Hypertonus und Préeklampsie-Symptomen sowie Praeklampsie-Befunde (darunter zwei mit neu
aufgetretener Proteinurie),

- 24 mit einer neu aufgetretenen Proteinurie oder einer Exazerbation einer vorbestehenden Pro-
teinurie,

- 16 aufgrund einer neu aufgetretenen Proteinurie oder einer Exazerbation einer vorbestehenden
Proteinurie und Praeklampsie-Symptomen (darunter vier mit Préaeklampsie-Befunden),

- neun aufgrund einer neu aufgetretenen Proteinurie oder einer Exazerbation einer vorbestehenden
Proteinurie und Praeklampsie-Befunden,

- 33 aufgrund von Praeklampsie-Symptomen,

- 48 aufgrund von Praeklampsie-Befunden und

- 14 aufgrund von Préeklampsie-Symptomen und Befunden

in die Studie eingeschlossen.

Die meisten Probandinnen waren Nulliparae (n = 109, 52,2 %).
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Tabelle 3 zeigt die Anzahl der Probandinnen gemaR Einschlusskriterien. Die Probandinnen konn-
ten mehrere Einschlusskriterien erfiillen, sodass die Probandenanzahl fir alle Einschlusskriterien
nicht der Gesamtanzahl entspricht. Tabelle 4 zeigt die Basischarakteristika des Probandenkollek-

tivs.

Tabelle 3: Einschlusskriterien bei Erstuntersuchung

Einschlusskriterien Alle Probandinnen, n (%)
neu aufgetretener HTN ja/ nein/ unb. 32 (15,3)/ 176 (84,2)/ 1 (0,5)
Exazerbation eines vorbestehenden HTN ja/ nein/ unb. 33 (15,8)/ 175 (83,7)/ 1 (0,5)
neu aufgetretene Proteinurie ja/ nein 56 (26,8)/ 153 (73,2)
Exazerbation einer vorbestehenden Proteinurie | ja/ nein 4 (1,9)/ 205 (98,1)
PE-assoziierte Symptome/Befunde jal nein 165 (78,9)/ 44 (21,1)
PE-assoziierte Symptome
- Cephalgien ja/ nein/ unb. 59 (28,2)/ 149 (71,3)/ 1 (0,5)
- Oberbauchschmerzen jal nein 22 (10,5)/ 187 (89,5)
- exzessive Odeme jal nein 9 (4,3)/ 200 (95,7)
- schwere periphere Odeme jal nein 19 (9,1)/ 190 (90,9)
- Sehstérungen jal nein/ unb. 15 (7,2)/ 193 (92,3)/ 1 (0,5)
- Gewichtszunahme (> 1kg/Woche) jal nein/ unb. 8 (3,8)/ 199 (95,2)/ 2 (1,0)
PE-assoziierte Befunde
- Thrombozytopenie ja/ nein/ unb. 22 (10,5)/ 122 (58,4)/ 65 (31,1)
- erhéhte Transaminasen ja/ nein/ unb. 12 (5,7)/ 115 (55,0)/ 82 (39,2)
- IlUGR ja/ nein/ unb. 24 (11,5)/ 174 (83,3)/ 11 (5,3)
- Dopplersonographie Aa. uterinae mit P1 > 95. | ja/ nein/ unb. 59 (28,2)/ 110 (52,6)/ 40 (19,1)
Perzentile und/oder bilateraler Notch

- Notch nein/ unilateral/ 87 (41,6)/ 20 (9,6)/

bilateral/ unb. 34 (16,3)/ 68 (32,5)

Angaben in absoluten Haufigkeiten (%).

unb. = unbekannt, HTN = Hypertonus, PE = Praeklampsie, IUGR = intrauterine growth restriction,

Aa. = Arteriae, Pl = Pulsatility Index.
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Tabelle 4: Basischarakteristika des Probandenkollektivs
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Probandenmerkmale Alle Probandinnen N

Alter (Jahre) 30+55 209
GroRe (cm) 165+ 6,5 207
*Gewicht vor Graviditat (kg) 76 £ 24,2, 70 (29,0) 204
*BMI vor Graviditat (kg/m?) 28 + 8,5, 26 (10,6) 204
*aktuelles Gewicht U1 (kg) 86 + 23,2, 82 (29,0) 195
systolischer RR bei U1 (mmHg) 124 + 18,9 208
diastolischer RR bei U1 (mmHg) 77+12/4 208
*SSW bei U1 (Woche) 31+3,9, 31(7,0 209
Graviditat (Anzahl) 2+18 209

Proteinurie bei U1

ja/ nein/ unb.

22 (10,5)/ 186 (89,0)/ 1 (0,5)

Hypertonie bei U1

ja/ nein

78 (37,3)/ 131 (62,7)

Rauchverhalten aktuell/ friher/ nie/ unb. 35 (16,7)/ 59 (28,2)/ 111 (53,1)/ 4 (1,9)
Paritat

-0/1 109 (52,2)/ 59 (28,2)

-2/>2 29 13,9/ 12 (5,7)
Rasse

- kaukasisch bzw. weil3
- afrikanisch bzw. schwarz
- asiatisch/ andere

195 (93,3)
9 (4,3)
2 (1,9) 3 (1,4)

Erkrankungen in voriger Graviditat

- Praeklampsie ja/ nein/ unb. 25 (12,0)/ 183 (87,6)/ 1 (0,5)
- Eklampsie ja/ nein/ unb. 2 (1,0)/ 206 (98,6)/ 1 (0,5)
- HELLP ja/ nein/ unb. 8 (3,8)/ 200 (95,7)/ 1 (0,5)
- IUGR ja/ nein/ unb. 10 (4,8)/ 197 (94,3)/ 2 (1,0)
- PE in Familie ja/ nein/ unb. 11 (5,3)/ 191 (91,4)/ 7 (3,3)
Erkrankungen vor der Graviditat
- Diabetes mellitus ja/ nein 6 (2,9)/ 203 (97,1)
-DMTyp 1 2(1,0)
-DM Typ 2 4(1,9)
- Nierenerkrankung ja/ nein 2 (1,0)/ 207 (99,0)
- Hypertonus ja/ nein 46 (22,0)/ 163 (78,0)
- Proteinurie, ja/ nein 2 (1,0)/ 207 (99,0)
- Autoimmunerkrankung ja/ nein 3 (1,4)/ 206 (98,6)
- SLE ja/ nein 1 (0,5)/ 208 (99,5)
- APS ja/ nein 1 (0,5)/ 208 (99,5)
- Thrombophilie ja/ nein 12 (5,7)/ 197 (94,3)
- Protein C Mangel ja/ nein/ unb. 1 (0,5)/ 156 (74,6)/ 52 (24,9)
- Protein S Mangel ja/ nein/ unb. 0 (0,0)/ 157 (75,1)/ 52 (24,9)
- Antithrombin-IlI-Mangel ja/ nein/ unb. 1 (0,5)/ 156 (74,6)/ 52 (24,9)
- FVL-Mutation ja/ nein/ unb. 8 (3,8)/ 149 (71,3)/ 52 (24,9)
Fetaler Status Ul
-IUGR ja/ nein/ unb. 24 (11,5)/ 172 (82,3)/ 13 (6,2)
- SGA ja/ nein/ unb. 29 (13,9)/ 154 (73,7)/ 26 (12,4)

Angaben in Mittelwert + Standardabweichung sowie *Median (IQR) sofern angemessen bzw. Angaben in absoluten Haufigkeiten (%).

*nicht normalverteilte Variablen

N = StichprobengréRe, BMI = Body Mass Index, U = Untersuchung, RR = Blutdruck nach dem Erfinder der apparativen Blutdruck-
messung Scipione Riva - Rocci, SSW = Schwangerschaftswoche, unb. = unbekannt, bzw. = beziehungsweise, HELLP = haemolysis,
elevated liver enzyme levels, low platelet count, [IUGR = intrauterine growth restriction, PE = Praeklampsie, DM = Diabetes mellitus,
SLE = systemischer Lupus erythematodes, APS = Antiphospholipid-Syndrom, FVL- Mutation = Faktor-V-Leiden-Mutation, SGA =

small for gestational age.
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Als Néchstes wurden die klinischen Daten der Probandinnen ohne Komplikationen (n = 137) mit
denen mit Komplikationen (n = 72) verglichen. Insgesamt entwickelten 72 (34,5 %) der 209 Pro-
bandinnen mindestens eine Préeklampsie-assoziierte Komplikation (Gruppe 6).
Die Tabelle 5 zeigt, dass sich die beiden Gruppen in ihren klinischen Merkmalen teilweise signi-
fikant unterscheiden. Wie erwartet waren bei Betrachtung von Gestationsalter zum Zeitpunkt der
Entbindung, Geburtsgewicht und GeburtsgroRe signifikante Unterschiede zwischen beiden Grup-
pen zu erkennen. Hier zeigte die Gruppe mit Komplikationen ein friheres Gestationsalter bei Ent-
bindung (MD =34, IQR =6 versus MD =38, IQR =2, p <0,001), ein niedrigeres Geburtsgewicht
(M =1844, SD = 821,9 versus M = 3005, SD =690,2, p < 0,001) und eine niedrigere GeburtsgroRe
(M =42, SD = 6,4 versus M =49, SD = 3,9, p < 0,001). Zwischen diesen drei Merkmalen liegt
eine starke Korrelation vor. Das Gestationsalter bei Studieneinschluss unterschied sich in den bei-
den Gruppen nicht (MD = 32, IQR = 6 versus MD = 30, IQR =7, p = 0,147). In der Gruppe mit
Komplikationen waren der systolische (M = 127, SD = 17,9, p = 0,015) und der diastolische
(M =80, SD = 12,6, p = 0,024) Blutdruck signifikant hoher als in der Gruppe ohne Komplikatio-
nen (M =121, SD =16,8 und M =75, SD =11,5). Ebenfalls zeigten sich zwischen beiden Gruppen
signifikante Unterschiede im Gewicht und im BMI vor der Schwangerschaft. Probandinnen mit
Komplikationen hatten ein niedrigeres Gewicht (MD = 63, IQR = 22 versus MD =75, IQR = 34,
p <0,001) bzw. einen niedrigeren BMI (MD =23, IQR =8 versus MD = 27, IQR =12, p < 0,001).
Wie erwartet konnte in der Gruppe mit Komplikationen bei Erstuntersuchung signifikant haufiger
eine intrauterine Wachstumsretardierung des Fetus (p < 0,001) nachgewiesen werden. Im flinf Mi-
nuten APGAR-Score unterschieden sich beide Gruppen erwartungsgemaR signifikant, wobei eine
grolRere Anzahl der Kinder aus der Gruppe mit Komplikationen einen niedrigeren funf Minuten
APGAR-Score besalien, verglichen mit den Kindern aus der Gruppe ohne Komplikationen (p =
0,004).



Ergebnisse

Tabelle 5: Vergleich klinischer Daten der Gruppe ohne Komplikationen versus mit Komplikationen
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Probandenmerkmale Keine Komplikationen Jegliche Komplikationen P

n 137 (65,6) 72 (34,5)

Alter (Jahre) 30+5,6 31+5,2 0,342

GroRe (cm) 165+ 6,3 166 + 6,7 0,785

*Gewicht vor Graviditat (kg) 80 * 25,4, 75 (34,0) 68 + 19,6, 63 (22,0) <0,001

*BMI vor Graviditat (kg/m?) 29 + 8,9, 27 (12,0) 25+ 6,8, 23 (8,0) <0,001

*aktuelles Gewicht U1 (kg) 90 * 24,2, 87 (30,0) 80 + 19,8, 76 (22,0) <0,001

systolischer RR bei U1 (mmHg) 121 + 16,8 127+ 17,9 0,015

diastolischer RR bei U1 (mmHg) 75+115 80+ 12,6 0,024

*SSW bei U1 (Woche) 30+4,0,30(7,0) 31+3,6,32(6,0) 0,147

*SSW bei Geburt (Woche) 38 +2,5, 38 (2,0) 33+3,8,34(6,0) <0,001

Geburtsgewicht (g) 3005 + 690,2 1844 +821,9 <0,001

GeburtsgroRe (cm) 49+ 39 42 +6,4 <0,001

Graviditat (Anzahl) 0,400

-1/2/ 3/ 49 (35,8)/ 32 (23,4)/ 26 (19,0) 31 (43,1)/ 24 (33,3)/ 8 (11,1)

- 4/ 5/ 6/ 15 (10,9)/ 5 (3,6)/ 5 (3,6)/ 5(6,9)/ 1 (1,4)/ 0 (0,0)

-7/8/9/ 1(0,7)/ 1 (0,7)/ 2 (1,5)/ 1(1,4)/1@1,4)/112,4)/

-13 1(0,7) 0(0,0)

Proteinurie bei U1 ja/ nein/ unb. | 10 (7,3)/ 127 (92,7)/ 0 (0,0) 12 (16,7)/ 59 (81,9)/ 1 (1,4) 0,040

Hypertonus bei U1 jal nein 48 (35,0)/ 89 (65,0) 30 (41,7)/ 42 (58,3) 0,429

Rauchverhalten akt./ friher 24 (17,5)/ 34 (24,8) 11 (15,3)/ 25 (34,7) 0,122

nie/ unb. 78 (56,9)/ 1 (0,7) 33(45,8)/3(4,2)

Paritat 0,243

-0 62 (45,3) 47 (65,3)

-1/2/3 43 (31,4)/ 22 (16,1)/ 5 (3,6) 16 (22,2)/ 7 (9,7)/ 2 (2,8)

- 4/ 5/ 6/ 1(0,7)/ 2 (1,5)/1(0,7)/ 0 (0,0)/ 0 (0,0)/ 0 (0,0)/

-10 1(0,7) )

Rasse 0,439

- kaukasisch bzw. weil 126 (92,0) 69 (95,8)

- afrikanisch bzw. schwarz 6 (4,4) 34,2

- asiatisch/ andere 2(1,5)/3 (2,2 0 (0,0)/ 0 (0,0

Erkr. in voriger Graviditat

- Praeklampsie ja/ nein/unb. | 18 (13,1)/ 119 (86,9)/ 0 (0,0) 7(9,7)/ 64 (88,9)/ 1 (1,4) 0,303

- Eklampsie ja/ nein/ unb. | 2 (1,5)/ 135 (98,5)/ 0 (0,0) 0 (0,0)/ 71 (98,6)/ 1 (1,4) 0,228

- HELLP ja/ nein/ unb. | 6 (4,4)/ 131 (95,6)/ 0 (0,0) 2(2,8)/ 69 (95,8)/1(1,4) 0,330

- IUGR ja/ nein/ unb. | 6 (4,4)/ 131 (95,6)/ 0 (0,0) 4 (5,6)/ 66 (91,7)/ 2 (2,8) 0,134

- PE in Familie ja/ nein/ unb. | 8 (5,8)/ 125 (91,2)/ 4 (2,9) 3(4,2)/ 66 (91,7)/ 3 (4,2) 0,790

Erkr. vor der Graviditat

- Diabetes mellitus ja/ nein 4(2,9), 133 (97,1) 2(2,8), 70 (97,2) 0,830
-DM Typ 1 1(0,7) 1(1,4)
-DM Typ 2 3(2,2) 1(1,4)

- Nierenerkrankung ja/ nein 2 (1,5)/ 135 (98,5) 0 (0,0)/ 72 (100,0) 0,777

- Bluthochdruck jal nein 32 (23,4)/ 105 (76,6) 14 (19,4)/ 58 (80,6) 0,636

- Proteinurie ja/ nein 1(0,7)/ 136 (99,3) 1(1,4)/ 71 (98,6) >0,999

- Autoimmunerkrankung ja/ nein 2 (1,5)/ 135 (98,5) 1(1,4)/ 71 (98,6) >0,999
- SLE ja/ nein 1(0,7)/ 136 (99,3) 0 (0,0)/ 72 (100,0) >0,999
- APS ja/ nein 0 (0,0)/ 137 (100,0) 1(1,4)/ 71 (98,6) 0,743

- Thrombophilien ja/ nein 5 (3,6)/ 132 (96,4) 7(9,7)/ 65 (90,3) 0,139
- PC-Mangel ja/ nein/ unb. | 1 (0,7)/ 99 (72,3)/ 37 (27,0) 0 (0,0)/ 57 (79,2)/ 15 (20,8) 0,461
- AT3-Mangel ja/ nein/ unb. | 0 (0,0)/ 100 (73,0)/ 37 (27,0) 1(1,4)/ 56 (77,8)/ 15 (20,8) 0,250
- FVL-Mutation ja/ nein/ unb. | 3 (2,2)/ 97 (70,8) /37 (27,0) 5 (6,9)/ 52 (72,2)/ 15 (20,8) 0,172

APGAR-Score 5 Minuten in Punkten 0,004

-0/ 5/ 6/ 1(0,7)/ 0 (0,0) 3 (2,2)/ 1(1,4)/1(,4)2(28)

-7/8/9/ 8 (5,8)/ 14 (10,2)/ 25 (18,2)/ 13 (18,1)/ 12 (16,7)/ 23 (31,9)/

-10/ unb. 81 (59,1)/ 5 (3,6) 20 (27,8)/ 0 (0,0)

Fetaler Status Ul

- IlUGR ja/ nein/ unb. | 4 (2,9)/ 124 (90,5)/ 9 (6,6) 20 (27,8)/ 48 (66,7)/ 4 (5,6) <0,001

- SGA ja/ nein/unb. | 16 (11,7)/ 109 (79,6)/ 12 (8,8) 13 (18,1)/ 45 (62,5)/ 14 (19,4) 0,023

Angewandte Tests: t-Test fur normalverteilte metrische Variablen, Mann-Whitney-U-Test fur *nichtnormalverteilte metrische Variab-

len, Chi-Quadrat-Test fur kategoriale Variablen.

Angaben in Mittelwert + Standardabweichung sowie Median (IQR), sofern angemessen bzw. Angaben in absoluten Haufigkeiten (%).
P = p-Wert, n = Gr6R3e einer Teilstichprobe, BMI = Body-Mass-Index, RR = Blutdruck nach dem Erfinder der apparativen Blutdruck-
messung Scipione Riva - Rocci, U = Untersuchung, SSW = Schwangerschaftswoche, unb. = unbekannt, bzw. = beziehungsweise,
Erkr. = Erkrankungen, HELLP = haemolysis, elevated liver enzyme levels, low platelet count, IUGR = intrauterine growth restriction,
PE = Praeklampsie, DM = Diabetes mellitus, SLE = systemischer Lupus erythematodes, APS = Antiphospholipid-Syndrom, PC-Man-
gel = Protein-C- Mangel, AT3-Mangel = Antithrombin-1lI-Mangel, FVL- Mutation = Faktor-V-Leiden-Mutation
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3.2 Haufigkeiten und zeitliches Auftreten der Praeklampsie-assoziierten Komplikationen

innerhalb von vier Wochen nach Erstpréasentation

Unter den 209 Probandinnen entwickelten 18 (8,6 %) Komplikationen aus der ersten Gruppe
(Gruppe 1), 42 (20,1 %) Komplikationen aus der zweiten Gruppe (Gruppe 2) und 50 (24,0 %)
Komplikationen aus der dritten Gruppe (Gruppe 3). Informationen uber die Komplikationen aus
den ersten drei Gruppen fehlten bei finf Probandinnen. Sieben (3,3 %) entwickelten Komplikati-
onen aus der vierten Gruppe (Gruppe 4). In der flnften Gruppe (Gruppe 5), die sich aus der dritten
und vierten Gruppe zusammensetzte, entwickelten 56 (26,8 %) Komplikationen. Insgesamt entwi-
ckelten 72 (34,5 %) mindestens eine Komplikation (Gruppe 6). Unter den 161 Probandinnen, die
sich vor der 34. SSW (Gruppe 6 < 34. SSW) vorstellten, entwickelten 34 (21,1 %) Komplikatio-
nen.
Die haufigste Komplikation insgesamt war die iatrogene Geburt < 34. SSW mit 34 (16,3 %) Fal-
len. Die haufigsten fetalen bzw. neonatalen Komplikationen waren eine iatrogene Geburt < 34.
SSW mit 34 (16,3 %) Beobachtungen, gefolgt von einer intrauterinen Wachstumsretardierung mit
25 (12,0 %) Fallen. Es kam zu einem (0,5 %) intrauterinen fetalen Todesfall. Die haufigste mater-
nale Komplikation war ein schwerer Hypertonus in finf (2,4 %) Féllen. Eine Probandin (0,5 %)
(mit einem sFIt-1/PIGF-Quotienten von 143,7) entwickelte eine intrakranielle Blutung bei gleich-
zeitig schwerer Praeklampsie. Mtterlicherseits kam es zu keinem Todesfall.
Unter den 72 Probandinnen, die mindestens eine Komplikation entwickelten, traten innerhalb der
ersten Woche bei 28 (38,9 %), innerhalb der zweiten Woche bei 14 (19,4 %), innerhalb der dritten
Woche bei 16 (22,2 %) und innerhalb der vierten Woche bei 14 (19,4 %) Probandinnen mindestens
eine Komplikation auf.
Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht tiber die aufgetretenen Komplikationen innerhalb von vier Wochen

nach initialer Vorstellung.
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Tabelle 6: Praeklampsie-assoziierte Komplikationen
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Komplikationen

Alle Probandinnen

(n =209%)
Gruppe 1: iatrogene Entbindung wegen Praeklampsie/ HELLP/ Eklampsie 18 (8,6 %)
- Praeklampsie 18 (8,6 %)
- HELLP 1 (0,5 %)
- EkKlampsie 0 (0,0%)
Gruppe 2: iatrogene Entbindung wegen Praeklampsie-assoziierten Symptomen/ Befunden 42 (20,1 %)
- Hypertonus 18 (8,6 %)
- Préeklampsie-Symptome 13 (6,2 %)
- AST? 7 (3,4%)
- Thrombozyten| 6 (2,9 %)
- IlUGR 17 (8,1 %)
- SGA 7 (3,4%)
Gruppe 3: fetale/ neonatale Komplikationen 50 (24,0 %)
- IlUGR 25 (12,0 %)
- iatrogene Geburt < 34. SSW 34 (16,3 %)
- ARDS 17 (8,1 %)
- SGA 12 (5,7 %)
-APGAR < 7 3 (1,4 %)
- Tod 1 (0,5%)
- Plazentaldsung 2 (1,0%)
-NEC 0 (0,0 %)
- intraventrikulére Blutung 0 (0,0%)
Gruppe 4: maternale Komplikationen 7 (3.3%)
- schwere Hypertonie (= 160/110) 5 (2,4 %)
- HELLP 1 (0,5%)
- intrakranielle Blutung 1 (0,5%)
- Tod, zerebrale Thrombose, Lungenédem, ANV, DIC, Oligurie, Eklampsie 0 (0,0%)

Gruppe 5: fetale/neonatale und/oder maternale Komplikationen

56 (26,8%)

- IUGR 25 (12,0 %)
- iatrogene Geburt < 34. SSW 34 (16,3 %)
- ARDS 17 (8,1 %)
- SGA 12 (5,7 %)
- APGAR < 7 3 (1,4%)
- fetaler Tod 1 (0,5%)
- Plazentaldsung 2 (1,0%)
-NEC 0 (0,0%)
- intraventrikulére Blutung 0 (0,0%)
- schwere Hypertonie (= 160/110) 5 (2,4 %)
- schwere Hypertonie (= 160/110) und iatrogene Geburt < 34. SSW 1 (0,5%)
- HELLP 1 (0,5 %)
- intrakranielle Blutung 1 (0,5%)
- maternaler Tod, zerebrale Thrombose, Lungenédem, ANV, DIC, Oligurie, Eklampsie 0 (0,0%)

Gruppe 6: jegliche Komplikationen
< 34. SSW

72 (34,5 %)
*34 (21,1 %)

Angaben in absoluten Haufigkeiten (%). Einige Frauen entwickelten mehrere Komplikationen, sodass die Gesamtzahl der Komplika-

tionen nicht der Summe der individuellen Komplikationen entspricht.

n = Anzahl, HELLP = haemolysis, elevated liver enzyme levels, low platelet count, ARDS = acute respiratory distress syndrome , NEC
= nekrotisierende Enterokolitis, IUGR = intrauterine growth restriction , SGA = small for gestational age , SSW = Schwangerschafts-
woche, AST = Alanin-Aminotransferase, ANV = akute Nierenversagen , DIC = disseminierte intravasale Koagulopathie.* Bei AO 1-3:
n = funf Probandinnen mit fehlenden Angaben zu den definierten Komplikationen, bei AO 6 < 34 SSW: n = 161.
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3.3 Der sFIt-1/PIGF-Quotient bei Praeklampsie-assoziierten Komplikationen
3.3.1 Vergleich der ersten Gruppe mit der Kontrollgruppe ohne Komplikationen

3.3.1.1 Deskriptive Statistik

Zunéchst wurden die Werte fiir den sFlt-1/PIGF-Quotienten der ersten Gruppe mit Komplikatio-
nen mit den Werten der Kontrollgruppe (Probandinnen ohne die entsprechenden Komplikationen)
verglichen. Bei neun Probandinnen wurden die sFlt-1/PIGF-Werte nicht gemessen, zwei unter
ihnen besalRen keine Informationen tber die abgefragten Komplikationen. Bei drei weiteren Pro-
bandinnen fehlten ebenfalls Informationen Uber die Komplikationen. Somit lagen von 18 Proban-
dinnen, die Komplikationen entwickelten, nur bei 14 Ergebnisse zum sFlt-1/PIGF-Quotienten vor.
Es zeigten sich signifikante Unterschiede mit einem erhohten sFIt-1/PIGF-Quotienten in der
Gruppe mit Komplikationen (p < 0,001). Der Median des sFlt-1/PIGF-Quotienten in der Gruppe
mit Komplikationen (n = 14) war 149,9 (IQR = 2,2) im Vergleich zur Kontrollgruppe (n = 183)
mit einem Median von 10,7 (IQR = 13,5). Eine Ubersicht gibt die Abbildung 1 in Boxplots.

Abbildung 1: Boxplots der Serumkonzentrationen der logarithmierten Werte von sFlt-1/PIGF im

Vergleich der ersten Gruppe mit Komplikationen versus Kontrollgruppe

Boxplots der Verteilung der

R Serumkonzentrationen  des
sFIt-1/PIGF-Quotienten in der
logarithmischen Darstel-

lungsform bei Schwangeren
ohne Komplikationen versus
mit Komplikationen bei Stu-

dieneinschluss. Das Auftre-

log (sFIt-1/PIGF)

ten der Komplikationen

wurde innerhalb von vier Wo-

) chen nach initialer Vorstel-

. y lung bestimmt.
nein ja

Komplikationen

Boxen = Interquartilsabstand, Whisker = maximal 1,5-fache der Box, Mittellinie = Median, sFlt-1 = soluble Fms-like
tyrosine kinase-1, PIGF = Placental Growth Factor
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3.3.1.2 ROC-Kurve
Eine ROC-Kurve wurde erstellt, um die VVorhersagegenauigkeit des sFlt-1/PIGF-Quotienten fur
die Entwicklung von Komplikationen zu prifen. Fir den sFlt-1/PIGF-Quotienten ergab sich eine
AUC von 0,89. Das dazugehérige 95 % - Konfidenzintervall (KI) lag bei 0,82 bis 0,96 (siehe
Abbildung 2).

Abbildung 2: ROC-Kurve zur Unterscheidung der ersten Gruppe mit Komplikationen versus
Kontrollen anhand von sFIt-1/PIGF

sFIt-1/PIGF (Gruppe 1): AUC = 0,89

1.0

Sensitivitat
04

I I I I I I
10 08 06 04 02 00
Spezfitit

ROC-Kurve. sFlt-1/PIGF-Quotient zum Zeitpunkt der Erstprasentation der ersten Gruppe mit Komplikationen versus
entsprechender Kontrollgruppe.
x-Achse = Spezifitat, y-Achse = Sensitivitat, sFit-1 = soluble Fms-like tyrosine kinase-1, PIGF = Placental Growth Fac-

tor, AUC = area under the curve.

3.3.1.3 Trennwert

Zur Bestimmung eines Trennwertes wurde rechnerisch der Grenzwert mit dem hdéchsten You-
den-Index gesucht. Dabei ergab sich ein Trennwert von 114,4 (sFlt-1/PIGF). Dieser erreichte eine
Sensitivitat von 79 %, eine Spezifitat von 89 %, einen PPV von 35 %, einen NPV von 98 %, eine

positive LR von 7,19 und eine negative LR von 0,24.
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3.3.1.4 Logistische Regression
Eine multiple logistische Regression wurde durchgefiihrt, um die Wahrscheinlichkeit fiir das Auf-
treten von Komplikationen aus der ersten Gruppe innerhalb von vier Wochen nach Erstprésenta-
tion durch VVorhersagevariablen zu prognostizieren. Die Vorhersagevariablen sFIt-1/PIGF und das
Gestationsalter wurden hinsichtlich ihres Einflusses auf das Auftreten von Komplikationen unter-
sucht. Aus den Regressionskoeffizienten liel3en sich Odds Ratios berechnen als MaR fur die Starke
des Zusammenhangs einer unabh&ngigen mit der abhangigen Variablen. Sie gibt an, inwiefern sich
die Chance fiir die Entwicklung von Komplikationen durch die Anderung der unabhéngigen Va-
riable um eine Einheit andert. Diese betrug fur den sFlt-1/PIGF-Quotienten 3,0165. Das bedeutet,
dass pro Erhdhung des logarithmierten sFlt-1/PIGF-Quotienten um eine Einheit, die Chance in-
nerhalb von vier Wochen Komplikationen zu entwickeln, um den Faktor OR = 3 steigt. Daneben
wurden die einzelnen Koeffizienten auf Signifikanz tberpruft. Der sFIt-1/PIGF-Quotient besal als
einzige der zwei Vorhersagevariablen einen signifikanten Einfluss fur das spatere Auftreten von
Komplikationen. Ebenfalls blieb dieser als einzige Variable nach Variablenselektion auf Basis des
AIC bestehen.

Tabelle 7 : multiple logistische Regressionsanalyse fur die Entwicklung von Komplikationen innerhalb von
vier Wochen bei Schwangeren mit Praeklampsie-Verdacht

Variablen Regressionskoeffizient | Standardfehler P-Wert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall
sFIt-1/PIGF 1,1041 0,2888 <0,001 3,0165 1,7127-5,3130
Gestationsalter 0,0161 0,0845 0,8484 1,0162 0,8611-1,1993

Variablenselektion auf Basis des AIC

SFIt-1/PIGF l 1,084 ‘ 0,2695 ‘ <0,001 ‘ 2,9565 ‘ 1,7433-5,0139

Um zu Uberprifen, ob das Modell geeignet ist, die Daten zu beschreiben, wurden folgende Werte
ermittelt: das Nagelkerke-R2 betrug 0,34 und weist auf eine akzeptable Modellanpassung hin. Der
C-Wert betrug 0,89 (95 % - KI = 0,83-0,96).

Zuletzt erfolgte die Validierung des Modells. Hier ergaben sich folgende Werte: R2 = 0,31 (Ori-
ginalwert 0,34), C = 0,88 (Originalwert 0,89).
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3.3.2  Vergleich der zweiten Gruppe mit der Kontrollgruppe ohne Komplikationen

3.3.2.1 Deskriptive Statistik

Die Werte flr den sFIt-1/PIGF-Quotienten der zweiten Gruppe wurden mit der Kontrollgruppe

verglichen. Bei neun Probandinnen fehlten die sFlt-1/PIGF-Werte, davon lagen bei zweien keine

Informationen (ber die Komplikationen vor. Bei drei weiteren Probandinnen fehlten ebenfalls

Informationen. Der Median des sFIt-1/PIGF-Quotienten der Gruppe mit Komplikationen (n = 42)

war mit 87,4 (IQR =4,7) im Vergleich zur Kontrollgruppe (n = 155) mit einem Median von 7,8
(IQR = 10,7) signifikant erhéht (p < 0,001). Eine Ubersicht gibt die Abbildung 3 in Boxplots.

Abbildung 3: Boxplots der Serumkonzentrationen der logarithmierten Werte von sFlt-1/PIGF im

Vergleich der zweiten Gruppe mit Komplikationen versus Kontrollgruppe
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Boxplots der Verteilung der
Serumkonzentrationen des
sFlt-1/PIGF-Quotienten in der
logarithmischen Darstel-
lungsform bei Schwangeren
ohne Komplikationen versus
mit Komplikationen bei Stu-
dieneinschluss. Das Auftre-
ten der Komplikationen
wurde innerhalb von vier Wo-
chen nach initialer Vorstel-

lung bestimmt.

Boxen = Interquartilsabstand, Whisker = maximal 1,5-fache der Box, Mittellinie = Median, sFlt-1 = soluble Fms-like

tyrosine kinase-1, PIGF = Placental Growth Factor.
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3.3.2.2 ROC-Kurve

Wie bereits bei der ersten Gruppe wurde auch fir die zweite Gruppe eine ROC-Kurve erstellt, um
die Vorhersagekraft zu tberprifen. Hierbei ergab sich fur den sFlt-1/PIGF-Quotienten eine AUC
von 0,81. Das dazugehdrige 95 % - Konfidenzintervall lag bei 0,75 bis 0,88.

Abbildung 4: ROC-Kurve zur Unterscheidung der zweiten Gruppe mit Komplikationen versus
Kontrollen anhand von sFIt-1/PIGF
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ROC-Kurve. sFlt-1/PIGF-Quotient zum Zeitpunkt der Erstprasentation der zweiten Gruppe mit Komplikationen versus
entsprechender Kontrollgruppe.

x-Achse = Spezifitat, y-Achse = Sensitivitat, sFlt-1 = soluble Fms-like tyrosine kinase-1, PIGF = Placental Growth Fac-
tor, AUC = area under the curve.

3.3.2.3 Trennwert
Fir die zweite Gruppe wurde ein Trennwert von 43,8 (sFIt-1/PIGF) bestimmt. Dieser erreichte
eine Sensitivitat von 74 %, eine Spezifitat von 79 %, einen PPV von 49 %, einen NPV von 92 %,

eine positive LR von 3,58 und eine negative LR von 0,33.
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3.3.2.4 Logistische Regression
Um auch in dieser Gruppe die Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung von Komplikationen durch
Vorhersagevariablen innerhalb von vier Wochen zu prognostizieren, wurde eine multiple logisti-
sche Regression durchgefihrt. Bei allen 42 Probandinnen, die Komplikationen entwickelten, lagen
die Werte des sFlt-1/PIGF-Quotienten vor. Die Odds Ratio fur die verschiedenen Variablen wurde
berechnet. Diese betrug fur den sFlt-1/PIGF-Quotienten 2,7544. Das bedeutet, dass pro Erhthung
des logarithmierten sFlt-1/PIGF-Quotienten um eine Einheit die Chance innerhalb von vier Wo-
chen Komplikationen zu entwickeln, um den Faktor OR = 3 steigt. Folgende Regressionskoeffi-
zienten der Variablen wurden hinsichtlich ihrer Einflussstarke auf das Eintreten von Komplikati-
onen bei initialer Vorstellung Uberprift: der sFlt-1/PIGF-Quotient, das Gestationsalter, das
Vorhandensein einer Proteinurie, der systolische Blutdruckwert und der BMI vor der Schwanger-
schaft. Die Uberpriifung auf Signifikanz der einzelnen Koeffizienten ergab, dass der sFlt-1/PIGF-
Quotient, das Gestationsalter und die Proteinurie einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten
von Komplikationen besitzen. Diese drei Variablen blieben auch nach Variablenselektion auf Ba-
sis des AIC bestehen.

Tabelle 8: multiple logistische Regressionsanalyse fur die Entwicklung von Komplikationen innerhalb von
vier Wochen bei Schwangeren mit Praeklampsie-Verdacht

Variablen Regressionskoeffizient | Standardfehler P-Wert Odds Ratio | 95%-Konfidenzintervall
sFIt-1/PIGF 1,0132 0,1906 <0,001 2,7544 1,8958-4,0019
Gestationsalter 0,1482 0,0644 0,0214 1,1597 1,0222-1,3158
Proteinurie -3,3320 1,2429 0,0073 0,0357 0,0313-0,4082
systolischer RR -0,0189 0,0141 0,1807 0,9813 0,9545-1,0088
BMI -0,0185 0,0296 0,5309 0,9817 0,9263-1,0403

Variablenselektion auf Basis des AIC

sFIt-1/PIGF 0,9078 0,1734 <0,001 2,4789 1,7646-3,4822
Gestationsalter 0,1195 0,0616 0,0523 1,1269 0,9988-1,2716
Proteinurie -2,8571 1,2095 0,0182 0,0574 0,0537-0,6148

Das Nagelkerke-R2 betrug 0,39. Der C-Wert lag bei 0,85 (95 % - KI = 0,79-0,91).
Die Validierung des Modells ergab folgende Werte: R2 = 0,32 (Originalwert = 0,39),
C =0,82 (Originalwert = 0,85).
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3.3.3 Vergleich der dritten Gruppe mit der Kontrollgruppe ohne Komplikationen

3.3.3.1 Deskriptive Statistik

Bei neun Probandinnen fehlten die sFIt-1/PIGF-Werte, zwei von ihnen besallen keine Informatio-

nen zu den untersuchten Komplikationen. Bei drei weiteren fehlten ebenfalls Informationen. Werte

des sFIt-1/PIGF-Quotienten lagen bei 47 von 50 Probandinnen mit Komplikationen vor. Der Me-

dian des sFlt-1/PIGF-Quotienten der dritten Gruppe mit Komplikationen (n = 47) war mit 91,8
(IQR =5,8) im Vergleich zur Kontrollgruppe (n = 150) mit einem Median von 7,3 (IQR = 10,5)
signifikant erhoht (p < 0,001). Eine Ubersicht gibt die Abbildung 5 in Boxplots.

Abbildung 5: Boxplots der Serumkonzentrationen der logarithmierten Werte von sFlt-1/PIGF im

Vergleich der dritten Gruppe mit Komplikationen versus Kontrollgruppe
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Boxplots der Verteilung der
Serumkonzentrationen des
sFlt-1/PIGF-Quotienten in der
logarithmischen Darstel-
lungsform bei Schwangeren
mit Komplikationen versus
ohne Komplikationen bei Stu-
dieneinschluss. Das Auftre-
ten der Komplikationen
wurde innerhalb von vier Wo-
chen nach initialer Vorstel-

lung bestimmt.

Boxen = Interquartilsabstand, Whisker = maximal 1,5-fache der Box, Mittellinie = Median, sFlt-1 = soluble Fms-like

tyrosine kinase-1, PIGF = Placental Growth Factor.
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3.3.3.2 ROC-Kurve
Ebenfalls wurde eine ROC-Kurve erstellt. Flr den sFIt-1/PIGF-Quotienten ergab sich eine AUC
von 0,83. Das dazugehdrige 95 % - Konfidenzintervall lag bei 0,76 bis 0,90.

Abbildung 6: ROC-Kurve zur Unterscheidung der dritten Gruppe mit Komplikationen versus
Kontrollen anhand von sFIt-1/PIGF
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ROC-Kurve. sFlt-1/PIGF-Quotient zum Zeitpunkt der Erstprasentation der dritten Gruppe mit Komplikationen versus
entsprechender Kontrollgruppe.
x-Achse = Spezifitat, y-Achse = Sensitivitat, sFlt1-1 = soluble Fms-like tyrosine kinase-1, PIGF = Placental Growth
Factor, AUC = area under the curve.

3.3.3.3 Trennwert

Fur die dritte Gruppe wurde ein Trennwert von 33,8 (sFIt-1/PIGF) errechnet. Dieser erreichte eine
Sensitivitat von 77 %, eine Spezifitat von 75 %, einen PPV von 49 %, einen NPV von 91 %, eine
positive LR von 3,02 und eine negative LR von 0,31.
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3.3.3.4 Logistische Regression

Die Regressionskoeffizienten folgender Variablen wurden hinsichtlich ihrer Einflussstarken auf
das Eintreten von Komplikationen uberprift: der sFlt-1/PIGF-Quotient, das Gestationsalter, der
systolische Blutdruckwert, das VVorhandensein einer Proteinurie und der BMI vor der Schwanger-
schaft. Der sFIt-1/PIGF-Quotient und der BMI waren signifikante Vorhersagevariablen. Auch
nach Variablenselektion auf Basis des AIC blieben diese Variablen bestehen. Daneben wurde die
Odds Ratio fur die VVorhersagevariablen berechnet. Diese betrug fiir den sFIt-1/PIGF-Quotienten
2,6398. Das bedeutet, dass pro Erhéhung des logarithmierten sFlt-1/PIGF-Quotienten um eine

Einheit, die Chance innerhalb von vier Wochen Komplikationen zu entwickeln, um den Faktor

OR = 3 steigt

Tabelle 9: multiple logistische Regressionsanalyse fur die Entwicklung von Komplikationen innerhalb von

vier Wochen bei Schwangeren mit Praeklampsie-Verdacht

Variablen Regressionskoeffizient | Standardfehler P-Wert Odds Ratio | 95%-Konfidenzintervall
sFIt-1/PIGF 0,9707 0,1819 <0,001 2,6398 1,8481-3,7706
Gestationsalter -0,0558 0,0572 0,3291 0,9457 0,8454-1,0579
Proteinurie -0,9423 0,7768 0,2251 0,3897 0,0850-1,7864
systolischer RR -0,0207 0,0142 0,1456 0,9795 0,9526-1,0072

BMI -0,1343 0,0424 0,0015 0,8743 0,8046-0,9501
Variablenselektion auf Basis des AIC

sFIt-1/PIGF 0,8354 0,1612 <0,001 2,3057 1,6811-3,1625

BMI -0,1297 0,0404 0,0133 0,8784 0,8115-0,9507

Die Uberpriifung der Modellgiite ergab folgende Werte: R2 = 0,48 (gute Anpassung des Modells),
C =0,88 (95 % - KI = 0,83-0,93).

Fur die Validierung wurden folgende Ergebnisse ermittelt: R2 = 0,44 (Originalwert 0,48), C = 0,86

(Originalwert 0,88).
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3.3.4 Vergleich der vierten Gruppe mit der Kontrollgruppe ohne Komplikationen

3.3.4.1 Deskriptive Statistik

In der vierten Gruppe mit Komplikationen (n = 7) war der Median des sFIt-1/PIGF-Quotienten mit
80,6 (IQR = 2,0) gegeniiber der Kontrollgruppe (n = 193) mit einem Median von 11,5 (IQR =

15,5) signifikant erhoht (p = 0,0137). Bei neun Probandinnen lagen keine Informationen Uber die

Komplikationen vor. Eine Ubersicht gibt die Abbildung 7 in Boxplots.

Abbildung 7: Boxplots der Serumkonzentrationen der logarithmierten Werte von sFlt-1/PIGF im

Vergleich der vierten Gruppe mit Komplikationen versus Kontrollgruppe
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Boxplots der Verteilung der
Serumkonzentrationen  des
sFIt-1/PIGF-Quotienten in der
logarithmischen Darstel-
lungsform bei Schwangeren
mit Komplikationen versus
ohne Komplikationen bei Stu-
dieneinschluss. Das Auftre-
ten der Komplikationen
wurde innerhalb von vier Wo-
chen nach initialer Vorstel-

lung bestimmt.

Boxen = Interquartilsabstand, Whisker = maximal 1,5-fache der Box, Mittellinie = Median, sFlt-1 = soluble Fms-like

tyrosine kinase-1, PIGF = Placental Growth Factor.
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3.3.4.2 ROC-Kurve
Fur die vierte Gruppe ergab die ROC-Kurve flr den sFlt-1/PIGF-Quotienten eine AUC von 0,78.
Das dazugehorige 95 % - Konfidenzintervall lag bei 0,69 bis 0,86 (siehe Abbildung 8).

Abbildung 8: ROC-Kurve zur Unterscheidung der vierten Gruppe mit Komplikationen versus
Kontrollen anhand von sFIt-1/PIGF

sFlt-1/PIGF (Gruppe 4): AUC =0,78
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ROC-Kurve. sFlt-1/PIGF-Quotient zum Zeitpunkt der Erstprasentation der vierten Gruppe mit Komplikationen versus
entsprechender Kontrollgruppe.

x-Achse = Spezifitat, y-Achse = Sensitivitat, sFlt-1 = soluble Fms-like tyrosine kinase-1, PIGF = Placental Growth Fac-
tor, AUC = area under the curve.

3.3.4.3 Trennwert
Fur die vierte Gruppe wurde ein Trennwert von 26,8 (sFIt-1/PIGF) bestimmt. Dieser erreichte eine
Sensitivitat von 100 %, eine Spezifitat von 60 %, einen PPV von 8 %, einen NPV von 100 %, eine

positive LR von 2,51 und eine negative LR von 0,00.
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3.3.4.4 Logistische Regression
Der Einfluss des sFlt-1/PIGF-Quotienten und des Gestationsalters wurde auf das Eintreten von
Komplikationen Uberprift. Nur der sFIt-1/PIGF-Quotient war eine signifikante VVorhersagevari-
able. Auch im Rahmen der Variablenselektion auf Basis des AIC blieb dieser bestehen. Die Odds
Ratio betrug flr den sFIt-1/PIGF-Quotienten 1,8434. Die Chance, innerhalb von vier Wochen
Komplikationen zu entwickeln, ist somit fur jede Erh6hung des logarithmierten Quotienten um

eine Einheit circa zweimal so groR.

Tabelle 10: multiple logistische Regressionsanalyse fur die Entwicklung von Komplikationen innerhalb von

vier Wochen bei Schwangeren mit Praeklampsie-Verdacht

Variablen Regressionskoeffizient | Standardfehler P-Wert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall
sFIt-1/PIGF 0,6116 0,2737 0,0255 1,8434 1,0780-3,1520
Gestationsalter 0,1050 0,1099 0,3392 1,1107 0,8955-1,3777

Variablenselektion auf Basis des AIC

SFIt-1/PIGF ‘ 0,5351 ‘ 0,2618 ‘ 0,0409 ‘ 1,7076 ‘ 1,0222-2,8526

Folgende Mal3e ergaben sich fur die Modellgite: R2 = 0,13, C = 0,78 (95 % - Kl = 0,69-0,86).
Die Validierung lieferte folgende Werte: R2 = 0,08 (Originalwert 0,13), C = 0,73 (Originalwert
0,78).
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3.3.5 Vergleich der flinften Gruppe mit der Kontrollgruppe ohne Komplikationen

Deskriptive Statistik, ROC-Kurve, Trennwert und logistische Regression
Die deskriptive Statistik der Werte fiir den sFlt-1/PIGF-Quotienten der Gruppe, bei denen kindli-
che und/oder maternale Komplikationen auftraten, wurde der entsprechenden Kontrollgruppe ge-

genubergestellt. Hiermit wurde versucht, eine groRere Zahl an Féllen zu erreichen. Der Median
des sFlt-1/PIGF-Quotienten der funften Gruppe (n = 56) war mit 86,5 (IQR = 5,3) im Vergleich
zur Kontrollgruppe (n = 153) mit einem Median von 6,9 (IQR = 10,0) signifikant erhéht (p <
0,001). Eine Ubersicht gibt die Abbildung 9 in Boxplots.

Abbildung 9: Boxplots der Serumkonzentrationen der logarithmierten Werte von sFlt-1/PIGF im

Vergleich der funften Gruppe mit Komplikationen versus Kontrollgruppe
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Boxplots der Verteilung der
Serumkonzentrationen  des
sFIt-1/PIGF-Quotienten in der
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mit Komplikationen versus
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dieneinschluss. Das Auftre-
ten der Komplikationen
wurde innerhalb von vier Wo-
chen nach initialer Vorstel-

lung bestimmt.

Boxen = Interquartilsabstand, Whisker = maximal 1,5-fache der Box, Mittellinie = Median, sFlt-1 = soluble Fms-like

tyrosine kinase-1, PIGF = Placental Growth Factor.
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Bei der Gruppe mit Komplikationen ergab die ROC-Kurve eine AUC von 0,85. Das dazugehdrige
95 % - Konfidenzintervall lag bei 0,79 bis 0,91 (siehe Abbildung 10).

Abbildung 10: ROC-Kurve zur Unterscheidung der fliinften Gruppe mit Komplikationen versus
Kontrollen anhand von sFIt-1/PIGF

sFIt-1/PIGF (Gruppe 5): AUC =0,85
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ROC-Kurve. sFlt-1/PIGF-Quotient zum Zeitpunkt der Erstprasentation der flinften Gruppe mit Komplikationen versus
entsprechender Kontrollgruppe.

x-Achse = Spezifitat, y-Achse = Sensitivitat, sFit-1 = soluble Fms-like tyrosine kinase-1, PIGF = Placental Growth Fac-
tor, AUC = area under the curve.

Ein Trennwert von 37,7 (sFlt-1/PIGF) wurde fiir diese Gruppe bestimmt. Dieser erreichte eine
Sensitivitat von 75 %, eine Spezifitat von 80 %, einen PPV von 57 %, einen NPV von 90 %, eine
positive LR von 3,70 und eine negative LR von 0,31.

Der sFlt-1/PIGF-Quotient, das Gestationsalter, der systolische Blutdruck, das VVorhandensein einer
Proteinurie, der BMI vor der Schwangerschaft und das Alter wurden hinsichtlich ihrer Einfluss-
starke Uberprift. Der sFIt-1/PIGF-Quotient und der BMI waren als einzige VVorhersagevariablen
signifikant. In der anschlieRenden Variablenselektion auf Basis des AIC wurde der BMI entfernt,
da er keinen zusatzlichen Erklarungsgehalt fiir das Modell im Verhaltnis zur Komplexitét lieferte
und somit weniger bedeutend fiir die Vorhersage war. Die Odds Ratio wurde fir die Vorhersage-

variablen berechnet und betrug fur den sFIt-1/PIGF-Quotienten 2,5623. Die Chance, innerhalb von
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vier Wochen Komplikationen zu entwickeln, ist fir jede Erhéhung des logarithmierten Quotienten

um eine Einheit circa dreimal so grof3.

Tabelle 11: multiple logistische Regressionsanalyse fur die Entwicklung von Komplikationen innerhalb von

vier Wochen bei Schwangeren mit Praeklampsie-Verdacht

Variablen Regressionskoeffizient | Standardfehler P-Wert Odds Ratio | 95%-Konfidenzintervall
sFIt-1/PIGF 0,9409 0,1655 <0,001 2,5623 1,8525-3,5441
Gestationsalter -0,0242 0,0538 0,6530 0,9761 0,7057-1,0846
Proteinurie -0,0658 0,7020 0,9253 0,9363 0,2365-3,7066
systolischer RR -0,0073 0,0136 0,5909 0,9927 0,9666-1,0195

BMI -0,0879 0,0341 0,0099 0,9159 0,8566-0,9792

Alter -0,0028 0,0391 0,9431 0,9972 0,9236-1,0766
Variablenselektion auf Basis des AIC

sFlt-1/PIGF ‘ 0,861 ‘ 0,1517 ‘ <0,001 ‘ 2,3655 1,7571-3,1846

Die MaRe zur Uberpriifung der Modellgiite lieferten folgende Werte: R2 = 0,46, C = 0,87
(95 % - KI =0,81-0,92).
Zuletzt erfolgte die Validierung: R2 = 0,40 (Originalwert 0,46), C = 0,84 (Originalwert 0,87).

3.3.6 Vergleich der sechsten Gruppe mit den Kontrollgruppen ohne Komplikationen

3.3.6.1 Deskriptive Statistik

Zuletzt wurde die deskriptive Statistik der Werte flr den sFlt-1/PIGF-Quotienten der sechsten
Gruppe mit Komplikationen der Kontrollgruppe gegenibergestellt. Der Median des
sFlt-1/PIGF-Quotienten in der Gruppe mit Komplikationen (n = 72) war mit 87,4 (IQR = 4,4) im
Vergleich zur Kontrollgruppe (n = 137) mit einem Median von 5,6 (IQR = 7,3) signifikant erhoht
(p <0,001).

Bei Untersuchung vor der 34. SSW (< 34. SSW) war der Median in der Gruppe mit Komplikatio-
nen (n = 34) mit 148,4 (IQR = 3,5) im Vergleich zur Kontrollgruppe (n = 127) mit 5,6 (IQR =9,9)
signifikant erhoht (p < 0,001). Eine Ubersicht zeigen die Abbildungen 11 A-B in Boxplots.
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Abbildung 11: Boxplots der Serumkonzentrationen der logarithmierten Werte von sFlt-1/PIGF im

Vergleich der sechsten Gruppe mit Komplikationen versus Kontrollgruppen
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Boxplots der Verteilung der Serumkonzentrationen des sFlt-1/PIGF-Quotienten in der logarithmischen Darstellungs-
form bei Schwangeren mit Komplikationen versus ohne Komplikationen bei Studieneinschluss. Das Auftreten der Kom-
plikationen wurde innerhalb von vier Wochen nach initialer Vorstellung bestimmt.

Boxen = Interquartilsabstand, Whisker = maximal 1,5-fache der Box, Mittellinie = Median, sFlt-1 = soluble Fms-like
tyrosine kinase-1, PIGF = Placental Growth Factor.
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3.3.6.2 ROC-Kurven
Auch fur diese Gruppe wurden ROC-Kurven erstellt, um die Vorhersagekraft des
sFIt-1/PIGF-Quotienten fiir das Auftreten von Komplikationen zu Uberprifen. In der sechsten
Gruppe ergab sich fir den sFlt-1/PIGF-Quotienten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine AUC
von 0,88. Das dazugehorige 95 % - Konfidenzintervall lag bei 0,84 bis 0,93 (Abbildung 12). Bei
Untersuchung < 34. SSW konnte eine AUC von 0,92 mit einem dazugehdrigem 95 % - Konfiden-
zintervall von 0,87 bis 0,97 ermittelt werden (Abbildung 13).

Abbildung 12: ROC-Kurve zur Unterscheidung der sechsten Gruppe mit Komplikationen versus
Kontrollen anhand von sFIt-1/PIGF
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ROC-Kurve. sFlt-1/PIGF-Quotient zum Zeitpunkt der Erstprasentation der sechsten Gruppe mit Komplikationen versus
entsprechender Kontrollgruppe.

x-Achse = Spezifitét, y-Achse = Sensitivitat, sFlt-1 = soluble Fms-like tyrosine kinase-1, PIGF = Placental Growth Fac-
tor, AUC = area under the curve.
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Abbildung 13: ROC-Kurve zur Unterscheidung der der sechsten Gruppe < 34. SSW mit

Komplikationen versus Kontrollen anhand von sFlt-1/PIGF

sFIt-1/PIGF (Gruppe 6 < 34. SSW): AUC =0,92
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ROC-Kurve. sFlt-1/PIGF-Quotient zum Zeitpunkt der Erstprésentation der sechsten Gruppe < 34. SSW mit Komplika-
tionen versus entsprechender Kontrollgruppe.

x-Achse = Spezifitat, y-Achse = Sensitivitat, sFlt-1 = soluble Fms-like tyrosine kinase-1, PIGF = Placental Growth Fac-
tor, AUC = area under the curve.

3.3.6.3 Trennwerte

Fur die sechste Gruppe wurde ein Trennwert von 29,7 (sFlt-1/PIGF) bestimmt. Dieser erreichte
eine Sensitivitat von 81 %, eine Spezifitat von 81 %, einen PPV von 69 %, einen NPV von 89 %,
eine positive LR von 4,27 und eine negative LR von 0,24,

Bei Untersuchung < 34. SSW wurde ein Trennwert von 49,4 (sFIt-1/PIGF) errechnet. Dieser ergab
eine Sensitivitat von 87 %, eine Spezifitat von 85 %, einen PPV von 60 %, einen NPV von 96 %,

eine positive LR von 6,00 und eine negative LR von 0,15.
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3.3.6.4 Logistische Regression
Zum Abschluss wurde auch in dieser Gruppe eine multiple logistische Regression durchgefuhrt,
um das Auftreten von Komplikationen innerhalb von vier Wochen nach Erstprasentation durch
Vorhersagevariablen zu prognostizieren.
Folgende Vorhersagevariablen wurden untersucht: der sFlt-1/PIGF-Quotient, das Gestationsalter,
der systolische Blutdruck, das VVorhandensein einer Proteinurie, der BMI vor der Schwangerschaft,
das Alter und das Vorbestehen einer chronischen Hypertonie. Der sFIt-1/PIGF-Quotient, das Ge-
stationsalter und der BMI besalen als einzige Vorhersagevariablen einen signifikanten Einfluss
auf die Entwicklung von Komplikationen. Die Signifikanzen der anderen Variablen lagen alle tiber
einem Wert von 0,05, so dass davon ausgegangen wurde, dass diese keinen Einfluss auf die Wahr-
scheinlichkeit der Entwicklung von Komplikationen haben. In der anschlielenden Variablense-
lektion auf Basis des AIC wurde das Gestationsalter entfernt, da es keinen zusatzlichen Erkla-
rungsgehalt fir das Modell im Verhaltnis zur Komplexitét lieferte und somit weniger bedeutend
fur die Vorhersage war. Die Odds Ratio wurde fir die verschiedenen Vorhersagevariablen be-
stimmt. Diese betrug fir den sFlt-1/PIGF-Quotienten 3,5424. Somit ist die Chance, nach vier Wo-
chen Komplikationen zu entwickeln, fir jede Erhéhung des logarithmierten Quotienten um eine

Einheit circa viermal so groR.

Tabelle 12: multiple logistische Regressionsanalyse fur die Entwicklung von Komplikationen innerhalb von

vier Wochen bei Schwangeren mit Préaeklampsie-Verdacht

Variablen Regressionskoeffizient | Standardfehler P-Wert Odds Ratio | 95%-Konfidenzintervall
sFIt-1/PIGF 1,2648 0,1962 <0,001 3,5424 2,4115-5,2036
Gestationsalter 0,1163 0,0579 0,0477 1,1233 1,0028-1,2583
Proteinurie 0,3496 0,8074 0,6651 1,4185 0,2930-6,8676
systolischer RR -0,0278 0,0185 0,1340 0,9726 0,9379-1,0085
BMI -0,0868 0,0323 0,0073 0,9169 0,8606-0,9768
Alter 0,0338 0,0413 0,4128 1,0344 0,9539-1,1216
chronische HTN 1,0335 0,6609 0,1178 2,8108 0,7696-10,26663
Variablenselektion auf Basis des AIC

sFIt-1/PIGF 1,0671 0,1709 <0,001 2,9069 2,0795-4,0636
BMI -0,0708 0,0291 0,015 0,9316 0,8800-0,9863

Um zu Gberprifen, ob sich das Modell fur die Beschreibung der Daten eignete, wurden folgende
Werte ermittelt: Das Nagelkerke-R2 betrug 0,58. Dies spricht fiir eine gute Modellanpassung. Der
C-Wert betrug 0,90 (95 % - KI = 0,86-0,94).
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Zuletzt erfolgte die Validierung des Modells. Hier ergaben sich folgende Werte: R2 = 0,53 (Ori-
ginalwert 0,58), C = 0,88 (Originalwert 0,90).

Fur die sechste Gruppe < 34. SSW wurde analog vorgegangen.

Der sFlt-1/PIGF-Quotient und das Gestationsalter hatten einen signifikanten Einfluss auf die Ent-
wicklung von Komplikationen. Auch nach Variablenselektion auf Basis des AIC waren nur noch
diese Variablen vorhanden. Die Odds Ratio betrug fiir den sFlt-1/PIGF-Quotienten 3,9837. Somit
ist die Chance, innerhalb von vier Wochen Komplikationen zu entwickeln, fiir jede Erhéhung des

logarithmierten Quotienten um eine Einheit circa viermal so groR.

Tabelle 13: multiple logistische Regressionsanalyse fur die sechste Gruppe < 34. SSW

Variablen Regressionskoeffizient | Standardfehler P-Wert Odds Ratio | 95%-Konfidenzintervall
sFlIt-1/PIGF 1,3822 0,2631 <0,001 3,9837 2,3786-6,6717
Gestationsalter -0,1878 0,0873 0,0314 0,8288 0,6984-0,9834
systolischer RR 0,0021 0,0181 0,9076 1,0021 0,9672-1,0383

Variablenselektion auf Basis des AIC

sFIt-1/PIGF 1,3838 0,2627 <0,001 3,9900 2,3843-6,6772

Gestationsalter -0,1869 0,0869 0,0315 0,8295 0,6996-0,9836

Das Nagelkerke-R2 betrug 0,61, der C-Wert betrug 0,93 (95 % - KI = 0,88-0,97).
Bei der Validierung des Modells ergaben sich folgende Werte: R2 = 0,58 (Originalwert 0,61),
C =0,92 (Originalwert 0,93).

3.3.7 Fazit aus den logistischen Regressionsmodellen

Insgesamt ist festzuhalten, dass bei allen Komplikationen nur der logarithmierte sFlt-1/PIGF-Quo-
tient stets ein signifikanter Parameter fur die Prédiktion von Praeklampsie-assoziierten Komplika-
tionen gewesen ist. In allen Gruppen ist eine Erhdhung des sFlt-1/PIGF-Quotienten mit einer er-
hohten Chance assoziiert, dass Komplikationen eintreten (Odds Ratio > 1).

Daher liefern die Ergebnisse einen starken Hinweis dafir, dass eine zusatzliche Bestimmung des
sFlt-1/PIGF-Quotienten zu einer besseren Einschitzung des Komplikationsrisikos bei Schwange-
ren mit Préeklampsie-Verdacht fiihrt.
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3.3.8 Zusatzliche Informationen
Von den 120 Probandinnen, die einen sFIt-1/PIGF-Quotienten < 29,7 (Trennwert der Gruppe 6)
hatten, entwickelten 13 innerhalb von vier Wochen Komplikationen und 107 keine Komplikatio-
nen. Daher ergaben sich ein NPV von 89 % und eine negative LR von 0,24 (Tabelle 14). Von den
80 Probandinnen mit einem sFIt-1/PIGF-Quotienten > 29,7, entwickelten 24 innerhalb von vier
Wochen keine Komplikationen und 56 Komplikationen. Dies entsprach einem PPV von 69 % und
einer positiven LR von 4,27. Bei zehn der 24 Probandinnen ohne Komplikationen wéahrend der
Schwangerschaft traten jedoch Komplikationen nach vier Wochen auf. Bei drei der 14 Probandin-
nen ohne spatere Komplikationen wurde eine schwangerschaftsinduzierte Hypertonie diagnosti-
ziert (Tabelle 15).
Unter den 110 Probandinnen, die sich vor Vollendung der 34. SSW vorstellten mit einem
sFIt-1/PIGF-Quotienten < 49,4 (Trennwert der Gruppe 6 < 34. SSW), entwickelten 15 Komplika-
tionen und 95 keine Komplikationen. Daher ergaben sich ein NPV von 96 % und eine negative
LR von 0,15 (Tabelle 16). Von den 45 Probandinnen mit einem sFlt-1/PIGF-Quotienten > 49,4
entwickelten 37 Komplikationen und acht keine. Dies entsprach einem PPV von 60 % und einer
positiven LR von 6,00. Bei flunf der acht Probandinnen ohne Komplikationen wahrend der

Schwangerschaft traten jedoch nach vier Wochen Komplikationen auf (Tabelle 17).
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Tabelle 14: klinische Daten der Probandinnen mit einem sFlt-1/PIGF-Quotienten < 29,7 bei Erstprasentation

mit Auftreten von Komplikationen innerhalb von vier Wochen

Probanden SSW bei | sFIt-1/PIGF- | Komplikationen Indikation der | SSW Klinische
ul Quotient Entbindung bei Geb. | Informationen
14 34+5 7,056 -iatrogene Entbindung HTN 38+0 SIH
PE-Symptome
30 34+6 26,921 -iatrogene Entbindung PE-Symptome 37+2 cHTN, PE in Fami-
lie, BEL, Myome
82 34+2 3,921 -iatrogene Entbindung SGA 37+2 BEL
95 30+2 8,138 -ARDS 30+4
-Geburt < 34. SSW
107 36 +5 11,623 -SGA 38+5
114 35+1 9,398 -iatrogene Entbindung SGA 36+1 IUGR in friherer
-SGA SS
160 35+0 7,942 -APGAR <7 38+4
165 33+2 4,959 -APGAR < 7 36+0 Kardiale Grunder-
krankung
173 34+1 9,622 -iatrogene Entbindung IUGR 38+0
-IUGR
194 31+4 10,517 -iatrogene Entbindung IUGR 32+2
-IlUGR
-Geburt < 34. SSW
-ARDS
202 34+6 13,850 -iatrogene Entbindung HTN 37+6 V.a. SIH
Proteinurie
(289 mg/24 h)
222 35+6 2,620 -iatrogene Entbindung SGA 37+3
-SGA
224 30 +5 24,814 -iatrogene Entbindung IUGR 34+1
-IUGR

SSW = Schwangerschaftswoche, U = Untersuchung, sFlt-1 = soluble fms-like tyrosine kinase-1, PIGF = placental growth factor, Geb.
= Geburt, HTN = Hypertonus, PE = Praeklampsie, cHTN = chronische Hypertonie, SGA = small for gestational age, BEL = Becken-
endlage, ARDS = acute respiratory distress syndrome, IUGR = intrauterine growth restriction, SS = Schwangerschaft
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Tabelle 15: klinische Daten der Probandinnen mit einem sFIt-1/PIGF-Quotienten 2 29,7 bei Erstprasentation

ohne Auftreten von Komplikationen innerhalb von vier Wochen

Probanden SSW bei | sFlt-1/PIGF- Komplikation SSW bei | Klinische
Ul Quotient nach vier Wochen Geburt Informationen
1 36+2 62,587 38+4 HTN bei Geburt
12 35+0 74,868 40+0 SIH
20 35+5 64,431 37+0 PE in FA, begin-
nendes HELLP
24 34+5 33,164 38+ 6
35 28+2 42,186 -iatrogene Entbindung wg. sPE 33+3 SLE
-IUGR
-Geburt < 34. SSW
40 34+ 2 31,364 40+ 4
44 36+6 51,006 40+0
45 29+6 120,171 -iatrogene Entbindung wg. sPE 36+2
-IUGR
49 24 + 4 161,417 -iatrogene Entbindung wg. IUGR 28+5 Protein C Mangel
-Geburt < 34. SSW
-ARDS
50 24 +2 73,513 -iatrogene Entbindung wg. sPE 29+5 PE und IUGR in
-SGA vorheriger SS
-Entwicklung sHTN
-Geburt < 34. SSW
55 36+0 108,951 38+2 SIH
67 28+6 112,032 41+6 HTN bei Geburt
100 35+6 55,481 39+3 SIH, GDM
106 33+2 48,193 38+1 cHTN, DM Typ 2
125 30+0 56,478 38+3 CcHTN
130 36+4 41,112 41+ 0
157 26 +2 135,079 -iatrogene Entbindung wg. PE 32+5
-ARDS
-Geburt < 34 SSW.
-SGA
169 31+1 58,412 39+1
177 25+2 33,527 -Intrauteriner Fruchttod 32+1 CHTN
185 29+ 6 37,646 -IUGR 36+1
191 31+4 144,321 -iatrogene Entbindung wg. sPE 35+6
-SGA
197 36+5 42,594 39+1
198 25+2 41,769 -iatrogene Entbindung wg. IUGR 30+1
-Geburt < 34. SSW
-APGAR <7
207 24 +2 33,775 -iatrogene Entbindung wg. PE-Sympto- | 36 + 2
men/Befunden

SSW = Schwangerschaftswoche, U = Untersuchung, sFlt-1 = soluble fms-like tyrosine kinase-1, PIGF = placental growth factor, HTN
= Hypertonie, SIH = schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, PE = Praeklampsie, FA = Familienanamnese, HELLP = haemolysis.
elevated liver enzyme levels, low platelet count, wg. = wegen, sPE = schwere Praeklampsie, IUGR = intrauterine growth restriction,
SLE = systemischer Lupus erythematodes, ARDS = acute respiratory distress syndrome, SS = Schwangerschaft, SGA = small for
gestational age, sHTN = schwere Hypertonie, GDM = Gestationsdiabetes, DM = Diabetes mellitus, cHTN = chronische Hypertonie
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Tabelle 16: klinische Daten der Probandinnen (< 34. SSW) mit einem sFIt-1/PIGF-Quotienten < 49,4 bei

Erstprasentation und Auftreten von Komplikationen innerhalb von vier Wochen

Probanden SSwW sFIt-1/PIGF- | Komplikationen Indikation SSW bei | Klinische
bei U1 | Quotient Entbindung Geburt Informationen
14 34+5 7,056 -iatrogene Entbindung HTN 38+1 SIH
PE-Symptome
30 34+6 | 26,921 -iatrogene Entbindung PE-Symptome | 37 +2 cHTN, PE in Familie,
Myome, BEL
36 32+1 | 43,744 -iatrogene Entbindung IUGR 34+0
-IlUGR
82 24 +2 3,921 -iatrogene Entbindung SGA 37+2 BEL
-SGA
95 30+2 8,138 -ARDS 30+4
-Geburt < 34. SSW
124 31+4 | 37,703 -SGA 34+0
134 31+5 30,935 -iatrogene Entbindung sPE 35+1
137 34+2 | 38,386 -Tod des Kindes 35+1
-APGAR <7
-Plazentalésung
165 33+2 4,959 -APGAR <7 36+0 kardiale
Grunderkrankung
173 34+1 9,622 -iatrogene Entbindung IUGR 38+0
-IlUGR
194 31+4 10,517 -iatrogene Entbindung IUGR 32+2
-ARDS
-IlUGR
-Geburt < 34.SSW
202 34+6 13,849 -iatrogene Entbindung HTN 37+6 V.a. SIH
Proteinurie
(289 mg/24 h)
218 32+2 | 33,736 -Geburt < 34. SSW 33+6 DM Typ 1
224 30+5 24,814 -iatrogene Entbindung IUGR 34+1
-IUGR
229 31+4 | 30,351 -iatrogene Entbindung sPE 33+5
-ARDS
-Geburt < 34. SSW

SSW = Schwangerschaftswoche, U = Untersuchung, sFlt-1 = soluble fms-like tyrosine kinase-1, PIGF = placental growth factor, SIH
= schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, OBS = Oberbauchschmerz, cHTN = chronische Hypertonie, BEL = Beckenendlage, IUGR
= intrauterine growth restriction, SGA = small for gestational age, ARDS = acute respiratory distress syndrome, sPE = schwere Pra-
eklampsie, HTN = Hypertonie, DM = Diabetes mellitus

Tabelle 17: klinische Daten der Probandinnen (< 34. SSW) mit einem sFlt-1/PIGF-Quotienten 2 49,4 bei

Erstprésentation ohne Auftreten von Komplikationen innerhalb von vier Wochen

Probanden SSwW sFIt-1/PIGF- Komplikationen SSW bei Geburt Klinische
bei Ul Quotient nach vier Wochen Informationen
45 29+6 120,171 -iatrogene Entbindung wg. PE 36 +2
-IUGR
49 24 + 4 161,417 -iatrogene Entbindung wg. IUGR 28+5
-ARDS
-Geburt < 34. SSW
50 24 +2 75,513 -iatrogene Entbindung wg. sPE 29+5 IUGR + PE in vor-
-SGA heriger SS
67 28+6 112,032 41 +6
125 34 +3 56,478 38+3
157 26+2 135,079 -iatrogene Entbindung wg. PE 32+5
-ARDS
-SGA
169 31+1 58,412 39+1 Fetale
Makrosomie
191 31+4 144,321 -iatrogene Entbindung wg. sPE 35+6
-SGA

SSW = Schwangerschaftswoche, U = Untersuchung, sFit-1 = soluble fms-like tyrosine kinase-1, PIGF = placental growth factor, wg.
= wegen, PE = Praeklampsie, IUGR = intrauterine growth restriction, ARDS = acute respiratory distress syndrome, sPE = schwere
Praeklampsie, SGA = small for gestational age, SS = Schwangerschaft
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4. Diskussion

Die Praeklampsie und ihre assoziierten Komplikationen gehen mit einer erhéhten Morbiditét und
Mortalitat fir Mutter und Kind einher (1, 2). Um diese Mortalitat und Morbiditat zu senken, muss
die Notwendigkeit der Behandlung bei jenen Schwangeren friihzeitig erkannt werden, die sich mit
der Verdachtsdiagnose Praeklampsie arztlich vorstellen und ein erhéhtes Risiko flr die Entwick-
lung von Préeklampsie-assoziierten Komplikationen besitzen. Die Anbindung an spezialisierte
Geburtskliniken ist essentiell, um eine optimale Beratung, Diagnostik, Uberwachung und Versor-
gung von Mutter und Kind zu gewahrleisten. Unter stationaren Bedingungen kann das entspre-
chende Kklinisch-medikamenttse Monitoring, wie z.B. die Applikation von Kortikosteroiden zur
Lungenreifeinduktion, RR-Senkung bei schwerer Hypertonie oder die Gabe von Magnesium zur
Eklampsieprophylaxe bis hin zur kontrollierten Entbindung, durchgeftihrt werden.

Trotz derzeitiger Risikostratifizierung besteht weiteres VVerbesserungspotential, da die gegenwar-
tigen klinischen Methoden nur eine schwache Vorhersagegenauigkeit fir Praeklampsie-assoziierte
Komplikationen besitzen. Insbesondere die Leitsymptome sind nicht in der Lage, perinatale und
maternale Komplikationen zu prognostizieren (31, 77). Aufgrund des Blutdrucks allein, welcher
basierend auf funf Ublichen Definitionen der Hypertonie bestimmt wurde (,,ACOG* (171),
»ISSHP* (172), ,,the National High Blood Pressure Education Program (NHBPEP)* (173), ,,World
Health Organization (WHO)* (174), ,,Redman and Jefferies* (175)), ist man nicht in der Lage,
maternale und perinatale Komplikationen wie u.a. ein SGA-Kind, eine friihzeitige Geburt (< 34.
SSW), eine vorzeitige Plazentaldsung, eine Eklampsie oder eine Totgeburt bzw. einen neonatalen
Tod akkurat zu prognostizieren. Dasselbe Ergebnis ergibt sich in Kombination mit einer Proteinu-
rie (77). Auch die labordiagnostische Bestimmung von Thrombozyten und Transaminasen eignen
sich nicht, bzw. Kreatinin nur sehr begrenzt, fiir die Pradiktion von maternalen und fetalen Kom-
plikationen (79).

Dagegen scheint ein prognostischer Test fiir Praeklampsie-assoziierte Komplikationen, der durch
die Identifikation der Angiogenese- und Antiangiogenesefaktoren und den damit einhergehenden
neuen Erkenntnissen hinsichtlich der Pathophysiologie, Diagnose sowie Pradiktion der Prée-
klampsie und ihrer assoziierten Komplikationen entwickelt wurde, vielversprechend zu sein. Zu-
kiinftig konnte die Bestimmung von PIGF und sFlt-1, die eine bessere Risikoeinschétzung hin-
sichtlich der zahlreichen Préeklampsie-assoziierten Komplikationen méglich macht, das weitere
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Management der Schwangeren mit Praeklampsie-Verdacht erleichtern (24). Besonders Schwan-
gere vor der 37. SSW profitieren von solch einem Test, da erst nach der 37. SSW die Entbindung
angestrebt wird (25, 95, 96).
Es ist von hohem Interesse, klinisch relevante Subgruppen mit verschiedenen Komplikationen zu
untersuchen, um eine hochspezifische Risikostratifizierung zu erreichen. Unser Ziel war es, durch
Einteilung der Komplikationen in verschiedene Subgruppen zu analysieren, ob mithilfe des
sFlt-1/PIGF-Quotienten unterschiedliche Komplikationen friihzeitig identifiziert werden kénnen.
Dadurch ware es mdglich, spezifischere Risikokonstellationen zu definieren.
Die vorliegende Studie untersucht den klinischen Nutzen der Messung des Quotienten aus sFlt-1
und PIGF mittels automatisierter Elecsys® Immunoassays (Elecsys®sFlt-1 und Elecsys®PIGF,
Roche Diagnostics, Penzberg, Deutschland) fiir die Pradiktion des Auftretens bzw. Ausbleibens
von Préeklampsie-assoziierten Komplikationen. Groftenteils wurden Schwangere im dritten Tri-
mester mit dem Verdacht auf Praeklampsie eingeschlossen. In allen Gruppen mit Entwicklung von
Komplikationen konnten signifikante Unterschiede des sFlt-1/PIGF-Quotienten im miitterlichen
Serum festgestellt werden im Vergleich zu Schwangeren, bei denen keine Komplikationen auftra-
ten.
Fur den sFlt-1/PIGF-Quotienten konnten optimale Trennwerte mit hdchsten VVorhersagegenauig-
keiten fir die jeweiligen Komplikationen errechnet werden. Somit konnten die verschiedenen Pré-
eklampsie-assoziierten Komplikationen mit unterschiedlichen Sensitivitaten, Spezifitdten sowie
positiven und negativen pradiktiven Werten bei bestimmten Trennwerten ermittelt werden. Dane-
ben eignete sich der sFlt-1/PIGF-Quotient zur Differenzierung von Schwangeren mit Komplikati-
onen im Vergleich zu Schwangeren ohne Komplikationen.
Wir konnten zeigen, dass der sFlt-1/PIGF-Quotient als einzige Variable einen signifikanten Ein-
fluss auf das spatere Auftreten von Praeklampsie-assoziierten Komplikationen besitzt und die
Chance flr das Auftreten dieser Komplikationen ansteigt, wenn es zu einer Erhdhung des Quoti-
enten kommt. Keine andere VVorhersagevariable zeigte in allen Gruppen kontinuierlich einen sig-
nifikanten Einfluss.
Bisher untersuchten nur wenige Studien die Eignung des sFlt-1/PIGF-Quotienten bzw. der einzel-
nen Parameter fiir die Pradiktion von Praeklampsie-assoziierten Komplikationen (21, 24-27). Wei-
terhin bestehen wesentliche Unterschiede zwischen unserer Studie und den friiheren Studien. Letz-
tere beinhalten entweder eine unterschiedliche Studienpopulation, andere Ein- und
Ausschlusskriterien, variierende Komplikationen oder sind nicht prospektiv ausgerichtet. Fast
keine Studie untersuchte bisher die Eignung des sFlt-1/PIGF-Quotienten fiir die Pradiktion von
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Préeklampsie-assoziierten Komplikationen in einem Zeitraum von vier Wochen. Die einzige Aus-
nahme bildet die ,,PROGNOSIS“-Studie, welche das Auftreten von Praeklampsie-assoziierten
Komplikationen innerhalb von vier Wochen nach Messung des sFIt-1/PIGF-Quotienten unter-
sucht. Abweichend von unserer Untersuchung wurde das Ausbleiben von Komplikationen hier
jedoch innerhalb von einer Woche ausgewertet. AuBerdem unterschieden sich die untersuchten
Komplikationen teilweise von unseren definierten Praeklampsie-assoziierten Komplikationen
(21). Wir wahlten einen Zeitraum von vier Wochen, da die Veranderungen der Serumkonzentrati-
onen der pro-angiogenen und anti-angiogenen Faktoren bereits mehr als vier Wochen vor Krank-
heitsbeginn beobachtet wurden (18, 20) und wir feststellen wollten, ob eine einmalige Bestimmung
des sFlt-1/PIGF-Quotienten in diesem Zeitfenster noch in der Lage ist, das Ausbleiben bzw. Auf-
treten von Préeklampsie-assoziierten Komplikationen vorherzusagen.
In einer friheren Studie wurde bereits vermutet, dass die pro- und anti-angiogenen Faktoren bei-
spielsweise eine Frihgeburt aufgrund einer Préaeklampsie besser prognostizieren, wenn diese ent-
weder in einer Zeitperiode von vier bis funf Wochen auftritt oder wiederholte Messungen durch-
gefuhrt werden (27).
Unsere Studie erweitert oben genannte friihere Studien, da sie prospektiv den sFlt-1/PIGF-Quoti-
enten, welcher durch den Gebrauch von handelstiblichen und vollautomatisierten Immunoassays
bestimmt werden kann, in Hinblick auf Komplikationen, die innerhalb von vier Wochen auftreten

kdnnen, untersucht.

4.1 Der sFIt-1/PIGF-Quotient im Serum von Probandinnen mit Komplikationen versus
ohne Komplikationen

Nur wenige Studien untersuchten bisher die Serumkonzentrationen von sFlt-1 und PIGF bei Pro-
bandinnen mit Praeklampsie-Verdacht im Hinblick auf die spatere Entwicklung von Komplikati-
onen.

Die Arbeitsgruppe um Rana et al. (24) stellte einen signifikant erhéhten Median von 47,0 flr den
sFIt-1/PIGF-Quotienten in Schwangerschaften mit innerhalb von zwei Wochen aufgetretenen
Komplikationen im Vergleich zu Schwangerschaften ohne Komplikationen mit einem Median von
10,8 fest. VVor der 34. SSW wurde ein signifikant erhohter Median von 226,6 versus 4,5 ermittelt.
AuBerdem konnte gezeigt werden, dass h&ufige Komplikationen wie Plazentaldsung, erhohte
Transaminasen und/oder verminderte Thrombozyten, zu kleine Neugeborene (SGA-Kinder)
und/oder ein pathologischer umbilikaler Doppler auch einzeln betrachtet mit erhdhten
sFIt-1/PIGF-Werten assoziiert sind.
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Die Arbeitsgruppe um Moore et al. (25) bestatigte signifikante Unterschiede in der
Serumkonzentration von sFlt-1, PIGF und sEng bei Schwangeren mit Komplikationen < 34. SSW
bzw. < 37. SSW im Vergleich zu Schwangeren ohne Komplikationen mit bzw. ohne gleichzeitig
bestehender Praeklampsie-Diagnose. Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich zwischen den
Schwangeren mit bzw. ohne Komplikationen, die sich nach der 37. SSW vorstellten. In der Studie
wurde der ELISA von R&D Systems (Minneapolis) verwendet, so dass kein direkter Vergleich
mit den von uns gemessenen Werten maoglich ist.
Chaiworapongsa et al. (27) wiesen in einer retrospektiven Studie nach, dass bei Praeklampsie-Ver-
dacht mit einer innerhalb von zwei Wochen aufgrund einer milden oder schweren Préeklampsie
durchgefuhrten Entbindung eine signifikant niedrigere Plasmakonzentration von PIGF/sSVEGFR-1
(gemessen in MoM = engl. Multiple of Median) beobachtet wurde. Die Messungen wurden eben-
falls mit dem ELISA von R&D Systems (Minneapolis) durchgefihrt.
In einer prospektiven Studie um Sibiude et al. (26) wurde gezeigt, dass ein niedriger PIGF-Wert
bei Praeklampsie-Verdacht oder IUGR signifikant mit dem Auftreten von Komplikationen zusam-
menhing. Dartber hinaus lagen unabh&ngig vom Gestationsalter stets niedrige Mediane von PIGF
(<12 pg/ml) bei Entwicklung schwerer Komplikationen innerhalb von 15 Tagen und Werte ober-
halb der 5. Perzentile (angepasst an die dem Gestationsalter in gesunden Schwangerschaften ent-
sprechenden Referenzwerte) bei fehlender Entwicklung von Komplikationen vor. Dazwischenlie-
gende Medianwerte trafen fir weniger schwere Komplikationen bzw. fir schwere Komplikationen
nach 15 Tagen zu. Ein direkter Vergleich mit unseren Werten ist auch in dieser Studie nicht mog-
lich, da der Triage Test (Triage® PIGF, Alere, San Diego, Kalifornien) (176) fir die Messung von
PIGF verwendet wurde.
Diese Ergebnisse wurden auch durch die Analysen in unserer Studie bestatigt. In allen Gruppen
zeigten sich signifikante Unterschiede im Vergleich zu den Kontrollgruppen. Die Mediane fir den

sFIt-1/PIGF-Quotienten waren in allen Gruppen signifikant erhoht (Tabelle 18).
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Tabelle 18: Vergleich der Mediane in den verschiedenen Gruppen mit versus ohne Komplikationen

Gruppen Mediane der Gruppen | Mediane der Gruppen P-Wert
mit Komplikationen ohne Komplikationen
Gruppe 1 149,9 10,7 <0,001
Gruppe 2 87,4 7,8 <0,001
Gruppe 3 91,8 7,3 <0,001
Gruppe 4 80,6 11,5 0,0137
Gruppe 5 86,5 6,9 <0,001
Gruppe 6 87,4 5,6 <0,001
Gruppe 6 < 34. SSW 148,4 5,6 <0,001

Der sFIt-1/PIGF-Quotient der sechsten Gruppe, deren Komplikationen annéhernd vergleichbar
sind mit den Komplikationen, welche die Arbeitsgruppe um Rana et al. (24) untersuchten, war im
gesamten Probandenkollektiv etwas hoher bzw. bei Untersuchungen vor der 34. SSW wiederum
etwas niedriger. Darlber hinaus zeigten wir, dass sich auch die Mediane in den einzeln definierten
Gruppen signifikant von den Kontrollgruppen ohne die entsprechenden Komplikationen unter-
scheiden. Die Ergebnisse verdeutlichen, dass in der ersten Gruppe, deren Komplikationen mit ei-
ner Praeklampsie oder einem HELLP-Syndrom assoziiert sind, der Medianwert des
sFIt-1/PIGF-Quotienten am hochsten war.

Zusammenfassend bestédtigten unsere Daten einen signifikanten  Unterschied der

sFIt-1/PIGF-Werte zwischen Probandinnen mit und ohne Komplikationen.
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4.2 Trennwerte fur den sFIt-1/PIGF-Quotienten hinsichtlich der Pradiktion Préae-

klampsie-assoziierter Komplikationen

Rana et al. (24) bestimmten einen Trennwert von 85 fiir den sFlt-1/PIGF-Quotienten hinsichtlich
der Pradiktion von Praeklampsie-assoziierten Komplikationen innerhalb von zwei Wochen bei
Préaeklampsie-Verdacht. Untersuchungen < 34. SSW ergaben eine Sensitivitat von 72,9 %, eine
Spezifitat von 94,0 %, einen NPV von 87,3 %, einen PPV von 86,0 %, eine negative LR von 0,3
und eine positive LR von 12,2.
Die Arbeitsgruppe um Chaiworapongsa et al. (27) bestimmte fiir den PIGF/sVEGFR-1-Quotienten
Trennwerte fur eine aufgrund einer Praeklampsie innerhalb von zwei Wochen durchgefiihrte vor-
zeitige Entbindung:
- PIGF/sVEGFR-1 < 0,05 MoM: AUC = 0,88 (95 % - KI = 0,81-0,96), Sensitivitat = 74 %, Spe-
zifitat=91 %, + LR =8,3,- LR =0,3
- PIGF/SVEGFR-1 (< 34. SSW) < 0,033 MoM: AUC = 0,88 (95 % - KI = 0,79-0,97), Sensitivitat
= 93 %, Spezifitdt = 78 %, + LR = 4,23, - LR = 0,09
Sibiude et al. (26) ermittelten zwei Trennwerte fur PIGF einschliel}lich einen vom Gestationsalter
abhangigen Trennwert der flinften Perzentile, um Schwangere mit dem Verdacht auf Préeklampsie
und der anschlieRenden Entwicklung von (schweren) Komplikationen zu identifizieren:
- PIGF <12 pg/ml: PPV = 91 %, + LR = 4,47; PIGF (< 34. SSW) < 12 pg/ml: PPV = 96 %,
+LR =16
- PIGF < 5. Perzentile bezogen auf das Gestationsalter: PPV =85 %, + LR =2,5; PIGF (< 34. SSW)
< 5. Perzentile bezogen auf das Gestationsalter: PPV = 82 %, + LR = 3,1.
In einer prospektiven Studie um Chappell et al. (177) besal’ eine niedrige PIGF-Konzentration
(< 5. Perzentile bezogen auf das Gestationsalter) bei Schwangeren mit Préaeklampsie-Verdacht
< 35. SSW eine hohe Sensitivitat und einen hohen negativ pradiktiven Wert fur die Préadiktion
einer innerhalb von 14 Tagen aufgrund einer Praeklampsie durchgefiihrten Entbindung (Sensitivi-
tat = 96 %, Spezifitat = 55 %, NPV =98 %, PPV =43 %, - LR = 0,07, + LR = 2,10). Bei Schwan-
geren < 37. SSW wurde ein Trennwert < 100 pg/ml fir die Prédiktion einer innerhalb von 14
Tagen oder vor der 37. SSW aufgrund einer Praeklampsie durchgefuhrten Entbindung festgelegt,
welcher eine &hnliche Sensitivitat und einen dhnlichen negativ pradiktiven Wert besitzt wie der
Trennwert < 5. Perzentile bei Schwangeren < 35. SSW (Sensitivitat = 95 %, Spezifitat = 32 %,
NPV =94 %, PPV =36 %, - LR =0,16, + LR = 1,40).
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In der ,,PROGNOSIS*“-Studie (21) mit 1050 Probandinnen konnte ein sFlt-1/PIGF-Quotient, der
gleich oder unterhalb des ermittelten Trennwertes von 38 lag, innerhalb von einer Woche das Aus-
bleiben von fetalen und/oder maternalen Préeklampsie-assoziierten Komplikationen mit einem
NPV von 99,3 % prognostizieren. Ein sFlt-1/PIGF-Quotient oberhalb des Trennwertes von 38 er-
reichte einen PPV von 47,5 % fir das Auftreten von Préeklampsie-assoziierten Komplikationen
innerhalb von vier Wochen. Ein Trennwert von 38 fur die Pradiktion eines kumulierten Endpunk-
tes (Préaeklampsie, Eklampsie, HELLP-Syndrom und/oder fetale bzw. maternale Praeklampsie-as-
soziierte Komplikationen) konnte das Ausbleiben innerhalb einer Woche mit einem NPV von
98,5 % (bei einem PPV von 18,5 %, einer Sensitivitat von 78,6 % und einer Spezifitat von 80,8 %)
und das Auftreten innerhalb von vier Wochen mit einem PPV von 65,5 % (bei einem NPV von
90,1 %, einer Sensitivitat von 65,5 % und einer Spezifitat von 90,1 %) prognostizieren.
In der vorliegenden Arbeit konnten verschiedene Préaeklampsie-assoziierte Komplikationen mit
unterschiedlichen Sensitivtaten, Spezifitaten, positiven und negativen pradiktiven Werten bei ver-
schiedenen Trennwerten fur den sFlt-1/PIGF-Quotienten ermittelt werden. Es ist festzustellen,
dass nur fur den Trennwert der ersten und der sechsten Gruppe < 34. SSW eine hohe prédiktive
Genauigkeit erreicht wurde (Gruppe 1:+LR=7,19, - LR = 0,24; Gruppe 6 < 34. SSW:
+LR =6,00, - LR = 0,15). Die anderen Trennwerte zeigten eine schwache (Gruppe 2:
+ LR =3,58, - LR =0,33; Gruppe 3: + LR=3,02, - LR =0,31; Gruppe 5: + LR=3,70, - LR = 0,31,
Gruppe 6: + LR =4,27, - LR =0,24) bzw. kaum relevante (Gruppe 4 =+ LR =251, - LR = 0,00)
pradiktive Genauigkeit.
Die Trennwerte lassen sich nicht adédquat mit jenen anderer Studien in deren Qualitat an Sensiti-
vitdten, Spezifitaten, NPV und PPV vergleichen. Diese Unterschiede sind auf die verschieden de-
finierten Komplikationen, auf interindividuelle Unterschiede der untersuchten Probandinnen, auf
den unterschiedlich festgelegten Zeitraum, in dem die Komplikationen auftraten, sowie auf andere
Fallzahlen zurtickzufuhren.
In unserer Kohorte zeigte ein Trennwert von 114,4 fur die Pradiktion einer iatrogenen Entbindung
aufgrund einer Préeklampsie oder eines HELLP-Syndroms (Gruppe 1) einen PPV von 35 % sowie
einen NPV von 98 %.
Ein Trennwert von 49,4 bei Schwangeren < 34. SSW (Gruppe 6 < 34. SSW) prognostizierte die
Entwicklung von Komplikationen innerhalb von vier Wochen mit einem PPV von 60 % und einem
NPV von 96 %. Das bedeutet, dass eine Schwangere mit Verdacht auf Praeklampsie, die sich vor
der 34. SSW drztlich vorstellt, bei einem sFlt-1/PIGF-Quotienten < 49,4 mit einer 96 %igen Wahr-

scheinlichkeit keine Komplikationen in den néchsten vier Wochen entwickelt. Mit einer 60 %igen
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Wahrscheinlichkeit treten Komplikationen in den néchsten vier Wochen auf, sofern ihr
sFIt-1/PIGF-Quotient > 49,4 betrégt. In der sechsten Gruppe (Gruppe 6) erreichte ein Trennwert
von 29,7 einen PPV von 69 % und einen NPV von 89 % fir die Prédiktion von Praeklampsie-as-
soziierten Komplikationen bei jedoch schwacherer pradiktiver Genauigkeit (+ LR = 4,27, - LR =
0,24).
Die Trennwerte eignen sich eher fur die Pradiktion des Ausbleibens von Komplikationen innerhalb
von vier Wochen. Wie schon in der ,,PROGNOSIS*“-Studie (21) postuliert, ist ein hoher negativer
pradiktiver Wert essentiell, da eine unerkannte Komplikation verheerende Folgen fiir Mutter und
Kind haben kann. Hohe negative préadiktive Werte konnten wir mit 98 % (Gruppe 1) und 96 %
(Gruppe 6 < 34. SSW) erreichen. In der Gruppe 6 konnte ein etwas niedrigerer negativer pradikti-
ver Wert mit 89 % erzielt werden. Da es sich, wie bereits oben erwéhnt, um eine Untergruppen-
auswertung der ,,PROGNOSIS*-Studie handelt, lassen sich die Werte in etwa mit dem negativen
pradiktiven Wert dieser Studie mit 99,3 % bei einem Trennwert von 38 vergleichen. Auch unsere
errechneten Trennwerte von 29,7 (Gruppe 6) sowie 49,4 (Gruppe 6 < 34. SSW) fiir die Pradiktion
von Komplikationen sind von dem Trennwert der ,,PROGNOSIS*“-Studie, welche das Gesamtkol-
lektiv beinhaltet, numerisch nicht weit entfernt. Die positiven Vorhersagewerte des
sFIt-1/PIGF-Quotienten von 35 % (Gruppe 1) und 60 % bzw. 69 % (Gruppe 6 < 34 SSW. bzw.
Gruppe 6) verbessern die Pradiktion von Komplikationen im Vergleich zu klinischen Variablen.
Die Bestimmung einer Proteinurie und eines Hypertonus erreichte nur einen positiven VVorhersa-
gewert von 20 % fiir die Pradiktion von Praeklampsie-assoziierten Komplikationen (77). Somit
lasst sich die Pradiktion einer drohenden Praeklampsiekomplikation durch Bestimmung des
sFIt-1/PIGF-Quotienten verbessern. Eine rechtzeitigere Uberwachung der Schwangeren kénnte
somit erleichtert werden.
Eine Préadiktion der einzelnen Komplikationen, die in den verschiedenen Gruppen zusammenge-
fasst wurden, gelang uns aufgrund schwacher pradiktiver Genauigkeiten nicht.
Es zeigt sich jedoch die Tendenz, dass Komplikationen, die eine iatrogene Entbindung aufgrund
einer Préeklampsie, HELLP oder Eklampsie umfassen, einen deutlich hoheren Trennwert besitzen
(Gruppe 1: Trennwert von 114,4) als eine iatrogene Entbindung wegen Praeklampsie-assoziierten
Komplikationen exklusive dieser Diagnosen (Gruppe 2: Trennwert von 43,8). Noch niedrigere
Trennwerte ergaben sich fir fetale (Gruppe 3: Trennwert von 33,8) oder maternale (Gruppe 4:
Trennwert von 26,8) Komplikationen. Dies verdeutlicht, dass eine bessere Einordnung des initial
gemessenen sFlt-1/PIGF-Quotienten bezogen auf die auftretenden Komplikationen moglich ware.

GrolRere Studien sind hierflr notwendig.



80

Diskussion
4.3 Vorhersagegenauigkeit des sFIt-1/PIGF-Quotienten flir Praeklampsie-assoziierte

Komplikationen
Moore et al. (25) demonstrierten, dass bei Schwangeren < 37. SSW der sFlt-1/PIGF-Quotient mit
einer hoheren Wahrscheinlichkeit Komplikationen (AUC = 0,76, 95 % - KI = 0,66-0,85) prognos-
tiziert, verglichen mit der Klinischen Diagnose einer Praeklampsie (AUC = 0,60,
95% - K1 =0,51-0,69) oder dem Gestationsalter bei Erstprésentation (AUC = 0,73,
95 % - KI = 0,64-0,82). Verschiedene Kklinische Variablen (Diagnose einer Praeklampsie, aktuel-
les Gestationsalter, chronische Hypertonie, Nierenerkrankung, Graviditat, vorherige Prée-
klampsie, Alter, Adipositas, Diabetes, Raucherstatus, Rasse) erlaubten noch bessere Ergebnisse
(AUC =0,82, 95 % - KI = 0,79-0,90). Bei zusatzlicher Bestimmung des sFlt-1/PIGF-Quotienten
ergab sich die hochste Wahrscheinlichkeit fur die Préadiktion (AUC= 0,91,
95 % - Kl = 0,85-0,97).
Rana et al. (24) zeigten, dass < 34. SSW ein hoherer sFlt-1/PIGF-Quotient, der systolische Blut-
druck, Proteinurie, Harnséure, Kreatinin und erniedrigte Thrombozyten signifikant mit einem ho-
heren Risiko fur Komplikationen assoziiert sind. Keine Assoziation mit Komplikationen konnte
beim Alter, der Schwangerschaftswoche, dem BMI, dem Raucherstatus sowie einer vorbestehen-
den chronischen Hypertonie festgestellt werden. In der multiplen logistischen Regression verblie-
ben der sFlt-1/PIGF-Quotient, der systolische Blutdruckwert, eine Proteinurie, Harnsdure, Krea-
tinin und niedrige Thrombozyten als signifikante VVorhersagevariablen. Fur die Pradiktion erwies
sich die Kombination aus hdchstem systolischen RR-Wert, Proteinurie und dem sFlt-1/PIGF-Quo-
tienten (AUC = 0,92, 95 % - KI = 0,88-0,96) gegeniiber der Kombination aus héchstem systoli-
schen RR-Wert und Proteinurie (AUC = 0,84, 95 % - KI = 0,78-0,90) als uberlegen. Unabhéangig
von der Schwangerschaftswoche prognostizierte der sFIt-1/PIGF-Quotient mit &hnlicher Wahr-
scheinlichkeit wie die hdchsten gemessenen systolischen Blutdruckwerte (sFlt-1/PIGF-Quotient:
AUC = 0,76; systolischer Blutdruckwert: AUC = 0,74) Komplikationen. Andere Parameter besa-
Ren eine geringere VVorhersagegenauigkeit (Harnsaure: AUC = 0,67; ALT: AUC = 0,56; Serum-
kreatinin: AUC = 0,60).
Sibiude et al. (26) erreichten in der ROC-Analyse fir die Prédiktion von Komplikationen durch
PIGF eine AUC von 0,75 und flr schwere Komplikationen < 34. SSW eine AUC von 0,96. Zum
Vergleich wurden weitere Parameter Uberprift (systolischer RR: AUC = 0,44, Proteinu-
rie: AUC = 0,51, Harnsdure: AUC = 0,61; schwere Komplikationen < 34.SSW, systoli-
scher RR: AUC = 0,60, Proteinurie: AUC = 0,55, Harnséure: AUC =0,72).
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Unsere Ergebnisse zeigen ahnliche Erkenntnisse. In der ROC-Analyse der sechsten Gruppe wurde
fur die Vorhersagegenauigkeit von Komplikationen durch den sFlt-1/PIGF-Quotienten eine AUC
von 0,88 (95 % - KI = 0,84-0,93) bestimmt. Bei Untersuchung vor der 34. SSW verbesserte sich
die Vorhersagegenauigkeit (AUC = 0,92, 95 % - Kl = 0,87-0,97).
In den logistischen Regressionsanalysen verbesserte sich die VVorhersagekraft durch Hinzunahme

aller Variablen nur geringfugig (Tabelle 19).

Tabelle 19: Vorhersagekraft des sFlt-1/PIGF-Quotienten allein im Vergleich durch Hinzunahme der

verschiedenen Variablen in den jeweiligen Gruppen

Gruppen Vorhersagekraft des Vorhersagekraft durch Hinzunahme
sFlt-1/PIGF-Quotienten der Variablen

Gruppe 1 ROC AUC =0,89 Regressionsanalyse AUC = 0,89
95 % - KI = 0,82-0,96 95 % - KI = 0,83-0,96

Gruppe 2 ROC AUC =0,81 Regressionsanalyse AUC = 0,85
95 % - KI =0,75-0,88 95 % - KI =0,79-0,91

Gruppe 3 ROC AUC =0,83 Regressionsanalyse AUC = 0,88
95 % - KI =0,76-0,90 95 % - KI =0,83-0,93

Gruppe 4 ROC AUC =0,78 Regressionsanalyse AUC = 0,78
95 % - KI = 0,69-0,86 95 % - KI = 0,69-0,86

Gruppe 5 ROC AUC =0,85 Regressionsanalyse AUC = 0,87
95 % - KI =0,79-0,91 95 % - KI =0,81-0,92

Gruppe 6 ROC AUC =0,88 Regressionsanalyse AUC = 0,90
95 % - Kl = 0,84-0,93 95 % - KI = 0,86-0,94

Gruppe 6 < 34. SSW ROC AUC = 0,92 Regressionsanalyse AUC = 0,93
95 % - KI =0,87-0,97 95 % - KI = 0,88-0,97

SFlt-1 = soluble Fms-like tyrosine kinase-1, PIGF = Placental Growth Factor, ROC = Receiver-Operating-Characteris-
tic-Kurve, KI = Konfidenzintervall, AUC = area under the curve

Dies verdeutlicht, dass die anderen Variablen nur einen geringen Beitrag zu einer verbesserten
Vorhersagekraft leisten. Besonders in der ersten und sechsten Gruppe zeigten sich gute VVorhersa-
gegenauigkeiten. Insgesamt war die VVorhersagekraft bei Untersuchung vor der 34. SSW am bes-
ten, was auch die Arbeitsgruppe um Rana et al. bestétigte (24). Wie bereits Rana et al. vermuteten,
konnte eine Erklarung sein, dass Geburtshelfer Schwangere mit Praeklampsie-Verdacht
> 34. SSW schneller entbinden (178), da die Chance auf das Uberleben von Neugeborenen dann
ausgezeichnet ist (179). AuBerdem kann der sFlt-1/PIGF-Quotient, aufgrund des nach der 36. SSW
geringfugigen Anstiegs (19), eine andere Trennschérfe flr das spétere Gestationsalter besitzen
(24). Unsere durchgefiihrte logistische Regression schlielt verschiedene Laborparameter wie
Thrombozyten, Kreatinin und AST, die sich eventuell als pradiktive Marker fir maternale Kom-
plikationen eignen (24), nicht mit ein. Diese Parameter interagieren unter anderem stark mit eini-

gen definierten Komplikationen wie akutem Nierenversagen oder dem HELLP-Syndrom. Um eine
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Uberschatzung der Modellleistung zu verhindern, wurden diese als Vorhersagevariablen nicht un-
tersucht. Die Komplikationsvorhersage besitzt ihren groSten Nutzen < 34. SSW, da in dieser Zeit-
spanne ein erhebliches Risiko fir neonatale Morbiditat vorliegt (180), wie oben genannt zeigte
sich in dieser Gruppe auch die beste VVorhersagekraft.
Daneben erwies sich der sFIt-1/PIGF-Quotient kontinuierlich als signifikante VVorhersagevariable.
In allen Gruppen ist eine Erhthung des Quotienten mit einer erhdhten Chance fiir das Auftreten
von Praeklampsie-bedingten Komplikationen assoziiert (Odds Ratio > 1).
Auch wenn das Patientenkollektiv, der Zeitraum und die definierten Komplikationen in den oben
beschriebenen Studien sich von unserer Studie unterscheiden, weist die Stimmigkeit unserer Er-
gebnisse mit den Ergebnissen aus den anderen Studien darauf hin, dass der sFlt-1/PIGF-Quotient
zur Risikostratifizierung auch noch tber einen Zeitraum von zwei Wochen hinaus, wie er haupt-
séchlich in diesen Studien verwendetet wurde, hilfreich ist. In unserer Studie besal} der
sFIt-1/PIGF-Quotient die hochste VVorhersagegenauigkeit fir Komplikationen, wenn die Schwan-
geren sich vor der abgeschlossenen 34. SSW vorstellten.
Dies unterstreicht den Nutzen einer zusétzlichen Bestimmung des sFlt-1/PIGF-Quotienten zu den

als Goldstandard verwendeten Diagnoseparametern.

4.4  Starke und Limitationen der Studie

Die Stérke der Studie besteht darin, dass es sich um eine prospektive, doppelt-verblindete Studie
mit einer gut definierten Probandengruppe handelt. Die Ergebnisse des sFlt-1/PIGF-Quotienten
wurden erst nach der letzten Untersuchung der zuletzt eingeschlossenen Probandin offenbart. So-
mit beeinflussten die Testergebnisse die Diagnosestellung, wie beispielsweise den Zeitpunkt der
Entbindung, nicht. Auch den Labormitarbeitern waren die Diagnosen unbekannt.

Eine Limitation der Studie ist, dass es sich um eine Subgruppenanalyse eines Zentrums einer Mul-
ticenterstudie handelt und sich die Fallzahlplanung auf das Gesamtkollektiv bezog. Daneben han-
delt es sich um eine Beobachtungsstudie. Aufgrund der limitierten Probandenzahl ist somit nur
eine eingeschrankte Aussage moglich, eine eindeutige Tendenz lasst sich jedoch erkennen.

Die Daten wurden mittels Elecsys® Immunoassays bestimmt, sodass sich die Ergebnisse des

sFIt-1/PIGF-Quotienten bei Gebrauch anderer Testverfahren unterscheiden kénnen.
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4.5 Schlussfolgerung und Ausblick
Den klinischen Verlauf bei Verdacht auf Praeklampsie vorherzusagen, stellt jeden Geburtshelfer
vor eine Herausforderung. So kann eine Gestationshypertonie stabil verlaufen oder mit Entwick-
lung einer Proteinurie und/oder Beteiligung weiterer Organe exazerbieren. Wie bereits ausfuhrlich
dargestellt, sind die gegenwartigen diagnostischen Mittel fir die Pradiktion Praeklampsie-assozi-
ierter Komplikationen unzureichend. Insbesondere die Leitsymptome, welche noch immer die Er-
krankung definieren, besitzen nur eine geringe Vorhersagegenauigkeit fur das Auftreten Prée-
klampsie-assoziierter Komplikationen (77). Daher kommt es zu einer Uberdiagnostik sowie
Ubertherapie von Schwangeren, die sich mit dem Verdacht auf Praeklampsie arztlich vorstellen
(92). Trotzdem kdnnen Schwangere mit atypischen Symptomen (ibersehen werden und nicht der
Hochrisikogruppe zugeordnet werden, obwohl sie jedoch ein hohes Risiko fiir Komplikationen
besitzen, welches durch einen erhdhten sFIt-1/PIGF-Quotienten identifiziert werden kdnnte. Rana
et al. (24) konnten bereits zeigen, dass sich die zusétzliche Bestimmung des sFlt-1/PIGF-Quotien-
ten besonders bei Schwangeren mit atypischen Symptomen fir die Prédiktion von Prde-
klampsie-assoziierten Komplikationen eignet. Auch wenn es bisher noch keine Therapiemdglich-
keit fur die Praeklampsie gibt (59), kénnen vor allem jene Schwangere mit atypischen Symptomen,
die eine hohe Komplikationswahrscheinlichkeit besitzen, friihzeitig erkannt werden und von einer
Anbindung an spezialisierte Perinatalzentren profitieren. Dies wurde bereits von der Arbeits-
gruppe Rana et al. postuliert (24). Besonders in landlichen Regionen kann eine rechtzeitige Ein-
weisung der Schwangeren in ein Perinatalzentrum von groRem Nutzen sein.
In unserer Studie lieferte die automatisierte Messung des sFlt-1/PIGF-Quotienten bei Erstpréasen-
tation signifikant hohere Werte bei Schwangeren, welche Komplikationen innerhalb von vier Wo-
chen entwickelten im Vergleich zu Schwangeren, bei denen keine Komplikationen zu beobachten
waren. Zwei Trennwerte ergaben eine hohe pradiktive Genauigkeit fur das Auftreten bzw. Aus-
bleiben von Komplikationen.
Der sFlt-1/PIGF-Quotient erwies sich im gesamten Patientenkollektiv als einzige konstante signi-
fikante Vorhersagevariable. AufRerdem besteht bei Schwangeren mit einem hdoheren
sFlt-1/PIGF-Quotienten eine hohere Chance, dass Praeklampsie-assoziierte Komplikationen auf-
treten.
Der sFlt-1/PIGF-Quotient, analysiert von handelstiblichen und vollautomatisierten Immunoassays,
scheint zur Risikostratifizierung im Sinne einer Pradiktion von Komplikationen hilfreich zu sein.
Schwangere kdnnen somit von der additiven Bestimmung des sFlt-1/PIGF-Quotienten profitieren,

da dadurch eine bessere Einschatzung ihrer Komplikationswahrscheinlichkeit erreicht wird.
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Studien mit héheren Fallzahlen und &hnlich definierten Komplikationen sollten durchgefiihrt wer-
den, um mehrere Trennwerte fiir verschiedene Komplikationen und zu deren genaueren Einordung
zu erhalten. AuBerdem sollten weitere Studien den optimalen Zeitpunkt fur eine erneute Messung
des sFlt-1/PIGF-Quotienten nach initialer Bestimmung evaluieren. Dariiber hinaus sind prospek-
tive Interventionsstudien notwendig, um die Auswirkung von &rztlichen Entscheidungen wie Art
und Zeitpunkt der Diagnostik und Therapie, die aufgrund der Ergebnisse des sFlt-1/PIGF-Quoti-
enten getroffen wurden, auf die Entwicklung von maternalen und kindlichen Komplikationen zu
untersuchen.
Kirzlich zeigte eine erste prospektive Studie, dass sich das klinische Management bei Schwange-
ren mit Verdacht auf Praeklampsie nach Kenntnis des sFlt-1/PIGF-Quotienten verdnderte. Diese
Veranderung verbesserte die klinische Entscheidungsfindung, vermied unnétige Hospitalisierun-
gen und minimierte zusatzlich Kosten (181). Daneben konnte bereits in einem entscheidungsana-
Iytischen Modell gezeigt werden, dass durch die zusétzliche Nutzung des vollautomatisierten

Elecsys-Tests Kosten eingespart werden kénnen (93).
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4.6 Zusammenfassung

Wie bereits dargestellt zahlt die Multisystemerkrankung Préeklampsie zu den hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen und ist mit schweren Komplikationen assoziiert. Diese gehen ei-
nerseits mit einer erheblichen Morbiditat und Mortalitat fiir den Fetus einher, andererseits kdnnen
auch mdtterlicherseits schwerwiegende Schéden bei Beteiligung wichtiger Organe wie Nieren,
Leber und Gehirn entstehen. Dies erklart, warum der Verdacht auf Praeklampsie eine der haufigs-
ten Vorstellungsgrunde von Schwangeren in der Geburtshilfe ist. Besonders das friihe Manifesta-
tionsalter birgt ein hohes Risiko fir Komplikationen. Eine frihzeitige Erkennung des Komplika-
tionsrisikos ist daher essentiell, um eine bestmdgliche schwangerschaftsbegleitende medizinische
Versorgung zu gewabhrleisten und den individuellen Entbindungszeitpunkt optimal zu planen.
Fur die Diagnosestellung werden zwar die beiden als Goldstandard angesehenen klinischen Para-
meter Blutdruckmessung und Proteinbestimmung im Urin verwendet, sind aber fir die Diagnose
und Pradiktion einer Préaeklampsie sowie ihrer assoziierten Komplikationen nicht ausreichend.
Unterschiedliche Studien lieferten Hinweise darauf, dass die in der Plazenta gebildeten pro-angi-
ogenen (PIGF) und anti-angiogenen (sFlt-1) Faktoren eine Schliisselposition in der Pathophysio-
logie der Préeklampsie einnehmen. Im Fokus steht die gegensétzlich signifikant verénderte Se-
rumkonzentration dieser Faktoren sowohl zum Diagnosezeitpunkt als auch bereits Wochen vor
Manifestation der Erkrankung. Dieses Ungleichgewicht, das zugunsten der anti-angiogenen Fak-
toren verschoben ist und deren sFlt-1/PIGF-Quotient erhoht ist, scheint sich fir die Pradiktion von
Préeklampsie-assoziierten Komplikationen zu eignen.

Vor diesem Hintergrund wollten wir herausfinden, ob die Bestimmung des sFIt-1/PIGF-Quotien-
ten geeignet ist, das Auftreten bzw. Ausbleiben von Praeklampsie-assoziierten Komplikationen
bei Vorliegen der Verdachtsdiagnose einer Praeklampsie < 37. SSW und insbesondere < 34. SSW
zu detektieren.

Die vorliegende Arbeit untersuchte den im Serum gemessenen Quotienten aus sFlt-1 und PIGF
mit dem Ziel, Unterschiede in den Serumkonzentrationen von Probandinnen mit und ohne Prée-
klampsie-assoziierten Komplikationen nachzuweisen sowie die VVorhersage verschiedener Kom-
plikationen mit unterschiedlichen Sensitivitaten, Spezifitaten, positiven und negativen pradiktiven
Werten bei unterschiedlichen Trennwerten zu ermdglichen. Daneben wurden die
Vorhersagegenauigkeiten des sFlt-1/PIGF-Quotienten und anderer klinischer Parameter auf Sig-
nifikanz fiir die Wahrscheinlichkeit des Auftretens der definierten Komplikationen Gberprift und

festgestellt, ob ein Anstieg des sFIt-1/PIGF-Quotienten mit einer erhéhten Chance assoziiert ist,
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dass Préeklampsie-bedingte Komplikationen auftreten. Der Beobachtungszeitraum betrug vier
Wochen ab initialer Vorstellung.
Die Erhebung der beschriebenen Daten erfolgte im Zeitraum von 2010 bis 2014 an 209 Proban-
dinnen ab der 24 + 0 bis zur 36 + 6 SSW im Rahmen einer prospektiven, multizentrischen, dop-
pelt-verblindeten Studie (,,PROGNOSIS*). Verschiedene Komplikationen wurden definiert und
in entsprechende Gruppen eingeteilt (Gruppe 1: iatrogene Entbindung wegen Praeklampsie,
HELLP, Eklampsie, Gruppe 2: iatrogene Entbindung wegen Praeklampsie-Symptomen bzw. -Be-
funden, Gruppe 3: fetale Komplikationen, Gruppe 4: maternale Komplikationen, Gruppe 5: fetale
und/oder maternale Komplikationen, Gruppe 6: mindestens eine Komplikation aller definierten
Komplikationen sowie Untergruppe 6 < 34. SSW). Die Serummarker sFlt-1 und PIGF wurden
mittels automatisierten Elecsys® ELISA von Roche Diagnostics (Penzberg, Deutschland) quanti-
fiziert.
Bei der Bestimmung des sFIt-1/PIGF-Quotienten bestanden zwischen allen Gruppen mit versus
ohne Komplikationen signifikante Unterschiede mit erh6hten Medianen in den Gruppen mit Kom-
plikationen. AuRerdem konnten verschiedene Praeklampsie-assoziierte Komplikationen mit unter-
schiedlichen Sensitivitaten, Spezifitaten, negativen pradiktiven und positiven pradiktiven Werten
bei unterschiedlichen Trennwerten ermittelt werden. Besonders fur den Trennwert der ersten und
der sechsten Gruppe < 34. SSW konnte eine hohe pradiktive Genauigkeit bestimmt werden
(Gruppe 1: + LR =7,19, - LR =0,24; Gruppe 6 <34. SSW: + LR =6,00, - LR =0,15). Zu erwahnen
ist, dass sich beide Trennwerte eher fir die Pradiktion des Ausbleibens von Komplikationen in-
nerhalb der nachsten vier Wochen eignen (Gruppe 1: Trennwert 114,4, Sensitivitat = 79 %, Spe-
zifitat = 89 %, NPV = 98 %, PPV = 35 %; Gruppe 6 < 34. SSW: Trennwert 49,4, Sensitivi-
tat = 87 %, Spezifitat = 85 %, NPV =96 %, PPV = 60 %).
Eine Préadiktion der einzelnen Komplikationen, die in den verschiedenen Gruppen zusammenge-
fasst wurden, gelang uns aufgrund schwacher pradiktiver Genauigkeiten nicht. Es zeigt sich jedoch
die Tendenz, dass Komplikationen, die eine iatrogene Entbindung aufgrund einer Praeklampsie
oder eines HELLP-Syndroms umfassen, einen deutlich hdheren Trennwert besitzen
(Gruppe 1: Trennwert von 114,4) als eine iatrogene Entbindung aufgrund von Préeklampsie-
Symptomen exklusive dieser Diagnosen (Gruppe 2: Trennwert von 43,8), fetale (Gruppe 3: Trenn-
wert von 33,8) oder maternale (Gruppe 4: Trennwert 26,8) Komplikationen. Dies verdeutlicht,
dass eine bessere Einordnung des initial gemessenen sFIt-1/PIGF-Quotienten bezogen auf die auf-

tretenden Komplikationen prinzipiell mdglich waére.
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Des Weiteren ist in allen Gruppen nur der sFlt-1/PIGF-Quotient eine durchgehend signifikante
Vorhersagevariable fur Praeklampsie-assoziierte Komplikationen. Aullerdem besteht bei Schwan-
geren mit einem hoheren sFlt-1/PIGF-Quotienten eine hohere Chance, dass Préaeklampsie-assozi-
ierte Komplikationen auftreten. Andere Variablen leisten nur einen geringen zusatzlichen Beitrag
zu einer verbesserten VVorhersagekraft.
Die zusétzliche Messung des sFIt-1/PIGF-Quotienten ist im klinischen Alltag fiir die Pradiktion
von Praeklampsie-assoziierten Komplikationen insofern hilfreich, als eine hohere Trennschérfe
bei der Risikostratifizierung erreicht wird. Insbesondere Schwangere mit atypischen Symptomen,
denen eine vermeintlich geringere Komplikationsrate zugeschrieben werden kénnte, oder Schwan-
gere mit Symptomen einer Praeklampsie anderer Genese, kdnnen von solch einem Test profitieren.
Zuletzt ist zu erwahnen, dass aufgrund der geringen Fallzahlen die Aussagekraft der in dieser Ar-
beit erhobenen Daten eingeschrankt ist, unsere Ergebnisse jedoch dem aktuellen Forschungsstand

entsprechen und diesen dartiber hinaus erweitern.
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Einverstandniserklarung und Probandeninformation

"CHARITE

Campus Benjamin Franklin | Campus Buch | Campus Mitte | Campus Virchow-Klinikum
Charité | Campus Virchow-Klinikum | 13353 Berlin | in Kooperation mit Roche Diagnostics GmbH | Clinical Trials RPD | 82377 Penzberg

Schriftliche Einverstandniserklarung zur
Teilnahme an einer klinischen Studie

e Bitte lesen dieses Formular sorgféltig durch.
e Bitte fragen Sie, wenn Sie etwas nicht verstehen oder wissen méchten.

Studientitel: Eine multizentrische*, prospektive**, doppel-verblindete¥, nicht-
interventionelle* Studie zur Untersuchung der Kurzzeitprognose von
Praeklampsie / Eklampsie / HELLP in schwangeren Frauen mit Verdacht auf
Praeklampsie

Kurztitel: PROGNOSIS
(Studie beziuglich Vorhersage von kurzfristigen klinischen Folgen in
schwangeren Frauen mit Verdacht auf Praeklampsie, Engl.: Prediction of
short-term outcome in pregnant women with suspected preeclampsia study)

* Mehrere Studienzentren sind an der Studie beteiligt

**  Vorausschauend

¥ Arzt und Patientin kennen die Testergebnisse nicht

# Die Ubliche Behandlung wird durch die Studienteilnahme nicht beeinflusst

geb. am .....iiiiiiiiiiii i Patienten/Probanden-Nr. .........ccoviiiiiiiiiiiininnssnsnnnennas
Ort der Studie: Charité - Campus Virchow Klinikum, Klinik fir Geburtsmedizin,

Mittelallee 9, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin
Sponsor: Roche Diagnostics GmbH, Clinical Trials Roche Professional Diagnostics,

Nonnenwald 2, 82377 Penzberg

e Ich wurde vom unterzeichnenden Arzt mindlich und schriftlich Uber die Ziele, den
Ablauf der Studie, Uber mdégliche Vor- und Nachteile sowie tUber eventuelle Risiken
informiert.

e Ich habe die zur oben genannten Studie abgegebene schriftliche Patienteninformation
vom 30. Juni 2012 gelesen und verstanden. Meine Fragen im Zusammenhang mit der
Teilnahme an dieser Studie sind mir zufriedenstellend beantwortet worden. Ich kann
die schriftliche Patienteninformation behalten und erhalte eine Kopie meiner
schriftlichen Einverstandniserkldrung.

Probanden-Einwilligung
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e Ich hatte geniigend Zeit, um meine Entscheidung zur Studienteilnahme zu treffen.

e Ich bin dariiber informiert, dass eine Versicherung Schéaden deckt, falls solche im
Rahmen der Studie auftreten. Stelle ich wahrend der klinischen Studie gesundheitliche
Probleme oder Schaden fest, die ich in einem mdglichen Zusammenhang mit der
Studienteilnahme sehe, so wende ich mich unverziiglich an den verantwortlichen Arzt
(Dr. Stefan Verlohren, Tel.: +49 30 9406 3894). Dieser weiB Uber die geltende
Gesetzgebung Bescheid und wird fiir mich die nétigen Schritte einleiten.

e Ich nehme an dieser Studie freiwillig teil. Ich kann jederzeit und ohne Angaben von
Griinden meine Zustimmung zur Teilnahme widerrufen, ohne dass mir deswegen
Nachteile bei der weiteren medizinischen Betreuung entstehen.

e Ich bin mir bewusst, dass wahrend der Studie die in der Patienteninformation
genannten Anforderungen und Einschrénkungen einzuhalten sind. Im Interesse meiner
Gesundheit kann mich der Prifarzt jederzeit von der Studie ausschlieBen. Zudem
orientiere ich den Priifarzt tber die gleichzeitige Behandlung bei einem anderen Arzt
sowie Uber die Einnahme von Medikamenten (vom Arzt verordnete oder selbststéndig
gekaufte).

Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Prifung/Leistungsbewertungsprifung
personenbezogene Daten, insbesondere medizinische Befunde iber mich erhoben, gespeichert
und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Angaben Uber meine Gesundheit erfolgt
nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der
Leistungsbewertungspriifung folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus,
das heiBt ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der
Leistungsbewertungspriifung teilnehmen.

1. Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Priifung
personenbezogene Daten, insbesondere Angaben iber meine Gesundheit, Uber mich
erhoben und in Papierform an der Charité (Campus Virchow Kilinikum, Klinik fir
Geburtsmedizin, Mittelallee 9, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin) sowie auf
elektronischen Datentrédgern beim Sponsor (Roche Diagnostics GmbH, Nonnenwald 2,
82377 Penzberg) aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, diirfen die erhobenen Daten
pseudonymisiert (verschliisselt) weitergegeben werden:

a) an den Sponsor oder eine von diesem beauftragte Stelle zum Zwecke der
wissenschaftlichen Auswertung,

b) im Falle schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse: an den Sponsor und die
zustandige Bundesoberbehérde, sowie ggf. an die zustdndigen Behdrden anderer
Mitgliedstaaten des Européischen Wirtschaftsraumes, in denen die
Leistungsbewertungspriifung ebenfalls durchgefiihrt wird

2. AuBerdem erkldare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur
Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des Auftraggebers sowie die zustédndigen
Uberwachungsbehérden in meine beim Priifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten,
insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung
der ordnungsgeméBen Durchfiilhrung der Studie notwendig ist. Zudem erklédre ich mich
damit einverstanden, dass der Versicherer im Falle eines Schadenfalles in meine
Originaldaten Einsicht nehmen darf, jedoch unter strikter Einhaltung der Vertraulichkeit.
Fiir diese MaBnahme entbinde ich den Priifarzt von der &rztlichen Schweigepflicht.

Probanden-Einwilligung
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3. Ich bin dariber aufgekldart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der
Leistungsbewertungspriifung beenden kann. Beim Widerruf meiner Einwilligung, an der
Studie teilzunehmen, habe ich das Recht, die Léschung aller meiner bis dahin
gespeicherten personenbezogenen Daten zu verlangen; die anonymisierten Prifbdgen
werden aber fir die Dauer von 5 Jahren aufbewahrt.

5. Ich erkldre mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch
der Prifung bis zum Ablauf von finf Jahren nach Beendigung der
Leistungsbewertungspriifung aufbewahrt werden. Danach werden meine
personenbezogenen Daten geldscht.

1. Ich bin auch damit einverstanden, dass im Rahmen der o.g.
Leistungsbewertungspriifung entnommenen Blut- und Urinproben verschlisselt an ein
qualifiziertes Labor, das vom Sponsor beauftragt wird, zum Zweck der Auswertung
weitergegeben werden.

2. Darliber hinaus bin ich mit einer Information meines Hausarztes/meiner Hausarztin
Uber meine Teilnahme an der o.g. Leistungsbewertungsprifung einverstanden (bitte
zutreffendes ankreuzen): Ja[] Nein

Hiermit erkldre ich mich bereit an der oben genannten Studie teilzunehmen.

Ein Exemplar der Probanden-Information und meine unterschriebene Patienten-
Einverstandniserkldrung habe ich erhalten. Ein Exemplar meiner unterschriebenen
Patienten-Einverstandniserkldrung verbleibt im Prifzentrum.

Der Inhalt der Studie ist vertraulich und ich verpflichte mich auBer Personen meines
Vertrauens oder meinem Hausarzt zum Stillschweigen gegentber Dritten.

Ort, Datum Name und Unterschrift der Patientin

Hiermit bestatige ich, dass ich dieser Patientin Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie
erldutert habe. Ich versichere, alle im Zusammenhang mit dieser Studie stehenden
Verpflichtungen zu erfillen. Sollte ich zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Durchfiihrung
der Studie von Aspekten erfahren, welche die Bereitschaft der Patientin zur Teilnahme an der
Studie beeinflussen kénnten, werde ich sie umgehend informieren.

Ort, Datum Name und Unterschrift des aufklérenden Priifarztes/der Priifarztin
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Campus Benjamin Franklin | Campus Buch | Campus Mitte | Campus Virchow-Klinikum
Charité | Campus Virchow-Klinikum | 13353 Berlin | in Kooperation mit Roche Diagnostics GmbH | Clinical Trials RPD | 82377 Penzberg

Patienten -/Probandeninformation

Studientitel: Eine multizentrische*, prospektive**, doppel-verblindete¥, nicht-
interventionelle* Studie zur Untersuchung der Kurzzeitprognose von
Praeklampsie / Eklampsie / HELLP in schwangeren Frauen mit Verdacht auf
Praeklampsie

Kurztitel: PROGNOSIS
(Studie bezuglich Vorhersage von kurzfristigen klinischen Folgen in
schwangeren Frauen mit Verdacht auf Préeklampsie, Engl.: Prediction of
short-term outcome in pregnant women with suspected preeclampsia study)

Mehrere Studienzentren sind an der Studie beteiligt
Vorausschauend

Arzt und Patientin kennen die Testergebnisse nicht
* Die Ubliche Behandlung wird durch die Studienteilnahme nicht beeinflusst

Sehr geehrte Patientin,

Wir méchten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der oben genannten klinischen Studie
teilzunehmen.

Klinische Studien sind notwendig, um Erkenntnisse Uber die Sicherheit, Eignung und
Leistungsféahigkeit von Medizinprodukten und diagnostischen Tests zu gewinnen oder deren
Anwendungsbereich zu erweitern.

Die oben genannte Studie wurde - wie es das Gesetz verlangt - von einer Ethikkommission
zustimmend bewertet und bei der zustandigen Behdrde angezeigt. Sie wird nach geltenden
deutschen Gesetzen und international anerkannten Grundsédtzen durchgefiihrt. Insgesamt
sollen ungefdahr 1000 schwangere Frauen mit Verdacht auf Praeklampsie teilnehmen. Die
Studie wird in mehreren Léndern durchgefiihrt und wird organisiert und finanziert durch
Roche Diagnostics GmbH, dem Sponsor dieser Studie.

Der Prifarzt hat Ihnen bereits miindlich Informationen zu der geplanten klinischen Studie
gegeben. Der nachfolgende Text soll Ihnen die Ziele und den Ablauf der Studie erldutern.
AnschlieBend wird ein Priifarzt das Aufklarungsgesprach mit Ihnen fiihren. Bitte zégern Sie
nicht, alle Punkte anzusprechen, die Ihnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend
Bedenkzeit erhalten, um tber Ihre Studienteilnahme zu entscheiden.

Ort der Studie: Charité - Campus Virchow Klinikum, Klinik fiir Geburtsmedizin,
Mittelallee 9, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin
Sponsor: Roche Diagnostics GmbH, Clinical Trials Roche Professional Diagnostics,

Nonnenwald 2, 82377 Penzberg

Patienteninformationen
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1. Freiwilligkeit der Studienteilnahme

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Studie also nur dann
einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung geben. Sofern Sie nicht an der Studie
teilnehmen, haben Sie keine Nachteile fiir Ihre weitere medizinische Betreuung zu erwarten.
Das gleiche gilt, wenn Sie Ihre dazu gegebene Einwilligung zu einem spéateren Zeitpunkt
widerrufen. Diese Mdglichkeit haben Sie jederzeit. Einen allfdlligen Widerruf Ihrer
Einwilligung bzw. den Rucktritt von der Studie missen Sie nicht begriinden. Im Falle eines
Widerrufes werden die bis zu diesem Zeitpunkt erhobenen Daten weiter verwendet.

2. Zweck der Studie

In der geplanten Studie werden Daten Uber den von Roche Diagnostics entwickelten Test zur
Unterstiitzung der Diagnose von Praeklampsie und dessen mdgliche Vorhersagekraft tiber den
weiteren Verlauf Ihrer Schwangerschaft gesammelt. Ihre Studienteilnahme hat keinerlei
Einfluss auf Ihre Behandlung und sie missen auch keine Testmedikamente zu sich nehmen.

Préeklampsie ist eine Erkrankung die nur schwangere Frauen betrifft und sich durch hohen
Blutdruck und das Auftreten von Proteinen (EiweiBsubstanzen) im Urin auszeichnet. Sie kann
sich schwerwiegend auf die Gesundheit von Mutter und Baby auswirken und z.B. zur
Beeintrachtigung des kindlichen Wachstums, zu Friihgeburten oder in seltenen Féllen zu
Komplikationen bis hin zum Tod der Mutter oder des Kindes filhren. Ein wichtiges Ziel ist es
daher zu bestimmen, ob eine Frau mit Verdacht auf Praeklampsie diese Krankheit tatséchlich
entwickelt, so dass nétigenfalls gezielt eine intensivere Schwangerschaftsbetreuung erfolgen
kann.

Die im Rahmen dieser Studie untersuchten Biomarker ,sFit-1" und ,PIGF" werden schon jetzt
im Rahmen eines diagnostischen Tests als Hilfe zur Praeklampsie-Diagnose verwendet. Die
Marker werden im Blut der schwangeren Frau nachgewiesen, wobei ein bestimmtes Verhaltnis
der beiden Marker die klinische Diagnose einer Prdeklampsie erhdrten. Der von Roche
Diagnostics entwickelte diagnostische Test ist in Europa seit 2009 auf dem Markt erhéltlich und
wird in mehreren Kliniken in der Routine verwendet. Mit dieser Studie soll untersucht werden,
ob sich der Test - nebst Hilfe zur Préeklampsie-Diagnose - auch zur kurzzeitigen Vorhersage
der Krankheitsentwicklung in Frauen mit Verdacht auf Préeklampsie verwenden l&sst.

3. Durchfiihrung der Studie

Vor Aufnahme in diese Studie klért der Prifarzt ab, ob Sie die Ein- bzw. Ausschlusskriterien
fir diese Studie erfillen. Bei Teilnahme an der Studie werden Ihnen im Rahmen von 5 Visiten
im Abstand von einer Woche jeweils ca. 4 ml (1-1.5 Teeléffel) Blut abgenommen und 5 ml
(2 ml) Spontanurin zur Bestimmung der Praeklampsie-Marker gesammelt. Des Weiteren
werden Ubliche Laborwerte erfasst. Dazu zéhlen ein Leber- und ein Nierenwert, ein Wert iber
Blutgerinnung und (ber Hamolyse. Falls Schwangerschaftskomplikationen auftreten sollten,
werden zusatzliche Blut- und Urinproben im Rahmen weiterer Visiten gesammelt. Zusatzlich
werden noch Daten Uber die Geburt, den Gesundheitszustand des Neugeborenen und Ihren
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Gesundheitszustand nach der Geburt erhoben. Sollte es Ihnen nicht mdglich sein, das
Krankenhaus fiir eine weitere Visite nach der Entbindung aufzusuchen, kénnen die
erforderlichen Daten auch bei Ihrem niedergelassenen Hausarzt/Gyndkologen angefragt
werden.

Die Studie wird doppelt-verblindet durchgefiihrt. Das bedeutet, dass weder der Priifarzt noch
die Patientin wahrend der Studie die Messergebnisse der zwei Tests ,,sFi/t-1" und ,PIGF" erfahrt.
Die Studie wird im Universitatsklinikum Charité - Campus Virchow Klinikum, Klinik flr
Geburtsmedizin, Mittelallee 9, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin, Deutschland,
durchgefiihrt.

4. Verwendung der Proben

In den pseudonymisierten (= verschllsselten, siehe Paragraph 10) Proben aller
Studienteilnehmer werden die Biomarker, sFlt-1 und PIGF, gemessen. Hierfir werden Ihre
Proben dem Studiensponsor (Roche Diagnostics GmbH) tibereignet und nach der Analyse in
einer zentralen Probenbank fiir maximal 20 Jahre gelagert. Die Proben werden dabei
ausschlieBlich zZu wissenschaftlichen Untersuchungen im Indikationsfeld
~Schwangerschaftskomplikationen und daraus resultierende Folgeerkrankungen® verwendet
und nicht kommerziell verduBert. Zu einem spéateren Zeitpunkt kann die Versendung in
ausgesuchte Messlabors erfolgen, wo die Proben hinsichtlich neuer diagnostischer Parameter
untersucht werden kénnen. Solche zusétzliche Untersuchungen werden ausschlieBlich zur
Bewertung neu entwickelter labordiagnostischer Tests im Indikationsfeld
~Schwangerschaftskomplikationen und daraus resultierende Folgeerkrankungen®
durchgefiihrt. Eine Gewinnung, Lagerung oder Analyse von Erbgut tragenden Nukleinsduren
(DNA) aus den Blutzellen wird nicht vorgenommen. Bei Widerruf Ihrer Studienteilnahme
kénnen Sie jederzeit die Vernichtung Ihrer Proben beantragen.

5. Pflichten des Studienteilnehmers und des Priifarztes

Sie werden gebeten, sich wahrend der gesamten Studiendauer an folgende Anweisungen zu
halten:

e Voraussetzung fir die Studienteilnahme ist, dass Sie die finf Termine am
Studienzentrum einhalten kénnen.

e Sie missen den medizinischen Anweisungen Ihres Priifarztes folgen und sich an den
Studienplan halten.

e Falls Sie sich im Rahmen eines medizinischen Notfalles einer medizinischen Behandlung
unterziehen, so ist der Priifarzt, der die klinische Studie durchfiihrt, unverziiglich davon
in Kenntnis zu setzen.

e Sie mussen den Prifarzt Uber die gleichzeitige Behandlung bei einem anderen Arzt und
Uber die Einnahme von Arzneimitteln informieren. Zu den Arzneimitteln gehéren auch
alle selbstgekauften, ohne arztliches Rezept erhéltliche und/oder alternativmedizinische
Préparate (Krduter, Pflanzen, homdoopathische und spagyrische Essenzen = spezielle
Pflanzenessenzen, asiatische Heilmittel, Speziallebensmittel und Vitamine).

e Stellen Sie wahrend der klinischen Studie gesundheitliche Probleme oder andere
Schaden fest, welche Sie im Zusammenhang mit der Studie sehen, missen Sie
unverziglich mit dem verantwortlichen Arzt (Dr. Stefan Verlohren, Tel.: +49 30 9406
3894) Kontakt aufnehmen. Dieser ist Uiber die geltende Gesetzgebung informiert und
wird fir Sie die notwendigen Schritte einleiten.
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e Sie sind damit einverstanden, dass Ihr niedergelassener Hausarzt/Gyndkologe vom
Studienpersonal bei Bedarf kontaktiert wird. Diese Kontaktaufnahme dient
ausschlieBlich dazu, Informationen Uber die Geburt, den Gesundheitszustand des
Neugeborenen und Ihren Gesundheitszustand zu erhalten.

6. Personlicher Nutzen und Kosten

Durch die Teilnahme an dieser Studie werden Sie zundchst keinen persénlichen
gesundheitlichen Nutzen haben. Die Ergebnisse der Studie kénnen aber mdglicherweise dazu
beitragen, klnftig die Diagnose und kurzzeitige Vorhersage einer Praeklampsie zu verbessern.
Durch Ihre Teilnahme an dieser Studie entstehen fiir Sie und Ihre Krankenkasse keine
zusétzlichen Kosten. Fir Ihre Teilnahme an dieser Studie erhalten Sie pro Visite eine
Aufwandsentschadigung in Form von Einkaufsgutscheinen in Héhe von 20 Euro.

7. Risiken

Es besteht fiir Sie kein Risiko bei der Studienteilnahme, auBer dem Ublichen Risiko einer
Blutentnahme. Fir die Blutentnahme werden ausschlieBlich zugelassene CE-gekennzeichnete
Blutentnahmesysteme verwendet.

In sehr seltenen Féllen kann es im Rahmen einer Blutabnahme zu Komplikationen wie
Nachblutungen, Gerinnungen, blaue Flecke (Hautblutung), Nervenverletzungen,
versehentlichen Arterienverletzungen und/oder Infektionen kommen. Die geringe Menge des
entnommen Blutes kann als solches keine Blutarmut hervorrufen.

8. Deckung von Schdden und Versicherungsschutz

Fir alle Studienteilnehmer besteht eine Probandenversicherung bei folgender Versicherung

Zurich Insurance plc NfD (Niederlassung fiir Deutschland)
Somsstrasse 27-37, D-60486 Frankfurt

Telefon: +49 (0)69-7115-0 Fax: +49 (0)69-7115-3358
Versicherungsnummer: 801.380.025.704

(Ansprechpartner bei Roche Diagnostics : Frau Andrea Fronius
Telefon: +49 (0)621 759 2407 Fax: +49 (0)621 759 6292)

Die Versicherungsbestétigung und die Versicherungsbedingungen werden Ihnen durch den
Prifarzt ausgehéandigt.

Je versicherte Person bilden EUR 500.000,00 die Hoéchstgrenze fiir die Leistungen des
Versicherers.

Bei Verdacht auf einen studienbedingten Gesundheitsschaden sind Sie verpflichtet,
dies unverziiglich direkt der Versicherung sowie dem Priifarzt mitzuteilen. Sofern der
Prifarzt in Ihrem Auftrag die Versicherung informiert, erhalten Sie eine Kopie der Meldung..
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Im Schadensfall sind Sie verpflichtet, bei der Aufkldrung mitzuwirken. Im Schadensfall ist
dem Versicherer zudem auf Verlangen Zugang zu den Patientendaten zu gewdhren unter
strikter Wahrung der Vertraulichkeit. Wir weisen Sie ferner darauf hin, dass Sie auf dem Weg
von und zum Studienzentrum nicht unfallversichert sind.

9. Unfreiwilliger Studienabbruch

Ihre Teilnahme an dieser Studie kann durch den Prifarzt oder den Studiensponsor
abgebrochen werden. Folgende Griinde kénnen dazu fihren:

= Ihre weitere Teilnahme an der klinischen Studie ist &rztlich nicht mehr vertretbar.

= Sie halten sich nicht an die Studienanweisungen.

= Die gesamte klinische Studie wird abgebrochen.

Es entstehen flir Sie aber im Falle eines Studienabbruchs keine Nachteile fiir die weitere
medizinische Betreuung.

10. Erkldrungen zum Datenschutz

In dieser Studie werden personliche Daten von Ihnen erfasst und von Ihrem Prifarzt in der
Priifstelle gefiihrt. Die personlichen Daten werden pseudonymisiert das heiBt, dass
Nummerncodes verwendet werden, ohne Nennung Ihres Namens oder anderer
personenbezogener Daten, die unmittelbar Riickschliisse auf Ihre Person zulassen, wie z.B.
Ihre Initialen oder Ihre Adresse. Die personlichen Daten sind nur Fachleuten zur
wissenschaftlichen Auswertung zugénglich.

Soweit erforderlich, diirfen die erhobenen persdnlichen Daten pseudonymisiert (verschliisselt)
weitergegeben werden:

a) an den Sponsor oder eine von diesem beauftragte Stelle zum Zwecke der wissenschaftlichen
Auswertung,

b) im Falle schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse: an den Sponsor und die zustdndige
Bundesoberbehérde, sowie ggf. an die zusténdigen Behdrden anderer Mitgliedstaaten des
Europdischen Wirtschaftsraumes, in denen die Leistungsbewertungspriifung ebenfalls
durchgefiihrt wird.

Die Aufbewahrung der Priifb6gen mit den pseudonymisierten Daten beim Hersteller erfolgt fiir
die Dauer von 5 Jahren nach Beendigung der Leistungsbewertungsprifung.

Sie kénnen Auskunft Uber die Sie betreffenden Daten erhalten, sofern dies nicht aufgrund einer
zwischenzeitlich vorgenommenen Léschung der identifizierenden Merkmale und Kennwérter zur
Entschllsselung technisch unméglich ist. Bitte wenden Sie sich in diesem Fall an den Priifer
oder den Sponsor. Unrichtig verarbeitete Daten, die Sie betreffen, werden auf Ihren Wunsch
hin korrigiert.

Die zustdndigen Fachleute des Sponsors kdnnen im Rahmen eines sogenannten Monitorings
oder Audits die Durchfiihrung der Studie Uberpriifen. Diese, sowie im Rahmen von
Inspektionen auch Mitglieder der zustdndigen Behdrden oder der Versicherer im Falle eines
Schadenfalles, kdnnen Einsicht in Ihre Originaldaten nehmen. Ebenso kann die zusténdige
Ethikkommission Einsicht in die Originaldaten nehmen. Wéhrend der ganzen Studie und bei den
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erwdhnten Kontrollen wird die Vertraulichkeit strikt gewahrt. Ihr Name wird in keiner Weise in
Rapporten oder Publikationen, die aus der Studie hervorgehen, verdffentlicht. Gegen
unbefugten Zugriff sind die Daten gesichert. Eine Entschliisselung der pseudonymisierten Daten
erfolgt nur unter bestimmten vom Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen.

11. Neue Erkenntnisse

Der Priifarzt informiert Sie Uber alle neuen Erkenntnisse, die den Nutzen oder die Sicherheit
der Studie und somit Ihre Einwilligung zur Teilnahme an der Studie beeinflussen kdnnen. Sie
werden diese Informationen schriftlich erhalten.

12. Ansprechpartner bei weiteren Fragen

Bei Unklarheiten, Notféllen, unerwarteten oder unerwiinschten Ereignissen, die wahrend der
Studie auftreten, kdnnen Sie sich jederzeit an die untenstehende Kontaktperson wenden:

Prifarzt: Dr. Stefan Verlohren, Tel.: +49 30 9406 3894

Charité, Campus Virchow Klinikum, Klinik fir Geburtsmedizin
Mittelallee 9, Augustenburger Platz 1, D-13353 Berlin,
Tel.: +49 30 450 564072, Fax: +49 30 450 564 901

Sie kénnen sich beziiglich der Teilnahme gerne nochmals mit einer Person Ihres Vertrauens
oder Ihrem Hausarzt beraten. Der Inhalt der Studie ist jedoch vertraulich und wir bitten Sie,
keine Informationen an Dritte, auBerhalb des hier genannten Personenkreises,
weiterzugeben.
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