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Zusammenfassung

Hintergrund: Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen stehen europaweit an
erster Stelle bei den mutterlichen Todesursachen. Die Praeklampsie nimmt
darunter einen besonderen Stellenwert ein, da sie 2-5% aller Schwangerschaften
weltweit betrifft. Die Entwicklung einer verlasslichen Methode zur Pradiktion einer
Praeklampsie ist daher erforderlich. Einen moglichen Ansatz in der Diagnostik
stellen neben den angiogenen Faktoren ,soluble fms-like tyrosine kinase-1*
(sFlt-1) und ,placental growth factor* (PIGF) auch verschiedene Parameter der
Gefalisteifigkeit dar. Ziel dieser Arbeit ist es, einen Zusammenhang zwischen den
Messwerten und dem Auftreten einer Praeklampsie zu finden, um
Schwangerschaften mit hohem Risiko friihzeitig zu erkennen.

Methoden: Zu dieser retrospektiven Studie wurden Frauen mit
Einlingsschwangerschaften herangezogen, bei denen im Laufe Ihrer
Schwangerschaft eine 24 Stunden Blutdruckmessung durchgefuhrt wurde und
eine gewisse anamnestische Pradisposition flr Praeklampsie vorlag. Die
Gefalsteifigkeitsparameter, sFlt-1/PIGF Werte sowie alle Daten der Patientinnen
wurden aus den Informationssystemen des LKH Graz PIA und Medocs
entnommen und mit dem Programm IBM Statistics 25 ausgewertet.

Ergebnisse: 12 (14,4%) der 81 Frauen entwickelten im Laufe ihrer
Schwangerschaft eine Praeklampsie, 69 (85,2%) Frauen nicht. Ein signifikanter
Unterschied zwischen diesen Gruppen wurde festgestellt bei den
GefalRparametern Systole (p=0,001), Diastole (0,003), MAP (p=0,001), zentraler
systolischer Blutdruck (p<0,000), zentraler diastolischer Blutdruck (p=0,004), PWV
(p=0,006) und Augmentationsdruck (p=0,011). Die Werte des sFlt-1/PIGF
Quotienten erreichen im Vergleich der beiden Gruppen ab dem 2. Trimester
statistische Signifikanz (P=0,032).

Diskussion: Je spater der Zeitpunkt der Messung gewahlt wird, desto deutlicher
unterscheiden sich die Werte des sFlt-1/PIGF Quotienten zwischen gesunden und
praeklamptischen Schwangerschaften. Zur Unterstutzung in der Diagnostik
kénnen zusatzlich oben genannte Parameter der Gefal3steifigkeit herangezogen
werden. Um die Friherkennung und folglich die Behandlung der Praeklampsie zu

verbessern, konnen weitere Untersuchungen zu diesem Thema nutzlich sein.

viii



Abstract

Objective: Hypertensive pregnancy disorders are the leading cause of maternal
deaths in Europe. Pre-eclampsia is of particular importance, as it affects 2-5% of
all pregnancies worldwide. Therefore, the development of a reliable method for the
prediction of pre-eclampsia is necessary. A possible approach in diagnostics is
represented by the angiogenic factors sFlt-1 and PIGF as well as various
parameters of vascular stiffness. The aim of this work is to find a correlation
between the measured values and the occurrence of

pre-eclampsia in order to detect pregnancies with a high risk for this disease at an
early stage.

Methods: For this retrospective study, women with singleton pregnancies who
had a 24-hour blood pressure measurement during their pregnancy and an
anamnestic predisposition for pre-eclampsia were included. The vascular stiffness
parameters, sFlt-1/PIGF values and all patient data were taken from the
information systems of the LKH Graz PIA and Medocs and evaluated with the
program IBM Statistics 25.

Results: 12 (14.4%) out of 81 women developed pre-eclampsia during their
pregnancy, 69 (85.2%) women did not. A significant difference between these
groups was found in the vascular parameters systole (p=0.001), diastole (0.003),
MAP (p=0.001), central systolic blood pressure (p<0.000), central diastolic blood
pressure (p=0.004), PWV (p=0.006) and augmentation pressure (p=0.011). The
values of the sFlt-1/PIGF quotient reach statistical significance (P=0.032) when
comparing the two groups from the 2nd trimester onwards.

Discussion: The later the time of measurement is chosen, the more clearly the
values of the sFIt-1/PIGF quotient differ between healthy and pre-eclamptic
pregnancies. To support the diagnosis, the above-mentioned parameters of
vascular stiffness can be used additionally. In order to improve early detection and

treatment of pre-eclampsia, further investigations on this topic may be useful.



1 Einleitung

1.1 Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen

Gestosen sind Erkrankungen, die nur im Zusammenhang mit Schwangerschaft
auftreten. In der Regel sind sie Ausdruck einer fehlerhaften Adaptation an die
veranderten metabolischen Bedingungen. Unter dem Begriff der hypertensiven
Schwangerschaftserkranken werden alle Stérungen zusammengefasst, die durch
das gemeinsame Symptom der Hypertonie charakterisiert sind (1). Obwohl die
meisten Schwangerschaften heute problemlos verlaufen, zahlen die hypertensiven
Erkrankungen mit ihren verschiedenen Auspragungen und Manifestationsarten zu
den haufigsten Komplikationen (2). Die Gestationshypertonie stellt somit einen
ernstzunehmenden Befund dar. Die Hypertonie kann entweder bereits vor dem
Schwangerschaftseintritt bestanden haben oder sich erst wahrenddessen
entwickeln. Beide Formen sind Kontroll- und Behandlungsbeddirftig (3). Eine
einheitliche internationale Definition von den verschiedenen hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen gibt es nicht. Zahlreiche Leitlinien geben eigene
Einteilungen und Therapiemethoden an. Trotz der grof3en Vielfalt ahneln sich die
meisten dieser Leitlinien und weichen nur geringgradig voneinander ab (2). Die
folgenden Definitionen halten sich an die DGGG (Deutsche Gesellschaft fur
Gynakologie und Geburtshilfe) Kriterien 2019:

— Chronische Hypertonie: Der Schwangerschaft vorangehende Hypertonie,

prakonzeptionell oder im ersten Trimester diagnostiziert.

— Gestationshypertonie: Nach der 20. Schwangerschaftswoche neu

aufgetretene, isolierte Hypertonie bei einer zuvor normotensiven Frau

— Gestationsproteinurie: Eine in der Schwangerschaft neu aufgetretene

Proteinurie ohne vorbestehende renale Ursachen und unter Ausschluss von
zusatzlichen Kriterien, die bei einer Praeklampsie erflllt sein mussen.

— Praeklampsie: Jede Hypertonie in Kombination mit mindestens einer neu

aufgetretenen Organmanifestation (4). (siehe Kapitel 1.2.5 klinische

Manifestation)



— HELLP-Syndrom: Laborkonstellation aus Hamolyse, erhdhte

Transaminasen und Thrombozytopenie mit weniger als 100 G/I. Der Name
setzt sich zusammen aus den Bestandteilen: ,H* fir Hamolyse, ,EL" fUr
.elevated liver enzyms* und ,LP* fir ,low platelet count® (5).

— Eklampsie: Tonisch-klonische Krampfe in der Schwangerschaft, die keiner

anderen neurologischen Ursache zugeordnet werden kdnnen (6).

Der Vollstandigkeit halber sind hier noch 2 weitere Formen erwahnt, die in
frGheren Leitlinien zusatzlich als hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen
angefuhrt werden, heute jedoch nicht mehr als eigenstandige Krankheitsbilder

gelten:

— Pfropfpréeklampsie: Chronische Hypertonie mit einer neu aufgetretenen

bzw. sich verschlechternden Proteinurie ab der 20. SSW oder mit klinischen
bzw. laborchemischen Merkmalen einer schweren Praeklampsie (7).

— Weilkittelhypertonie: Auftreten von Hypertonie ausschliel3lich bei Besuchen

in der Arztpraxis oder im Krankenaus. In der 24-h-Blutdruckmessung
besteht Normotonie (<130/80 mmHg) (8).

Eine Hypertonie in der Schwangerschaft liegt ab einem persistent erhéhten
Blutdruck von 140/90 mmHg vor (2). Eine Proteinurie ist definiert als

EiweilRausscheidung im Sammelharn von mehr als 300 mg pro Tag.

Da nur in seltenen Fallen Frauen kurz vor der Schwangerschaft ihren Blutdruck
messen, muss sich in der Praxis auf die Werte im ersten Trimester gestitzt
werden, um eine chronische Hypertonie zu diagnostizieren. Haufig besteht bei
dieser Diagnose zusatzlich eine Fettleibigkeit der Patientin oder eine positive
Familienanamnese auf Hypertonie (8). Die Pfropfpraeklampsie tritt oft bereits sehr
frih in der Schwangerschaft auf und ist durch ein schweres miutterliches
Krankheitsbild gepragt. Sie entwickelt sich bei bis zu einem Viertel der Frauen mit
chronischer Hypertonie, indem es zusatzlich zu einer signifikanten Proteinurie
oder zu einer Exazerbation der Hypertonie mit steigender Proteinurie kommt (9).
Fetale Wachstumsretardierung tritt dann oftmals infolge beeintrachtigter
Plazentafunktion auf (1). Bei der Weilkittelhypertonie handelt es sich prinzipiell



um eine benigne Form des Bluthochdrucks. Eine antihypertensive Therapie sollte
daher nur sehr zurtickhaltend verschrieben werden. Da sich jedoch laut Studien
bei etwa der Halfte der Frauen mit Weilkittelhypertonie eine echte
Gestationshypertonie oder eine Praeklampsie entwickelt, missen wahrend der
Schwangerschaft unbedingt regelmaflige Blutdruckkontrollen stattfinden. Die
beste Moglichkeit zur Fruherkennung bietet ein Monitoring mittels 24-h-

Blutdruckmessung (8).

1.2 Praeklampsie

1.2.1 Definition

Im Allgemeinen wird eine Praeklampsie (PE) definiert als eine Proteinurie in
Kombination mit einer Hypertonie bei zuvor normotensiven und nicht
proteinurischen Frauen. Die Hypertonie muss durch die Schwangerschaft
ausgeldst sein und laut einigen Leitlinien erst ab einem Gestationsalter von 20
Wochen auftreten. Die PE ist abzugrenzen von anderen hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung und gilt als schwere Verlaufsform einer
geburtshilflichen Komplikation (1, 2). Die genauen Kriterien fir diese Erkrankung
gehen in den verschiedenen Leitlinien und Fachbuchern auseinander, was eine
einheitliche Definition erschwert. In einigen Guidelines wird keine Zeitgrenze
angegeben, ab der die Hypertonie auftreten darf, damit man eine Frau als
praeklamptisch bezeichnen kann. Auch die Proteinurie als unabdingbarer
Bestandteil dieser Diagnose gilt als veraltet.

Damit eine Hypertonie als PE definiert werden kann, muss eine neu aufgetretene
Organmanifestation vorliegen, welche keiner anderen Ursache zugeordnet werden
kann. Typischerweise zeigt sich eine solche Manifestation an der Niere anhand
einer Proteinurie (6). Die Grenzwerte hierfur liegen bei einer Eiweilausscheidung
uber den Harn von mehr als 300 mg pro Tag im 24-h-Sammelharn oder einem
Protein/Kreatinin-Quotient von mehr als 30 mg/mmol im Spontanurin (2). Kann
keine Proteinurie bei Hypertonie festgestellt werden, ist das Vorliegen einer PE
dennoch wahrscheinlich, wenn es an folgenden Organsystemen zu
pathologischen Veranderungen kommt: respiratorisches oder hamatologisches

System, Leber, zentrales Nervensystem oder Plazenta. In selten Fallen kann die



Diagnose auch ohne die oben genannten organischen Symptome gestellt werden
sofern PE-spezifische Marker bzw. spezielle angiogene Faktoren im Plasma
erhoht sind (6).

1.2.2 Inzidenz

In 6-8% aller Schwangerschaften treten hypertensive Erkrankungen auf. Sie
machen etwa 20-25% der perinatalen Mortalitat aus und stehen somit an erster
Stelle der mutterlichen Todesursachen in Europa. Der PE kommt dabei eine
besondere Bedeutung zu (6). Diese Erkrankung betrifft 2-5% aller
Schwangerschaften weltweit, wobei nur bei etwa einem Viertel der Falle einen
schweren Verlauf zu beobachten ist (10). Gemeinsam mit der Eklampsie steht sie
im Zusammenhang mit 15% der weltweiten mutterlichen Todesfalle. Das macht in
Summe 70.000 Frauen jahrlich, die an dieser Erkrankung sterben (6). Der Grolteil
davon entfallt auf Entwicklungslander (11, 12). Die Inzidenz in Europa ist mit 2%
wesentlich geringer. Man weil} jedoch, dass 90% dieser Todesfalle potentiell
vermeidbar sind (6). Der Anteil an PE Fallen variiert je nach Graviditat und
Patientenanamnese. So haben gesunde Mehrgebardende eine niedrigere
Inzidenz als gesunde Erstgebarende mit einer Rate von 2-7% (2, 13). Diese Zahl
steigt bei Zwillingsschwangerschaften erheblich an auf 14%. Am meisten betroffen
sind Frauen mit einer PE in einer vorangegangenen Schwangerschaft. Bei dieser
Gruppe betragt die Inzidenz 18% (13). Generell ist das Risiko an einer PE zu

erkranken im Alter zwischen 20 und 29 Jahren am geringsten (14).

1.2.3 Atiologie und Pathogenese

Physiologischer Verlauf

Damit die Plazenta und der Fetus regelrecht wachsen kdnnen, muss eine
adaquate uteroplazentare Durchblutung in der gesamten Schwangerschaft
gewabhrleistet sein. Mit zunehmender Gestationsdauer nimmt auch der
Sauerstoffbedarf zu, der Uber verschiedene Anpassungsmechanismen
sichergestellt wird. Das geschieht einerseits uber die Erhdhung des
Herzminutenvolumens der Mutter, andererseits Uber die Vergro3erung des

Durchmessers der Uterus- und Spiralarterien. Es kommt zu einer Blutumverteilung
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zugunsten des Kindes. Dieser Vorgang wird als ,Remodelling“ der Spiralarterien
bezeichnet und spielt eine zentrale Rolle in der physiologischen Entwicklung des
Kindes. Dabei wandern vor der 20. Woche Zellen des Zytotrophoblasten in die
Spiralarterien ein und fuhren Uber Umbaumechanismen zu einem herabgesetzten
GefalRwiderstand (1, 15). Das ermdglicht eine gesteigerte Perfusion des
intervilldsen Raums bei relativ niedrigem Perfusionsdruck. Das Kind wird trotz

variierender hamodynamischer Situationen ausreichend versorgt (12).

Pathologischer Verlauf

Die eigentliche Ursache der PE ist nach wie vor nicht ausreichend erforscht (1).
Immunologische, genetische, biochemische sowie inflammatorische Faktoren als
Grundlage der PE stehen zur Debatte (16). Die folgende Beschreibung stutzt sich
also auf bis dato bekannte Vorgange bei der Entstehung dieser Erkrankung, ist

aber nicht als vollstandig und geklart anzusehen.

Es sind mehrere Pathogenesewege bekannt, die im Zusammenspiel zum Vollbild
einer PE fUhren. Einerseits findet die oben beschriebene Trophoblasteninvasion
nicht oder nur teilweise statt. Das hat zur Folge, dass die Spiralarterien nur
ungenugend in grof3lumige Gefalle umgewandelt werden (1, 12). Der erhohte
Gefalwiderstand verursacht eine Unterversorgung der Plazenta und in weiterer
Folge des Fetus (1). Damit trotz enggestellter Spiralarterien gentigend Sauerstoff
und Nahrstoffe zum Kind gelangen, reagiert der mutterliche Organismus mit einer
Bedarfshypertonie (1, 12). Andererseits 16st die Ischamie im Trophoblasten eine
Toxinfreisetzung in den mutterlichen Kreislauf aus. Dadurch werden
Endothelzellen in den Arteriolen und Kapillaren in verschiedenen Organsystemen
beschadigt und rufen, je nach Auspragung, ein sehr variables klinisches Bild
hervor (1).



1.2.4 Einteilung

Die meisten Gesellschaften befurworten eine Unterteilung der PE anhand des
Entstehung- bzw. Manifestationszeitpunktes in

— frihe (vor 34+0 Wochen),

— frihzeitige (zwischen 34 und 37 Wochen) und

— spate Form (ab 37 Wochen).
Dieser Ansatz |0st das dichotome Denken der letzten Jahre ab, welches zwischen
mutterlichem und plazentarem Ursprung unterschied. Die maternale PE stellt im
neuen ,Modell“ die spate Form mit Gberwiegend mutterlichen Symptomen dar,
wahrend die plazentare Variante nun als frihe Form mit besonders schwerem
Verlauf bezeichnet wird und primar durch Stérungen an der Plazenta
charakterisiert ist (2).
Weitere Terminologien umfassen die Begriffe ,early-onset-PE" und ,late-onset-
PE®. Diese Klassifizierung basiert neben dem Entstehungszeitpunkt vor allem auf
den signifikanten Unterschieden im fetomaternalen Outcome (16). Ersteres
bezeichnet die frihe Form, im speziellen, wenn diese noch vor der 28. SSW
auftritt. In den meisten Fallen geht damit auch eine Plazentainsuffizienz einher.
Sie zeigt im Generellen einen schwereren Verlauf als die sogenannte ,late-onset-
PE", die sich erst in der Spatschwangerschaft manifestiert.
Diese PE Formen sind auch in Bezug auf Erblichkeit, biochemische Marker,
Risikofaktoren und Prognose voneinander abzugrenzen, sodass man durchaus

von unterschiedlichen Krankheitsbildern sprechen kann (2).

Weiter Iasst sich die PE in verschiedene Schweregrade einteilen. Diese
Differenzierung kann mitunter sehr schwierig sein, da das Spektrum der klinischen
Symptome und Organbeteiligungen sehr breit ist. Auch das Ausmal} der
Hypertonie kann nicht direkt als Kriterium zur Graduierung herangezogen werden.
Erhebliche Funktionsstérungen von Leber und Niere kdnnen auch mit nur
geringen Blutdruckerhéhungen einhergehen (2). Die Unterscheidung zwischen
leichter und schwerer PE liegt neben dem Ausmal der Hypertonie auch im
Vorkommen weiterer Faktoren. Werte von 140/90 mmHg und nur geringfigige
Beeintrachtigung des subjektiven Befindens stellen die leichte Form dar. Bei der

Behandlung dieser steht die Frage des Entbindungstermins im Vordergrund. Die



Indikation zur Vorzeitigen Entbindung darf gro3zligig gestellt werden, da es den
Ubergang in eine schwere Form zu verhindern gilt (1). Eine schwere PE liegt vor,
wenn der Blutdruck Uber 160/110 mmHg liegt. Tritt auRerdem mindestens eines
der folgenden Kriterien ein, kann ebenfalls von einer schweren Form gesprochen
werden:

— HELLP-Syndrom

— Eklamptischer Anfall

— ausgepragte Proteinurie

— rasch progrediente Odeme, v.a. in der Lunge oder am Gesicht

— starke Kopfschmerzen, Visusstérungen bis hin zu kortikaler Blindheit

— Hyperreflexie

— epigastrische Schmerzen
Fallen genannte Symptome auf, ist ein rasches Handeln gefragt. Es besteht akute
Bedrohung fur die Gesundheit von Mutter und Kind, denn die schwere PE ist mit
hoher mutterlicher und fetaler Morbiditat und Mortalitat verbunden (1, 2, 19).
Hauptziel im Management ist das mdglichst friihzeitige Erkennen einer
Organdysfunktion, damit entsprechende Therapien eingeleitet werden kdnnen
(13).

Die atypische oder nicht proteinurische PE ist eine Gestationshypertonie mit
mindestens einem dieser Kriterien:

— Thrombozytopenie

— Hamolyse, DIC

— Niereninsuffizienz

— Leberbeteiligung

— Zentralnervose Stérungen

— Plazentainsuffizienz mit IUGR

— Lungenddem
Manifestieren sich Symptome einer schweren PE vor der 20. SSW oder 48 h nach

der Geburt bezeichnet man das als eine besondere Form der atypischen PE.

Als eine nicht hypertensive PE bezeichnet man eine signifikante Proteinurie die

nicht mit einer Hypertonie, sondern mit Befunden wie Hamolyse, Thrombopenie



oder erhohte Leberenzyme assoziiert ist. Diese Form kann sich aus einer

Gestationsproteinurie entwickeln (2).

1.2.5 Klinische Manifestation

Es gibt ein weitreichendes Spektrum an klinischen Symptomen, was die Natur der
PE als Multiorganerkrankung widerspiegelt (18). Die pathogenetischen Lasionen
entwickeln sich bereits sehr friih in der Schwangerschaft. Die Auswirkungen der
Plazentationsstérungen im 1. und frihen 2. Trimenon treten jedoch erst lange Zeit
spater in Erscheinung, da die Entwicklung der Krankheitszeichen typischer Weise
einige Wochen bis Monate dauert. Die Vielfaltigkeit der Symptome lasst sich zwar
auf generalisierte Vasokonstriktion, ein aktiviertes Gerinnungssystems und
Mikroangiopathien zurlckflhren, eine schlissige Erklarung fur die Pathologien in
den Organen und die sehr unterschiedlichen Phanotypen dieser Erkrankung gibt
es bislang nicht. Die haufigsten und wichtigsten Symptome manifestieren sich in

ZNS, Herz, Lunge, Niere, Leber, Gerinnungssystem und Plazenta (2).

Zentralnervensystem

Die Perfusion des Gehirns wird normalerweise unabhangig vom systemischen
Blutdruck Uber eine autonome Steuerung reguliert. Wenn der Blutdruck ein
gewisses Mal} Ubersteigt, funktioniert diese jedoch nicht mehr (14). Die Folge sind
lokale Durchblutungsstorungen und Sehstérungen, wie Augenflimmern und
Photophobie, sowie starke Kopfschmerzen. Treten Symptome wie Hyperreflexie
und Klonus auf, kann das ein Zeichen einer gesteigerten zerebralen Erregbarkeit
sein und auf die Gefahr eines drohenden eklamptischen Anfalls hinweisen. Die
Eklampsie, eine schwere, jedoch heutzutage ausgesprochen seltene Komplikation
der PE, aulert sich in einem generalisierten tonisch-klonischen Krampfanfall.
Dabei kommt es zu raschen Blutdruckanstiegen, wodurch die zerebralen
Arteriolen geschadigt werden. Intrakranielle Blutungen, die haufigste vaskulare
Komplikation der PE, sind das Resultat (2). Aus den passageren neurologischen

Auffalligkeiten entwickeln sich jedoch nur selten permanente Defizite (19).



Kardiovaskulares und pulmonales System

Im normalen Tagesverlauf unterliegt der Blutdruck physiologischen
Schwankungen. Bei der PE kommt es zu Abweichungen dieses zirkadianen
Rhythmus, der Blutdruck ist instabil. Erste Veranderungen sind im Verlust des
sogenannten ,Dippings” zu sehen, dem physiologischen Blutdruckabfall in der
Nacht. Im weiteren Verlauf der Krankheit kann sich das sogar umkehren. Die
Blutdruckerh6hung wahrend des Schlafens wird als ,reverse Dipping“ bezeichnet.
Je nach Stadium sind unterschiedliche hamodynamische Zustande bei PE-
Patientinnen zu finden. In der Latenzphase ist das Herzminutenvolumen trotz
normalen peripheren Widerstands erhdéht. Nimmt die Anzahl der Symptome zu,
nimmt auch der GefalRwiderstand zu und das Herzminutenvolumen sinkt.
Invasives Monitoring bei schweren PE Fallen zeigt einen verminderten kardialen
Index und einen stark erhéhten systemischen GefaRwiderstand. Bei 85% der
Frauen kommt es zur Ausbildung von Odemen. In besonders schweren Fallen
konnen sogar Pleura- oder Perikardergusse sowie Aszites beobachtet werden. Die
Ursache dafur liegt in der erhdhten Durchlassigkeit der Gefallwande,
vermindertem kolloidosmotischen Druck durch Eiweil3verlust und geringerer
Aktivitat des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems. Seltener treten Symptome
wie Linksherzinsuffizienz und Lungenddeme auf. In der Regel gehen diese
Krankheitszeichen mit vermindertem Plasmavolumen und Hamatokrit einher. Sie
konnen auch durch verminderten onkotischen Druck im Plasma oder iatrogen

durch UbermaRige Infusionsbehandlung bedingt sein (2).

Niere und Flissigkeitshaushalt

Die Schadigung der Endothelzellen von Glomeruli, den Filterapparaten der Niere,
bedingt eine unselektive Proteinurie. Das bedeutet, dass neben kleinen Proteinen
auch groélere Markerproteine wie IgG diesen Filter passieren kdnnen und im Harn
nachweisbar sind (2, 20). Generell ist bei praeklamptischen Frauen im Vergleich
zu normalen Schwangerschaften die glomerulare Filtrationsrate um 30-40%
verringert. Verminderte Harnsaure- und Kalziumausscheidung sind Folgen von
tubularen Schaden, die der Endothelzellschadigung in der Regel vorausgehen.
Gemeinsam deuten erhdhte Werte von Harnsaure und Kreatinin im Plasma und
Oligo- bis Anurie auf eine schwere Funktionseinschrankung der Niere hin. Einzeln

sind diese Parameter weniger aussagekraftig. So kann eine Oligurie haufig auch



durch eine Hypovolamie verursacht sein. In seltenen schweren Fallen eines
akuten Nierenversagens kann sogar eine Dialysebehandlung erforderlich werden
(2). Durch die reduzierte Urinausscheidung lagert sich vermehrt Flussigkeit im
Kérper ein. Die Uberwéasserung macht sich dann in generalisierten Odemen,

besonders an Handen, Gesicht und Lunge, bemerkbar (1).

Leber

Oftmals zeigt sich eine Beteiligung der Leber primar durch Schwellung,
epigastrische Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen. Eine isolierte Erhéhung von
leberspezifischen Transaminasen kann unter Umstanden der einzige Hinweis auf
eine begleitende Hepatopathie sein. Tritt sie jedoch in Verbindung mit erniedrigter
Thrombozytenzahl und Hamolyse auf, spricht man vom HELLP-Syndrom, einer
schweren Komplikation der PE. Histologisch sind bei schweren Fallen periportale
Blutungen, ischamische Infarkte oder mikrovesikulare Verfettung der
Parenchymzellen zu sehen. Zu ausgedehnten Blutungen mit subkapsularen
Hamatomen kommt es nur selten (2). Im Extremfall kann die Kapsel dabei
rupturieren, zu intraabdominellen Blutungen fihren und eine Schocksymptomatik

auslésen (1).

Thrombozyten und Blutgerinnung

Ist die Thrombozytenzahl bei PE nur leicht vermindert, kann das oft nicht von einer
physiologischen Gestations-Thrombozytopenie unterschieden werden.
VergrofRerte, also jungere, im Plasma zirkulierende Thrombozyten kdnnen auf eine
ubermallige Aktivierung dieser Zellen hinweisen. Die plasmatische Gerinnung ist
ebenfalls gesteigert. Wahrend der Plasmaspiegel von Parametern wie D-Dimeren
und Fibrinopeptiden im Plasma steigt, sind die inhibitorische Faktoren, wie
Antithrombin IIl und Protein C, reduziert. Dieser Zustand der chronisch aktivierten
Gerinnung kann aber grotenteils kompensiert werden. Des Weiteren kommt eine
Verbrauchskoagulopathie mit disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC),

abgesehen vom Fall einer vorzeitigen Plazentaldsung, kaum vor (2).

Uteroplazentare Einheit

Zu den haufigsten Symptomen der PE zahlt die chronische Plazentainsuffizienz.

Sie entwickelt sich auf dem Boden von unzureichendem Wachstum und
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ischamiebedingtem Gewebsuntergang, verursacht durch chronische Hypoxie.
Diese ist wiederum auf die gestorte Adaptation des uteroplazentaren Kreislaufes
zuruckzufuhren. Die chronische Plazentainsuffizienz tritt insbesondere bei Frauen
mit vorbestehenden Gefallschaden sehr frih in der Schwangerschaft auf. Die
Folgen davon sind ausgepragte Wachstumsrestriktion und im Extremfall
intrauterine Asphyxie mit Tod des Fetus. Kann sich der Fetus an die Bedingungen
adaptieren, ist auch eine Ausbildung eines Oligohydramnion mdglich. Histologisch
weist die zu kleine Plazenta eine kompensatorische Hypervaskularisation der
Endzotten und Unterschiede in der Zottenreifung auf. Setzt die PE erst spater in
der Schwangerschaft ein, ist die Plazenta bereits gréofer gewachsen und das
Geburtsgewicht des Kindes, im Gegensatz zur frihen PE, sogar leicht
uberdurchschnittlich (2). Vorzeitige Wehentatigkeit und vorzeitige Plazentaldsung
kénnen aufgrund der gestdrten Perfusion im uteroplazentaren Stromgebiet
auftreten (1). Haufige neonatale Folgen nach einer PE sind hamatologische
Storungen wie Neutropenie, Thrombozytopenie und Anamie. Die durch die
Frahgeburtlichkeit selbst ausgelésten Komplikationen Hirnblutungen, IRDS und
nekrotisierende Enterokolitis treten gegenuber von gleichaltrigen Neugeborenen

mit normotensiven Muttern ebenfalls haufiger auf (2).

1.2.6 Risikofaktoren

Es ist von enormer Wichtigkeit moglichst genau festzulegen, welche
Risikofaktoren fur PE existieren. Die Erkrankung tritt meist sehr schnell und
unerwartet auf. Die Berechnung des relativen Risikos bei werdenden Muttern ist
daher ein wesentlicher Bestandteil der Friherkennung und erlaubt ein
rechtzeitiges Gegensteuern (21). Dabei unterscheidet man zwischen den
anamnestischen und Schwangerschafts-assoziierten Risikofaktoren. Neben
diesen weitlaufig anerkannten Ausldsern werden in diesem Kapitel auch neuere
Anhaltspunkte besprochen, die mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fur das
Auftreten einer PE einhergehen kdnnen (22).
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Anamnestische Risikofaktoren

Darunter wird alles zusammengefasst, was die mutterliche Gesundheit bereits vor
dem Eintritt der Schwangerschaft beeinflusst. Folgende Eigenschaften tragen bei
werdenden Muttern vermehrt zur Entwicklung einer PE bei (22):
— Vorbestehende chronische Gefallerkrankungen
Dazu zahlen vor allem Diabetes mellitus, chronische Hypertonie und
chronische Nierenerkrankungen. Aber auch Autoimmunerkrankung wie der
systemischer Lupus erythematodes und das Antiphospholipid-Syndrom gehen
mit einer beachtenswerten Steigerung der PE Rate einher (1, 5).
— Genetische Disposition
Ein grol3es Problem stellt die familiare Belastung dar. Frauen deren Mutter
oder Schwestern wahrend einer Schwangerschaft an PE oder Eklampsie
erkrankten, sind selbst fur diese Erkrankungen pradisponiert (1, 9). Einer der
schwerwiegendsten Risikofaktoren ist jedoch eine stattgehabte PE in einer
vorherigen Schwangerschaft. Diese Frauen zahlen zur Hochrisikogruppe und
bedurfen besonderer Beobachtung und ausgedehnteren arztlichen Kontrollen.
— Primigraviditat
Zwei Drittel aller PE Formen treten bei Erstgebarenden auf, insbesondere bei
sehr jungen Frauen unter 18 und alteren Frauen uber 35 Jahren (23, 24).
Unabhangig von der Anzahl der Schwangerschaften ist ein Alter Uber 40
Jahren immer ein Risikofaktor flr PE (6).
— Weitere Faktoren
Die Faktor-V-Leiden-Mutation als thrombophiler Risikofaktor, Abstammung aus
einer afroamerikanischen Ethnie und ein Body Mass Index > 30 sind ebenfalls
von Bedeutung bei der Entstehung der Erkrankung (6, 23).

Schwangerschafts-assoziierte Risikofaktoren

Diese Merkmale treten erst im Laufe der Schwangerschaft auf und sind nicht im
Vorhinein absehbar. Zu ihnen zahlen neben plazentaren Pathologien auch
Eigenschaften der Graviditat, die an sich vollkommen physiologisch sind. Ein
Beispiel daflr ist die Mehrlingsschwangerschaft. Mit ihr geht ein bis zu 3-fach
erhohtes PE-Risiko einher. Neuere Studien zeigen, dass auch bei In-vitro-
Fertilisation und Eizellspenden von einem erhdhten Risiko fur PE ausgegangen
werden muss. Des Weiteren erhdhen genetische Stérungen des Kindes wie
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Trisomien, Hydrops fetalis oder eine Blasenmole die Wahrscheinlichkeit einer

Erkrankung.

In der Forschung wird intensiv daran gearbeitet, neue Assoziationen zwischen PE
und allen méglichen Faktoren rund um die Schwangerschaft zu finden. Eine
Vielzahl an Studien belegen bereits den Zusammenhang von assistierter
Reproduktion und hypertensiven Komplikationen. Da weltweit stets ein Anstieg an
Behandlungen von Unfruchtbarkeit mit Eizellspenden zu beobachten ist, wurde
auch hier nach Risikofaktoren gesucht. Um das erhdhte PE Risiko in
Schwangerschaften mit gespendeten Oozyten nachzuweisen, wurden sie
verglichen mit Frauen, die eine in-vitro-Fertilisation erhielten. Die
Wahrscheinlichkeit fur PE war bei der Eizellspende um das Dreifache erhoht. Die
erhobenen Daten lassen auf einen natlrlichen immunologischen Schutz der
Mutter fir den Fetus schliel3en, der bei praeklamptischen Schwangerschaften
ausbleibt. Eine mdgliche Strategie zur Pravention ware die Auswahl der
Eizellspenderinnen nach genetischer Ubereinstimmung mit dem HL-Antigen der

Empfangerinnen (25, 26).

Es ist unbestritten, dass die Pradisposition fur PE eine ausgepragte mutterliche
Komponente aufweist. Doch auch die Gene des Vaters kdnnen bei der Entstehung
eine Rolle spielen. Frauen und Manner, die selber aus einer Schwangerschaft mit
PE entstammen, haben eine signifikant hdhere Wahrscheinlichkeit, dass es in der
Schwangerschaft zu ihren Kindern wieder zu dieser Erkrankung kommt. Zwar
zeigen Studien, dass die Anamnese der Mutter hier von gréRerer Bedeutung ist,
der vaterliche Einfluss auf diese Schwangerschaftserkrankung ist dennoch nicht

zu unterschatzen (27).

Wie oben erwahnt sind Diabetes Mellitus (DM) und Ubergewicht bereits gesondert
pradisponierende Faktoren fur PE. Weisen Frauen beide Vorerkrankungen auf,
sind die Eigenschaften des Stoffwechsels noch starker verandert und somit andert
sich auch das Erkrankungsrisiko. Den grofdten Einfluss auf die Entstehung dieser
Erkrankung hat das mutterliche Gewicht bei Frauen, die nicht an DM leiden.
Zusatzlich konnte man herausfinden, dass die Wahrscheinlichkeit fir PE bei

Frauen mit einem BMI Uber 25 in Kombination mit DM Typ 1 steigt, Ubergewichtige
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Frauen mit DM Typ 2 zeigen jedoch keine Risikoveranderung. Trotzdem sollte es
das Ziel aller Frauen sein ihr Gewicht noch vor der Schwangerschaft zu
normalisieren (28). Ein eher erntchterndes Ergebnis liefern bislang Studien tber
die Risikominimierung mit Vitamin D. Die Supplementierung in frihen
Schwangerschaftswochen bei Frauen mit Vitamin D Mangel zeigt keine Senkung
der Inzidenz. Bei Frauen ohne einen solchen Mangel konnte hingegen ein
geringeres PE Risiko festgestellt werden (29). Einen groReren Effekt konnte man
aber bei Schwangeren in der PE Hochrisikogruppe erkennen. Der Vitamin D
Status im zweiten Semester ist umgekehrte proportional zur Erkrankungsrate an
frGher PE und Uberdies auch zu Frihgeburten vor der 35. SSW (30).

Es ist sehr wahrscheinlich, dass es noch weitere, bislang unbekannte
Risikofaktoren gibt, welche die gesundheitlichen Effekte von PE Uber die
Schwangerschaft hinaus erklaren kénnen. Als Beispiel sollen hier ,soluble Fms-
like tyrosine kinase-1“ (sFlt-1) und der plazentare Wachstumsfaktor PIGF genannt
sein, die in Kapitel 1.4. noch genauer besprochen werden. Einerseits sind hohe
Level von sFlt-1 mit Mikroalbuminurie und Hypothyreoidismus assoziiert,
andererseits ziehen postpartal gesteigerte PIGF-Werte ein hdheres

kardiovaskulares Risiko mit sich (31).

1.2.7 Gesundheitliche Folgen

Zum Leidwesen der erkrankten Frauen ist dieses Thema mit der Geburt des
Kindes nicht immer vollends abgeschlossen. Definitionsgemal ist die eine
Erkrankung, die nur wahrend einer Schwangerschaft auftreten kann und gilt somit
nach der Entbindung als geheilt. Diese Definition berticksichtig jedoch nicht die
Multiorganbeteiligung dieses Syndroms. Die variablen klinischen Manifestationen
sind die Konsequenz eines vorubergehend veranderten metabolischen
Zustandsbildes, das auch noch Jahre spater gesundheitliche Probleme
hervorrufen kann. Praeklamptische Frauen haben fir folgende Erkrankungen ein
erhohtes Lebenszeitrisiko:

— Chronische Hypertonie

— Ischamische Herzerkrankungen

— Cerebrovaskulare Erkrankungen

— Thrombembolien
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— Diabetes Mellitus

— Nierenerkrankungen

— Hypothyreose

— GedachtniseinbulRen
Besonders Frauen mit fruher, schwerer oder wiederholter PE stehen unter Risiko
fur ein ausgedehntes Spektrum an kardiovaskularen Ereignissen. Beurteilt nach
dem Outcome scheint auch der Schweregrad einen enormen Einfluss auf die
spatere Gesundheit zu haben. Gegenlber normotensiven Schwangeren steigt das
relative Risiko bei milder PE auf 2 an, bei schwerer PE sogar auf 5 (31).
Wie man aus histologischen Untersuchungen der Spiralarterien praeklamptischer
Frauen weil3, handelt es sich bei der PE um eine akute Arteriose, eine Frihform
der Arteriosklerose. Diese beiden Erkrankungen haben gemeinsam, dass sie
Entzindungsreaktionen des Gefallendothels sind und sich manche ihre
Risikofaktoren tUberlappen. Aber auch ohne pradisponierende Faktoren haben
Frauen mit einer positiven Anamnese auf Plazentadysfunktion im spateren Leben
ein signifikant hoheres Risiko auf Ereignisse wie Thrombembolien, Schlaganfall
und koronare Herzerkrankungen (32). Auch die Zeitspanne, bis ein solches
Ereignis postpartal eintritt, ist bei Frauen mit wiederholter PE deutlich kirzer als
bei Frauen mit komplikationsloser Schwangerschaft (33). Am meisten ist das
Risiko flr kardiovaskulare Erkrankungen und Insult erhéht. Uber 90% der

betroffenen Frauen entwickeln 20-25 Jahre postpartal eine chronische Hypertonie

(2).

Eine vielversprechende Methode zur Erfassung gefahrdeter Frauen ist das EKG-
Screening kurz nach der Geburt. Dabei kénnen pathologische Veranderungen des
EKG-Musters festgestellt und die Herzfrequenzvariabilitat (HRV) gemessen
werden. Die HRV gibt an, wie gut sich das Herz durch Veranderung des Pulses an
den Sauerstoffbedarf des Korpers anpassen kann. Nach einer Schwangerschaft
ist diese Dynamik generell vermindert. Im Gegensatz zu unkomplizierten
Schwangerschaften, bei denen die HRV nach 6 bis 8 Monaten wieder auf ein
normales Level zurlckkehrt, bleibt sie bei zuvor praeklamptischen Frauen langer
vermindert. Ein halbes Jahr nach der Geburt kdnnen bei PE Frauen immer noch
Unterschiede im EKG festgestellt werden, etwa die Prolongation von P-Welle und
QRS-Komplex. Diese Merkmale lassen auf eine gesteigerte kardiale sympathische
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Aktivitat und verzogerte Reizweiterleitung im Myokard schliel3en. Solche
Veranderungen stehen im Zusammenhang mit erhdhter Neigung zur Arrhythmie

und kardialem Remodeling (34).

Diese Fakten lassen die Ansicht aufkommen, dass nicht die PE Ursache dafur ist,
sondern die Schwangerschaft eine geeignete Stoffwechsellage darstellt, um ein
vorbestehendes kardiovaskulares Risiko zu demaskieren. Das bietet die Chance,
Patientinnen durch ihre Schwangerschaft zu identifizieren und ihnen lange vor
dem Auftreten eines Problems Interventionsmaoglichkeiten zukommen zu lassen.
Praventionsmalnahmen gegen Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems wie

Nikotinstopp und Gewichtsreduktion kdnnen ebenfalls forciert werden (2).

Nierenerkrankungen

PE tritt haufiger bei Frauen mit vorbestehenden Nierenschaden auf, insbesondere,
wenn zusatzlich eine chronische Hypertonie besteht. Dem gegenuber steht eine
noch héhere Pravalenz fur neu aufgetretene Nierenerkrankungen, wenn sich bei
einer Schwangerschaft eine PE manifestiert. Vor Gber 30 Jahren wurde bei
schwangeren Frauen mit Blutdruckveranderungen postpartal eine Nierenbiopsie
durchgefuhrt, um okkulte Erkrankungen zu finden. Heutzutage dient eine
persistierende Proteinurie als Hinweis darauf. Eine Mikroalbuminurie tritt nicht nur
haufiger nach PE aus, sondern fungiert auch als Marker fir Herz-Kreislauf-
Erkrankungen. Betroffene Frauen sollen daher nachkontrolliert werden entweder
bis die Proteinurie abklingt oder eine andere Ursache fur die Durchlassigkeit der
Glomeruli gefunden ist. Die haufigste Nierenpathologie nach PE ist die fokale
segmentale Glomerulosklerose. Angesichts des starken Zusammenhangs
zwischen Nierenerkrankung und PE ist es nicht Uberraschend, dass
praeklamptische Frauen im spater Leben haufiger eine Nierenerkrankung im
Endstadium aufweisen als normotensive Frauen. Dieses Risiko erhdht sich
drastisch bei wiederholter PE. Fruherkennung und entsprechende Behandlung

sind daher fir die Pravention von Nierenschaden wesentlich (31).

Venose Thrombembolien

Jede Schwangerschaft geht mit einer niedriggradigen, aber chronischen

intravasalen Gerinnungsstorung im mutterlichen als auch im utero-plazentaren
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Kreislauf einher. Das ist der Grund flr das haufigere Auftreten von
Thrombembolien wahrend und bis zu 6 Wochen nach der Schwangerschaft. Die
intravasale Gerinnungsstorung ist auch Teil des Pathomechanismus zur
Entstehung von Atherosklerose und PE. Subklinische Thrombophilien kdnnen in
dieser Periode der erhdhten Gerinnungsneigung leichter erkannt werden. Einige
Thrombophiliearten weisen ein erhdhtes PE Risiko auf. Die Schlussfolgerung ist
daher naheliegend, dass sich das spatere Thrombembolie-Risiko fur

praeklamptische Frauen, vor allem mit schwere PE, steigert (31).

Diabetes mellitus

Die Korrelation zwischen mutterlichem BMI und PE platziert Frauen mit
anamnestische Plazentadysfunktion in der Risikogruppe fur Diabetes mellitus Typ
2. Zahlreiche Studien haben eine erhdhte Inzidenz dieser Stoffwechselerkrankung
nach PE bereits belegt. Der Wirkung von sFlt-1 auf die glomerularen Kapillaren
zeigt, dass PE das Risiko fur eine diabetische Nephropathie bei Frauen mit
Diabetes mellitus Typ 1 erhoht (31).

Hypothyreoidismus

Ein starker Zusammenhang besteht zwischen verminderten TSH-Werten und
Frauen, welche in ihren ersten beiden Schwangerschaften an PE erkrankten.
Diese Beobachtungen weisen auf einen nicht-autoimmunen Prozess hin, dem eine
spatere Hypothyreose zugrunde liegt. Die hohen sFIt-1 Level bei PE sollen die
Vaskularisation und Funktion der Schilddrise vermindern, indem sie den

Wachstumsfaktor VEGF an den Kapillarendothelien inhibieren (31).

Die Beendigung der Schwangerschaft bringt also nicht immer eine Abheilung ohne
bleibende Schaden. Vielmehr demaskiert eine pathologische Schwangerschaft
eine bestehende Endotheldysfunktion, die sich letztendlich in verschiedenen
Organen bemerkbar macht. Obwohl die meisten Frauen postpartal
asymptomatisch erscheinen, soll eine umfassende Aufklarung Uber die
Langzeitmorbiditat erfolgen und eine engmaschige Weiterbetreuung in den

entsprechenden Fachdisziplinen vereinbart werden (32).
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1.2.8 Fruherkennung / Screening

Ziel eines Screenings auf Schwangerschaftskomplikationen ist die Identifizierung
jener Schwangeren, die einer intensiveren Uberwachung bediirfen (35). Wie
bereits erwahnt, entwickeln sich die Pathologien der PE sehr frih in der
Schwangerschaft. Die Erforschung dieser Prozesse ist fir die Friherkennung von
grol3er Bedeutung, damit neue Methoden zur Detektion entwickelt werden kdénnen.
Sinn des Screenings ist es, eine drohende PE lange vor der klinischen
Manifestation zu erkennen (36).

Ein Grundlegendes Problem besteht darin, dass es flir auffallige Befunde in
fortgeschrittenen SSW, im speziellen ab dem 2. Trimenon, keine adaquaten
Strategien zur Therapie gibt. Deswegen, und auch aufgrund der héheren
klinischen Relevanz, zielen die meisten Screeninguntersuchungen auf die frihe
Form ab (2). Ein qualifizierter Test zur Friherkennung von PE ist aber nach wie
vor nicht verfigbar, weshalb man sich auf die Berechnung des A-priori Risikos
stutzt (35). Schwangere Frauen haben die Mdglichkeit im ersten Trimester daran
teilzunehmen (36). Neuere Arbeiten berichten von einer Detektionsrate von etwa
80% mit einer Falsch-Positiv-Rate von 5-10%. Doch je spater die

Risikoberechnung durchgeflihrt wird, desto schlechter ist die Treffsicherheit (35).

Wer soll gescreent werden?

Internationale Programme zielen auf ein routinemafiges Screening aller
Schwangerschaften ab. Besonders empfehlenswert ist es fir Erstgebarende, da
sie die hdchste Inzidenz aufweisen. Frauen mit vorbestehenden Risikofaktoren
oder Zustand nach PE erhalten oft ohnehin eine medikamentose Prophylaxe. Hier

kann die Risikoevaluierung auch unnétige Angste nehmen (35).

Zur A-priori Risikoerfassung gehdéren mutterliche Anamnese und die Messung
biophysikalischer und biochemischer Parameter (36). Sie wird im Rahmen des
Ersttrimesterscreenings zwischen der 11. Und 13. SSW durchgefihrt. Die
individuelle Risikoevaluation hilft dem/der betreuenden Frauenarzt/arztin potentiell
betroffenen Frauen noch vor der 16. SSW die notwendige Beratung fur eine
prophylaktische ASS-Gabe zu ermdglichen. Diese neue Screeningmethode

ermaoglicht eine Detektionsrate von 95% fur die early-onset-PE. Gleichzeitig wird
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eine Falsch-Positiv-Rate von 10 % akzeptiert, um mdglichst alle Frauen unter
Risiko zu erfassen. Es ist jedoch wichtig zu betonen, dass diese Methode nicht fur

die Identifizierung einer late-onset-PE geeignet ist (37).

Maternale Charakteristika, die zur Erhéhung des A-priori-Risikos fuhren, sind unter
anderem

— zunehmendes Korpergewicht

— zunehmendes Alter

— PE in einer vorangegangenen Schwangerschaft oder in der Familie

— IVF-Konzeption

— Bekannte arterielle Hypertonie

— Schwarze Hautfarbe oder stidasiatische Herkunft (2)
Allein durch die Beurteilung dieser und einiger weiterer Einflussfaktoren kann
bereits die Halfte aller Schwangerschaften erkannt werden, bei denen eine PE zu
frihzeitiger Entbindung fuhren wirde. Zu den biophysikalischen Parametern
zahlen der mutterliche Blutdruck und die Impedanz der Aa. Uterinae. Bei der
Bestimmung des Blutdrucks ist zu beachten, dass an beiden Armen jeweils 2
Messungen erfolgen. Dieses zusatzliche Verfahren steigert die Detektionsrate auf
73%. Die Impedanzmessung erfolgt Uber einen transvaginalen Ultraschall. Der
Blutfluss der Uterinarterien wird in einem Dopplerfenster dargestellt und anhand
der Flusskurven der ,Pulsatility Index“ bestimmt (2, 38). Die biochemischen
Marker PAPP-A und PIGF zirkulieren im mutterlichen Plasma und werden in der
klinischen Routine bereits zum Screening von Aneuploidien eingesetzt. Die
Messung erfolgt in einem vollautomatischen Immunoessay-System. Die Werte
dieser beiden Marker sind bei spater praeklamptischen Frauen typischerweise
erniedrigt. Die Risikoabschatzung wird schlussendlich mittels einer Software,
deren Berechnungen auf dem Bayes-Theorem basieren, durchgefuhrt. Der
Vollstandigkeit halber ist noch zu erwahnen, dass alle gemessenen Werte auf

sogenannte MoM-Werte (,median of multiple) genormt werden (37).

Konsequenzen eines positiven Screenings

Die derzeit einzige effektive Pravention flr Frauen mit positivem

Screeningergebnis besteht in der oralen Einnahme von niedrigdosierter ASS (150
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mg/Tag [5]). Um eine Reduktion der frihen PE Formen von mehr als 50% zu
erreichen, muss diese prophylaktische Malinahme in der Friihschwangerschaft
(spatestens bis zur 16. SSW) begonnen werden. In Landern wie Deutschland hat
sich etabliert, diese Medikation bis zur 34. SSW zu erhalten. Eine generelle ASS-

Prophylaxe bei jeder Schwangeren ist nicht indiziert (35).

1.2.9 Diagnostik und Management

Die Schwierigkeiten der PE Diagnostik basieren auf dem breiten Spektrum der
klinischen Symptomatik, was Ausdruck der Beteiligung verschiedener
Organsysteme ist. Neben dem Screening kommt auch der Verlaufsbeobachtung
eine grof’e Bedeutung zu (1). Dabei muss der Gesundheitszustand der
Schwangeren immer wieder durch verschiedene Untersuchungen neu ermittelt

werden.

Blutdruckmessung

Die 2-malige Erhebung des Blutdrucks soll in einem Abstand von mindesten 6
Stunden und unter Ruhebedingungen erfolgen. Die Manschetten werden an
beiden Oberarmen angebracht, die Schwangere soll sich in einer sitzenden
Position befinden. Bei Vorliegen einer Weilkittelhypertonie ist die ambulant

durchgefihrte 24-h-Blutdruckmessung die geeignetere Methode (1, 6).

Urin

Wird bei einem Urin-Streifentest eine Eiweillausscheidung festgestellt, sind
MaRnahmen zur Quantifizierung der Proteinurie indiziert. Dazu kénnen die
Bestimmung des Protein-Kreatinin-Quotienten (signifikante Proteinurie ab =30
mg/mmol) oder die Messung der Proteinmenge im 24-h-Sammelurin
herangezogen werden. Letzteres gilt ab einer Ausscheidung von = 300 mg/Tag als
auffallig. Ist eine Proteinurie einmal nachgewiesen, ist es nicht sinnvoll die
Messung zu wiederholen, da die HOhe der Proteinurie keinen pradiktiven
Aussagewert hat (6, 39).
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Odeme

Das alleinige Auftreten von Odemen ist ein sehr unspezifisches Symptom. Sie
sind nur dann von Bedeutung, wenn eine deutliche Progredienz zu beobachten ist.
Von einer raschen Gewichtszunahme spricht man bei mehr als 1 kg pro Woche

(im 3. Trimenon). Ein Warnsignal stellen ausgepragte Gesichtsddeme dar (6).

Laboruntersuchungen

Die folgenden klinisch-chemischen/hamatologischen Parameter konnen bei PE
erkrankungstypische Veranderungen aufweisen (6):

— Nierenfunktion: Harnsaure, Harnstoff und Kreatinin erhoht

— Leberfunktion: GOT, GPT und Bilirubin erhoht

— Blutgerinnung: Thrombozyten und Fibrinogen erniedrigt, Fibrinspaltprodukte

positiv, pTT normal bis verlangert

— Blutbild: Hdmoglobin und Hamatokrit erhoht

— Gesamteiweil} im Blut erniedrigt, vor allem Albumin

— LDH erhoht bei schwerer PE

Augenhintergrund

Bei der Fundoskopie lassen sich Gefalikonstriktionen der Arteriolen mit
verstarkten und unregelmalligen Reflexstreifen erkennen. Zeichen schwerer PE

kénnen auch Retinablutungen, Exsudate oder Pupillenédeme sein (1).

Neurologische Untersuchung

Bei diagnostizierter PE sollte die regelmaRige Uberpriifung des Reflexstatus
wahrend der stationaren Uberwachung Teil der taglichen Visite sein (6). Dabei
steht die Kontrolle des Patellarsehnenreflexes im Fokus, da man damit eine

drohende Eklampsie am ehesten erkennen kann (19).

Generell gibt es nur minimale Unterschiede in der Behandlung von
Hochdruckerkrankungen in der Schwangerschaft. Die Strategien variieren nur in
der Prioritatensetzung. Zum Inhalt des PE-Managements gehéren das Monitoring
von Mutter und Kind, die medikamentdse Senkung des Blutdrucks und die

Bestimmung des Entbindungszeitpunktes. Bei PE stellt die potenzielle
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Multiorganbeteiligung die gréflite Herausforderung dar. Eine interdisziplinare
Betreuung durch Hebammen, Geburtshilfe, Neonatologie und Anasthesie ist daher
anzustreben (2). Nach wie vor ist die einzige kurative Behandlungsmaoglichkeit die
Entfernung der Plazenta und somit die Beendigung der Schwangerschaft (40).
Betroffene Eltern missen daher dartber aufgeklart werden, dass im Notfall eine

rasche Entbindung erforderlich werden kann (2).

Monitoring
Schwangere mit diagnostizierter PE missen bei jedem vorgeburtlichen

Untersuchungstermin vollstandig klinisch beurteilt werden und ihnen die
Madglichkeit der stationaren Aufnahme zur Uberwachung angeboten werden (41).
Leichte Formen der PE kdnnen ambulant betreut werden (13). Kommt es zu
keiner Besserung oder sogar Verschlechterung der Symptome, ist letztendlich
eine stationare Aufnahme unumganglich (1). Vor der Entscheidung, welche
weiteren Behandlungsschritte zu setzen sind, missen Gesundheitszustand von
Mutter und Kind erhoben werden. Zur Evaluierung des Fetus wird ein CTG
geschrieben und Kindsgewicht sowie Fruchtwassermenge mittels Ultraschalls
bestimmt. Bei der Mutter werden Blutdruck, Harnmenge, zerebraler Status und
Laborwerte erhoben (13, 38).

Vorgehen bei milder PE

Die medikamentése Einleitung der Geburt wird bei jenen Frauen durchgefihrt,
welche mit einer reifen Zervix nahe am Geburtstermin stehen. Grundsatzlich wird
eine vaginale Entbindung angestrebt, da das Operationsrisiko fur Mutter mit
Praeklampsie nicht zu unterschatzen ist. Eine Sectio wird nur bei unreifer Zervix
durchgefuhrt oder wenn die Erfolgsaussichten auf eine komplikationslose vaginale
Geburt gering sind. (13).

Vorgehen bei schwerer PE

Die Diagnose schwere PE bedeutet sofortige stationare Aufnahme. Nach
Evaluierung von Mutter und Kind wird entschieden, wann und wie die Entbindung
stattfinden soll. Weitere MalRnahmen sind die Gabe von Magnesiumsulfat zur
Krampfvorbeugung und Antihypertensiva zur Blutdruckstabilisierung. In den SSW

24-34 werden Kortikosteroide zur Beschleunigung der Lungenreife verabreicht.
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Frauen mit unkontrollierbaren schweren Symptomen trotz maximaler
antihypertensiver Therapie entbinden innerhalb von 48 Stunden, unabhangig vom
Gestationsalter. Kann der mutterliche Blutdruck stabil gehalten werden und die
fetalen Parameter normalisieren sich, kann die Schwangerschaft bis zur 34.
Woche fortgeflhrt werden. Bei den meisten Patientinnen mit schwerer PE wird
eine Entbindung in einem Zeitraum von 2 Wochen erforderlich. Vor der 23. SSW
ist der Fetus aber noch nicht Uberlebensfahig. Sollte eine Entbindung vor dieser
SSW notwendig sein, muss mit der Mutter Uber die Moglichkeit des

Schwangerschaftsabbruchs gesprochen werden (13).

Bei allen Frauen mit milder PE und den meisten Fallen schwerer PE vor der 30.
SSW kann eine vaginale Geburt angestrebt werden. Die Entscheidung flur eine
Schnittentbindung kann nicht allein durch das Vorhandensein einer schweren PE
getroffen werden. Zur Indikationsstellung missen Parameter wie Gestationsalter,
fetaler Zustand, Laborwerte und zervikaler Bishop-Score! miteinbezogen werden
(13).

Das Behandlungsziel der antihypertensiven Therapie ist die Stabilisierung der
Blutdruckwerte auf 140-150 mmHg systolisch und 90-100 mmHg diastolisch. Dazu
werden als First-Line-Therapie Methyldopa (Aldometil) und Nifedipin oral
verabreicht. Kalziumkanalblocker kdnnen ebenfalls verwendet werden (17, 42).
Generell sind folgende Antihypertensiva fir die Anwendung wahrend der
Schwangerschaft geeignet:

— Zentral wirksame Sympatholytika: a-Methyldopa

— B1-Blocker: Atenolol, Metoprolol

— direkte Vasodilatatoren: Dihydralazin

— kombinierte a-3-Blocker: Labetalol (1)

Spatestens nach Abschluss des Wochenbettes sollte eine neuerliche Evaluierung
der mutterlichen Nierenfunktion erfolgen. Dazu werden Serumkreatinin und
EiweilRausscheidung inklusive Mikroalbuminurie, vorzugsweise im 24-h-

Sammelharn, bestimmt. Bei Persistieren pathologisch erhohter Werte sollte eine

! Bishop-Score: Beurteilung der Reife des Muttermundes mit 0-13 Punkten (79).
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Uberweisung zum Nephrologen erfolgen. Ebenso sind diese Frauen auch Uber
das Wiederholungsrisiko und das Langzeitrisiko fur kardiovaskulare Erkrankungen
zu informieren. Vor einer erneuten Schwangerschaft sollte daher eine individuelle
Praventionsstrategie mit dem betreuenden Gynakologie-Team erarbeitet werden
(35).

1.3 Gefalisteifigkeit

Wenn Uber die vaskulare Funktion in praeklamptischen Schwangerschaften
gesprochen wird, ist es wichtig auf die verschiedenen Aspekte einzugehen.
Endotheldysfunktion und Gefalsteifigkeit sind die beiden zentralen Pathologien
der PE, auf welche man besonderes Augenmerk legen sollte (43).
Schwangerschaft fuhrt zu einer Anpassung im kardiovaskularen System, welche
durch ein erhdhtes Herzzeitvolumen und einen verringerten systemischen
Gefalwiderstand charakterisiert ist. Diese Veranderungen im mutterlichen
Kreislauf sind notwendig, um den gesteigerten metabolischen Bedarf zu
gewabhrleisten (44). Die Ausschuttung von Stickstoffmonoxid (NO) aus dem
Gefallendothel ist an dieser hamodynamischen Adaptation maf3geblich beteiligt.
Bei der PE als Zustand beeintrachtigter Endothelfunktion ist diese NO-Produktion
vermindert (45). Wie man bereits aus zahlreichen Studien weil}, ist bei PE auch
die arterielle Elastizitat herabgesetzt. Als Ursache und auch als Effekt des hohen
Blutdrucks spielt die Gefalsteifigkeit bei hypertensiven Erkrankungen eine grole
Rolle. Im Zusammenhang mit Schwangerschaft gibt es bezeichnende Hinweise,
dass die Gefalsteifigkeit der klinischen Manifestation bei Frauen mit erhéhtem PE

Risiko vorausgeht, auch bereits vor Eintritt der Schwangerschaft (46, 47).

Die Messung der Hdmodynamik in der Schwangerenvorsorge erfreut sich
zunehmender Popularitat, da sie eine akkurate Moglichkeit zur Abschatzung des
kardiovaskularen Risikos und der Endothelfunktion darstellt. Dementsprechend
wurde eine Reihe an nicht-invasiven Methoden zur Messung der Gefalisteifigkeit
entwickelt, etwa die Doppler-Sonographie oder die Applanationstonometrie. Diese
Techniken sind in der klinischen Praxis sehr nutzlich und werden nebenbei in

zahlreichen Studien zur Erfassung der Gefal3steifigkeitsparameter verwendet.
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Pulswellengeschwindigkeit (PWV) und Augmentationsindex (Alx) nehmen hier die
zentralen GroRRen der Messung ein (48).

Unter der PWV versteht man die Geschwindigkeit, mit der sich eine Pulswelle im
Blutgefald ausbreitet (49). Bei Versteifung der Gefallwande erhoht sich das
Tempo, mit der sie die Wellen fortbewegen. Innerhalb eines Gefalksegments wird
die PWV auch von der Veranderung des Arteriendurchmessers beeinflusst (48).
Die PWV (gilt als Goldstandard der Gefal3steifigkeitsmessung und ist ein direktes
Mal fur die regionale arterielle Elastizitat (48,49). Bei jungen gesunden Personen
gelten Werte zwischen vier und funf m/sec. als normal (49). Die groRte klinische
Relevanz hat dieser Parameter gemessen an der Aorta, da dieser Gefalkabschnitt
den grofdten Einfluss auf die Hamodynamik des Korpers hat und somit
verantwortlich fur die meisten schwerwiegenden Veranderungen der
Gefalelastizitat ist (48). Ist eine normale Windkesselfunktion der Aorta gegeben,
wie es bei gesunden Jugendlichen der Fall ist, trifft die reflektierte Welle der
systolischen Pulswelle erst in der Diastole wieder in die aszendierende Aorta ein.
Dieses Phanomen ermoglicht eine ausreichende Durchblutung des Herzmuskels
in der Diastole. Mit zunehmendem Alter nimmt die Elastizitat der Aorta ab, die
Pulswelle wird schneller reflektiert und erreicht die aszendierende Aorta bereits in
der Systole. Den zusatzlichen Druckanstieg, den die Aorta dadurch erfahrt, nennt
man Augmentationsdruck. Als Alx bezeichnet man schlie3lich den prozentuellen
Anteil dieses Augmentationsdrucks am gesamten Druck, den eine Pulswelle im
Gefal verursacht (49). Er qilt als indirekter Marker fur die Steifigkeit von Gefallen
und als direktes MalR fur die Wellenreflexion (50). Beinflussende Faktoren sind
unter anderem der mittlere arterielle Blutdruck (MAP), Alter, Geschlecht und
Herzfrequenz. In einer praeklamptischen Schwangerschaft geht der Alx im
zweiten Trimester etwas zurltck und steigt im dritten Trimester wieder an. Dieser
Parameter ist auch ein unabhangiger Risikofaktor fur kardiovaskulare
Erkrankungen (51). Die Normierung des Alx auf eine Herzrate von 75 Schlagen
pro Minute bezeichnet man als Alx-75. Dieser Wert schaltet den Einfluss der

Herzrate auf den Alx aus und ist somit besser als Vergleichswert geeignet (50).

Basierend auf einer Vielzahl an Studien |asst sich die Aussage tatigen, dass
praeklamptische Frauen steifere Gefalle haben als normotensive Schwangere.

Auch gegenubergestellt mit Gestationshypertonie erreicht die PE noch einen
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signifikant héheren Wert. Ebenso gibt es eine Assoziation zwischen dem
Schweregrad der Erkrankung und der Auspragung der Gefalisteifigkeit: je
schwerere die PE-Formen, desto niedriger die Gefalelastizitat. Diese
Unterschiede konnten darauf hinweisen, dass die early-onset und late-onset PE
auf verschiedenen Pathomechanismen beruhen. Uberdies wird auch die Fluss-
mediierte Dilatation (FMD), die GefalRdehnung in Abhangigkeit des Blutflusses,
durch die Gefalsteifigkeit beeinflusst. Verglichen mit Frauen ohne Hypertonie
wahrend der Schwangerschaft passen sich bei praeklamptischen Schwangeren
die GefalRe weniger an Veranderungen des Blutvolumens an. Die PE pragt nicht
nur wahrend, sondern auch nach der Schwangerschaft das Gefalisystem der
Mutter. In einigen Studien wurde noch 2 Jahren postpartum ein signifikanter
Unterschied zwischen Frauen mit und ohne PE bezugliche Gefalisteifigkeit und
FMD festgestellt (49).

In Zusammenschau mehrerer Studienergebnisse konnen folgende Veranderungen
bei Frauen, die im Laufe der Schwangerschaft eine PE entwickeln, beobachtet
werden: Im ersten Trimester ist der Alx-75 erhdht, im zweiten Trimester die PWV
und im dritten PWV und Alx. Diese Werte sind im Vergleich zu normotensiven
Schwangere gesehen. Die beste Méglichkeit eine Frau unter PE-Risiko zum
ehestmoglichen Zeitpunkt zu identifizieren bietet demnach der Alx-75. Er ist der
einzige signifikant erhdhte Wert im ersten Trimester. Dieser Unterschied wurde
sowohl bei den als ,high risk“ als auch bei den als ,low risk” eingestuften Frauen
beobachtet (50).

Physiologischerweise kommt es bei unkomplizierten Schwangerschaften zu einer
Verringerung des mutterlichen Gefaldwiderstandes als Adaptation an den
gesteigerte Blut- bzw. Sauerstoffbedarf. Anhand der Verlaufskurve des Alx vom
ersten bis zum dritten Trimester kann abgelesen werden, dass bei
praeklamptischen Frauen die vaskulare Anpassung in Form der Reduktion des
peripheren Gefallwiderstandes beeintrachtigt ist (50).

Nicht zu vernachlassigen in der Schwangerenvorsorge ist nach wie vor der zentral
und peripher gemessene Blutdruck. Es ist plausibel, dass Frauen, welche eine
early-onset PE entwickeln, bereits vor der Schwangerschaft eine Pradisposition fur
diese Erkrankung haben, die sich jedoch erst spater in Form des Auftretens einer
PE demaskiert. Sowohl der mittlere arterielle Druck MAP als auch der zentrale

systolische Blutdruck sind in dieser Gruppe verglichen mit normotensiven
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Schwangerschaften signifikant erhdht. Bei einer late-onset PE fallt auf, dass die
Diskrepanz zwischen normalem und erhéhtem MAP im Laufe der
Schwangerschaft groRer wird, im Gegensatz zur early-onset PE, welche einen
konstant erhohten Wert aufweist (52). Ein erhohter Blutdruck verursacht eine
funktionelle Versteifung groRer Gefalle, da es zur Ausdehnung der Gefallwande
kommt. Im Einklang mit diesem Mechanismus besteht eine positive Korrelation
zwischen dem Alx und MAP (45). Der Benefit, den die zentrale Blutdruckmessung
im ersten Trimester im PE-Screening bringt, ist in fortgeschrittenen
Schwangerschaften nicht mehr gegeben. Im Gegensatz dazu wird bei Bewertung
von PWV und Alx die diagnostische Prazision immer hoher und die Falsch-positiv

Rate geringer, je langer die Graviditat andauert (52).

Assoziierte Erkrankungen: IUGR, GDM

PE ist bekannterweise assoziiert mit einer fetalen Wachstumsretardierung, im

Besonderen die early-onset PE. Ein gemeinsamer pathologischer Mechanismus
dieser beiden Krankheitsbilder ist die beeintrachtigte Plazentation, die sich in
einem erhdhten uterinen Pulsatilitats-Index aullert (53, 54). Dieser Index wird zur
Abschatzung der Durchblutung von Uterus und Nabelschnur angewendet (55).
Kommt es im fetalen Kreislauf zur Zentralisation des Blutflusses, erhoht sich der
Gefallwiderstand, was zur Pulsation der vendsen Gefalle und in weiterer Folge
zur Pulsation der Nabelschnur fuhrt (56). Die Annahme liegt nahe, dass die
Entwicklung einer PE im Falle einer fehlerhaften Plazentation eine Konsequenz
der Pradisposition fur chronischer Hypertonie ist. Hinweis auf solche
Veranlagungen geben Studien, welche daruber berichten, dass Frauen mit PE in
den Jahrzehnten nach der Entbindung ein erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare
Erkrankungen aufweisen. Solche ischamischen Ereignisse gehen wiederum mit
erhohter Gefalisteifigkeit und zentralem Blutdruck einher. Dieselben
Veranderungen sind auch in praeklamptischen Schwangerschaften zu finden, die
zusatzlich mit einer fetalen Wachstumsretardierung kompliziert sind (53). Eine
signifikante Korrelation ist auch zwischen fetalem Geburtsgewicht und den
Parametern Alx, Alx-75 und zentralem systolischen Blutdruck zu finden. Der
peripher gemessene brachiale Blutdruck hingegen zeigt keinen Zusammenhang.
Bleibt ein Fetus hinter dem normalen Gewichts- und Grofenwachstum zurtck,

wird es als ,small for gestational age” bezeichnet. Die reduzierte utero-plazentare
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Perfusion ist hier mal3geblich an der Pathogenese beteiligt. Ein abnormer Wert in
der Dopplersonographie der Uterinarterie wurde auch bei Frauen ohne Hypertonie
gefunden, die ein SGA Baby zu Welt brachten. Eine Kombination der Analysen
von uteriner und systemischer vaskularer Compliance konnte somit zu einer
Verbesserung der Sensitivitat bei der Erkennung von Plazenta-assoziierten
Stoérungen fuhren (57).

Viele Parallelen finden sich auch zwischen PE und Gestationsdiabetes (GDM)
(39). Wahrend die PE als Zustand systemischer Entzindung angesehen wird, sind
auch beim GDM inflammatorische Marker wie TNF-a und CRP signifikant erhdht
gegenuber gesunden Schwangerschaften. Noch relevanter ist die Gemeinsamkeit
der erhdhten PWV. Ein Trend zu steigender PWV ist erkennbar von gesunden
Schwangeren uber GDM hin zu Frauen mit der Vorerkrankung DM Typ 2. Es ist
weitlaufig bekannt, dass ein hoher Blutdruck generell haufiger bei adipésen
Personen vorkommt als bei schlanken Personen. Es besteht eine signifikant
positive Korrelation zwischen dem BMI und dem systolischen und diastolischen
Blutdruck (58).

Die Assoziation zwischen fehlerhafter Plazentation und herabgesetzter
Gefalelastizitat ist ein Hinweis darauf, dass Frauen mit hohem PE Risiko eine
Zirkulation mit erhdhtem Widerstand aufweisen. Das hat Einfluss auf verschiedene
arterielle Strombahnen, wie auch auf die feto-plazentare Einheit und die
matterlichen Spiralarterien. Neben diesen Veranderungen im Gefalisystem zeigen
sich praklinischen Stadium der PE auch eine endotheliale Dysfunktion und erhdhte
Konzentrationen von Homocystein und markiertem Insulin im. Ein Anstieg in
zentralem und peripherem Blutdruck ist ebenfalls zu beobachten. Ob all diese
Faktoren Ursache oder Auswirkung der bereits zugrundeliegenden Pathologie
sind, ist noch ungeklart. Um diese Frage zu beantworten bendétigt es umfassende
Studien, welche betroffenen Frauen vor, wahrend und nach der Schwangerschaft
begleiten. Aus den bisher gesammelten Forschungsergebnissen geht eines klar
hervor: Hdmodynamik bzw. Gefalsteifigkeit unterscheidet sich signifikant
zwischen Frauen mit und ohne PE (59). Die Gefal3steifigkeits-Marker sowie die
Endothelfunktion kdnnen aber nicht nur zur Pradiktion von ungunstigem
Schwangerschaftsoutcome verwendet werden, sondern auch zur Vorhersage von

spaterer Beeintrachtigter der kardiovaskularen Funktion betroffener Frauen (44).
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Zu den wichtigsten Markern zahlen wiederum PWV und Alx, die in den meisten
Studien einen signifikanten Anstieg bei praeklamptischen Schwangeren
gegenuber normotensiven Frauen aufweisen. Solche Veranderungen sind oft
bereits vor Eintritt der Schwangerschaft zu finden, was an eine gewisse
Veranlagung fur hypertone Erkrankungen dieser Frauen denken lasst. Die noch
lange nach der Entbindung andauernden hamodynamischen Auswirkungen einer
PE macht die Schwere dieser Erkrankung deutlich (59). Ein 4-fach erhdhtes Risiko
fur Hypertonie und ein 2-fach erhdhtes Risiko fur ischamische Herzerkrankungen,
Schlaganfall und Thromboembolien geht noch Jahre nach der Geburt damit einher
(48). Eine umfangreiche Aufklarung und die Erarbeitung eines adaquaten
Nachsorgeprogrammes fur betroffenen Frauen ist daher eine Notwendigkeit.

Eine mogliche Erklarung fur dieses Risiko bietet die systemische
Endotheldysfunktion, die von einer Plazenta mit oxidativem Stress herrihrt. Sie
spielt eine Schllsselrolle in der Pathogenese der PE und ist mdglicherweise der
Link zwischen defekter Plazentation und erhdhtem kardiovaskularem Risiko im
spateren Leben. Die akute Atherose in den Spiralarterien bei Auftreten von PE ist
ahnlich dem Fruhstadium von Atherosklerose, einem der Hauptrisikofaktoren von

Koronaren Herzerkrankungen und Schlaganfall (60).

Es tut sich die Frage auf, was die pathophysiologischen Mechanismen hinter der
erhdhten Gefalisteifigkeit bei PE sind (45). Nach dem aktuellen Stand der
Forschung kann diese Frage noch nicht beantwortet werden. Es konnen zwar die
Auswirkungen mittlerweile genau gemessen und analysiert werden, die
zugrundeliegenden Ursachen stellen nach wie vor ein Ratsel dar. Wie im
obenstehenden Text besprochen, sind die hamodynamischen Konsequenzen der
PE nicht auf Hypertonie beschrankt sind. Im Gegenteil, diese Erkrankung muss als
Zustand generalisierter vaskularer Dysfunktion inklusive systemischer

Gefallversteifung angesehen werden (45).

1.4 Angiogene Faktoren und Endothelfunktion

Bei gesunden Schwangerschaften erlauben die hamodynamischen
Veranderungen im Kreislauf der Mutter eine korrekte Implantation der Plazenta,
deren Wachstum, Durchblutung und die zeitgerechte Entwicklung des Fetus.
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Dieser Prozess benotigt eine exakte Balance zwischen proangiogenen und
antiangiogenen Faktoren (61). Der PIGF zahlt zu den proangiogenen Faktoren.
Sie induzieren Gefallwachstum und -neubildung und sorgen somit fur eine
Steigerung von Sauerstoff- und Nahrstoffzufuhr in Geweben mit erhdhtem Bedarf.
Antiangiogene Faktoren, wie sFlt-1, hingegen hemmen diese Vorgange. Eine
Dysregulation von PIGF und sFlt-1 verursacht eine Stresssituation im
Synzytiotrophoblasten, einer Zellschicht der Plazenta, welche neben der
Hormonproduktion auch diese beiden Faktoren sezerniert. Als Reaktion auf diese
Dysbalance wird die Ausscheidung von PIGF heruntergefahren und sFlt-1
vermehrt in den mutterlichen Kreislauf ausgeschuttet. Als Konsequenz daraus
bindet sFlt-1 dort den zirkulierenden PIGF und verringert dessen Verfugbarkeit fur
den Organismus noch weiter. Frauen mit einer solchen Konstellation an
angiogenen Markern, niedriges PIGF und hohes sFlt-1, unterliegen einem héheren
Risiko fur PE, Frihgeburt oder SGA-Neugeborene. Die
Schwangerschaftskomplikationen, welche mit niedrigem PIGF assoziiert sind,
gehen auch oft mit kardiovaskularen Erkrankungen im spateren Leben einher. Die
grofdte Differenz dieses proangiogenen Markers zwischen komplizierten und
unkomplizierten Schwangerschaften kann im zweiten Trimester beobachtet
werden. In vielen longitudinalen Studien, die PIGF im Schwangerschaftsverlauf
aufzeichnen, zeigen eine Verknupfung zwischen niedrigen Serumwerten und dem
Auftreten von early-onset PE, welche als die gefahrlichere Form mit den héheren
Risiken fur das Herz-Kreislaufsystem gilt. Die Werte des antiangiogenen Markers
sFlt-1 unterscheiden sich zwischen gesunden und an PE erkrankten Frauen

wesentlich geringer (62).

Hohes sFlt-1 in Kombination mit niedrigem PIGF kénnen zur Entziindung von
Gefallen und Endotheldysfunktion fuhren. Diese Dysfunktion kann noch bis zu 15
Jahre postpartum bestehen bleiben und spielt eine enorme Rolle bei der
Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen (62, 63). Der PIGF ist umgekehrt
proportional zum Durchmesser der Aortenwurzel und des linken Herzvorhofes, der
linksventrikularen Masse und dem systolischen Blutdruck. Diese Korrelation ist
unabhangig von Schwangerschaftskomplikationen. Solche Veranderungen sind
auch an Herzen von Personen mit enormem Bluthochdruck zu finden. Zwischen

diesen anatomischen Veranderungen und dem kardiovaskularen Risiko besteht
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eine positive Assoziation, wie in zahlreichen Studien belegt. Bereits die
VergroRerung des Aortendurchmessers um eine Einheit hat eine Verdopplung des
Risikos fur ischamische Kreislauferkrankungen zur Folge (62). Die Annahme liegt
nahe, dass ein niedriger PIGF Wert im zweiten Trimenon einen suboptimalen
kardiovaskularen Zustand in der Schwangerschaft widerspiegelt. Zwei
Mechanismen kdnnen dafir ursachlich sein: Einerseits die Veranderungen der
angiogenen Marker durch den gestressten Synzytiotrophoblasten, welche in
weiterer Folge eine Endotheldysfunktion bedingen. Die Assoziation zwischen
niedrigem PIGF und gestorter Endothelfunktion ist vielfach belegt (64, 65).
Andererseits konnen daraus auch unzureichende Anpassungsprozesse in

Kreislauf und kardiovaskularem Remodeling resultieren (66).

Die Konzentration des angiogenen Markers PIGF steigt wahrend der
Schwangerschaft an, mit einem Hohepunkt am Ende des zweiten Trimesters. Zu
niedrige Werte sind nicht nur bei denjenigen Frauen zu finden, die ein erhdhtes
Risiko fur Schwangerschaftskomplikationen haben, sondern auch bei solchen, die
ein erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare Probleme bis Jahre nach der Geburt

aufweisen (62).

Eine weitere Rolle bei PE mag wohl das uterine Gefaldsystem spielen. Der
Gefalwiderstand dieser Arterien ist bei Schwangerschaften mit PE oder SGA
wesentlich erhoht. Diese beiden Krankheitsbilder sind das Ergebnis einer
fehlerhaften vaskularen Adaptation. Es ist denkbar, dass ein hoher
Gefalwiderstand eine Reaktion auf niedriges PIGF ist, da eine solche vaskulare
Maladaption auch in gesunden Schwangerschaften mit zu niedrigen PIGF Werten
zu beobachten ist. Die Kapazitat der uteroplazentaren Zirkulation bleibt hinter den
hamodynamischen Bedurfnissen des Synzytiotrophoblasten zurtick, was einen
oxidativen Stresszustand verursacht. Der Synzytiotrophoblast produziert folglich
weniger PIGF und mehr sFlt-1, woraus im Endeffekt wiederum eine
Endotheldysfunktion resultiert (62, 67).

Wahrend einer Schwangerschaft ist die Plazenta die Hauptursache flr den
dramatischen Anstieg an PIGF im Kreislauf. Die Konzentration steigt auf etwa das
50-fache einer nicht schwangeren Frau an. Auf3erhalb der Graviditat wird der

proangiogene Faktor hauptsachlich von Endothelzellen produziert. In dieser Zeit
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wird hingegen ein zu hoher PIGF mit verschiedenen Pathologien assoziiert, etwa
Tumorwachstum und Plaqueformationen. Diese Prozesse werden teilweise Uber
die Wirkung dieses Faktors wie Angiogenese und Vaskulogenese getriggert. Die
erhohte Konzentration kommt dabei meist von endothelialen
Entzindungsprozessen (62). PIGF hat aber auch kardioprotektive Funktionen. Im
Falle eines Myokardinfarktes wird dessen Ausscheidung durch die
Herzmuskelzellen hochgefahren, kardiale Umbauprozesse initiiert und somit die

Funktion des Herzens erhalten (68).

Eine Erklarung fir die gegensatzliche Auswirkung von PIGF wahrend und
aulerhalb der Schwangerschaft gibt es bislang noch nicht. Es kdnnte am
unterschiedlichen Einfluss liegen, den der proangiogene Faktor ausubt, je

nachdem wie hoch seine Konzentration ist (62).

Neben dem PIGF fungiert auch der Vascular endothelial growth factor VEGF als
proangiogener Regulator fur die GefalRneubildung der Plazenta. Diese beiden
Faktoren werden im Blut von sFlt-1 gebunden und dadurch deren Effekt
antagonisiert. Man weil}, dass die Serumwerte von sFlt-1 bereits vor der
Manifestation von PE erhoht sind, genauso wie die PIGF Werte erniedrigt sind. Ein
weiterer Biomarker, der zur Imbalance der angiogenen Faktoren bei PE beitragt,
ist das l6sliche Endoglin (sEng). Es flhrt Gber Blockade bestimmter Rezeptoren zu
einer Verminderung der NO-Signaltransduktion und in Folge zur Abschwachung
der Regulation des Gefal3tonus. Bei Schwangeren, die Kinder mit IUGR zur Welt

bringen, sind ebenfalls erhdhte sEng-Levels messbar (51).

Als Endothel bezeichnet man die sehr empfindliche, einlagige Zellschicht, die das
Innere aller Blutgefale auskleidet. Es dient nicht nur als Barriere zum Gewebe,
sondern produziert und sezerniert auch Hormone, welche die Kontraktion des
Gefalles steuern. Aufgrund seiner zentralen Rolle in der Regulation von
Gefalltonus, Wachstum, Blutgerinnung und lokaler Blutstillung ist eine
einwandfreie Funktion der Schlussel zu einem gesunden Herz-Kreislauf-System.
Umgekehrt ist ein dysfunktionales Endothel eine der ersten pathologischen
Veranderungen in vielen Gefallerkrankungen, wie etwa der Atherosklerose (69).
Das suboptimale Zusammenspiel der oben genannten angiogenen Marker wird als

Endotheldysfunktion bezeichnet. Wie sehr das Endothel bei PE in seiner Funktion
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eingeschrankt ist, kann mit dem sogenannten EndoPAT ermittlet werden, eine
vollautomatische und nicht-invasive Messmethode. Dabei wird eine reaktive
Hyperamie provoziert, hervorgerufen durch eine funfminatige Okklusion der
Brachialarterie. Das Gerat detektiert plethysmographische Druckveranderungen
des arteriellen Pulses an der Fingerkuppe und berechnet mithilfe dessen den
peripheren arteriellen Tonus. Zusatzlich berlucksichtigt der EndoPAT auch den Alx
in seiner Messung (51). Ahnlich funktioniert auch die Messung der FMD. Sie
spiegelt die ,rekrutierbare” Kapazitat des Endothels wider, gibt aber keine
Information Uber die grundlegende Endothelfunktion. Um diese Liicke zu
schlielen, gibt es neuerdings die Mdglichkeit, die ,low-flow mediated
vasoconstriction“ (L-FMC) zu messen. Dieser Parameter gibt an, wie sich der
Gefaldtonus bei korperlicher Ruhe und niedrigem HZV verhalt. Information Uber
diese grundlegende Adaptationsfahigkeit von Gefallen auf das Blutvolumen
koénnte in Zukunft Aufschluss darliber geben, wie gefahrdet eine Frau fir
vaskulare Erkrankungen, im weiteren Sinne fur PE, ist. In manchen Studien
konnte bereits eine signifikante Reduktion der L-FMC bei praeklamptischen
Schwangeren gezeigt werden, was eine unzureichende Vasokonstriktion auf den
Stimulus eines geringen Blutflusses darstellt. Wahrend die Verbesserung dieses
Parameters eine Manifestation der gesunden Schwangerschaft zu sein scheint,
sind diese Werte bei PE vergleichbar mit nicht-schwangeren Frauen. Die
Hypothese, dass PE eine Maladaption auf die Schwangerschaft ist, wird in

aktuellen Forschungen immer haufiger bestatigt (43).

Bezuglich antihypertensiver Therapie im Zusammenhang mit FMD ist nur so viel
bekannt, dass sich die FMD auch trotz kurzlicher Einnahme von Antihypertensiva
interpretieren lasst. Obwohl in der Literatur den Kalziumkanalblockern und
Betablockern der dritten Generation eine Verbesserung der Endothelfunktion
zugeschrieben wird, werden die meisten Studien dennoch nach chronischer
Medikamenteneinnahme durchgefihrt. In Hinblick auf L-FMC, FMD und
Gefalisteifigkeit kdnnen so oftmals keine Unterschiede zwischen praeklamptische

Frauen mit und ohne Einnahme von Betablockern festgestellt werden (43).

In 70-80% der Falle existiert neben der PE auch noch ein HELLP-Syndrom. In der
histologischen Beurteilung von Plazenten, die jeweils eine der beiden Syndrome

aufweisen, sind ahnliche Lasionen zu finden. Eine gemeinsame zugrundeliegende
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Ursache ist daher denkbar. Endothelaktivierung, oxidativer Stress und
proinflammatorische Bedingungen sind nicht nur charakteristisch fir PE und
HELLP-Syndrom, sondern formen auch die Basis von kardiovaskularen
Spatkomplikationen. Warum das HELLP-Syndrom allein einen starkeren
Risikofaktor darstellt, wie in einigen Studien gefunden wurde, ist momentan noch
nicht klar. Bessere Kenntnisse der gemeinsamen Pathogenesewege konnten
neue Einblicke bringen, um das erhdhte kardiovaskulare Risiko von Frauen mit PE

oder ahnlichen Schwangerschaftskomplikationen zu verstehen (70).

Die Reduktion des PIGF-Levels wird mit der Zunahme von sFlt-1 assoziiert,
welches das freie PIGF in der Zirkulation inhibiert und somit die Stimulation von
Angiogenese und die Erhaltung eines gesunden Endothels unterbindet. Das
deutet darauf hin, dass der antiangiogene Zustand bei PE von einer

unvollstandigen Plazentation und der Endothelfunktion abhangig ist (51).

Der sFIt-1/PIGF Quotient in der Diagnostik

PE ist assoziiert mit einem hohen Risiko fur iatrogene Frihgeburten, IUGR und
frihzeitiger Plazentaldésung. Derzeit stltzt sich die Diagnose dieser Erkrankung
hauptsachlich auf klinische Zeichen und Symptome, die jedoch hoch variabel und
nicht spezifisch sind (Hypertonie, Kopfschmerz, visuelle Stérungen, epigastrische
Schmerzen etc.). Eine haufige Erhebung von Laborparametern ist notwendig, um
das fetale Wohlergehen zu evaluieren und unnétige Aufenthalte im Krankenhaus
zu vermeiden. Obgleich noch keine praventiven oder kurativen therapeutischen
Strategien zur Verfugung stehen, kdnnen durch schnelle und zuverlassige
Erkennung von PE unverzigliche Malinahmen gesetzt werden. Dazu zahlen
Steroidgabe zur Beschleunigung der Lungenreife, Magnesium flr die
Anfallsprophylaxe oder Antihypertensive Therapie. Die Etablierung eines
standardisierten und vor allem treffsicheren Pradiktors fur die Verbesserung der
Schwangerenvorsorge ist nach wie vor erforderlich (71).

Die zentrale Rolle der angiogenen Faktore sFlt-1 und PIGF in der Entwicklung von
PE ist bereits vielfach nachgewiesen. In vielen Studien wird die Kombination
dieser beiden Faktoren als sFIt-1/PIGF Quotienten untersucht, um prazisere

diagnostische Mdglichkeiten zu finden. Ein hoher Wert dieses Quotienten zeigt die
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Erniedrigung von PIGF mit gleichzeitigem Anstieg von sFlt-1 an, die typischen
Serumkonzentrationen bei PE. Sie sind bereits vor der klinischen Manifestation im
Blut der schwangeren Frauen festzustellen. Dieser Parameter besitzt das
Potential, die Sensitivitat und Spezifitat in der Diagnostik zu verbessern. Auf Basis
dieses Quotienten kénnen Frauen in Risikogruppen eingeteilt werden, je nachdem

wie hoch ihre Wahrscheinlichkeit ist, eine PE zu entwickeln (71).

Die Messung des sFIt-1/PIGF-Quotienten zusatzlich zum Dopplerultraschall hat
eine Steigerung der Sensitivitat und Spezifitdt in der Vorhersage von PE gebracht,
was die Einbindung in den routinemafigen Screening Algorithmus bekraftigt.
Studien, welche diese Messung im ersten Trimester durchfiihren, erzielen noch
widerspruchliche Ergebnisse. Ab dem zweiten Trimester stellt dieser Marker aber
eine enorme Hilfe in der Pradikation dar, indem er Frauen mit hohem Risiko zur
Entwicklung einer PE, bei denen eine frihere Entbindung erforderlich wird,
identifiziert (72).

Die Verwendung des sFlt-1/PIGF Quotienten bei Frauen mit bereits vorhandenen

Zeichen einer PE

In der Literatur werden sogenannte Cut-off Werte Beschreiben, welche

schwangere Frauen in drei Subgruppen einteilen:

e sFIt-1/PIGF Quotient < 38

e sFIt-1/PIGF Quotient 38 — 85 flir early-onset PE und 38-110 fir late-onset
PE

o sFIt-1/PIGF Quotient >85 bzw. >110

Frauen mit einem Quotienten unter 38 sind zum Zeitpunkt der Messung nicht an
PE erkrankt und werden aller Wahrscheinlichkeit nach auch keine PE innerhalb
einer Woche entwickeln. Das hat insofern einen gro3en Wert, da es sowohl die
Patientin als auch den/die Artz/Artzin beruhigen kann. Dieses untere Cut-off Level
ist unabhangig vom Gestationsalter und seine pradiktive Wertigkeit nimmt mit dem
Fortschreiten der Schwangerschaft nicht zu. In diese Gruppe fallen etwa 80% der

Patientinnen. Folglich kann das Arzteteam den GroRteil der Frauen dadurch
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ausklammern und sich auf diejenigen konzentrieren, die intensivere Betreuung

bendtigen.

sFIt-1/PIGF Werte zwischen 38 und 85 bzw. 110 bestatigen ebenfalls noch keine
PE Erkrankung. Obwohl der Grofteil dieser Frauen auch nicht daran erkranken
wird, besteht dennoch ein erhohtes Risiko innerhalb von vier Wochen zu
erkranken. Kurzere Abstande zwischen den Kontrollen sind daher angezeigt. Wie
in einer Studie herausgefunden wurde, neigen Frauen dieser Gruppe zu
Frihgeburten, auch bei Abwesenheit von PE. Deswegen sollten diese
Schwangeren unter erhdhtes Risiko eingestuft werden und eine intensivierte

Uberwachung erhalten.

Frauen mit sehr hohen sFit-1/PIGF Werten ab 85 bei einer early-onset PE oder
110 bei einer late-onset PE haben hochstwahrscheinlich bereits diese oder andere
plazenta-assoziierte Erkrankungen entwickelt und sollten umgehend gemaf}
lokalen Richtlinien behandelt werden. Dramatisch hohe Werte (>655 vor und >201
nach der 34. SSW) sind eng assoziiert mit der Notwendigkeit innerhalb von 48
Stunden zu entbinden und geben Anlass flir eine Sonderiberwachung in einem
angemessenen klinischen Setting. Im Fall einer early-onset PE muss die Gabe
von Kortikosteroiden zur Beschleunigung der Lungenreife ernsthaft in Betracht
gezogen werden. Wiederholte Evaluierung des sFit-1/PIGF Wertes dient der
Risikoabschatzung fur die Entwicklung weiterer Komplikationen, abhangig von der
Dynamik des Markers. Bei relativ stabilen Messwerten kann davon ausgegangen
werden, dass sich der Zustand der betroffenen Frau nicht rapid verschlechtern
wird. Die Progression des Markers ist dennoch Uber einen kurzen Zeitraum hinaus
nicht vorhersehbar. Die Indikation flir eine Entbindung sollte trotzdem primar
abhangig vom klinischen Bild gestellt werden und die sFit-1/PIGF Ratio nur

unterstutzend fur diese Entscheidung herangezogen werden.

Ist die Diagnose PE gestellt, bietet das sFlt-1/PIGF Verhaltnis keine zusatzlichen
diagnostischen Informationen mehr. Trotzdem kann der Wert in solchen Fallen

hilfreich sein, um den Schweregrad der Erkrankung abzuschatzen (72).
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Die Verwendung des sFlt-1/PIGF Quotienten bei asymptomatischen Frauen mit
erhohtem PE Risiko

Diese Frauen werden anhand der etablierten Kriterien oder einer auffalligen
Dopplersonographie der Uterinarterien als solche mit erhéhtem Risiko definiert.
Der optimale Beginn zur Erhebung des sFIt-1/PIGF Quotienten in dieser high-risk
Patientengruppe ist zwischen der 24. und 26. SSW. Zu diesem Zeitpunkt ist die
Differenz dieses Wertes zwischen Schwangeren mit einem normalen Outcome
und Frauen, die eine PE entwickeln, bereits signifikant. Liegt der Marker im
Normbereich, kann die Erkrankung flr mindestens eine Woche ausgeschlossen
werden, jedoch nicht fur die gesamte Schwangerschaft. Regelmallige
Wiederholungen der Messung sind daher unerlasslich. Empfehlungen fur ein
optimales Zeitintervall zwischen zwei Tests gibt es aktuell keine. Ein zu hoher
Messwert muss auch in dieser Gruppe als eine bereits vorliegende Erkrankung

interpretiert werden und dementsprechende MalRnahmen eingeleitet werden (72).

Umfassende Forschungsarbeiten zeigen die Nutzlichkeit der angiogenen Marker
sowohl in der Diagnostik als auch in der Pradiktion von PE und anderen plazenta-
assoziierten Erkrankungen. Hohe Werte des sFit-1/PIGF Quotienten sind nicht nur
bei PE, sondern auch bei IUGR oder Totgeburten zu finden. Um ein akkurates
Management zu gewahrleisten, bendtigt es eine friihe und zuverlassige
Erkennung und Uberweisung in ein spezialisiertes perinatales
Versorgungszentrum. Nur so kann eine Reduktion der maternalen, fetalen und
neonatalen Morbiditat erzielt werden. Bislang wurde die Verwendung von sFlt-1,
PIGF oder dem sFIt-1/PIGF Quotienten nicht in offizielle Guidelines, abgesehen

von einigen deutschsprachigen, zur Behandlung von PE aufgenommen (72).

1.5 Ziel der Arbeit

In dieser Studie werden sowohl Werte des sFIt-1/PIGF Quotienten, gemessen zu
mehreren Zeitpunkten in der Schwangerschaft, als auch Parameter der
Gefalsteifigkeit zwischen Frauen mit und ohne plazenta-assoziierten

Erkrankungen verglichen. Das Ziel der Arbeit ist es, einen signifikanten
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Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen zu finden. Sollte das der Fall sein,
kann die Nutzlichkeit dieser Messwerte erneut bestatigt werden und deren

Etablierung in die Schwangerenvorsorge vorangetrieben werden.

2 Methoden

2.1 Patientinnen-Kollektiv

FUr die Studie wurden 81 Patientinnen der Universitatsklinik fir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe Graz im Zeitraum von 2015 bis 2017 ausgewahlt, bei denen im
Laufe der Schwangerschaft eine 24-h-Blutdruckmessung durchgefihrt wurde. Das
Alter der Frauen betragt mindestens 20 bis maximal 44 Jahre und bezieht sich auf
den Zeitpunkt der Entbindung. Jede Patientin wurde mit nur einer
Schwangerschaft in die Studie eingeschlossen, auch wenn sie in diesem Zeitraum

mehr als einmal schwanger war.

2.2 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Frauen mit Einlingsschwangerschaften und
mit einem oder mehreren der folgenden Risikofaktoren fur Praeklampsie:
chronischer Hypertonus, systemischer Lupus erythematodes und/oder
Antiphospholipidsyndrom, mutterliche Thrombophilie, pathologisches
Ersttrimester-Screening auf Praeklampsie, Anamnese von Komplikationen in der
Frah- und Spatschwangerschaft (wiederholte Fehlgeburten, Praeklampsie,

intrauteriner Fruchttod, Plazental6sung, intrauterine Wachstumsrestriktion)

2.3 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Frauen mit Mehrlingsschwangerschaften und fetalen

Anomalien.
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2.4 Datenerhebung und Durchfuhrung

Die 24-h-Blutdruckmessung wurde mit einem Langzeit-Blutdruckmessgerat, dem
sogenannten Mobil-O-Graph, durchgeflhrt. Dieser zeichnet kontinuierlich sowonhl
Blutdruckwerte als auch die Parameter der Gefalsteifigkeit auf. Zudem wurde bei
jeder Frau im Verlauf der Schwangerschaft mehrmals der sFlt-1/PIGF Quotient
aus dem Serum bestimmt. Informationen Uber praexistente Erkrankungen, BMI,
Medikation, Entbindungsmodus und wahrend der Schwangerschaft neu
aufgetretene Erkrankungen wurden den Informationssystemen des LKH Graz PIA
und Medocs entnommen. Diese Daten wurden pseudonymisiert in einer Excel-
Tabelle gesammelt und Uberdies in die Datenbank der Universitatsklinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe Graz eingetragen. Die statistische Auswertung
erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics 25. Alle vertraulichen und
studienrelevanten Daten wurden ausschlief3lich auf PC's mit Zugriffsbeschrankung

bearbeitet.

2.5 Literaturrecherche

Um ausreichend Kenntnis uber das Thema der retrospektiven Datenanalyse zu
erlangen, wurde diesbezuglich eine Recherche zu aktuell vorliegender Literatur

durchgefuhrt. Die gesammelten Informationen sind in der Einleitung dargelegt.

Verwendet wurden Lehrblcher und Skripten der Universitatsbibliothek der
Medizinischen Universitat Graz, aktuelle Leitlinien und Studien. Die Suche auf der
Literaturdatenbank PubMed der U.S. National Library of Medicine nach relevanten

[T1]

Publikationen umfasste die MeSH-Begriffe “Pre-Eclampsia“, “Biomarkers/Blood®,

“Placenta Growth Factor®, “Pregnancy Outcome* und “Placenta/metabolism®. Auch
Referenzen der hierdurch gefundenen Studien wurden als Quellen verwendet.
Brauchbare Leitlinien und Webseiten zu Schwangerschaft und Praeklampsie
wurden mithilfe der Suchmaschinen Google und Google Scholar gefunden.

Zur Verwaltung, Aufbewahrung und Referenzierung der gesammelten Literatur
wurde das von Medizinischen Universitat Graz zur Verfigung gestellte
Literaturverwaltungsprogramm RefWorks verwendet.

Die Literaturrecherche endete am 17.7.2020.
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2.6 Statistik

Im ersten Schritt werden die erhobenen Daten der Patientinnen anhand
deskriptiver statistischer Verfahren aufbereitet. Dazu zahlen Bestimmung der
Lagemalde, Testung auf Normalverteilung und Bestimmung absoluter und relativer
Haufigkeiten. Diverse Abbildungen veranschaulichen die Datenverteilung.

Im zweiten Schritt werden die Probandinnen anhand bestimmter Kriterien in
Gruppen eingeteilt: Zuerst wird das gesamte Patientinnenkollektiv unterteilt, je
nachdem ob wahrend der Schwangerschaft eine plazenta-assoziierte Erkrankung
aufgetreten ist oder nicht. Dann wird die PE als eine Unterform dieser plazenta-
assoziierten Erkrankungen noch genauer betrachtet, indem die Probandinnen in
Gruppen mit und ohne PE gegliedert werden.

den Parameter der Gefal3steifigkeit und angiogenen Faktoren gepruft.

Das Signifikanzniveau wurde mit a=0,05 festgelegt. Das Konfidenzniveau betragt
demnach 95%.
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Folgende Daten wurden erhoben:

Maternale Charakteristika

Alter, BMI

Praexistente

Adipositas, Hypertonie, Endometriose,
habituelle Aborte, Multiple Sklerose, Epilepsie,
Nierenerkrankung, rheumatische Erkrankung,

Gerinnungsstorungen: Van-Willebrand-Syndrom,

Erkrankungen Thrombophilie, Thrombotisch-Thrombozytopenische
Purpura, APC-Resistenz, Thrombozytopenie,
Schilddrisenerkrankungen: Hypothyreose,
Hyperthyreose

Medikation T-ASS, Heparin, antihypertensive Therapie

Geburtsmodus Spontan, Sectio caesarea, Vakuum-Extraktion

Neu aufgetretene

Erkrankungen

GDM, IUGR,
Schwangerschafts-induzierte Hypertonie (SIH)

Plazenta-assoziierte

leichte, maRige, schwere PE, Pfropfpraeklampsie,

Erkrankungen Eklamptischer Anfall, HELLPT-Syndrom
Systole, Systolendauer, Diastole, MAP,
Herzfrequenz, Schlagvolumen, TVR, Pulsdruck,
GefiRparameter Herzzeitvolumen, Herzindex, Alx, Alx-75, zentraler

systolischer und diastolischer Blutdruck, zentraler
Pulsdruck, Pulsdruckamplitude, PWV,
Augmentationsdruck

Angiogene Faktoren

sFlt-1, PIGF

Tabelle 1: erhobene Daten der Patientinnen
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Das Gesamtkollektiv der Frauen wird mittels deskriptiver Statistik dargestellt. Die
Haufigkeit der Erhebung des Parameters sFlt-1/PIGF Quotient variiert zwischen
den Frauen. Je nach Anzahl der pranatalen Untersuchungen und deren
Ergebnissen wurden mehr oder weniger Messungen durchgefihrt. In Summe wird
dieser Wert 1- bis 7-mal pro Patientin erhoben. Aufgrund externer Entbindung in
einem anderen Krankenhaus (nicht an der Klinik fir Gynakologie und Geburtshilfe
LKH Graz) ist die Schwangerschaftswoche der Geburt bei 5 Frauen nicht bekannt.
Des Weiteren konnten Entbindungsdatum und somit Alter bei der Geburt bei zwei
dieser Frauen nicht ermittelt werden. Die fehlenden Daten werden in der

Auswertung nicht berlcksichtigt.

3.1.1 Mutterliche Charakteristika

Das Alter bei der Entbindung konnte bei 79 von 81 Patientinnen erhoben werden.
Die Spannweite betragt 24 Jahre, wobei die jungste 20 und die alteste Frau 44
Jahre alt ist. Das durchschnittliche Alter betragt 31,73 Jahre mit einer
Standardabweichung von 6,197 und einem Median von 32. Die Werte sind nach
dem Kolmogorov-Smirnov-Test normalverteilt.

Alter

Mittelwert = 31,73
St -Abw. = 6197
N=79

Haufigkeit

Alter

Abbildung 1: Altersverteilung
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Der Body Mass Index verteilt sich Gber eine Spannweite von 32,7 mit einem
Minimum von 17,3 und einem Maximum von 50,0. Der Mittelwert betragt 30,05,
die Standardabweichung 7,573 und der Median 32. Die Werte sind laut dem
Kolmogorov-Smirnov-Test normalverteilt.

BMI

Mittelwert = 30,05
Std.-Abw. =7 573
M=81

Haufigkeit

60,0

BMI

Abbildung 2: Verteilung des Body Mass Index

3.1.2 Praexistente Erkrankungen:

Insgesamt weisen 37 von 81 (45,7%) Patientinnen eine relevante Vorerkrankung
auf. Sie gliedern sich in Adipositas mit 38 Frauen (46,9%),
Schilddrisenerkrankungen mit 12 Frauen (14,8%), Hypertonus mit 9 Frauen
(11,1%), Gerinnungsstérungen mit 7 Frauen (8,6%), habituelle Aborte mit 3
Frauen (3,7%), Multiple Sklerose mit 2 Frauen (2,5%) und Epilepsie,
Endometriose, Nierenerkrankung und rheumatische Erkrankung mit jeweils 1 Frau
(je 1,2%). (siehe Tabelle 2)

Als Adipositas wird ein BMI von Uber 30 gewertet. Zu den Gerinnungsstérungen
zahlen die APC-Resistenz, das Van-Willebrand-Syndrom, Thrombophilie,
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Thrombotisch-Thrombozytopenische Purpura und Thrombozytopenien. Die

Schilddrisenerkrankungen beinhalten Hyper- und Hypothyreosen.

Adipositas Gerinnungsstérung Habituelle Aborte Epilepsie
n= 38 n=7 n=3 n=1
46,9 % 8,6 % 3,7 % 1,2 %
Schilddriisenerkrankung Hypertonus Multiple Sklerose Endometriose
n=12 n=9 n=2 n=1
14,8 % 11,1 % 25% 1,2 %

Rheumatische Erkrankung Nierenerkrankung

n=1 n=1

1,2 % 1,2 %

Tabelle 2: Verteilung der prdexistenten Erkrankungen

3.1.3 Plazenta-assoziierte Erkrankungen

Fir die analytische Statistik wird das Patientinnen-Kollektiv in zwei Gruppen
eingeteilt. Es werden alle Frauen zusammengefasst, die im Laufe ihrer
Schwangerschaft eine plazenta-assoziierten Erkrankungen entwickelt haben. Das
trifft auf 16 der 81 Probandinnen (23,5%) zu. Die restlichen 65 Frauen (76,5%)
haben ein gesundes Schwangerschaftsoutcome und gehéren somit der Gruppe

ohne plazenta-assoziierter Erkrankungen an.

Ja Nein
n= 16 n= 65
Plazenta-assoziierte Erkrankung 19 8% 80.2%

Tabelle 3: Gruppierung nach Auftreten einer plazenta-assoziierten Erkrankung

Die Gruppe der 16 Frauen mit plazenta-assoziierten Erkrankungen beinhaltet die

Schwangerschaftskomplikationen Praeklampsie, Pfropfpraeklampsie,
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eklamptische Anfalle und HELLP-Syndrom. Die folgende Tabelle (Tab. 4) stellt die
Verteilung der Erkrankungen in dieser Gruppe dar. Es weisen jeweils 4 Frauen

(je 25%) leichte und schwere Formen der Praeklampsie auf, jeweils 3 Frauen

(je 18,75%) das HELLP-Syndrom und eine Pfropfpraeklampsie und jeweils 1 Frau

(je 6,25%) eine maRige Praeklampsie und einen eklamptischen Anfall.

Leichte PE MaRige PE Schwere PE
n=4 n=1 n=4
25% 6,25% 25%

HELLP-Syndrom Pfropfpriaeklampsie Eklamptischer Anfall
n=3 n=3 n=1
18,75% 18,75% 6,25%

Tabelle 4: Verteilung der plazenta-assoziierten Erkrankungen

3.1.4 Medikation

Des Weiteren wurde erhoben ob und welche Medikation die Probandinnen
wahrend der Schwangerschaft einnehmen. 55 Frauen (67,9%) nehmen
Medikamente ein, 26 Frauen (32,1%) nehmen keine Medikamente ein. Insgesamt
nehmen 35 Frauen (43,2%) T-ASS, 41 Frauen (50,6%) Antihypertensiva und 13
Frauen (16%) Heparin ein. 28 (34,6%) der 55 Frauen mit Medikation nehmen

mehr als einen Wirkstoff ein.

3.1.5 Entbindungsmodus

40 Frauen (49,4%) wurden per sectionem entbunden, 31 Frauen (38,3%) spontan,
bei 5 Frauen (6,2%) wurde eine Vakuumextraktion durchgefuhrt und weitere 5

Frauen (6,2%) haben extern entbunden.
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40

30

Anzahl

20

Sectio spontan Valkuumextraktion Externe Entbindung
Entbindungsmodus

Abbildung 3: Verteilung der Entbindungsmodi

3.1.6 Neu aufgetretene Erkrankungen

In 14 Schwangerschaften (17,3%) kommt es zu einer intrauterinen
Wachstumsrestriktion. 19 Frauen (23,5%) entwickeln einen Gestationsdiabetes

und bei 34 Frauen (43%) tritt eine schwangerschaftsinduzierte Hypertonie auf.

3.1.7 Entbindungswoche

Abzuglich der finf externen Entbindungen ist die Schwangerschaftswoche der
Geburt bei 76 Frauen bekannt. Dabei handelt es sich in 14 Fallen (18,4%) um eine
Frahgeburt, also um eine Entbindung vor der vollendenten

37. Schwangerschaftswoche. Die restlichen 62 Frauen (81,6%) wurden
zeitgerecht entbunden. Die Geburtswochen haben eine Spannweite von 16
Wochen mit einem Minimum in der 26. SSW und einem Maximum in der 42. SSW.
Der Mittelwert betragt 38,64, die Standardabweichung 2,91. Der Median liegt in
der SSW 39. Die Werte sind laut Kolmogorov-Smirnov-Test nicht normalverteilt
(p<0,000).
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0 Mittelwert = 38,64
St -Abw. = 2,511
N=T76

Haufigkeit

25 30 35 40 45

SSW bei Geburt
Abbildung 4: Verteilung der Entbindungswochen

In Zusammenschau von Entbindungsmodus und Frihgeburten ergeben sich
folgende Zahlen: von den 14 Fruhgeburten wurden 11 (78,6%) mittels Sectio
caesarea und 3 (21,4%) spontan entbunden. Innerhalb der Sectio-Gruppe weisen

die Frihgeburten einen Anteil von 27,5% auf. Bei den spontanen Entbindungen
wurden 9,7% zu frih geboren.

Frithgeburt

M Mein
[P

30

20

Anzahl

Sectio spontan Vakuumextraktion Externe
Entbindung

Entbindungsmodus

Abbildung 5: Zusammenhang Entbindungsmodus und Friihgeburt
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3.1.8 Gefalisteifigkeits-Parameter

Um bei der analytischen Statistik die geeigneten Verfahren anzuwenden, werden

alle Parameter der Gefalsteifigkeit auf Normalverteilung getestet. Aufgrund der

Stichprobengrdlie von 81 wird dazu der Kolmogorov-Smirnov-Test herangezogen.

Normalverteilung

keine Normalverteilung

Parameter p-Wert Parameter p-Wert
Systole 0,2 Diastole 0,027
MAP 0,2 Herzindex 0,047
Herzfrequenz 0,2 Alx 0,00
Pulsdruck 0,2 cDBP 0,03
Schlagvolumen 0,2 PPA 0,047
Herzzeitvolumen | 0,9 Augmentationsdruck | 0,00
TVR 0,2

Alx-75 0,2

Systolendauer 0,2

cSBP 0,2

cPP 0,2

PWV 0,085

Tabelle 5: Einteilung der GeféfSparameter nach Vorliegen einer Normalverteilung

Wie in Tabelle 5 zu sehen ist, sind folgende Parameter der Gefalisteifigkeit
normalverteilt: Systole, MAP, Herzfreuquenz, Pulsdruck, Schlagvolumen,
Herzzeitvolumen, TVR, Alx-75, Systolendauer, cSBP, cPP und PWV. Die

Parameter Diastole, Herzindex, Alx, cDBP, PPA und Augmentationsdruck sind

nicht normalverteilt.
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3.2 SchlieRende Statistik

Far die weitere Datenanalyse werden nun folgende statistische Verfahren

angewendet, je nach Eigenschaften der Merkmale:

1) metrisches Merkmal — quantitativ / 2 Stichproben / unabhangig / normalverteilt

- t-Test fUr unabhangige Proben

2) metrisches Merkmal — quantitativ / 2 Stichproben / unabhangig / nicht
normalverteilt
- Mann-Whitney-U Test
3) nominalskaliertes Merkmal — qualitativ / Stichproben > 20 / unabhangig
- Chi-Quadrat-Test

Vergleich der Gruppen ,plazenta-assoziierte Erkrankung“ und ,keine plazenta-

assoziierte Erkrankung“ anhand der GefalR-Parameter

Ein signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen den Gruppen mit und ohne
plazenta-assoziierte Erkrankung ergibt sich bei den Parametern Systole
(p<0,000), Diastole (p<0,000), MAP (p<0,000), TVR (p=0,007), zentraler
systolischer Blutdruck (p<0,000), zentraler diastolischer Blutdruck (p<0,000)

Kein signifikanter Unterschied (p>0,05) ist beim Vergleich dieser beiden Gruppen

bei folgenden Parametern festzustellen: Herzfrequenz (p=0,909), Schlagvolumen
(p=0,281), Herzzeitvolumen (p=0,070), Pulsdruck (p=0,875), Herzindex (p=
0,068), Alx-75 (p=0,095), zentraler Pulsdruck (p=0,0369), Pulsdruckamplitude

(p=0,071).
Alle Parameter, die eine Signifikanz aufweisen, sind in der Gruppe mit plazenta-

assoziierten Erkrankungen signifikant grofRer als in der Gruppe ohne plazenta-

assoziierten Erkrankungen.
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Auftreten von plazenta-assoziierten Erkrankungen in Zusammenhang mit
der Medikation

Die Fragestellung lautet, ob ein signifikanter Zusammenhang zwischen den
Gruppen mit/ohne plazenta-assoziierte Erkrankung und der
Medikamenteneinnahme der Frauen besteht. Da es sich bei der Medikation um
ein qualitatives Merkmal handelt und die Stichproben unabhangig und grolder als

20 sind, wird fur diese Analyse der Pearson Chi-Quadrat-Test verwendet.

Bei der Betrachtung der einzelnen Medikamentengruppen (T-ASS, Heparin,
Antihypertensiva) kann nur bei der Einnahme von T-ASS und dem Auftreten einer
plazenta-assoziierte Erkrankung ein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden
(p=0,027).

Sieht man sich an, ob Frauen wahrend der Schwangerschaft generell

Medikamente einnehmen oder nicht, kann ebenfalls ein signifikanter

Abbildung 6 wird dieser Zusammenhang grafisch dargestelit.

Medikation

Enein
[ NR]

Anzahl

MNein Ja

Placenta associated diseases

Abbildung 6: Zusammenhang Medikation und plazenta-assoziierte Erkrankungen
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Von den 16 Patientinnen mit einer plazenta-assoziierte Erkrankung nehmen 7
Frauen (43,8%) Medikamente wahrend der Schwangerschaft ein, 9 Frauen
(56,3%) nehmen keine Medikamente ein. Von den 65 Patientinnen ohne diese
Erkrankungen stehen 48 Frauen (73,8%) unter Medikation, 17 Frauen (26,2%)
nicht.

Auftreten von plazenta-assoziierten Erkrankungen in Zusammenhang mit Alter,

Body Mass Index, Entbindungswoche und Vorerkrankungen

Bei Alter und BMI handelt es sich um parametrische und quantitative Merkmale.
Die Stichproben sind unabhangig. Aufgrund dessen wird zur Analyse der T-Test
fur unabhangige Stichproben gewanhlt. Bei den Entbindungswochen handelt es
sich um ein qualitatives Merkmal. Demnach wird zur Zusammenhangs-Analyse

der Pearson Chi-Quadrat-Test herangezogen.

Es kann weder beim Alter (p=0,380) noch beim BMI (p=0,203) ein signifikanter

Unterschied zwischen den Frauen der beiden Gruppen festgestellt werden.

Das Auftreten von plazenta-assoziierten Erkrankungen (p<0,000) und die
Entbindungswoche zeigen einen statistisch signifikanten Zusammenhang. Mit
einem Cramer’s V-Wert von 0,690 ist die Effektstarke als grof3 zu beschreiben.

Dieser Zusammenhang ist in der Abbildungen 7 dargestellt.

20 Placenta
associated
diseases

[ Hein
W

Anzahl

26 28 33 3% 36 3T 3B 3™ 40 41 42
SSW bei Geburt

Abbildung 7: Zusammenhang plazenta-assoziierte Erkrankung und Entbindungswoche
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Allein am Vorliegen einer Vorerkrankung kann kein signifikanter Zusammenhang
zum Auftreten von plazenta-assoziierten Erkrankungen festgestellt werden. Bei
Betrachtung der einzelnen Erkrankungen (Adipositas, Schilddriusenerkrankung,
Hypertonus, Gerinnungsstorung, HIV-Infektion, habituelle Aborte, Endometriose,
Nierenerkrankung, Epilepsie, Multiple Sklerose und rheumatische Erkrankung)
ergibt sich jedoch ein signifikanter Zusammenhang mit Adipositas (p=0,050) und
Epilepsie (p=0,043).

sFit-1/PIGF-Werte

Als Gruppierungsvariable wird wieder das Auftreten einer plazenta-assoziierten

Erkrankung verwendet. Um die Ergebnisse der Messungen der angiogenen
Faktoren zu analysieren, werden die Werte des sFIt-1/PIGF Quotienten zu
verschiedenen Zeitpunkten betrachtet. Wie bereits oben erwahnt wurden pro Frau
1-7 Messwerte erhoben. Grundsatzlich werden sie im Folgenden eingeteilt nach
Trimestern betrachtet:

1. Trimester: Schwangerschaftswoche 1-13

2. Trimester: Schwangerschaftswoche 14-27

3. Trimester: Schwangerschaftswoche 28-Geburt (73)

Da es sich um 2 unabhangige Stichproben handelt, wird fur die folgenden

statistischen Analysen der Mann-Whitney-U Test herangezogen.

Vergleiche im 1. und 2. Trimester

Zuerst werden die 1. Messwerte des sFit-1/PIGF Quotienten analysiert, solange
sie im 1. oder 2. Trimester erhoben wurden. Das ist bei 41 Patientinnen der Fall.
Darunter befinden sich 5 Frauen mit plazenta-assoziierten Erkrankungen. Der
Zeitraum der 1. Messung liegt dabei zwischen der 8. und 27. SSW. Die Werte sind
nicht normalverteilt (p<0,001).

Anhand des Wertes dieses Messzeitpunktes kann kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden (p=0,265).

Bei insgesamt 39 Frauen wurde mindestens ein Wert im 2. Trimester erhoben.
Darunter sind 5 Frauen mit einer plazenta-assoziierten Erkrankungen. Betrachtet

wird nun der jeweils letzte Messwert in diesem Zeitraum. Die Messzeitpunkte
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liegen zwischen der 15. und 27. SSW, die Werte sind nicht normalverteilt
(p<0,001). Zu diesem Messzeitpunkt kann nun ein signifikanter Unterschied
gezeigt werden (p=0,032). Fir dieses Ergebnis kann eine mittlere Effektstarke

erzielt werden (r=0,343).

Vergleiche im 3. Trimester

Zuerst werden die ersten Messwerte im 3. Trimester beurteilt. Die Zeitpunkte der
Erhebung liegen zwischen der 28. und 41. SSW. Insgesamt konnte bei 76 Frauen
ein Wert in dieser Zeit erhoben werden, darunter weisen 14 eine plazenta-
assoziierten Erkrankung auf. Die Werte sind nicht normalverteilt (p<0,001).

Zu diesem Zeitpunkt kann erneut ein signifikanter Unterschied gezeigt werden.
(p<0,001). Die Effektstarke kann als mittel beschrieben werden (r=0,454).

Zuletzt wird der jeweils letzte Messwert der Frauen vor der Geburt des Kindes,
solange dieser im 3. Trimester erhoben wurde, betrachtet. Das ist bei 76 der 81
Frauen der Fall, wovon 14 Frauen eine plazenta-assoziierten Erkrankung
aufweisen. Die Messzeitpunkte liegen hier zwischen der 28. und 41. SSW. Da die
Werte nicht normalverteilt sind (p<0,001).

Im Vergleich der Gruppen zeigt sich erneut ein signifikanter Unterschied. Der
p-Wert ist auch hier <0,001, die Effektstarke aber mit r=0,548 als stark zu

beschreiben.
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4 Diskussion

In der deskriptiven Statistik ist zu sehen, dass einige vorbestehende Bedingungen
durchaus Einfluss auf die Entstehung von hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen haben. Im konkreten Fall dieser Studie ist etwa
der Effekt der Einnahme eines Medikaments, welches das Gefalisystem
beeinflusst, dargestellt. Ein deutlich groRerer Teil der Schwangeren mit einer
solchen Medikation weist im weiteren Verlauf keine Komplikationen auf.
Besonders die Einnahme von gerinnungshemmenden Wirkstoffen wie T-ASS
scheint einen positiven Effekt auf das Schwangerschaftsoutcome zu haben. Die
prophylaktische Gabe von Blutverdinnern in Hochrisikogruppen fur Praeklampsie
wurde bereits in einigen Studien untersucht. Laut LeFevre ML., 2014 (74) konnte
mit frihzeitigem Verabreichen von T-ASS in niedriger Dosis nicht nur das
Auftreten einer Praeklampsie reduziert werden, es wurden auch ein Ruckgang bei
Fruhgeburten und IUGR festgestellt.

Obwohl es zu erwarten gewesen ware, spielt der BMI in dieser Studie keine Rolle
beim Auftreten von PE bzw. plazenta-assoziierten Erkrankungen. Aus Studien wie
Mbah A., 2010 (75) ist jedoch bekannt, dass hohes Kdrpergewicht und
ubermafige Gewichtszunahme in der Schwangerschaft sehr wohl die Inzidenz
von PE erhéhen. Daneben konnten in Hendler I., 2005 (76) auch Veranderungen
der Serumlevel von den Fettgewebshormone Adiponektin und Leptin bei Frauen
mit PE gezeigt werden. Das negative Ergebnis meiner Studie fuhre ich auf die
geringe StichprobengroéfRe mit der vergleichsweise kleinen Zahl an
praeklamptischen Schwangerschaften zurlck.

Im Hinblick auf den Zusammenhang von mutterlichem Alter und dem Auftreten
von plazenta-assoziierten Erkrankungen bestatigt das Ergebnis meiner Studie die
aktuelle Studienlage nicht. Mittlerweile ist bekannt, dass steigendes mutterliches
Alter ein wesentlicher Einflussfaktor fur die Entstehung der PE ist. Als Beispiel
hierzu nenne ich die skandinavische Studie Lamminpééa R., 2012 (77), welche
nicht nur die erhdhte PE Inzidenz bei alteren Schwangeren (>35 Jahre) zeigt,
sondern auch hoheres mutterliches Alter bei Erstgebarenden als unabhangigen
Risikofaktor fur ein ungunstiges Schwangerschaftsoutcome beschreibt.
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Im Gegensatz zur Messung des sFlt-1/PIGF Quotienten wird die Erhebung von
Parametern der Gefalisteifigkeit mittels einer 24-Stunden-Blutdruckmessung noch
nicht routinemallig in der Schwangerenvorsorge durchgefuhrt. Anhand der
Ergebnisse dieser Studie ist es jedoch eine Uberlegung diese Parameter zum
Screening von plazenta-assoziierten Erkrankungen, allen voran der Praeklampsie,
heranzuziehen. 7 der insgesamt 18 Gefaliparameter sind bei Frauen, die spater
eine solche Erkrankung entwickeln, signifikant hoher als in der Kontrollgruppe mit
den gesunden Patientinnen. Dazu zahlen Systole, Diastole, MAP, PWV, TVR,
zentraler systolischer und diastolischer Blutdruck. Auch die separate Betrachtung
der sFlt-1/PIGF Quotienten als reprasentativer Wert der angiogenen Faktoren bei
Schwangeren wird durch die Resultate dieser Analyse erneut bekraftigt. Anhand
der Ergebnisse ist zu sehen, dass sich die sFIt-1/PIGF Werte der Frauen, welche
im Laufe der Schwangerschaft eine plazenta-assoziierte Erkrankung entwickeln,
immer starker von denen der Frauen ohne Erkrankung unterscheiden, je spater
der Vergleichszeitpunkt gewahlt wird. Gegen Ende des zweiten Trimesters
erreichen die Unterschiede zum ersten Mal statistische Signifikanz. An der
Effektstarke des Ergebnisses ist abzulesen, dass sich die Werte im dritten
Trimester noch deutlicher unterscheiden. Daraus lasst sich ableiten, dass hohe
sFIt-1/PIGF zu spateren Zeitpunkten aussagekraftiger sind und deutlichere
Hinweise auf die Entwicklung einer plazenta-assoziierten Erkrankung sind als
etwa Messwerte im 1. oder zu Beginn des 2. Trimesters.

Da aufgrund einer Korrelation aber nicht auf eine Kausalitat zu schliel3en ist, darf

man diesen Zusammenhang nicht als ursachlich annehmen.

Wie in dieser und zahlreichen anderen Studien gezeigt wird, gibt es einen
Unterschied der sFIt-1/PIGF-Quotienten Werte zwischen gesunden und
praeklamptischen Schwangerschaften. Nun tut sich die Frage auf, wann der
optimale Zeitpunkt ist, diesen Parameter zu messen. Wie man oben sieht, kann
ein zu frGh gemessener Wert nur sehr wenige Frauen eindeutig identifizieren,
welche spater eine PE entwickeln werden. Wird der Zeitpunkt zu spat gewahlt, ist
die Sensitivitat der Messung zwar hoher, es kann aber womaoglich nur mehr wenig
therapeutisch interveniert werden, um die drohende Erkrankung zu verhindern.
Um hier ein akzeptables Mittelmald aus Sensitivitat und Spezifitat zu finden,

benotigt es weitere Studien mit mehr Probandinnen und Messzeitpunkten des
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sFIt-1/PIGF Wertes. Die Festlegung eines genaueren Zeitfensters, diesen Wert in
der klinischen Routine zu erheben, ware wunschenswert, um die Behandlung der

nach wie vor herausfordernde Schwangerschaftserkrankung PE zu verbessern.

Neben der Frage nach dem optimalen Zeitpunkt zur moglichst genauen Pradiktion
einer PE ist auch noch nicht vollends geklart, wie hier die Grenzwerte des
sFit-1/PIGF-Quotienten zu setzen sind. Das wird zwar in meiner Studie nicht
behandelt, es stellt dennoch einen wichtigen und verbesserungswurdigen Aspekt
in der Schwangerenvorsorge dar. Wie in Zeisler H., 2016 (78) und zahlreichen
anderen Studien gezeigt wird, kann bislang das Auftreten der Erkrankung nur
innerhalb einer relativ geringen Zeitspanne von einer Woche ausgeschlossen
werden, solange der Wert unter 38 liegt. Bei Werten Uber dieser Grenze kann nur
sehr schwer vorausgesagt werden, wie stark und wann sich die PE manifestieren
wird, bzw. ob sie Uberhaupt auftritt. Es gibt zwar Grenzwerte, bei denen man je
nach Hohe dieses Parameters von leichter oder schwerer Krankheitsauspragung
spricht, diese sind aber erst ab dem Zeitpunkt der klinischen Manifestation der PE
anzuwenden. Eine Einteilung in Risikogruppen noch vor dem Auftreten der
Erkrankung, welche sich auf diese angiogenen Faktoren stitzt, ist bisher nur sehr

wenig erforscht.

In meiner Arbeit wird erneut deutlich, dass die PE als eine sehr komplexe
Schwangerschaftserkrankung grof3e Schwierigkeiten in Diagnostik und
Behandlung mit sich bringt. Solange die Pathogenese nicht hinreichend geklart ist,
muss man sich in der Therapie auf symptomorientierte Malinhahmen stitzen.

Der Forschungsansatz der angiogenen Faktoren und Gefalsteifigkeitsparameter,
wie ich ihn UberblicksmaRig in der Einleitung dieser Arbeit beschrieben habe, ist
nur einer von zahlreichen Aspekten der PE, die aktuell untersucht werden. Es
bendtigt sicherlich noch viel Zeit und umfangreiche Studien, bis eine optimale

Betreuung von Schwangeren mit PE gewahrleistet werden kann.
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5 Limitationen

Die Stichprobengrof3e von 81 Probandinnen, welche in die Studie inkludiert
wurden, ist zu gering, um tatsachlich aussagekraftige Ergebnisse zu erzielen.
Diese niedrige Fallzahl ergibt sich einerseits daraus, dass die eingeschlossenen
Frauen von nur einem geburtshilflichen Zentrum herangezogen wurden.

Andererseits werden die hier analysierten Parameter der Gefal3steifigkeit noch

nicht routinemaRig bei allen Schwangeren in einer 24-h-Blutdruckmessung erfasst,

was die Zahl der geeigneten Patientinnen noch deutlicher einschrankte.

Da 5 der 81 Frauen dieser Studie nach anfanglicher Betreuung am Grazer
Universitatsklinikum fir Frauenheilkunde und Geburtshilfe in einem anderen
Zentrum entbunden haben, wurden bei diesen Frauen keine Werte des

sFIt-1/PIGF Quotienten gegen Ende der Schwangerschaft gemessen.

Der Mobil-O-Graph, das Messgerat zur dauerhaften Aufzeichnung von Blutdruck
und Gefalsteifigkeit-Parameter, weist Ungenauigkeiten bei der Erfassung des
Augmentationsindex auf. Er ist demnach keine optimale Methode zur Erhebung

dieses Parameters.
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T/ Antagsformular ECS Unterschriftansaiten ' = 1811208
¥ Originalprotokoll 2.0 19.11.2019
Dgkumente eingegangen am 15.08.2020, begutachict im ‘axpadited Review” am 31.08.2020 )
v Latler of Authorization 18.08.2020

Die Ethikkommission geht - rechtlich enverbindlich - davon aus, dass es sich um keine klinischa Prifung
nach AMG brw. MPG handelt.

Es handelt sich um eine Studie Im Rahmen einer Diplomarbail.

Das Votum der Ethikkommission berinrt in keiner Walse die alleinige Verantwortung der Priferin / des
Priifiers { der Prifer fir dia ordnungsgaméie Durchfiinrung der Studie unter Einhaltung aller
ginschlagiger gesetzlicher Bastimmungan urd Richtlinien.

Weiters machen wir darauf aufmerksam, dass der Kommission unverzlglich zu mesden sind:
- Abweichungen vom Protokoll aus Sicherhaitsgrinden oder Protakollanderungen

- Anderungen, die das Risiko der Tednehmer'-innen erhihen oder die Durchiiihrung der Studie

EK-Mummer: 32.088 ex 1920 Votum (31,08.2020) Saite 1 von 2

Madizineesh Lirdvarsiliit Graz, Avenbruggerplatz 2, &-8036 Graz, waw moedunigras

Pachigionm: Jaiskachs Person DBMioRes Focnts gom. UG B300 ik madies AbUsfungobaa® Sa¢ Unverstat, UID0ATL 575 111 1), Bankesrbindung: Baifegm
Lardasbarn Saaemark [RAN A T4230000U0MRS 101, BIC: RESTATHO
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wasantich beenfllussen

- Mutmalliche unerwartata schwerwiagende Nabenwirkungen - SUSARs (AMG-Studian ab 1.5.2004)
oder schwerwiegande unerswlinschie Ereignisse - SAEs (andere Studlen)

= Jegliche Information Uber sonstige Umstinde, dia die Sicherheit dar Telinghmer/-innen oder die:
Dwrchfithneng der Studie beeinirachtigen kinnen

zusatzliche Auflagen: Die behérdlich vorgeschriebenen Malnahmen hingichilich der COVID-19
Pandemia milssen beachiet werdan. Der Prifar und der Sponsor missean in

ihrem jeweiligen Wirkungskreis unter alfalliger Beachtung von Ledtinien
gewahrieisten, dass keine zur BekAmpfung der Pandamie bendtigten
Ressourcen gebundan werden baw. ausreichand Personal vorhanden ist und dia
Telinahmerinnen durch ihre Studienteinahme keiner zusatzlichen
Infektionsgefahr ausgesetzt werden.

Dieses Viotum gilt fir ein Jahr ab dem Datum der Aussteliung, Bel lingerer Studiendauer ist rechizeitig
vor Ablauf der Giiltigheit des Vaotums ein Zwischenbericht vorzulegen (Berichtsformular), um sine atwaige
Varldngerung zu edangan.

Graz, 31. August 2020

el )=

Univ.Praf. D1 Dr.Josef Haas Univ_Prof.Dr.Hans Dimai
Vorsitzender Stv. Vorsitzender

Achtung: Bitta bai allan das Projekt bedraffande Schredban oder talafonischan Anfragen die EK-
Mummer angeben!
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