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Zusammenfassung

Bei der Priaeklampsie handelt es sich um eine hypertensive Schwangerschaftserkrankung,
die aufgrund ihrer hohen individuellen Komplexitit im klinischen Alltag eine grofle
Herausforderung in der Betreuung darstellt. Der aus dem antiangiogenen Faktor sFlt-1 und
dem proangiogenen Faktor PIGF gebildete sFlIt-1/PIGF-Quotient spielt bereits in der
Priadiktion und Diagnostik der Erkrankung eine wesentliche Rolle. In dieser Arbeit wurde
untersucht, ob der individuelle Verlauf mithilfe des sFlt-1/PIGF-Quotienten besser
eingeschitzt werden kann. Insbesondere soll der Frage nachgegangen werden, ob ein
Anstieg des Quotienten einer klinischen Verschlechterung vorausgeht und einen eventuellen
Interventionsbedarf anzeigen kann.

Es wurden in einer retrospektiven Studie 37 Patientinnen, die an der Universitdtsfrauenklinik
Graz mit schwerer Priaeklampsie behandelt wurden, ausgewertet. Erhoben wurden maternale
Risikofaktoren, klinisches Erscheinungsbild, Ultraschalluntersuchungen, Plazentahistologie
und Laborparameter (Thrombozyten, Leber- und Nierenfunktionsparameter, sFlt-1, PIGF,
sFlt-1/PIGF) sowie Harnuntersuchungen (Proteinurie im 24-Stunden-Harn oder
Gesamteiweif3/Kreatinin-Ratio im Mittelstrahlharn). Es erfolgte die Aufarbeitung in kurzen
Case-Reports  und  graphischer  Darstellung der  Verlaufsparameter.  Das
Gesamtstudienkollektiv wurde in einer deskriptiven Statistik aufgeschliisselt.

Wir konnten einen graphisch deutlichen priapartalen Anstieg des sFlt-1/PIGF-Quotient in der
Mehrzahl der Fille aufzeigen. In unserer Studie bestétigte sich der Eindruck, dass sehr hohe
Werte mit einer zeitnahen Entbindung einhergehen. Bei Uberschreiten des bekannten
Grenzwerts von 655 bei Early-Onset Praeklampsie wurden 87,5 % der Schwangeren unserer
Stichprobe innerhalb von 2 Tagen entbunden. Den Quotienten als Vorboten der klinischen
Verschlechterung zu setzen, gelang uns allerdings nicht.

Es konnte in der Studie kein Vorteil des sFIlt-1/PIGF-Quotienten im Vergleich zur
herkdmmlichen Zusammenschau der individuellen Situation dargestellt werden. Die
maternale Klinik sowie die Marker des fetalen Zustands in Sonographie und CTG scheinen

weiterhin wegweisend fiir den Interventionsbedarf zu bleiben.
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Abstract

Pre-eclampsia is a hypertensive disorder of pregnancy which, due to its individual
complexity, represents a major challenge in everyday clinical care. The sFIt-1/PIGF ratio,
which is formed by the anti-angiogenic factor sFlt-1 and the pro-angiogenic factor PIGF,
already plays an important role in the prediction and diagnosis of the disease. In this study,
we investigated whether the sFIt-1/PIGF ratio could be used to better predict the individual
course of the disease. The aim is to determine whether an increase in the quotient precedes
clinical deterioration and may indicate a possible need for intervention.

In a retrospective study, we analyzed 37 patients with severe pre-eclampsia who were treated
at the Institute of Gynecology and Obstetrics at the University Hospital of Graz. We
collected data on maternal risk factors, clinical presentation, ultrasound, placental histology,
laboratory parameters (platelets, liver, and kidney function parameters, sFlt-1, PIGF, sFlt-
1/PIGF) and urinalysis (proteinuria in 24-hour urine or total protein/creatinine ratio in
midstream urine). The data were processed into short case reports and graphical
presentations of the follow-up parameters. Descriptive statistics were performed on the
entire study population.

We were able to show a graphically impressive prepartum increase in the sFlt-1/PIGF ratio
in most cases. Our study confirmed the impression that very high levels are associated with
timely delivery. In our sample, 87.5% of pregnant women who exceeded the known
threshold of 655 for early onset pre-eclampsia were delivered within 2 days. However, we
were unable to establish the quotient as a harbinger of clinical deterioration.

The study did not show an advantage of the sFlt-1/PIGF ratio over the conventional summary
of the individual situation. The clinical situation of the mother and markers of fetal status in
ultrasound and CTG appear to remain the most important factors in determining the need for

intervention.
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1 Einleitung

1.1 Prieklampsie — Definition und Einteilung
Die Prieklampsie (PE) zdhlt zu den hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen. Sie tritt

in etwa 4,6 % aller Schwangerschaften weltweit und 5,3 % der Schwangerschaften im
europdischen Raum auf.(1) Hypertensive Storungen stehen nach intra- oder postpartalen
Blutungen an zweiter Stelle der direkten Ursachen fiir maternale Mortalitit weltweit.(2)
Unter maternale Mortalitdt féllt jeder Tod einer Frau wéhrend der Schwangerschaft oder
innerhalb von 42 Tagen nach der Geburt oder das Beenden der Schwangerschaft aufgrund
jeder Ursache, die mit der Schwangerschaft und deren Behandlung zusammenhéngt oder
dadurch verschlechtert wurde. Todesfille durch Unfille oder andere Ursachen sind
ausgenommen.(3)

Die Priaeklampsie wird von der Deutschen Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe
(DGGG) in den aktuellen Leitlinien aus dem Jahr 2019 folgendermalen definiert:

,Jeder (auch vorbestehende) erhdhte Blutdruck >140/90 mmHg in der Schwangerschaft, mit
mindestens einer neu auftretenden Organmanifestation, welche keiner anderen Ursache
zugeordnet werden kann.*(4)

Die klassische Organmanifestation betrifft die Niere in Form einer Proteinurie >300 mg/d
oder einem Protein/Kreatinin-Quotienten >30 mg/mmol. Ein Fehlen der Proteinurie ist
allerdings moglich, denn auch eine neu aufgetretene Funktionseinschrinkung folgender
Organe zusitzlich zur Hypertonie macht die Diagnose Priaeklampsie wahrscheinlich: Leber,
respiratorisches System, zentrales Nervensystem oder Plazenta (duBert sich in einer fetalen
Wachstumsretardierung (FGR)). Im Falle fehlender Organmanifestationen, aber
pathologischer Prieklampsie-spezifischer Biomarker zusdtzlich zur Hypertonie kann
ebenfalls von einer Praeklampsie ausgegangen werden.(4)

Organmanifestationen werden durch Laborparameter und das klinische Erscheinungsbild
nachgewiesen. Eine Thrombozytopenie liegt laut dem American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) bei einem Wert unter 100 X 10°/L Thrombozyten vor, die renale
Auswirkung wird durch einen Serumkreatinin-Wert tiber 1,1 mg/L diagnostiziert. Die
Leberfunktion wird ab einer Verdoppelung des oberen Grenzwertes der Transaminasen als
pathologisch  eingestuft. Diese Verdnderungen treten meist nach der 20.
Schwangerschaftswoche (SSW) und héufig nahe dem Entbindungstermin auf. Treten
Praeklampsie-dhnliche Zustinde vor der 20. SSW auf, sollten andere Ursachen wie

thrombotisch-thrombozytopenische =~ Purpura,  hidmolytisch-urdmisches  Syndrom,
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Blasenmole, renale Erkrankungen oder Autoimmunerkrankungen in Betracht gezogen
werden.(5)

Allgemeine Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Praeklampsie sind in absteigender
Reihenfolge: das Antiphospholipid-Syndrom, eine Praeklampsie in einer vorangegangenen
Schwangerschaft, ein Body Mass Index (BMI) >30, ein vorbestehender Diabetes mellitus
(DM), eine familidre Belastung hinsichtlich einer Praeklampsie, eine vorbestehende
Nierenerkrankung, Primigraviditéit, ein Alter {iber 40, ein vorbestehender Hypertonus,
Autoimmunerkrankungen und afroamerikanische Ethnizitdt. Zeigt sich in der
Schwangerschaft ein bilaterales Notching bzw. ein erhohter Widerstand beider Aa. uterinae,
handelt es sich um eine Mehrlingsschwangerschaft oder um eine Schwangerschaft durch
IVF oder Eizellspende, besteht ein Gestationsdiabetes oder zeigt sich ein Hydrops fetales,
eine Blasenmole oder eine Trisomie, besteht ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung
einer Praeklampsie.(4)

Es gibt derzeit keinen Konsens dariiber, wie eine schwere Prieklampsie definiert ist. Einig
ist man sich dariiber, dass ein Blutdruck iiber 160/110 mmHg als schwerwiegend eingestuft
wird.(4, 5, 6) Andere Symptome einer schweren Praeklampsie sind laut NICE-Guidelines
heftige Kopfschmerzen, visuelle Einschrinkungen, Ubelkeit und Erbrechen, epigastrische
Schmerzen oder eine Oligurie.(6) Die ACOG bezeichnet einen Blutdruck >160/110 mmHg,
eine Thrombozytopenie, eine gestorte Leberfunktion, Niereninsuffizienz, Lungenddem, neu
aufgetretene therapieresistente Kopfschmerzen und Sehstorungen als Zeichen -einer
schweren Praeklampsie.(5)

Es besteht das Risiko, in einer Folgeschwangerschaft erneut an einer Praeklampsie zu
erkranken. Dieses liegt bei einer vorangegangenen Schwangerschaft mit Prieklampsie bei
11,5-27% (7) und bei zwei solcher Schwangerschaften bei 32 %.(8) Das
Wiederholungsrisiko steigt mit dem Schweregrad der Erkrankung.(9)

1.2 Early-Onset versus Late-Onset Priaeklampsie
Man kann zwischen einer frithen Praeklampsie mit einer Manifestation vor der 34. SSW und

einer spiten Prieklampsie mit einem Auftreten nach der 34. SSW differenzieren. Beide
Formen unterscheiden sich sowohl in ihrer Genese als auch in ihrem Outcome.(10)

Die early-onset-Variante ist mit einer hoheren Morbiditdt und Mortalitidt der Mutter sowie
einer hoheren Inzidenz einer fetalen Wachstumsrestriktion verbunden. Kinder von Frauen

mit einer late-onset-Praeklampsie haben oft sogar ein erhohtes Geburtsgewicht.(11, 12, 13)
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Die Unterscheidung in plazentare und maternale Prieklampsie ist veraltet, da jede Art der
Priaeklampsie die Plazenta betrifft. Bei der late-onset Praeklampsie scheint im alten Modell
die miitterliche Risikokonstellation mit préexistenten Schiden des Endothels oder
Endothelfunktion im Vordergrund zu stehen. Eine neue Theorie besagt, dass es sich bei der
spateren Form um eine Art der mechanischen Restriktion der Plazenta handelt. Vor allem
grole Plazenten scheinen das Risiko eine late-onset Praeklampsie zu erhohen. Die
wachsende Plazenta erreicht ein Limit der Grofe und es kommt zu Malperfusion und
Hypoxie. Es gibt hier keine Anzeichen einer fehlerhaften Spiralarteriolen-
Remodellierung.(14)

Die early-onset Variante unterscheidet sich im Risikoprofil und im Outcome von der late-
onset Priaeklampsie. Ethnie, Nikotinabusus, chronische Hypertonie, kongenitale Anomalien
und hoheres Alter der Mutter gelten als Risikofaktoren der early-onset PE, wihrend junges
Alter, Nulliparitit und Diabetes mellitus mit der late-onset PE assoziiert sind.(15)
Bemerkenswert ist auBerdem eine Verdnderung des angeborenen Immunsystems in der
Plazenta bei der early-onset PE, die bei der late-onset PE so nicht gefunden werden konnte.
Dabei ist das angeborene Immunsystem bei der early-onset PE in seiner Aktivitit in der
Plazenta vermindert. Das ist bei der late-onset PE nicht der Fall. Uberdies werden bei der
frith einsetzenden Variante bestimmte Gene anders exprimiert. Dabei ist etwa das Gen fiir
Endoglin in der Plazenta stirker exprimiert.(16) Endoglin ist in einer an Prieklampsie
erkrankten Plazenta hochreguliert, wodurch vermehrt “soluble endoglin” freigesetzt wird.
Dabei handelt es sich um einen antiangiogenen Faktor (mehr dazu siehe Kapitel 1.5.
Pathogenese).(17) Auch beim Gen fiir das Enzym Indolamin-2,3-Dioxygenase gibt es in der
Exprimierung Unterschiede.(16) Dieses Enzym ist fiir Verdnderungen des Immunsystems
im Falle von Infektionen aber auch bei Schwangerschaften im Zuge der feto-maternalen
Toleranz zustdndig. Dabei wird diskutiert, ob eine Verminderung der Indolamin-2,3-
Dioxygenase mit der Pathogenese der PE zusammenhingt.(18) Im Fall der early-onset PE
zeigt sich eine reduzierte Expression von Komplementsystem und toll-like Rezeptor sowie
eine verringerte Aktivitidt von Mastzellen und M2 Makrophagen. Diese Verdnderung weisen

Plazenten von late-onset PE-Patientinnen nicht auf.(16)

1.3 Eklampsie

Bei der Eklampsie handelt es sich um in der Schwangerschaft auftretende tonisch-klonische
Krampfanfille ohne andere neurologische Ursache.(4) Die Eklampsie wird oft durch

Warnzeichen angekiindigt. Dazu zdhlen starke okzipitale oder frontale Kopfschmerzen,
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verschwommenes Sehen, Photophobie oder Verdnderungen im mentalen Zustand.(19)
Warnzeichen koénnen jedoch auch ausbleiben.(20) In 38 % der Fille tritt ein eklamptischer
Anfall ohne vorangegangene Hypertension oder Proteinurie auf. AuBerdem hat ein
signifikanter Anteil an Frauen keine Zeichen der Prideklampsie vor Auftreten des

Anfalls.(21) Eine Eklampsie kann vor, wihrend und nach der Geburt auftreten.(22)

1.4 HELLP-Syndrom

Das HELLP-Syndrom ist das gemeinsame Auftreten typischer Laborveréinderungen in der
Schwangerschaft, welche hdufig mit einer Prieklampsie assoziiert sind.(4) Das H steht fiir
Héamolyse, das EL fiir ,,elevated liver enzymes* — also eine Erhohung der Transaminasen
Alanin-Aminotransferase und Aspartat-Aminotransferase (ALT und AST) um mehr als das
Zweifache des oberen Grenzwerts — und das LP fiir ,,low platelet count” — also eine
Thrombozytopenie mit weniger als 100 G/l Thrombozyten.(4, 5) Es kommt in 10-20 % der
Fiélle einer schweren Priaeklampsie vor.(23) Das HELLP-Syndrom ist primir eine
Erkrankung im dritten Trimenon, tritt in 30 % auch erst nach der Geburt auf. Bis zu 15 %
der Patientinnen mit HELLP-Syndrom zeigen weder einen Bluthochdruck noch eine
Proteinurie.(24) Die typischen klinischen Symptome sind generelles Krankheitsgefiihl,
epigastrische Schmerzen oder Schmerzen im rechten oberen Quadranten, sowie Ubelkeit

und Erbrechen.(25)

1.5 Pathogenese
In einer normalen Schwangerschaft werden durch die Plazenta die optimale Sauerstoff- und

Nihrstoffversorgung des Fetus sichergestellt. Im ersten Trimenon bauen interstitielle und
endovaskulére fetale, extravilldse Throphoblasten, deziduale natiirliche Killerzellen und
Makrophagen die glatte Muskulatur der Spiralarteriolen ab. Es entstehen vergrofBerte
Gefdlle, die nicht auf vasoaktive Stimuli reagieren und eine hohe Kapazitit sowie einen
geringen Widerstand haben. So ist ein ausreichender Blutfluss zwischen Mutter und Kind
moglich und der Nihrstoffbedarf des Kindes wird gesichert.(26) Frauen, die eine
Prieklampsie entwickeln, konnen eine fehlerhafte Modellierung der Spiralarterien
aufweisen.(27) Aus diesen Fillen resultieren hdufig wachstumsretardierte, frithgeborene
Kinder.(28) Durch die Fehlmodellierung kommt es zu einer Minderperfusion, zu hohen
Geschwindigkeiten und einem turbulenten Blutfluss in den Arteriolen. Das wiederum fiihrt
zu plazentarer Ischdmie (29) und oxidativem Stress.(30) Aulerdem werden die plazentaren
Villi beschddigt und die angiogenen Faktoren im miitterlichen Blut sind verdndert.(31) Die

Plazenta zeigt histologisch charakteristische Auffilligkeiten: reduzierte Plazentagrofe,
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Infarzierung, anomale Entwicklung der Plazentavilli und einen Mangel an Remodellierung
der maternalen dezidualen Spiralarteriolen.(26) Die Mechanismen, die zu dieser fehlerhaften
Plazentation fiihren, sind nicht génzlich geklért. Im zweiten und dritten Trimenon werden
verstirkt antiangiogene Faktoren gebildet. Diese fithren zu Inflammation, endothelialer
Dysfunktion und systemischer Erkrankung der Mutter.(26) Es gibt mehrere Faktoren, die in
einer Praeklampsie-typischen Plazenta vermehrt produziert werden und die endotheliale
Dysfunktion begiinstigen: proinflammatorische Zytokine, Exosome, extrazelluldre Vesikel
und antiangiogene Faktoren wie ,,solube fms-like tyrosine kinase-1* (sFlt-1) und soluble
endoglin (SENG). AuBlerdem wird die Ausschiittung von proangiogenen Faktoren wie dem
,»placental growth factor” (PIGF) unterdriickt. sFIlt-1 bindet an den ,,vascular endothelial
growth factor” (VEGF) und verhindert dadurch dessen Wirkung einer Vasorelaxation.(32)
Es gibt mehrere Hinweise, dass sFlt-1 maBgeblich an der Entstehung und dem Fortschreiten
der Priaeklampsie beteiligt ist. So sind erhohte sFIt-1 Spiegel schon Tage bis Wochen vor
klinischen Auffilligkeiten im miitterlichen Serum nachweisbar.(33) Eine Studie hat gezeigt,
dass das einzige Gen, das mit einer Praeklampsie in Verbindung gesetzt werden konnte, ein
Genlocus nahe dem FLT1 Gen auf dem Chromosom 13 ist.(34)

Das hohere Plazentagewicht konnte erkldren, warum auch Zwillingsschwangerschaften ein
erhohtes Risiko fiir eine Priaeklampsie aufweisen. Frauen iiber 40, Frauen mit Diabetes und
chronischer Hypertension sowie {iibergewichtige Frauen haben mit hoherer
Wabhrscheinlichkeit bereits eine endotheliale Dysfunktion, wodurch sich hier das erhéhte

Risiko erkldren konnte.(32)

1.6 Klinische Auffalligkeiten

1.6.1 Vaskulire Verinderungen
Frauen mit Prieklampsie zeigen nicht die in der Schwangerschaft physiologische

Hypervoldmie. Es entsteht eine Hdmokonzentration. Durch die Interaktion von
verschiedenen vasoaktiven Faktoren wie Prostacyclin, Thromboxan Az, Stickstoffmonoxid

(NO) und Endotheline kommt es zu Vasospasmen.(5)

1.6.2 Himatologische Verinderungen
Thrombozytopenie und Hamolyse treten hiufig im Zusammenhang mit einer Praeklampsie

auf, vordergriindig in schwerer Form beim HELLP-Syndrom. Durch die oben genannte

Hamokonzentration bleibt eine Erniedrigung des Hématokrits trotz Hémolyse
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moglicherweise aus. In diesem Fall ist eine Erhdhung der Lactatdehydrogenase (LDH) auf

iiber 600 IU/L wegweisend.(5)

1.6.3 Verinderung der Leberfunktion
In der Anfangsphase der Prieklampsie ist die AST stirker erhoht als die ALT, im

Unterschied zu parenchymalen Lebererkrankungen, bei denen die leberspezifische ALT
hoher ist als AST. Diese Tatsache kann in der Differenzialdiagnostik eine Hilfestellung sein.
LDH ist durch die Leberfunktion und die zuvor erwidhnte Hamolyse erhoht. In spéteren
Krankheitsphasen kommt es durch die Hdmolyse zu einer Bilirubin-Erhdhung.(5) Die
gestorte Leberfunktion kann durch eine Beeintrichtigung ihrer Syntheseleistung das
Gerinnungssystem beeinflussen. Hier zeigen sich verdnderte Prothrombinzeit, partielle
Prothombinzeit und Fibrinogen-Werte. Die Betrachtung der Werte scheint aber nur relevant

zu sein, wenn eine Thrombozytopenie besteht.(35)

1.6.4 Verinderung der Nierenfunktion
Es handelt sich im Rahmen einer Praeklampsie um eine unselektive Proteinurie. Durch eine

erhohte tubuldre Permeabilitit konnen die meisten groBen Proteine durchtreten. Dabei
konnen bei zunehmenden glomeruldren Schidden konnen Proteine iiber einer Grofle von
100000 Dalton nicht mehr filtriert werden. Markerproteine im Urin sind Albumin und IgG.
Es wird jedoch vermehrt Calcium resorbiert.(5, 36)

Kontraktion des intravaskuliren Raumes und Vasospasmen fithren zu einer
Verschlechterung der Natrium- und Wasserretention.(37)

Harnsdurespiegel steigen in der spdten Schwangerschaft hdufig an. Als Ursachen werden
vermehrte fetale und/oder plazentare Produktion, eine verminderte Bindung an Albumin und
eine Verminderung der renalen Clearance vermutet. Patientinnen mit Prieklampsie weisen
einen hoheren Anstieg auf. Es scheint ein Zusammenhang zwischen Harnsdurespiegeln und
fetalen Outcome zu geben: In perinatalen Todesfdllen wurden im dritten Trimenon
besonders hohe Spiegel gemessen. Ein rascher Anstieg kann perinatalen Distress
vorhersagen. Bei schwerer Praeklampsie wurden in Féllen von fetaler Wachstumsrestriktion
und perinatalen Stress ebenfalls hohere Werte gefunden.(38)

Histologisch zeigt die Niere der Praeklampsie-Patientinnen eine ,.glomerulére
Endotheliose®. Diese nephropathologischen Verdnderungen gelten als pathognomisch fiir
die Erkrankung, scheinen aber auch in normalen Schwangerschaften aufzutreten. Diese

besteht aus geschwollenen Endothelzellen mit Fibrillen, geschwollenen Mesangialzellen
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und subendothelialen Proteinablagerungen. Das geschwollene Endothel verengt das

kapilldre Lumen und kann dieses obstruieren.(39)

1.6.5 Fetale Konsequenzen
Wie bereits mehrfach erwéhnt, besteht bei der Préeklampsie eine uteroplazentare

Hypoperfusion. Diese fiihrt zu fetaler Wachstumsrestriktion, einem Oligohydramnion, der
Gefahr einer vorzeitigen Plazentalosung und beunruhigendem fetalen Status in antenatalen

Untersuchungen (siehe Kapitel Sonographie). Es besteht ein erhdhtes Frithgeburtsrisiko.(5)

1.7 sFIt-1/PIGF Quotient
Wie im Pathophysiologie-Kapitel beschrieben, haben die angiogenen Biomarker sFIt-1 und

PIGF einen signifikanten FEinfluss auf die Entwicklung einer Prieklampsie.
Dementsprechend wurde in verschiedenen Studien versucht, sich diese Dysbalance fiir
diagnostische und prognostische Zwecke zunutze zu machen.

In einer Studie von 2004 von Levine et al. wurde der Verlauf der Biomarker in
normotensiven und praeklamptischen Schwangerschaften verglichen. Hier zeigte sich auch
bei gesunden Frauen eine Erhdhung von sFlt-1 sowie eine Erniedrigung von PIGF in den
letzten zwei Monaten der Schwangerschaft. Bei Frauen mit Prieklampsie trat diese
Verinderung frither und ausgeprégter auf. Die Werte wurden etwa 5 Wochen vor Eintritt der
Erkrankung auftillig.(33)

Verlohren et al. konnte 2010 zeigen, dass nicht nur sFlt-1 und PIGF-Serumspiegel gesunde
Schwangere und solche mit Praeklampsie unterscheiden konnte, sondern dass die
Verwendung eines aus den beiden Werten gebildeten Quotienten die beste Vorhersagekraft
zur Erkennung einer Praeklampsie zeigte. Am besten erwies sich der sFlt-1/PIGF-Quotient
in der Identifikation einer early-onset Prieklampsie. Patientinnen in der Prieklampsie-
Gruppe zeigten eine mittlere sFlt-1/PIGF-Ratio von 354,5 (+44,84) im Vergleich zu 19,43
(£1,620) in der Kontrollgruppe. Die Unterscheidung von gesunden und erkrankten
Schwangeren konnte sowohl in der Subgruppe early-onset als auch in der Subgruppe late-
onset gezeigt werden. Die Bestimmung der Ratio erwies sich als verldsslicher als die
Bestimmung der einzelnen Faktoren sFlt-1 und PIGF. In dieser Studie wurde ein Cut-off von
85 vorgeschlagen, weil dieser mit hoher Spezifitit und Sensitivitit die Early-Onset PE
erkannte (97 % bzw. 89 %). Die Aussagekraft des sFlt-1/PIGF-Quotienten war schwécher
in Bezug auf die late-onset PE (Sensitivitét: 74 % und Spezifitit 89 %).(40)

In einer Studie von 2016 von Baltajian et al. wurde gezeigt, dass ein hoherer sFlt-1/P1GF-

Quotient mit einem groBeren Risiko unglinstiger Schwangerschaftsoutcomes assoziiert war.
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Frauen mit nachteiligen Outcomes hatten einen Median-Quotienten von 205,9 im Gegensatz
zu 47,5 bei Frauen ohne solche. Schwangere mit hoheren sFlt-1 Spiegeln und niedrigen
PIGF-Spiegeln und folglich hohen sFlt-1/PIGF-Quotienten hatten eine geringere Dauer der
Restschwangerschaft. Frauen mit einem sFIt-1/PIGF-Quotienten >85 gebaren in 91 %
innerhalb von zwei Wochen.(41) Ahnliches konnte schon Rana et al 2012 zeigen: Hier ergab
sich vor allem eine starke Assoziation zwischen ungiinstigen Outcomes und erhohten
Quotienten vor der 34. SSW. 86 % der Frauen mit sFIt-1/PIGF-Quotient >85 gebaren
innerhalb von zwei Wochen. Der sFlt-1/PIGF-Quotient iibertraf die Vorhersagekraft anderer
Parameter wie systolischer Blutdruck, Harnsdure, AST, und Kreatinin. Am besten eignet
sich bei Frauen vor der 34. SSW eine Kombination von Hypertonie, Proteinurie und sFIt-
1/PIGF-Quotient zur Pradiktion ungiinstiger Outcomes. (42)

Verlohren et al. zeigte auBerdem in einer Studie von 2012, dass sich der Quotient dafiir
eignet, verschiedene hypertensive Schwangerschaftserkrankungen voneinander zu
differenzieren. Bei einem Cut-Off von 85 hatten alle Patienten ohne PE oder HELLP-
Syndrom eine sFIt-1/PIGF-Ratio, die unter diesem Wert lag. Es wurde zudem erneut die
Korrelation von erhohten Werten und frither Entbindung und die damit verbundene
Moglichkeit der frithzeitigen Erkennung erkannt. Es resultierte daraus eine Reduktion der
perinatalen Mortalitéit und Morbiditit um 20 % durch eine frithzeitige Uberweisung in ein
Kompetenzzentrum prognostiziert.(43)

In der Suche nach akkuraten Cut-Off-Werten schlugen Verlohren et al. 2013 fiir die
Schwangerschaftswochen 20+0 bis 33+6 einen sFlt-1/PIGF-Quotienten < 33 und > 85
(Spezifitdt von 94 % und 99,5 %, Sensitivitit von 95 % und 88 %) sowie ab der 34. SSW
Werte < 33 und > 110 (Sensitivitdt von 89,6 % und 58,2 %, Spezifitit von 73,2 % und 95,5
%) vor. Die unteren Grenzwerte zeigten die kleinste Wahrscheinlichkeit fiir einen negativen
Test und die oberen die grofite Wahrscheinlichkeit fiir einen positiven.(44)

Droge et al. versuchten 2020 die Moglichkeit der Pradiktion ungiinstiger Events mithilfe des
Quotienten besser zu stratifizieren. Sie kamen zum Schluss, die Patientinnen in drei
Risikogruppen einzuteilen: hoch (>85), intermediate (38—85) und niedrig (<38). Frauen in
den ersten beiden Gruppen wurden signifikant frither entbunden. Die Vorhersagekraft stieg
aber mit der Einbeziehung eines multifaktoriellen Modells. Allerdings war der sFlt-1/P1GF-
Quotient aussagekriftiger als Blutdruck und Proteinurie allein.(45)

Hoffman et al. betrachteten die intermediate Gruppe genauer: Diese Frauen gebaren auch

frither, aber die Frithgeburt fand zu einem spédteren Zeitpunkt in der Schwangerschaft statt.
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Es scheint ein Risiko fiir ungilinstige Outcomes in dieser Gruppe zu bestehen. Viele der
Frauen hatten priaexistente Erkrankungen.(46)

Bei early-onset FGR mit antegraden A. umbilicalis flow konnte von Quezada et al. gezeigt
werden, dass eine sFIt-1/PIGF unter 85 eine Entbindung innerhalb einer Woche
unwahrscheinlich machte und eine Verldngerung der Schwangerschaft bis zu 4 Wochen in
72,4 % der Félle moglich war.(47)

Andrikos et al. zeigte eine Korrelation der biometrischen Messungen, der fetomaternalen
Dopplerparameter und der Notwendigkeit einer baldigen Geburt mit dem sFIt-1/PIGF-
Quotienten. Der Anstieg der Quotienten ist signifikant assoziiert mit dem Fortschreiten der
Erkrankung.(48)

Graupner et al. kam zum Schluss, dass der Quotient einen geeigneten Parameter zur
Entscheidung iiber die Notwendigkeit fiir ein verstirktes Monitoring und zur
Lungenreifeninduktion bietet. Frauen mit sFIt-1/PIGF-Ratio iiber 655 vor der 34. SSW
wurden in 84,6 % innerhalb von 7 Tagen, 53,8 % innerhalb von 48 Stunden entbunden. Bei
Werten zwischen 85 und 655 waren nach 7 Tagen noch 61,4 % der Frauen schwanger. Nach
der 34. SSW gebaren 66,7 % der Frauen mit Werten >201 innerhalb von 48 Stunden. Keine
war nach 7 Tagen noch schwanger. Zwischen 110 und 201 gebaren 40,9 % innerhalb von 48
Stunden und 31,8 % in den néchsten 7 Tagen.(49)

Simon et al. berichtete 2020 von einer fiinffach erhohten Wahrscheinlichkeit einer
Entbindung in den néchsten 48 Stunden, sollte der sF1t/PIGF-Quotient {iber 655 liegen.(50)
Auch Chang et al. empfiehlt die Kontrolle der Ratio, weil Frauen mit erhdhten Werten ein
hoheres Risiko fiir einen intrauterinen Fruchttod (IUFT) oder eine Friihgeburt hatten.
AuBerdem wiesen die Neugeborenen ein niedrigeres Geburtsgewicht, ein erhdhtes Risiko
fiir ein Respiratory Distress Syndrom und eine bronchopulmonale Dysplasie auf.(51)
Aufgrund dieser vielversprechenden Daten einer prognostischen Aussagekraft des sFlt-
1/PIGF-Quotienten scheint eine multifaktorielle Betrachtung in Zusammenschau mit
klinischen und anderen labordiagnostischen Parametern interessant und aussagekriftig in

der Verlaufskontrolle der Praeklampsie zu sein.

1.8 Sonographie

Der Uterus wird hauptsédchlich durch die beiden Aa. uterinae und die Aa. ovaricae versorgt.
Die Doppler-Sonographie nutzt den Doppler-Effekt, um den Blutfluss darzustellen und
Geschwindigkeiten zu messen. Aus diesen Messungen kann man Riickschliisse auf die

kardiale Kontraktion, die Dichte des Bluts, die Elastizitit der GefaBwand sowie den
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peripheren Widerstand ziehen. Letztere stellt den wichtigsten Parameter in diesem Fall dar.
Wihrend der ersten 24 Schwangerschaftswochen nimmt der Blutfluss in den Aa. uterinae
zu. Bei fehlender Erweiterung der Spiralarterien in der Plazenta steigt der Widerstand
folglich in den Aa. uterinae an. Als pathologisch gelten Messungen von Pulsatility Indices
(PI) iiber der 95 Perzentile unabhéngig vom Gestationsalter und sogenanntes Notching in
der Flussgeschwindigkeitskurve. In vielen Studien konnte eine hohe Impedanz und
bilaterales Notching (postsystolische Inzisur) mit einer Early-Onset Prieklampsie in
Zusammenhang gebracht werden.(52) Allerdings unterliegt die Beurteilung des Notchings
der Subjektivitdt des Untersuchers, wohingegen der PI hat auch als einzeln betrachteter Wert
eine hohe Aussagekraft hat.(53, 54, 55, 56)

Der PI wird aus dem hochsten systolischen Punkt (A), dem enddiastolischen Punkt B und
dem Hiillkurvenmittelwert (Fmed) berechnet: (A-B)/Fmed. Der Resistence Index (RI)
beriicksichtigt die Kurvenform nicht und berechnet sich aus (A-B)/A. Eine normale
Hiillkurve prisentiert sich mit steilem Anstieg in der Systole und einem biphasischen Abfall

in der Diastole.(57)

Abbildung 1: Dopplersonographie Untersuchungen der Aa. uterinae li. und re.:
Obere Zeile: physiologische Dopplersonographie; untere Zeile: pathologische Dopplersonographie
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Abgesehen von den Aa. uterinae konnen auch die A. umbilicalis, die A. cerebri media und
der Ductus venosus des Fetus Doppler-sonographisch beurteilt werden. Dies wird vor allem

in Zusammenhang mit einer Wachstumsretardierung durchgefiihrt.

Der A.umbilicalis-Doppler gibt Hinweise auf die fetoplazentare Versorgung. Im Normalfall
hat die Doppler-Kurve der Umbilikalarterie eine sdgezahnartige Form. Bei pathologischen
Umsténden kann sich die Kurve zunehmend verdndern: Sie kann reduziert sein (noch
positive enddiastolische Geschwindigkeit), verschwinden (fehlende enddiastolische
Geschwindigkeit/zero flow) oder sich umkehren (umgekehrte enddiastolische
Geschwindigkeit/reversed flow).(58)

Wihrend einer akuten Hypoxie werden im fetalen Kreislauf essenzielle Bereiche wie das
Gehirn favorisiert und periphere Versorgungsgebiete wie Darm oder Extremititen weniger
perfundiert. Dieser Effekt wird als ,,brain-sparing” bezeichnet.(59) Dieser Effekt kann
dopplersonographisch dargestellt werden. Dazu wird die ,,cerebroplazentire Ratio*
berechnet. Es wird die Doppler-Kurve der A. umbilicalis und der A. cerebri media
analysiert.(60) Es steigt der PI in der A. umbilicalis (>95. Perzentile) und es sinkt der PI in
der A. cerebri media (<10. Perzentile).(61) Dies ist auf eine Vasokonstriktion bzw. -
dilatation der jeweiligen Gefdle im Rahmen des brain-sparing-Effekts zuriickzufiihren.
AuBerdem unterscheiden sich die PI-Werte der A. cerebri media am Ursprung im Vergleich

zu distaleren Stellen. Dabei fallt der PI proximal stirker ab als distal.(62)

Im zweiten Trimenon hat der PI, mit oder ohne Einbezug von Notching, eine hohe

Sensitivitit (bis zu 93 %) beziiglich der Vorhersage einer Praeklampsie.(4)

1.9 Pravention und Management
Da es bisher keine medikamentdse Therapie gibt, die das Fortschreiten der Krankheit

verhindert und verlangsamt, besteht das Management aus der Entbindung oder die
Schwangerschaft so weit hinauszuzdgern, bis ein reiferes Gestationsalter erreicht ist, das ein
besseres Outcome fiir das Kind verspricht. In letzterem Fall muss die Schwangere und das
Kind engmaschig kontrolliert werden, um bei Bedarf die Entbindung rechtzeitig einzuleiten.
Die einzige Heilung fiir die Mutter ist die Entbindung und Geburt der Plazenta, welche aber
zu einem frilhen Zeitpunkt mit einer hoheren Mortalitdt und Morbiditit des Kindes

einhergeht.(32)
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1.9.1 Screening
Das Screening auf Praeklampsie im ersten Trimenon besteht aus maternalen Charakteristika

entsprechend der oben angefiihrten Risikofaktoren und apparativer Diagnostik. Dabei sind
vorrangig der Pulsatility Index der Aa. uterinae und der mittlere arterielle Blutdruck
entscheidend. Als dritte Sdule werden die biochemische Risikomarker, wie das pregnancy-
associated plasma protein A (PAPP-A), und PIGF verwendet. Mit diesen Tools wird eine
individuelle Risikoberechnung fiir eine Early-Onset Praeklampsie mdglich. Der negative
Vorhersagewert beziiglich der Entwicklung einer FGR oder Early-Onset PE dieser
Methoden ist mit iiber 97 % besonders hoch. Der Doppler der Aa. uterinae hat besonders
hohe Aussagekraft bei der Erkennung einer Early-Onset Praeklampsie, bei der late-onset PE
finden sich diese Verdanderungen nicht.(4, 53, 54, 56, 63)

In den folgenden beiden Trimenons besteht das Screening primér aus dem regelméBigen
Erheben von Blutdruck und Proteinurie. Die DGGG empfiehlt derzeit kein
dariiberhinausgehendes Screening im 2. und 3. Trimenon. Bei Verdacht konnen zusitzlich
eine Dopplersonographie der Aa. uterinae und die Bestimmung der Biomarker zur

Risikostratifizierung verwendet werden.(1, 4, 55)

Die Bedeutung der Biomarker im Screening und Diagnostikprozess werden im jeweiligen

Kapitel ausgefiihrt.

1.9.2 Aspirin
Ein wichtiges Augenmerk liegt auf der Pravention der Erkrankung. Als einziges Mittel hat

sich hier eine low-dose Aspirin-Gabe durchgesetzt. Frauen, die anamnestisch ein erhohtes
Priaeklampsie-Risiko zeigen oder bei denen im Erst-Trimester-Screening ein erhohtes Risiko
festgestellt wird, sollen ab der Frithschwangerschaft — mdglichst bereits vor der 16.SSW —
mit der Einnahme von Acetylsalicylsdure (ASS) in der Dosierung 150 mg einmal tiglich
(moglichst abends) beginnen. Es hat sich etabliert, bis zur abgeschlossenen 34.-36. SSW
Aspirin zu verabreichen.(4) Der genaue Wirkmechanismus der ASS-Prophylaxe ist unklar.
Er beruht moglicherweise auf einer vasoprotektiven Wirkung durch erniedrigte
Plattchenreaktivitit, niedrigere Thromboxan-Konzentrationen und eine verstirkte
Prostazyklin-Produktion.(64) Beziiglich der Dosierung und der Tageszeit besteht
Uneinigkeit und es fehlt an randomisierten Studien, die verschiedene Dosierungen

vergleichen.(32) Die meisten Guidelines empfehlen zwischen 75 und 150 mg téglich.(4, 5,
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6, 65) Am besten sollte die Aspirin-Gabe vor der 16.SSW begonnen werden. Es besteht aber

auch noch ein Vorteil, wenn man bis zur 22. SSW mit der Einnahme beginnt.(66)

1.9.3 Kalzium
Bei Frauen mit einer geringen Kalzium-Aufnahme durch die Nahrung kann eine Kalzium-

Substitution mit 1 g Kalzium téglich das Praeklampsie-Risiko senken. Es gibt Hinweise
darauf, dass die Kalzium-Gabe auch die Mortalitdt der Mutter und das Frithgeburtsrisiko
senkt. Allerdings scheint das HELLP-Syndrom 6fter aufzutreten.(67)

1.9.4 Klinische Betreuung
Die DGGG empfiehlt folgende Punkte fiir die ambulante Betreuung: Priaeklampsie-

Patientinnen sollen zu Hause nach Anweisung ein Blutdruckprotokoll fithren, regelméBig
ihr Gewicht kontrollieren und auf das Auftreten Praeklampsie-typischer Symptome wie
Oberbauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, thorakale Schmerzen und Dyspnoe achten.
Stressfaktoren sollten reduziert werden. Eine Krankschreibung oder ein individuelles
Beschiftigungsverbot kann ausgestellt werden. Vom behandelnden Arzt soll regelmifBig
eine fetale Zustandsdiagnostik mit Biometrie, Doppler-Sonographie und eventuell CTG
durchgefiihrt werden. Regelmifige Laboruntersuchungen mit eventueller Bestimmung der
angiogenen Faktoren kdnnen sinnvoll sein.(4)

Die DGGG empfiehlt auBerdem eine Klinikeinweisung bei Blutdruckwerten iiber 160/110
mmHg, bei Verdacht auf ein HELLP-Syndrom, vor allem wenn klinische Symptome wie
Oberbauchschmerzen bestehen, bei Eklampsie oder Prieklampsie mit schweren
Prodromalsymptomen, Dyspnoe oder hypertensiver Krise mit vitaler Bedrohung. Bei vitaler
Bedrohung sollte eine prophylaktische Magnesium-Gabe bereits durch den Notarzt

verabreicht werden.(4)

1.9.5 Antihypertensive Therapie
Das Hauptziel der Blutdrucksenkung ist die Vermeidung von maternalen Komplikationen

wie zerebrale Blutungen. Ein geringer Blutdruckanstieg scheint das Outcome nur gering zu
beeinflussen. Hohe Blutdruckwerte konnen jedoch schwerwiegende Auswirkungen
haben.(68)

Man unterscheidet zwischen moderater Hypertonie und schwerer Hypertonie. Ob moderate
Hypertonie (systolisch 140 bis 159 mmHg, diastolisch 90 bis 110 mmHg) behandelt werden

sollten, ist unklar.(4) Bei antihypertensiver Therapie in Féllen milder/moderater
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Hypertension wurde ein schlechteres Outcome mit fetaler Wachstumsretardierung
beobachtet.(69)

Steigt der Blutdruck iiber 155-166 mmHg an, ergibt sich ein erhohtes Risiko fiir eine
schwere Praeklampsie mit Nierenversagen, Insult und Frithgeburt.(70)

Daher sollen Schwangere mit Blutdruckwerten {iber 150—160 mmHg systolisch und 100—
110 mmHg diastolisch eine medikamentdse antihypertensive Therapie erhalten.(4)

Als Ziel gelten Werte von etwa 135/85 mmHg oder weniger. Eine weniger strenge
Einhaltung dieser Grenzwerte, z. B. ein diastolischer Blutdruck von 100 mmHg, bedeutet
ein groBeres Risiko fiir schwere hypertensive Episoden.(71)

Das Mittel der ersten Wahl ist laut der DGGG das Alpha-Methyldopa in einer Dosierung
von 250-500 mg oral zwei bis vier Mal tiglich bis maximal 2 g pro Tag. In Osterreich und
der Schweiz wird auflerdem Labetalol empfohlen. Nifedipin retard ist ebenfalls zur
Behandlung hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen geeignet. Kontraindiziert sind
Diuretika, ACE-Hemmer und Angiotensin AT1-Antagonisten.(4)

Die Einnahme von ACE-Hemmern und Angiotensin ATI-Antagonisten wéhrend der
Schwangerschaft erhoht das Risiko fiir Fetopathien. Dabei sind hauptsdchlich die Nieren
betroffen. Die Einnahme dieser Medikamentengruppen ist mit fetaler Hypotension,
verringerter glomeruldrer Perfusion, Storung der renalen Tubulusentwicklung und folglich
reduzierten fetalen Urin bis zur Anurie oder Oligohydramnion assoziiert. Aulerdem wird
von Lungenhypoplasie und Fehlbildungen im Bewegungsapparat sowie FGR und
verminderter plazentarer und umbilikaler Perfusion berichtet.(72, 73)

Was den Einsatz von Diuretika bei der Behandlung der Praeklampsie betrifft, gibt es nicht
geniligend Daten, die fiir die Verabreichung sprechen. Jedoch berichten Patientinnen vor
allem nach der Einnahme von Thiaziden von starker Ubelkeit und Erbrechen. Daher wird
die Verwendung von Diuretika in der Schwangerschaft nicht empfohlen.(74)

Als hypertensiver Notfall wird eine ,,akute, schwere, iiber 15 min anhaltende Hypertonie mit
vitaler Gefdhrdung durch Organschidden (4) definiert. In diesem Fall ist eine sofortige
medikamentdse Therapie indiziert. Dazu stehen Urapidil, Nifedipin, Dihydralazin und in
Osterreich und der Schweiz Labetalol intravends (i.v.) zur Verfiigung.(4) Hydrazalin wird
aufgrund hdufiger maternaler Nebenwirkungen weniger bevorzugt.(75) Bei der
Verabreichung von antihypertensiver i.v.-Medikation sollte ein fetales Monitoring erfolgen,
da maternale Hypotension und dadurch verursachte verminderte plazentare Perfusion zu
fetaler Bradykardie fithren kann.(32) In einer indischen Studie wurde gezeigt, dass auch die

einmalige Gabe von oralen Antihypertensiva Nifedipin (10 mg) und Labetalol (100 mg) in
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84 % und 77 % zufriedenstellend schwere Hypertension behandeln. Methyldopa schnitt
etwas (76 %) schlechter ab.(76)

1.9.6 Antikonvulsive Therapie
Als Mittel der ersten Wahl zur Behandlung und Prévention einer Eklampsie wird

Magnesiumsulfat empfohlen.(4) Magnesiumsulfat kann das Risiko eines eklamptischen
Anfalls um 58 % vermindern.(77) Als Dosierung wird eine Initialdosis von 4 bis 6 g i.v. liber
15-20 min, verdiinnt mittels Perfusor oder Kurzinfusion empfohlen. Nachfolgend wird eine
Erhaltungsdosis von 1 bis 2 g stiindlich appliziert.(4) Allerdings ist die Dosierung in der
Literatur sehr umstritten und auch niedriger Dosierungen konnten Erfolg bringen.(4, 78, 79)
Wihrend der antikonvulsiven Therapie soll die Schwangere intensiv monitorisiert werden.
Es sollte auf den Reflexstatus, die Atemfrequenz und die Nierenfunktion geachtet werden.
Als Antidot steht Kalziumgluconat zur Verfiigung. Bei Bedarf kann davon 1 Ampulle (10
ml) 10 % Kalziumgluconat iiber drei Minuten langsam i.v. gegeben werden. Es sollte immer
bereitliegen.(4) Nifedipin und Magnesium konnen bedenkenlos gemeinsam ohne

Verstarkung der magnesiumbedingten Nebenwirkungen verabreicht werden.(80)

1.9.7 Zeitpunkt der Entbindung
Nachdem die Entbindung die einzige kausale Therapie der Praeklampsie darstellt, ist das

Timing der Geburt wichtig. Da eine Frithgeburt mit vielen Risiken einhergeht, dient die
Verlédngerung der Schwangerschaft nur der Vorbeugung dieser und der Gesundheit des
Kindes.

Ab der vollendeten 37. SSW gilt das Kind als reif. Tritt eine Prieklampsie danach auf, ist
die rasche Entbindung indiziert.(4) Ab diesem Zeitpunkt wiirde das Abwarten mehr Risiko
fiir die Mutter bedeuten als Vorteile fiir das Kind.(81)

Zwischen 34+0 und 37+0 ist bei schwerer Prieklampsie, schwerer fetaler
Wachstumsrestriktion unter der 5. Perzentile und gleichzeitiger pathologischer, fetaler oder
fetoplazentarer Perfusion eine ebenso baldige Entbindung empfohlen. Es gilt dabei, die
miitterlichen und fetalen Risiken sorgfaltig abzuwégen.(4) In einer Metaanalyse aus dem
Jahr 2019 wurde das abwartende Management mit der Entbindung nach der 34. SSW bei
hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen verglichen. Die sofortige Entbindung
bedeutet vorwiegend eine Reduktion der Entwicklung von maternalen Komplikationen wie
der Progression in ein HELLP-Syndrom oder einer Eklampsie. Allerdings erhoht sich das
Risiko eines Respiratory Distress Syndroms des Neugeborenen vor allem vor 36+0.(82)

Dem entgegenzuhalten ist der hdufigere intrauterine Fruchttod bei schwerer Praeklampsie:
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21 von 1000 Kindern starben vor der Geburt bei Frauen mit schwerer Prieklampsie im
Vergleich zu 9/1000 bei milder Praeklampsie.(83) Folglich empfehlen die meisten Leitlinien
ein abwartendes Management vor der abgeschlossenen 37. SSW, solange keine Merkmale
der schweren Priaeklampsie auftreten.(4, 5, 6)

Vor der 34. SSW ist ein abwartendes Management mit einer Reduktion der Morbiditdt des
Kindes assoziiert, wie ein Cochrane Review zeigen konnte.(84) Daher ist in Abhidngigkeit
vom Schweregrad der miitterlichen Erkrankung ein primdr konservatives Vorgehen zu
erwdgen.(4) Ist die Notwendigkeit einer Entbindung absehbar, hat eine Steroidgabe zur
Lungenreife-Induktion ab 24+0 zu erfolgen. Maternale Indikationen zur Entbindung sind:
Therapierefraktire schwere Hypertonie, zunehmende Niereninsuffizienz, kardiale
Dekompensation, akutes Lungenddem, disseminierte intravasale Gerinnung, vorzeitige
Plazentalosung, IUFT, persistierende schwere Oberbauchschmerzen, neu aufgetretene
schwere zentral-nervése Symptome und Eklampsie.(4)

Im LKH Graz gilt ein interdisziplindres Versorgungskonzept zum Thema ,,Friihgeborene an
der Grenze zur extrauterinen Lebensfdhigkeit. Die beste Prognose beziiglich Mortalitét
besteht bei einer Einleitung der Lungenreife mittels Steroids (Betamethason) nach 24
Stunden bis 7 Tagen. In individuellen Situationen kann auch eine Gabe ein bis 23 Stunden
vor der Geburt verglichen mit keiner Steroidgabe von Vorteil sein. Ab einer Stunde nach der
ersten Betamethason-Dosis erfolgt eine fetale Uberwachung mittels CTG. Ab dem
Gestationsalter SSW 22+5 bis 23+6 und einem geschitzten Geburtsgewicht iiber 400 g, wird
im LKH in Absprache mit den Eltern der Weg ,,provisional care* empfohlen. Von SSW
22+0 bis 22+4 wird nur unter dringendem Elternwunsch dieser Weg anstatt des palliativen
eingeschlagen. Unter der SSW 22+0 wird immer ein palliatives Vorgehen gewihlt. Unter
,provisional care® wird der Beginn einer vorldufigen Intensivtherapie mit kurativem
Therapieziel verstanden.(85, 86, 87)

Vor der 24. SSW besteht eine stark eingeschriinkte Uberlebenschance fiir die friihgeborenen
Kinder. Dementsprechend sollten in einem Beratungsgesprich sowohl der
Schwangerschaftsabbruch als auch eine Fortsetzung zum Thema werden, aber auch im Falle,
dass eine friihzeitige Entbindung vor 24+0 notwendig werden sollte, ob eine priméir

lebenserhaltende oder palliative Therapie zu erfolgen hat.(4)

1.9.8 Geburtsmodus
Es ist prinzipiell eine vaginale Geburt mdglich. Vor allem in milden Formen, mit hoherem

Gestationsalter in Abwesenheit anderer Risikofaktoren bleibt sie der bevorzugte Weg. Mit
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geringerem Gestationsalter sinkt auch die Wahrscheinlichkeit der vaginalen Geburt, vor

allem bei Patientinnen mit schwerer Priaeklampsie.(4, 5, 6)

1.10 Studienziel

Das Primirziel der Datenanalyse im Rahmen dieser retrospektiven Studie ist die Darlegung
des Schwangerschaftsverlaufs von Patientinnen mit schwerer Praeklampsie und die
Indikationen, die schlieBlich zur Entbindung per Sectio oder Geburtseinleitung gefiihrt
haben. Maternale und fetale Parameter im klinischen Verlauf werden mit der Entwicklung
der angiogenen Faktoren verglichen. Besonderes Augenmerk wird dabei auf den sFlt-
1/PIGF-Quotienten gelegt, ob sich dieser eignet, den Verlauf zufriedenstellend zu verfolgen
und eventuell die Absehbarkeit einer notwendigen Intervention ermdglicht. Es stellt sich die
Frage, ob ein Anstieg des Quotienten der klinischen Verschlechterung im Sinne einer

Blutdruckerhhung oder Entgleisung der Laborwerte vorangeht.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientinnenkollektiv
Eingeschlossen wurden die letzten 49 Patientinnen, die sich bis Dezember 2021 an der

Universititsklinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe am Landeskrankenhaus (LKH)
Graz mit einer schweren Praeklampsie vorgestellt und bis Dezember 2021 entbunden haben.
Es wurden in einer Suche alle in der Datenbank des elektronischen Geburtshilfeprogramms
(PIA, ViewPoint 5.6.22.30 von GE Healthcare) aufscheinenden Patientinnen, die mit der
Diagnose schwere Praeklampsie codiert waren, in die Datenanalyse aufgenommen.

Als Kriterien fiir die Diagnose gelten am LKH Graz die tiblichen Diagnosekriterien einer
Priaeklampsie kombiniert mit wiederholten Blutdruckwerten > 160/110 mmHg sowie eine
deutliche, rasche Verschlechterung der vorherigen klinischen Symptomatik und eine
deutliche Erhohung der Biomarker.

Weder bestehende  Vorerkrankungen wie  Hypertonie, Thrombophilie  oder
Nierenerkrankungen noch schwangerschaftsassoziierte Konditionen wie (insulinpflichtiger)
Gestationsdiabetes, kiinstliche Befruchtung oder Mehrlingsschwangerschaften fithrten zum
Ausschluss aus der Analyse.

Ausschlusskriterium war aber eine nur einmalige Erhebung der Biomarker sFlt-1, PIGF und
des sFlt-1/PIGF-Quotient. Bei jeder in die Studie aufgenommenen Patientin musste
mindestens an 2 unterschiedlichen Tagen jeweils ein sFlt-1/PIGF-Quotient erhoben worden

sein.

2.2 Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive Analyse von Daten, die an der Frauenklinik des
Universititsklinikums Graz im Rahmen der ambulanten und stationdren Betreuung erhoben
wurden.

Nach Abfrage der Patientinnen mittels PIA wurden die erhobenen Parameter aus dem
Krankenhaussystem MEDOCS entnommen und in einer Excel-Tabelle pseudonymisiert
verarbeitet. Der Schliissel dazu war nur mir, der Diplomandin, und meiner Betreuerin Frau
Dr. Kirchhoff bekannt.

Aus der Anamnese wurde das Alter der Patientin, der BMI vor der Schwangerschaft,
Vorerkrankungen sowie eine regelmdflige Medikamenteneinnahme unabhéngig der
Schwangerschaft entnommen. Es wurde erfragt, um die wievielte Schwangerschaft es sich

handelte und ob eine Praeklampsie-Vorgeschichte bestiinde, ob ein Praecklampsie-Screening
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stattfand und auf welchen Weg die Konzeption (spontan, IVF oder ICSI) erfolgte, und ob es
eine Einlings- oder Mehrlingsschwangerschaft war.

Aus den Entlassungsbriefen, OP-Berichten und Kreif3saal-Protokollen wurde die
Entbindungsindikation, der Entbindungsmodus und das Gestationsalter bei der Entbindung
sowie das Geburtsgewicht und der APGAR-Score des Neugeborenen entnommen. Auch die
postpartale Medikation und Besonderheiten im Wochenbett wurden aus diesen Dokumenten
erlangt. In den Befunden der Pathologie fand sich die Plazentahistologie.

Die sonographischen Daten wurden aus den Ambulanzbefunden erhoben. Hier wurden die
fetometrische Gewichtsschiatzung, die Fruchtwassermenge mit groBtem Durchmesser, der
Pulsatility Index (PI) der Arteria (A.) umbilicalis, der A. cerebri media, der Arteriae (Aa.)
uterinae und des Ductus venosus in die Analyse aufgenommen.

Als miitterliche Parameter wurden der Blutdruck aus den Ambulanzbesuchen und aus den
stationdr geflihrten Blutdrucktabellen sowie die Proteinurie in Form von Urinstreifentests
ambulant oder stationir durch 24-Stunden Harnsammlung oder quantitative
Proteinbestimmung aus dem Spontanharn (Gesamteiweifl/Kreatinin-Ratio) gemessen.
SchlieBlich wurden alle Laborbefunde ab Beginn der Betreuung an der Klinik in dieser
Schwangerschaft gesichtet. Erthoben wurden Thrombozyten, Parameter der Nierenfunktion
(Kreatinin, Harnséure, Harnstoff, eGFR), der Leberfunktion (Bilirubin, AP, y-GT, AST,
ALT), Entziindung (CRP), Zeichen der Himolyse (CK, LDH) und der Gerinnung (PZ, INR,
aPTT, Fibrinogen, Antithrombin) und schlielich das Gesamteiweill und Albumin.

Nach Sichtung aller zur Verfiigung stehender Dokumente aus dem MEDOCS und PIA,
sowie in Einzelfdllen handgeschriebener Krankengeschichten aus dem Archiv wurde
versucht, die Klinik und Therapie im Schwangerschaftsverlauf nachzuverfolgen.

Aufgrund des retrospektiven Designs der Studie konnte keine RegelméBigkeit der
Untersuchungen erreicht werden. Die Erhebung der Daten fand im klinischen Alltag unter
individueller Betrachtung der Umstidnde statt. Wenn vorhanden, wurde ein Laborbefund mit

oben erwdhnten Parametern am ersten oder zweiten Tag postpartal einbezogen.

2.3 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit Excel und Python. Die ermittelten Werte wurden
zundchst in einer Exceltabelle in einheitlichem Format zusammengefasst. Die statistische
Auswertung wurde mit dem Pandas-Package in der Version 1.4.4. in der
Programmiersprache Python durchgefiihrt. Die graphische Darstellung erfolgte mit
Matplotlib.
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2.4 Ethik

Vor Beginn der Datenauswertung wurde ein Ethikantrag bei der Ethikkommission der
Medizinischen Universitdt Graz eingereicht. Nach positivem Votum der Kommission wurde

mit Suche und Durchsicht der Patientinnen begonnen.
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3 Ergebnisse — Resultate mit graphischen Darstellungen

3.1 Patientinnenkollektiv
Es wurden insgesamt 49 Patientinnen aus dem Programm PIA mit der Diagnose schwere

Praeklampsie ausgelesen. Bei der Durchsicht wurden davon 14 Patientinnen ausgeschlossen,
da weniger als zwei Datenpunkte des sFlt-1/PIGF-Quotienten vorhanden waren. Von zwei
Schwangeren mit Priaeklampsie-Vorgeschichte konnte auch eine Vorschwangerschaft
dargestellt werden. Daher erfolgte die Auswertung von 37 Schwangerschaften. Dabei

handelt es sich um 35 Einlingsschwangerschaften und zwei Zwillingsschwangerschaften.

In Tabelle 1 werden die Eckdaten der Studienpopulation hinsichtlich
Alter, vorangegangene Schwangerschaften und Geburten, BMI sowie das Gestationsalter bei
Entbindung mit Mittelwert und Standardabweichung dargestellt. Es werden
Einlingsschwangerschaften und Zwillingsschwangerschaften einzeln aufgeschliisselt
gezeigt. Aufgrund der geringen Datenmenge bei nur zwei eingeschlossenen
Zwillingsschwangerschaften wird hier auf die Berechnung des Mittelwerts und der

Standardabweichung verzichtet.

Im Durchschnitt waren die Patientinnen 32,7 Jahre alt. Die meisten waren schon einmal
vorher schwanger, aber hatten noch kein lebendes Kind geboren. Im Mittel haben die
Patientinnen bei einem Gestationsalter von 226,0 Tagen, das entspricht der 33.
Schwangerschaftswoche (SSW 32+2), entbunden. Der BMI bei Einschluss lag im Mittel bei
27,2 kg/m?. Dieser Wert ist jedoch mit Vorsicht zu werten, da bei manchen das Gewicht vor
der Schwangerschaft und bei manchen das aktuelle Gewicht zum Untersuchungszeitpunkt

in den Befunden aufgelistet wurde.
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Tabelle 1: Rahmendaten der Studienpopulation einschlielich Mittelwert und Standardabweichung
Parameter Alle Patientinnen  Einlings- Zwillings-

schwangerschaften schwangerschaften

Anzahl 37 35 2
Alter (Jahre) 32,7 (£4,9) 32,8 (£5,0) 31 und 32
BMI (kg/m?) 27,2 (+7,4) 27,4 (£ 7.5) 22,6 und nicht

bekannt
Graviditit (n) 1,8 (+1,2) 1,9 (+ 1,3) 1 und 2
Paritit (n) 0,6 (+ 1,1) 0,6 (£ 1,1) Ound 1
Gestationsalter bei 226,0 (£ 28,6) 225,5 (£29,2) 220 und 246
Entbindung (Tage)

In Tabelle 2 werden die Vorerkrankungen und die Art der Konzeption (spontan, IVF oder
ICSI) der Patientinnen bei Einschluss dargestellt. Auf die Angabe des prozentualen Anteils
wird bei den Zwillingsschwangerschaften aufgrund der geringen Anzahl verzichtet. Gefiltert
wurde nach Praeklampsie-Vorgeschichte und vorbestehendem Hypertonus. Die haufigste
Vorerkrankung war eine chronische Hypertonie mit 27 %. Bei den
Zwillingsschwangerschaften hatten beide Patientinnen keine relevanten Vorerkrankungen.
AuBlerdem wurde ausgewertet, wie viele der Schwangeren ein Praeklampsie-Screening
durchlaufen hatten. Hier zeigte sich, dass die Mehrheit der Patientinnen nicht gescreent
wurde, bezichungsweise keine Aufzeichnungen dariiber auffindbar waren. 12 der
Patientinnen, also 34,3 %, wurden gescreent, allerdings keine  der
Zwillingsschwangerschaften. 43,2 % der Patientinnen erhielten eine Prophylaxe mit ASS —
davon keine der Zwillingsschwangerschaften.

Vier der Patientinnen wiesen einen Gestationsdiabetes auf, davon eine der mit Zwillingen
Schwangere. Eine Patientin hatte in der Vergangenheit einen Gestationsdiabetes, worauthin
sie einen Diabetes mellitus Typ 2 entwickelte.

Zudem wurde in unserer Studienpopulation die tiberwiegende Mehrheit auf spontanem Weg
schwanger. 5 Patientinnen wihlten den Weg der kiinstlichen Befruchtung, davon zwei in
Form einer In-Vitro-Fertilisation (IVF) und drei in Form einer Intrazytoplasmatischen

Spermieninjektion (ICSI). Daraus resultierte auch eine der Zwillingsschwangerschaften.

36



Tabelle 2: Vorerkrankungen und Befruchtungsmodus der analysierten Patientinnen einschliellich

prozentuellen Anteils

Parameter Alle Patientinnen  Einlings- Zwillings-
schwangerschaften schwangerschaften

Priaeklampsie-

Vorgeschichte 4 (10,8 %) 4 (11,4 %) 0

Vorbestehender

Hypertonus 10 (27,0 %) 10 (28,6 %) 0

Gestationsdiabetes 4 (10,8 %) 3 (8,6 %) 1

Priaeklampsie-

Screening 12 (32,4 %) 12 (34,3 %) 0

ASS-Prophylaxe 16 (43,2 %) 16 (45,7 %) 0

IVF 2 (5,4 %) 2 (5,7 %) 0

ICSI 3 (8,1 %) 2 (5,7 %) 1

Spontane

Konzeption 32 (86,5 %) 31 (88,6 %) 1
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3.2 Einzelverlaufe
Im Folgenden werden die einzelnen Patientinnen genau vorgestellt. Aufgrund besserer

Ubersichtlichkeit werden in den Tabellen nur fiir die jeweilige Patientin relevante Parameter
aufgelistet. Im Anhang sind die vollstindigen Tabellen zu finden. In den Tabellen sind
systolischer (syst., Grenzwert 140 mmHg) und diastolischer (diast., Grenzwert 90 mmHg)
Blutdruck (RR), sFlt-1/PIGF-Quotient (Grenzwert 85 bzw. 110), ALT und AST (Grenzwert
35 U/L), Kreatinin (Krea., Grenzwert 1,1 mg/dl) und Proteinurie in Form von Gesamteiweil3
(GE) im 24-Stunden-Harn (Grenzwert 150 mg) oder Gesamteiweill/Kreatinin-Ratio
(GE/Krea, Grenzwert 100mg/mg) dargestellt.

AuBlerdem werden der Verlauf des sFIt-1/PIGF-Quotienten und gegebenenfalls die
Proteinurie graphisch dargestellt. Mittels vertikaler Linie wird der Tag der Entbindung

markiert.

3.2.1 Patientin 01

Tabelle 3: Eckdaten der Schwangerschaft der Patientin 01

Graviditit, Parit:it GI PO

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft
Alter und BMI bei Einschluss 29 Jahre. BMI 30,1

Entbindung Sectio 26+0

Letzter Doppler vor Entbindung Nicht vorhanden
Plazentahistologie Nicht vorhanden

Geburtsgewicht 670 g (<25. Perzentile)

APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 8/9/9

Die Patientin wurde nach auffilligem Priaeklampsie-Screening (1:9) engmaschig
kontrolliert. Sie erhielt eine ASS-Prophylaxe 150 mg einmal tiglich. Anamnestisch wies die
Mutter der Patientin in einer Schwangerschaft eine Praeklampsie auf. Es bestanden keine
relevanten Vorerkrankungen auler einer 5-maligen Abrasio bei atypischer Hyperplasie. Ab
der 24. Woche wurde von einer Zervixinsuffizenz mit 24 mm CK-Lénge berichtet. SSW
26+0 berichtet die Patientin von zunehmenden Kopfschmerzen und einem beklemmenden
Gefiihl in der Brust. Die Entbindung erfolgte am selben Tag bei schwerer Praeklampsie und

Wachstumsretardierung per sectionem.
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Der sFlt-1/PIGF-Quotient zeigt im Verlauf einen massiven Anstieg auf 700,8 kurz vor der

Sectio. Der Gesamteiweil3/Kreatinin-Quotient aus dem Harn weist einen Anstieg um etwa

40 mg/g auf. AuBerdem kam es prépartal zu einer leichten Transaminasen-Erhohung.

Tabelle 4: Verlaufsparameter Patientin 01

Ssw RR systolisch RR diastolisch SFit-1 /PIGF  GE/Krea (mg/g)
12+5 134 88 61,5 -
16+1 146 84 - -
23+5 142 89 - -
25+1 156 98 359.4 119
25+4 - - 454,3 -
25+5 - - 700,8 157
Abbildung 2: sFIt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 01
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3.2.2 Patientin 02

Tabelle 5: Eckdaten der Schwangerschaft der Patientin 02

Graviditit, Parit:t GI PO

Konzeption ICSI: Einlingsschwangerschaft
Alter und BMI bei Einschluss 35 Jahre. BMI 20,7

Entbindung Sekundére Sectio 34+1

Letzter Doppler vor Entbindung 33+5: A. umbilicalis PI: 0,68
Plazentahistologie Nicht vorhanden

Geburtsgewicht 2256 g (47. Perzentile)

APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 8/9/9. pH-vends: 7,3. BE vends: -2,3

Bei der Patientin wurde kein Praeklampsie-Screening durchgefiihrt und daher keine ASS-
Prophylaxe begonnen. Sie hatte eine Hypothyreose, die mit Euthyrox 75 pg behandelt
wurde. Es zeigten sich stark erhohte Blutdruckwerte mit wiederholten Werten systolisch
iiber 160 mmHg. Sie erhielt Aldometil 500 mg zuerst 1-1-0 und spéter 3x1. Es zeigte sich
auch eine ausgeprigte Proteinurie mit einer Gesamteiweill/Kreatinin-Ratio am Vortag der
Entbindung von 6909 mg/g. Klinisch prisentierte sie sich im Schwangerschaftsverlauf mit
Beinddemen und Schmerzen im rechten Oberbauch in der 31. Schwangerschaftswoche. Die
Entbindung erfolgte schlieBlich in der 35. Woche per sekunddrer Sectio nach vorzeitigem
Blasensprung (PROM), pathologischem CTG und schwerer Prieklampsie. Zuvor wurde
frustran mit Propress eingeleitet. Dabei handelt es sich um ein riickholbares Vaginalpessar
mit 10 mg Dinoproston. Es wird konstant Dinoproston, ein Prostaglandin, freigesetzt, um

die Reifung des Gebarmutterhalses zu fordern.(88)

Der sFlt-1/PIGF-Quotient zeigt immer erhohte Werte mit Fluktuationen im fiinfwochigen
Verlauf. Der letzte Messwert vor der Geburt zeigt das Maximum mit 320,1. Es wurden
insgesamt 18 Werte erhoben. In der Tabelle werden der Ubersicht wegen nur zwei Werte
pro Woche dargestellt. Die vollstindige Tabelle ist im Anhang zu finden. Das Gesamteiweil3
aus dem 24-Stunden-Harn weist ebenfalls einen Anstieg auf. Es wurde aber in keiner
zeitlichen Néhe zur Geburt gemessen. Gegen Ende der Schwangerschaft ist auch eine leichte

Erhohung der Transaminasen ersichtlich.
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Tabelle 6: Verlaufsparameter Patientin 02

ssw RR systolisch RR diastolisch SFIt-1 /PIGF GE mg/L
28+6 162 102 127,6
29+0 MW 150 MW 98 664
29+1 - - 127,5 -
29+6 166 101 189.4 -
30+0 156 102 148.4 -
30+1 - - 1309 1753
30+6 - - 238,2 2509
31+4 - - 303,0 -
31+5 - - 261,7 -
32+4 - - 3121 -
32+6 - - 2719 -
33+1 - - 292.3 -
33+4 _ _ 214,2 _
34+0 - - 320.1 -
Abbildung 3: sFIt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 02
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3.2.3 Patientin 03

Tabelle 7: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 03

Graviditit, Paritiit GII PI

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft
Alter und BMI bei Einschluss 34 Jahre. BMI 39,1

Entbindung Primére Sectio 32+5

Letzter Doppler vor Entbindung 32+1:

A. umbilicalis PI: 0,93
A. cerebri media links PI: 1,9

Plazentahistologie Nicht vorhanden
Geburtsgewicht 1710 g
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 9/10/10. pH arteriell 7,33. BE arteriell 1,4

Die Patientin wurde erstmals in der 27. Schwangerschaftswoche aufgrund einer beim
Facharzt festgestellten Zervixinsuffizienz vorstellig. Zu diesem Zeitpunkt wurde schon eine
Therapie mit Aldometil 500 mg durchgefiihrt. Anamnestisch litt die Patientin an Multipler
Sklerose. Der Blutdruck war unter Therapie leicht erhoht und die Proteinurie zunehmend. In
der 29. Woche berichtete sie von zichenden Unterbauchschmerzen und in der 32. Woche
von rezidivierendem Augenflimmern. In der 33. Woche traten Sehstérungen und Odeme an
Hinden und FiiBen auf. Im weiteren Verlauf verstirkten sich die Beschwerden mit
nichtlichen Oberbauchschmerzen, Migrine, zunehmenden Odeme auch an den
Augenliedern, und Kopfschmerzen. Die Entbindung erfolgte schlielich SSW 32+5 per

primérer Sectio.
Es zeigt sich ein massiver Anstieg des sFlt-1/PIGF ab der 33. Woche bis auf schlieBlich

1070,7 am Tag der Entbindung. Es erfolgte eine einmalige Proteinurie-Messung, welche ein

erhohtes Ergebnis lieferte.
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Tabelle 8: Verlaufsparameter Patientin 03

SSw RR systolisch RR diastolisch sFit-1 /PIGF GE mg/L
28+4 - - 53,2 -
31+1 140 93 76,6 -
32+1 147 102 295.5 -
32+2 - - - 302
32+3 - - 362.9 -
32+5/EB - - 1070,7 -
Abbildung 4: sFIt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 03
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3.2.4 Patientin 04

Tabelle 9: Eckdaten der 2. Schwangerschaft von Patientin 04

Graviditit, Paritiit GII P1

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft

Alter und BMI bei Einschluss 34 Jahre. BMI 30,9

Entbindung Primére Sectio 34+4

Letzter Doppler vor Entbindung 32+5: Fetometrie: <3. Perzentile,
Oligohydramnion.

A. umbilicalis PI: 0,98.

A. cerebri media PI: 1,4.

Ductus venosus: a-wave positive, PIV:
0,29.

Plazentahistologie In Relation zur angegebenen 35. SSW
normgewichtige Plazenta mit
generalisierter Frithreife. Kleinherdige,
chron. Durchblutungsstérungen und
geringgradige Zeichen intrauteriner
Asphyxie als Hinweise auf eine
geringgradiger Einschrankung der

Plazentaleistungsféhigkeit. Kein Hinweis

auf Infektion.
Geburtsgewicht 1755 g (5. Perzentile)
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 9/10/10. pH: 7,27. BE 1,6

Die Patientin litt an einer chronischen Hypertonie. Nach FGR in der vorangegangenen
Schwangerschaft erhielt sie ohne Priaeklampsie-Screening eine ASS-Prophylaxe. Weiters
wurde der Hypertonus mit Aldometil 500 mg 3x1 tdglich behandelt. Der Blutdruck war auch
mit der Therapie im Verlauf nur schwer einzustellen. Die Werte lagen fast immer tiber 140
mmHg systolisch und gegen Ende der Schwangerschaft auch héufig tiber 160 mmHg. Die
Proteinurie war nicht so ausgeprégt. Auffillig war aulerdem ein Kaliummangel, der mit
Kalioral einmal tdglich behandelt wurde. SSW 34+4 wurde sie schlieBlich per primérer

Sectio entbunden. Als Indikationen wurde die starke Wachstumsretardierung und das
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Oligohydramnion sowie die schwere Praeklampsie angefiihrt. Im Wochenbett bestand eine

Wundheilungsstérung der Sectionarbe.

Es zeigt sich ein klar ersichtlicher Anstieg des sFlt-1/PIGFs im Schwangerschaftsverlauf. Es
wurden insgesamt 21 Werte erhoben, von denen 17 erhoht waren. In der Tabelle werden der
Ubersicht wegen nur zwei Werte pro Woche dargestellt. Die vollstindige Tabelle ist im
Anhang zu finden Der letzte Messwert vor der Entbindung liegt zwar mit 359,4 unter dem
Maximum von 443,6, ist aber eindeutig stark erhoht. Die Gesamteiweif3-Bestimmung im 24-
Stunden-Harn war nicht erhoht und zwischen den Messungen lagen nur 6 mg/L. Eine

préipartale Messung erfolgte nicht.

Tabelle 10: Verlaufsparameter Patientin 04

ssw RR systolisch RR diastolisch sFit-1 /PIGF GE mg/L
14+5 149 98 - -
18+3 138 83 31,3

23+3 137 83 - -
25+3 126 79 34,9 -
26+6 145 85 73,9 -
28+3 156 82 90,3 -
28+4 - - 86,4 106
29+3 140 99 125,9 -
29+5 146 94 93,1 112
30+5 165 100 131,6 -
31+0 155 93 135,3 -
31+5 168 102 182,2 -
32+0 - - 259.4 -
32+3 158 95 2227 -
32+5 179 113 239,8 -
33+4 - - 420,0 -
33+6 - - 443,6

34+3 - - 359.4 -
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Abbildung 5: sFIt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 04
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3.2.5 Patientin 05

Tabelle 11: Eckdaten der 3. Schwangerschaft von Patientin 04

Graviditit, Paritiit GIII PII

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft

Alter und BMI bei Einschluss 38 Jahre, BMI 30,1

Entbindung Primére Sectio 2742

Letzter Doppler vor Entbindung 26+2: A. uterina li. PI: 1,77 mit Notching

A. uterina re. PI: 2,04 mit Notching.
A. umbilicalis PI: 1,28

Plazentahistologie Fiir die 27. SSW normgewichtige Plazenta
mit vorzeitiger Ausreifung. Kleinherdig
Zottenreifungsretardierung. Rezentes
retroplazentares Himatom. Kleinherdig
Durchblutungsstérungen. Kein Hinweis auf
Insuffizienz. Kein AIS.

Geburtsgewicht 900 g (39. Perzentile)

APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 8/9/9. pH: 7,33. BE 3,8

Es handelt sich hier um die dritte Schwangerschaft der Patientin 04. Sie erhielt aufgrund
ithrer Vorgeschichte ohne Screening eine ASS-Prophylaxe. Wie bereits beschrieben, bestand
eine chronische Hypertonie und ein Kaliummangel (2,3 mmol/L). AuBlerdem hatte sie einen
Uterus myomatosus und einen GDM White A. Im Verlauf stellte sich heraus, dass der
Kaliummangel durch Geophagie, also dem Essen von Tonerde verursacht wurde. Die
Patientin versuchte, den Konsum zu unterlassen. Es erfolgte die engmaschige Kontrolle der
Kaliumspiegel in Zusammenarbeit mit den Nephrologen. Im Verlauf stieg das Kalium trotz
p.o. und i.v. Substitution nur gering. Zudem stiegen die Muskelfermente deutlich an. Es
wurde von einer durch die Hypokalidmie induzierten Rhabdomyolyse ausgegangen. Die
Patientin wurde daher zwischenzeitlich auf der Intensivstation iiberwacht und Kalium i.v.
substituiert. Afrikanische Tonerde kann laut Literatur sehr lange im Korper verbleiben und
dadurch die Hypokalidmie prolongieren. Der Blutdruck wurde, wie zuvor, mit Aldometil
500 mg behandelt. Auf der Intensivstation wurde die Blutdrucktherapie mit Nifedipin 20
mg p.o. erginzt. Schlieflich brauchte sie bei Werten von 185/105 auch einen

Ebrantilperfusor und Dilatrend 25 mg dreimal tdglich zur Blutdrucksenkung. Zusétzlich
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bekam sie Gastrozol 20 mg und Kaliumchlorid retard 600 mg. Der Blutdruck lieB3 sich in
dieser Schwangerschaft besser kontrollieren als in der letzten. Die Proteinurie war
ausgeprégter. Es bestand aber der Verdacht auf eine chronische Proteinurie. Die Entbindung
erfolgte mit 27+2 aufgrund der schweren Praeklampsie und der Hypokalidimie per primérer
Sectio.

In der Literatur finden sich Aufzeichnungen dariiber, dass der Konsum von afrikanischer
Tonerde in afrikanischen Kulturen Tradition hat. Griinde dafiir sind Behandlung von
Morgeniibelkeit, Befriedigung von Schwangerschaftsgeliisten, aber auch spirituell/religiose
Absichten. So soll Tonerde eine ,,Leben-spendende Eigenschaft haben. Dabei wird Erde
wihrend der Entstehung des Lebens aufgenommen, welche beim Tod wieder zuriickgegeben
wird. ,,Leben kommt aus der Erde. [...] Und wenn wir sterben, gehen wir zuriick zur Erde[.]*
Es scheint allerdings Auswahlkriterien zu geben, welche Tonerde fiir den Konsum geeignet
ist.(89) Tonerde fiihrt zu erhohter Kaliumausscheidung im Darm und kann dadurch zu
schwerer Hypokalidmie, Eisen- und Zinkmangel und weiter zu hypokalidmischer Myopathie
mit Rhabdomyolyse fiihren. Im Blut finden sich dann erh6hte Muskelenzyme: Kreatinkinase
und Transaminasen.(90, 91, 92)

Im Schwangerschaftsverlauf zeigt sich ein deutlicher Anstieg des sFlt-1/PIGF-Quotienten.
Ab der 27. Woche wird der Grenzwert 85 mit 110,7 {iberschritten. Bis zur Geburt verdoppelt
sich der Wert. Auch die Gesamteiweil3/Kreatinin-Ratio zeigt eine deutliche
Aufwirtsbewegung. Von der ersten bis zur letzten Messung verdoppelt sich auch dieser

Wert. Pripartal stiegen auBerdem die Transaminasen an.
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Tabelle 12: Verlaufsparameter Patientin 05

Ssw RR systolisch RR diastolisch SFit-1 /PIGF  GE/ Krea mg/g
16+3 138 85 - 361
18+4 146 86 - i
19+2 126 67 21,2 -
19+5 - - - 488
22+1 120 72 29,0 -
23+5 139 69 - 477
24+1 - - 73,5 -
24+3 - - 74,2 -
26+2 138 77 110,7 -
26+3 - - 116,8 -
26+4 - - - 681
26+5 - - 106,8 -
27+1 - - 237.8 -
27+2/EB - - 2553 -
Abbildung 6: sFIt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 05
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3.2.6 Patientin 06

Tabelle 13: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 06

Graviditit, Parit:t GI PO

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft

Alter und BMI bei Einschluss 37 Jahre. BMI 33,3

Entbindung Primére Sectio 30+2

Letzter Doppler vor Entbindung 28+2: A. uterina li. PI: 1,15 kein Notching,
A. uterina re. PI: 1,84 mit Notching.

Plazentahistologie Nicht vorhanden

Geburtsgewicht 1530 g

APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 8/9/9. pH: 7,22. BE -1,7

Die Patientin wurde beim Prieklampsie-Screening aufféllig und erhielt daher eine ASS-
Prophylaxe. Sie litt am polyzystischen Ovarsyndrom und hatte vor 4 Jahren eine tiefe
Beinvenenthrombose. Sie erhielt deshalb auch eine Thromboseprophylaxe mit Lovenox 80
mg. Ein auffilliger oGTT, der aber nicht behandelt wurde, lag auBerdem vor. Klinisch zeigte
sie Odeme an der unteren Extremitit. Die Entbindung erfolgte SSW 30+2 aufgrund der

schweren Praeklampsie mittels primédrer Sectio.

Im Verlauf zeigte sich ein deutlich erkennbarer Anstieg des sFlt-1/PIGF-Quotienten: Er
vervierfacht sich von der 27 bis zur 31. Woche. Es erfolgte zweimalig eine Messung der
Proteinurie. Da diese auf zwei verschiedene Arten bestimmt wurde, ist eine graphische

Darstellung des Verlaufs nicht moglich. Beide Messungen ergaben einen erhohten Wert.
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Tabelle 14: Verlaufsparameter Patientin 06

ssw RR systolisch RR diastolisch sFit-1 /PIGF GE mg/L
26+4 147 105 103,7 -
26+5 - - - 122
26+6 100,0 -
28+2 158 105 179,3 -
28+4 - - 259,9 -
28+6 - - 284,2 -
29+2 - - 2994 -
29+4 - - 278,2 -
29+6 - - 323,1 1455 mg/g

(GE/Krea)
30+2/EB - - 408,5 -

Abbildung 7: sFlt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 06
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3.2.7 Patientin 07

Tabelle 15: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 07

Graviditit, Parit:t

Konzeption
Alter und BMI bei Einschluss

Entbindung
Letzter Doppler vor Entbindung

Plazentahistologie

Geburtsgewicht
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE

GI PO

ICSI: Zwillingsschwangerschaft (dichorial,
diamniot)

31 Jahre. BMI 22,6

Primére Sectio 31+3

31+1: A. uterina li. PI: 1,33 kein Notching
A uterina re. PI: 2,04 mit Notching.
Fetometrie Fetus 1: <3.

Perzentile. Fetus 2: 39. Perz.

A umbilicalis PI 1: 1,21

A. umbilicalis PI 2: 1,19

Plazenta 1: vereinzelt
Trophoblastenknoten, normgewichtige und
geringgradig vorzeitig ausgereifte Plazenta.
kein Hinweis auf Infektion, kein Hinweis
auf Insuffizienz.

Plazenta 2: im unteren Gewichtsbereich
und deutlich vorzeitig gereifte Plazenta,
kein Hinweis auf Infektion oder
Insuffizienz.

Fetus 1: 1680 g, Fetus 2: 1210 g

Fetus 1: 8/8/9. pH: 7,30. BE: -3,0

Fetus 2: 8/8/9. pH: 7,28. BE: -0,8

Die Patientin hatte keine Vorerkrankungen und keine relevante Vormedikation. Es gab kein

Praeklampsie-Screening und auch keine ASS-Prophylaxe. Eine Gestationshypertonie wurde

mit Aldometil behandelt. Der Blutdruck stieg aber trotzdem an. Es bestand auch eine

Proteinurie. Die Entbindung fand 31+3 als primére Sectio statt. Als Indikation wurde eine

schwere Prieklampsie angegeben. Klinisch zeigten sich an diesem Tag Kopfschmerzen,

verschwommenes Sehen und Augenblitzen.
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Graphisch kann ein deutlicher Anstieg des sFIt-1/PIGF-Quotienten ab der 32. Woche
dargestellt werden. Am Tag der Entbindung lag er bei 709,5. Am Tag vor der Entbindung
erfolgte einmalig die Proteinurie-Messung im 24-Stunden-Harns. Der Wert war ebenfalls

massiv erhoht.

Tabelle 16: Verlaufsparameter Patientin 07

ssw RR systolisch RR diastolisch sFit-1 /PIGF GE mg/L
23+3 125 94 - -
27+1 144 99 - -
31+1 166 95 259,0 -
31+2 - - 381,7 6625
31+3/ - - 709,5 -
EB

Abbildung 8: sFIt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 07
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3.2.8 Patientin 08

Tabelle 17: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 08

Graviditit, Parit:t GI PO

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft

Alter und BMI bei Einschluss 28 Jahre. BMI 32,1

Entbindung Sekundére Sectio 34+3

Letzter Doppler vor Entbindung 34+0: A. uterina li. PI: 0,5 kein Notching.

A. uterina re. PI: 0,56 kein Notching
Plazentahistologie normgewichtige, regelrecht ausgereifte

Plazenta. Kein Hinweis auf Insuffizienz

oder Hypoxie
Geburtsgewicht 2295 g (35. Perzentile)
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 9/10/10. pH: 7,23. BE: -2,1

Bei der Patientin war das Praeklampsie-Screening unauffillig. Bei ihr bestand ein PCO-
Syndrom, eine Hypothyreose und eine Insulinresistenz. Auflerdem war sie Raucherin. Sie
nahm Metformin 1000 mg 2x1, Thyrex 50 pg und Utrogestan 200 mg. Der steigende
Blutdruck wurde mit Aldometil behandelt. In der 35. Woche begann sie starken Schwindel
und Kopfschmerzen zu empfinden. Abends kam es zu unregelméfBigen Wehen und es wurde
ein Ballon zur Geburtseinleitung gelegt. Am néchsten Tag wurde auch ein Propress gegeben.
Beide Einleitungsversuche waren erfolglos und daher fand SSW 34+3 eine primére Sectio
statt. Wahrend des Einleitungsversuchs und der Observation im Kreiflsaal wurde zuerst von
einer Schidellage ausgegangen. Das CTG war anfianglich unauffallig und die Wehentétigkeit
regelméBig. Im Verlauf wurde das CTG suspekt und das Kind tachykard. Eine MBU
(Mikroblutuntersuchung) zeigte einen pH von 7,27 bei einem Laktat von 3,4 mmol/L. Die
Abnahme gestaltete sich allerdings schwierig. Bei der nédchsten vaginalen Untersuchung
durch die Hebamme wurde der Verdacht auf Beckenendlage geduBlert, welche durch die
Sonographie bestétigt wurde. Es folgte die Indikationsstellung fiir die Sectio und eine
Akuttokolyse. Indikationen waren ein pathologisches CTG, Beckenendlage, drohende

intrauterine Asphyxie, missfarbiges Fruchtwasser und schwere Praeklampsie.

Es zeigt sich ein Anstieg des sFIt-1/PIGFs im Schwangerschaftsverlauf. Prapartal lag der
Wert jedoch nicht bei seinem Maximum, da SSW 32+0 der hochste Wert gemessen wurde.
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Dann sank er wieder ab, um prépartal erneut anzusteigen. Die Proteinurie wurde einmalig

im 24-Stunden-Harn gemessen, der Wert war erhoht.

Tabelle 18: Verlaufsparameter Patientin 08

ssw RR systolisch RR diastolisch SFIt-1 /PIGF GE mg/L
12+6 125 76 - -
22+3 136 88 8,7 -
31+3 149 78 119,9 -
32+0 148 91 286,8

32+3 132 82 153,9 -
32+6 141 86 158,9 -
33+3 128 87 138,2 -
34+0 122 77 225,9 445

Abbildung 9: sFIt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 08

=@= sFit-1/PIGF

300

2501

200 1

1501

sFIt-1/PIGF

100

501

0+ T T T T T T T T T T

X X
T v A A T (O A
Gestationsalter in Wochen

55



3.2.9 Patientin 09

Tabelle 19: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 09
Graviditit, Parit:t GII PI

Konzeption Spontane Zwillingsschwangerschaft

(dichorial, diamniot)

Alter und BMI bei Einschluss 32 Jahre

Entbindung Primére Sectio

Letzter Doppler vor Entbindung Nicht vorhanden
Plazentahistologie Nicht vorhanden

Geburtsgewicht Fetus 1: 2670 g, Fetus 2: 2850 g
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE Fetus 1: 9/10/10. pH: 7,28. BE: -1,0

Fetus 2: 9/10/10. pH: 7,32. BE: 0,1

Die Patientin litt an einem Gestationsdiabetes, der mit Metformin 1000 mg behandelt wurde.
Die Entbindung fand SSW 35+1 per primérer Sectio statt. Als Indikation wurde eine schwere
Praeklampsie gefiihrt. Die Patientin war nur 2 Tage in Behandlung, daher sind nur wenige

Daten erhoben worden.

Hier ist ein geringer Abfall des sFlt-1/PIGF-Quotienten erkennbar. Der Grenzwert 110 bei
Schwangerschaften liber der 34 SSW. wird nur knapp iiberschritten und am Tag der
Entbindung sogar wieder unterschritten. Es lag bei der einmaligen Messung eine deutliche

Proteinurie im 24-Stunden-Harn vor.

Tabelle 20: Verlaufsparameter Patientin 09

Ssw sFlt-1 /PIGF GE mg/L
34+6 123,6 -
35+1/EB 108,4 1948
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Abbildung 10: sFIt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 09
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3.2.10 Patientin 10

Tabelle 21: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 10

Graviditit, Parit:t GI PO

Konzeption IVF: Einlingsschwangerschaft
Alter und BMI bei Einschluss 33 Jahre. BMI 29
Entbindung Sectio 32+2

Letzter Doppler vor Entbindung 30+2:

A. umbilicalis PI: 1,2.
A. cerebri media PI: 1,47

Plazentahistologie velamentoser NS-Ansatz, generalisierte
Zottenfriihreife einer fiir die klinisch
angegebene 32. Schwangerschaftswoche
normgewichtigen Plazenta mit
transmuralen Parenchymdefekten.
Kleinherdige Zottenreifungsstérung im
bereits vollstindig reifen Parenchym.
Vermehrte Fibrinablagerungen in
intermediér flacheren
Plazentaparenchymabschnitten

Geburtsgewicht 1630 g (30. Perzentile)

APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 8/9/9. pH: 7,32. BE: 3,0

Die Patientin hat ein Turner Syndrom und eine chronische Hypertonie. Diese wurde mit
Aldometil 500 mg 3x2 behandelt. AuBerdem bekam sie nach einem auffilligen
Praeklampsie-Screening (1:4) eine ASS-Prophylaxe. Der Blutdruck war sehr schwer
einstellbar und bei den meisten ambulanten Kontrollen erhoht. Die Sectio fand SSW 32+2

aufgrund der schweren Praeklampsie statt.

Graphisch zeigt sich ein starker Anstieg des sFIt-1/PIGF-Quotienten ab der 28. Woche
Optisch steigt der Quotient exponentiell-anmutend bis auf 670,3 an. Insgesamt wurden bis
zur 33. Woche 14 auffillige Werte von insgesamt 18 Messwerten erhoben. Auch die

Proteinurie stieg um 100 mg/L an.
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Tabelle 22: Verlaufsparameter Patientin 10

Ssw
14+4

RR systolisch RR diastolisch sFIt-1 /PIGF GE mg/L

20+2
24+2
27+2
27+6
28+0
28+2
28+3
28+6
29+2
29+5
30+1
30+3
30+4
30+5
30+6
31+2
31+4
31+6
32+2/EB

142 100 25,2 -

154 107 90,1 -

- - - 269,7

- - 138,5 -

153 117 188,6 -

- - - 373

- - 4423 -

- - 414,2 -

- - 554,0 ]

- - 670,3 -
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Abbildung 11: sFit-1/PIGF-Verlauf der Patientin 10
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3.2.11 Patientin 11

Tabelle 23: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 11

Graviditit, Parit:t GI PO

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft
Alter und BMI bei Einschluss 33 Jahre. BMI 24,2

Entbindung Sectio 32+1

Letzter Doppler vor Entbindung Nicht vorhanden

Plazentahistologie deutlich untergewichtige Plazenta mit

groBherdiger chronischen
Durchblutungsstérung, kleinherdige akute
Durchblutungsstérungen und
Zwischenzottenmangel. Zeichen der
fetalen Hypoxie. Hochgradig
eingeschrinkte Perfusionskapazitét der
Plazenta. Keine Infektion.

Geburtsgewicht 1130 g (4. Perzentile)

APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 7/9/9. pH: 6,97. BE: -15,9

Es fand kein Prieklampsie-Screening statt. Es waren keine Blutdruckmessungen aus den
Ambulanzbefunden erhebbar. Klinisch zeigte sich Schwindel und leichte Kopfschmerzen.
Die Entbindung erfolgte SSW 32+1 mittels Sectio aufgrund eines pathologischen CTGs,

IUGR sowie schwerer Praeklampsie.

Wiéhrend des kurzen Krankheitsverlaufs wurden drei Messungen an drei
aufeinanderfolgenden Tagen durchgefiihrt. Der erste und der dritte Wert lagen ca. auf
demselben Niveau, dazwischen liegt ein Messpunkt mit ca. dem halben Zahlenwert der
anderen beiden. Eine am Vortag der Entbindung durchgefiihrte Messung der Proteinurie
zeigte ein stark erhohtes Ergebnis im 24-Stunden-Harn. Auch die Transaminasen waren

erhoht.
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Tabelle 24: Verlaufsparameter Patientin 11

X% sFlt-1 /PIGF GE mg/L
31+6 8214 -
32+0 479,4 4277
32+1/EB 846,0 -

Abbildung 12: sFIt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 11
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3.2.12 Patientin 12

Tabelle 25: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 12

Graviditit, Parit:t GIV PIII

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft

Alter und BMI bei Einschluss 35 Jahre. BMI 36,2

Entbindung Sectio 34+0

Letzter Doppler vor Entbindung 30+1: A. uterine li. PI: 1,91 mit Notching

A. uterina re. PI: 2 mit Notching
Plazentahistologie Eingeschrinkte Perfusionskapazitit einer
fiir die klinisch angegebene 34. SSW
grenzwertig untergewichtigen Plazenta
durch mittelgradige rezidivierende
Durchblutungsstérungen und mittelgradige
Zottenreifungsstorung sowie rezente
Plazentarandblutung. Geringgradige

Zeichen intrauteriner Hypoxie. Keine

Plazentainsuffizienz
Geburtsgewicht 1900 g (20. Perzentile)
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 5/8/10. pH: 7,25. BE: 0,9

Die Patientin litt an einer prdexistenten Hypertonie. In der Vergangenheit bestand ein
Gestationsdiabetes. Darauthin wurde ein Diabetes mellitus diagnostiziert. Neben einem
auffilligen Prieklampsie-Screening (1:18) zeigte sich auch ein erhdhtes Risiko fiir eine
Trisome 21im Combined-Test. Die Patientin bekam eine ASS-Prophylaxe und Insulin. Die
Hypertonie wurde mit Aldometil 500mg 1x1 behandelt. Klinisch wurde sie mit
Kopfschmerzen auffillig. Der Blutdruck war schwer einzustellen und die Medikation wurde
auf 3x2 gesteigert und es erfolgte ab SSW 33+5 eine Lungenreifung. Die Entbindung fand

SSW 34+0 mittels Sectio aufgrund der schweren Praeklampsie statt.

Der sFlt-1/PIGF-Quotient stieg ab der 34. Woche deutlich an. Der Maximalwert lag bei 160.
Bis zur 34. SSW lag der Quotient unter dem Grenzwert von 85. Die einmalige Proteinurie-
Messung im 24-Stunden-Harn war deutlich erhoht. Am Tag der Entbindung zeigte sich

aullerdem eine Transaminasen-Erh6hung.
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Tabelle 26: Verlaufsparameter Patientin 12

Ssw

RR systolisch

RR diastolisch

SFit-1 /PIGF

GE mg/L

20+4
22+3
26+3
30+1
33+3
33+5

135
136
154
140

98
93
110
100

Abbildung 13: sFIt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 12
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3.2.13 Patientin 13

Tabelle 27: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 13

Graviditit, Parit:t GI PO

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft

Alter und BMI bei Einschluss 28 Jahre. BMI 20,2

Entbindung Primére Sectio 32+3

Letzter Doppler vor Entbindung 32+0: A. uterina li. PI: 0,79 kein Notching.

A. uterina re. PI: 0,54 kein Notching.

Plazentahistologie Eingeschrinkte Perfusionskapazitit einer
fiir die klinisch angegebene 32. SSW
untergewichtigen Plazenta mit vermehrten
Mikrofibrinablagerungen und
generalisierter Zottenfrithreife. Die
Frithgeburt ist plazentogen ausgeldst. Kein
Hinweis auf Infektion. Nebenbefundlich
kleinherdige Zottenreifungsstorung, wie
sie gehduft bei miitterlichen Hormon- oder
Stoffwechselstorungen auftritt.

Geburtsgewicht 1720 g (36. Perzentile)

APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 8/9/9. BE venos: 5,3

Die Patientin hatte eine ITP (Immunthrombozytpenie). Das Praeklampsie-Screening war
auffillig und sie erhielt eine ASS-Prophylaxe. In der 33. Woche gab sie Kopfschmerzen und
ein Hitzegefiihl an, zwei Tage spiter starke Oberbauchschmerzen und Ubelkeit. Die
Entbindung erfolgte SSW 32+3 mit primédrer Sectio aufgrund schwerer Priaeklampsie und

HELLP-Syndrom. Sie musste nach der Sectio auf der Intensivstation iiberwacht werden.

Der sFlt-1/PIGF-Quotient stieg zuerst deutlich auf 222,0 an, fiel aber prépartal wieder auf
148,8 ab. Die zwei Tage vor der Entbindung durchgefiihrte Messung der Proteinurie im 24-
Stunden-Harn zeigte keinen erhohten Wert. Am Tag der Entbindung prisentierte sich ein

deutlicher Transaminasenanstieg.
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Tabelle 28: Verlaufsparameter Patientin 13

ssw RR systolisch RR diastolisch SFIt-1 /PIGF GE mg/L
28+5 139 94 95,5 -
29+2 144 87 74,4 -
30+2 137 102 126,6 -
31+0 145 102 222,0 -
32+1 - - - 109
32+2 - - 148,8 -
Abbildung 14: sFIt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 13
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3.2.14 Patientin 14

Tabelle 29: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 14

Graviditit, Parit:t GI PO

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft
Alter und BMI bei Einschluss 30 Jahre

Entbindung Sectio 31+4

Letzter Doppler vor Entbindung Nicht vorhanden

Plazentahistologie Fiir die klinisch angegebene 31. SSW

normgewichtige Plazenta mit generalisiert
vermehrten Mikrofibrinablagerungen und
zumindest kleinherdigen chron.
Durchblutungsstérungen (bei transmuralen
Parenchymdefekten) Vorzeitige
Ausreifung der Plazenta und Zeichen
intrauteriner Hypoxie. Kein Hinweis auf
Plazentainsuffizienz oder Infektion

Geburtsgewicht 1740 g (47. Perzentile)

APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 9/9/9. pH: 7,32. BE: 0,8

Die Patientin lies kein Praeklampsie-Screening durchfiihren. In der 31. Woche berichtete sie
5 kg zugenommen zu haben und vor allem in den Beinen starke Odeme zu haben. AuBerdem
klagte sie liber starke Oberbauchschmerzen. Der Druck im Oberbauch blieb iiber die
ndchsten Tage bestehen. Aullerdem klagte sie tiber Harnverhalt. In der 32. Woche hatte sie
weiterhin Ubelkeit. Zusitzlich berichtete sie iiber Kopfschmerzen und Flackern beim Sehen.
Die Odeme verschlimmerten sich im Laufe der Schwangerschaftswoche. Mittlerweile hatte
sie auch an den Labien und Armen Odeme. Die Entbindung erfolgte SSW 31+4 per
sectionem aufgrund der schweren Prieklampsie. Die Plazenta adharens musste manuell

geldst werden.

Der sFlt-1/PIGF-Quotient stieg initial rasch von 77,6 auf 545,3 an und sank dann wieder
etwas ab. SchlieBlich stieg er wieder leicht an und sank prépartal wieder leicht. Am Tag der
Entbindung lag der Quotient schlielich bei 311,5. 30+1 erfolgte einmal die Gesamteiweil3

im 24-Stunden-Harn. Dieser Wert war stark erhoht.
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Tabelle 30: Verlaufsparameter Patientin 14

SSW sFlt-1 /PIGF GE mg/L
30+1 - 5906
30+2 77,6 -
30+3 545,3 .
30+4 429,0 ;
30+5 278,4 .
30+6 201,3 -
3142 336,5 -
31+3 369,8 -
31+4/EB 311,5 .

Abbildung 15: sFlt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 14
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3.2.15 Patientin 15

Tabelle 31: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 15

Graviditit, Parit:t GII PI

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft
Alter und BMI bei Einschluss 29 Jahre

Entbindung Primére Sectio 28+1

Letzter Doppler vor Entbindung Nicht vorhanden

Plazentahistologie Fokale akute Entzlindung der Dezidua in

Umgebung eines Gitterinfarktes.
Normgewichtige Plazenta mit
unregelméBiger vorzeitiger Ausreifung mit
kleinherdiger Zottenreifungsarrettierung.
Mittelgradige chronische

Durchblutungsstérung. Kein Hinweis auf

Insuffizienz.
Geburtsgewicht 1010 g (40. Perzentile)
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 8/9/9. pH vends: 7,41. BE: 1,6

Bei der Patientin wurde kein Praeklampsie-Screening durchgefiihrt. SSW 27+3: Die
Patientin berichtete iiber leichten Druck im Oberbauch. SSW 27+5 kam Augenflimmern und
leichte Kopfschmerzen dazu. SSW 27+6: Sie berichtete weiterhin liber Kopfschmerzen und
Oberbauchschmerzen. Sie klagte auBerdem {iiber ein Druckgefiihl in der Brust und starke
Ubelkeit. Der Blutdruck war stark erhdht. Die Entbindung erfolgte SSW 28+1 per primérer
Sectio aufgrund der schweren Prieklampsie, einem suspekten CTG und der

Oberbauchschmerzen bei HELLP Syndrom.

Der sFlt-1/PIGF-Quotient stieg zwar zuerst an, sank dann aber wieder deutlich ab. Alle
Werte waren ab der 28. Woche auffillig. Die Ratio erhohte sich prépartal zwar wieder, blieb
aber mit 192,3 deutlich unter dem Maximum SSW 27+3 (286,5). Es zeigte sich im 24-
Stunden-Harn eine deutliche Proteinurie. AuBerdem zeigte sich eine zunehmende

Thrombozytopenie und Transaminasen-Erh6hung.
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Tabelle 32: Verlaufsparameter Patientin 15

ssw sFit-1 /PIGF Thrombo- AST U/L ALT U/L GE mg/L
zyten

27+2 241,7 149 19 10 -

27+3 286,5 155 14 11 1694

27+5 169,7 155 14 11 -

27+6 1923 157 14 11 -

28+0 - 133 67 45 -

28+1/EB - 75 140 83 -

Abbildung 16: sFlt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 15
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3.2.16 Patientin 16

Tabelle 33: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 16

Graviditit, Parit:t

Konzeption

Alter und BMI bei Einschluss
Entbindung

Letzter Doppler vor Entbindung

Plazentahistologie
Geburtsgewicht
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE

GV PO

IVF: Einlingsschwangerschaft
46 Jahre. BMI: 40,1

Primére Sectio 38+6

37+5: A. umbilicalis PI: 0,77.
A. cerebri media PI: 1,38
Nicht vorhanden

3750 g (85. Perzentile)
8/10/10. pH: 7,19. BE: 0,6

Die Patientin litt an einer kryptogenen Epilepsie. Dagegen nahm sie Lamotrigin 200mg 1-0-

1. Gegen die erhohten Blutdriicke wurde Aldometil 500 mg bis 3x1 gegeben. Klinisch

zeigten sich Odeme. Die Entbindung erfolgte SSW 38+6 mittels sekundirer Sectio nach

frustraner Einleitung mit Propress und Ballon.

Der sFlt-1/PIGF-Quotient stieg ab der 39 Woche deutlich an. Am Tag vor der Entbindung
(SSW 38+5) lag er mit 108 jedoch wieder deutlich unter dem Maximum von SSW 38+4

(213,8). Es erfolgte keine quantitative Proteinurie-Bestimmung.

Tabelle 34: Verlaufsparameter Patientin 16

Ssw RR systolisch RR diastolisch SFIt-1 /PIGF
36+2 135 92 40,9
37+5 151 98 81,5
37+6 140 74 80,2
38+2 - - 123,9
38+4 - - 213,8
38+5 144 98 108,0
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Abbildung 17: sFlt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 16
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3.2.17 Patientin 17

Tabelle 35: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 17

Graviditit, Paritiit GII PO

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft

Alter und BMI bei Einschluss 40 Jahre, BMI: 27,9

Entbindung Primére Sectio 35+2

Letzter Doppler vor Entbindung 34+6: A. uterina li. PI: 0,8 kein Notching.
A. uterina re. PI: 1,1 kein Notching

Plazentahistologie Nicht vorhanden

Geburtsgewicht 2740 g (64. Perzentile)

APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 8/8/10. pH: 7,28. BE: 0,9

Die Patientin litt an einem Gestationsdiabetes, welcher didtisch behandelt wurde. Es wurde
kein Praeklampsie-Screening durchgefiihrt. Die Entbindung erfolgte SSW 35+2 per primérer

Sectio wegen der schweren Praeklampsie und dem Gestationsdiabetes.

Ab Ende der 35. Schwangerschaftswoche stieg der sFlt-1/PIGF-Quotient deutlich an. Bis zur
Entbindung verdoppelte sich der Wert. Die einmalig zwei Tage vor der Entbindung

durchgefiihrte Proteinurie-Messung, zeigte ein deutlich erhdhtes Ergebnis.

Tabelle 36: Verlaufsparameter Patientin 17

ssw RR systolisch RR diastolisch sFit-1 /PIGF GE mg/L
34+0 - - 86,3 -
34+6 158 116 81,0 -
35+0 - - 109,9 1921
35+1 - - 125,0 -
35+2 - - 168,2 -
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Abbildung 18: sFlt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 17
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3.2.18 Patientin 18

Tabelle 37: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 18

Graviditit, Parit:t

Konzeption

Alter und BMI bei Einschluss
Entbindung

Letzter Doppler vor Entbindung

Plazentahistologie

Geburtsgewicht
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE

GI PO

Spontane Einlingsschwangerschaft

28 Jahre. BMI: 24,5

Primére Sectio 3342

32+4: A. uterina li. PI: 0,91 kein Notching.
A. uterina re. PI: 0,72 kein Notching.

Fiir die 33. SSW normgewichtige und
gering vorzeitig ausgereifte Plazenta
bilobata. Zahlreiche chronische
Durchblutungsstérungen. Der Nebenlappen
nahezu vollstindig obliteriert. Kein
Hinweis auf Infektion

1990 g (43. Perzentile)

8/9/9. pH: 7,26. BE: 0,7

Bei der Patientin wurde kein Prideklampsie-Screening durchgefiihrt. Sie litt an einer

Hypothyreose, die mit Euthyrex 50 pg behandelt wurde. In der 33. Woche erhielt die

Patientin die Lungenreifung mittels Betamethason. Die Hypertonie wurde mit Aldometil 500

mg 2-1-2 behandelt. Die Entbindung erfolgte SSW 33+2 per primérer Sectio bei schwerer

Praeklampsie und HELLP-Syndrom. Im Wochenbett entstand eine Netzhautablosung mit

Papillenddem.

Der sFIt-1/PIGF-Quotient war ab der 31. Woche erhoht. In der 34. Woche kam es noch

einmal zu einer deutlichen Steigerung. Es erfolgte keine quantitative Proteinurie-Messung.

Im Verlauf zeigte sich auBBerdem eine zunehmende Thrombozytopenie und Transaminasen-

Erhohung.
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Tabelle 38: Verlaufsparameter Patientin 18

Ssw RR syst. RR diast. SFIt-1  Thrombo- AST U/L ALT U/L
/PIGF zyten
28+2 162 116 70,4 220 23 16
30+3 154 110 85,8 216 27 21
30+6 154 106 85,8 213 34 31
31+4 160 107 79,7 176 36 43
32+4 142 102 100,4 155 50 58
32+5 - - 99,8 169 49 60
33+2 - - 180,0 102 421 601
EB+1 - - - 103 256 542
Abbildung 19: sFlt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 18
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3.2.19 Patientin 19

Tabelle 39: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 19

Graviditit, Parit:t

Konzeption

Alter und BMI bei Einschluss
Entbindung

Letzter Doppler vor Entbindung

Plazentahistologie

Geburtsgewicht
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE

GI PO

Spontane Einlingsschwangerschaft

37 Jahre. BMI: 26,4

Primére Sectio 32+5

31+2: A. uterina li. PI: 0,87 kein Notching.
A. uterina re. PI: 1,95 mit Notching
Marginaler Nabelschnuransatz bei Plazenta
bipartita! Fiir die 32. SSW normgewichtige
Plazenta mit generalisiert vermehrten
Mikrofibrinablagerungen mit vorzeitiger
generalisierter Zottenfriihreife und
kleinherdiger Chorangiose Typ II.
Geringgradige Zeichen intrauteriner
Hypoxie. Die Plazentamorphologie im
Einklang mit der klinisch angegebenen
Priaeklampsie, aber noch ohne
Einschriankung der Leistungsfahigkeit.
Kein Hinweis auf Infektion.

2050 g (52. Perzentile)

8/9/9. pH: 7,29. BE: -3,1

Die Patientin wurde beim Priaeklampsie-Screening auffillig und erhielt eine ASS-

Prophylaxe. Die Hypertonie wurde mit Aldometil behandelt. SSW 32+3 berichtet sie {iber

geschwollene Beine, Hinde und Augen. SSW 32+5 zeigte sich die Patientin nervds und

unruhig. Sie klagte iiber vermehrte Bauchschmerzen und Kopfschmerzen. Die Entbindung

erfolgte SSW 32+5 per primérer Sectio bei schwerer Praeklampsie und HELLP-Syndrom.

Der sFlt-1/PIGF-Quotient stieg préapartal an. Er fiel zwischenzeitlich (SSW 32+0) zwar auf

unter 100 ab, stieg dann aber wieder auf 155,2 an. SSW 31+3 war im 24-Stunden-Harn keine

Proteinurie zu erkennen. Im Verlauf zeigte sich eine zunehmende Thrombozytopenie und
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ein starker Anstieg der Transaminasen. Am ersten Tag nach der Entbindung begannen sich

die Werte zu erholen, lagen aber immer noch deutlich auBerhalb der Normwerte.

Tabelle 40: Verlaufsparameter Patientin 19

Ssw RR syst. RR diast. SFlt-1 Thrombo-  AST  ALT GE mg/L.
/PIGF zyten u/L u/L

31+2 157 98 115,7 172 18 14 -
31+3 - - 132,9 155 17 13 54
31+4 - - - 126 17 11 -
32+0 - - 98,2 135 15 10 -
32+2 - - 155,2 139 13 12 -
32+4 - - - 139 58 66 -
32+5/ - - - 79 299 216 -
EB

EB+1 - - - 121 89 139 -

Abbildung 20: sFIt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 19
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3.2.20 Patientin 20

Tabelle 41: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 20

Graviditit, Parit:t

Konzeption

Alter und BMI bei Einschluss
Entbindung

Letzter Doppler vor Entbindung

Plazentahistologie

Geburtsgewicht
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE

GI PO

Spontane Einlingsschwangerschaft

31 Jahre. BMI: 22,1

Primére Sectio 35+4

34+5: A. uterina li. PI: 0,43 kein Notching.
A. uterina re. PI: 0,48 kein Notching

Fiir die 35. SSW normgewichtige Plazenta
mit Zottenreifungsstorung (dissoziierte
Zottenreifung), fokale Perivillitis.
Mittelgradige chron.
Durchblutungsstérungen. Kein Hinweis
auf Insuffizienz

2400 g (28. Perzentile)

8/9/10. pH: 7,36. BE: 1,5

Die Patientin hatte ein auffilliges Praeklampsie-Screening und erhielt eine ASS-Prophylaxe.

Klinisch zeigten sich Odeme. Anamnestisch bestand eine Endometriose und eine

Hiiftoperation bei Hiiftdysplasie. SSW 35+4 erfolgte aufgrund der schweren Priaeklampsie

eine Sectio.

Graphisch lésst sich ein deutlicher Anstieg des sFlt-1/PIGF-Quotient darstellen. Vom ersten

zum letzten Messpunkt fand eine Verdoppelung statt. Eine quantitative Bestimmung der

Proteinurie erfolgte nicht.

Tabelle 42: Verlaufsparameter Patientin 20

Ssw RR systolisch RR diastolisch SFIt-1 /PIGF
34+0 - - 103,8
34+5 118 90 146,4
35+0 139 93 143,0
35+4/EB 140 84 202,7

79



Abbildung 21: sFlt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 20
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3.2.21 Patientin 21

Tabelle 43: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 21

Graviditit, Parit:t
Konzeption

Alter und BMI bei Einschluss

Entbindung
Letzter Doppler vor Entbindung

Plazentahistologie

Geburtsgewicht
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE

GI PO

Spontane Einlingsschwangerschaft

26 Jahre. BMI: 39 (zum Zeitpunkt der ersten
Untersuchung)

Primére Sectio 38+2

38+1: A. umbilicalis PI: 0,73.

A. cerebri media li. PI: 1,09

Fiir die 38. SSW leicht untergewichtige
(Normgewicht 375-605g) Placenta mit
Zottenreifungsstorung (Hypoplasie der
Endzotten und Zottenreifungsarretierung).
Kein Hinweis auf Insuffizienz. Kein
Hinweis auf Infektion.

2524 g (<3. Perzentile)

9/10/10. pH: 7,25. BE: -0,9

Die sehr adipose Patientin hatte keine weiteren relevanten Vorerkrankungen. Es wurde kein

Priaeklampsie-Screening durchgefiihrt. Zur Behandlung der Hypertonie bekam sie Aldometil

500 mg 3x1/2. Allerdings blieben die diastolischen Werte erhoht. Damit war der systolische

Blutdruck gut eingestellt. Klinisch zeigten sich leichte Beinddeme und zunehmende

Kopfschmerzen. SSW 38+1 wurde ein Ballon zur Geburtseinleitung gelegt. SSW 38+2

wurde aufgrund eines suspekten CTGs eine Sectio durchgefiihrt.

Es ist ein méBiger Anstieg des sFIt-1/PIGF-Quotienten in der 38. Woche erkennbar.

Innerhalb von 2 Wochen verdreifachte sich der Wert beinahe. Es erfolgte keine quantitative

Messung der Proteinurie.
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Tabelle 44: Verlaufsparameter Patientin 21

Ssw RR systolisch RR diastolisch SFIt-1 /PIGF
35+5 126 101 47,1
37+1 128 94 85,3
37+5 135 112 129,3
38+1 118 88 -
Abbildung 22: sFIt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 21
=@- sFit-1/PIGF
120
100
g 801
g\' 601
’ 40
201
0 T T T
%Q’XQ @xg &

Gestationsalter in Wochen

82



3.2.22 Patientin 22

Tabelle 45: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 22

Graviditit, Parit:t GI PO

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft
Alter und BMI bei Einschluss 25 Jahre. BMI: 21

Entbindung Primére Sectio 38+1

Letzter Doppler vor Entbindung Nicht vorhanden
Plazentahistologie Fiir die 38. SSW geringfligig

untergewichtige und nicht vollstindig

ausgereifte Placenta. Keine plazentogene
Ursache der kindlichen Hypotrophie. Die
vorliegende Morphologie spricht fiir eine

harmonische Hypotrophie von Plazenta

und Kind.
Geburtsgewicht 2180 g (<3. Perzentile)
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 9/10/10. pH: 7,34. BE: -3,3

Es wurde kein Priaeklampsie-Screening durchgefiihrt. Die Patientin litt an einer
Hydronephrose. Da die Biomarker unauffillig waren, erfolgte die nephrologische
Vorstellung bei Proteinurie unklarer Genese, Beinddemen, starker Ubelkeit und
Oberbauchschmerzen. Dort bekam sie Furosemid 40 mg und eine antiemetische Therapie
verordnet. Es erfolgte die Lungenreifung in der 31. Schwangerschaftswoche. AuBlerdem
wurde bei einer nephrologischen Kontrolle aufgrund der Hypoalbuminurie Lovenox
(Enoxaparin) 40 mg verordnet. Bei erhohten Blutdruckwerten wurde laut nephrologischem
Befund eine antihypertensive Therapie mit Aldometil empfohlen, jedoch nicht etabliert.

SSW 38+0 kam es als Zeichen eines Geburtsbeginns zu einer leichten Schmierblutung und
zum Abgang des Schleimpfropfes Die Patientin klagte iiber Ubelkeit, Erbrechen und
beidseitige Flankenschmerzen (links mehr als rechts) sowie ziehende Unterbauchschmerzen.
Ein gelegter Ballon musste nach einigen Stunden wieder entfernt werden, weil die Patientin
ihn nicht tolerierte. SSW 38+1 erfolgte aufgrund der FGR, der schweren Prieklampsie,
einem suspekten CTG und Zustand nach frustraner Einleitung mit Propress und Ballon die

Entbindung per Sectio.
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Die schwere Prieklampsie ist in diesem Zusammenhang eine umstrittene Diagnose, da die
Biomarker die gesamte Schwangerschaft unauffillig blieben und eine nephrologische
Ursache der Symptomatik nicht ausgeschlossen werden konnte. Eine Folgeschwangerschaft
blieb ohne Priaeklampsiezeichen.

Aufgrund der unklaren Proteinurie wurde eine weitere nephrologische Betreuung und
eventuelle Nierenbiopsie 3 Monate postpartal empfohlen. Diese Termine wurden allerdings

nicht wahrgenommen.

Es ist zwar graphisch ein Anstieg des sFlt-1/PIGF-Quotienten erkennbar, jedoch steigt er nie
iiber 31,3 an. Die Proteinurie bleibt im Verlauf auf gleichbleibendem Niveau deutlich erhoht.
Die graphische Darstellung zeigt durch die Achsenbeschriftung einen Abfall, der jedoch nur
ca. 20 mg/g bedeutet.

Tabelle 46: Verlaufsparameter Patientin 22

Ssw sFit-1 /PIGF GE/Krea mg/g
30+1 8,4

30+2 - 1787
30+3 3,2 =
31+2 11,0 1766
37+1 13,9

38+1/EB 31,3 -

Abbildung 23: sFIt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 22
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3.2.23 Patientin 23

Tabelle 47: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 23

Graviditit, Paritiit GII PI

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft
Alter und BMI bei Einschluss 34 Jahre. BMI: 19,7

Entbindung Sekundére Sectio 34+5

Letzter Doppler vor Entbindung Nicht vorhanden
Plazentahistologie Generalisierte Zottenfriihreife einer

Plazenta der klinisch 35. SSW mit
mehreren transmuralen und
oberflachlichen Parenchymdefekten.
Vermehrte Mikrofibrinablagerung und
Ausbildung von Gitterinfarkten. Zeichen
intrauteriner Hypoxie. Die Morphologie
der Plazenta im Einklang mit einer
miitterlichen Prieklampsie. Sie wére
vereinbar mit einer eingeschriankten

Perfusionskapazitit. Kein Hinweis auf

Infektion.
Geburtsgewicht 1738 g (5. Perzentile)
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 9/9/10. pH: 7,31. BE: 4,3

Die Patientin litt an einer Hypothyreose, die mit Euthyrox behandelt wurde. Ein auffalliger
oGTT wurde nicht ndher verfolgt. SSW 34+0 synkopierte die Patientin und stiirzte. Sie
beschrieb aufgestanden zu sein, um frische Luft zu schnappen. Dabei wurde ihr schwindlig
und dann konnte sie sich an nichts mehr erinnern, bis die Schwester zu ihr kam. Dies wurde
als Kreislaufsymptomatik und nicht als eklamptischer Krampfanfall gewertet. Danach
bestand eine deutliche Schwellung am Hinterkopf durch den Sturz. Sie verneinte allerdings
Kopfschmerzen, Augenflimmern oder Oberbauchschmerzen. Zur Blutdruckeinstellung
bekam sie Aldometil 500 mg 3x2. SSW 34+5 fand die Entbindung nach dreifacher frustraner
Einleitung mit Propress wegen der erhohten Blutdruckwerte, der Wachstumsretardierung

und der schweren Praeklampsie per sekunddrer Sectio statt. Postoperativ wurde sie auf der
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Intensivstation nachbeobachtet und bekam dort Magnesium substituiert. Die Patientin hatte

ein gesichtsbetontes Erythem, eine enorale Schwellung und war in ihrer Vigilanz gemindert.

Alle erhobenen sFlt-1/PIGF-Quotienten waren erhoht und zeigen einen deutlichen Anstieg
innerhalb von 3 Tagen. Die Ratio sank préapartal wieder von 632 auf 534,5 ab. Eine einmalige

Messung der Proteinurie zeigt einen erhohten Wert.

Tabelle 48: Verlaufsparameter Patientin 23

ssw RR systolisch RR diastolisch sFit-1 /PIGF GE mg/L
34+0 170 120 280,0 -
34+1 - - - 690
34+3 - - 632,0 -
34+5/EB - - 534,5 -

Abbildung 24: sFIt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 23
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3.2.24 Patientin 24

Tabelle 49: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 24

Graviditit, Parit:t GIII PII

Konzeption ICSI: Einlingsschwangerschaft
Alter und BMI bei Einschluss 39 Jahre. BMI: 29,7
Entbindung Primére Sectio 29+2

Letzter Doppler vor Entbindung 27+5: A. umbilicalis PI: 1,07.

A. cerebri media li. PI: 1,24.
Ductus venosus PIV: 0,69 positive a-wave.
A. uterina li. PI: 1,8 kein Notching.
A. uterina re. PI: 1,08 kein Notching.
Plazentahistologie UnregelmiBige dissoziierte und
generalisierte Zottenfriihreife einer fiir die
29. SSW normgewichtige Plazenta mit
vermehrten Mikrofibrinablagerungen und
kleinherdigen chron.
Durchblutungsstérungen. Die Morphologie
der Plazenta im Einklang mit der
klinischen Diagnose einer miitterlichen
Priaeklampsie. Kein Hinweis auf Infektion.
Ein Abstofungsinfiltrat ist nicht sichtbar.
Keine malignen Tumorzellen.
Geburtsgewicht 1050 g (26. Perzentile)
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 8/9/9. pH: 7,26. BE: -0,1

Die Patientin hatte sieben Jahre zuvor ein Mamma-Karzinom. Es bestand eine bekannte
chronische Hypertonie. Der Combined-Test wies ein erhohtes Trisomie-21-Risiko auf, die
anschlieBende Chromosomenanalyse blieb aber unauffillig. Es gab ein auffilliges
Priaeklampsie-Screening und die Patientin erhielt daher eine ASS-Prophylaxe. Eine Therapie
mit Aldometil 500 mg 3x1,5 wurde zur Blutdruckeinstellung eingeleitet. Die Werte blieben
jedoch erhoht. In der 30. Woche klagte die Patientin iiber Kopfschmerzen und Odemen an

Hénden und Fiilen. Diese besserten sich am nédchsten Tag. SSW 29+2 wurde aufgrund der
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schweren Praeklampsie und einer drohenden intrauterinen Asphyxie bei [IUGR (Stage I) eine

Sectio durchgefiihrt.

Alle erhobenen sFlt-1/PIGF-Quotienten waren ab der 23. Woche erhoht. Es zeigte sich eine
Fluktuation zwischen 118,8 und 183,4. Die quantitative Messung der Proteinurie zeigt einen

stark erhohten Wert mit 7758 mg/L.

Tabelle 50: Verlaufsparameter Patientin 24

ssw RR systolisch RR diastolisch sFit-1 /PIGF GE mg/L
22+5 155 98 118,8 -
22+6 154 96 134,7 -
23+5 180 100 1244 -
24+5 158 102 111,0 -
25+5 - - 139,8 -
26+5 172 102 1244 -
27+5 186 102 175,2 -
28+5 - - 132,2 -
29+0 - - 1834 -
29+1 - - - 7758

Abbildung 25: sFlt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 24
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3.2.25 Patientin 25

Tabelle 51: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 25

Graviditit, Parit:t GI PO

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft
Alter und BMI bei Einschluss 36 Jahre. BMI: 20,3

Entbindung Primére Sectio 36+0

Letzter Doppler vor Entbindung 35+2: A. umbilicalis PI: 1,01.

A. cerebri media li. PI:1,58.

Ductus venosus PIV: 0,49 a-wave positiv.

Plazentahistologie Nicht vorhanden
Geburtsgewicht 2080 g (6. Perzentile)
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 8/9/10. pH: 7,33. BE: -1,4

Nach auffilligen Praeklampsie-Screening bekam die Patientin eine ASS-Prophylaxe. Der
Blutdruck wurde mit Aldometil 500 mg 3x1 behandelt. Es entwickelte sich zudem eine
intrahepatische Cholestase, wobei die Patientin klagte iiber Juckreiz. Dieser wurde mit
Fenistil und Ursofalk behandelt. Die Entbindung erfolgte SSW 36+0 aufgrund einer
Wachstumsretardierung, der schweren Praeklampsie und der intrahepatischen Cholestase

per primérer Sectio.

Graphisch zeigt sich ein kontinuierlicher Anstieg des sFlt-1/PIGF-Quotienten bis auf 194,1.

Eine quantitative Messung der Proteinurie erfolgte nicht.
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Tabelle 52: Verlaufsparameter Patientin 25

ssw RR syst. RR diast. SFIt-1 AST U/L ALT U/L Kreat

/PIGF mg/dl
32+6 150 102 50,1 57 91 0,84
34-0 - - 60,3 53 64 0,85
34+6 143 82 121,7 51 60 1,11
35+2 - - 95,4 32 30 1,08
35+5 - - 134,1 27 24 1,28
36+0/EB - - 194,1 33 23 1,33

Abbildung 26: sFlt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 25
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3.2.26 Patientin 26

Tabelle 53: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 26

Graviditit, Parit:t

Konzeption

Alter und BMI bei Einschluss
Entbindung

Letzter Doppler vor Entbindung

Plazentahistologie

Geburtsgewicht
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE

GII PO

Spontane Einlingsschwangerschaft

24 Jahre. BMI: 46,9

Primére Sectio 26+2

26+2: A. uterina li. PI: 2,28 mit Notching.
A. uterina re. PI: 2,48 mit Notching.

A. umbilicalis PI: 3,01 reverse flow.

A. cerebri media li. PI: 1,61.

Ductus venosus PIV: 0,65 a-wave positive.
Solitdre Nabelschnurarterie und marginaler
Nabelschnuransatz! Hochgradig
eingeschrinkte Perfusionskapazitit einer
fiir die 27. SSW grenzwertig
untergewichtigen Plazenta durch
mittelgradige chron.
Durchblutungsstérungen, kleinherdige
Zottenreifungsstorung und dissoziierte und
generalisierte Zottenfriihreife. Die
Morphologie der Plazenta im Einklang mit
der klinischen Angabe einer schweren
miitterlichen Praeklampsie. Die Plazenta
steht knapp vor der Plazentainsuffizienz.
Kein Hinweis auf Infektion

652 g (10. Perzentile)

8/9/9. pH: 7,29

Bei der Patientin wurden vor der 20. SSW keine Ultraschall-Kontrollen durchgefiihrt. Das

Gestationsalter war somit nicht gesichert. Dementsprechend fand auch kein Screening statt.

Sie war Raucherin. Sie erhielt Aldometil 500 mg 2x1 zur Blutdruckeinstellung. SSW 25+3

bestanden Frithgeburtsbestrebungen bei einer Cervixldnge von 19 mm. Eine Lungenreifung
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wurde durchgefiihrt. SSW  26+2 wurde bei schwerer Priaeklampsie und

Wachstumsretardierung (Fetometrie <3. Perzentile) eine primédre Sectio durchgefiihrt.

Es erfolgten nur zwei Messungen des sFlt-1/PIGF-Quotienten, zwischen welchen ein

Anstieg von etwa 40 liegt. Eine quantitative Messung der Proteinurie erfolgte nicht.

Tabelle 54: Verlaufsparameter Patientin 26

Ssw RR systolisch RR diastolisch SFIt-1 /PIGF
25+4 - - 195,0
26+2/EB 146 94 235,8

Abbildung 27: sFIt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 26
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3.2.27 Patientin 27

Tabelle 55: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 27

Graviditit, Parit:t GI PO

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft

Alter und BMI bei Einschluss 22 Jahre

Entbindung Primére Sectio 24+4

Letzter Doppler vor Entbindung 24+4: A. umbilicalis PI: 3,8 reverse flow.

A. cerebri media li. PI: 1,16.
Ductus venosus PIV: 3,8 reverse flow.
A. uterina li. PI: 1,6 mit Notching.
A. uterina re. PI: 1,77 mit Notching
Plazentahistologie Chron. Plazentainsuffizienz einer Plazenta
mit transmuralen Parenchymdefekten. Fiir
die 25. SSW untergewichtige oder
grenzwertig untergewichtige Plazenta mit
groBfldchigen chron. und subakuten
Durchblutungsstérungen generalisierter
Zottenfriihreife und ausgeprigten
Hypoxiezeichen. Die Verdnderungen
fiihren zu einer chron. intermittierenden
Plazentainsuffizienz. Auch die intrauterine
Wachstumsretardierung des Kindes ist auf

die Plazenta zurtickfiihren. Kein Hinweis

auf Infektion.
Geburtsgewicht 380 g (<3. Perzentile)
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 2/3/4. pH: 7,15. BE: -8,6

Die Patientin litt an einem Alport-Syndrom und wurde mit 7 Jahren nierentransplantiert.
Beim Alport-Syndrom handelt es sich um eine genetische Erkrankung, die zu glomeruldren,
cochledren und okuldren Basalmembran-Verdnderungen fiihrt. Betroffene Patient*innen
haben ein erhohtes Risiko fiir Nierenversagen.(93)

Es gab kein Praeklampsie-Screening. Als regelméfige Medikation nahm sie Magnesium,

Aldometil, Advagraf und Aprednisolon ein. In der 25. Woche wurde eine bereits eingeleitete
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Lungenreifung weitergefiihrt. Der Zeitpunkt des Beginns dieser ist nicht mehr eruierbar.
Klinisch hatte sie SSW 24+3 Kopfschmerzen. SSW 24+4 fand die Entbindung mittels
primdrer  Sectio  statt.  Indikationen @ waren die  schwere  Prideklampsie,
Wachstumsretardierung, ein pathologisches CTG (silentes CTG bei IUGR Stage IV) und

missfarbiges Fruchtwasser. Leider verstarb das Kind zwei Tage nach der Entbindung.

Es zeigt sich prapartal ein massiver Anstieg des sFlt-1/PIGF-Quotienten auf 701,5. Auch die
Proteinurie, welche vor der 20. SSW nicht vorhanden war, stieg massiv auf 2149 mg/L an.

AuBlerdem fiel die Zahl der Thrombozyten im Schwangerschaftsverlauf deutlich ab.

Tabelle 56: Verlaufsparameter Patientin 27

Ssw RR syst. RR diast.  sFIt-1 /PIGF Thrombo- GE/Krea
zyten mg/g

15+2 - - 83,4 266 73

18+1 - - 104,6 242 59

24+2 - - - 118 -

24+3 - - - 114

24+4/ - - 701,5 120 2149

EB

EB+1 - - - 920 -

Abbildung 28: sFlt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 27
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3.2.28 Patientin 28

Tabelle 57: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 28

Graviditit, Parit:t GI PO

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft

Alter und BMI bei Einschluss 32 Jahre. BMI: 17,4

Entbindung Primére Sectio 2342

Letzter Doppler vor Entbindung 22+3: A. uterina li. PI: 1,11 kein Notching.
A. uterina re. PI: 1,42 angedeutetes
Notching.

Plazentahistologie Fiir die 23. SSW normgewichtige Plazenta

mit dissoziierter Zottenfriithreife und
Zeichen intrauteriner Hypoxie. Kein
Hinweis auf Infektion
Geburtsgewicht 502 g (8. Perzentile)
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 6/8/9. pH: 7,39. BE: 10,2

Die Patientin litt an einer Granulomatose mit Polyangiitis und erhielt deshalb eine
Nierentransplantation. Sie hatte eine rasch progrediente Glomerulonephritis und eine
chronische Hypertonie. Das Priaeklampsie-Screening war auffillig und sie erhielt eine ASS-
Prophylaxe. Sie nahm auBerdem regelmiBig Aprednisolon, Aldometil, Nifedipin und
Lovenox. Die Entbindung erfolgte SSW 23+2 aufgrund der schweren Praeklampsie, einem

HELLP-Syndrom und der chronischen Nephropathie per sectionem.

Die besondere Form des Graphens ergibts sich aus zwei Messungen von 22+5. Der sFlt-
1/PIGF-Quotient stieg zuerst deutlich an und fiel dann wieder etwas ab, am Tag 22+5 sogar
innerhalb von einer Stunde um 200 Einheiten. Die Proteinurie sank prépartal ebenfalls ab.
AuBlerdem zeigte sich laborchemisch ab der 23. Woche ein HELLP-Syndrom. Die
Thrombozyten fielen zwischenzeitlich auf 69 G/L ab. Die Transaminasen stiegen auf Werte

iiber 300 U/L an. Prépartal besserten sich die Werte, blieben aber pathologisch.
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Tabelle 58:

Verlaufsparameter Patientin 28

ssw RR syst. RR SFIt-1 Thromb ASTU/L ALTU/L Krea GE/
diast. /PIGF  ozyten mg/dl Krea
mg/g
11+5 153 100 87,0 186 20 24 1,34 2059
15+3 142 100 94,5 196 27 25 1,36 1340
22+3 118 90  598,2 125 68 312 1,57 577
22+4 - - 4909 99 57 208 1,33 -
22+5 - - 4029 109 54 135 1,47 GE
218,0 281
(nach mg/L
1h)

22+6 - - - 67 384 396 1,52 -

23+0 - - - 68 71 133 1,43
23+1 - - - 83 73 137 1,44 -
23+2 - - - 135 84 167 1,35 -

Abbildung 29: sFlt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 28
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3.2.29 Patientin 29

Tabelle 59: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 29

Graviditit, Parit:t

Konzeption

Alter und BMI bei Einschluss
Entbindung

Letzter Doppler vor Entbindung

Plazentahistologie

Geburtsgewicht
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE

GIII PO

Spontane Einlingsschwangerschaft

42 Jahre. BMI: 21,3

Sekundére Sectio 37+4

Nicht vorhanden

Eingeschrinkte Perfusionskapazitit einer
formanomalen, fiir die 37. SSW
normgewichtigen Plazenta durch
mittelgradige chronische
Durchblutungsstérungen und flache
verddetete Parenchymauslaufer, sowie mit
transmuralen Parenchymdefekten. Die
Durchblutungsstérungen im Einklang mit
der klinischen Diagnose einer miitterlichen
Praeklampsie. Keine Plazentainsuffizienz.
Kein Hinweis auf Infektion.

2466 g (7. Perzentile)

9/10/10. pH: 7,38. BE: 1,6

Die Patientin hatte bereits eine Konisation und eine Salpingektomie rechts nach einer

Extrauteringraviditdt. Es fand kein PE-Screening statt. Die Hypertonie wurde mit Aldometil

500 mg 3x1 behandelt. SSW 37+1 wurden aufeinanderfolgend ein Ballon und ein Propress

gelegt. SSW 37+4 fand allerdings aufgrund der schweren PE und nach frustraner Einleitung

eine Sectio statt.

Es zeigt sich ein deutlicher Anstieg des sFlIt-1/PIGF-Quotienten ab der 35. Woche. Der

hochste gemessene Wert lag drei Tage vor der Entbindung bei 261,9. Es erfolgte keine

quantitative Messung der Proteinurie.
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Tabelle 60: Verlaufsparameter Patientin 29

Ssw SsFit-1 /PIGF
34+0 127,6
34+4 180,4
34+5 133,5
35+3 159,1
35+4 174,1
36+2 188,5
36+4 182,1
37+1 261,9

Abbildung 30: sFlt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 29

2501

2001

SsFIt-1/PIGF

=@~ SFit-1/PIGF

150

Gestationsalter in Wochen

98



3.2.30 Patientin 30

Tabelle 61: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 30

Graviditit, Parit:t GI PO

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft
Alter und BMI bei Einschluss 29 Jahre.

Entbindung Primére Sectio 24+5

Letzter Doppler vor Entbindung 24+4: A. umbilicalis PI: 1,28.

A. cerebri media li. PI: 1,67.

A. uterina li. PI: 2,2 mit Notching.

A. uterina re. PI: 2,47 mit Notching.
Plazentahistologie Fiir die 24. SSW normgewichtige Plazenta

mit vorzeitiger Ausreifung. Zeichen der

fetalen Hypoxie. Chronische

Durchblutungsstérungen. Keine Hinweise

auf Insuffizienz, kein Hinweis auf

Infektion.
Geburtsgewicht 606 g (14. Perzentile)
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 7/7/9. pH: 7,32. BE: -1,1

Die Patientin hatte eine mit Euthyrox behandelte Hypothyreose. Es wurde im LKH Graz
kein PE-Screening durchgefiihrt. Vom niedergelassenen Facharzt wurde jedoch eine ASS-
Prophylaxe mit 75 mg eingeleitet. Sie erhielt zur Therapie der Hypertonie Aldometil 500 mg
Ix1 und Adalat retard (Nifedepin) 20 mg 1x1. SSW 24+0 wurde T-ASS von der Patientin
abgesetzt. In der 25. Woche hatte die Patientin Blutdruckwerte von 200/100 mmHg. Es
wurde eine Therapie mit CorMagnesinperfusor und Ebranilperfusor eingeleitet. SSW 24+5
wurde aufgrund der schweren Prieklampsie, HELLP-Syndrom, erneut hohen
Blutdruckwerten (168/98 mmHg), zunehmenden Odemen, Erbrechen sowie Kopfschmerzen

eine Sectio durchgefiihrt. Leider verstarb das Kind nach 31 Tagen.
Es erfolgten nur zwei Bestimmungen des sFlt-1/PIGF-Quotienten am Beginn der 25. Woche.

Wobei hier der erste schon mit 479 sehr hoch lag und dann noch weiter auf 501 anstieg. Eine

quantitative Bestimmung der Proteinurie erfolgte nicht. Es zeigte sich auBerdem ein
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deutlicher Abfall der Thrombozyten und Anstieg der Transaminasen. Die Werte

normalisierten sich postpartal wieder.

Tabelle 62: Verlaufsparameter Patientin 30

Ssw RR syst. RR diast. SFIt-1  Thrombo- AST U/L ALT U/L
/PIGF zyten

24+1 - - 479,0 68 214 246

24+2 - - 501,0 75 113 186

24+3 - - - 95 48 107

24+4 200 100 - 96 76 126

24+5/ EB - - - 102 84 134

Abbildung 31: sFlt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 30
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3.2.31 Patientin 31

Tabelle 63: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 31

Graviditit, Parit:t GI PO

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft

Alter und BMI bei Einschluss 36 Jahre.

Entbindung Primére Sectio 32+3

Letzter Doppler vor Entbindung Nicht vorhanden

Plazentahistologie Eingeschrinkte Perfusionskapazitit einer

fiir die 32. SSW untergewichtigen Plazenta
durch dissoziierte und generalisierte
Zottenfriihreife. Zeichen intrauteriner
Hypoxie. Transmurale artifizielle
Parenchymdefekte. Die Morphologie der
Plazenta im Einklang mit hypothrophem
Kind. Kein Hinweis auf Infektion.

Geburtsgewicht 1620 g (27. Perzentile)

APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 8/9/9. pH: 7,3. BE: 2,5

Die Patientin hatte keine relevanten Vorerkrankungen. Auch wenn es keine Aufzeichnungen
iiber ein PE-Screening gab, erhielt sie eine ASS-Prophylaxe. Die Entbindung erfolgte SSW
32+3 aufgrund der schweren Prieklampsie, SGA und Odemen an Hinden und Beinen per

sectionem.

Der sFlt-1/PIGF-Quotient stieg im Verlauf deutlich an. Alle Werte waren ab der 32. Woche
erhoht. Zwischen erster und letzter Messung liegen ca. 160 Einheiten. Eine quantitative

Bestimmung der Proteinurie erfolgte nicht.
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Tabelle 64: Verlaufsparameter Patientin 31

SSw sFlt-1 /PIGF AST U/L ALT U/L
31+6 212,0 30 34
32+0 162,9 31 39
32+1 201,0 26 38
32+2 371,3 23 38
EB+1 - 70 112

Abbildung 32: sFIt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 31
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3.2.32 Patientin 32

Tabelle 65: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 32

Graviditit, Parit:t

Konzeption

Alter und BMI bei Einschluss
Entbindung

Letzter Doppler vor Entbindung

Plazentahistologie

Geburtsgewicht
APGAR, Nabelschnurblut: BE, pH

GI PO

Spontane Einlingsschwangerschaft

33 Jahre. BMI: 18,6

Primére Sectio 34+1

33+6: A. umbilicalis PI: 1,09.

A. cerebri media li. PI: 1,04.

Ductus venosus PIV: 0,43 positive a-wave.
A. uterina li. PI: 0,5 kein Notching.

A. uterina re. PI: 0,67 kein Notching.

Fiir die 37. SSW untergewichtige und reife
Plazenta mit groBflachig chron.
Durchblutungsstérungen. Die Morphologie
entspricht einer Plazentainsuffizienz. Kein
Hinweis auf Amnioninfektionssyndrom. Es
zeigen sich ungewohnlich massive
Durchblutungsstérungen, sind miitterliche
Vorerkrankungen wie z.B. ein
Antiphospholipidsyndrom, eine
Priaeklampsie bekannt, theoretisch kdnnte
es sich auch um einen ungewdhnlichen
Plazentasitz handeln.

1722g (6. Perzentile)

10/10/10, pH: 7,3; BE: 1,2

Die Patientin hatte eine mit Thyrex behandelte Hypothyreose. Es gab kein PE-Screening.

SSW 33+6 wurde eine IUGR (<3. Perzentile) mit beginnendem brain-sparing im Ultraschall

diagnostiziert. Die Entbindung fand SSW 34+1 per primérer Sectio statt. Indikation war die

schwere Prieklampsie und die schwere Wachstumsretardierung.
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Innerhalb der zweitigigen stationdren Behandlung stieg der ohnehin schon pathologische
sFIt-1/PIGF-Quotient noch einmal massiv an. Eine quantitative Messung der Proteinurie

wurde in der kurzen Zeit nicht durchgefiihrt.

Tabelle 66: Verlaufsparameter Patientin 32

Ssw RR systolisch RR diastolisch SFIt-1 /PIGF
33+6 140 90 254,1
34+0 125 73 360,3

Abbildung 33: sFIt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 32
=@- sFit-1/PIGF

3501

3001

2501

sFIt-1/PIGF
= = N
o ul o
o o (@]

U
o

o

Gestationsalter in Wochen

104



3.2.33 Patientin 33

Tabelle 67: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 33

Graviditit, Parit:t

Konzeption

Alter und BMI bei Einschluss
Entbindung

Letzter Doppler vor Entbindung

Plazentahistologie

Geburtsgewicht
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE

GIII PI

Spontane Einlingsschwangerschaft

34 Jahre. BMI: 25,4

Primire Sectio 27+4

27+1: A. umbilicalis 1i. PI: 1,23.

A. cerebri media li. PI: 1,84.

Ductus venosus PIV: 0,5 positive a-wave.
A. uterina li. PI: 1,95 mit Notching.

A. uterina re. PI: 1,59 mit Notching.
MaiBiggradig eingeschriankte
Perfusionskapazitit einer fiir die 27. SSW
normgewichtigen Plazenta mit mittelgradig
rez. Durchblutungsstérungen und
Mikrofibrinablagerungen, generalisierte
Zottenfriihreife und Zeichen intrauteriner
Hypoxie. Die Morphologie der Plazenta im
Einklang mit der klinisch angegebenen
Priaeklampsie. Es liegt noch keine
Plazentainsuffizienz vor. Kein Hinweis auf
AIS.

790 g (13. Perzentile)

8/9/9. pH: 7,34. BE: 0

Die Patientin hatte keine relevanten Vorerkrankungen. Es gab kein PE-Screening. Die

Hypertonie wurde mit Aldometil 500 mg 1x1 behandelt. Die Entbindung fand SSW 27+4

per primérer Sectio aufgrund der schweren Praeklampsie und der Wachstumsretardierung

statt.

Alle Werte des sFlt-1/PIGF-Quotienten waren erhoht. Graphisch zeigt sich ein massiver

Anstieg des sFlt-1/PIGF-Quotient. Die erste Messung lag zwar schon bei 528, am Tag der

Entbindung lag die Ratio jedoch bei 1182. Es erfolgte eine einmalige Messung der
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Proteinurie, welche mit 239 mg/g Gesamteiweil/Kreatinin-Ratio im Sinne einer

Mikroalbuminurie erhdht war.

Tabelle 68: Verlaufsparameter Patientin 33

SSW sFlt-1 /PIGF GE mg/L
2542 528,0 -
2543 442,5 239
26+0 499,2 .
26+1 391,8 -
26+2 425,1 .
26+3 454,9 -
2740 710,2 -
2743 1019,3 -
27+4 1182 -

Abbildung 34: sFlt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 33
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3.2.34 Patientin 34

Tabelle 69: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 34

Graviditit, Parit:t GV PIV

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft
Alter und BMI bei Einschluss 31 Jahre.

Entbindung Primére Sectio 30+1

Letzter Doppler vor Entbindung 29+6: A. umbilicalis PI: 1,31.

A. cerebri media li. PI: 2,21.
Ductus venosus PIV: 0,6 positive a-wave.
A. uterina li. PI: 2,21 mit Notching.
A. uterina re. PI: 1,72 mit Notching.

Plazentahistologie Generalisierte Zottenfriihreife einer fiir die
30. SSW knapp normgewichtigen Plazenta
bilobata. Rezenter Plazentaeinriss bis zur
Nabelschnurinsertion mit subamnialer
Blutung. Sogenannte Atherose der
Spiralarterie, wie sie
charakteristischerweise bei
praeklamptischen Verdanderungen auftritt.
Es liegt noch keine Einschrinkung der
Plazentaleistungsféhigkeit vor, aber die
Friihgeburt ist plazentogen bedingt (keine
Reserve der Plazenta mehr und die
Verianderungen sind charakteristisch fiir
eine miitterliche Erkrankung aus der
Praeklampsie. Die Morphologie der
Plazenta ist vollstandig analog zur Plazenta
aus der SS 3 Jahre zuvor.

Geburtsgewicht 1096 g (18. Perzentile)

APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 7/8/9

Die Patientin hatte einen priexistenten Hypertonus. Sie wurde beim PE-Screening auffillig

und erhielt eine ASS-Prophylaxe. Die Hypertonie wurde mit Aldometil 500 mg 2-1-1
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behandelt. Die letzte Schwangerschaft wurde aufgrund einer schweren Praeklampsie in der
32. Schwangerschaftswoche beendet. Die drei vorangegangenen Schwangerschaften
verliefen unauffillig mit spontaner Entbindung. Bei der Erstvorstellung in der Frauenklinik
in der 12. Woche bestanden Blutdruckwerte von 220/130. Die Einstellung des Blutdrucks
gestaltete sich aufgrund der schwankenden Werte sehr schwierig. Aufgrund teilweise
hypotoner Werte wurde die Aldometil-Dosis auf 3x1 reduziert. Bei weiterhin hypotonen
héuslichen Blutdruckwerten erfolge die weitere Reduktion auf 3x ‘2. Darunter war der
Blutdruck vorldufig zufriedenstellend eingestellt. 26+4 zeigte sich sonographisch eine
IUGR, mit biometrischen Messungen an der dritten Perzentile. Die Dopplerwerte der A.
umbilicalis, A. cerebri media und des Ductus venosus waren unauffillig. Die
Fruchtwassermenge war normal. Im Verlauf lag die Gewichtsschitzung in der 29. Woche
bei 1152 g (11. Perzentile).

Die Patientin wurde in der 31. Woche in der Notaufnahme vorstellig, weil sie mit einer
Halbseitensymptomatik aufgewacht war. Sie hatte schlieBlich eine Stammganglienblutung
rechts im loco typico im Ausmal} von 3x2 cm bei hypertensiver Krise. Es wurde sofort bei
SSW 30+1 eine Sectio durchgefiihrt. Wéhrend des stationdren Verlaufs bildete sich die

Halbseitensymptomatik innerhalb von einer Woche vollstindig zuriick.

Es zeigt sich ein deutlicher Anstieg des sFlt-1/PIGF-Quotienten. Das Maximum liegt bei
165,6 am Tag der Entbindung. Eine quantitative Bestimmung der Proteinurie erfolgte

einmalig in der 12. Schwangerschaftswoche.

Tabelle 70: Verlaufsparameter Patientin 34

Ssw RR syst. RR diast. SFit-1 /PIGF  GE/Krea mg/g
11+6 220 130 - 233
20+6 150 99 11,7 -
22+5 138 100 11,1 -
25+6 143 98 - .
28+4 146 99 55,3 -
29+6 167 98 133,3 -
30+1/EB - - 165,6 -
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Abbildung 35: sFlt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 34
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3.2.35 Patientin 35

Tabelle 71: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 35

Graviditit, Paritiit GV PIV

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft

Alter und BMI bei Einschluss 35 Jahre.

Entbindung Primére Sectio 30+4

Letzter Doppler vor Entbindung Nicht vorhanden.

Plazentahistologie Eingeschrinkte Perfusionskapazitit einer

fiir die 30. SSW normgewichtigen (unteres
Normgewicht) Plazenta durch kleine
chron. Durchblutungsstérungen und
dissoziierter und generalisierter
Zottenfriihreife. Geringgradige Zeichen

intrauteriner Hypoxie des Kindes. Kein

Hinweis auf AIS.
Geburtsgewicht 1370 g (29. Perzentile)
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 5/7/9. NA-pH: 7,31. BE: -0,1

Die Patientin litt an einer priexistenten Hypertonie, war aber in deren Behandlung non-
compliant. Es wurde das Gestationsalter korrigiert. Die Untersuchung SSW 12+0 fand nach
neuer Berechnung SSW 11+3 statt. Es erfolgte kein PE-Screening, da das Risiko bereits
bekannt war und die ASS-Prophylaxe bereits eingenommen wurde. In einer
vorangegangenen Schwangerschaft wurde in der 31. SSW aufgrund einer schweren PE per
Notsectio beendet. Die Hypertonie wurde mit Aldometil 500 mg 1x1 und Nifedipin
behandelt, die Medikation wurde aber nicht regelmiBig eingenommen. SSW 30+4 wurde
aufgrund der Wachstumsretardierung und der schweren Prieklampsie eine Sectio

durchgefiihrt.

Es erfolgten nur zwei Messungen des sFlt-1/PIGF-Quotienten. Dabei wurde die erste
Messung schon in der 12. Schwangerschaftswoche durchgefiihrt und lag bereits bei 473. Die
zweite Messung am Tag vor der Entbindung lag bei 716,1. Eine quantitative Bestimmung
der Proteinurie erfolgte nicht. Pripartal zeigte sich auferdem ein leichter Abfall der

Thrombozyten und ein beginnender Anstieg der Transaminasen.
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Tabelle 72: Verlaufsparameter Patientin 35

Ssw RR syst. RR diast. SFIt-1  Thrombo- AST U/L ALT U/L
/PIGF zyten

12+0

(Korr.

11+3) 190 121 - 196 23 16
11+6 ] ] 473,0 152 50 34
30+3 - - 716,1 124 38 28
30+4 - - - 130 45 31

Abbildung 36: sFlt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 35
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3.2.36 Patientin 36

Tabelle 73: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 36

Graviditit, Parit:t GI PO

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft

Alter und BMI bei Einschluss 31 Jahre. BMI: 20

Entbindung Spontangeburt nach Einleitung mit Ballon
36+3

Letzter Doppler vor Entbindung Nicht vorhanden

Plazentahistologie Nicht vorhanden

Geburtsgewicht 2610 g (21. Perzentile)

APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 9/1/8. NA-pH: 7,14. BE: -4,8

Die Patientin hatte keine relevanten Vorerkrankungen und kein PE-Screening. In der 37.
Schwangerschaftswoche hatte sie geschwollene Augenlieder und klagte iiber Ubelkeit und
Kopfschmerzen. Sie erbrach zwei Mal. Darauthin wurde ein Ballon zur Geburtseinleitung
gelegt. SSW 36+3 wurden die Wehen stirker. Die Ubelkeit blieb weiter bestehen und sie
klagte iiber starke Schmerzen. Das Kind wurde am selben Tag spontan geboren. Allerdings

wurde ein respiratory distress sydnrom festgestellt.

Es zeigte nur ein erhohter Wert des sFIt-1/PIGF-Quotienten in der 37.
Schwangerschaftswoche. Eine einmalige Bestimmung der Proteinurie zeigte SSW 35+6 eine
erhohte EiweiBausscheidung im 24-Stunden-Harn. AuBerdem zeigte sich eine

Thrombozytopenie.

Tabelle 74: Verlaufsparameter Patientin 36

Ssw SFIt-1 /PIGF Thrombo- AST U/L ALT U/L GE mg/L
zyten

35+6 64,9 98 28 28 566

36+0 113,8 123 33 28 -

36+1 105,5 120 30 30 -

36+2 76,2 133 35 34 -

EB+3 - 127 47 43 -
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Abbildung 37: sFlt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 36
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3.2.37 Patientin 37

Tabelle 75: Eckdaten der Schwangerschaft von Patientin 37

Graviditit, Paritiit, GII PI

Konzeption Spontane Einlingsschwangerschaft

Alter und BMI bei Einschluss 32 Jahre. BMI: 19,4

Entbindung Spontangeburt nach Einleitung mit
Propress 38+0

Letzter Doppler vor Entbindung 37+2: A. umbilicalis PI: 0,86.

A. uterina li. PI: 0,34.
A. uterina re. PI: 0,46.

Plazentahistologie Nicht vorhanden
Geburtsgewicht 2810 g (12. Perzentile)
APGAR. Nabelschnurblut: pH, BE 9/10/10. NA-pH: 7,19. BE: -4,2

Es handelt sich um die Folgeschwangerschaft der Patientin 36. Sie erhielt aufgrund der
Priaeklampsie-Vorgeschichte eine ASS-Prophylaxe. Die Entbindung erfolgte SSW 38+0

spontan nach Einleitung mit Propress.
Der sFlt-1/PIGF-Quotient blieb zunichst in einem niedrigen Niveau, stieg dann in der 35.

Schwangerschaftswoche deutlich an, um dann wieder abzusinken. Zwischenzeitlich lag der

Wert bei 87, prépartal bei 139,7.
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Tabelle 76: Verlaufsparameter Patientin 37

Ssw RR systolisch RR diastolisch SFIt-1 /PIGF
21+5 - - 8,3
30+2 126 82 20,1
33+2 123 90 81,1
34+2 133 91 180,8
34+5 135 920 114,2
35+5 135 95 107,6
36+5 145 105 87,0
3742 138 98 136,4
37+6 162 110 139,7

Abbildung 38: sFlt-1/PIGF-Verlauf der Patientin 37
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3.3 Verlaufe einzelner Parameter des Studienkollektivs.

3.3.1 sFIlt-1/PIGF-Quotient
Abbildung 39 zeigt den Verlauf des sFlt-1/PIGF-Quotienten fiir das ganze Studienkollektiv

in Bezug auf die Entbindung. Abbildung 40 stellt die letzten 15 Tage vor der Entbindung
noch einmal genauer dar.

Es ist ein deutlicher Anstieg bei dem Grofteil der Patientinnen (75,7 %) erkennbar. Bei 10
Patientinnen (27,0 %) ist ein Abfall der s-FIt-1/PIGF-Quotienten kurz vor der Entbindung
festzustellen. Es imponiert ein liber-exponentieller Anstieg. Die Graphen verdeutlichen die
grofle Spannweite der letzten Messwerte: zwischen 31,8 und 1182,0. Patientinnen 03 und 33
zeigten besonders eindriickliche Verldufe mit hohen Endwerten iiber 1000 am
Entbindungstag. In 19 Féllen (51,4 %) wurde am Entbindungstag der Quotient bestimmt.
Durchschnittlich lag ein Tag zwischen letzter Bestimmung und Entbindung. Bei zwei

Patientinnen waren es 4 und bei dreien 3 Tage.

Abbildung 39: Gesamtdarstellung der Einzelverliufe des sFlt-1/PIGF-Quotienten in Bezug auf die
letzten 80 Tage vor der Entbindung (Tag 0)
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Abbildung 40: Gesamtdarstellung der Einzelverliufe des sFlt-1/PIGF-Quotienten in Bezug auf die
letzten 15 Tage vor der Entbindung (Tag 0)
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Tabellen 77 bis 79 zeigen Mittelwerte, Minima, Maxima und Mediane des sFIt-1/P1GF-
Quotienten, aufgeschliisselt in: alle Patientinnen, Einlingsschwangerschaften und
Zwillingsschwangerschaften. Hier finden sich sehr unterschiedliche Erst- und
Letztmessungen, was durch die groBen Standardabweichungen verdeutlicht wird. In jedem
Fall liegt aber der Wert der Letztmessung {iber dem der ersten Messung.

Abbildung 41 zeigt diese statistischen Kennzahlen in Form eines Boxplots. Auch hier kann
man die grofle Streuung erkennen. Als Ausreifler mit besonders hohen Werten (iiber 1000)
werden die Letztmessungen der Patientinnen 03 und 33 ersichtlich.

Die Aussagekraft der statistischen Kennzahlen ist bei der geringen Datenmenge

eingeschrénkt.
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Abbildung 41: Darstellung der statistischen Kennzahlen des letzten gemessenen sFlt-1/PIGF-Quotienten
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Tabelle 77: Mittelwert, Median und Maximum des sFlt-1/PIGF-Quotienten aller Patientinnen

Mittelwert Minimum Median Maximum
Erster 148 .6 8,3 87 821.,4
Messwert (£172,2)
Letzter 359,3 31,3 235 1182,0
Messwert (£279,6)
Tabelle 78: Mittelwert, Median und Maximum des sFlt-1/PIGF-Quotienten der
Einlingsschwangerschaften
Mittelwert Minimum Median Maximum
Erster 146,2 8,3 86,3 8214
Messwert (x176)
Letzter 356.4 31,3 235,8 1182,0
Messwert (£278,1)
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Tabelle 79: Mittelwert, Median und Maximum des sFlt-1/PIGF-Quotienten der
Zwillingsschwangerschaften

Mittelwert Minimum Median Maximum
Erster 191,2 (£67,7) 123,6 191,3 259
Messwert 259 und 123,6
Letzter 409 (£300,6) 108,4 408,95 709,5
Messwert 709,5 und
108,4

Von den 37 Patientinnen wiesen 36 erhdhte Quotienten auf. In drei Fallen wurden 18 bis 21

Messungen des sFlt-1/PIGF-Quotienten in einem Zeitraum von 5-6 Wochen durchgefiihrt.

In der Literatur wird ein Cut-off Wert von 655 fiir Early-Onset Praeklampsie beschrieben.
Ab dem Erreichen dieses Werts entbindet ein Grofiteil der Frauen innerhalb von 2 Tagen.(49,
50)

Wendet man diesen Grenzwert auf unsere Stichprobe an, wurden 87,5 % (7/8) Schwangere
innerhalb von 2 Tagen nach Uberschreiten von 655 entbunden. Davon 50 % (4/8) am selben
Tag und 25 % (2/8) in den néchsten 2 Tagen.

In unserer Stichprobe {iberschreiten 9 von 37 Patientinnen (24,3 %) den Grenzwert von 632.
Davon wurden 44,4 % (4/9) noch am selben Tag und 44,4 % (4/9) in den néchsten 2 Tagen
entbunden. Eine Patientin (Patientin 33) war nach Uberschreiten des Wertes noch 4 Tage
schwanger. Diese war auch die Patientin mit den eindriicklichsten Werten bis iiber 1100.
Das bedeutet bei 88,9 % erfolgte die Entbindung innerhalb von 2 Tagen nach Uberschreiten
des Grenzwerts.

11 (29,7 %) Patientinnen iiberschritten einen Grenzwert von 479. Davon wurden 6
Patientinnen (54,5 %) innerhalb von 2 Tagen entbunden, 3 (27,3 %) noch am selben Tag. 4
Patientinnen (36,4 %) wurden zwischen 2 und 7 Tagen nach Uberschreitung des Werts,

entbunden. 2 Patientinnen waren nach 7 Tagen noch schwanger.

Abbildung 42 zeigt den prozentuellen Anteil der Schwangerschaften, die beim Uberschreiten
des jeweiligen sFlt-1/PIGF-Quotienten innerhalb von 2 Tagen beendet wurden. Hier fallt
auf, je hoher der Wert desto hoher der prozentuelle Anteil der Entbindungen in diesem
Zeitraum. Das zwischenzeitliche Absinken ist durch die sinkende Anzahl der verbleibenden

Schwangerschaften zu erkléren.
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Abbildung 42: prozentueller Anteil der Frauen, die beim Uberschreiten des jeweiligen sFlt-1/PIGF-
Quotienten innerhalb von 2 Tagen entbinden

X 100

C

Q

(@)]

©

(gl

c 80-

o

>

o]

T

<

¢ 60

=

[

Q

(@)]

5

ho) 40'

C

<

=

L

o 201

C

< | | | | |

200 400 600 800 1000
sFlt-1/PIGF

3.3.2 Systolischer Blutdruck
Abbildung 43 stellt den Verlauf des systolischen Blutdrucks des gesamten Studienkollektivs

dar. Die Interpretation der Graphik ist durch die mangelnden Daten stark eingeschriankt. Ein
eindeutiger Trend, ob aufwirts oder abwirts, ist nicht zu erkennen. Die meisten Werte

befinden sich allerdings iiber 140 mmHg.
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Abbildung 43: systolischer Blutdruck-Verlauf des gesamten Studienkollektivs
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3.3.3 Diastolischer Blutdruck
In Abbildung 44 sind die diastolischen Blutdruckwerte des gesamten Studienkollektivs

dargestellt. Hier verhdlt es sich dhnlich wie bei den systolischen Werten. Es scheint ein

Aufwirtstrend erkennbar.

Abbildung 44: diastolischer Blutdruck-Verlauf des gesamten Studienkollektivs
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3.3.4 Entbindungsindikation
Bei allen Schwangerschaften wurde als Entbindungsindikation die schwere Prieklampsie

angefiihrt. Bei 6 Patientinnen (16,2 %) konnte aus den Befunden keine konkretere Ursache
(Blutdruckentgleisung, Klinik, Labor, ...) ermittelt werden. In 20 Féllen (54,0 %) wurde
keine fetale Komponente in den Indikationen erwihnt. Sechs (16,2 %) Patientinnen hatten
zusitzlich ein HELLP-Syndrom. In acht Fillen (21,6 %) wurde ein suspektes bzw.
pathologisches CTG im OP-Bericht angefiihrt. In elf Féllen (29,7 %) wurde die
Wachstumsretardierung explizit als Sectioindikation angegeben. Fast alle Frauen wurden per

Sectio entbunden (35/37, 94,6 %).
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4 Diskussion

In der klinischen Betreuung von Schwangeren mit einer (schweren) Praeklampsie zeigt sich
das Problem einer fehlenden Pridiktabilitdt fiir einen Interventionsbedarf. Das Fortschreiten
der Erkrankung wird bisher in Zusammenschau herkdmmlicher Parameter wie Laborwerten,
Blutdruckwerten, Proteinurie und fetaler Merkmale in Ultraschall hinsichtlich Wachstum
und Durchblutung sowie Auffilligkeiten im CTG beurteilt. Im individuellen Fall weist
dieses Vorgehen oft Schwierigkeiten fiir die Entscheidungsfindung auf.

Daher stellt sich als Frage dieser Arbeit, ob man den bisher als Diagnoseparameter
verwendeten sFlt-1/PIGF-Quotienten auch zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes und zur
Indikationsstellung fiir eine notwendigen Entbindung nutzen konne.

Im Rahmen der Literaturrecherche zeigte sich die Bedeutung des sFlt-1/PIGF-Quotienten in
der Préadiktion der Praeklampsie (33, 43, 44). Auflerdem konnte bereits mehrfach gezeigt
werden, dass sehr hohe Werte mit einer Entbindung in nichster Zukunft (ca. 48 h)
einhergehen (45, 49, 50). Allerdings gibt es bisher kaum Daten zur Entwicklung des
Quotienten im Krankheitsverlauf. Nachdem im Zuge einer Dissertation von Dr. med.
Hannah Maria Arndt an der Medizinischen Fakultdt Heidelberg in Form einer prospektiven
Studie (94) dieser Fragestellung nachgegangen wurde, haben wir nun in Graz in Form einer
retrospektiven Studie unsere Daten der letzten Jahre verwertet. Dabei wurde der klinische
Verlauf mit dem Verlauf des sFIt-1/PIGF Quotienten verglichen, um einen moglichen

vorangehenden Anstieg des Biomarkers vor einer klinischen Exazerbation zu detektieren.

4.1 Beobachtungen

Bei den meisten Patientinnen konnte ein pripartaler Anstieg der erfassten Parameter vor der
Entbindung dargestellt werden. Im vorliegenden Patientinnenkollektiv handelt es sich vor
allem um eine Praeklampsie, die vor 34+0 SSW diagnostiziert wurde, also eine Early-Onset
Prieklampsie. In dieser Gruppe hat der sFIt-1/PIGF-Quotient gemél bisherigen
wissenschaftlichen Erkenntnissen auch die hochste Aussagekraft.

Die meisten Patientinnen durchliefen kein Prieklampsie-Screening, oder es konnten keine
Aufzeichnungen dariiber gefunden werden. FEine ASS-Prophylaxe erhielten
dementsprechend nur wenige vor der Erstvorstellung im Klinikum. In der vorliegenden
Stichprobe bekamen 16 Patientinnen eine ASS-Prophylaxe, das sind etwa 43 %. Davon
erhielten zehn die Prophylaxe nach auffédlligem Screening, vier aufgrund einer Praeklampsie
bzw. FGR oder Hypertonie-Vorgeschichte. Bei zwei Patientinnen war bereits bei

Erstvorstellung ein ASS eingeleitet worden. Es ist davon auszugehen, dass diese
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Patientinnen bisher im niedergelassenen Bereich behandelt wurden. Die Daten dazu fehlen
aber in den Aufzeichnungen. Dies wurde vielleicht anamnestisch erhoben, jedoch in keinem
Dokument verzeichnet. Wenn in einer Gruppe von 37 Patientinnen mit der Diagnose
schwere Priaeklampsie nur 10 Patientinnen sicher ein Prieklampsie-Screening durchliefen
und eine entsprechende Therapie eingeleitet wurde, stellt sich die Frage, inwieweit das
Screening fiir Schwangere verfiigbar ist bzw. von ihnen angenommen wird.

Dabei ist zu beachten, dass das Prieklampsie-Screening in Osterreich eine privat zu zahlende
Leistung und auch die Verlaufskontrollen der Biomarker im niedergelassenen Bereich
teilweise privat zu zahlen sind. Eine flichendeckende Verfligbarkeit ist dadurch fiir viele

Frauen nicht gegeben.

Zu Beginn der Studie bestand auBerdem die Idee, die Proteinurie im Vergleich zum sFIt-
1/PLGF-Quotienten graphisch darzustellen und deren Verlauf miteinander zu vergleichen.
Dabei présentierte sich die Schwierigkeit, dass bisher keine einheitliche Proteinurie-
Messung am LKH-Graz durchgefiihrt wurde. Bei einzelnen Patientinnen erfolgte die
Messung im 24-Stunden Harn und bei manchen in Form der Gesamteiweif3/Kreatinin-Ratio
im Mittelstrahlharn. Bei manchen Patientinnen wurden wiederum zu verschiedenen
Zeitpunkten beide Methoden angewandt. Meist erfolgte lediglich eine Messung zur
Bestétigung des Vorliegens einer Proteinurie. Eine Vergleichbarkeit gestaltete sich dadurch
schwierig. Bei den wenigen Patientinnen, bei denen mehrere Werte erhoben wurden, konnte
ein dhnlicher Anstieg der Proteinurie wie beim sFlt-1/PIGF-Quotienten dargestellt werden.
In acht Féllen konnte mehr als ein Wert dargestellt werden, davon zeigten die meisten einen
dhnlich steilen, teilweise exponentiell anmutenden Anstieg wie der Quotient. Zwei zeigten
einen im Niveau bleibenden Verlauf — das AusmaBl der Proteinurie blieb im
Schwangerschaftsverlauf in etwa gleich. Im Fall der Patientin 28 zeigte sich ein
gegenldufiger Graph fiir die Proteinurie. Diese nahm im Verlauf stark ab.

Zur weiteren Analyse der Vergleichbarkeit von Proteinurie und sFIt-1/PIGF-Quotient
braucht es allerdings einen groflen Datensatz mit regelmiBigen Messungen beider Parameter
am moglichst gleichen Tag. In diesem Fall waren die Messungen héufig nicht im zeitlichen
Zusammenhang. In Geburtsndhe wurde oft keine EiweiBmessung mehr durchgefiihrt. Das
liegt unter anderem daran, dass die Proteinurie-Messung vor allem zur Diagnosesicherung
verwendet wird und nach der einmaligen pathologischen Messung die PE als diagnostiziert

gilt. Eine weitere Messung ist demnach derzeit im LKH Graz nicht vorgesehen.
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Die uneinheitliche RegelmiBigkeit der Bestimmung setzt sich bei der Betrachtung des
sFIt-1/PIGF-Quotienten fort. Bei manchen Patientinnen konnten nur zwei Messwerte
erhoben werden, bei anderen wieder sehr viele.

Bei der Patientin 02 wurden beispielsweise 18 Messpunkte erhoben, teilweise erfolgten diese
3 oder 4 Tage in Folge. Hier zeigte sich die tdgliche Varianz des Werts mit
zwischenzeitlichem Absinken und dann wieder Ansteigen. Zwischen 30+5 und 33+4
bewegte sich der Wert zwischen 214,2 und 312,1. 33+4 war der Wert auf einem
zwischenzeitlichen Minimum von 214,2 angelangt, um pripartal wieder auf das Maximum
von 320 am Tag vor der Entbindung 34+0 anzugelangen. Verldufe wie diese stellen die zu
héufige Bestimmung des sFlt-1/PIGF-Quotienten infrage.

Bei den meisten Patientinnen fand sich graphisch ein starker bis exponentiell anmutender
Anstieg wieder.

Bei einigen Patientinnen prasentierte sich allerdings nach einem initialen Anstieg ein im
Niveau bleibender Verlauf (Pat. 09, 14, 15, 19, 23, 24, 27, 29, 30, 32, 35, 37) oder teilweise
sogar ein sinkender Graph (Pat. 04, 13, 16, 28, 36). Jedoch zeigte sich bei den seitwérts
verlaufenden Graphen auch ein Aufwartstrend. Teilweise sank der Graph zwischenzeitlich
etwas ab, um dann prépartal wieder steil anzusteigen (Pat. 08, 11, 22, 27, 37). Auffillig war
Patientin 28, bei dieser sank der sFlt-1/PIGF-Quotient nach anfanglichem Anstieg steil ab.
Zusammenfassend lésst sich iiber den Verlauf sagen, dass der GroBteil der Patientinnen
einen pripartalen Anstieg zeigt. Die zwischenzeitliche Stabilisierung konnte sich durch die
Einleitung medikamentdser Therapie, stationdre Aufnahme und relative Bettruhe sowie
durch die Lungenreifung erkldren.

Die finalen Absolutwerte unterscheiden sich stark. Der durchschnittliche letzte Messwert lag
bei 359,28, mit einer Standardabweichung von 276,1. Der Anstieg des sFlt-1/PIGF scheint
mit der klinischen Verschlechterung einherzugehen, nicht jedoch vorauszugehen.

Der in der Literatur beschriebene Grenzwert von 655 lie3 sich an unserer Studie anwenden.
Hierbei zeigte sich, dass 87,5 % der Patientinnen, die diesen Grenzwert {liberschritten,
innerhalb von 2 Tagen entbunden wurden. 50% davon sogar am selben Tag. Allerdings
iiberschritten diesen Wert nur 8 von unseren 37 Patientinnen, das sind 21,6 %. Wir konnten
in unserer Stichprobe den Grenzwert etwas absenken auf 632. Von 9 Patientinnen, die diesen
Wert erreichten, entbanden 88,8 % innerhalb von 2 Tagen.

Im Versuch eine Prognose auf die nédchste Woche darzustellen, wurde der Wert 479 ermittelt.
11 Patientinnen (29,7 %) {iberschritten diesen Wert. Nach 7 Tagen waren noch zwei

Patientinnen schwanger.

125



Der Eindruck, dass sehr hohe sFlt-1/PIGF-Quotienten mit einer baldigen Entbindung
einhergehen, bestitigen sich augenscheinlich. Trotzdem konnte bei der Patientin mit den
eindrucksvollsten Werten die Schwangerschaft noch vier Tage nach einer Messung von
710,2 verlangert werden. Thr finaler Wert lag schlielich 27+4 bei 1182.

Der Grofteil unserer Patientinnen hatten eine Early-Onset Praeklampsie (29/37). Die
meisten Schwangerschaften, die sich erst nach der 34. SSW im LKH Graz vorstellten,
erreichten nie so hohe Werte. Nur Patientin 23, die sich 34+0 mit einem sFIlt-1/PIGF-
Quotienten von 280 vorstellte, iberschritt den Wert von 632. Hier stellt sich allerdings die
Frage, ob man diese Schwangerschaft als Late-Onset bezeichnen kann oder die Bestimmung
des ersten erhohten Werts nur zufillig erst bei 34+0 erfolgte und nicht schon vorher eine
Priaeklampsie vorlag.

Der Ausschluss von Patientin 23 aus oben berechneten Werten wirkt sich folgendermaf3en
aus: 8 von 29 Patientinnen (27,6 %) liberschreiten 632. Davon wurden 87,5 % innerhalb von
2 Tagen entbunden. Damit ist der Wert dem Grenzwert 655 nicht mehr iiberlegen.

Der Wert 479 wird von 10/29 Patientinnen (34,5 %) iiberschritten. Davon wurden 50%

innerhalb von 2 Tagen entbunden.

4.2 Limitationen der Studie
Eine wesentliche Limitation der Studie liegt in ihrem retrospektiven Charakter. Wie bereits

besprochen, handelt es sich im Zusammenhang mit der Praeklampsie um hochst individuell
angepasste Behandlungsstrategien. Ahnlich verhilt es sich mit den Kontrollen der
Patientinnen. Dementsprechend waren die erhobenen Daten sehr unterschiedlich. Es gibt
kein klares Konzept dafiir, in welcher RegelmiBigkeit Patientinnen in der Klinik zu
Kontrollterminen erscheinen sollten und welche Untersuchungen durchgefiihrt werden.
Daher variieren die Abstinde der Parameter-Bestimmung sehr.

Auch die sonographischen Untersuchungen aus den Ambulanzbefunden zu extrahieren,
gestaltete sich nicht einfach. Nicht bei jedem Besuch der Patientin erfolgte eine vollstandige
sonographische Untersuchung. Oft fand sich dann nur eine Aa. uterinae Doppler-Messung.
AuBerdem hatte ich keinen Zugriff auf die Doppler-Sonographiedaten wéhrend der
stationdren Betreuung, falls diese nicht in einem Ambulanzbefund festgehalten wurden.

Es ist auch nicht auszuschlieen, dass die Patientinnen bei niedergelassenen Frauenirzten
weitere Untersuchungen und Behandlungen durchfiihren lieBen. Eventuell durchgefiihrte
Praeklampsie-Screenings oder eine bereits eingeleitete ASS-Prophylaxe konnten deshalb

nicht nachvollzogen werden. Diese sind in der retrospektiven Analyse nicht zu erheben.
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Weiters behinderte die Existenz der analogen Fieberkurven die Datenerfassung.
Blutdruckwerte, 24h-Blutdruckmessungen, Beginn der Lungenreifung und weitere
Medikamentengaben konnten daher nicht erhoben werden. Die klinische Symptomatik
wurde aus dem interdiszipliniren Dekurs im MEDOCS entnommen. Bei ambulanten
Patientinnen konnte im Nachhinein die Klinik nicht immer erfasst werden.

Die Compliance der Patientinnen beziiglich der ASS-Prophylaxe und der
Blutdruckmedikation kann aus den Befunden bis auf eindeutige Fille der mangelnden
Compliance nicht beurteilt werden. Dementsprechend sind auch die wenigen erhobenen
Blutdruckwerte mit Vorsicht zu werten.

Als zweite Limitation stellt sich die geringe Fallzahl dar. Es wurde versucht, die letzten 50
Patientinnen mit der Diagnose schwerer Prdeklampsie zu analysieren. Davon konnten
schlieBlich 37 Schwangerschaften ausgewertet werden. Wobei hier bereits einzelne
Patientinnen mit zwei verschiedenen Schwangerschaften einbezogen wurden.

Obwohl beispielhafte Verldufe erkennbar sind, die eine néhere Betrachtung verdienen, ist es

nicht moglich eine generelle Aussage abzuleiten.

4.3 Fazit
Die Studie zeigt keinen Vorteil des sFlt-1/PIGF-Quotienten gegeniiber den herkommlichen

Parametern zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs und zur Indikationsstellung der
Entbindung. Noch immer ist die Klinik der wichtigste Faktor zur
Entbindungsindikationsstellung aus maternaler Sicht. Erhhte Werte des Quotienten sind
aber eine Indikation fiir eine engmaschige Uberwachung und optimierte Therapie. Bei
steilem Anstieg wird meist mit der Entbindung am selben Tag reagiert. Die Uberschreitung
des in der Literatur beschriebenen Cut-Off-Werts von 655 fiihrte auch in unserer Stichprobe
in 87,5 % zur Entbindung innerhalb von 2 Tagen.

Die Entwicklung eines standardisierten Kontrollschemas zur Betreuung von Patientinnen
mit einer Praeklampsie wiirde allerdings der Qualitét der Dokumentation und Datenanalyse
sowie der Versorgung zugutekommen.

Weitere Studien miissen zeigen, ob zumindest ein Risikofaktor-basiertes Screening im ersten
Trimenon in die Routineschwangerschaftsbetreuung eingefiihrt werden sollte.

Insgesamt kann gesagt werden, dass es sich bei der Priaeklampsie um ein sehr komplexes
Krankheitsbild handelt, welches eine individuelle Betreuung durch Experten erfordert und
die Vergleichbarkeit der verschiedenen Patientinnen nur begrenzt gegeben ist. Es wird

weiterhin notwendig sein, jeden Fall in Zusammenschau all seiner Komponenten, diverser
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Laborparameter, sonographischer Untersuchungsdaten und des klinischen Bildes zu
betrachten und in die Entscheidungsfindung beziiglich der Entbindung einflieBen zu lassen.
Die Begrenzung auf einen Laborparameter wie den sFIt-1/PIGF-Quotienten zur

Verlaufsbeurteilung reicht zumindest mit derzeitigem Wissenstand nicht aus.
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Anhang

Tabelle 80: Verlaufsparameter Patientin 01

SSw RR RR sFlt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-

systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweif3/

Kreatinin mg/d

1245 134 88 61,5 32 50 0,56 -
16+1 146 84 - - - - -
23+5 142 89 - - - - -
25+1 156 98 359,4 34 67 0,61 119
25+4 - - 454,3
25+5 - - 700,8 40 31 0,51 157
26+0/ - - - 34 26 0,63 -
/EB

Tabelle 81: Verlaufsparameter Patientin 02

SSw RR RR sFlt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-
systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L

28+6 162 102 127,6 0,72

29+0 MW 150 MW 98 664
29+1 - - 127,5 27 23 0,83 -
29+6 166 101 189,4 35 34 0,73 -
30+0 156 102 148,4 29 29 0,84 -
30+1 - - 130,9 24 25 0,8 1753
30+4 - - 162,3 29 23 0,83 -
30+5 - - 216,4 26 26 0,74 -
30+6 - - 238,2 25 22 0,79 2509
31+1 - - 269,9 29 22 0,76 -
31+4 - - 303 27 18 0,82 -
31+5 - - 261,7 25 19 0,81 -
31+6 - - 239,9 26 18 0,79 -
32+1 - - 259,1 14 20 0,94 -
32+2 - - - 29 16 0,84 -
32+4 - - 312,1 34 20 0,94 -
32+6 - - 271,9 30 19 0,95 -
33+1 - - 292,3 36 20 0,87 -
33+2 - - - - - - -
33+4 - - 214,2 35 22 0,9 -
33+5 - - - - - - -
34+0 - - 320,1 45 24 0,9 -

Tabelle 82: Verlaufsparameter Patientin 03

SSw RR RR sFlt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-

systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
28+3 - - - 32 33 0,75 -
28+4 - - 53,2 30 35 0,64 -
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31+1 140 93 76,6 26 20 0,73 -
32+1 147 102 295,5 26 20 0,73 -
32+2 - - - - - - 302
32+3 - - 362,9 29 24 0,76 -
32+5/ - - 1070,7 23 21 0,76 -
EB

Tabelle 83: Verlaufsparameter Patientin 04
SSw RR RR sFlt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-

systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L

14+5 149 98 - 16 17 0,63 -
18+3 138 83 31,3 23 22 0,66
19+0 - - 233 - - - -
23+3 137 83 - 30 22 0,64 -
24+3 - - - 22 18 0,65 -
25+3 126 79 34,9 23 16 0,59 -
26+6 145 85 73,9 24 18 0,67 -
28+3 156 82 90,3 25 17 0,66 -
28+4 - - 86,4 20 15 0,65 106
29+3 140 99 125,9 18 17 0,76 -
29+5 146 94 93,1 - - - 112
30+3 - - 104 21 12 0,66 -
30+5 165 100 131,6 24 15 0,62 -
31+0 155 93 135,3 20 11 0,60 -
31+5 168 102 182,2 25 15 0,73 -
31+6 - - 224,9 23 13 0,68
32+0 - - 259,4 23 14 0,68 -
32+3 158 95 222,7 25 13 0,81 -
32+5 179 113 239,8 31 21 0,77 -
33+3 - - 294,6 30 25 0,76 -
33+4 - - 420 36 24 0,64 -
33+5 - - 422,8 28 21 0,76 -
33+6 - - 443,6 29 19 0,86
34+1 - - - 27 20 0,74 -
34+2 - - - 27 22 0,92 -
34+3 - - 359,4 29 21 0,88 -
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Tabelle 84: Verlaufsparameter Patientin 05

SSwW RR RR sFIt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-

systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl Eiweif}/ Kreatinin
mg/g
16+3 138 85 - - - - 361
18+4 146 86 - 33 29 0,75 -
19+2 126 67 21,2 27 25 0,68 -
19+5 - - - 28 25 0,6 488
22+1 120 72 29 25 18 0,78 -
23+5 139 69 - 34 23 0,77 477
23+6 - - - 37 24 0,61 -
24+0 - - - 35 24 0,71 -
24+1 - - 73,5 33 22 0,72 -
24+3 - - 74,2 34 23 0,64 -
26+2 138 77 110,7 38 31 0,74 -
26+3 - - 116,8 38 32 0,74 -
26+4 - - - 45 33 0,71 681
26+5 - - 106,8 48 27 0,6 -
27+1 - - 237,8 44 37 0,56 -
27+2/EB - - 255,3 37 37 0,59 -
EB+1 - - - 33 26 0,69 -
Tabelle 85: Verlaufsparameter Patientin 06
SSw RR RR sFlt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-
systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
26+4 147 105 103,7 21 13 0,59 -
26+5 - - - - - - 122
26+6 100 18 16 0,63 -
28+2 158 105 179,3 23 20 0,61 -
28+4 - - 259,9 26 23 0,68 -
28+6 - - 284,2 26 22 0,7 -
29+2 - - 2994 20 19 0,72 -
29+4 - - 278,2 16 13 0,57 -
29+6 - - 323,1 13 10 0,63 1455 mg/g
(GE/Krea)
30+2/EB - - 408,5 18 11 0,8 -
Tabelle 86: Verlaufsparameter Patientin 07
SSw RR RR sFlt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-

systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
23+3 125 94 - - - - -
27+1 144 99 - - - - -
31+1 166 95 259 22 11 0,7 -
31+2 - - 381,7 32 13 0,79 6625
31+3/EB - - 709,5 20 13 0,97 -
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Tabelle 87: Verlaufsparameter Patientin 08

SSw RR RR sFlt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-

systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
12+6 125 76 - - - - -
22+3 136 88 8,7 10 12 0,6 -
31+3 149 78 119,9 13 11 0,7 -
32+0 148 91 286,8 14 11 0,75
32+3 132 82 153,9 12 10 0,71 -
32+6 141 86 158,9 23 17 0,75 -
33+3 128 87 138,2 29 26 0,75 -
34+0 122 77 225,9 29 33 0,86 445
34+2 - - - 28 27 0,72 -

Tabelle 88: Verlaufsparameter Patientin 09

SSw RR RR sFlt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-

systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
34+6 - - 123,6 21 12 0,7 -
35+0 - - - 20 10 0,69 -
35+1/ - - 108,4 14 8 0,65 1948
EB

Tabelle 89: Verlaufsparameter Patientin 10

SSw RR RR sFlt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-

systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
14+4 154 114 40,3 32 63 0,62 -
20+2 142 100 25,2 20 22 0,63 -
24+2 145 110 40,1 18 17 0,64 -
27+2 154 107 90,1 17 21 0,73 -
27+6 150 105 124,2 16 16 0,58 -
28+0 - - - 14 14 0,61 269,7
28+2 - - 220.6 19 16 0,62 -
28+3 - - 138,5 18 15 0,86 -
28+6 142 105 2254 17 17 0,86 -
29+2 153 117 188,6 18 16 0,65 -
29+5 145 104 214,5 19 20 0,78 -
30+1 - - - 15 14 0,72 373
30+3 - - 348,5 19 15 0,7 -
30+4 - - 442,3 19 13 0,76 -
30+5 - - 402,8 18 12 0,71 -
30+6 - - 414,2 16 13 0,74 -
31+2 - - 460,9 15 12 0,76 -
31+4 - - 554,0 18 16 0,75 -
31+6 - - 503,9 59 15 0,79 -
32+2 - - 670,3 26 17 0,81 -
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Tabelle 90: Verlaufsparameter Patientin 11

SSwW RR RR sFIt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-
systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
31+6 - - 821,4 62 33 0,66 -
32+0 - - 479,4 31 26 0,59 4277
32+1/EB - - 846 42 32 0,62 -
EB+1 - - - 83 60 0,63 -
Tabelle 91: Verlaufsparameter Patientin 12

SSwW RR RR sFIt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-

systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
20+4 135 98 - - - - -
22+3 136 93 - - - - -
26+3 154 110 24,7 19 23 0,51 -
30+1 140 100 40,7 21 20 0,42 -
33+2 - - - 24 27 0,54 -
33+3 - - 158,9 24 23 0,5 418,1
33+5 - - 160 19 22 0,56 -
34+0 - - - 54 69 0,61 -

Tabelle 92: Verlaufsparameter Patientin 13

SSwW RR RR sFIt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-

systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
28+5 139 94 95,5 19 20 0,71 -
29+2 144 87 74,4 30 38 0,63 -
30+2 137 102 126,6 24 19 0,64 -
31+0 145 102 222 27 29 0,68 -
32+0 - - - 23 20 0,82 -
32+1 - - - 24 18 1,02 109
32+2 - - 148,8 22 17 0,63 -
32+3/ - - - 130 132 0,67 -
EB
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Tabelle 93: Verlaufsparameter Patientin 14

SSwW RR RR sFIt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-
systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L

30+1 - - - 22 19 0,95 5906

30+2 - - 77,6 18 13 0,94 -

30+3 - - 545,3 22 16 0,85 -

30+4 - - 429 24 15 0,96 -

30+5 - - 278,4 15 15 0,91 -

30+6 - - 201,3 15 12 0,8 -

31+2 - - 336,5 14 8 0,88 -

31+3 - - 369,8 16 11 0,94 -

31+4/EB - - 311,5 16 13 0,96 -
Tabelle 94: Verlaufsparameter Patientin 15

SSwW RR syst. RR diast. sFlt-1 Thrombo- AST ALT Kreatinin Gesamt-

/PIGF zyten U/L U/L mg/dl eiweifl
mg/L

27+2 - - 241,7 149 19 10 0,75 -

27+3 - - 286,5 155 14 11 0,76 1694

27+5 - - 169,7 155 14 11 0,76 -

27+6 - - 192,3 157 14 11 0,63 -

28+0 - - - 133 67 45 0,73 -

28+1 - - - 75 140 83 0,65 -
Tabelle 95: Verlaufsparameter Patientin 16

SSwW RR RR sFIt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-

systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L

36+2 135 92 40,9 14 9 0,7 -

37+5 151 98 81,5 17 9 0,77 -

37+6 140 74 80,2 14 9 0,69 -

38+2 - - 123,9 12 11 0,71 -

38+4 - - 213,8 14 8 0,71 -

38+5 144 98 108 14 9 0,77 -
Tabelle 96: Verlaufsparameter Patientin 17

SSw RR RR sFlt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-

systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L

34+0 - - 86,3 - - - -

34+6 158 116 81 18 17 0,56 -

35+0 - - 109,9 20 17 0,48 1921

35+1 - - 125 23 25 0,6 -

35+2 - - 168,2 - - - -
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Tabelle 97: Verlaufsparameter Patientin 18

SSwW RR syst. RR diast. sFlt-1 Thrombo- AST ALT Kreatinin Gesamt-
/PIGF zyten U/L U/L mg/dl eiweifl
mg/L
28+2 162 116 70,4 220 23 16 0,76 -
30+3 154 110 85,8 216 27 21 0,91 -
30+6 154 106 85,8 213 34 31 0,89 -
31+4 160 107 79,7 176 36 43 0,78 -
32+4 142 102 100,4 155 50 58 0,97 -
32+5 - - 99,8 169 49 60 0,97 -
33+2 - - 180 102 421 601 1,08 -
EB+1 - - - 103 256 542 1,34 -
Tabelle 98: Verlaufsparameter Patientin 19
SSwW RR syst. RR diast. sFlt-1 Thrombo- AST ALT Kreatinin Gesamt-
/PIGF zyten U/L U/L mg/dl eiweifl
mg/L
31+2 157 98 115,7 172 18 14 0,74 -
31+3 - - 132,9 155 17 13 0,67 54
31+4 - - - 126 17 11 0,72 -
32+0 - - 98,2 135 15 10 0,61 -
32+2 - - 155,2 139 13 12 0,73 -
32+4 - - - 139 58 66 0,73 -
32+5/ - - - 79 299 216 0,68 -
EB
EB+1 - - - 121 89 139 0,88 -
Tabelle 99: Verlaufsparameter Patientin 20
SSwW RR RR sFIt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-
systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
34+0 - - 103,8 22 19 0,65 -
34+5 118 90 146,4 17 14 0,74 -
35+0 139 93 143,0 28 16 0,71 -
35+4/ 140 84 202,7 18 13 0,69 -
EB
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Tabelle 100: Verlaufsy

ameter Patientin 21

SSwW RR RR sFIt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-
systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
35+5 126 101 47,1 15 11 0,48 -
37+1 128 94 85,3 14 9 0,56 -
37+5 135 112 129,3 10 10 0,54 -
38+1 118 88 - 6 20 1,0 -
Tabelle 101: Verlaufsparameter Patientin 22
SSw RR RR sFlt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-
systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl Eiweif/Kreatinin mg/g
30+1 - - 8,4 13 11 0,62
30+2 - - - - - - 1787
30+3 - - 32 15 14 0,77 -
31+2 - - 11 19 12 0,74 1766
37+1 - - 13,9 10 9 0,56
38+1/ - - 31,3 9 8 0,71 -
EB
EB - - - 14 8 0,79 -
Tabelle 102: Verlaufsparameter Patientin 23
SSw RR RR sFlt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-
systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
34+0 170 120 280 43 20 0,79 -
34+1 - - - 28 16 0,71 690
34+3 - - 632 25 17 0,75 -
34+5/ - - 534,5 36 34 0,66 -
EB
Tabelle 103: Verlaufsparameter Patientin 24
SSwW RR RR sFIt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-
systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
22+5 155 98 118,8 30 26 0,57 -
22+6 154 96 134,7 11 - 0,59 -
23+5 180 100 124,4 25 19 0,54 -
24+5 158 102 111 22 15 0,59 -
25+5 - - 139,8 19 13 0,63 -
26+5 172 102 124,4 20 11 0,58 -
27+5 186 102 175,2 25 16 0,65 -
28+5 - - 132,2 21 14 0,65 -
29+0 - - 183,4 22 12 0,68 -
29+1 - - - 27 12 0,69 7758
29+2 - - - 25 13 0,78 -
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Tabelle 104: Verlaufsy

ameter Patientin 25

SSwW RR RR sFIt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-
systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
32+6 150 102 50,1 57 91 0,84 -
34-0 - - 60,3 53 64 0,85 -
34+6 143 82 121,7 51 60 1,11 -
35+2 - - 95,4 32 30 1,08 -
35+5 - - 134,1 27 24 1,28 -
36+0/ - - 194,1 33 23 1,33 -
EB
Tabelle 105: Verlaufsparameter Patientin 26
SSwW RR RR sFIt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-
systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
25+4 - - 195 14 12 0,56 -
26+2/ 146 94 235,8 11 11 0,52 -
EB
Tabelle 106: Verlaufsparameter Patientin 27
SSwW RR syst. | RR diast. sFlt-1 Thrombo- AST ALT Kreatinin Gesamt-
/PIGF zyten U/L U/L mg/dl Eiweil}/
Kreatinin
mg/g
15+2 - - 83,4 266 27 19 0,64 73
18+1 - - 104,6 242 16 6 0,65 59
24+2 - - - 118 19 7 0,97 -
24+3 - - - 114 18 4 0,91
24+4/ - - 701,5 120 19 9 0,83 2149
EB
EB+1 - - - 90 24 6 0,7 -
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Tabelle 107: Verlaufsy

ameter Patientin 28

SSw RR RR sFlt-1 Thrombo- AST ALT Kreatinin Gesamteiweif}/
syst. diast. /PIGF zyten U/L U/L mg/dl Kreatinin mg/g

1145 153 100 87 186 20 24 1,34 2059
15+3 142 100 94,5 196 27 25 1,36 1340
22+3 118 90 598,2 125 68 312 1,57 577
22+4 - - 490,9 929 57 208 1,33 -
22+5 - - 402,9 109 54 135 1,47 GE 281 mg/L

218

(nach

1h)
22+6 - - - 67 384 396 1,52 -
23+0 - - - 68 71 133 1,43
23+1 - - - 83 73 137 1,44 -
23+2 - - - 135 84 167 1,35 -
EB+1 - - - 216 35 105 1,36 -

Tabelle 108: Verlaufsparameter Patientin 29
SSw RR RR sFlt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-
systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
34+0 127,6 27 - 0,65 -
34+4 180,4 22 12 0,64 -
34+5 133,5 20 13 0,66 -
35+3 159,1 19 15 0,69 -
35+4 174,1 18 13 0,73 -
36+2 188,5 16 10 0,67 -
36+4 182,1 17 9 0,68 -
37+1 261,9 13 8 0,82 -
37+4/ - 24 5 0,68 -
EB
Tabelle 109: Verlaufsparameter Patientin 30
SSwW RR syst. RR diast. sFlt-1 Thrombo- AST ALT Kreatinin Gesamt-
/PIGF zyten U/L U/L mg/dl eiweifl
mg/L

24+1 - - 479 68 214 246 0,69 -
24+2 - - 501 75 113 186 0,76 -
24+3 - - - 95 48 107 0,55 -
24+4 200 100 - 96 76 126 0,54 -
24+5/ - - - 102 84 134 0,62 -
EB
EB+2 - - - 138 36 36 0,69 -
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Tabelle 110: Verl

£

ameter Patientin 31

SSwW RR RR sFIt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-
systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
31+6 - - 212 30 34 0,72 -
32+0 - - 162,9 31 39 0,77 -
32+1 - - 201 26 38 0,79 -
32+2 - - 371,3 23 38 0,56 -
EB+1 - - - 70 112 0,75 -
Tabelle 111: Verlaufsparameter Patientin 32
SSw RR RR sFlt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-
systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
33+6 140 90 254,1 22 10 0,67 -
34+0 125 73 360,3 22 9 0,71 -
34+1/ - - - 31 12 0,7 -
EB
Tabelle 112: Verlaufsparameter Patientin 33
SSwW RR RR sFIt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-
systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
25+2 - - 528 25 27 0,53 -
25+3 - - 442,5 28 26 0,51 239
26+0 - - 499,2 21 18 0,54 -
26+1 - - 391,8 34 16 0,71 -
26+2 - - 425,1 20 17 0,66 -
26+3 - - 454,9 23 18 0,59 -
27+0 - - 710,2 20 19 0,64 -
27+3 - - 1019,3 26 - 0,68 -
27+4 - - 1182 23 19 0,6 -
Tabelle 113: Verlaufsparameter Patientin 34
SSwW RR syst. RR diast. sFlt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-
/PIGF U/L U/L mg/dl Eiweifl/Kreatinin mg/g
11+6 220 130 - - - 0,81 233
20+6 150 929 11,7 41 23 0,9 -
22+5 138 100 11,1 14 12 0,84 -
25+6 143 98 - 14 9 0,79 -
28+4 146 929 55,3 15 6 0,88 -
29+6 167 98 133,3 18 6 0,84 -
30+1/ - - 165,6 15 8 0,76 -
EB
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Tabelle 114: Verlaufsy

ameter Patientin 35

SSw RR syst. RR diast. sFit-1 Thrombo- AST ALT Kreatinin Gesamt-
/PIGF zyten U/L U/L mg/dl eiweifl
mg/L
12+0 -
(Korr.
11+3) 190 121 - 196 23 16 0,62
11+6 - - 473 152 50 34 0,84 -
30+3 - - 716,1 124 38 28 0,88 -
30+4 - - - 130 45 31 0,73 -
Tabelle 115: Verlaufsparameter Patientin 36
SSwW RR syst. RR diast. sFlt-1 Thrombo- AST ALT Kreatinin Gesamt-
/PIGF zyten U/L U/L mg/dl eiweifl
mg/L
35+6 - - 64,9 98 28 28 0,64 566
36+0 - - 113,8 123 33 28 0,64 -
36+1 - - 105,5 120 30 30 0,71 -
36+2 - - 76,2 133 35 34 0,63 -
EB+3 - - - 127 47 43 0,61 -
Tabelle 116: Verlaufsparameter Patientin 37
SSw RR RR sFlt-1 AST ALT Kreatinin Gesamt-
systolisch diastolisch /PIGF U/L U/L mg/dl eiweill mg/L
21+5 - - 8,3 15 13 0,58 -
30+2 126 82 20,1 23 15 0,52 -
33+2 123 90 81,1 28 37 0,55 -
34+2 133 91 180,8 - - - -
34+5 135 90 114,2 22 20 0,6 -
35+5 135 95 107,6 19 12 0,64 -
36+5 145 105 87 22 13 0,64 -
37+2 138 98 136,4 22 11 0,7 -
37+6 162 110 139,7 23 11 0,69 -
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