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1. Einleitung

Praeklampsie ist eine systemische Schwangerschaftskomplikation, die durch eine neu
aufgetretene arterielle Hypertonie und Proteinurie nach der 20. SSW charakterisiert wird
(ACOG Committee on Practice Bulletins-Obstetrics, 2002). Sie stellt eine der fuhrenden
Ursachen maternaler und fetaler Morbiditat und Mortalitat dar und betrifft weltweit etwa
3-5 % aller Schwangerschaften (World Health Organisation, 2005; Ray, 2005). Trotz
aktueller Forschung und zahlreicher Ansatze zur Diagnostik und Therapie dieser
Schwangerschaftskomplikation fuhrt Praeklampsie jahrlich zu > 60.000 Fallen von
Muttersterblichkeit weltweit (World Health Organisation, 2005). Hierbei sind besonders
Entwicklungslander betroffen, in denen die medizinische Notfallversorgung oftmals
unzureichend ausgebaut oder nicht vorhanden ist (Duley, 2009).

Die genaue Pathogenese der Praeklampsie ist bis heute nicht vollstandig geklart,
obwohl allgemein anerkannt ist, dass der Ursprung der Erkrankung in der Plazenta
liegen muss (Hahn et al., 2006; Huppertz et al., 2007; Jauniaux et al., 2006). Die
Entbindung gilt als einzige bisher bekannte Behandlungsmoglichkeit dieser Erkrankung
und auch die Tatsache, dass Frauen mit einer Blasenmolen-Schwangerschaft, in denen
sich kein Fetus entwickelt, aber der Trophoblast eine gesteigerte Proliferationsaktivitat
zeigt, in der Lage sind, eine Praeklampsie zu entwickeln, bestatigt diese Annahme.
Nach Kurettage und Beseitigung der Mole sistiert die Symptomatik (Koga et al., 2010).
Wahrend der normalen Entwicklung der Plazenta dringen in der Frihschwangerschaft
Cytotrophoblasten fetaler Herkunft in die maternalen Spiralarterien ein (Lam et al., 2005;
Pijnenborg et al., 1981). Durch Verdrangung der dort sitzenden Endothelzellen fuhrt dies
zu einer Umwandlung der bis dahin kleinlumigen GefalRe mit hohem Widerstand in
groBlumige Kapazitatsgefalle, was die zunehmende plazentare Perfusion gewahrleistet,
die der Fet zum Wachstum bendétigt (Schneider et al., 2004). Die Umstrukturierung ist
auf die oberflachliche Dezidua beschrankt und endet ungefahr zwischen der 18. und 20.
SSW (Robertson et al., 1967; Gerretsen et al., 1981).

In praeklamptischen Plazenten sind die Cytotrophoblasten nicht in der Lage, effektiv in
die Spiralarterien zu migrieren. Als Ursache hierfur werden genetische, immunologische
sowie umweltbedingte Faktoren diskutiert. Dadurch bleibt die Umwandlung der uterinen
Gefale in Kapazitatsgefal’e aus, was zu einer verminderten plazentaren Perfusion fuhrt



(Lam et al.,, 2005). Die Plazenta erleidet hierunter eine Hypoxie, die phasenweise
zwischen Zustanden von Hypoperfusion und Reoxygenierung alteriert. Dies kann
vermehrt oxidativen Stress und gleichzeitig apoptotische sowie nekrotische Vorgange
am plazentaren Gewebe auslosen (Lim et al., 2008; De Vivo et al., 2008). Dieses
Geschehen ist mit einer veranderten plazentaren Sekretion von I6slichen
angiogenetischen Faktoren in den maternalen Blutkreislauf assoziiert (Gerretsen et al.,
1981; Kanter et al., 2010; Roberts et al., 2001). Zu den bisher am besten erforschten
angiogenetischen Faktoren im Zusammenhang mit Praeklampsie zahlen VEGF
(vascular endothelial growth factor), sFlt1-1 (soluble Fms-like tyrosine kinase 1), PLGF
(placental inhibitor growth factor), sEndoglin (soluble Endoglin) sowie PAPP-A
(Pregnancy-associated plasma protein A). Das Ungleichgewicht dieser Faktoren in
praeklamptischen Schwangerschaften verursacht eine ausgedehnte
mikroangiopathische Dysfunktion auf Niveau des Endothels spezifischer Gefal3betten,
speziell denen der Niere, des zentralen Nervensystems und der Leber (McElrath et al.,
2012). Dies fuhrt zu Hypertension, Proteinurie und anderen systemischen
Manifestationsformen der Praeklampsie (Maynard et al., 2003; Venkatesha et al., 2006).
Schwere Verlaufe einer Praeklampsie konnen sich zu einem HELLP-Syndrom oder
einer Eklampsie entwickeln (Sibai et al., 1993; Altman et al., 2002).

Neue Forschungsergebnisse weisen darauf hin, dass Mutter mit einer durchgemachten
Praeklampsie neben der akuten Symptomatik dieser Pathologie auch eine langfristig
erhohte Morbiditat und Mortalitat aufweisen. Das Risiko fur Patientinnen mit
Praeklampsie, innerhalb der nachsten 7 Jahre eine chronische Hypertension oder
Mikroalbuminurie zu entwickeln, liegt um 20 % hoher als fur Frauen mit unkomplizierten
Schwangerschaften (2 %). Frauen mit Praeklampsie oder schwangerschaftsinduziertem
Hypertonus in ihrer Vorgeschichte haben ein, im Vergleich zu unkomplizierten
Schwangerschaften, doppelt so hohes Risiko fur kardio- sowie cerebrovaskulare
Krankheiten (Nisell et al., 1995; Irgens et al., 2001; Ray et al., 2005).

Eine Praeklampsie kann sich auch in einer erhdhten fetalen Morbiditat sowie Mortalitat
aullern. Dazu zahlen fetale sowie neonatale Komplikationen wie iatrogene
Frahgeburtlichkeit, fetale intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR), Oligohydramnion
und eine erhohte Rate an intrauterinem Fruchttod (IUFT) sowie perinataler Sterblichkeit
(Sibai et al., 2005).



Eine IUGR stellt eine fetale Mangelentwicklung dar, bei der der Fet sein optimales
Wachstumspotential nicht ausschopft. Sie stellt ein heterogenes Syndrom dar und kann
auch mit hypertensiven Krankheitsbildern assoziiert sein. Betroffene Feten haben im
Vergleich zu AGA-Feten eine hohere Rate an perinataler Mortalitat, neonatalen
Komplikationen und langfristigen Beeintrachtigungen wie Diabetes mellitus und
koronaren Herzerkrankungen (Kiely et al., 1994).

Diese Tatsachen zeigen, dass eine fruhzeitige Diagnostik wichtig ist, um Patientinnen
mit einem erhdhten Risiko fiir Praeklampsie und IUGR die bestmdgliche Uberwachung
anbieten zu konnen, noch bevor die Symptomatik und die damit verbundenen oft
irreversiblen Folgen der Krankheit auftreten. Dies kann eine frihzeitige
Steroidbehandlung fur die kindliche Lungenreife bedeuten, eine rechtzeitige
Magnesiumgabe zur Prophylaxe einer drohenden Eklampsie, eine antihypertensive
Medikation oder die Entscheidung zu einer vorzeitigen Entbindung (Young et al., 2010).
Mehrere Autoren untersuchten den Einfluss von einer prophylaktischen Gabe Aspirin auf
Praeklampsie. Villa et al. (2003) fanden bei Schwangeren mit einer pathologischen
uterinen Perfusion, die ab der 16. SSW 50-150 mg Aspirin einnahmen, ein signifikant
niedrigeres Risiko, eine Praeklampsie zu entwickeln, im Vergleich zur Kontrollgruppe.
You et al. (2015) bestatigten dies in einer Metaanalyse mit 860 Risikopatientinnen. Die
Einnahme von Aspirin ab der 16. SSW fuhrte nicht nur zu einer Pravention von
Praeklampsie, sondern auch von IUGR, SIH und Fruhgeburtlichkeit sowie zu einem
signifikant hoheren kindlichen Geburtsgewicht.

Die Methoden zur Diagnose einer Praeklampsie haben sich in den letzten 20 bis 30
Jahren nicht wesentlich verandert und basieren vorrangig auf den klinischen
Symptomen einer Praeklampsie; dem arteriellen  Blutdruck sowie der
Proteinausscheidung im Urin (PRECOG Development group, 2004; National Institute for
Clinical Excellence, 2008; ACOG Committee on Practice Bulletins-Obtestrics, 2002).
Diese Messvariablen sind nicht-spezifisch fur Praeklampsie, konnen auch bei anderen
Pathologien wie Diabetes mellitus oder Lupus erythematodes verandert sein und somit
die klinische Diagnose einer manifesten Praeklampsie erschweren. Hinzu kommt, dass
sich die klinischen Symptome erst im Verlauf der Pathologie zeigen, zu einem
Zeitpunkt, in dem Schaden fur Mutter und Kind oftmals nur noch schwer zu beheben
sind, weit entfernt von einer moglichen effektiven Prophylaxe. Daraus resultiert, dass ein
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spezifischer Parameter fur eine prasymptomatische Diagnose einer Praeklampsie einen
groRen Benefit fir die betroffenen Frauen sowie die behandelnden Arzte darstellen
wurde (Lapaire et al., 2010).

Seit einiger Zeit ist als zusatzlicher diagnostischer Parameter ein Serumtest fur die
Beurteilung einer Praeklampsie auf dem europaischen Markt erhaltlich. Diese Methode
basiert auf der Bestimmung des Antiangiogenesefaktors soluble Fms-like tyrosine
kinase-1 (sFlt-1) und seines Gegenspielers placental growth factor (PLGF) (Lapaire et
al., 2010). Zusammen mit dem Angiogenesefaktor vascular endothelial growth factor
(VEGF) spielen sie in der Pathogenese der Praeklampsie sowie IUGR eine
Schlusselrolle unter den im mutterlichen Blutkreislauf zirkulierenden, von der Plazenta
sezernierten Angiogenesefaktoren (Bdolah et al., 2005). Das Verhalten der
serologischen Marker ist fur Praeklampsie sowie IUGR &hnlich, da beide Pathologien
auf einer gestorten plazentaren Entwicklung beruhen.

VEGF spielt eine zentrale Rolle fur die Stabilitdt endothelialer Zellen. Einer seiner
wichtigsten Rezeptoren ist Flt-1 (auch bekannt als VEGF-Rezeptor-1 (VEGFR-1)), Uber
die er Reparaturvorgange des Endothels im gesamten Korper triggert (Maynard et al.,
2003; Maharaj et al., 2008). PLGF verstarkt die Wirkung von VEGF, indem er statt
VEGF an dessen Rezeptor bindet, sodass VEGF an dem noch wirksameren VEGF-
Rezeptor-2 binden kann (Autiero et al., 2003; Kendall et a., 1996). PLGF tritt vermehrt
bei ischamischen und inflammatorischen Prozessen auf. Als eine Spleildvariante des
VEGF-Rezeptors Flt-1 gilt die von Syncytiotrophoblasten sezernierte Form von Flt-1
(sFlt-1) als potenter Inhibitor von VEGF und PLGF (Nagamatsu et al., 2004). SFlt-1
bindet sowohl VEGF als auch PLGF im zirkulierenden Blut und verhindert so eine
Interaktion mit deren nicht-zirkulierenden VEGF-Rezeptoren (Kendall et al., 1993). Im
Laufe der letzten zwei Schwangerschaftsmonate steigt in normotensiven
Schwangerschaften das Niveau von sFlt-1 an, wahrend die Konzentration von PLGF
sinkt. Dies spiegelt eine physiologische antiangiogenetische Tendenz auf Niveau der
Plazenta gegen Ende der Schwangerschaft wider, die den Abschluss der
angiogenetischen Phase in der Plazentaentwicklung darstellt (Young et al., 2010).
Dieses Verhalten von sFlt-1 und PLGF zeigt sich in praeklamptischen Verlaufen friher
und ausgepragter. Im Vergleich zu normotensiven Schwangerschaften findet man in

praeklamptischen Verlaufen signifikant erhohte sFIt-1-und VEGF-Spiegel sowie
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signifikant erniedrigte PLGF-Werte (Levine et al., 2004; Verlohren et al., 2010).

SFIt-1 und PLGF lassen sich bereits im ersten und zweiten Trimenon zur
Risikobeurteilung fur Praeklampsie und IUGR heranziehen, weisen ihre grofte
Diskrepanz zwischen normotensiven und praeklamptischen Verlaufen jedoch erst einige
Wochen vor Ausbruch der Krankheit auf. SFIt-1 zeigt bei praeklamptischen Patientinnen
ab 5 Wochen vor Auftreten von Hypertonie und Proteinurie seinen grof3ten Anstieg im
Vergleich zu normotensiven Schwangeren (Levine et al., 2004; Hertig et al., 2004;
McKeeman et al.,, 2004;). PLGF zeigt die grof3te Konzentrationssenkung 9 bis 11
Wochen vor Ausbruch der Krankheit, mit einem besonders deutlichen Abfall 5 Wochen
vor Krankheitsbeginn (Levine et al., 2004; Torry et al., 1998; Taylor et al., 2003; Tjoa et
al., 2001).

De Vivo et al. zeigen in ihrer Studie von 2008, dass die Kombination aus sFlt-1 und
PLGF, in Form des sFIt-1/PLGF Quotienten, bessere pradiktive Ergebnisse erzielt als
jeder Marker fur sich alleine. In ihrer Studie mit 52 praeklamptischen und 52 gesunden
Schwangeren ergab sich im zweiten Trimenon fur sFlt-1 ein AUC (area under the curve)
— Wert von 0,88 und fur PLGF ein Wert von 0,87. Durch eine Quotientenbildung der
beiden Marker vergroRerte sich der AUC — Wert auf 0,92.

Neben sFlt-1 und PLGF als Serummarker wurde die Rolle der Doppler - Sonographie
als Screeningparameter zur Pradiktion von Praeklampsie und IUGR von verschiedenen
Autoren untersucht. Verschiedene Studien belegen, dass ein erhOhter
Blutflusswiderstand der uterinen Gefalde in Form eines hohen Pulsatilitatsindexes (PI)
sowie eines fruhdiastolischen Notches im 2. Trimenon mit einem erhohten Risiko fur die
Entwicklung einer Praeklampsie und IUGR in der Schwangerschaft einhergehen
(Gomez et al., 2005; Albaiges et al., 2000; Bower et al., 1993). Das pradiktive Potential
dopplersonographischer Untersuchungen der Aa. uterinae fur Praeklampsie ist im 2.
Schwangerschaftstrimenon im Vergleich zu anderen Zeitpunkten wahrend der
Schwangerschaft am hochsten (Cnossen et al., 2008). Im Rahmen einer Untersuchung
des uteroplazentaren Flusswiderstandes konnen in der 23. bis 24. SSW etwa 40 % der
Schwangeren mit Entwicklung einer Praeklampsie und 20 % der Frauen mit Entwicklung
eines IUGR-Feten identifiziert werden (Papageorghiou et al., 2002). Dieses Verfahren
hat zwar nur eine moderate Sensitivitat fur alle Falle von PE und/oder IUGR, allerdings
eine deutlich hdhere (90 %) fur schwere Verlaufen mit Entbindung vor der 32. SSW
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(Papageorghiou et al., 2001). Ebenso besitzt das Verfahren einen hohen negativen
Vorhersagewert, d. h. bei unauffalligen uterinen Blutflussmustern ist in der Regel mit
einem unauffalligen Schwangerschaftsverlauf zu rechnen.

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass die Kombination aus den angiogenetischen
Markern sFlt-1 und PLGF und dopplersonographischen Untersuchungen der uterinen
GefalRe bessere pradiktive Ergebnisse erzielt als jede Untersuchung fur sich alleine
(Stepan et al., 2007; Diab et al.; 2008).

Im Hochland Ecuadors ist die Pravalenz von Praeklampsie mit 12-15 % deutlich héher
als in der europaischen und amerikanischen Population (3 bis 5 %) und stellt die
zweithaufigste Ursache fur Mduttersterblichkeit in diesem Land dar (Escudero et al.,
2006; INEC, 1997). Verschiedene Theorien hierfur wurden bisher diskutiert. Die
Hauptstadt Ecuadors, Quito, in der die Studie durchgefuhrt wurde, liegt auf einer Hohe
von 2.850 m uber dem Meeresspiegel. Mehrere Arbeiten konnten zeigen, dass eine
Beziehung zwischen der geographischen Hohe und der Pravalenz von Praeklampsie
besteht. Diese tritt in gro3en Hohenlagen zwei- bis viermal haufiger auf als auf niedrigen
Hohen (Keyes et al., 2003). Bei Kustenbewohnern Ecuadors liegt die Praeklampsierate
bei 5 bis 7 % (Escudero et al., 2006). Ebenso ist die Pravalenz von Paeklampsie bei
Hohenbewohnern aus Colorado und Saudi-Arabien erhoht (Palmer et al., 1999; Mahfouz
et al., 1994).

Es konnte gezeigt werden, dass die Entwicklung einer Praeklampsie sowie einer IUGR
unter anderem von der Verfugbarkeit von Sauerstoff abhangt (Zamudio, 2007). Mit
steigender Hohe nimmt der Sauerstoffpartialdruck in der Umgebungsluft linear ab
(Krampl et al., 2001). Die Entwicklung der Plazenta durchlauft in groien Hohenlagen
spezielle Anpassungsvorgange, die zu einer plazentaren Hypoxie und Ischamie fuhren
konnen und die Entstehung von Praeklampsie und IUGR begunstigen (Zamudio, 2003;
Escudero et al., 2006). Bisher ist ungeklart, ob Praeklampsie zu plazentarer Hypoxie
und Ischamie fuhrt oder ob sie daraus resultiert (Young et al., 2010). Frauen mit einem
praeklamptischen Schwangerschaftsverlauf weisen eine Uberexpression des Placental
Hypoxia-Inducible Factor (HIF) auf, der die Differenzierung invasiver Trophoblasten
behindert, die fur die Umbauprozesse von Spiralarterien zu Kapazitatsgefalde
verantwortlich sind (Rajakumar et al., 2004; Rajakumar et al., 2006). Schwangere aus
grolRen Hohenlagen weisen ebenso eine erhdhte Konzentration von HIF auf (Escudero
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et al, 2006). In der Studie wird ebenfalls der mogliche Einfluss einer
Eisenmangelanamie auf die erhohte Pravalenz von Praeklampsie im ecuadorianischen
Hochland beschrieben (Escudero et al., 2006). Die Eisenmangelanamie erreicht dort
eine Pravalenz von 26% (Yepez et al., 1987). In einer anderen Studie wird eine
vermehrte Apoptose von Trophoblasten unter anamischen Bedingungen beschrieben
(Kadyrov et al., 2003). Auch sozio-6konomische sowie nutritionelle Gesichtspunkte
konnen im Bezug auf die Entstehung von Praeklampsie eine Rolle spielen, waren aber
bisher nicht Gegenstand umfangreicher Forschung.

Ziel dieser Arbeit ist es, das Verhalten der serologischen Marker sFlt-1 und PLGF zu
zwei verschiedenen Zeitpunkten der Schwangerschaft (um die 20. SSW und um die 30.
SSW) in Kombination mit den dopplersonographischen Werten der maternalen uterinen
Arterien in einer ecuadorianischen Risikopopulation im Hinblick auf die Vorhersage von

Praeklampsie und IUGR zu untersuchen.



14

2. Zielsetzung

In der ecuadorianischen Studienpopulation wurde

die Haufigkeit einer pathologischen uteroplazentaren Perfusion mittels
dopplersonographischer Untersuchungen im 2. und 3. Trimenon erfasst.

das Verhalten der biochemischen Parameter sFlt-1, PLGF und sFlt-1/PLGF im 2.

und 3. Trimenon untersucht.
die Haufigkeit des Auftretens von Praeklampsie und IUGR evaluiert.

die Korrelation zwischen dopplersonographischen und serologischen
Untersuchungen aus dem 2. und 3. Trimenon mit dem Auftreten von

Praeklampsie und IUGR untersucht.

analysiert, ob die dopplersonographischen und serologischen Untersuchungen im
2. und 3. Trimenon allein oder in Kombination die Pradiktion flir Praeklampsie
und IUGR verbessern.
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3. Material und Methoden

Die prospektive Studie umfasste ein Kollektiv von 346 Patientinnen mit Einlings-
schwangerschaften, die im Rahmen der Schwangerenvorsorge von Facharzten und
Frau C. Kienast in der Pranatalsprechstunde des ,Hospital Gineco-Obstétrico Isidro
Ayora“, einem Krankenhaus der Maximalvorsorge mit 234 Betten in Quito, der Haupt-
stadt Ecuadors, im Zeitraum April 2010 bis Dezember 2010 betreut wurden. Die
Patientinnen gaben ihre schriftliche Einwilligung, an der Studie teilzunehmen. Das
Ethikkomitee des oben genannten Krankenhauses willigte vor Beginn der
Untersuchungen in die Erhebung der Daten ein.

Der Datenerhebung in Ecuador ging eine umfangreiche Einarbeitung uber 4 Monate von
Frau C. Kienast zum Erlernen einer selbststandigen Durchfuhrung einer fetalen
Biometrie sowie Dopplersonographie der umbilikalen und der uterinen Arterien in der
Abteilung fur Geburtshilfe und Pranatale Medizin am Universitatsklinikum Bonn unter der
Supervision von Frau Prof. A. Geipel voraus.

Die Studienteilnehmerinnen wurden ab dem 2. Schwangerschaftstrimenon bis zur
Entlassung aus der stationaren Behandlung nach Entbindung betreut. Dabei wurden sie
in zwei Untersuchungszeitrdumen sowie zum Zeitpunkt der Entbindung gesehen. Die
erste Untersuchung erfolgte zwischen der 18. bis 25. SSW, die zweite Untersuchung
fand zwischen der 28. bis 32. SSW statt (s. Abbildung 1 im Tabellen- und
Abbildungsverzeichnis)

Bei allen Patientinnen erfolgte eine allgemeine Schwangerschaftsanamnese sowie eine
Risikoanamnese im Hinblick auf Praeklampsie zu Beginn der Untersuchungen. Im
Rahmen von beiden Untersuchungen im 2. und 3. Trimenon wurde jeweils eine
Ultraschalluntersuchung durchgefuhrt, in der das fetale Wachstum Uberpruft,

sonographisch schwerwiegende fetale Fehlbildungen ausgeschlossen sowie die
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Fruchtwassermenge beurteilt wurde. Bei allen Schwangeren erfolgte zu diesen beiden
Zeitpunkten eine dopplersonographische Untersuchung beider uteriner Arterien.
Probandinnen, die pathologische uterine Dopplerwerte aufwiesen, wurden intensivierte
Kontrollen angeboten, auch wurde deren betreuender Arzt schriftlich informiert.
AuRerdem wurde allen Schwangeren zu den Untersuchungsterminen im 2. und 3
Trimenon eine vendse Blutprobe zur Bestimmung der Serumkonzentrationen von sFlt-1
und PLGF abgenommen sowie der arterielle Blutdruck gemessen. Bei den Patientinnen,
die eine arterielle Hypertonie aufwiesen, wurde eine Urinprobe auf eine mogliche
Proteinurie hin untersucht.

Am Tag der Entbindung wurde von allen Patientinnen eine Urinprobe zum Nachweis
einer Proteinurie abgegeben und der arterielle Blutdruck gemessen um Schwangere mit
einer moglichen Praeklampsie zu identifizieren. Ebenso wurden durch Aktenstudium
weitere Komplikationen einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung, wie HELLP-
Syndrom und Eklampsie, sowie der Verlauf der Patientinnen im Hinblick auf eine
postpartale Hypertonie bis zur Entlassung dokumentiert.

Das Gestationsalter wurde in abgeschlossenen Schwangerschaftswochen angegeben
(z.B. 21+3 SSW entspricht 21 SSW). Beurteilungskriterien waren das Datum der letzten
Regelblutung, die Biometrie der ersten Ultraschalluntersuchung innerhalb der Studie
sowie, falls vorhanden, die Befunde einer Ultraschalluntersuchung aus dem ersten

Trimenon (Scheitelsteil3lange).

Folgende Patientinnen wurden in die Studie eingeschlossen:

Schwangere
* zwischen der 18. und 25. SSW bei Erstkontakt
* mit Einlingsschwangerschaften
* ohne schwerwiegende korperliche Beeintrachtigungen
* die per Telefon kontaktierbar waren
» die uber die Studie aufgeklart wurden und ihre schriftliche Einwilligung fur die

Teilnahme gaben

Folgende Patientinnen wurden nicht in die Studie eingeschlossen:

* Schwangere, deren Feten schwerwiegende Fehlbildungen in der ersten
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Ultraschalluntersuchung aufwiesen (n=3)

Es gingen insgesamt 346 Patientinnen in die Studie ein, von denen 342 Frauen auch
innerhalb des zweiten Untersuchungszeitraumes untersucht wurden. Vor dem zweiten
Untersuchungszeitraum kam es unter den Patientinnen mit unauffalligem
Schwangerschaftsverlauf zu einem IUFT und einer Frahgeburt in 28+4 SSW sowie in
der Gruppe von Frauen mit PE & IUGR zu einem Spatabort in 23+0 SSW und einer
Frihgeburt in 29+6 SSW.

3.1 Anamnestische Untersuchungen
Im Rahmen der Anamnese wurden die Studienteilnehmerinnen vor der ersten Unter-
suchung bezuglich Alter, Gewicht vor der Schwangerschaft, praexistenten Erkrankungen
wie arterielle Hypertension, Diabetes mellitus, systemischer Lupus erythematodes,
Nikotinabusus, letzter Regelblutung, Anzahl vorausgegangener Geburten und
Entbindungen sowie vorheriger Schwangerschaftskomplikationen befragt.
Als anamnestische Schwangerschaftskomplikationen wurden dokumentiert:

* Praeklampsie (PE): Hypertonie (systolischer Blutdruck = 140 mmHg oder

diastolisch = 90 mmHg) und Proteinurie (= 300 mg/d) nach der 20. SSW bei

vorher normotensiven Frauen.

* Schwangerschaftsinduzierter Hypertonus (SIH): Hypertonie (systolischer

Blutdruck = 140 mmHg oder diastolisch = 90 mmHg) wahrend der

Schwangerschaft bei vorher normotensiven Frauen.

* Intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR): Geburtsgewicht unterhalb der 10.
Perzentile nach den Referenzwerten der mexikanischen Population von
Mikolajczyk et al. (2011).

* Frahgeburtlichkeit: Geburt eines lebenden Kindes vor Beendigung der 36. SSW

(abgeschlossene SSW).

e |ntrauteriner Fruchttod (IUFT): Absterben des Feten im Uterus in der 2. Halfte der

Schwangerschaft.

3.2 Korperliche Untersuchungen
Zu den Untersuchungszeitpunkten im 2. und 3. Trimenon sowie am Tag der Entbindung

wurde der Blutdruck aller Patientinnen mit einem manuellen Blutdruckmessgerat der
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Marke ,WelchAllyn“ und einem Stethoskop der Marke ,Littmann® bestimmt. Die Messung
wurde bei allen Patientinnen im Sitzen nach 5-minitiger Ruhepause durchgefuhrt. Der
systolische und diastolische RR wurden in mmHg angegeben.

Bei den Patientinnen, die bereits im 2. oder 3. Trimenon eine arterielle Hypertonie
aufwiesen, wurde bei der jeweiligen Kontrolluntersuchung sowie am Tag der Entbindung
eine Proteinurie ausgeschlossen. Bei allen normotensiven Schwangeren erfolgte eine
Urinuntersuchung auf Proteinurie lediglich zum Zeitpunkt der Entbindung. Zur
Bestimmung der Proteinurie wurde von den Schwangeren eine Probe Mittelstrahlurin in
einem sterilen Urinbecher abgegeben. Signifikante Proteinurie wurde definiert als > + 1
Proteinurie auf dem Teststreifen des ,Combur-Tests“ von Roche. Dies entspricht > 300
mg totale Proteinausscheidung in 24-Stunden-Sammelurin. Zu diesem Zeitpunkt lagen

bei keiner der Studienteilnehmerinnen Anzeichen fur einen Harnwegsinfekt vor.

3.3 Sonographische Untersuchungen

3.3.1 Uterine Dopplerindizes

Im Rahmen der  Studie  wurden in  zwei Untersuchungszeitraumen
dopplersonographische Untersuchungen durchgefuhrt. Diese wurden von einem
ausgebildeten Untersucher (Frau C. Kienast) an einem modernen hochauflosenden
Ultraschallgerat ,Voluson 730 Pro“ durchgefuhrt. FUr die transabdominelle Sonographie
wurde ein konvexer 3,5 — 5,5 MHz Schallkopf verwendet.

Um die Flusskurven der uterinen Arterien abzuleiten, wurde der Schallkopf im rechten
bzw. linken unteren Quadranten des Abdomens plaziert. Mit Hilfe des Farbdopplers
wurde die rechte bzw. linke A. uterina an der Uberkreuzungsstelle mit der rechten bzw.
linken A. iliaca externa aufgesucht und medial eingestellt. Ein geringer
Insonationswinkel moglichst nahe an 0 Grad wurde angestrebt. Es wurden 3 bis 5
gleichmafige Dopplerzyklen abgewartet, der Pulsatilitatsindex gemessen sowie das
Vorhandensein eines Notches vom Untersucher analysiert.

Der Pulsatilitatsindex wurde mithilfe folgender Formel berechnet:

PI=S-D/Tmax

* S: maximale systolische Geschwindigkeit
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* D: enddiastolische Geschwindigkeit

* Tmax: mittlere maximale Geschwindigkeit

Aus PI der rechten und linken A. uterina wurde der jeweilige arithmetische Mittelwert
berechnet.

Ein Notch stellt eine fruhdiastolische Inzisur in der Flusskurve der A. uterina dar. Im
Rahmen der Studie wurde zwischen dem Auftreten eines bilateralen Notches oder der
Abwesenheit desselben unterschieden. Ein unauffalliges und ein pathologisches
Flussprofil der Arteria uterina sind in Abbildung 2 und 3 im Tabellen- und
Abbildungsverzeichnis dargestellt.

3.3.2 Fetale Biometrie

Neben den dopplersonographischen Untersuchungen beinhalteten die Kontrollen im 2.
sowie 3. Trimenon die Erhebung einer fetale Biometrie. Dabei wurden der biparietale
Kopfdurchmesser (BPD), der frontookzipitale Kopfdurchmesser (FOD), der Kopfumfang
(KU), der Abdomenumfang (AU) und die Femurlange (FL) gemessen. Die Berechnung
des fetalen Gewichts nach Hadlock et al. (1985) erfolgte anhand folgender Formel:
Log10 des errechneten fetalen Gewichtes = 1,326 — 0,00326 * AU * FL + 0,0107 * KU +
0,0438 * AU + 0,158 * FL. Das fetale Wachstum wurde nach Snijders et al. (1994)
beurteilt. Eine intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR) wurde als Geburtsgewicht
unterhalb der 10. Perzentile nach den Referenzwerten der mexikanischen Population
von Mikolajczyk et al. (2011) definiert.

3.3.3 Fruchtwassermenge

AuRerdem beinhaltete die Ultraschalluntersuchung im 2. und 3. Trimenon eine
Beurteilung der Fruchtwassermenge. Es wurde jeweils das grofdte freie Depot senkrecht
zum Feten in allen 4 Quadranten des Uterus gemessen und addiert und daraus der
Amniotic-Fluid-Index (AFI) gebildet. Ein AFl < 50 mm wurde als Oligohydramnion, ein
AF1 > 250 mm wurde als Polyhydramnion definiert.

3.4 Outcome
Die Dokumentation des maternalen und fetalen Outcomes beinhaltete das
Gestationsalter bei Entbindung, das Geburtsgewicht des Neugeborenen sowie
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Schwangerschaftskomplikationen.

Als Schwangerschaftskomplikationen wurden erfasst:

Praeklampsie: Hypertonie (systolischer Blutdruck = 140 mmHg und diastolisch 2

90 mmHg oder Blutdruckanstieg von systolisch = 30 mmHg und diastolisch =
15 mmHg) und Proteinurie ( =2 300 mg/d) nach der 20. SSW bei vorher

normotensiven Frauen.

= Milde Praeklampsie: Schwangerschaften mit PE, aber ohne HELLP-
Syndrom oder RR < 160/110 mmHg.

= Schwere PE: Schwangerschaften mit PE, HELLP-Syndrom und/oder RR >
160/110 mmHg.

Schwangerschaftsinduzierter Hypertonus: Hypertonie (systolischer Blutdruck =2

140 mmHg oder diastolisch = 90 mmHg) wahrend der Schwangerschaft bei
vorher normotensiven Frauen.

HELLP-Syndrom (haemolysis, elevated liver enzymes, low platelets): Schwere

Verlaufsform der Praeklampsie mit Hdmolyse, erhdhten Leberenzymwerten und
Thrombozytopenie (< 100000).

Eklampsie: Endpunkt der Praeklampsie mit ante-, intra- oder postpartalen
generalisierten tonisch-klonische Krampfen.

Intrauterine  Wachstumsrestriktion (IUGR): Geburtsgewicht unterhalb der 10.

Perzentile nach den Referenzwerten der mexikanischen Population von
Mikolajczyk et al. (2011).

Intrauteriner Fruchttod (IUFT): Absterben des Feten im Uterus in der 2. Halfte der

Schwangerschaft.

Frahgeburtlichkeit: Geburt eines lebenden Kindes vor Beendigung der 36. SSW

(abgeschlossene SSW).

Alle Neugeborenen wurden 2 Stunden nach Geburt unbekleidet auf einer Waage ,Excell

Dolphin 11 der Marke Sisbal gewogen. Die Messergebnisse wurden in Gramm

angegeben.

Die Datenerhebung und Dokumentation erfolgte mit Hilfe von eigenstandigen

Untersuchungen eines Untersuchers (Frau C. Kienast), eines standardisierten
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Fragebogens, Krankenakten, im Gesprach mit behandelnden Gynakologen und
Padiatern und telefonisch im Gesprach mit den Patientinnen.

Aus der Studie ausgeschlossen wurden 119 Patientinnen, davon 4 aufgrund eines
fehlenden Outcomes, 40 wegen Nicht-Erscheinens zur 2. Untersuchung im 3. Trimenon
und 75 aufgrund nicht vollstandig durchgefuhrter Messungen. Somit gingen 346 Falle in

die statistische Auswertung ein.

3.5 Laboruntersuchungen

Fir die Bestimmung der Serumkonzentrationen von sFlt-1 und PLGF wurden jeder
Schwangeren 10 ml vendses Blut mit Hilfe eines Vacutainers in Rohrchen mit
Separationsgel abgenommen. Innerhalb von 2 Stunden wurden diese in einer Zentrifuge
.Rotofix 32A" von Hettich bei einer Drehzahl von RPM/RCF x 100 von 40 zentrifugiert
und in jeweils 2 Kunststoffrohrchen pipettiert. Innerhalb der nachsten 8 Stunden wurden
die Proben im Labor ,DISer-LAB-PUCE" der Pontifica Universidad Catolica del Ecuador
sowie im Labor des ,Hospital Carlos Andrade Marin® in Quito, Ecuador, bei -80 C°
tiefgefroren. Die Serumproben wurden ungefahr 12 Stunden vor deren Verarbeitung bei
einer Temperatur von 6° C langsam aufgetaut. Die Serumproben wurden retrospektiv im
Labor ,Netlab“ in Quito, Ecuador, von Frau C. Kienast, einem Experten von Roche (Frau
M.Tapia), sowie Mitarbeitern des Labors mit dem Gerat ,Cobas e 411“ analysiert.

Zur Bestimmung von sFlt-1 und PLGF wurden folgende Test-Kits verwendet:
* Elecsys® sFlt-1 (Hersteller: Roche)

» Elecsys® PLGF (Hersteller: Roche)
Die Test Kits wurden von der Firma Roche kostenlos zur Verfugung gestellt.

Testprinzipien: ELISA-Technik

Sandwichtechnik

* 1. Inkubation: 20/50 pl der Probe, ein monoklonaler biotinylierter anti-sFlt-1/anti-
PLGF spezifischer Antikdrper und ein monoklonaler mit Ruthenium Chelat
markierter anti-sFlt-1/anti-PLGF spezifischer Antikorper bilden einen Sandwich-
Komplex.

* 2. Inkubation: Nachdem er die mit Strepavidin bedeckten Mikropartikel

aufgenommen hat, heftet der gebildete Komplex durch die Interaktion des Biotin
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mit dem Strepavidin in der festen Phase.

* Die Mischung wird in die Kammern Ubertragen, in der sich die Mikropartikel
kurzzeitig magnetisch an die Oberflache der Elektrode heften. Die nicht haften
gebliebenen Elemente werden danach mithilfe von ProCell entfernt. Durch das
Anlegen eines definierten elektronischen Stroms wird eine chemisch-
lumineszierende Reaktion verursacht, deren Lichtemission direkt Uber einem

Photomultiplikator gemessen wird.

3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde mit IBM SPSS Statistics 20.0 fur Windows durchgefuhrt.
Die Rohdaten aus der klinischen Messreihe waren nicht ausreichend normalverteilt und
wurden deshalb fur die Analysen mit ANOVA und T-Test logarithmisch transformiert. Fur
die sonstigen Berechnungen wurden nicht-logarithmisch transformierte Werte
verwendet, da die Ergebnisse beinahe identisch waren und die Handhabung der Daten
im klinischen Alltag einfacher ohne vorherige logarithmische Transformation ist.

Die Verteilung der einzelnen Parameter in den verschiedenen Gruppen und
Untergruppen wurde beim Vergleich von mehreren Gruppen mittels einfaktorieller
Varianzanalyse (einfaktorielle ANOVA) und beim Vergleich von lediglich zwei Gruppen
mittels T-Test fur die stetigen und Fisher-Test fur die qualitativen Variablen berechnet.
Zur Untersuchung der Abhangigkeit der Serumbiochemie und der einzelnen
Risikoklassen wurden mit den Rohdaten Boxplots angefertigt. Die Boxen geben Median
und Interquartilabstand (IQR) an. Whisker stellen entweder 1,5 x IQR oder die
Extremwerte der Streuung dar. Werte Uber- oder unterhalb von 1,5 x IQR werden als
AusreilRer (Kreis) gekennzeichnet. Die Skala der X-Achse wurde mit einer Basis von 10
logarithmisch transformiert. Als Serummarker wurde der sFIt-1/PIGF Quotient gewahlt,
da dieser das Verhalten der einzelnen Marker widerspiegelt. Zwecks weiterer
Auswertung wurden die Abhangigkeiten zwischen den einzelnen Gruppen in den
Boxplots mit der einfaktoriellen ANOVA berechnet und markiert.

Mithilfe der logistischen Regression wurde eine Univarianzanalyse und jeweils eine
Multivarianzanalyse fur die Messwerte des 2. und des 3. Trimenons durchgefuhrt. Die
damit errechneten Odds Ratios und Konfidenzintervalle gaben weitere Auskunft Gber
den pradiktiven Wert der Ergebnisse.
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Receiver operator characteristic (ROC) Kurven wurden erstellt und deren Area Under
The Curve (AUC) verwendet um die einzelnen Ergebnisse zu vergleichen. Optimale Cut-
offs (das heilt, dass die Summe aus Sensitivitat und Spezifitat maximal war) wurden

basierend auf den ROC-Kurven berechnet.

4. Ergebnisse

4.1 Studienkollektiv

In das Studienkollektiv  eingeschlossen wurden 346  Patientinnen  mit
Einlingsschwangerschaften, die in der Zeit vom 20.04.2010 bis zum 31.08.2010 das
Hospital Gineco-Obstétrico Isidro Ayora in Quito, Ecuador, zur
Schwangerschaftsvorsorge aufsuchten. Tabelle 1 im Tabellen- und
Abbildungsverzeichnis gibt eine Ubersicht (ber die Charakteristiken des
Studienkollektivs. Das durchschnittliche Alter der untersuchten Frauen lag bei 24
Jahren (14-44 Jahre). 138 (40 %) der Patientinnen waren Primigravidae und 169 (49 %)
Primiparae. 28 (8 %) der Studienteilnehmerinnen gaben an, wahrend einer
vorangegangenen Schwangerschaft an Praeklampsie gelitten zu haben. 3 (1 %)
Studienteilnehmerinnen wiesen in ihrer Eigenanamnese eine praexistente Hypertonie
und 2 (1 %) einen systemischen Lupus erythematodes auf. Fragen nach Diabetes
mellitus, chronischen kardialen oder renalen Erkrankungen sowie Nikotinabusus wurden
von allen Schwangeren verneint. Das durchschnittliche Gestationsalter bei Geburt
betrug 39 SSW, das durchschnittliche Geburtsgewicht der Neugeborenen lag bei 2996
g. Es wiesen 239 (69 %) Patientinnen einen unauffalligen Schwangerschaftsverlauf auf.

Alle Tabellen und Abbildungen sind im Tabellen- und Abbildungsverzeichnis aufgefuhrt.

Bei 48 (14 %) Patientinnen trat eine Praeklampsie (PE) auf und bei 40 (12 %) eine
intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR). 14 (4 %) Patientinnen hatten sowohl eine PE
als auch eine IUGR, diese Patientinnen wurden in den Tabelle 2 und 3 und in den
Abbildungen 4 bis 7 fur statistische Berechnungen unter der Bezeichnung PE & IUGR
als eigene Gruppe gefuhrt. Folglich enthalt die Gruppe PE in den Tabellen 2 und 3 und
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in den Abbildungen 4 bis 7 nur Patientinnen mit PE ohne IUGR (34 (10 %)) und die
Gruppe IUGR nur Patientinnen mit IUGR ohne PE (26 (8 %)).

Von 346 Patientinnen lagen Daten aus dem 2. Trimenon und zum Zeitpunkt der Geburt
vor. Daten aus dem 3. Trimenon lagen von 342 Schwangeren vor. Vor dem zweiten
Untersuchungszeitraum kam es unter den Patientinnen mit unauffalligem
Schwangerschaftsverlauf zu einem IUFT und einer Frahgeburt in 28+4 SSW sowie in
der Gruppe von Frauen mit PE & IUGR zu einem Spatabort in 23+0 SSW und einer
Frihgeburt in 29+6 SSW.

4.2 Klinische Untersuchungsergebnisse

Zum direkten Vergleich der klinischen Ergebnisse wurden in Tabelle 2 im Tabellen- und
Abbildungsverzeichnis die anamnestischen Daten, Risikofaktoren fur PE und die
Untersuchungsergebnisse zum Zeitpunkt der Entbindung fur die Gruppen PE, IUGR, PE
& IUGR und fur die Kontrollen dargestellt. AulRerdem wurden die Ergebnisse der
dopplersonographischen und serologischen Untersuchungen zu den Zeitpunkten 18-25
SSW und 28-32 SSW gezeigt (Tabelle 3, Abbildungen 4 bis 7). Zur Kontrollgruppe
zahlten bei diesen Berechnungen alle Schwangerschaften ohne PE und/oder IUGR. Die
Werte wurden als Mittelwerte und Standardabweichung bzw. Minima bis Maxima
angegeben.

Tabelle 2 zeigt, dass Patientinnen mit PE & IUGR mit einem Alter von 28 (19-44) Jahren
signifikant alter waren als die Kontrollgruppe mit 24 (14-41) Jahren (p < 0,05). Der BMI
vor Schwangerschaft war in den Gruppen PE sowie PE & IUGR signifikant hoher als in
der Vergleichsgruppe (24,4 + 4; 24,3 £+ 2 vs. 22,7 £ 2, p jeweils < 0,001). Schwangere
mit PE und PE & IUGR gaben im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant haufiger eine
PE in der Eigenanamnese an (29 % (10); 29 % (4) vs. 5 % (13); p < 0,001; p < 0,01).
Hinzu kam, dass beide Gruppen im Vergleich zu den Kontrollen signifikant haufiger an
einer chronischen Hypertension litten (6 % (2); 7 % (1) vs. 0; p jeweils < 0,05). 14 % (2)
der Patientinnen mit PE & IUGR hatten einen systemischen Lupus erythematodes (p <
0,01). Die Gruppe IUGR zeigte im Hinblick auf die anamnestischen Daten keinen
signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe.

Das GA bei Geburt war bei PE und PE & IUGR signifikant niedriger als bei den
Kontrollen (38 SSW (33-40); 36 SSW (23-41) vs. 39 SSW (26-42); p jeweils < 0,001).



25

Tabelle 3 zeigt auf, dass der uterine Pl zwischen der 18. bis 25. SSW in allen Gruppen
im Vergleich zur Kontrollgruppe erhdht war. Patientinnen mit IUGR und PE & IUGR hat-
ten einen signifikant hoheren uterinen Pl als die Kontrollen (1,1 £0,5; 1,3+ 0,5vs. 0,9 =
0,3; p <0,01; p <0,001). Schwangere mit PE hatten nur einen gering erhohten PIl-Wert.
Die uterinen Pl-Werte der untersuchten Gruppen im 2. Trimenon sind in Abbildung 4
graphisch dargestellt. Alle untersuchten Gruppen zeigten zudem haufiger ein bilaterales
Notching als die Vergleichsgruppe. Ein signifikanter Unterschied zeigte sich bei IUGR
(12% (3) vs. 1% (3); p < 0,01). In allen Gruppen war der PLGF-Wert im Vergleich zur
Kontrollgruppe erniedrigt. Signifikante Unterschiede zeigten sich zwischen [IUGR mit 264
+ 113 pg/mL, PE & IUGR mit 236 + 87 pg/mL und den Kontrollen mit 432 + 251 pg/mL
(p jeweils < 0,001). Der sFIt1-Wert war in allen untersuchten Gruppen hoher als in der
Kontrollgruppe, jedoch ohne Signifikanz. Der sFit-1/PLGF Quotient zeigte ebenfalls in
allen Gruppen mit einer Schwangerschaftskomplikation hohere Werte als in den Kontrol-
len. Fur IUGR wie auch fur PE & IUGR ergaben sich signifikante Unterschiede zu den
Kontrollen (8,7 £ 4,8; 10,2 £ 6,5 vs. 5,5 £ 3,5; p jeweils < 0,001). Die sFlt-1/PLGF Ratios
der untersuchten Gruppen aus dem 2. Trimenon sind in Abbildung 5 graphisch darge-
stellt.

Im Untersuchungszeitraum 28 - 32 SSW zeigten sich in allen Gruppen niedrigere mitt-
lere uterine Pl-Werte als im 2. Trimenon sowie seltener ein bilaterales Notching (Tab 3).
Einen signifikant hoheren PI-Wert wies die Gruppe PE & IUGR im Vergleich zu den
Kontrollen auf (1,1 £ 0,4 vs. 0,7 £ 0,2; p < 0,05); Abbildung 6. Patientinnen mit PE &
IUGR sowie mit [IUGR zeigten zudem signifikant haufiger eine Persistenz des bilateralen
Notches (7 % (1); 8 % (2) vs. 0,4 % (1); p jeweils < 0,05). In allen Gruppen waren die
PLGF-Konzentrationen im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erniedrigt (PE: 414 +
241 pg/mL; IUGR: 498 + 351 pg/mL; PE & IUGR: 185 + 123 pg/mL; Kontrollgruppe: 790
+ 449 pg/mL (p < 0,001 fur alle Gruppen)). Die sFlt-1-Werte waren in allen Gruppen mit
Schwangerschaftskomplikation hoher als in der Kontrollgruppe. Schwangere mit PE
hatten mit 2290 + 1332 pg/mL signifikant hohere sFlt-1-Konzentration als die Kontrollen
mit 1808 + 726 pg/mL (p < 0,05). Auch bei PE & IUGR zeigten sich signifikant hohere
sFlt-1-Werte als bei den Kontrollen (5109 + 5438 pg/mL; p < 0,001). Die sFlt-1/PIGF Ra-
tio war auch im 3. Trimenon in allen Gruppen mit einer Schwangerschaftskomplikation
signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe (PE: 7,6 £ 6,2; IUGR: 6,7 + 6,3 vs. Ver-
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gleichsgruppe: 2,9 + 1,8 (p jeweils < 0,001)). Fur PE & IUGR fand sich eine im Vergleich
zu den anderen Gruppen besonders stark erhohte sFit-1/PLGF Ratio (44,3 £ 58,5; p <
0,001 versus Kontrolle). Die sFlt-1/PLGF Ratios im 3. Trimenon sind in Abbildung 7
graphisch dargestellt.

4.3 Univariate Analysen

Tabellen 4 und 5 geben einen Uberblick Gber die durchgefiihrten univariaten Analysen
fur PE und IUGR im 2. und 3. Trimenon. Das analysierte Kollektiv beinhaltete alle
Patientinnen mit PE bzw. IUGR, unabhangig davon, ob gleichzeitig eine IUGR bzw. PE
bestand oder nicht. Das Signifikanzniveau wurde gegen die Kontrollgruppe ohne PE
bzw. IUGR getestet. Die Gruppe von Frauen ohne PE beinhaltete 298 Schwangere im 2.
und 296 Patientinnen im 3. Trimenon; die Gruppe von Schwangeren ohne IUGR
enthielt 306 Schwangere im 2. und 304 Patientinnen im 3. Trimenon. Alle Werte wurden
als Odds Ratio (Konfidenzintervall) angegeben. Odds Ratios (OR) sind ein Mal} dafur,
um wie viel groRer die Chance zu erkranken (im Sinne einer Quote) in der Gruppe mit
Risikofaktor ist, verglichen mit der Gruppe ohne Risikofaktor. Das Quotenverhaltnis
nimmt Werte zwischen 0 und « an. Der Wert 1 bedeutet ein gleiches Quotenverhaltnis.
Die Odds Ratios von sFlt-1 und PLGF beziehen sich jeweils auf eine Anderung der
Serumkonzentration um 200 pg/mL. Die jeweiligen Berechnungen wurden mit allen
anamnestischen Variablen aus Tabelle 2, sowie allen dopplersonographischen und
serologischen Parametern aus Tabelle 3 durchgefuhrt. In den Tabellen wurden nur
signifikante Werte (p < 0,05) angegeben.

Tabelle 4 zeigt, dass ein um eine Einheit steigender BMI-Wert die Entstehung einer PE
um den Faktor 1,4 begunstigte (p < 0,001). Das Quotenverhaltnis, eine PE zu entwickeln
war unter Frauen mit einer PE in einer vorherigen Schwangerschaft acht Mal so hoch
wie unter Frauen ohne PE in der Eigenanamnese (p < 0,001).

Zwischen der 18. und 25. SSW stieg die Chance, an PE zu erkranken mit jeder Einheit
des uterinen Pl um den Faktor 4 (p < 0,001). Frauen mit einem persistierenden
bilateralen Notching hatten eine 4,4-mal groRere Chance als Frauen ohne Notching, an
einer PE zu erkranken (p < 0,05). Pro 200 pg/mL steigender PLGF-Konzentration
anderte sich die Quote an PE zu erkranken um den Faktor 0,7 (p < 0,05). Patientinnen

mit einer um eine Einheit groleren sFit-1/PLGF Ratio hatten eine um den Faktor 1,2
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groRere Chance eine PE zu entwickeln als Frauen mit einer um eine Einheit niedrigeren
Ratio (p < 0,01).

Zwischen der 28. und 32. SSW erhohte sich pro Einheit steigendem uterinen Pl die
Quote fur PE um den Faktor 8,3 (p < 0,001). Ein bilaterales Notching stellte sich nicht
als signifikanter Risikofaktor fur eine PE dar. Es ergaben sich, anders als im 2.
Trimenon, bei Betrachtung der serologischen Parameter signifikante Unterschiede
zwischen PE- und Nicht-PE-Fallen. Eine Veranderung der PLGF-Konzentration um 200
pg/mL flhrte zu einer Anderung des Quotenverhaltnisses um den Faktor 0,4 (p < 0,001).
Eine Erhohung der sFlt-1-Konzentrationen um 200 pg/mL begunstigte die Entstehung
von PE um den Faktor 1,2 (p < 0,001). Eine Erhdhung der sFit-1/PLGF Ratio um eine
Einheit begunstigte die Entstehung einer PE um den Faktor 1,3 (p < 0,001).

Bei IUGR spielten anamnestische Parameter als Risikofaktoren keine signifikante Rolle
(siehe Tabelle 5). Anders sah es fur die dopplersonographischen und serologischen
Werte im 2. Trimenon aus. Die Werte fur IUGR wiesen im Vergleich zu den Ergebnissen
fur PE im 2. Trimenon hohere Odds Ratios auf. Frauen mit einem um eine Einheit
hoheren uterinen Pl hatten gegenuber Frauen mit einem niedrigeren Pl eine um den
Faktor 7,7 erhdhte Chance, IUGR zu bekommen (p < 0,001). Das Auftreten eines
bilateralen Notches fuhrte zu einer um den Faktor 8,6 erhdhten Quote fur IUGR (p <
0,001). Schwangere mit einer um 200 pg/mL hoheren PLGF-Konzentration hatten
gegenuber Frauen mit einer niedrigeren Konzentration eine 0,3-mal so grol3e Chance
eine IUGR zu entwickeln (p < 0,001). sFlt-1 stellte sich nicht als signifikanter Risikofaktor
fur IUGR dar. Pro Einheit steigendem sFlt-1/PLGF Ratio erhdhte sich die Chance fur
IUGR um 30 % (p <0,001).

Zwischen 28 und 32 SSW stellte sich ein erhohter uteriner Pl als signifikanter Pradiktor
fur eine IUGR dar (OR 9,91; p < 0,001). Ebenso erhohte das Auftreten eines bilateralen
Notches die Chance fur eine IUGR um den Faktor 24,7 (p < 0,01). Eine Veranderung
der PLGF-Konzentration um 200 pg/mL flihrte zu einer Anderung des
Quotenverhaltnisses um den Faktor 0,5 (p < 0,001). Auch bei Betrachtung der sFlt-1-
Konzentrationen zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den |IUGR-Fallen
und den Kontrollen (OR 1,2; p < 0,001). Eine Erhdhung der sFlt-1/PLGF Ratio um eine
Einheit begunstigte die Entstehung einer IUGR um den Faktor 1,2 (p < 0,001).
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4.4 Multivariate Analysen

Die multivariate Analyse ermoglicht eine individuelle Risikoberechnung fur PE und IUGR
im klinischen Alltag in Ecuador. Die in Tabelle 4 und 5 aufgefihrten anamnestischen,
dopplersonographischen und serologischen Variablen stellten signifikante Pradiktoren
fur PE bzw. IUGR im 2. bzw. 3. Trimenon dar, die fur das 2. und 3. Trimenon getrennt in
die Berechnungen mit einbezogen wurden. Die OR von sFlt-1 und PLGF beziehen sich
bei der multivariaten Analyse jeweils auf eine Anderung der Serumkonzentration um 1
pg/mL und fallen somit kleiner aus als in den univariaten Analysen. Mithilfe der in
Tabelle 4 und 5 aufgefuhrten Variablen wurden durch Weiterfuhrung der logistischen
Regression folgende Formeln gebildet:

Risikoabschatzung im 2. Trimenon fur PE: -14,3 + 0,5 * BMI vor Schwangerschaft +
(-0,8) * Schwangerschaften pro Patient + 2,7 * vorherige PE + 1,6 * Doppler Pl + 0,1 *
sFIt-1/PLGF Ratio; Risikoabschatzung im 3. Trimenon fir PE: -15,5 + 0,5 * BMI vor
Schwangerschaft + 1,9 * Primigravidae + 2,8 * vorherige PE + 0,3 * sFlt-1/PLGF Ratio;
Risikoabschatzung im 2. Trimenon fiir IUGR: -1,9 + 1,7 * Doppler PI + (-0,01) *
PLGF; Risikoabschatzung im 3. Trimenon fiir IUGR: -2,2 + 3,2 * bilateraler Notch + (-
0,001) * sFlt-1 + 0,3 * sFIt-1/PLGF Ratio.

Die Exponentialfunktion des berechneten Wertes wird durch denselben mit 1
summierten Betrag dividiert. Das Ergebnis kann mit dem berechneten Cut-off aus
Tabelle 6 und 7 verglichen werden um das individuelle Risiko der Patientin zum
jeweiligen Untersuchungszeitpunkt einschatzen zu konnen.

Die Risikoabschatzung mit Hilfe der multivariaten Analyse im 2. Trimenon erreichte fur
PE eine Sensitivitat von 79 % bei einer Spezifitat von 78 %, fur IUGR lagen die
korrespondierenden Werte bei 83 % und 64 %. Im 3. Trimenon wurde PE mit einer
Sensitivitat von 83 % und einer Spezifitat von 81 %, IUGR mit einer Sensitivitat von 64

% bzw. Spezifitat von 80 % vorhergesagt (siehe Tabellen 6 und 7).

4.5 Pradiktion von Praeklampsie und IUGR
Tabellen 6 und 7 geben eine Ubersicht Uber die Sensitivititen und Spezifitaten der
dopplersonographischen und serologischen Variablen alleine, in Kombination

miteinander sowie in Kombination mit anamnestischen Informationen fiir PE und IUGR
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im 2. und 3. Trimenon. Das Studienkollektiv bestand aus allen Patientinnen mit einer PE
bzw. IUGR, unabhangig vom Auftreten beider Pathologien gleichzeitig. Die
Kontrollgruppe bestand aus dem kompletten restlichen Studienkollektiv.

Erganzend zu Tabellen 6 und 7 wurden in den Abbildungen 8 bis 11 Receiver-operating
characteristic (ROC)-Kurven fur den Vergleich von uterinem PI, sFlt-1/PLGF Ratio,
uterinem Pl + sFIt-1/PLGF Ratio und der multivariaten Analyse im Hinblick auf die
Pradiktion von PE bzw. IUGR im 2. und 3. Trimenon dargestellt. Anhand dieser Daten
wurden die in Tabellen 6 und 7 aufgefihrten AUC (Area under the curve) - Werte
berechnet. Dieser Wert kann zwischen 0 und 1 liegen. Je hoher der AUC — Wert, desto
besser ist die Klassifizierungsfahigkeit der entsprechenden Variablen.

Tabelle 6 verdeutlicht, dass sich das pradiktive Potenzial der beiden serologischen
Marker im 2. wie auch im 3. Trimenon fur PE voneinander unterschied. Die PLGF-Kon-
zentration war zu beiden Zeitpunkten aussagekraftiger fur PE als die sFlt-1-Konzentra-
tion (AUC-Werte: 2. Trimenon: 0,62 vs. 0,49; 3. Trimenon: 0,82 vs. 0,65). Auffallig war,
dass im 2. Trimenon fur sFlt-1 eine niedrige Sensitivitat von 0,25 bei einer hohen Spe-
zifitat vorlag (0,84).

Im 2. Trimenon zeigten der uterine Pl und die PLGF-Konzentration in etwa den gleichen
AUC-Wert (0,63 vs. 0,62). Der uterine Pl zeigte insgesamt in allen Gruppen eine nied-
rige Sensitivitat bei hoher Spezifitat. Im 3. Trimenon hingegen war der PLGF-Wert mit
einem AUC-Wert von 0,82 deutlich groRer als der des uterinen PI (0,61). Wobei hier die
hohe Spezifitat (0,83) des uterinen PI bei niedriger Sensitivitat (0,38) zu beachten ist. Zu
beiden Zeitpunkten kam es durch die Bildung des sFit-1/PLGF Ratios zu keiner Vergro-
Rerung des AUC-Wertes im Vergleich zu den einzelnen Parametern. Die Werte entspra-
chen denen der PLGF-Werte.

Im 2. wie im 3. Trimenon fuhrte die Kombination der dopplersonographischen Untersu-
chungen mit serologischen Markern zu einer geringen VergroRerung des pradiktiven
Potenzials fur PE von 0,3 bis 0,6. Die zusatzliche Bertcksichtigung der anamnestischen
Risikofaktoren fur PE im Rahmen der multivariaten Analyse fuhrte zu beiden
Zeitpunkten zu einer Vergrofderung des AUC-Wertes fur PE. Im 2. Trimenon erhohte
sich der AUC-Wert auf 0,85, bei einer Sensitivitat von 79 % und einer Spezifitat von 78
%; im 3. Trimenon erhohte sich der AUC-Wert auf 0,89, bei einer Sensitivitat von 0,83

und einer Spezifitat von 0,81. Dies stellte im Vergleich zu allen anderen Ergebnissen
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aus Tabelle 6 und 7 das hdochste Ergebnis in Hinblick auf die Pradiktion von PE im 2.
und 3. Trimenon dar. Abbildungen 8 und 9 stellen die Ergebnisse aus Tabelle 6 gra-
phisch dar.

Tabelle 7 zeigt, dass die serologischen Marker auch in der Pradiktion von IUGR eine
unterschiedliche Gewichtung hatten. PLGF wies im 2. wie auch im 3. Trimenon einen
grolReren AUC-Wert auf als sFlt-1 (2. Trimenon: 0,75 vs. 0,67; 3. Trimenon: 0,78 vs.
0,65). Anders als bei PE hatte die PLGF-Konzentration bereits ab dem 2. Trimenon
einen hoheren pradiktiven Aussagewert als der uterine PI fur IUGR (0,75 vs. 0,67). Dies
bestatigte sich ebenfalls im 3. Trimenon (AUC-Werte: PLGF: 0,78 vs. uteriner PI: 0,63).

Ahnlich wie in Tabelle 6 fiihrte die Bildung der sFlt-1/PLGF Ratios zu keiner Vergrofe-
rung des AUC-Wertes im Vergleich zu sFlt-1 bzw. PIGF alleine. Im 2. Trimenon kam es
hierbei bei einem optimalen Cut-Off von 4,9 zu einer hohen Sensitivitat von 88% und ei-
ner im Vergleich geringen Spezifitat von 0,52. Die Kombination des uterinen Pl mit den
Angiogenesefaktoren fuhrte zu beiden Zeitpunkten zu einer leichten Vergrof3erung des
AUC-Wertes auf 0,77 bzw. 0,88.

Die zusatzliche Berucksichtigung der anamnestischen Faktoren mittels multivariater
Analyse fuhrte bei [IUGR im 2. Trimenon zu einem weiteren Anstieg des AUC-Wertes auf
0,8. Dies erwies sich im Gegensatz zu PE aus Tabelle 6 eher als geringer Anstieg. Im 3.
Trimenon kam es hingegen zu einer Abnahme des AUC-Wertes auf 0,77. Abbildungen

10 und 11 stellen die Ergebnisse aus Tabelle 7 graphisch dar.
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit sollte den pradiktiven Nutzen von Angiogenesefaktoren und
arteriellen uterinen Dopplerindices in Kombination miteinander und mit anamnestischen
Risikofaktoren fur PE und IUGR in der ecuadorianischen Bevolkerung untersuchen.
Unseres Wissens ist dies die erste Arbeit uUber sFlt-1 und PLGF in einer
Hochlandpopulation. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Kombination aus
Angiogenesefaktoren, uteriner Dopplersonographie und mutterlichen Risikofaktoren ein
geeignetes Hilfsmittel in der Identifikation von Risikopatientinnen fur PE und IUGR ist.
Dies ist besonders in einer Population mit limitierten medizinischen Ressourcen sinnvoll
um eine adaquate prapartale Versorgung sichern zu konnen.

Praeklampsie (PE) tritt in der ecuadorianischen Hochebene, in der die Studie
durchgefuhrt wurde, mit einer Pravalenz von 12-15 % (Escudero et al., 2006) deutlich
haufiger auf als in der europaischen oder amerikanischen Bevolkerung mit einer
Pravalenz von 3-5 % (World Health Org., 2005; Ray et al., 2005). Bisher liegen keine
Daten vor, die Ursachen fur das gehaufte Auftreten von PE in Ecuador klar belegen.
Eine gestorte Plazentation wird als Ursache fur die Entstehung von PE gesehen, welche
zu einer verminderten uteroplazentaren Perfusion sowie zu Hypoxie fuhrt. Dieses
Geschehen ist mit einer veranderten plazentaren Sekretion von I6slichen
Angiogenesefaktoren wie sFlt-1 und PLGF in den maternalen Blutkreislauf sowie einer
generalisierten Endotheldysfunktion verbunden (Levine et al., 2004; Lam et al., 2005).
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Auch der intrauterinen Wachstumsrestriktion (IUGR) liegt eine gestorte Plazentation mit
Entwicklung einer plazentaren Ischamie zugrunde (Kinzer und Vintzileos, 2008).

5.1 Uterine Dopplersonographie

In verschiedenen Arbeitsgruppen wurde der pradiktive Wert der uterinen
Dopplersonographie fur Schwangerschaftskomplikationen wie PE und IUGR untersucht.
Unter anderem beschrieben Albaiges et al., 2000; Gomez et al., 2006 und 2008; Stepan
et al., 2007 sowie Diab et al., 2008, ein gehauftes Auftreten von einem erhohten
uterinen Pulsatilitatsindex (Pl) sowie einem bilateralen Notching bei Patientinnen mit PE
und/oder IUGR. Albaiges et al. untersuchten 1757 Schwangere in der 23. SSW auf das
Vorliegen eines erhohten uterinen Pl und eines bilateralen Notchings der Arteriae
uterinae. Einen Pl > 1,45 definierten sie dabei als pathologisch. 35 % der Patientinnen
mit einem erhohten uterinen Pl bzw. 32 % der Schwangeren mit einem bilateralen
Notching entwickelten im Laufe ihrer Schwangerschaft eine PE. Im Gegensatz dazu
wiesen Frauen ohne Komplikation lediglich in 5 % der Falle einen erhohten Pl bzw. in 3
% der Falle ein bilaterales Notching auf. Auch Gémez et al. (2006) fanden zwischen der
19. bis 22. SSW einen signifikant hoheren uterinen Pl sowie haufiger ein bilaterales
Notching in hypertensiven Schwangerschaftsverlaufen und/oder Fallen mit IUGR. Auch
in unserer Arbeit ergaben sich fur alle Gruppen mit einer Schwangerschaftskomplikation
hohere Pl-Werte als bei den Kontrollen. Signifikante Unterschiede zeigten sich im 2.
Trimenon fur die Gruppen IUGR und IUGR & PE und im 3. Trimenon fur die Gruppe PE
& IUGR. PE-Falle zeigten hingegen zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede.
Auch in unserer Arbeit hatten Patientinnen mit einem bilateralen Notching signifikant
haufiger PE und/oder IUGR. 6 % litten im Laufe der Schwangerschaft an einer PE, 12 %
an einer IUGR und 14 % an PE und IUGR gleichzeitig versus lediglich 1 % der Frauen
ohne Komplikation.

Als weiteres ist die Frage zu klaren, wie weit unsere gemessenen uterinen Pl-Werte mit
denen der internationalen Literatur Ubereinstimmen. Gomez et al. (2008) stellten durch
die Messung des uterinen Pl bei 620 gesunden Schwangeren Normwerte fur die 11. bis
41. SSW auf. Sie stellten als durchschnittliche 50. Perzentile fur den Zeitraum 18 - 25
SSW einen Pl von 1 fest und fur den Zeitraum 28. — 32. SSW einen mittleren Wert von

0,8. Dies entspricht in etwa unseren PI-Werten der Kontrollgruppe (2. Trimenon: 0,9; 3.
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Trimenon: 0,7). In einer anderen Studie vom Jahre 2006 untersuchten Gomez et al. 870
Schwangere zwischen 19 und 22 SSW dopplersonographisch. Die Frauen mit einem
normalen Schwangerschaftsverlauf hatten einen medianen uterinen Pl von 1,1,
wohingegen die Schwangeren mit PE, IUGR oder SGA einen medianen Wert von 1,3
zeigten. In unserer Arbeit ergab sich hingegen eine geringere Differenz zwischen den
Pl-Werten der Kontroll- bzw. PE-/IUGR-Gruppe (Kontrollen: 0,9; PE: 1; IUGR: 1,1; PE &
IUGR: 1,3). Dies konnte auf die geografische HOhe, in der unsere Studie durchgefuhrt
wurde, zuruckgefuhrt werden. Krampl et al. (2001) stellten heraus, dass die
uteroplazentare Impedanz in hohen HoOhenlagen niedriger ist als auf Hohe des
Meeresspiegels. Dies spiegelte sich in einem niedrigeren uterinen PIl-Wert in hohen
Hohenlagen wieder. lhre Normwerte sind vergleichbar mit den Pl Werten unserer
Kontrollgruppe im zweiten und dritten Schwangerschaftstrimenon. Sie fuhrten ihre
Untersuchungen auf einer Hohenlage von 4300 m durch, wahrend wir Patientinnen, die
auf einer Hohe von 2850 m lebten, untersuchten. Ein niedrigerer uteriner Pl in hohen
Hohenlagen wurde ebenfalls durch Julian et al. (2008) beschrieben. Er untersuchte
Schwangere in 1600 und 3600 m Hohe.

Es stellte sich die Frage, wie pradiktiv dopplersonographische Werte fur PE bzw. IUGR
seien. Im 2. Trimenon lag die Sensitivitat des uterinen PI fir PE in unserer Studie bei 56
%. Zwischen der 28. und 32. SSW fand sich zwar eine hohe Spezifitat des uterinen PI
fur PE von 83 %, die Sensitivitat lag jedoch lediglich bei 38 %. In beiden Fallen lag der
Cut-off bei 0,9. Fur IUGR zeigte sich bei einem Cut-off von 1,0. im 2. Trimenon eine
Sensitivitat von 63 % und im 3. Trimenon mit einem Cut-off von 0,9 eine Sensitivitat von
41 %. Zum Vergleich wahlten wir die Studien von Stepan et al. (2007) und Diab et al.
(2008), da der Cut-off in beiden Studien und in unserer Studie nach der gleichen
Methode berechnet wurde. Allerdings ist ein direkter Vergleich nur eingeschrankt
moglich, da beide Autoren lediglich Schwangere mit einer pathologischen uterinen
Perfusion (uteriner Doppler Pl > 1,45 und/oder + bilaterales Notching) in ihre Studie
einschlossen. Sie beschrieben bei diesen Schwangeren signifikant hohere uterine PI-
Werte bei PE und IUGR als bei normalen Schwangerschaftsverlaufen. Es fanden sich
fur PE bei einem Cut-off von 1,74 (Stepan et al., 2007) bzw. 1,84 (Diab et al., 2008)
Sensitivitaten von 77 bzw. 64 % und Spezifitaten von 46 bzw. 85 %. Fur IUGR ergaben
sich bei ahnlichen Cut-offs Sensitivitaten von 73 bzw. 78 % und Spezifitaten von 59 bzw.



34

67 %. Wir ermittelten fur unsere Studienpopulation insgesamt etwas niedrigere Werte,
was in den unterschiedlichen Untersuchungsgruppen begrindet sein kdnnte. Hinzu
kommt, dass ein direkter Vergleich unserer Arbeit mit Stepan et al. und Diab et al. durch
die verschiedenen Definitionen von IUGR bzw. PE eingeschrankt ist. Bei Stepan et al.
(2007) wurde IUGR als Wachstumsrestriktion mit zusatzlichen Zeichen einer
plazentaren Dysfunktion, wie einem Oligohydramnion oder einem erhohten PI-Wert der
umbilikalen Gefalie, definiert, wohingegen Diab et al. und wir IUGR mit SGA
gleichsetzten, zusatzlich kam erschwerend die Wahl unterschiedlicher Perzentilen-
Grenzwerte von verschiedenen Referenzgruppen hinzu.

Gomez et al. (2006) beschaftigten sich neben ihren bereits erwahnten Untersuchungen
zum uterinen Pl ebenfalls mit dem pradiktiven Wert des bilateralen Notchings fur
komplizierte Schwangerschaften. Als komplizierte Schwangerschaften definierten sie
PE, SIH und IUGR. Bei diesen Pathologien stellten sie im 2. Trimenon signifikant
haufiger ein bilaterales Notching fest als bei normalen Verlaufen (33% vs. 11 %; p <
0,001). Auch Espinoza et al. (2010) untersuchten das pradiktive Potenzial des
bilateralen Notchings fur PE und SGA. Bei 4190 Patientinnen zwischen der 23. und 25.
SSW fanden sie eine Sensitivitat des bilateralen Notchings fur SGA von 13 % mit einer
Spezifitat von 93 %. Fur PE lagen die Werte bei 22 (Sensitivitat) bzw. 93% (Spezifitat).
Auch in unserer Studie stellte sich bilaterales Notching als Pradiktor fur PE bzw. IUGR
dar. Ein bilaterales Notching im 2. Trimenon war mit einem 8,6-fach (4,4-fach) hoheren
Risiko fur IUGR (PE) vergesellschaftet. Dieser hohere pradiktive Wert fur IUGR im
Vergleich zu PE spiegelte sich besonders im 3. Trimenon wider. Hier ergab sich fur
IUGR eine Odds Ratio von 24,7, wobei die Analyse von PE keinen signifikanten Wert
ergab. Im Hinblick auf den uterinen Pl zeigten sich hingegen auch im 3. Trimenon
signifikante Unterschiede bei beiden Pathologien. Ein im 3. Trimenon um eine Einheit
erhohter uteriner Pl steigerte das Risiko fur PE um den Faktor 8 bzw. fur IUGR um den
Faktor 10; im 2. Trimenon hingegen nur um den Faktor 4 (PE) bzw. 8 (IUGR). Auch
Espinoza et al. fanden bei Persistenz des bilateralen Notches im 3. Trimenon eine
erhohte neonatale Morbiditat. 36 % der Schwangeren mit einem bilateralen Notching im
2. und 3. Trimenon entwickelten eine PE oder eine Wachstumsretardierung im Vergleich
zu 9 % bzw. 14 % von Patientinnen ohne persistierendes Notching im 3. Trimenon. Ghi
et al. (2010) beschrieben ebenfalls ein gehauftes Auftreten von PE sowie IUGR bei
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Persistenz der pathologischen uterinen Perfusion zwischen 26-28 SSW. Eine
pathologische uterine Perfusion wurde hierbei als mittlerer uteriner PI-Wert oberhalb der
95. Perzentile der Referenzgruppe definiert, die Prasenz eines Notchings wurde nicht
vermerkt. Ein persistierender pathologischer Dopplerwert erhdhte das Risiko fur PE und
besonders fur IUGR starker als ein lediglich im 2. Trimenon erhohter Widerstand.

In unserer Untersuchung zeigte besonders die Gruppe PE & IUGR pathologische
uterine Dopplerwerte. Auch bei Yu et al. (2008), die dopplersonographische
Untersuchungen zwischen der 22. und 24. SSW durchfuhrten, ergaben sich deutlich
hohere uterine PIl-Werte bei kombinierten Formen von PE und IUGR. 59 % der
Patientinnen mit kombinierter IUGR und PE hatten einen uterinen Pl oberhalb der 95.
Perzentile, wohingegen lediglich 26 % der Studienteilnehmerinnen mit isolierter PE und
11 % der Schwangeren mit isolierter IUGR erhdhte Werte hatten. Papageorghiou et al.
(2001) untersuchten mittels transvaginalem Doppler die uterinen Pl-Werte sowie das
Auftreten eines bilateralen Notchings bei 8335 Patientinnen in der 23. SSW. Sie
differenzierten zwischen Fallen mit isolierter PE, isolierter IUGR und beiden Pathologien
gleichzeitig. Die Autoren konnten zeigen, dass das Auftreten eines hohen uterinen PI
oder eines bilaterales Notching pradiktiver fur PE & IUGR war als fur beide Pathologien
einzeln betrachtet. Ein uteriner Pl > 1,63 oder ein bilaterales Notching hatten fur PE &
IUGR eine Sensitivitat von 83 % und eine Spezifitdt von 89 %. Dahingegen lag die
Sensitivitat fur isolierte PE-Falle bei 40 % und fur isolierte IUGR-Falle bei 20 %. Analog
dazu zeigte unsere Gruppe PE & IUGR einen hoheren uterinen Pl als die Gruppen mit
einer isolierten Pathologie (PE & IUGR: 1,3 £ 0,5 vs. isolierte PE: 1+0,4; isolierte IUGR:
1,1£0,5).

Unserer Untersuchungen belegen, dass der uterine Pl wie auch das bilaterale Notching

Pradiktoren fur PE und IUGR in der ecuadorianischen Population darstellen.

5.2 PLGF und sFIt-1

Verschiedene Arbeitsgruppen zeigten hohere sFlt-1- und niedrigere PLGF-
Konzentrationen bei PE und/oder IUGR als bei normotensiven Schwangerschaften
(McKeeman et al. (2004); Hertig et al. (2004); Levine et al. (2004); Taylor et al. (2003);
Maynard et al. (2003)). Levine et al. bestimmten die Konzentrationen von sFIt-1 und
PLGF bei normotensiven Schwangeren und PE-Fallen zwischen der 16. und 42. SSW.
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Bei normotensiven Schwangerschaftsverlaufen beschrieben die Autoren eine konstante
Konzentration von sFlt-1 bis zur 33. bis 36. SSW, gefolgt von einem Anstieg bis zur
Entbindung. Bei praeklamptischen Patientinnen stellten Levine et al. hingegen einen
Anstieg der sFlt-1-Konzentration ab der 21. bis 24. SSW fest, mit einer starkeren
Zunahme um die 29. bis 32. SSW. Im Gegensatz dazu stieg die PLGF-Konzentration bei
normotensiven Schwangerschaften wahrend der ersten beiden
Schwangerschaftstrimester an, das Maximum lag ungefahr in der 29. bis 32. SSW,
woraufhin es danach zu einem kontinuierlich Abfall kam. Die Serumkonzentration von
PLGF zeigte bei praeklamptischen Patientinnen ein ahnliches Verhalten, war jedoch ab
der 13. bis 16. SSW signifikant niedriger als bei normotensiven Verlaufen. Levine et al.
fanden 11 bis 9 Wochen vor dem Auftreten von PE einen Anstieg von sFlt-1, wobei 5
Wochen vorher ein deutlich starkerer Anstieg festgestellt wurde. Im Hinblick auf PLGF
stellten sie einen betrachtlichen Abfall 11 bis 9 Wochen vor dem Auftreten von PE fest,
mit einem zusatzlichen Konzentrations-Abfall ungefahr 5 Wochen vorher. Den starken
PLGF-Abfall in den letzten Wochen vor Auftreten der Erkrankung erklarten Lam et al.
(2005) als Resultat der zunehmenden sFlt-1-Konzentration gegen Ende der
Schwangerschaft und als somit reziprokes Verhalten der beiden Angiogenesefaktoren
zueinander: je hoher sFlt-1, desto niedriger PLGF.

Dies bestatigte sich in unserer Studie. Schwangere mit PE, IUGR sowie einer
Kombination beider Pathologien hatten im 2. und besonders im 3. Trimenon hohere sFlt-
1-  und niedrigere PLGF-Konzentrationen als Patientinnen mit normalem
Schwangerschaftsverlauf. Signifikante Unterschiede zu den Kontrollen zeigten sich im 2.
Trimenon lediglich fur PLGF. IUGR sowie PE & IUGR wiesen im 2. Trimenon signifikant
niedrigere PLGF-Werte auf als die Kontrollgruppe (PE & IUGR: 264 + 113 251 pg/mL;
IUGR: 236 + 87 vs. Kontrollen: 432 + 251 pg/mL; p jeweils < 0,001). Zwar zeigten PE-
Falle auch niedrigere Werte als die Kontrollen (379 + 220 pg/mL), jedoch waren diese
ohne signifikanten Unterschied. Im 3. Trimenon zeigten sich hingegen in allen Gruppen
signifikant niedrigere PLGF-Konzentrationen im Vergleich zu den Kontrollen (PE: 414 £
241 pg/mL; IUGR: 498 + 351 pg/mL; PE & IUGR: 185 + 123 vs. Kontrollen: 790 + 449
pg/mL; p jeweils < 0,001). Die sFlt-1-Konzentrationen waren in unserer Studie im 2. und
3. Trimenon in allen Gruppen hoher als in der Kontrollgruppe. Allerdings lieRen sich
signifikante Unterschiede lediglich im 3. Trimenon zwischen den Gruppen PE und PE &
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IUGR und den Kontrollen aufweisen (PE: 2290 £+ 1332 pg/mL; PE & IUGR: 5109 + 5438
vs. Kontrollen: 1808 + 726 pg/mL; p < 0,005; p < 0,001). Die Konzentrationen von sFlt-1
als auch von PLGF waren bei PE & IUGR-Fallen starker verandert als bei den isolierten
Pathologien. Auch Levine et al. beschrieben starker veranderte Konzentrationen von
sFlt-1 und PLGF bei Schwangeren mit kombinierten Formen von PE und IUGR.

Ein Grund fur die nicht signifikanten Unterschiede von sFlt-1 und PLGF im 2. Trimenon
konnte im Zeitpunkt der Blutabnahme sowie im Zeitpunkt des Auftretens von PE liegen.
Hertig et al. (2004) bestimmten die sFlt-1-Konzentrationen in normotensiven, hyperten-
siven und praeklamptischen Schwangerschaftsverlaufen zu verschiedenen Zeitpunkten.
Sie stellten fest, dass es vor der 20. SSW keine signifikanten Unterschiede zwischen
den einzelnen Gruppen gab. Erst ab der 25. bis 28. SSW fanden die Autoren signifi-
kante Unterschiede. Auch McKeeman et al. (2004) beschrieben in ihrer Studie signifi-
kante Unterschiede zwischen normotensiven und praeklamptischen Schwangerschaften
im Hinblick auf sFIt-1 erst ab der 30. SSW. Wathén et al. (2006) fanden eine Erhohung
der sFlt-1-Serumkonzentrationen zwischen 16. und 20. SSW bei IUGR in Kombination
mit PE, nicht aber bei isolierter IUGR. Romero et al. (2008) untersuchten die sFlt-1-Kon-
zentrationen von Schwangeren mit SGA-Kindern zu verschiedenen Zeitpunkten der
Schwangerschaft und stellten zu keinem Zeitpunkt signifikante Unterschiede zu norma-
len Schwangerschaften fest. Im Gegensatz dazu fanden Chaiworapongsa et al. (2008)
ab der 20. SSW signifikant hohere sFit-1-Werte bei Patientinnen mit SGA als bei nor-
malen Schwangerschaften. Dies traf allerdings nur fur die Patientinnen mit SGA-Kindern
zu, die im 2. Trimenon eine pathologische uterine Perfusion aufwiesen. SGA-Patientin-
nen mit normalen uterinen RI-Werten sowie ohne Notching hatten keine signifikant ho-
heren sFlt-1-Konzentrationen als die Kontrollen. Niedrigere PLGF-Konzentrationen wur-
den bei Schwangeren mit einer spateren PE ab dem fruhen zweiten Trimester beschrie-
ben (Taylor et al. (2003), Torry et al. (1998) und Tjoa et al. (2001)). Andere Arbeitsgrup-
pen wiesen hingegen bereits ab dem 1. Trimenon signifikant niedrigere Konzentrationen
von PIGF bei Patientinnen mit spaterer IUGR nach (Romero et al. (2008) und Thadani et
al. (2004)). Es zeigte sich, dass in der Literatur kontroverse Daten zum Zeitpunkt der
Konzentrationsanderungen von PIGF und besonders von sFlt-1 bei pathologischen
Schwangerschaften vorliegen. Eine weitere Ursache fur die geringe Signifikanz der An-
giogegenesefaktoren im 2. und 3. Trimenon in unserer Arbeit konnte im Zeitpunkt der
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Manifestation von PE liegen. Obwohl die Pravalenz von PE bei 9,8% lag, entwickelten
lediglich 1,7% unserer Patientinnen Symptome vor der 34. SSW. Cripsi et al. (2006) be-
schrieben in Fallen von PE > 34 SSW (late-onset PE) mildere Veranderungen der pla-
zentaren Biomarker als in Fallen von PE < 34 SSW (early-onset PE). Diese Ergebnisse
wurden sowohl von Widmers et al. (2007) wie auch von Myers et al. (2013) bestatigt.
Zudem stellten sie fest, dass Patientinnen mit late-onset PE und pathologischem uteri-
nen Pl ahnliche Konzentrationen an Angiogenesemarkern aufwiesen wie Frauen mit
early-onset PE. Im Gegensatz dazu hatten Frauen mit late-onset PE und normalen ma-
ternalen Dopplerindizes ahnliche Konzentrationen von sFit-1 und PLGF wie die der
normotensiven Schwangerschaftsverlaufe. Diese Untergruppe definierten Crispi et al.
als late-onset PE mit minimaler plazentarer Beteiligung.

Wie pradiktiv sind sFlt-1 und PLGF fur die Entwicklung von PE und IUGR in der
ecuadorianischen Population im internationalen Vergleich? Dazu eigneten sich die
Studien von Stepan et al. (2007) und Diab et al. (2008). Sie bestimmten die
Serumkonzentrationen von sFlt-1 und PLGF zwischen der 19. und 24. SSW bzw. in der
23. SSW in den Gruppen PE, IUGR und PE & IUGR bei Patientinnen mit einer
pathologischen uterinen Perfusion im 2. Trimenon (Pl > 1,45 und/oder bilaterales
Notching). Beide Autoren stellten signifikant hohere sFIt-1- und signifikant niedrigere
PLGF-Werte in den untersuchten Gruppen im Vergleich zu den Kontrollen fest. In
unserer Population von Schwangeren ergaben sich fur die Pradiktion von PE im 2.
Trimenon anhand von sFlt-1 bei einem Cut-off von 2607 pg/mL eine Sensitivitat von
25% und eine Spezifitat von 84%. Stepan et al. hingegen beschrieben in der deutschen
Population im 2. Trimenon bei einem Cut-off von 500,5 pg/mL eine Sensitivitat von 62%
und eine Spezifitat von 70%. Fur PIGF ergab sich in unserer Studie im Hinblick auf die
Pradiktion von PE im 2. Trimenon eine Sensitivitat von 73 % bei einer Spezifitdt von 48
%. Diese Werte lagen etwas unterhalb der Ergebnisse von Stepan et al. (Sensitivitat: 77
%; Spezifitat: 62 %). Im Hinblick auf die Pradiktion von IUGR unterschieden sich unsere
sFlt-1- und PLGF-Werte nicht stark von Stepan’s Werten (sFlt-1: Sensitivitat: wir: 63 %
vs. Stepan et al.: 64 %; Spezifitat: 61 % vs. 54 %; PIGF: Sensitivitat: 63 % vs. 36 %;
Spezifitat: 76 % vs. 84 %). Diab et al. zeigten hingegen in allen Vergleichen starker
pradiktive Ergebnisse als Stepan et al. und wir. Neben den unterschiedlichen
Studienpopulationen konnte eine weitere Ursache fur die Divergenz der Ergebnisse in
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den unterschiedlichen Eigenschaften der Studienkollektive liegen. 24 % bzw. 30 % der
Studienteilnehmerinnen von Diab et al. hatten eine PE bzw. IUGR mit Manifestation vor
der 34. SSW versus 10 % der Patientinnen in unserer Studie. Wie bereits erlautert,
weisen Patienten mit einer early-onset PE < 34 SSW starker veranderte
Konzentrationen von Angiogenesefaktoren auf, als Falle von late-onset PE > 34 SSW
haben (Verlohren et al.,, 2010; Crispi et al., 2008). Stepan et al. hingegen fuhrten
getrennte Berechnungen fur unterschiedliche Entbindungszeitrdume durch, hier zeigte
sich eine bessere Pradiktion fur Falle mit Entbindung vor der 34. SSW als nach der 34.
SSW. Ein weiterer Grund fur die unterschiedlichen Ergebnisse konnte in der starken
Varianz der mittleren Serumkonzentrationen von sFlt-1 und PLGF zwischen den
verschiedenen Arbeiten beruhen. Dies fuhrte dazu, dass selbst bei Anwendung
derselben Methode sehr unterschiedliche Cut-off-Werte resultierten. Stepan et al. und
Diab et al. rechneten bei deutlich niedrigeren sFlt-1- und PLGF-Konzentrationen in allen
Gruppen auch mit niedrigerer Cut-off-Werte als wir, DeVivo (2008) et al. und Sunderji et
al. (2010). Insgesamt erschwerte dies einen direkten Vergleich einzelner Werte.

Auffallend in unserer Arbeit war, dass zu allen Messzeitpunkten PLGF starker pradiktiv
fur PE und IUGR war als sFlt-1. Dies spiegelte sich in hoheren AUC-Werten fur PLGF
als fur sFlt-1 wider. Dieses Verhalten zeigte sich bereits in mehreren Arbeiten u.a. von
McElrath et al. (2012), DeVivo et al. (2008) und Romero et al. (2008). McElrath et al.
untersuchten bei 2246 Schwangere in der 10., 17., 25. und 35. SSW die Wertigkeit von
PLGF in Hinblick auf das Auftreten einer spateren PE. Sie beschrieben in der 17. wie
auch in der 25. SSW groRere AUC-Werte fur PLGF als fur sFlt-1 (17. SSW: 0,57 vs.
0,51; 25. SSW: 0,66 vs. 0,56). In der 35. SSW war das pradiktive Potenzial der Marker
hingegen gleich. DeVivo et al. mal3en die Biomarker-Konzentrationen zwischen der 24.
und 28. SSW bei 104 Schwangeren in Hinblick auf eine spatere PE. Auch sie erhielten
einen hoheren AUC-Wert fur sFlt-1 (0,87) als fur PLGF (0,83). Romero et al.
untersuchten die Veranderungen von Angiogenesefaktoren in unauffalligen
Schwangerschaftsverlaufen im Vergleich zu Verlaufen mit PE oder SGA-Feten. Im
Einklang mit unseren Ergebnissen fanden Romero et al. keine Unterschiede in den sFlt-
1 Konzentrationen zwischen unauffalligen Verlaufen und denen mit SGA-Feten. Romero
et al. fanden in spateren Fallen von PE oder SGA wahrend der gesamten
Schwangerschaft erniedrigte PLGF Konzentrationen, wahrend die Konzentration von
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sFlt-1 lediglich 7 Wochen vor der Diagnose von PE < 37 SSW bzw. 11 Wochen vor der
Diagnose von PE > 37 SSW anstieg. Stepan et al. (2007) hingegen stellten PLGF im
Vergleich zu sFlt-1 im 2. Trimenon als starkeren Pradiktor fur IUGR dar (PPA: PLGF: 0,4
vs. sFlt-1: 0,29). In Bezug auf die Pradiktion von PE waren jedoch beide Marker
gleichwertig (PPA jeweils 0,42). Verlohren et al. (2010) bestimmten die Biomarker von
351 Schwangeren zu verschiedenen Zeitpunkten in Hinblick auf eine spatere PE.
Hierbei ergaben sich identische Ergebnisse fur sFlt-1 und PLGF (AUC-Werte jeweils
0,91). Serumproben wurden ab der 10. SSW gesammelt. Auch bei Sunderiji et al. (2010)
hatten PLGF und sFIt-1 ein Ubereinstimmendes pradiktives Potenzial fur PE. Sie
untersuchten 457 Schwangere zwischen der 20. und 36. SSW.

In unserer Population zeigten sich fur PE und IUGR im 3. Trimenon hohere AUC-Werte
von sFlt-1 und PLGF als im 2. Trimenon. Dies spiegelt den hoheren pradiktiven Nutzen
der Faktoren im 3. Trimenon wider. Ebenso gaben dies die Ergebnisse unserer
Varianzanalyse wider. Auch bei McElrath et al. bestatigte sich diese Annahme. Die
AUC-Werte der PLGF- wie auch der sFlt-1-Konzentrationen stiegen von 0,66 bzw. 0,56
in der 24. SSW auf jeweils 0,72 in der 35. SSW.

Sind unsere auf 2850 m gemessenen Konzentrationen der Angiogenesefaktoren
vergleichbar mit Werten auf Meereshohe? Aufgrund der chronischen Hypoxie unter
Bewohnern hoher Hohenlagen und des damit verbundenen erhdhten Risikos fur eine
gestorte Plazentation bzw. eine endotheliale Dysfunktion wurde spekuliert, dass
Hohenbewohner  hohere  Konzentrationen an  Antiangiogenesefaktoren  wie
beispielsweise sFlt-1 aufwiesen als Schwangere auf Meereshdhe (Young et al. (2010),
Davila et al. (2010), Zamudio et al. (2014)). Dies konnte eine Erklarung fur die hohere
Pravalenz von PE und ein geringeres Geburtsgewicht in hohen Hohenlagen sein. Diese
Theorie wurde in der verfugbaren Literatur bisher nicht bestatigt. Neben vergleichbaren
Konzentrationen an sFlt-1 und PLGF zwischen Schwangeren in 1600 und 3600 m Hohe
fanden Julian et al. (2008) niedrigere Konzentrationen an Metaboliten von
Stickstoffmonoxid (NO) bei Schwangeren in 3600 m HOohe. Auch Zamudio et al. (2014)
beschrieben vergleichbare Konzentrationen an sFlt-1 und PLGF in Schwangerschaften
im Hochland wie auch in Meereshohe. Dies bedeutet, dass die Konzentrationen von
Angiogenesefaktoren nicht per se zwischen verschiedenen Hohenlagen variieren, sie
scheinen statt einer kausalen eher eine korrelative Rolle in der Pathogenese von PE
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und IUGR zu spielen.

5.3 sFit-1/PLGF Ratio

Wir fanden in unserer Studie in den untersuchten Gruppen mit PE und/oder IUGR im 2.
als auch im 3. Trimenon hohere sFlt-1/PLGF Quotienten als in den Kontrollen. Erhdhte
sFIt-1/PLGF Ratios fanden sich auch in anderen Studien (Verlohren et al., 2010 und
2011; de Vivo et al., 2008; Diab et al., 2008; Crispi et al., 2007). Die Unterschiede
zwischen den pathologischen Fallen und den Kontrollen waren im 3. Trimenon
ausgepragter als im 2. Trimenon, was sich in der im Rahmen unserer Studie
durchgefuhrten Varianzanalyse widerspiegelte. Im 2. wie auch im 3. Trimenon zeigten
sich signifikante Unterschiede zwischen PE, IUGR und der jeweiligen Kontrollgruppe.
Ein Anstieg der sFIt-1/PLGF Ratio um eine Einheit im 2. Trimenon begunstigte die
Entstehung einer PE (IUGR) um den Faktor 1,1 (1,2); bzw. im 3. Trimenon um den
Faktor 1,3 (1,2).

Verschiedene Arbeitsgruppen stellten fest, dass der Quotient aus sFit-1 und PLGF ein
besserer Pradiktor fur PE und IUGR sei, als jeder Faktor fur sich alleine betrachtet (de
Vivo et al., 2008; Verlohren et al., 2010; Levine et al., 2004; Sunderiji et al., 2010). Dies
zeigte sich ebenso in unserer Studie. Durch die sFIt-1/PLGF Ratio vergroRerte sich der
AUC-Wert im 2. Trimenon von 0,51 (sFlt-1) bzw. 0,69 (PLGF) auf einen Wert von 0,72
(Ratio) fur PE. Im 3. Trimenon kam es hingegen zu keiner Zunahme des AUC-Wertes
(sFlt-1: 0,75; PLGF: 0,92; Ratio: 0,92). Fur die Pradiktion von IUGR kam es durch
Kombination beider Faktoren im 2. Trimenon zu einer geringen VergrolRerung des AUC-
Wertes (sFlt-1: 64; PLGF: 0,64; Ratio: 68). Im 3. Trimenon fuhrte die Quotientenbildung
ebenso nur zu einer leichten VergroRerung des AUC-Wertes (sFlt-1: 0,64; PLGF: 0,68;
Ratio: 0,7). Dieses Verhalten wurde in den Studien von Verlohren et al. und Sunderji et
al. fur PE bestatigt. In beiden Arbeiten fuhrte die Bildung des Ratios jeweils zu einer
Zunahme des AUC-Wertes von 0,91 bzw. 0,92 auf 0,95 (Verlohren et al., 2010) und von
jeweils 0,98 auf 0,99 (Sunderji et al., 2010). Bei Stepan et al. (2007) kam es hingegen
durch die Kombination von sFlt-1 und PLGF in Form eines Quotienten im 2. Trimenon
zu einer Reduktion des pradiktiven Potenzials fur PE (PPA: sFlt-1 und PLGF beide 0,42;
Ratio: 0,31). Auch fur die Pradiktion von IUGR kam es zu einer Abnahme des PPA-
Wertes von 0,29 (sFlt-1) bzw. 0,4 (PLGF) auf 0,27 (Ratio). Die Kombination der beiden
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Faktoren in Form einer Addition statt einer Quotientenbildung vergro3erte bei Stepan et
al. hingegen den PPA-Wert fur PE und IUGR im Vergleich zu den einzelnen Faktoren.
Wie bereits bei den einzelnen Angiogenesefaktoren aufgefuhrt, liegen auch fur den sFit-
1/PLGF Ratio in der Literatur unterschiedliche Cut-off Werte vor. Verlohren et al.
beschrieben in einer Studie 2010 bei einem Cut-off von 85 eine hohe Detektionsrate von
PE im Laufe der gesamten Schwangerschaft, mit einer Sensitivitat von 82 % und einer
Spezifizitat von 95 %. In der Untergruppe mit Fallen von PE < 34 SSW resultierte der
selbe Cut-off in einer Sensitivitat von 89% und einer Spezifitat von 97 %, wahrend er fur
Falle von late-onset PE lediglich eine Sensitivitat von 74 % und eine Spezifizitadt von 89
% erreichte. In einer aktuelleren Studie von 2014 schlugen Verlohren et al. deshalb fir
die prazisere Pradiktion von PE den Einsatz unterschiedlicher Cut-off Werte fur Falle
von early- und late-onset PE vor. Ursachen fur die Heterogenitat der unterschiedlichen
Cut-off Werte nicht nur bei Verlohren et al. und uns, sondern beispielsweise auch bei
Stepan et al. und Diab et al. kdnnte zum einen in den bereits beschriebenen
unterschiedlichen Zeitpunkten des Auftretens der PE und zum anderen in
unterschiedlichen Zeitpunkten der Probeentnahme in der Schwangerschaft begrindet
sein.

Es zeigt sich, dass die Effektivitat der sFIt-1/PIGF Ratio im Vergleich zu den beiden
Einzelfaktoren in der Literatur kontrovers beschrieben wird.

5.4 Kombination von sFlt-1 und PLGF mit uterinen Dopplerindizes

Unsere Untersuchungen zeigten im 2. und im 3. Trimenon eine leichte Verbesserung
des pradiktiven Wertes der einzelnen Marker durch Kombination des uterinen Pl mit der
sFIt-1/PLGF Ratio. Auch Crispi et al. (2008) stellten eine VergroRerung des pradiktiven
Potenzials durch Kombination des uterinen PI-Wertes mit sFlt-1 und PLGF in der 24.
SSW fest. Die Autoren unterteilten ihre Population aus Schwangeren in spate (< 32
SSW) und fruhe (< 32 SSW) PE-Falle. Sie berechneten fur die Gruppe mit einer frihen
PE eine Zunahme des AUC-Wertes von 0,85 (uteriner PIl) bzw. 0,96 (sFit-1/PLGF Ratio)
auf 0,98 (uteriner Pl + sFIt-1/PLGF Ratio). Die Kombination des uterinen Pl mit sFlt-1
und PLGF ohne Verwendung der Ratio erzielte allerdings das gleiche Ergebnis (AUC-
Wert: 0,98). Fur die Gruppe von spaten PE-Fallen wiesen sie ebenso eine leichte
Vergroflerung des AUC-Wertes durch Kombination auf (uteriner PI: 0,62; sFit-1/PLGF
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Ratio: 0,6; uteriner Pl + sFlt-1/PLGF Ratio: 0,67). Jedoch wurde auch hier durch
Kombination des uterinen Pl mit sFlt-1 und PLGF ohne Quotientenbildung ein
vergleichbares Ergebnis erreicht (uteriner Pl + PLGF + sFIt-1: 0,65). In unserer Studie
wiesen wir in der gesamten Studienpopulation durch Kombination des uterinen Pl mit
der sFlt-1/PLGF Ratio eine Zunahme des AUC-Wertes im 2. Trimenon fur PE von 0,63
(Doppler alleine) bzw. 0,6 (sFlt-1/PLGF alleine) auf 0,66 nach. Auch fur [IUGR kam es im
2. Trimenon zu einer VergroRerung des AUC-Wertes auf 0,77 bei Kombination des
uterinen PI (0,67) mit der sFlt-1/PLGF Ratio (0,72). Unsere Ergebnisse bestatigen die
Daten von Crispi et al. Im Unterschied zu Crispi et al. fuhrten wir jedoch keine
Unterscheidung zwischen fruher und spater PE durch. Auch Stepan et al. (2007)
beschrieben eine Verbesserung des pradiktiven Potenzials durch Kombination der
beiden Methoden. Sie bezogen sich jedoch ausschliel3lich auf die bereits beschriebene
praselektionierte Risikopopulation. Ferner wurde der uterine Doppler Pl nicht mit dem
Quotienten aus sFlt-1 und PLGF kombiniert, sondern mit jedem Faktor einzeln. So
verbesserte sich der PPA von 0,33 (uteriner Pl) bzw. 0,31 (sFlt-1/PLGF Ratio) auf 0,5
(uteriner PI + sFlt-1) bzw. 0,45 (uteriner Pl + PLGF). Ahnlich sahen die Ergebnisse von
Stepan et al. (2007) bei Betrachtung von IUGR aus, die Kombination von
dopplersonographischen und serologischen Ergebnissen fuhrte auch hier zu einer
Verbesserung der PPA.

5.5 Multivariate Analyse

Ein systemischer Uberblick durch Kleinrouweler et al. (2012) Uber die plazentaren
Biomarker in der Pradiktion von PE stellte die erhebliche Heterogenitat aktueller Studien
heraus, was als eine Ursache fur die gro3e Anzahl unterschiedlicher Testergebnissen
angesehen werden kann. Sie fanden in ihrem Review lediglich einen mafigen Unter-
schied in den Konzentrationen von sFlt-1 und PLGF zwischen normo- und hypertensi-
ven Schwangerschaftsverlaufen. Obwohl sie die Verwendung der einzelnen
Angiogenesefaktoren als insuffizient fur die Pradiktion von PE im klinischen Alltag be-
schrieben, deuteten sie bereits eine mogliche bessere Pradiktion durch die Integration
plazentarer Biomarker im Rahmen multivariater Modelle an. Diguisto et al. (2013) unter-
suchten die Pradiktion von Schwangerschaftskomplikationen durch die Kombination von

Biomarkern wie PLGF, sFlt-1, sEndoglin, Triglyceriden und Leptin mit uteriner Doppleso-
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nographie und maternalen Faktoren wie Alter und Nulliparitat. North et al. (2011)
beschrieben eine prazisere Diagnostik von PE durch die Erstellung eines individuellen
Risikoprofils anhand von maternalen Faktoren, in das zusatzlich maternale Biomarker
integriert werden sollen.

In unserer Studie entwickelten wir anhand multivariater Analyse ein solch beschriebenes
Risikoprofil, was zu einer erheblichen Verbesserung des pradiktiven Potenzials fur
Schwangerschaftskomplikationen fuhrte. Durch Verwendung der erstellten Formeln ist
es moglich, das individuelle Risiko der Patientin im 2. und im 3. Trimenon fur die
Entwicklung einer PE oder [IUGR anhand von anamnestischen, dopplersonographischen
und serologischen Daten zu berechnen. Dieses Verfahren hatte in unserer Studie das
am starksten pradiktive Potenzial. Fur PE erzielten wir im 2. Trimenon eine Zunahme
des AUC-Wertes von 0,66 (uteriner Pl + Ratio) auf 0,85; bzw. im 3. Trimenon von 0,83
auf 0,89. Fur IUGR fluhrte die Berucksichtigung von anamnestischen Daten zu einer
geringen VergroRerung des AUC-Wertes von 0,77 auf 0,79 im 2. Trimenon und im 3.
Trimenon sogar zu einer Verkleinerung des AUC-Wertes von 0,8 auf 0,77. Der Grund
hierfur konnte darin liegen, dass die bereits bei der univariaten Analyse untersuchten
anamnestischen Risikofaktoren keinen Einfluss auf die Entstehung einer IUGR hatten.
Momentan gibt es eine zunehmende Anzahl an Studien, die eine Pradiktion von PE und
IUGR anhand multivariater Analysen bereits zwischen 11-13 SSW beschreiben. Akole-
kar et al. (2011), Karagiannis et al. (2011) sowie Poon et al. (2013) gelang es eine im
Verlauf der Schwangerschaft auftretende PE oder IUGR bereits im 1. Trimenon anhand
von maternalen Serummarkern, uterinem Pl und maternalen pradisponierenden Fakto-
ren vorherzusagen. Poon et al. detektierten early-onset PE mit einer Rate von 95,3 %,
late-onset PE mit 47,1 %, SGA < 37 SSW mit 52,6 % und SGA > 37 SSW mit 42,1 %
bei einer falsch positiven Rate von 10 %. Lediglich PLGF und PAPP-A erwiesen sich
hierbei als geeignete Biomarker im 1. Trimenon, wahrend sFlt-1 und sFlt-1/PLGF Ratio
nur ein niedriges pradiktives Potenzial zeigten (Parra-Cordero et al. (2013), Lapaire et
al. (2010)).

5.6 Schlussfolgerung
Die serologischen Bestimmungen der Angiogenesefaktoren sFlt-1 und PLGF sowie die

dopplersonographischen Untersuchungen der A. uterina erlauben eine prazisere
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Risikoeinschatzung bezlglich PE und IUGR bei Schwangeren. Die Kombination aller
Parameter erhoht im Gegensatz zur Verwendung der Einzelparameter den pradiktiven
Wert. Eine weitere Verbesserung der Pradiktion wird durch die Berucksichtigung
anamnestischer Risikofaktoren erreicht. Die Biomarker sFit-1 und PLGF zeigen im 3.
Trimenon eine hohere Sensitivitat als im 2. Trimenon.

Die beschriebenen Untersuchungen bieten eine verbesserte Risikoeinschatzung fur
ecuadorianische Schwangere im Hinblick auf Schwangerschaftskomplikationen. Dies
ermdglicht bei friihzeitiger Identifikation eine intensivierte Uberwachung mit der
Intention, die maternale sowie fetale Morbiditat und Mortalitat zu reduzieren.

Weitere Studien in Ecuador mit groferen Fallzahlen waren wianschenswert, um die
Aussage unserer Ergebnisse zu bestatigen. Interessant waren gegebenfalls auch
Studien im ersten Trimenon, insbesondere mit dem Aspekt der Intervention, wie
beispielsweise ASS 100 mg. Ferner ware die Untersuchung zusatzlicher, beispielsweise
soziookonomischer Faktoren oder regional-spezifischer Einfliusse sinnvoll, um Aussagen

fur die gesamte ecuadorianische Population treffen zu kdnnen.

5.7 Limitationen

Aufgrund von geringen Fallzahlen in unserer Arbeit berechneten wir einen Teil unserer
Daten fur isolierte Falle von PE bzw. IUGR und PE & IUGR getrennt und in anderen
Analysen, wie z.B. der Varianzanalyse, differenzierten wir lediglich zwischen PE und
IUGR. FUr eine Aufteilung in kleinere Gruppen waren die Ergebnisse z.B. aus der
Varianzanalyse nicht aussagekraftig gewesen, da die einzelnen Gruppen zu klein fur
eine Analyse gewesen waren. Dies fuhrte zu unterschiedlichen Fallzahlen (alle Falle von
PE: n=48; alle Falle von IUGR: n=40; PE ohne IUGR: n=16; IUGR ohne: n=26; PE &
IUGR: n=14), was den direkten Vergleich mit anderen Studien einschrankte.

Unsere Studiengruppe reprasentierte nur einen kleinen Teil der ecuadorianischen
Population. Da Ecuador eine groe Vielfalt an unterschiedlichen kulturellen,
soziookonomischen und ethnischen Gruppen vereint, konnen die erhobenen Daten nicht
auf die komplette Bevolkerung ubertragen werden. Dies zeigt sich beispielsweise in der
bereits erlauterten unterschiedlichen Pravalenz von PE zwischen der ecuadorianischen
Kustenhauptstadt Guayaquil (5 — 7 %) und dem ecuadorianischen Hochland (12 — 15 %)

(Instituto Nacional Ecuatoriano de Estadisticas y Censos; 1997).
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6. Zusammenfassung

Die Studie untersucht den pradiktiven Wert von Angiogenesefaktoren, maternalen
Risikofaktoren und uterinen arteriellen Dopplerindizes fur Praeklampsie und intrauterine
Wachstumsretardierung in einer ecuadorianischen Hoch-Risiko-Population.

Uterine arterielle Dopplerindizes und Angiogenesefaktoren (soluble Fms-like tyrosine
kinase 1 und Plazentawachstumsfaktor) wurden bei 346 Patientinnen mit
Einlingsschwangerschaften zu zwei Zeitpunkten in der Schwangerschaft bestimmt (18-
25 Schwangerschaftswochen und 28-32 Schwangerschaftswochen). Klinische
Endpunkte  waren  Praeklampsie und intrauterine  Wachstumsretardierung.
Unterschieden wurde zwischen den Gruppen Praeklampsie (n=34), intrauterine
Wachstumsretardierung (n=26), Praeklampsie & intrauterine Wachstumsretardierung
(n=14) und einer Kontrollgruppe.

Schwangerschaften mit intrauteriner Wachstumsretardierung oder Praeklampsie &
intrauteriner Wachstumsretardierung zeigten im zweiten Trimenon signifikant hohere
uterine arterielle Dopplerindizes, sowie einen hoheren soluble Fms-like tyrosine kinase
1/ Plazentawachstumsfaktor Quotienten und niedrigere Werte des
Plazentawachstumsfaktor als die Kontrollgruppe. Im dritten Trimenon hatten alle
Gruppen mit einer Schwangerschaftspathologie signifikant niedrigere Konzentrationen
des Plazentawachstumsfaktor und einen hoheren soluble Fms-like tyrosine kinase
1/Plazentawachstumsfaktor Quotienten als normale Schwangerschaftsverlaufe. Die
Kombination von uterinen arteriellen Dopplerindizes und Angiogenesefaktoren
verbesserte das pradiktive Potential fur Praeklampsie und intrauterine
Wachstumsretardierung, verglichen mit den einzelnen Parametern. Den hochsten
pradiktiven Wert erreichten wir durch die Integration von anamnestischen
Risikofaktoren.

Uterine arterielle Dopplerindizes und Angiogenesefaktoren sind sinnvolle Parameter fur
die Pradiktion von Praeklampsie und/oder intrauteriner Wachstumsretardierung in
ecuadorianischen Schwangerschaften.
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7. Tabellen- und Abbildugsverzeichnis

eAnamnese
*RR-Messung
1. *Bei RR >140/90 mmHg > Urinuntersuchung auf Proteinurie
Untersuchu ngszeitpu nkt eDopplersonographische Untersuchung der Aa. Uterinae
(18. bis 25. SSW) eFetale Biometrie

eBestimmung der Fruchtwassermenge
*Vendse Blutabnahme zur Bestimmung von sFlt-1 und PIG

eBlutdruckmessung

2 *Bei RR >140/90 mmHg -> Urinuntersuchung auf Proteinurie
eDopplersonographische Untersuchung der Aa. Uterinae
eFetale Biometrie

(28- bis 32. SSW) eBestimmung der Fruchtwassermenge

*Venose Blutabnahme zur Bestimmung von sFlt-1 und PIGF

Untersuchungszeitpunkt

*RR-Messung

eUrinuntersuchung im Hinblick auf Proteinurie
eGewichtsmessung des Neugeborenen
eVerlaufskontrolle bis zur Entlassung

Tag der Entbindung

Abb. 1: Die 346 in die Studie eingeschlossenen Patientinnen wurden zu zwei Untersu-
chungszeitpunkten und am Tag der Entbindung gesehen. Dieses Flow-Charts gibt einen
Uberblick tber die durchgefiihrten Untersuchungen zu den jeweiligen Untersuchungs-
zeitpunkten
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Abb. 2: Unauffalliges Flussprofil der Arteria uterina

Abb. 3: Pathologisches Flussprofil der Arteria uterina mit hoher Pulsatilitat und Notch

Tab. 1: Charakteristik des Studienkollektivs. MW, Mittelwert; BMI, Body Mass Index; PE,

Praeklampsie; GA, Gestationsalter.

Charakteristik des Kollektivs (n=346)

MW (Range)

Maternales Alter, Jahre

BMI vor Schwangerschaft, kg/m?
Primigravidae, % (n)

Primiparae, % (n)

Vorherige PE, % (n)

Chronische Hypertonie, % (n)
Systemischer Lupus erythematodes, % (n)

GA bei Entbindung
Geburtsgewicht (g)

24 (14 - 44)
23 (19 - 38)

40 (138)

49 (169)

8 (28)

1(3)

1(2)

39 (23 — 42)

2996 (450 - 4304)




49

Tab. 2: Anamnestische Daten und Risikofaktoren fur PE, sowie Daten zur Entbindung
der Gruppen PE, IUGR, PE & IUGR im Vergleich zur Kontrollgruppe. BMI, Body Mass
Index; PE, Praeklampsie; GA, Gestationsalter; SSW, Schwangerschaftswochen; SBD,

systolischer Blutdruck; DBD, diastolischer Blutdruck.* p < 0,05 vs. Kontrollgruppe.

Kontrollgruppe PE IUGR PE & IUGR
Charakteristiken (n=272) (n=34) (n=26) (n=14)
Maternales Alter, Jahre 24 (14 -41) 25 (14 - 41) 23 (14 - 39) 28 (19 - 44)*
BMI vor Schwangerschaft, kg/m? 22,72 24,4 + 4* 22,3+ 1 24,3 £ 2*
Primigravidae, % (n) 38 (103) 50 (17) 50 (13) 36 (5)
Primiparae, % (n) 48 (130) 53 (18) 62 (16) 36 (5)
Vorherige PE, % (n) 5(13) 29 (10)* 4 (1) 29 (4)*
Chronische Hypertonie, % (n) 0 6 (2)* 0 7(1)*
Systemischer Lupus erythematodes, % (n) 0 0 0 14 (2)*
GA bei Entbindung, SSW 39 (26 - 42) 38 (33 - 40) 38 (33 -41)* 36 (23 - 41)*
Geburtsgewicht des Neugeboreren, g 3102 + 400 2981 + 426 2410 + 303" 2063 + 654"
SBD bei Entbindung, mmHg 111+£10 142 + 8* 108 £ 13 149 + 12*
DBD bei Entbindung, mmHg 73+8 94 + 6* 72+10 100 £ 7*
Proteinurie bei Entbindung, g/L 0,1+0,5 1,5+£0,7* 0,2+0,8 1,9+£0,8*




Tab. 3: Dopplersonographische und serologische Untersuchungsergebnisse der Gruppen PE, IUGR, PE & IUGR im

Vergleich zur

Kontrollgruppe

im 2.

und 3. Trimenon.

Pulsatilitatsindex; A., Arteria. * p < 0,05 vs. Kontrollgruppe.

PE, Praeklampsie; SSW, Schwangerschaftswochen; PI,

Kontrollgruppe PE IUGR PE & IUGR
18-25 SSW
(n=272) (n=34) (n=26) (n=14)
Pl A. uterina 0,9+0,3(0,4-2) 1+0,4(0,5-1,8) 1,1+£0,5(0,5-2,3)" 1,3+0,5(0,6-2)"

Bilateraler Notch, % (n)

PLGF, pg/mL

sFlit-1, pg/mL

sFIt-1/PLGF Ratio

1(3)

432 + 251 (92 - 1813)

1888 + 908 (483 - 7534)

55+ 3,5 (0,6 - 21,7)

6(2)

379 + 220 (116 - 1190)

1938 + 1252 (225 - 7280)

7.1+6,3(0,8-34,7)

12 (3)*

264 + 113 (89 — 504)*

1981 + 706 (661 - 4012)

8,7+4,8(3,5-21)*

14 (2)

236 + 87 (142 — 430) *

2158 + 1308 (614 - 5427)

10,2 £ 6,5 (2 — 25,8)*

28-32 SSW

(n=270)

(n=34)

(n=26)

(n=12)

Pl A. uterina

Bilateraler Notch, % (n)

PLGF, pg/mL

0,7£0,2(0,3—1,8)

0.4 (1)

790 + 449 (183 - 3209)

0,8+0,3(0,4-17)

414 £ 241 (162 — 1252)*

0,8+0,3(0,5-1,7)

8 (2)*

498 + 351 (72 — 1529)*

1,1£0,4 (0,5 1,8)*

7 (1)

185 £+ 123 (91 — 439)*

0¢
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Tab. 4: Uni- und multivariate Analyse der anamnestischen, dopplersonographischen
und serologischen Untersuchungsergebnisse der Gruppe PE im 2. und 3. Trimenon. Alle
Werte wurden als Odds Ratios (Konfidenzintervall) angegeben. Die Odds Ratios (OR)
von sFlt-1 und PLGF beziehen sich jeweils auf eine Anderung der Serumkonzentration
um 200 pg/mL. BMI, Body Mass Index; PE, Praeklamspie; SSW,
Schwangerschaftswochen; PI, Pulsatilitatsindex; A., Arteria.

Univariate Analyse Multivariate Analyse Multivariate Analyse

18-25 SSW 28-32 SSW
BMI vor Schwangerschaft, kg/m? 1,4 (1,2; 1,6) 1,6 (1,3; 2) 1,6 (1,3; 2)
Primigravidae 6,3 (2,1; 19,2)
Schwangerschaften pro Patient 0,5 (0,3; 0,7)
Vorherige PE, % (n) 8,4 (3,7;19) 15,2 (5,2; 44 ,4) 15,8 (4,5; 56)
18-25 SSW (n=48)
Pl A. uterina 4(1,7;9,1) 5,1(1,9; 13,9)
Bilateraler Notch, % (n) 4,4 (1,2; 16,3)
PLGF, pg/mL 0,7 (0,5; 1)
sFlt-1/PLGF Ratio 1,1 (1;1,2) 1,1 (1;1,2)
28-32 SSW (n=46)
Pl A. uterina 8,3 (2,7;25,7)
PLGF, pg/mL 0,4 (0,3; 0,5)
sFlit-1, pg/mL 1,2 (1;1,2)
sFlt-1/PLGF Ratio 1,3(1,2; 1,4) 1,3(1,2; 1,4)

Tab. 5: Uni- und multivariate Analyse der dopplersonographischen und serologischen
Untersuchungsergebnisse der Gruppe IUGR im 2. und 3. Trimenon. Alle Werte wurden
als Odds Ratios (Konfidenzintervall) angegeben. Die Odds Ratios (OR) von sFlt-1 und
PLGF beziehen sich jeweils auf eine Anderung der Serumkonzentration um 200 pg/mL.
BMI, Body Mass Index; SSW, Schwangerschaftswochen; PI, Pulsatilitatsindex; A.,
Arteria.

Univariate Analyse Multivariate Analyse Multivariate Analyse

18-25 SSW 28-32 SSW
18-25 SSW (n=40)
Pl A. uterina 7,7 (3,2;18,4) 5,7 (2,2; 14,9)
Bilateraler Notch, % (n) 8,6 (2,4; 31,2)
PLGF, pg/mL 0,3 (0,1;0,5) 0,99 (0,991; 0,997)
sFIt-1/PLGF Ratio 1,2 (1,1;1,2)
28-32 SSW (n=38)
Pl A. uterina 9,9 (3; 32,5)
Bilateraler Notch, % (n) 247 (2,5; 243,9) 24,3 (194; 304,4)
PLGF, pg/mL 0,5 (0,4; 0,7)
sFlt-1, pg/mL 1,2 (1;1,2) 1(1;1)

sFIt-1/PLGF Ratio

1,2(1,1;1,3)

1,3 (1,2; 1,5)
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Abb. 4: Mittlerer Pl der uterinen Arterien der Gruppen PE, IUGR, PE & IUGR im
Vergleich zur Kontrollgruppe im 2. Trimenon. PI, Pulsatilitatsindex; PE, Praeklampsie.
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Abb. 5: SFIt-1/PLGF Ratio der Gruppen PE, IUGR, PE & IUGR im Vergleich zur
Kontrollgruppe im 2. Trimenon. PI, Pulsatilitatsindex; PE, Praeklampsie.
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Abb. 6: Mittlerer Pl der uterinen Arterien der Gruppen PE, IUGR, PE & IUGR im
Vergleich zur Kontrollgruppe im 3. Trimenon. PI, Pulsatilitatsindex; PE, Praeklampsie.
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Abb. 7: SFIt-1/PLGF Ratio der Gruppen PE, IUGR, PE & IUGR im Vergleich zur
Kontrollgruppe im 3. Trimenon. PI, Pulsatilitatsindex; PE, Praeklampsie.
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Tab. 6: Pradiktion von PE. AUC, area under the curve; SSW, Schwangerschaftswochen;
Pl, Pulsatilitatsindex; A., Arteria.

AUC Cut-off Sensitivitat Spezifitat

18-25 SSW (n=48)

Pl A. uterine 0,63 0,9 0,56 0,7
sFIt-1, pg/mL 0,49 2607 0,25 0,84
PLGF, pg/mL 0,62 371 0,73 0,48
sFlt-1/PLGF Ratio 0,6 6,4 0,54 0,68
Pl A. uterina + sFIt-1/PLGF Ratio 0,66 0,14 0,65 0,7
Multivariate Analyse 0,85 0,11 0,79 0,78
28-32 SSW (n=46)

Pl A. uterine 0,61 0,9 0,38 0,83
sFIt-1, pg/mL 0,65 2005 0,57 0,71
PLGF, pg/mL 0,82 487 0,81 0,75
sFlt-1/PLGF Ratio 0,82 3,5 0,85 0,71
Pl A. uterina + sFIt-1/PLGF Ratio 0,83 0,1 0,79 0,75
Multivariate Analyse 0,89 0,11 0,83 0,81

Tab. 7: Pradiktion von [IUGR. AUC, area wunder the curve; SSW,
Schwangerschaftswochen; PI, Pulsatilitatsindex; A., Arteria.

AUC Cut-off Sensitivitat Spezifitat

18-25 SSW (n=40)

Pl A. uterine 0,67 1 0,63 0,75
sFIt-1, pg/mL 0,57 1862 0,63 0,61
PLGF, pg/mL 0,75 251 0,63 0,76
sFlt-1/PLGF Ratio 0,72 4,9 0,88 0,52
Doppler Pl + sFIt-1/PLGF Ratio 0,77 0,1 0,75 0,72
Multivariate Analyse 0,79 01 0,83 0,64
28-32 SSW (n=38)

Pl A. uterine 0,63 0,9 0,41 0,85
sFIt-1, pg/mL 0,65 1791 0,67 0,57
PLGF, pg/mL 0,78 440 0,72 0,75
sFIt-1/PLGF Ratio 0,78 3,9 0,72 0,74
Doppler Pl + sFIt-1/PLGF Ratio 0,8 0,09 0,69 0,77

Multivariate Analyse 0,77 0,06 0,64 0,8
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Abb. 8: Receiver-operating characteristic (ROC)-Kurven fur den Vergleich von UAD,
sFIt-1/PLGF Ratio, UAD + sFlt-1/PLGF Ratio und der multivariaten Analyse in Hinblick
auf die Pradiktion von Praeklampsie im 2. Trimenon. UAD, uteriner arterieller Doppler in
Form des PI, Pulsatilitatsindex.
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Abb. 9: Receiver-operating characteristic (ROC)-Kurven fur den Vergleich von UAD,
sFIt-1/PLGF Ratio, UAD + sFlt-1/PLGF Ratio und der multivariaten Analyse in Hinblick
auf die Pradiktion von Praeklampsie im 3. Trimenon. UAD, uteriner arterieller Doppler in

Form des PI, Pulsatilitatsindex.
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Abb. 10: Receiver-operating characteristic (ROC)-Kurven fur den Vergleich von UAD,
sFIt-1/PLGF Ratio, UAD + sFlt-1/PLGF Ratio und der multivariaten Analyse in Hinblick
auf die Pradiktion von IUGR im 2. Trimenon. UAD, uteriner arterieller Doppler in Form
des PI, Pulsatilitatsindex.
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Abb. 11: Receiver-operating characteristic (ROC)-Kurven fur den Vergleich von UAD,
sFIt-1/PLGF Ratio, UAD + sFIt-1/PLGF Ratio und der multivariaten Analyse in Hinblick
auf die Pradiktion von IUGR im 3. Trimenon. UAD, uteriner arterieller Doppler in Form
des PI, Pulsatilitatsindex.
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