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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Hintergrund: Pricklampsie ist weltweit eine der Hauptursachen perinataler Morbidi-
tiat und Mortalitdt fiir Mutter und Kind. Die friihe und zuverldssige Identifikation von
Patientinnen mit erhohtem Erkrankungsrisiko ist demnach eines der erstrebenswerte-
sten Ziele in der heutigen Geburtshilfe. Die Verfiligbarkeit hochsensitiver und hoch-
spezifischer physiologischer wie biochemischer Marker wiirde nicht nur die Erken-
nung von Risikopatientinnen ermoglichen, sondern auch den Weg fiir eine frithe Dia-
gnosestellung und rechtzeitige therapeutische Intervention ebnen sowie die Entwick-

lung neuer therapeutischer Moglichkeiten vorantreiben.

Ziele: Vorliegende Arbeit enthdlt die Analyse der Serummarker sFlt-1, PIGF und
sEng und deren Vergleich mit dopplersonographisch erhobenen Daten. Signifikante
Unterschiede zwischen dem gesunden Normalkollektiv und den Gruppen ,,Milde Pra-

eklampsie* und ,,Schwere Praeklampsie* sollen gezeigt werden.

Methoden: Im Zeitraum von 2006 bis 2008 wurden 108 Patientinnen ab 23 + 0 SSW
bis zum Zeitpunkt der Entbindung in einer randomisierten prospektiven Studie unter-
sucht, es ergaben sich daraus fiir die Gruppen Milde Praeklampsie, Schwere Pra-
eklampsie und Normalkollektiv 11, 21 respektive 274 Datensdtze. Dabei wurden je-
weils die Serummarker sFlt-1, PIGF und sEng mittles ELISA Immunoassay quantifi-
ziert und dopplersonographisch der Pulsatilitits-Index der A. umbilicalis und Aa. ute-
rinae erhoben sowie auf Persistenz eines persistierenden spétsystolischen Notch der

Aa. uterinae gepriift.

Ergebnisse: Vorliegende Arbeit ergab signifikante Unterschiede zwischen den Grup-
pen Milde und Schwere Praeklampsie und dem Normalkollektiv beziiglich der Se-

rumwerte sFIt-1, PIGF und sEng sowie der dopplersonographischen Daten.

Schlussfolgerung: Die Kombination von Dopplersonographie und den Serummar-
kern sFlt-1, PIGF und sEng stellt einen vielversprechenden Ansatz zur frithen Detek-
tion von Priaeklampsie dar, der zur Verbesserung von Diagnostik und therapeutischen

Moglichkeiten in groBBer angelegten Studien unbedingt weiter verfolgt werden sollte.
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L. Einleitung

I. Einleitung

Die Praeklampsie ist definiert als Gestationshypertonie und Proteinurie, die nach der
abgeschlossenen 20. Schwangerschaftswoche auftritt [1]. Die Erkrankung verkompli-
ziert etwa 5 - 10 % aller Schwangerschaften weltweit und geht trotz der groen Fort-
schritte der letzten Jahrzehnte auf dem Gebiet der Geburtsmedizin immer noch mit
einer erheblichen perinatalen und maternalen Morbiditdt und Mortalitdt einher [2].
Mit dem sich verdndernden Reproduktionsverhalten in Deutschland und Europa geht
eine Erhohung des Anteils an Risikoschwangerschaften einher. So hat sich die Zahl
der Schwangeren tiber 35 Jahren in den letzten zwei Jahrzehnten annidhernd verdop-
pelt [3], womit auch die Anzahl der Schwangerschaftskomplikationen wie der Pra-

eklampsie deutlich zugenommen haben.

Durch den gezielten Einsatz der Dopplersonographie zur fetalen Uberwachung bei
manifester Prieklampsie konnte eine Verbesserung des kindlichen Outcomes erzielt
werden [4]. Durch vielfache Ansétze wird versucht, das Screening von Patientinnen
auf die Entwicklung einer Priaeklampsie zu optimieren. Dabei konzentriert sich die
Forschung derzeit vor allem auf eine Kombination dopplersonographischer Untersu-
chungen des maternoplazentaren Blutflusses mit der Analyse angiogenetisch wirksa-
mer Zytokine im maternalen Blut, die eine Rolle in der Pathogenese der Multiorgan-

erkrankung spielen [5].

Unter Angiogenese versteht man die Neubildung von Blutgefd3en durch den Einfluss
auf das Endothel stimulierend und hemmend wirkender Signalproteine. Zur Ausbil-
dung des physiologischen GefiaBnetzes innerhalb der Plazenta wihrend einer Schwan-

gerschaft ist ein bestimmtes Verhéltnis dieser Wachstumsfaktoren nétig [6].

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Angiogenesefaktoren PIGF, sFIt-1 und sEng
zusammen mit der Dopplersonographie der Uterin- und Umbilikalarterien auf Unter-
schiede zwischen praeklamptisch und normal verlaufenden Schwangerschaften hin zu

untersuchen.
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II. Theoretische Grundlagen

1. Anatomische und physiologische Grundlagen

Als Plazentation wird die Ausbildung der Plazenta mit der Entwicklung der Zotten-
baume und dem Einwachsen der Plazenta bis zur Etablierung der uteroplazentaren
Zirkulation bezeichnet. Eine wesentliche Pathologie bei der Priaeklampsie liegt in ei-

ner mangelhaften oder fehlenden Trophoblasteninvasion.

Die Plazenta stellt pathophysiologisch das zentrale Organ dar, ohne sie kdnnte es

nicht zur Manifestation einer Praeklampsie kommen.

1.1 Plazenta und Implantation

Die befruchtete Eizelle teilt sich zwischen dem 3. und 6. Tag post conceptionem etli-
che Male symmetrisch, bis sie das Morula- oder 16-Zell-Stadium erreicht. Die darauf
folgende Teilung verlduft asymmetrisch, sodass ab dem Blastozysten- oder 32-Zell-
Stadium die Weiterentwicklung zu differenzierten Geweben erfolgt [7]. Dabei gehen
einerseits aus dem apikalen Zellpol die extraembryonalen Trophoblastenzellen hervor,
welche den Ausgangspunkt zur Entstehung des Chorions bilden, andererseits ent-
stammen dem basalen Zellanteil die embryonale Scheibe und das Amnion [8]. Sobald
Trophoblastenzellen nach Eintreten in das Cavum uteri mit dem Epithel in Beriihrung
kommen, beginnen diese unter Abwerfen der Zona pellucida die Invasion des Endo-
metriums. Zwischen Tag 7 und 13 nach Konzeption schliefit sich nun der Prozess der
Implantation an, welcher auch als Nidation bezeichnet wird. Bis zum Tag 9 pflanzen
sich dabei die Trophoblastenzellen unter Auflosung des Epithels in das endometriale
Stroma ein, unterdessen erfahren sie wiederum eine weitere Differenzierung [9]. Die
innen gelegenen primitiven Zytotrophoblastenzellen stellen die Proliferationszone
dar, von der aus Trophoblastenzellen unter enzymatischer Auflockerung des Gewebes
mit Hilfe verschiedener Proteasen in die Dezidua basalis, also dem zwischen Keiman-
lage und Myometrium gelegenen Teil der Dezidua, einwandern. Dort verschmelzen
sie mit der duBBeren Schicht zu dem aus multinukledren Zellen bestehenden Synzytio-
trophoblasten, innerhalb dessen sich ab Tag 9 Lakunen ausbilden. Das vollstindige
Einbetten des sogenannten Konzeptus in das endometriale Epithel ist damit am Tag

12 bis 13 abgeschlossen [10].
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Der Synzytiotrophoblast dringt bis zur 12. Schwangerschaftswoche weiter in die De-
zidua und das innere Myometriumdrittel ein und arrodiert dabei gleichermaBBen ma-
ternale Kapillaren des vendsen und des arteriellen Schenkels. Das miitterliche Blut
hieraus gelangt nun in das lakunire Netzwerk, aus dem der spétere intervillose Raum
hervorgeht, und die hamatotrophe Erndhrung des Embryos beginnt [11]. Die entstan-
denen Plazentazotten stellen die Austauschfliche der Plazenta zwischen maternaler
und fetaler Zirkulation dar. Zunichst bilden sich durch Aussprossen der Zytotropho-
blastenzellen in die Trabekel des Synzytiums Primérzotten, durch Einwandern von
Mesodermzellen wandeln sich diese zu Sekundirzotten und schlielich durch Vasku-

larisierung zu Tertidrzotten [10].

Bis zur 20. Schwangerschaftswoche invadieren Zellen aus dem proliferierenden Re-
servoir extravilldser Trophoblasten am Ubergang von Zottenbiumen zur Basalplatte
die miitterliche Dezidua und das innere Drittel des Myometriums, welches die soge-
nannte interstitielle Invasion darstellt. Dabei biilen sie ihre Féhigkeit zur Proliferation
ein und gehen endgiiltig in den invasiven Phénotyp iiber. Wéhrend dieser Invasion
sezernieren die Trophoblastenzellen zu ihrer und damit der plazentaren Konsolidie-

rung im Uterus adhidsive extrazelluldre Matrix [6].

1.2 Uteroplazentare Zirkulation

Die GefaBBversorgung von Uterus und Plazenta wird durch die Aa. uterinae, den visze-
ralen Asten der Aa. iliacae internae, gewihrleistet, deren Endiste R. ovaricus und R.
tubarius beidseits mit Asten der Aa. ovaricae anastomosieren. Die aus den Aa. uteri-
nae entspringenden Aa. arcuatae (Arkadenarterien) durchziehen die Uteruswand, wo-
bei sie untereinander zahlreiche Anastomosen ausbilden und ihrerseits die Aa. radia-
les (Radialarterien) abgeben, welche sich wiederum aufteilen in die zum basalen En-
dometrium ziehenden Aa. basales (Basalarterien) und die endometrial und dezidual

verlaufenden Aa. spirales (Spiralarterien) [6].
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Um die Versorgung von Plazenta und Fetus bis zum Ende der Schwangerschaft si-
cherzustellen, ist eine Zunahme der Durchblutung des aufgelockerten Gewebes des
Uterus von anfanglich 50 ml/min auf etwa 500 - 800 ml/min notwendig. Noch im er-
sten Trimenon der Schwangerschaft dringen extravillose Trophoblastenzellen invasiv
in die dezidualen, im zweiten Trimenon dann auch in die endometrialen und myome-
trialen Anteile der Spiralarterienwénde vor, wo sie zusammen mit ithrem umgebenden
Fibrinoid die muskuloelastischen Zellen der Media sowie das Endothel der Intima
weitgehend ersetzen. Dieser Vorgang wird als endovaskuldre Invasion bezeichnet,
durch ihn vollzieht sich die hochgradige Dilatation der uteroplazentaren Arterien und
deren Auskopplung aus der maternalen Kontrolle der Vasomotorik, was letztendlich
die erforderliche Mehrdurchblutung zur Folge hat. Eine Stérung der Trophoblastenin-
vasion mit einer folgenden Beeintrachtigung der Spiralarteriendilatation steht mit der
Entwicklung von Hochdruckerkrankungen in der Schwangerschaft, speziell aber der

Priaeklampsie in enger Assoziation [12].

A B
Normale Plazentation Abnormale Plazentation

/) ‘N
Maternal side / / /,

Myometrium

- Decidual
NK cell

Decidua

jiotrophoblast

Plazenta

)
Anchoring villus

Abb. 1. Verinderte Plazentation bei Prieklampsie [13]

A Nicht-kontraktionsféahige Spiralarterie und hoher Blutfluss aufgrund des Umbaus der Spiralarterien-
wand durch einwandernde Trophoblasten.

B Verminderte Trophoblasteninvasion bei Praeklampsie, dadurch gestdrte Umgestaltung der Spiralarte-
rien und abnormale Plazentation. Durch die Mdglichkeit zur Kontraktion Mangelversorgung des Feten.
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1.3 Fetoplazentare Zirkulation

Die Blutversorgung des Feten selbst erfolgt in utero iiber die drei innerhalb der Na-
belschnur verlaufenden Gefdfle. Dabei lésst sich die diinnwandige V. umbilicalis, die
sauerstoffreiches Blut zum Kind transportiert, bereits sonographisch gut von den bei-
den dickwandigeren, sauerstoffarmes Blut filhrenden Aa. umbilicales unterscheiden,
welche aus den fetalen Aa. iliacae entspringen. Die Gefédlle setzen sich fort bis zu den
Kapillaren in den baumartig verzweigten Plazentazotten, deren Reifung, Differenzie-
rung und Strombahnzustand ausschlaggebend fiir die addquate Versorgung des Feten
durch Gas- und Nahrstoffaustausch aus dem maternalen Blut sind. Auch hier besteht

ein enger Zusammenhang mit der Manifestation der Praeklampsie [14].

2. Priaeklampsie

2.1 Definition und Klassifikation von Hochdruckerkrankungen in der
Schwangerschaft

Ingesamt sind Erkrankungen, die mit einem erhdhten Blutdruck in der Schwanger-
schaft einhergehen, mit 6 - 8 % aller Schwangerschaften relativ hdufig [15]. Etwa 20
% der werdenden Miitter innerhalb dieses Risikokollektivs entwickeln eine der gra-
vierenden Verlaufsformen wie die schwere Praeklampsie bis hin zur Eklampsie. Bei
letzterer liegt die maternale Mortalitdt immer noch bei 12 - 22 %, die Praeklampsie ist
mit etwa 10 - 15 % einer der hdufigsten miitterlichen Todesfélle weltweit, zusammen
mit Thrombembolien, Hdmorrhagien und Infektionen [16]. Rund 20 % der Friihge-
burten stehen in direktem Zusammenhang mit Erkrankungen aus dem Formenkreis
der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie (SIH), nach Daten der Deutschen Gesell-
schaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) ist die Praeklampsie, bezogen auf
das Kind, mit 20 - 25 % die Hauptursache fiir perinatale Morbiditdt und Mortalitét

[1].

Die Arbeitsgemeinschaft Schwangerschaftshochdruck/Gestose der DGGG legte im
November 2007 ihre Leitlinien neu auf und publizierte in Ubereinstimmung zur
ISSHP (International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy) folgende

Definitionen:
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Diagnose Symptomkonstellation

Schwangerschaftsinduzier- | RR = 140/90 mmHg nach der 20. SSW

te Hypertonie (SIH)
Post partum RR-Normalisierung

Priaeklampsie SIH

Proteinurie = 0,3 g/24 h nach der 20. SSW

Eklampsie Priaeklampsie

Krampfanfall unter Ausschluss anderer Ursachen

Pfropfpraeklampsie Vorbestehende arterielle Hypertonie
Proteinurie nach der 20. SSW

Bei vorbestehender Hypertonie + Proteinurie: 1 1RR

und/oder 11 Proteinurie und/oder Thrombozytopenie

Chronische Hypertonie RR = 140/90 mmHg vor der 20. SSW oder bei

Persistenz liber 12 Wochen post partum

HELLP-Syndrom Hamolyse
Pathologisch erhohte Leberwerte

Thrombozytenzahl < 100.000/pl

Tab. 1. Klassifizierung hypertensiver Erkrankungen in Schwangerschaft und Wochenbett [1]

Die Grenzwerte flir die schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH) liegen bei
einem diastolischen Blutdruck von 110 mmHg bei einmaliger beziechungsweise bei 90
mmHg bei zweimaliger Messung mit einem zeitlichen Abstand von wenigstens vier
Stunden, systolisch gilt 140 mmHg als oberer Grenzwert. Fiir die Diagnose einer SIH
ist die praexistente arterielle Hypertonie, auch bezeichnet als vorbestehender Hyper-
tonus (VHT), abzugrenzen, eine Proteinurie ist auszuschliefen. Die klassische SIH

tritt typischerweise erst im 2. Trimenon auf, wobei zu beachten gilt, dass sich erhohte
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Blutdruckwerte beim VHT im 1. Trimenon durch die schwangerschaftsbedingte Va-
sodilatation voriibergehend normalisieren konnen. Weiterhin muss sich der Blutdruck

bis 12 Wochen nach der Geburt des Kindes wieder in den Normbereich senken.

Unter der vormals EPH-Gestose genannten Priaeklampsie versteht man eine simultan
mit der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie einhergehende, neu aufgetretene
Proteinurie von mindestens 0,3 g im 24-Stunden-Sammelurin, welche erst nach abge-
schlossener 20. Schwangerschaftswoche einsetzt. Hinter der Abkiirzung EPH verbirgt
sich hierbei beschriebenes Symptomtrias von Odemen, Proteinurie und Hypertension
(edema, proteinuria and hypertension). Die Diagnose Praeklampsie kann jedoch auch
bei fehlender Proteinurie gestellt werden, falls sich zu einem Hypertonus weiterhin

noch mindestens eines der folgenden Symptome présentiert:

fetale Wachstumsretardierung

Leberbeteiligung

* Nierenfunktionsstérungen

« neurologische Probleme

» hidmatologische Stérungen

Eine schwere Prieklampsie besteht bei Vorliegen zumindest eines der Kriterien:
+ Nierenfunktionseinschrankung (Kreatinin > 0,9 g/l oder Oligurie < 500 m1/24 h)
 Leberbeteiligung (Transaminasenanstieg, schwere Oberbauchschmerzen)

» Lungenddem oder Zyanose

« hidmatologische Stérungen (Thrombozytopenie, Haimolyse)

 neurologische Symptome (schwere Kopfschmerzen, Sehstérungen)

« fetale Wachstumsrestriktion

* Blutdruck > 170/110 mmHg

 Proteinurie > 5 g/24 h
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Organ Symptomatik Pathologie
Plazenta IUGR/Oligohydramnion akute/chronische Hypoxie
[17, 18] Schmerzen im Uterusbereich | vorzeitige Plazentalosung

vaginale Blutung

Nieren [19-21] | Oligurie glomeruldre/tubuldre Stérung
Anurie Hamolyse
Hamoglobinurie akutes Nierenversagen
Bindegewebe | Schwellung Odemeinlagerung
[22, 23] (Beine, Gesicht, Hiande)
Blutgerinnung | Petechien/Himatome Verbrauchskoagulopathie
[24, 25] gastrointestinale Blutungen Héamolyse
Hématurie DIG

unstillbares Nasenbluten

Leber [26, 27]

Ubelkeit/Erbrechen

Oberbauchschmerzen (rechts-

Leberparenchymnekrosen

Leberhdmatome und -ruptur

seitig/epigastrisch) HELLP-Syndrom

Lunge [28] Dyspnoe Lungenddem
Zyanose nach eklamptischem Anfall:
Husten, Auswurf Aspiration, Pneumonie
Atemstillstand Larynxddem

ZNS [29-31] Kopfschmerzen Hirnédem

Ohrensausen, Sehstorungen
Hyperreflexie
Bewusstseinstriibung/Koma
Krampfanfall

Lihmungserscheinungen

intrakranielle Blutungen
zerebrale Infarkte

intrakranielle Druckerh6hung

Auge [31, 32]

reduzierte Sehscharfe
Photopsien

Skotome/Amaurose

Retinaddem/-ablosung/-blutung
Optikusatrophie

Posteriorinfarkt

Tab. 2. Organmanifestation, klin. Symptome bei schwerer Priaeklampsie, Eklampsie und HELLP

Die Eklampsie bezeichnet die schwerstmogliche Verlaufsform der Praeklampsie, die

in plotzlich einsetzenden, generalisiert tonisch-klonischen Krampfanfillen gipfelt.

Andere Ursachen dieser Konvulsionen miissen ausgeschlossen sein. Mogliche Folgen
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konnen Apnoe, Zyanose und Bewusstlosigkeit bis hin zum Koma sein. Die Gefahr der
drohenden Eklampsie wird hiufig unterschitzt, da diese oft ohne die typischen Pro-
dromalsymptome wie rascher Blutdruckanstieg, Kopfschmerzen, Augenflimmern
oder Ubelkeit und Erbrechen einsetzt und nur in etwa der Hilfte der Fille mit einer
schweren Hypertonie einhergeht. Bei 14 - 34 % der eklamptischen Patientinnen feh-

len arterielle Hypertonie oder Proteinurie sogar vollig.

Unter einer Pfropfprieklampsie (auch: Pfropfgestose) versteht man die Manifesta-
tion des oben beschriebenen Krankheitsbildes der Praeklampsie bei einem vorbeste-
henden Hypertonus oder einer bereits bekannten Proteinurie. Dies bedeutet, dass nach
der 20. Schwangerschaftswoche zu einer chronischen arteriellen Hypertonie zusétz-
lich eine Proteinurie zutage tritt oder falls bereits vor Ende der 20. Schwanger-
schaftswoche eine EiweiBausscheidung im Urin dokumentiert wurde, ein Eintreten

von folgenden Symptomen nach besagtem zeitlichen Grenzpunkt erfolgt:
« ein plotzliches Ansteigen der Proteinurie

+ ein plotzlicher Blutdruckanstieg

+ ein laborchemischer oder klinischer Marker der schweren Praeklampsie

Die chronische arterielle Hypertonie, die in der Schwangerschaft auch als vorbeste-
hender Hypertonus (VHT) bezeichnet wird, ist definiert als ein Bluthochdruck von =
140/90 mmHg, der bereits prikonzeptionell erkannt wurde oder aber ab der ersten

Schwangerschaftshélfte iiber mehr als zwolf Wochen postpartal persistiert.

Weiterhin wird zum Formenkreis der SIH auch das HELLP-Syndrom gezéhlt, hinter
dessen Namen sich die Symptomentrias aus Hamolyse, pathologisch erhdhten Leber-
werten und erniedrigter Thrombozytenzahl < 100.000/ul (haemolysis, elevated liver
enzymes, low platelets) verbirgt. Erhohte Blutdruckwerte liegen bei dieser seltenen,
fiir Mutter und Kind jedoch potentiell letalen Erkrankung in bis zu 80 %, eine Protei-
nurie in 85 - 95 % der Félle vor, in 15 % fehlen sowohl arterielle Hypertonie als auch
Proteinurie. Laborchemisch wird die Hdmolyse mittels Bestimmung des erniedrigten
Haptoglobins nachgewiesen, welches hierfiir der sensitivste Marker ist, die relevanten

Leberwerte bilden die Glutamat-Oxalat-Transaminase GOT (= Aspartat-
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Aminotransferase AST) und die Glutamat-Pyruvat-Transaminase GPT (= Alanin-

Aminotransferase ALT) [1].

2.2 Atiologie, Risikofaktoren und Komplikationen

Die Pathophysiologie der maternalen Blutdruckdysregulation ist gro3enteils noch un-
geklart. Die Aspekte der Priaeklampsie passen jedoch in das Bild einer generalisierten
endothelialen Dysfunktion [33-35] der Schwangeren. Ist die vasomotorische Kontrol-
le des Endothels gestort, resultiert daraus die Symptomatik eines arteriellen Hyperto-
nus. Eine gesteigerte Permeabilitit der GefiBe fiihrt zu Odemen und Proteinurie.
Durch die anormale endotheliale Expression von prokoagulatorischen Faktoren ent-
steht eine Koagulopathie. Diese Verdnderungen bedingen weiterhin die Ischdmie der
Plazenta mit Odem, Insuffizienz bis zur vorzeitigen Losung. Weitere betroffene Or-
gane sind das ZNS mit neurologischen Symptomen, die Leber mit Oberbauchschmer-
zen und die Nieren mit Proteinurie bis hin zum akuten Nierenversagen. Diese These
wird gestiitzt durch eine bei Praeklampsie-Patientinnen bestehende Beeintréchtigung
der Blutstrom-vermittelten Vasodilatation und Acetylcholin-gesteuerten Vasorelaxa-
tion [36, 37] ebenso wie durch eine verminderte endotheliale Produktion von Vasodi-
latatoren wie Stickstoffmonoxid (NO) [38] oder Prostacyclin bei gleichzeitiger Stei-
gerung der Freisetzung vasokonstriktorischer Substanzen wie Endothelin und Throm-

boxan [39].

Eine zentrale Rolle in der Pathogenese der Praeklampsie spielen pro- und antiangio-
genetische Proteine und deren Verhiltnis und Interaktion zueinander im Verlauf der
Schwangerschaft. Der heranwachsende Fet ist auf eine ausreichende Blutzufuhr an-
gewiesen, damit Sauerstoffangebot und Erndhrung sichergestellt sind. Damit sich ein
entsprechendes Gefafinetzwerk etablieren kann, wird die Angiogenese der Plazenta
durch proangiogenetische Faktoren gefordert, welche die Migration der Throphobla-
stenzellen positiv beeinflussen [6]. Wesentlich verantwortlich hierfiir sind Mitogene
aus der Familie der VEGF (vascular endothelial growth factor). Der Effekt von VEGF
wird durch die beiden hochaffinen Tyrosinkinasen VEGFR-1 (VEGF Rezeptor-1,
auch fms-like tyrosine kinase-1 [FIt-1]) und VEGFR-2 vermittelt, welche selektiv auf
der Endothelzellmembran exprimiert werden. VEGFR-1 liegt im Organismus in zwei
verschiedenen Isoformen vor, auller der transmembrandsen Form existiert die 16sliche

Variante sFlt-1 (soluble Flt-1), bei der die zytoplasmatische und die transmembrandse
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Domaine fehlen [40]. Bindet sFIt-1 nun an VEGF, unterbleibt dessen Interaktion mit
seinen Rezeptoren, die biologische Aktivitit des zirkulierenden Faktors wird dadurch
an-tagonisiert. Die gleiche Wirkung zeigt sFlt-1 auch an PIGF (placental growth fac-
tor), einem weiteren Mitglied der VEGF-Familie, welches vorwiegend in der Plazenta
exprimiert wird. In Praeklampsie-Patientinnen ist das Gleichgewicht dieser angioge-
netisch wirkenden Proteine durch einen Uberschuss an sFlt-1 zugunsten der antian-
giogenetischen Faktoren [41, 42] verschoben, das physiologische Einwachsen der Ge-
faBBe und die Etablierung des uteroplazentaren Kreislaufs werden gestort. Es wird von
weiteren Verdnderungen in antiangiogenetisch wirksamen Faktoren wie dem sEng
(soluble Endoglin) ausgegangen, die zur Pathogenese der Praeklampsie beitragen [40,

43].

Die fritheste Abweichung zur normalen Schwangerschaftsentwicklung bei Pra-
eklampsie betrifft die Ausbildung des uteroplazentaren Kreislaufs, wobei die endo-
vaskuldre Invasion der Trophoblastenzellen entscheidend ist. Histopathologisch findet
sich bei der Hochdruckerkrankung eine Infiltration des dezidualen Anteils der Spiral-
arterien durch den Zytotrophoblasten, nicht jedoch des myometrialen Anteils. Der fi-
brinoide Umbau der muskuloelastischen GefdaBwand bleibt aus und die Arterien wan-
deln sich somit nicht in die zur Versorgung des Feten benétigten Hochkapazitétsgefa-
Be niedrigen Widerstands um. Es resultiert eine relativ hypoxische Umgebung der

Trophoblastenzellen im plazentaren Gewebe [44].

Auch immunologische Faktoren scheinen bei der gestorten Entwicklung der Plazenta
mitzuwirken. Diese Annahme basiert vor allem auf der Beobachtung, dass eine Expo-
sition der Patientin gegeniiber viterlicher Antigenen vor der Imprignation zu redu-
zierten Erkrankungsfillen fiihrt [45]. Als auffillig zeigte sich weiterhin eine hohere
Praeklampsie-Inzidenz in einem Kollektiv von Patientinnen, die bis zur Konzeption
mit Priservativa verhiitet hatten oder deren Partnerschaft erst seit kurzem bestand.
Biochemisch weist eine ungewohnliche, von extravillésen Trophoblastenzellen ex-
primierte Kombination an HLA-I Antigenen, namentlich HLA-C, HLA-E und HLA-
G auf einen immunologischen Zusammenhang hin. Natiirliche Killerzellen (NK) er-
kennen diese Antigene aufgrund ihrer verschiedenen Rezeptoren (u. a. CD94, KIR,

ILT), der physiologische Prozess der NK-Einwanderung in die maternale Dezidua
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und deren Eingreifen in die Implantation wird im Erkrankungsfall vermeintlich ge-

stort [46].

Konditionen, die mit einer Vorschédigung der miitterlichen Geféfle einhergehen, sind
mit einem erhohten Risiko fiir eine Praeklampsie assoziiert [47, 48]. Als wichtige Ri-
sikofaktoren fiir die Entwicklung einer Erkrankung aus dem Formenkreis der SIH ha-
ben sich neben chronischer Hypertonie, schwangerschaftsinduziertem Hypertonus
oder Praeklampsie in einer vorangegangenen Schwangerschaften eine genetische Dis-
position, etwa bei Vorkommen von oben aufgefiihrten Schwangerschaftskomplikatio-
nen bei nahen Verwandten wie Schwester oder Mutter, das Antiphospholipid-
Syndrom, weitere Thrombophilien oder Autoimmunerkrankungen als pradisponieren-
de Faktoren herauskristallisiert. Die Gefahr der Wiederholung ist im Falle einer posi-
tiven Anamnese umso hoher, je frither die erste Erkrankung im Schwangerschaftsver-
lauf eingesetzt hat. Lag der Manifestationszeitpunkt vor der 28. Schwangerschaftswo-
che, besteht ein Wiederholungsrisiko von iiber 60 % [47]. Zu den Risikopatientinnen
zahlen weiterhin besonders junge oder alte Primigravidae (unter 18 beziehungsweise
iiber 40 Lebensjahren) sowie Schwangere mit einem Body-Mass-Index tiber 30, ei-
nem bestehenden oder schwangerschaftsassoziierten Diabetes mellitus, einer Nieren-
erkrankung, einer Mehrlingsschwangerschaft oder Vorliegen einer Pathologie auf Sei-

ten des Feten wie Trisomien, Blasenmole oder Hydrops fetalis [3].

23 Screening, Friiherkennung und Uberwachung des klinischen Verlaufs

Bislang hat sich noch keine Screeningmethode etabliert, um alle Schwangeren mit
zuverldssiger Vorhersagekraft unter reellem Kosten- bzw. Aufwand-Nutzen-
Verhiltnis auf eine im Verlauf der Schwangerschaft auftretende Praeklampsie zu te-

sten.

Die Auswertung geldufiger Laborparameter wie Blutbild, Elektrolyte, Leber- und
Nierenwerte zeigt sich fiir eine Vorhersage des Schwangerschaftsverlaufs als unge-
eignet. Auch apparative Methoden wie die Blutdruckmessung beim Roll-over Test
erbrachten keine zufriedenstellende Sensitivitidt, Sensibilitdt und Reliabilitit fiir das
Screening auf eine Risikoschwangerschaft beziiglich hypertensiver Schwanger-

schaftserkrankungen [49, 50].
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RoutinemifBig eingesetzt werden die arterielle Blutdruckmessung und Schnelltestver-
fahren fiir Eiweilnachweis im Urin, wobei beide Methoden lediglich bereits manife-

ste Storungen aufdecken und so auch nicht als Screening fungieren [1].

Zwischen der 20. und 22. SSW wird die Messung der Widerstandsindizes der Aa. ute-
rinae als Praeklampsie- und ITUGR-Vorsorgeuntersuchung durchgefiihrt. Dabei kon-
nen Stromungsverdnderungen im plazentaren Gefdlbett detektiert werden, die durch
fehlerhafte sekundédre Trophoblasteninvasion mit Ersetzen der Muskularis durch ein-
sprossende Trophoblastenzellen entstehen. Diese Vorsorgemalnahme ist bei Patien-
tinnen mit bekannten Risikofaktoren in der Anamnese am weitaus effektivsten. Die
Vorhersagekraft liegt bei iiber 60 %, wenn bei einer Vorsorgeuntersuchung zwischen
der 22. und 24. Woche ein bilateral abnormes Dopplersonogramm festgestellt wird
[51]. Geachtet wird hierbei vor allem auf die persistierende spatsystolische Inzisur der
Stromungskurve, dem sogenannten ,,notching®, oder auf stark reduzierte diastolische
Blutstromung. Die Dopplersonographie stellt somit eine Moglichkeit dar, ein Hochri-
sikokollektiv zu selektieren und dieses in Folge intensiver zu iiberwachen. In einem
vorher nicht ausgesuchten Patientinnengut hat diese diagnostische Methode allerdings

nur begrenzte Vorhersagekraft [52, 53].

Die wichtigste Rolle in der Fritherkennung der Praeklampsie spielt somit bislang die
individuelle Anamnese und daraus folgend das exakte Wissen um etwaige Risikofak-

toren.

Aufgaben der Uberwachung der Schwangerschaft sind die genaue Erfassung der cha-
rakteristischen Symptome und deren kritische Beurteilung, das friihzeitige Erkennen
einer etwaigen Lebensgefahrdung auf maternaler und fetaler Seite und damit auch die

Chance einer rechtzeitigen Intervention.
Als Indikationen zur stationdren Aufnahme der Patientin gelten [54]:
* Hypertonie = 160 mmHg systolisch bzw. = 100 mmHg diastolisch
* manifeste Pracklampsie
* Proteinurie und starke Gewichtszunahme im 3. Trimenon (= 1 kg/Woche)

* drohende Eklampsie (Prodromalsymptome)
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e klinischer Verdacht auf HELLP-Syndrom, v. a. bei persistierenden Ober-

bauchschmerzen

* Hinweise fiir eine fetale Bedrohung

* suspektes/pathologisches CTG oder Dopplersonogramm

* intrauterine Wachstumsretardierung (Schétzgewicht < 10. Perzentile)

* Hypertonie oder Proteinurie in Kombination mit weiteren Faktoren wie
o vorbestehende miitterliche Erkrankungen (z. B. Diabetes mellitus)
o Mehrlingsgraviditat
o frihes Gestationsalter (< 34. SSW)
o An-/Oligohydramnion

Bei guter Compliance der Patientin und unter Ausschluss von manifesten Risiken fiir
Mutter und Kind kann die Uberwachung einer leichten Gestationshypertonie und auch
einer leichten Form der Prieklampsie unter wochentlicher drztlicher Kontrolle ambu-
lant erfolgen. Die Schwangere dokumentiert hier ihre eigene, mehrmals tdgliche Mes-
sung von Blutdruck, Proteinurie und Korpergewicht unter der Auflage der korperli-

chen Schonung und Stressvermeidung.

Im Rahmen der stationdiren Uberwachung der Schwangeren sollte das AusmaB der
Proteinurie durch Bestimmung der EiweiBausscheidung mittels 24-Stunden-
Sammelurin quantifiziert werden. Proteinurie definiert sich als Ausscheidung von >
0,3 g Eiweil} in vierundzwanzig Stunden. Dies entspricht in etwa einer Spur Eiweif}
(1+) in der semiquantitativen Urin-Stix-Probe, welche jedoch leichter verfdlscht wer-
den kann. Ursdchlich fiir die Proteinurie ist eine Stérung auf glomeruldrer Ebene mit
erhohter Permeabilitét, ihre Hohe korreliert mit dem Ausmall der renalen Schidigung
[21] und steht in direktem Zusammenhang mit einem schlechteren Outcome sowie

einer Mangelentwicklung auf fetaler Seite [55].

Die Gewichtsdokumentation stellt einen Routinepart der Vorsorgeuntersuchung dar,

welche auf eine Entstehung von Odemen hinweisen kann. Wassereinlagerungen in
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das Gewebe sind in der Schwangerschaft als physiologischer Prozess anzusehen, da
die GefdBpermeabilitit erhoht ist und der vergréBerte Uterus durch Druck auf V. cava
inferior und die pelvinen Gefid3e einen Blutriickstau in die unteren Extremititen ver-
ursacht. Ein plétzliches, starkes Auftreten von Odemen mit deutlicher Gewichtszu-
nahme innerhalb von Tagen (> 1 kg/Woche) signalisiert jedoch einen moglicherweise

krankhaften Verlauf [1].

Welche Organsysteme in Mitleidenschaft gezogen sind und wie schwerwiegend die
Erkrankung verlauft, wird stationdr mittels Bestimmung relevanter Laborparameter
im Serum der Patientin abgeschitzt [56]. Dabei ist es obligatorisch, die Nierenfunkti-
on aufler durch Quantifizierung der Proteinurie weiterhin iiber die Parameter Kreati-
nin-Clearance, Kreatinin und Harnsdure im Serum und Gesamteiweil3 zu iiberpriifen
sowie die Leberfunktion und Gerinnung tiber die Werte GPT, GOT, LDH, Bilirubin,
Thrombozyten, Hdmatokrit, Himoglobin, Antithrombin III, Fibrinogen und Hapto-
globin. Liegen die Thrombozytenwerte im Normbereich, zeigen jedoch einen progre-
dienten Abfall, muss innerhalb von wenigen Stunden eine Kontrolle erfolgen, da dies
ein erstes Anzeichen eines sich entwickelnden HELLP-Syndroms oder einer dissemi-
nierten intravasalen Gerinnung (= disseminated intravascular coagulation, DIC) sein

kann.

Typische Prodromalsymptome, die der Entwicklung einer Eklampsie vorausgehen,
reichen von Oberbauchschmerzen iiber Ubelkeit und Erbrechen bis hin zu persistie-
renden Kopfschmerzen, Doppeltsehen und Augenflimmern, Hyperreflexie mit gestei-
gerten und verbreiterten Reflexen als zentralnervose Symptomatik. Dieses Bild pré-
sentiert sich relativ selten, meist treten die lebensgefdhrdenden Krampfanfille recht
unvermittelt auf [57]. Schmerzen im Epigastrium weisen auflerdem auf ein HELLP-
Syndrom hin, hier muss in der Uberpriifung des Labors gezielt auf die typische Kon-
stellation von Hdmolyse, erhohten Leberwerten und verminderter Thrombozytenzahl

geachtet werden.
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Parameter Hinweisende Werte
Hamatokrit > 38 %

Thrombozyten < 100.000/pl

GPT (ALT) Anstieg iiber Normbereich
GOT (Ast) Anstieg tiber Normbereich
LDH Anstieg iiber Normbereich
Bilirubin (indirekt) > 1,2 mg/dl

Harnsiure > 5 mg/dl ab der 32. SSW
Kreatinin > 0,9 mg/dl

Eiweill im Urin

=300 mg/24 h

Haptoglobin Abfall unter Normbereich
Blutgerinnungsteste (Hinweis auf DIC) | Verlaufsbeobachtung
Fibrinogen < 150 mg/dl

Tab. 3. Relevante klinisch-chemische Laborparameter [1]

Bei bekannter Hypertonie sollten je nach Grad die sonographischen Kontrollen ein-

bis zweiwOchentlich durchgefiihrt werden, wobei dem kindlichen Wachstum aufgrund

der erhdhten Gefahr von intrauteriner Wachstumsretardierung und der utero- und fe-

toplazentaren Flussverhéltnisse zur Sicherstellung einer suffizienten fetalen Versor-

gung besondere Beachtung zu schenken ist. Ab dem Auftreten von hohergradig pa-

thologischen Dopplerbefunden sind die Biometrie- und Dopplerwerte wochentlich bis

taglich zu erfassen, um den richtigen Entbindungszeitpunkt unter Berlicksichtigung

von Gestationsalter und medikamentdser Blutdruckeinstellung individuell festlegen

zu konnen.
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2.4  Fetale Uberwachung

Auf fetaler Seite stehen als Uberwachungsparameter des gegenwirtigen kindlichen
Zustandes und somit als Entscheidungskriterien zur Entbindung die Aussagen von

Ultraschall, Dopplersonographie und Kardiotokographie (CTG) zur Verfiigung.

Sonographisch erfolgt die Erfassung der biometrischen Daten des Feten, {iber dessen
Wachstumsverlauf ein Nahrstoff- beziechungsweise Sauerstoffmangel registriert wer-
den kann. Zudem besteht die Moglichkeit, eine fetale Beeintrachtigung durch akute
oder chronische Hypoxie mittels der Erstellung des Biophysikalischen Profils (BPP)
abzuschitzen. Hier flieBen die fetale Atemfrequenz, Kindsbewegungen, Muskeltonus
und die Fruchtwassermenge mit ein. Letztere wird semiquantitativ ermittelt {iber die
maximale Tiefe des grofSten Depots oder alternativ iiber den Amniotic Fluid Index

(AFI), also die Summe der maximalen Depots der vier Uterusquadranten [58].

In der Dopplersonographie werden die Flusswerte der Umbilikalarterien und des Duc-
tus venosus bestimmt. Die Einleitung der Geburt wird bei enddiastolischem Reverse-
Flow, also der Flussumkehr in den Aa. umbilicales, empfohlen [59], eine dringliche
Indikation zur Beendigung der Schwangerschaft besteht bei persistierend pathologi-

schem Pulsatilitits-Index des Ductus venosus.

Beobachtungsgegenstand der prinatalen Kardiotokographie (CTG) ist die kindliche
Herzfrequenz. Bewertet werden Muster von basaler Herzfrequenz, Fluktuationen von
Oszillationsfrequenz und Amplitude sowie mittel- und langfristige Verdnderungen der
Herzfrequenz im Sinne von Akzelerationen, Dezelerationen, Brady- oder Tachykardie
in Relation zur Wehentitigkeit [58]. Die Beurteilung der prinatalen Kardiotoko-
graphie (CTG) ermdglicht die rechtzeitige Erkennung einer fetalen Asphyxie anhand
dieser Herztonalterationen [60]. Direkt perinatal lduft die Uberwachung des Feten
primir mittels CTG, welches zu diesem Zeitpunkt noch durch die Mdoglichkeit der

Fetalblutanalyse ergédnzt wird.

Oben beschriebene fetale Uberwachungsmethoden stehen nicht in Konkurrenz zuein-
ander, sondern stellen eine sinnvolle Kombination dar. Mittels Dopplersonographie
kann dabei eher die chronische Hypoxie des Feten festgestellt werden, die CTG-
Aufzeichnung sowie das BPP erméglichen die Erfassung eines akut auftretenden Sau-

erstoffmangels [58]. Die stationdre Uberwachung einer manifesten Prieklampsie er-
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fordert die wochentliche bis tdgliche Durchfiihrung einer Dopplersonographie sowie
die ein- bis dreimal tdgliche Ableitung eines CTGs. Fetometrie und Bestimmung der

Fruchtwassermenge sollten alle 10 bis 14 Tage erfolgen [1].

2.5 Behandlung bei Prieklampsie

Die einzige kausale Therapie der Prieklampsie ist die Entbindung. Diese resultiert
teilweise in einer erheblichen Frithgeburtlichkeit, weshalb die Indikation sehr vorsich-

tig zu stellen ist, um das Risiko fiir Mutter und Kind weitestgehend zu limitieren.

Bis zur Indikation einer Entbindung erfolgt ein konservatives Management mittels
oben beschriebener, engmaschiger Uberwachung. Die medikamentdse Behandlung
konzentriert sich auf die Symptome des miitterlichen Organismus, was die optimale
Einstellung des maternalen Hypertonus und die Prophylaxe der Eklampsie wesentlich

in den Vordergrund stellt.

Dabei ist in den meisten Fillen die stationire Uberwachung mit engmaschigen Kon-
trollen des Zustandes von Mutter und Kind unumginglich. Bei Manifestation von
Komplikationen im Sinne von weiterer Organbeteiligung wie dem Auftreten von
Dyspnoe oder einer imminenten Niereninsuffizienz ist mindestens die Intensivbetreu-

ung indiziert [61].

2.5.1 Medikamentose Therapie

Bei mildem bis mifigem schwangerschaftsinduzierten Hypertonus sowie Pri-
eklampsie mit Blutdruckspitzenwerten von weniger als 170/100 mmHg ist durch anti-
hypertensive Therapie kein besseres Outcome erreichbar, gemessen u. a. an fetaler
Sterblichkeitsrate, Frithgeburtlichkeit, fetaler Wachstumsretardierung oder Entwick-
lung eines schwerwiegenden Hypertonus. Auch die Ausbildung einer Pfropfgestose
ist durch Gabe von Antihypertensiva nicht abzuwenden. Im Gegenteil erwies sich so-
gar eher ein nachteiliger Effekt mit einer erhohten Rate kindlicher Wachstumsretar-
dierungen und vermindertem Geburtsgewicht [62] bei lediglich geringem Nutzen auf

miitterlicher Seite [61].

Dem gegeniiber ist die antihypertensive Behandlung bei Blutdruckwerten ab 170/110

mmHg obligatorisch [63], da es dann direkte Schiden am GefaBsystem abzuwenden
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gilt, welche lebensbedrohliche Komplikationen wie Niereninsuffizienz, Herzinfarkt

oder Hirnblutung der Mutter sowie Hypoxie nach sich ziehen kénnen.

Therapieziel in der Akutbehandlung ist vornehmlich die Senkung des diastolischen
Blutdruckwertes auf unter 100 mmHg, wofiir die Wirkstoffe Nifedipin (Kalziumka-
nal-Blocker), Dihydralzin (Vasodilatator), und Urapidil (a-Rezeptorblocker) zur Ver-
fiigung stehen. Zur lingerfristigen Behandlung eignen sich aufgrund des besseren Ne-
benwirkungsprofils vor allem a-Methyldopa als zentraler a-Rezeptorantagonist [3].
Der systolische Blutdruck sollte jedoch nicht unter den Zielbereich von 140 - 155
mmHg gesenkt werden [15], da dies auch eine geringere Durchblutung der Plazenta
und somit eine Unterversorgung des Feten nach sich ziehen wiirde. Daher sollte der
Beginn einer antihypertensiven Therapie bei schwerer Praeklampsie auch initial unter
fetaler CTG-Uberwachung stattfinden, um eine akute fetale Gefihrdung durch Blut-

druckabfall wahrnehmen zu kénnen [1].

Zur medikamentdsen Prophylaxe einer Eklampsie wird in erster Linie Magnesiumsul-
fat verwendet. Von dessen bevorzugt zerebral vasorelaxierender Wirkung erwartet
man sich ein geringeres Risiko zerebraler Ischdmien durch die Ddmpfung des bei
Eklampsie-Patientinnen erh6hten zentralen Vasotonus [64]. Indiziert ist Magnesium-
sulfat bei schwerer Praeklampsie, insbesondere bei zentralnervésen Symptomen. Es
existieren jedoch keine einheitlichen Richtlinien, wann mit der Gabe begonnen wer-
den soll [1]. Bei manifester Eklampsie wird ebenfalls Magnesiumsulfat eingesetzt.
Das Antiepileptikum Phenytoin ist demgegeniiber nur Mittel der 2. Wahl, es zeigte
sich in der Pravention von Rekonvulsionen sowie auch hinsichtlich neonataler Ergeb-

nisse unterlegen [65].

2.5.2 Entbindungsindikationen und -management

Der Verlauf einer Prieklampsie ist ein dynamisches Geschehen, welches sehr indivi-
duell ablduft. Entscheidend ist das Erkennen des optimalen Entbindungszeitpunktes,
da einerseits die maternale Morbiditit und Mortalitdt mit zunehmendem Schweregrad
der Erkrankung ansteigen, andererseits die kindliche Prognose vom Gestationsalter
zum Geburtszeitpunkt abhdngt. Daraus ergeben sich miitterlicher- sowie kindlicher-
seits eine Reihe von Entbindungsindikationen, auf die es im Rahmen einer stationiren

Uberwachung besonders zu achten gilt.
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Als maternale Indikationen zur Entbindung gelten ernste Komplikationen [3]:

therapierefraktire Kopfschmerzen
¢ schwere Sehstorungen, Amaurose
* Eklampsie
¢ therapierefraktire Oberbauchschmerzen
* disseminierte intravasale Gerinnung
* therapierefraktare Oligurie
* Lungendodem
e therapierefraktire, schwere Hypertonie
Die Entbindung kann gegen abwartendes Verhalten diskutiert werden bei:
* Nierenfunktionseinschrankungen
* Dyspnoe
* zentralen Symptomen
* HELLP-Syndrom
Kindliche Indikationen zur Schwangerschaftsbeendigung bei Praeklampsie sind [3]:
* hochpathologische Flussverdnderungen im Ductus venosus
* wiederholt spite oder schwer variable Dezelerationen
Abgewartet werden kann gegebenenfalls bei:
* Zero-/Reverse-Flow in der A. umbilicalis
* abnehmende Kurzzeitvariationen im CTG

¢ Fruchtwasserindex <2 cm
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Wird die stationdre Betreuung zwischen 24 + 0 und 34 + 0 Schwangerschaftswochen
notwendig, sollte prophylaktisch die Gabe von 2 x 12 mg Betamethason i.m. im Ab-
stand von 24 Stunden zur Lungenreifeinduktion des Feten und zur Reduktion von in-

traventrikuldren Blutungen und periventrikuldrer Leukomalazie erfolgen [66].

Nach abgeschlossenen 37 Schwangerschaftswochen, also bei erreichter Reife des
Kindes, ist bei Diagnose einer Prieklampsie die Indikation zur Entbindung gegeben.
Bei schwerer Verlaufsform ist die Geburtseinleitung spétestens nach vollendeter 34.

SSW angebracht [67].

2.6 Nachbetreuung und Prognose

Unmittelbar postpartal muss angepasst an den Schweregrad der Erkrankung aus dem
Formenkreis der SIH eine intensivierte Uberwachung von Blutdruck und Symptomen
erfolgen, um eine Exazerbation oder ein postpartales Auftreten eines HELLP-
Syndroms oder einer Eklampsie zu erkennen. Unter der Geburt wird hiufig intravend-
se Fliissigkeit substituiert, postpartal findet eine Mobilisation von Volumen aus dem
Extrazellularraum statt. Es sollte daher auf eine Fliissigkeitsbilanzierung geachtet
werden, da bei Prieklampsie aufgrund der anormalen Kapillarpermeabilitdt und bei
beeintrichtigter Nierenfunktion ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines Lun-

genddems und einer hypertensiven Krise besteht [15].

Bei den meisten Patientinnen mit Schwangerschaftsinduzierter Hypertonie normali-
siert sich der Blutdruck innerhalb der ersten Woche postpartum, bei Prieklampsie
hingegen dauert dies hdufig ldnger [68]. Auffillig ist bei manchen Patientinnen ein
Wiederanstieg des postpartal zundchst gefallenen Blutdruckes nach etwa drei bis
sechs Tagen [69]. Spatmanifestationen von Eklampsie konnten noch bis zu einem
Monat postpartum verzeichnet werden, auch in bis dahin unauffilligen Patientinnen
[70]. Bevor symptomfreie Patientinnen bei gut eingestelltem Blutdruck nach Hause
entlassen werden, sollten sie daher gut iiber Warnsymptome aufgeklirt und zur Blut-

druck-Selbstmessung instruiert werden.

Bei der Priaeklampsie handelt es sich prinzipiell um einen komplett reversiblen Symp-
tomkomplex, Bluthochdruck und Proteinurie bilden sich meistens auch bei einer erst

postpartalen Manifestation bis spétestens drei Monate nach Entbindung zuriick [3]. In
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der Regel kann die medikamentdse antihypertensive Therapie bis sechs Wochen
postpartal ausgeschlichen werden. In etwa 8 % der Fille liegt eine Persistenz oder
noch nicht diagnostizierte Grunderkrankung im Sinne eines Hypertonus oder einer
renalen Funktionsstorung vor [71]. Falls die Proteinurie oder der Hochdruck noch
iiber vier Monate post partum fortbestehen, ist es wahrscheinlich, dass die Schwan-
gerschaft das Vorliegen einer chronischen Erkrankung demaskiert hat [3]. Insbeson-
dere bei einer bereits frith in der Schwangerschaft aufgetretenen Manifestation ist an
diesen Verlauf zu denken [72]. Weiterhin muss auf eine fortwdahrende Mikroalbumi-
nurie geachtet werden, da das gleichzeitige Vorhandensein eines Diabetes mellitus
oder einer arteriellen Hypertonie einen kardialen Risikofaktor darstellt [73]. Diese
Erkrankungen nimmt die Patientin selbst kaum wahr, daher sollte eine internistische

und nephrologische Nachbetreuung eingeleitet werden.

Auch neurologisch bilden sich aufgetretene Symptome ebenso wie pathologische Be-
funde in EEG und neuroradiologischen Verfahren in der Regel vollstindig zuriick
[32]. Auch bei neurologisch unauffilligen Patientinnen konnten reversible Dichteén-
derungen im cMRT nachgewiesen werden. In wenigen Féllen jedoch persistieren sol-
che pathologischen Korrelate, auch konnen im Verlauf durch zerebrale Einblutungen
oder Hypoxie entstandene Verdnderungen fokale und generalisierte zentralnervise
Symptome hervorrufen [30], weshalb gegebenenfalls auch neurologische Weiterbe-

treuung angeschlossen werden sollte.

2.7 Priaventive Malnahmen

Der einzige evidenzbasierte Ansatz zur Pravention einer Prieklampsie ist die Gabe
von niedrig dosierter Acetylsalicylsdure (ASS) bereits im 1. Trimenon, wenn bei der
Patientin durch Zustand nach Priaeklampsie oder [UGR in vorangegangener Schwan-
gerschaft ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Pracklampsie vorliegt [1, 74].
Der Wirkungsmechanismus von ASS basiert auf der irreversiblen Hemmung des En-
zyms Cyclooxygenase, welches unter anderem das Schliisselenzym zur Synthese des
fiir die Pathogenese der Praeklampsie wichtigen Thromboxans ist. Bei der Pra-
eklampsie liegt bereits vor Symptomentwicklung eine thrombozytire Hyperaktivitit
vor, wodurch das vasokonstriktorische Thromboxan vermehrt freigesetzt wird. Dieser

Mechanismus kann also durch eine ASS-Prophylaxe unterbunden werden, Studien
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zufolge reduziert sich das Praeklampsierisiko darunter um 17 %, die perinatale Morta-

litdt sinkt um 14 % [75].

Die prophylaktische Therapie ist jedoch nicht bei jeder Patientin gleich wirksam.
Speziell bei Schwangeren mit bekannten chronischen Grunderkrankungen wie Hyper-
tonie, Diabetes mellitus und Nierenerkrankungen zeigte sich keine signifikante Ver-
besserung der Prognose. Die hier vorherrschenden Pathomechanismen der Pra-
eklampsiemanifestation sind bei diesem Patientinnenkollektiv nicht auf eine erhohte
Thromboxan-Freisetzung zuriickzufiihren. Sowohl Patientinnen mit bekannter Pré-
eklampsie, schwangerschaftsinduzierter Hypertonie oder auch fetaler Wachstumsre-
tardierung in der Vorgeschichte als auch solche mit auffélliger Dopplersonografie im

2. Trimenon profitieren jedoch deutlich von dieser praventiven MaBBnahme [76, 77].

Weitere praventiv-therapeutische Ansitze wie die Gabe von Vitamin C und E als an-
tioxidative Substanzen, der Supplementierung von Kalzium und Magnesium sowie
einer Umstellung der Erndhrungsweise bleiben in den publizierten Studien ohne Ef-

fekt auf das Schwangerschafts-Outcome [78, 79].

3. Dopplersonographie in der Schwangerschaft
3.1 Grundlagen der Dopplersonographie

Die sonographische Messung von Blutfluss und dessen Geschwindigkeit wurde An-
fang der siebziger Jahre mit der Entwicklung des eindimensionalen continuous-wave-
Verfahrens (CW) durch L. Pourcelot etabliert [80]. 1977 hielt dieses auf der B-Bild-
Sonographie basierende Impuls-Echo-Verfahren Einzug in die Pranatalmedizin, wo-
mit es moglich wurde, den utero- und fetoplazentaren Kreislauf nicht-invasiv zu un-
tersuchen. Anfang 1980 gelang es zunehmend, fetale Anoxie durch Duplex-

Untersuchungen zu erkennen [81].

Der Blutstromgeschwindigkeitsmessung zugrunde liegt der Doppler-Effekt, erstmals
beschrieben vom osterreichischen Physiker und Mathematiker Christian Doppler im
Jahre 1842. Dieser beruht auf der Verdnderung der gemessenen Frequenz einer Welle
bei relativ zueinander stattfindender Bewegung von Quelle und Betrachter. Auf die

Dopplersonographie bezogen bedeutet dies, dass die vom Schallkopf des Ultraschall-
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gerites erzeugte Welle beim Auftreffen auf die korpuskuldren Anteile des Blutstroms
je nach deren Geschwindigkeit und Richtung eine Anderung der Frequenz erfihrt,
welche nun als Echosignal zum Schallkopf zuriickgesandt und somit detektiert wer-
den kann. Das reflektierte Signal ist nun um eine bestimmte Frequenz Af im Vergleich

zur ausgesandten Frequenz verschoben, diese nennt sich Dopplershift [82].

Bei der Dopplersonographie wird mit dem pulsed-wave-Verfahren (PW) dasselbe
piezoelektrische Element alternierend als Sender und Empfinger verwendet, wobei
ein Zeitfenster als Weiche eingesetzt wird, um die Signale voneinander zu trennen.
Dafiir wihlt der Untersucher vorher eine bestimmte Eindringtiefe als definiertes
Dopplerfenster (sample volume) auf einem GefdBausschnitt, sodass nur die Schall-
wellen erkannt werden, die mit einer idealisierten Ausbreitungsgeschwindigkeit aus
eben jenem Gefdl stammen. Mit dem spektralen PW-Doppler erhilt man so den zeit-

lichen Verlauf der Geschwindigkeitsverteilung an genau einem Messort [82].

Als Duplexsystem wird die Kombination aus herkdmmlichem B-Bild und der gepul-
sten Dopplersonographie bezeichnet. Das so genannte ,.color flow mapping*-
Verfahren ermdoglicht die Darstellung selbst kleiner Gefdalle wie den Aa. arcuatae, die
Farbkodierung gibt Aufschluss iiber die Flussrichtung des Blutstroms, der sich simul-
tan zu den umliegenden Weichteilen darstellen und beurteilen ldsst. Die auf den
Schallkopf und somit den Betrachter zulaufende Flussrichtung wird hierbei tiblicher-
weise rot kodiert, sich in Gegenrichtung bewegendes Blut erscheint in blauer Farbe,

die Helligkeit des Farbtons erlaubt Riickschluss auf die Geschwindigkeit.

Die physikalischen Gegebenheiten im Gefdlumen bedingen unterschiedliche Stro-
mungsgeschwindigkeiten der einzelnen Erythrozyten, durch deren Verteilung man im
zeitlichen Verlauf eine Mischung an Dopplerfrequenzverschiebungen erhilt. Dieses
Spektrum kann durch das Anlegen der Hiillkurve nach Verteilung und Amplitude ana-
lysiert werden. Ergebnis dieser Analyse ist ein Dopplerspektrum, dargestellt als Fre-
quenz-Zeit-Diagramm, worauf wiederum die Ermittlung und Quantifizierung der
Flussgeschwindigkeiten und die Berechnung von Widerstandswerten basiert. Bei be-
kanntem Insonationswinkel kann das systolische (S) und das enddiastolische Ge-
schwindigkeitsmaximum (D) ermittelt werden, {iber mehrere kardiale Zyklen hinweg
ergibt sich die mittlere Maximalgeschwindigkeit (Vmean) im Volumenelement. Es

besteht ein umgekehrt proportionaler Zusammenhang zwischen Erythrozyten-

-4 -



1I. Theoretische Grundlagen

geschwindigkeit und GefaBwiderstand, was bedeutet, dass eine niedrige diastolische

Geschwindigkeit auf einen hohen plazentaren Widerstand deutet und umgekehrt [82].

Zur Vergleichbarkeit haben sich verschiedene Indizes etabliert, durch die die Beurtei-
lung peripherer GefaBwiderstinde vereinheitlicht wird. Der Pulsatilitdts-Index PI [83]
bezieht sich auf die Funktion der arteriellen Blutflussgeschwindigkeit, er quantifiziert
die Pulsatilitdt der zweidimensionalen Hiillkurve. Der original 1971 von Gosling ent-
wickelte PI war duflerst komplex, heute bedient man sich daher im Klinikalltag einer
vereinfachten Form. Hier errechnet sich der PI winkelunabhédngig aus der Differenz
vom Maximum der Frequenzverschiebung in der Systole (A) und dem Minimum der
Frequenzverschiebung in der Enddiastole (B), dividiert durch die mittlere Maximal-

geschwindigkeit Vmean [84].
Pulsatilitits-Index (PI) = A — B/ Vmean

Weiterhin werden die ebenso winkelunabhingigen Indizes Resistance-Index (RI), also
der GefaBwiderstands-Index, und die A/B-Ratio [85] verwendet, deren Aussagekraft
etwa der des PI entsprechen. Bei hochpathologischen Werten sto3en diese Indizes je-
doch an ithre Grenzen, da bei diastolischem Nullfluss der RI immer gleich eins ist und
eine Flussverminderung in den negativen Bereich nicht mehr erfasst werden kann

[84].
Resistance-Index (R)=A-B/A
A/B-Ratio=A /B

Pulsatilitdts-Index, Resistance-Index und A/B-Ratio haben sich in der Praxis als
gleichwertige Parameter erwiesen, deren Anwendung sich vor allem nach Ausbildung
und Préferenz des Untersuchers richtet. In der vorliegenden Arbeit wurde der Pulsati-

litats-Index verwendet.
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A. arcuata

A. renalis

Vena cava

Ductus venosus

Abb. 2. Physiologische Dopplersonogramme in uteroplazentaren und fetalen Gefifen ([86])
3.2 Dopplersonographie der Aa. uterinae

Instrument zur Uberwachung der uteroplazentaren Strémungsverhiltnisse ist die Ana-
lyse der Blutstromungsgeschwindigkeiten in den Uterinarterien, welche eine Beurtei-
lung der Impedanz, also des Gesamtwiderstandes der uteroplazentaren Durchblutung,
ermdglicht [87]. In der Frithschwangerschaft besteht ein hoher Widerstand, der sich in
einem stark pulsatilen Charakter der Flusskurve darstellt. Zu dieser Zeit machen sich
erste physiologische Verdnderungen des plazentaren Gefafibettes, bedingt durch die
invadierenden Trophoblasten und die Zunahme der Gefdlumina an den Aa. uterinae,
bemerkbar. Diese Verdnderungen stehen direkt mit der Impedanz in Zusammenhang,
die durch die oben beschriebenen Widerstandsindizes ausgedriickt wird und in der
Hiillkurve des Blutflusses als systolisch-diastolische Geschwindigkeitsdnderung er-
kennbar wird [84]. Wahrend des 1. Trimenon nimmt die Absolutgeschwindigkeit des
Blutflusses in den Aa. uterinae stetig zu, um die suffiziente Steigerung des Flussvo-
lumens im Verlauf der Schwangerschaft zu gewihrleisten. Das Sinken des Wider-
standes im uterinen Geféf3bett setzt sich bis zur abgeschlossenen endomuskulédren In-
vasion der Spiralarterien durch die Trophoblastenzellen kontinuierlich bis zwischen
20 und 22 SSW fort. Ab 25 SSW mit Beginn des 3. Trimenons ist das Flussmuster
nurmehr schwach pulsatil ausgepréigt. Nun lassen sich sonographisch deutlich erhdhte
Geschwindigkeiten in den Uterinarterien ableiten, einerseits absolut und andererseits
auch relativ von Diastole zur Systole, die charakteristische Hiillkurve weist einen lan-

gen, hohen diastolischen Anteil anschlieBend an einen vergleichsweise kurzen systoli-
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schen Peak auf. Als pathologisch definiert sind Widerstandsindizes oberhalb der 95.
Perzentile in Relation zur Referenzkurve, wohingegen Feten, deren Werte unterhalb
der 5. Perzentile liegen, nicht als einem hoheren Risiko exponiert gelten. Zur Erfas-
sung der uteroplazentaren Durchblutung im Gesamten ist die jeweilige Beurteilung
beider Uterinarterien im Kontext notwendig, da sich etwa eine lateral angelegte Pla-
zenta in einem diesseitig niedrigen, auf der gegeniiberliegenden Seite jedoch erhShten
Widerstand ausdriicken kann. Prognostisch relevant ist in einem solchen Fall der

deutlich geringere Widerstand auf der Seite der Plazentalokalisation.

Pwr 100 % cmis Re UtPS 90.46cm/s
Gn -10 - : Re Ut-ED 40.83cm/s
WMF 70 Hz - H Re Ut-RI 0.55
SV Wink. 0 - rAPD Re Ut-PI 0.91
Gr. 4.0mm B { \ Re Ut-S/D 222
Frq. niedr. =1 Re Ut-TAmax 54.57cm/s
PRF 8.3kHz { Re Ut-HF 63bpm

Pwr 100
Gn -7.0

Frq. niedr
Qual hoch
WMF mittel1
PRF 3.2kHz2

Abb. 3. Physiologisches Stromungsprofil der A uterina in der 22. SS

Durch die Reflexion der beim Schluss der Aortenklappe entstehenden Pulswelle im
Blutstrom durch das uteroplazentare Gefaf3bett tritt vor der 20. SSW physiologisch
eine postsystolische Einziehung in der Flusskurve als Ausdruck der noch unvollstin-
digen Trophoblasteninvasion auf. Dieses als Notch bezeichnete Phinomen persistiert
im Zeitraum zwischen der 20. und 24. Schwangerschaftswoche nur noch in etwa der
Halfte der zu untersuchenden Patientinnen und ldsst sich im Regelfall im weiteren
Verlauf der Schwangerschaft aufgrund der verringerten Widerstdnde nicht mehr dar-
stellen [88]. Eine iiber die 24. SSW hinaus nachweisbare postsystolische Inzisur folgt
einer unzureichenden Trophoblasteninvasion und geht ebenso wie ein erhohter Pulsa-
tilitdts-Index mit einer gesteigerten Inzidenz von Priaeklampsie, Wachstumsretardie-

rung und fetaler Hypoxie einher [89, 90].
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Li Ut-PS 69.23cmfs

Li U-ED 14.65cm/s

- (= Li Ut-RI 0.79

SV Wink. - S i 7 Li Ut-PI 1.76
Gr. 4.0mm - k: ¥ Li Ut-S{/D 472
Frq. niedr. - o Li Ut-TAmax 30.98cm/s
PRF 4.4kHz A5 Li Ut-HF 58bpm

Pwr 100 @
Gn -4.8

Frqg. niedr.
Qual hoch
WMF mittel1
PRF 2.4kHz

Abb. 4. Plazentare A. uterina in der 25. SSW mit persistierendem Notch
33 Dopplersonographie der A. umbilicalis

Die fetale Versorgung wird primér anhand des Stromungsmusters in einer der beiden
Aa. umbilicales dokumentiert, durch welche sich die Perfusionsverhéiltnisse der Pla-
zenta in Summation darstellen lassen. Das Dopplersignal der Nabelarterie ist eher ge-
ring pulsatil. Die diastolischen Blutstromungsgeschwindigkeiten nehmen im Verlauf
der Schwangerschaft anteilsmiBig zu, physiologischerweise steigt die positive Stro-
mung in der Diastole bis zum zweiten Trimenon an [86]. Der maximale enddiastoli-
sche Fluss nimmt von der 20. bis zur 40. SSW von 30 % auf 50 % des systolischen

Maximums zu.

Der fritheste Zeitpunkt, zu dem eine Darstellung des Blutflusses in den Arterien der
Nabelschnur moglich wird, ist die 7. Schwangerschaftswoche, nach der der systoli-
sche Maximalfluss stetig zunimmt. Ab der 12. bis 14. SSW ist auch der eingangs noch
nicht ableitbare enddiastolische Fluss fortwdhrend darzustellen [91]. Aufgrund der
Entwicklung des GefiaBbaumes und mit entsprechender Reifung von dessen Tertidr-
zotten nimmt der periphere Widerstand im Verlauf des ersten Trimenon kontinuier-
lich ab, resultierend in einer Zunahme der enddiastolischen Fliisse der A. umbilicalis
relativ zur Systole und sich parallel dazu in den fallenden Werten der Widerstandsin-

dizes PI, aber auch RI widerspiegelnd [82].

Charakteristischerweise zeichnet sich die sdgezahnartige, monomorphe Normalkurve

des Blutflusses der Nabelschnurarterie durch einen steilen Geschwindigkeitsanstieg
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wiéhrend der Systole und einen etwas weniger abschiissigen Verlauf binnen der Dia-
stole aus, physiologischerweise wird der Nullpunkt nicht erreicht, typisch ist auch die
relativ zu anderen arteriellen Gefdllen breite Ausprigung der Systole, beurteilt wird

die systolisch-diastolische Variabilitét.

I.UFK MUENCHEN P1GBNP CS551

SPEK INV .RO.88m/s

*Vmax 0.321m/s xVmin O.182a/s xTAMAXO.2080m/s
xP1 1.093 xRl ©.683

Abb. 5. Physiologischer Fluss in der A. umbilicalis

Die Referenzkurve des Normalverlaufs des Pulsatilitits-Indexes wéhrend der
Schwangerschaftsentwicklung ist in Abbildung 5 dargestellt. Auch hier gelten Werte
oberhalb der 95. Perzentile als pathologischer Befund, wihrend unterhalb der 5. Per-

zentile klinisch keine Relevanz zu erwarten ist [92].

Pathologische Messwerte der Widerstandsindizes der A. umbilicalis prasentieren sich
bei morphologischen Verdnderungen im fetoplazentaren Gefdllbett, welche unter an-

derem durch Infarzierungen, Fibrosen oder zu kleiner Plazentaanlage hervorgerufen
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werden und in einer reduzierten Plazentaperfusion resultieren. Diese Befunde miissen
in einem deutlichen Ausmal} vorhanden sein, um zu einer Reduktion der enddiastoli-
schen Stromung zu fithren [93]. Diese Abnahme kann in einem enddiastolischen Null-
fluss (enddiastolischen Absent-Flow) resultieren oder sogar einen enddiastolischen

Umkehrfluss (Reverse-Flow) zur Folge haben.

€0
50
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20 7 20
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10 1 10
h? " i ~=Mn"vmwm‘ e

Abb. 7. ARED (absent or reverse enddiast.olic) -Flow der A. umbilicalis

s 8 8 38

Diese pathologischen Flow-Muster gehen mit einem erhohten fetalen Risiko einher
und spiegeln die plazentare Pathologie auf fetaler Seite bei Erkrankungen aus dem

Formenkreis der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie wieder [94].

4. Wachstumsfaktoren

Die Angiogenese, also die Neubildung von Blutgefdllen, wird durch das Zusammen-
spielen verschiedener auf das Endothel mitogen oder chemotaktisch wirkender Pepti-
de kontrolliert. Diese Wachstumsfaktoren bilden eine heterogene Untergruppe inner-
halb der Zytokine, einer Familie sezernierter Signalproteine, die charakteristischer-
weise mit spezifischen zelluldren Rezeptoren reagieren und dariiber Einfluss auf die

Regulation von Wachstums-, Regenerations- und Differenzierungsprozessen nehmen

[6].

Bei Praeklampsie ist das physiologische Equilibrium der pro- und antiangiogeneti-
schen Faktoren zugunsten derjenigen, die ein suffizientes Einwachsen der Gefdlle in

die Plazenta storen, verschoben, also zu Ungunsten der Angiogenese [6].

4.1 VEGF und PIGF

Zu den Faktoren, die Angiogenese und Endothelzellproliferation stimulieren, gehoren

VEGF (vascular endothelial growth factor) und PIGF (placental growth factor), wel-
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che zusammen mit den bislang identifizierten weiteren vier Glykoproteinen die

VEGF-Familie bilden.

4.1.1 Struktur und Expression von VEGF und PIGF

Zu dieser Familie zdhlen aufler dem zuerst entdeckten VEGF-A165 und PIGF auch
noch die VEGF-Isoformen VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D und VEGF-E, welche durch
alternatives Exon-Splicing entstehen und aus jeweils 121, 145, 189 und 206 Amino-
sdauren zusammengesetzt sind. Als Genlokus wurde das Chromosom 6p21.3 identifi-
ziert. Das Glykoprotein vascular endothelial growth factor (VEGF) ist ein antiparalle-
les, liber eine Disulphid-Briicke gebundenes Homodimer von 46 kDa Grof3e [95].

Das dimere Glykoprotein PIGF hat eine Grof3e von 45 bis 50 kDa und weist eine mit
VEGF zu 53 % identische Aminosdurensequenz auf. Es wurden bislang vier ver-
schiedene Isoformen PIGF-1, PIGF-2, PIGF-3 und PIGF-4 identifiziert, welche durch
alternatives Splicing der reifen mRNA entstehen [96]. Anders als fiir VEGF existiert
fiir PIGF mit Flt-1 in seiner 16slichen (s-Flt-1) und seiner endothelstindigen Form nur

ein einziger Ligand.

Beide Faktoren werden in der Plazenta exprimiert, wobei im Zytotrophoblasten die
VEGF-Expression dominiert [97], wihrend sich PIGF vorwiegend im Synzytio-
trophoblasten, also in direktem Kontakt mit dem miitterlichen Blutkreislauf findet

[98].

4.1.2 Wirkung von VEGF und PIGF

Das in hypoxischer Umgebung auf Genebene hochregulierte VEGF wirkt autokrin auf
die Endothelzelle, es stimuliert dabei die Angiogenese und erhoht die GefaBpermeabi-

litdt, woher auch die frithere Bezeichnung ,,vascular permeability factor* stammt [99].

Der proangiogenetische Effekt von VEGF wird vor allem iiber die Bindungen an den
Rezeptor VEGFR-2 auf der Endothelzellmembran vermittelt. VEGF bindet groflen-
teils an VEGFR-1 (Flt-1), welcher lediglich vergleichsweise geringe Tyrosinkinase-
Aktivitét besitzt und somit eher als Reservoir fiir VEGF dient. Flt-1 dient gleichzeitig
als einziger Rezeptor fiir PIGF. Wird PIGF vermehrt produziert, besetzt es die Rezep-

torstellen von Flt-1, das ,,gespeicherte VEGF wird freigesetzt und kann nun vermehrt
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iiber VEGFR-2 seine Wirkung entfalten, die Angiogenese wird gefordert. Somit ha-
ben VEGF und PIGF, obwohl sie um die gleichen Rezeptorstellen konkurrieren, beide

proangiogenetische Wirkung.

4.1.3 VEGF und PIGF bei Prieklampsie

Die mittlere Serumkonzentration von PIGF im miitterlichen Serum steigt physiolo-
gischerweise bis zur 30. Schwangerschaftswoche von < 50 pg/ml auf > 500 pg/ml an
[100]. VEGF wird hierdurch vermehrt von seinem Rezeptor Flt-1 verdringt und steht
vermehrt fiir VEGFR-2 zur Verfiigung, um iiber diesen Rezeptor die Angiogenese zu
stimulieren. Diese Zunahme an PIGF ist bei Patientinnen mit Prieklampsie bereits in
der Frithschwangerschaft stark eingeschrankt [100], woraus eine geringere Interaktion
zwischen VEGF und VEGFR-2 und somit auch eine vermindert stimulierte Angioge-
nese resultiert [101]. Eine geringere Konzentration von PIGF ist bei schwerem
Krankheitsverlauf bereits zwischen der 21. und 25. Schwangerschaftswoche messbar

[102].

4.2 sFIt-1

Zu den Rezeptoren der VEGF-Familie werden die beiden vorwiegend endothelsténdig
vorkommenden Proteine VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR/Flk-1) sowie auch
VEGFR-3 (Flt-4) gezihlt, welche alle der Rezeptoren-Superfamilie der Tyrosinkina-
sen angehoren und von denen VEGFR-1 seinen Liganden VEGF mit der weitaus

hochsten Affinitdt bindet [103].

4.2.1 Struktur und Expression von sFlt-1

Das Gen fiir Flt-1 wurde erstmals 1990 von Shibuya et al. aus der cDNA-Bank der
menschlichen Plazenta isoliert und das Produkt aufgrund seiner strukturellen Ahn-
lichkeit zur Fms-Familie als Fms-like tyrosine kinase-1 benannt [104]. Das humane
FlIt-1 enthilt in seiner extrazelluliren Region sieben immunglobulinartige Doménen
im Vergleich zu den in der Struktur der Fms-Familie lediglich fiinf vorhandenen ent-

sprechenden Doménen.

-32 -



1I. Theoretische Grundlagen
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Abb. 8. Splicing-Varianten von FIlt-1 [105]

Durch alternatives Splicing werden in der Plazenta und in den Endothelzellen der
Umbilikalvene zwei bedeutende mRNA-Varianten von jeweils 3,0 und 2,4 kbp Grof3e
[104] exprimiert, welche fiir die 16sliche Form soluble Flt-1 (sFlt-1) kodieren. Diese
besteht aus der ersten bis sechsten immunglobulinartigen Domédne und 31 zusétzli-
chen Aminosduren, welche von einer Intron-Sequenz in der terminierenden Carboxyl-

region abgeleitet werden [106].

Wie aus Abbildung 8 ersichtlich, wurde dieselbe Sequenz ebenso in Méusen gefun-
den, was darauf hinweist, dass es sich bei der Kurzform der mRNA nicht etwa um
eine Nonsense-Sequenz handelt, sondern das VEGFR-1-Gen tatsédchlich fiir zwei Po-
lypeptide kodiert, namentlich VEGFR-1, ein Membranprotein voller Lédnge, und solu-
ble VEGFR-1, der I6slichen Variante des VEGF bindenden Proteins [105]. Die Ex-
pression von VEGFR-1 wird in vivo wie in vitro in hypoxischer Umgebung hochre-

guliert.

4.2.2 Wirkung von sFlt-1

VEGFR-2 ist der Rezeptor, der die eigentliche mitogene und angiogene Wirkung von
VEGF auf die Endothelzelle tibertragt. VEGFR-1 (Flt-1) hingegen wird aufgrund sei-
ner geringen Tyrosinkinase-Aktivitit eher als Scheinrezeptor oder, wie oben be-
schrieben, als Reservoir fiir VEGF angesehen. Flt-1 besitzt jedoch eine gegeniiber

VEGFR-2 hohere Affinitit zu VEGF, wodurch es erst durch eine Steigerung der
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PIGF-Freisetzung und somit Verdringung von VEGF von Flt-1 zu einer vermehrten
Interaktion von VEGF und seinem wirkungsvermittelnden Rezeptor VEGFR-2

kommt [101].

In situ Hybridisierung bei Mausen ergab, dass sich kurze VEGFR-1 mRNA ab Mitte
der Schwangerschaft vorwiegend und in zunehmender Zahl in der Trophoblasten-
schicht présentierten, wahrend das endothelstdndige Pendant bereits in der sehr frithen
Schwangerschaft nachweisbar ist [107]. Aufgrund der gleich hohen Affinitit von
VEGF zu sowohl der 16slichen als auch der endothelstindigen Form seines Rezeptors
bedeutet eine Verdnderung deren Verhéltnisses zugunsten von sFlt-1, dass der Weg
der Signaltransduktion in die Zelle sowohl iiber VEGFR-2 als auch iiber Flt-1 ent-
sprechend weniger beschritten wird. Somit nimmt soluble Flt-1 im Verlauf der
Schwangerschaft Einfluss auf die ablaufenden angiogenetischen Prozesse durch die
gegenliber VEGF antagonistische Wirkung auf die Endothelzelle [108]. sFlt-1 ist also
ein weiterer Baustein zur Modulation der biologischen Aktivitit von VEGF und

PIGF.

4.2.3 sFIt-1 bei Priaeklampsie

Viele Studien zeigten bereits, dass bei Auftreten einer Prieklampsie im Verlauf der
Schwangerschaft PIGF ebenso wie sFlt-1 im miitterlichen Blut in verdnderter Kon-
zentration vorliegen. Messbar werden diese Verdnderungen etwa 5 - 6 Wochen vor
Manifestation der Erkrankung, beginnend ab der 25. SSW [109-111], Konzentrati-
onsverdanderungen von PIGF wurden bereits in der 14. SSW nachgewiesen [109]. Da-
bei verschiebt sich deren Verhiltnis stark zugunsten des exzessiv anfallenden sFlt-1,
dessen inhibitorischer Effekt auch nicht durch vermehrt zirkulierendes VEGF und
PIGF oder den endothelstindig vermehrt vorhandenen Rezeptor VEGFR-1 kompen-

siert werden kann [108].

Experimentell bestétigte sich die Theorie, dass das in praeklamptischen Plazenten
vermehrt vorhandene sFlt-1 an VEGF und PIGF bindet, dadurch die zellulare Antwort
auf frei zirkulierendes VEGF entkriftet und so die fiir eine physiologische Angioge-
nese notwendige Zellmigration reduziert. Aus diesen Vorgéngen resultiert ein Netz-
werk unvollstindig ausgebauter und enger Gefdlle innerhalb der Plazenta, die ledig-

lich eine unzureichende Versorgung des Feten zulassen [108].
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In vivo Versuche an Ratten demonstrierten den Zusammenhang von erhohtem sFlt-1
in der Schwangerschaft und der endothelialen Dysfunktion, welche in Hypertension,
Proteinurie und glomeruldrer Endotheliose, kurz, dem klinischen Erscheinungsbild
der Praeklampsie resultiert. Der Abfall der erhohten systemischen Konzentration an
sFlt-1 korreliert auch klinisch mit dem Riickgang der Symptome der Praeklampsie ab
dem Zeitpunkt der Entbindung [40].

4.3 Soluble Endoglin

Mit soluble Endoglin [112], einem von der Plazenta stammenden TGF-B-Korezeptor
fand sich ein weiterer Faktor, der bei praeklamptischen Patientinnen im Serum erhoht
vorliegt. Die Hohe der Konzentration korreliert mit dem Schweregrad der Erkrankung
und fallt direkt nach Entbindung ab. Es wird davon ausgegangen, dass sEng zusam-
men mit sFlt-1 zum Pathomechanismus beitragen, welcher ursidchlich hinter der Ent-

wicklung einer Praeklampsie steht [43].

4.3.1 Struktur und Expression von Soluble Endoglin

Proteine aus der Zytokin-Superfamilie von transforming growth factor-f (TGF-p)
steuern mannigfaltige zelluldre Reaktionen wie Proliferation, Differenzierung, Migra-
tion und Apoptose. Sie sind potente Regulatoren von Neubildung und Umbau auf
vaskuldrer Ebene und spielen eine zentrale Rolle in der Entstehung von Arteriosklero-
se und Stenosierung von Gefdlen [113]. Sie wirken auf die Zelle, indem sie an einen
heterodimeren Komplex aus den beiden transmembranen Serin-/Threonin-Kinasen
TGF-B-Rezeptor Typ I (TBRI) und Typ II (TPRII) binden, wobei die Phosphorylie-
rung und somit Aktivierung des TBRI durch den stindig aktiven TBRII induziert wird.
Das extrazelluldr provozierte Signal wird darauthin teilweise durch eine vom aktivier-
ten TRRI ausgehende Phosphorylierung von Proteinen aus der Smad-Familie intrazel-

luldr zum Nukleus weitergeleitet [114, 115].

Der Rezeptorkomplex der Zellmembran besteht zudem noch aus zwei weiteren
Transmembranproteinen, den beiden Co-Rezeptoren Endoglin und Betaglykan. Diese
enthalten bestimmte Homologien in den Aminosdurensequenzen ihrer groflen extra-
zelluldaren Doménen sowie ihrer serin- und threoninreichen zytoplasmatischen Ab-

schnitte. Im Gegensatz zu Endoglin, welches vorwiegend und in groer Zahl auf der
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Endothelzelloberflache exprimiert wird, ist Betaglykan hier jedoch nur in geringem
MafBe lokalisiert. In Anwesenheit der TGF-B-Rezeptoren Typ I und Typ II bindet En-
doglin unter anderem TGF-f1 und TGF-3 mit hoher Affinitét, nicht jedoch TGF-f32,
und wirkt auf die von TGF-1 abhingige Zellreaktion modulierend [116].

Endoglin (Eng), welches sich auch hinter der Abbreviatur CD105 verbirgt, ist ein
homodimeres 180 kDa Typ I Integralmembran-Glykoprotein, dessen genetische Co-
dierung auf Chromosom 9q33.34 lokalisiert ist [117]. Es ist aufgebaut aus einer iiber
Disulfid-Briicken gebundenen extrazelluldren Region von 561 Aminosduren, einer
hydrophoben, 25 Aminosduren langen transmembranen Doméne und einem konstitu-
tiv phosphorylierten zytoplasmatischen Anhang von 47 Aminosdureresten. Die Diffe-
renz zwischen den beiden gefundenen Splicingvarianten S und L liegt in der Lénge
der zuletzt aufgefiihrten Regionen. Die kiirzere Version Endoglin-S enthélt insgesamt
600 Aminoséduren, 14 davon bilden den zytoplasmatischen Teil. Die ldngere L-Form
ist aus 633 Aminoséduren aufbaut, wovon 47 Aminosduren auf den zytoplasmatischen
Anteil fallen. An der Frage nach dem Bestehen eines funktionellen Unterschieds zwi-
schen den beiden Varianten wird momentan noch geforscht. Endoglin enthilt ein
RGD Tripeptid (Arg-Gly-Asp) an der Stelle 374 bis 376, welches eine tragende Er-
kennungsfunktion in der Zelladhision inne hat. Diese Sequenz findet sich vorwiegend
auf Proteinen der extrazelluldren Matrix die Zelloberflichenrezeptoren der Familie
der Integrine gebunden hat, welche bei Prozessen, die das Endothelium involvieren

wie Inflammation, Himostase und Thrombosierung, grole Relevanz besitzen [118].

Das durch Hypoxie induzierbare TGF-f1 scheint abhidngig von dessen Konzentration
auf die Endothelzelle verschiedene Wirkungen auszuiiben, es wurden in vitro sowohl
positive als auch negative Effekte auf deren Proliferationsvermogen nachgewiesen.
Niedrige Dosen an TGF-B1 wirken stimulierend, eine grole Menge des Zytokins eher

inhibierend [119].

TGF-B1 ist in der Lage, eine Dephosphorylierung von Thr495 der endothelialen NO-
Synthase (eNOS) zu initiieren, wodurch diese aktiviert wird und in diesem Status
wiederum eine Vasorelaxation induziert. Die Interaktion zwischen sEng und TGF-f1

verhindert, dass letzteres an den endothelstindigen Rezeptorkomplex binden kann,
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wodurch die weitere Signaltransduktion unterbunden und die NO-abhédngige Vasore-

laxation vermindert wird [120].

Der genaue Entstehungsmechanismus von sEng ist noch ungeklért, es wird jedoch
vermutet, dass die 16sliche Form des Glykoproteins dhnlich deriviert wird wie das
strukturverwandte soluble Betaglykan. Dieses geht durch proteolytische Spaltung,
dem so genannten shedding, aus seiner membranstindigen Form hervor, zu der be-
stimmte Matrixmetalloproteasen, namentlich die der Membrantypen 1 und 3 (MT1-

MMP, MT3-MMP), die Kapabilitét besitzen [121].

4.3.3 sEng bei Prieklampsie

Analog zu der oben beschriebenen Erhdhung von sFltl im Serum priaeklamptischer
Frauen ist ebenso ein verstirkter Anstieg der 16slichen Form von Endoglin, dem solu-
ble Endoglin, zu verzeichnen. Zusammen rufen die beiden Faktoren in vitro endothe-
liale Dysfunktion hervor und sind in vivo dazu in der Lage, die Symptome der Pri-

eklampsie zu induzieren [112].
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Ziel der Arbeit und Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung der Angiogenesefaktoren placenta
growth factor (PIGF), soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1), soluble Endoglin
[112] im Serum bei gleichzeitiger Bestimmung uteriner und umbilikaler Dopplerbefun-
de bei Patientinnen mit normal verlaufenden Schwangerschaften, milder sowie schwe-

rer Praeklampsie.

Unter der Kenntnis, dass die Serumfaktoren PIGF, sFlt-1 und sEng eine wichtige Rolle
in der Entstehung der Prieklampsie spielen, wurde untersucht, welche Verdnderungen
der Parameter sich zwischen den Patientinnengruppen ergeben. Es soll herausgearbeitet
werden, ob sich signifikante Unterschiede zwischen physiologischen und pathologi-

schen Schwangerschaften aufzeigen lassen.

Die Proteine PIGF, sFlt-1 und sEng wurden hierfiir mittels ELISA-Tests aus dem Se-
rum der Patientinnen quantifiziert und die Werte mit den Ergebnissen der Dopplersono-

graphie der A. uterina verglichen.
Folgende Fragestellungen wurden bearbeitet:

L Bestimmung von Serumwerten der Angiogenesefaktoren PIGF, sFlt-1 und
sEng bei Patientinnen mit normal verlaufenden Schwangerschaften, milder

sowie schwerer Praecklampsie.

II. Vergleich von Serumwerten der Angiogenesefaktoren PIGF, sFlt-1 und sEng
zwischen Patientinnen mit milder und schwerer Praeklampsie vor und wih-

rend manifester Pracklampsie.

II1. Dopplersonographische Bestimmung des PI der A. umbilicalis und der Aa.
uterinae sowie Uberpriifung der Aa. uterinae auf persistierendes Notching
bei Patientinnen mit normal verlaufenden Schwangerschaften, milder sowie

schwerer Priaeklampsie.
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1. Materialien
1.1 Patientinnenkollektiv und Kontrollen

Im Rahmen dieser prospektiven longitudinalen Kohortenstudie wurden an der I. UFK
Maistrasse der Ludwigs-Maximilians-Universitit Miinchen im Zeitraum von Mai
2006 bis Mirz 2008 108 Patientinnen mit Einlingsschwangerschaften im Verlauf ihrer
Schwangerschaft beobachtet und in regelmédfigen Abstinden von jeweils vier Wo-
chen insgesamt sieben Mal auf Befinden, Eiweiausscheidung im Urin und Blut-
druckverinderungen untersucht, die Serumparameter sFlt-1, PIGF und sEng bestimmt
sowie die Feten mittels Ultraschalluntersuchung auf Wachstum und Blutversorgung
iiberpriift. Das Patientinnenkollektiv bestand aus 51 Primiparae und 57 Multiparae.
Nach Entbindung wurden klinischer Verlauf, Blutdruck, Eiweil im Urin und Serum-
parameter noch an drei weiteren Terminen, namentlich eine Woche, sechs Wochen

und sechs Monate post partum auf Normalisierung der Werte hin kontrolliert.

Alle Patientinnen erkléarten sich schriftlich zur Teilnahme an der Studie bereit. Die
Studie wurde im Mai 2006 von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der
Ludwig-Maximilians-Universitit genehmigt. Eine Kopie des Aufklédrungsbogens ist

im Anhang dieser Arbeit unter VII.1 einzusehen.

Als Einschlusszeitpunkt fiir die Studie wurde die Nackentransparenz-Messung festge-
legt, alternativ bestand die Moglichkeit, Patientinnen bei Neuvorstellung mit Hoch-
druckerkrankung einschliellich Prieklampsie und IUGR zu jedem Zeitpunkt der

Schwangerschaft nachtraglich einzubeziehen.

Vorbestehende Tumor-, Nieren- oder Lebererkrankungen, Infektionskrankheiten, be-
kannte fetale Fehlbildungen oder chromosomale Aberrationen sowie alle Bedingun-
gen, die dazu fiihren, dass die Patientin das Studienprotokoll nicht in vollem Umfang

einsehen, verstehen oder befolgen kann, galten als Ausschlusskriterien fiir die Studie.

Nachfolgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber das Patientinnenkollektiv und das feta-

le Outcome mit Durchschnittswerten und Standardabweichung:
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Normalkollektiv Milde PE Schwere PE
Anzahl 92 5 11
Alter (J) 33,21 +£4,88 32,78 + 5,86 32,93 +£6,77
Graviditét 1,88 +1,11 1,57 £0,85 2,47 +£2,07
Paritat 0,51+ 0,68 0,36 + 0,63 0,53 +0,74
Gestationsalter (SSW) 38,93+ 1,64 33,71 £4,05 33,14+ 4,74
Geburtsgewicht (g) 3283 + 446 1898 + 735 1699 + 745
Apgar 5’ 9,67 £+ 1,44 9,57 £0,85 9,33 + 1,54
Apgar 10° 9,75 £ 1,41 9,79 £ 0,43 9,8+0,41
Nabelschnur-pH 7,32 £ 0,08 7,29 + 0,06 7,29 + 0,04
BE (mmol/l) -4,09 + 2,69 -4,12 +£2,43 -2,64+3,14
Sectio caesaria (%) 44 % 79 % 93 %
fetale 1 x IUFT 5 x Apnoen 3 x Apnoen
Komplikationen 2 x Intubation 1 x Intubation

3 x Reanimation

1 x Reanimation

1 x Chorioamnio-

nitis

2 x fetale Brady-

kardie, Notsectio

Tab. 4. Ubersicht iiber Patientinnen und Outcome (Durchschnitt + Standardabweichung)
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1.2 MeBzeitpunkte

Mefzeitpunkt Gestationsalter Besonderheiten

1 23+0-27+6

2 284+0-32+6 II1. Screening

3 334+40-37+6

4 ab38+0 am errechneten Termin ET

Tab. 5. Mef3zeitpunkte im Schwangerschaftsverlauf

1.3 Geriite und sonstige Hilfsmittel

Herafreeze -85°C Freezer Heraeus Instruments Hanau
MaxData Pro 6100X MaxData Systeme GmbH | Wuerselen
Omnifuge 2,0 RS Heraeus Sepatech GmbH | Osterode
Voluson 730 expert 3,5 MHz Sonde | GE Healthcare Solingen

Tab. 6. Gerite und sonstige Hilfsmittel
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2. Methoden
2.1 Durchfithrung der Untersuchungen

Am Einschlusstermin einer jeden Patientin wurde eine ausfiihrliche Anamnese anhand
eines standardisierten Studienprotokolls erhoben und das Alter der Patientin, die An-
zahl vorausgegangener Schwangerschaften und erfolgter Geburten, ihre medizinische
Vorgeschichte speziell auch im Hinblick auf friihere Graviditit, bestehende akute
oder chronische Erkrankungen und eine etwaige Medikation, ihre Familienanamnese
beziiglich Praeklampsie und Hochdruckerkrankungen sowie ein eventueller Zigaret-

tenkonsum dokumentiert.

An jedem der Termine wurden weiterhin der momentane BMI anhand von Gréf3e und
Gewicht ermittelt und der aktuelle Status der Schwangerschaft und das Allgemeinbe-
finden der Patientin dokumentiert. Dies beinhaltete die Erfassung von exaktem Gesta-
tionsalter ebenso wie Auftreten von Odemen oder anderen schwangerschaftsassoziier-
ten Beschwerden als auch einer Verdnderung von Medikation oder einer neu hinzuge-
tretenen Diagnose. Ein Exemplar der Case Report Form (CRF) zur Priaeklampsie-

Studie findet sich unter VII.2 im Anhang dieser Arbeit.

Des weiteren wurden der Blutdruck unter Zuhilfenahme eines Standard-Stethoskops
und einer Blutdruckmanschette bei Berticksichtigung des Armumfanges der Patientin
am rechten Arm gemessen und aus einer Urinprobe von 7,5 ml semiquantitativ die

Eiweiflausscheidung unter Verwendung eines Standard-Urin-Stix ermittelt.

An jedem Untersuchungstermin wurde den Probandinnen zur Analyse der zu untersu-
chenden Serumparameter nach zehnminiitiger Ruhephase im Liegen mittels einer Se-
rum-Monovette 7,5 ml Blut aus der V. brachialis entnommen. Dieses wurde anschlie-
Bend in einer Omnifuge 2,0 RS von Heraeus Sepatech 30 Minuten lang bei 3000 Um-
drehungen pro Minute (U/min) und einer Temperatur von 4° Celsius zentrifugiert.
Von dem iiberstehenden Serum wurden jeweils 500ul in vier Nalgene Tieftemperatur-
Ampullen pipettiert und bis zur weiteren Aufarbeitung unter Vermeidung von wie-
derholtem Auftauen und Einfrieren bei -85° Celsius in einem Heracus HERAfreeze
Tiefkiihlschrank aufbewahrt. Die weitere Diagnostik wurde durch den Konzern Roche

Diagnostics GmbH in D-68298 Mannheim durchgefiihrt.
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2.2 Ultraschall und Dopplersonographie
2.2.1 Fetale Sonographie

Der transabdominelle Ultraschall wurde ausgefiihrt mit einem hoch auflosenden,
farbkodierten Doppler-System (Voluson 730 expert, GE Healthcare, Solingen,
Deutschland), ausgestattet mit einem 4 MHz Curved-array-Schallkopf.

Zu jedem Zeitpunkt und bei der Erstuntersuchung wurde die fetale Biometrie erstellt.
Dabei wurden der biparietale Durchmesser, der abdominelle Umfang, die Femurldnge
sowie das fetale Gewicht geschitzt. Die Gewichtsschitzung erfolgte anhand der Had-
lock-Formel [122]. Mit 12 Wochen wurde mit Hilfe der Scheitel-Stei3-Lénge das Ge-
stationsalter bestitigt und gegebenenfalls korrigiert. Eine intrauterine Wachstumsre-
tardierung wurde bei Abdomenumfang und fetalem Gewicht unterhalb der 5. Perzen-
tile bei urspriinglich normalem Wachstum innerhalb der Perzentilen diagnostiziert

[82].

2.2.2 Durchfiihrung der Dopplersonographie

Es wurden die fetale A. umbilicalis und die maternalen Aa. uterinae untersucht. Die
Messungen erfolgten standardisiert in Riickenlage der Patientin und unter maternalen
und fetalen Ruhebedingungen. Nach Aufsuchen des betreffenden Gefafles wurde des-
sen Verlaufsrichtung in einem mdglichst steilen Insonationswinkel eingestellt. Dabei
wurde darauf geachtet, dass das Dopplerfenster (sample volume) das zu untersuchen-
de GefdBB komplett erfasste. Die maximale systolische und enddiastolische Flussge-
schwindigkeit wurde anschlieend ermittelt, indem nach Messung und Registrierung
von mindestens fiinf gleichen Wellenformen das Schallbild eingefroren und eine
Hiillkurve angelegt wurde. Uber die computergesteuerte Analyse des Kurvenverlaufs

erfolgte die Berechnung des Pulsatilitdts-Indexes PI.

Da in die Formel zur Berechnung der Dopplerfrequenz der Insonationswinkel als Co-
sinus eingeht, ist es notwendig, diesen kleiner als 90° zu halten, da sonst keine Regi-
strierung des Signals mdoglich ist. Zur Bestimmung von Af wird der Winkel im B-Bild
abgelesen und als Winkelkorrektur angegeben. Die Ablesegenauigkeit ist dabei stark
abhédngig von der GroBle des entsprechenden Winkels, welcher daher zur Optimierung

der Untersuchung so klein als moglich zu halten ist.
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Zur Dopplermessung wird das entsprechende Gefa3 zundchst mittels Farbdoppler lo-
kalisiert. Der Untersucher orientiert sich hierbei an den externen Iliakalgefden und
sucht oberhalb der Leistenregion deren Uberkreuzung mit der jeweiligen A. uterina
auf. Von dort aus ist diese meist gut bis ins Myometrium zu verfolgen. Das Gefal3
kann nun dopplersonographisch untersucht und auf Quantitit und Qualitdt des Blut-
flusses hin analysiert werden. Zu beachten ist dabei, dass von etwa vier bis fiinf Herz-
zyklen gleichformige Signale zum Erhalt einer addquaten Hiillkurve abzugreifen sind

und diese klar konturiert sein sollten, um eine repréasentative Signalqualitdt zu sichern.

Zum Erfassen der A. umbilicalis stellt der Untersucher mithilfe des Farbdopplers eine
freie Schlinge im Fruchtwasser dar. Innerhalb der Nabelschnur hat nun die Unter-
scheidung zwischen Vene und Arterie zu erfolgen. Das Flusssignal der Gefaf3e ist
eingipfelig, die Vene zeigt jedoch keinen pulsatilen Vorwiértsfluss. Die Messung er-

folgt wie oben beschrieben [82, 84, 122].

23 Quantifizierung der Serumparameter Endoglin, Flt-1 und PIGF

Die Konzentrationsbestimmung der Serumparameter erfolgte durch Roche Diagno-

stics GmbH mittels folgender Immunoassay Kits:

Quantikine Human Endoglin/CD105 R&D Systems, Inc. | Minneapolis, USA
Immunoassay

Quantikine Human Soluble VEGF R&D Systems, Inc. | Minneapolis, USA
R1/Flt-1 Immunoassay

Quantikine Human PIGF Immunoas- | R&D Systems, Inc. | Minneapolis, USA
say

Tab. 7. Verwendete Immunoassay-Kits

Die Quantikine Kits Human Endoglin/CD105 Immunoassay, Human Soluble VEGF
R1/ Flt-1 Immunoassay und Human PIGF Immunoassay basieren auf dem Prinzip des
ELISA-Tests und bedienen sich der quantitativen Sandwich-Enzym-Technik, ihre
Ausfithrung lduft in den jeweiligen Arbeitsschritten gleich ab. Hierbei werden mo-
noklonale, fiir den jeweiligen Serumparameter spezifische Antikorper verwendet,

welche eine Titrierplatte liberziehen. Die im Serum enthaltenen Proteine werden ge-
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bunden und nach Zugabe von weiteren enzymgebundenen spezifischen Antikérpern

und Férbereagenzien durch Farbintensitdtsmessung quantifizierbar.

Vorbereitend auf den ELISA-Test sind alle Reagenzien des Quantikine Human Endo-
glin/CD105 Immunoassay- beziehungsweise des Quantikine Human Soluble VEGF
R1/ Flt-1 Immunoassay- oder des Quantikine Human PIGF Immunoassay-Kits sowie
das zu analysierende Serum auf Raumtemperatur zu bringen. 20 ml des Waschpuffer-
Konzentrats, bestehend aus 25fach konzentrierter Losung gepufferter Tenside und
Konservierungsmittel, werden darauthin mit destilliertem Wasser auf eine Gesamt-
menge von 500 ml aufgefiillt, wodurch man den im Verlauf der weiteren Arbeitschrit-
te benotigten Waschpuffer erhdlt. Zudem werden flinfzehn Minuten vor deren Ge-
brauch die beiden Farbreagenzien A und B in einem vor Lichteinstrahlung schiitzen-
dem Behiltnis gemischt. Nun wird entweder der Endoglin-, der Flt-1- oder der PIGF-
Standard wiederhergestellt, indem man zu dem in gefriergetrockneter, gepufferter
Protein-Base enthaltenem rekombinanten Endoglin, Flt-1 oder PIGF die gepufferte
Protein-Base Calibrator Diluent RD6-11 gibt. Vor dem Verdiinnen der Losung muss

diese nun mindestens fiinfzehn Minuten bei leichter Bewegung ruhen.

Zur Verdiinnung des Standards werden in sechs Reagenzgléser jeweils 500 pl des Ca-
librator Diluents RD6-11 pipettiert, dann wird durch Zugabe von 500 pl des bei 1000
pg/ml hochkonzentrierten Standards eine Verdiinnung dessen mit nunmehr nur 500
pg/ml geschaffen. Von dieser werden wiederum 500 pl entnommen und dem néchsten
Reagenzglas hinzugefiigt und dieser Zyklus solange wiederholt, bis eine in Konzen-
tration absteigende Verdiinnungsreihe von 1000 pg/ml iiber 500 pg/ml, 250 pg/ml,
125 pg/ml, 62,5 pg/ml und 31,2 pg/ml bis hin zu 15,6 pg/ml vorliegt.

Nach den beschriebenen Vorbereitungen folgt nun die Durchfiihrung des eigentlichen
ELISA Immunoassays in der quantitativen Sandwich-Enzym-Technik. Dafiir wird
eine Mikrotitrierplatte Endoglin, Flt-1 oder PIGF Microplate benutzt, dessen Oberfla-
che mit den jeweiligen spezifischen monoklonalen Antikdrpern iiberzogen ist. In acht
Vertiefungen der Titrierplatte werden jeweils 100 pl Assay Diluent RD1-22, einer
weiteren, gepufferte Protein-Base enthaltenden Losung, gegeben. Dazu werden nun
jeweils 100 pul entweder des hochkonzentrierten Standards, einer der vorbereiteten
Verdiinnungen oder der auszuwertenden Serumprobe zugefiigt. Derart bereitet bleibt

die Titrierplatte anschlieBend zwei Stunden zum Inkubieren stehen, sodass nach die-
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sem Zeitintervall das jeweilige freie Protein in den unterschiedlichen Proben an die
Antikdrper auf der Platte gebunden ist. Der Uberstand kann aspiriert und die Vertie-
fungen mit je 400 pul des Waschpuffers gespiilt werden. Dieser Arbeitsschritt wird
wiederholt, bis jede Mulde insgesamt viermal gewaschen ist, der letzte Uberstand

kann mittels Umdrehens und Ausklopfens der Titrierplatte verworfen werden.

Jede Vertiefung wird nun wiederum mit je 200 ul eines Endoglin-, Flt-1- oder P1GF-
Konjugats befiillt, welches mit Meerrettich-Peroxidase konjugierte polyklonale Anti-

korper enthilt, und erneut zwei Stunden lang inkubiert.

Nachdem zuvor beschriebener Waschzyklus ein zweites Mal exerziert worden ist,
wird die Farbreaktion durch Zupipettieren von 200 pl des wahrend der Vorbereitun-
gen angesetzten Farbreagenziengemisches in jede proteinbehaftete Mulde angestoB3en.
Wihrend einer weiteren Inkubationszeit von 30 Minuten bei Raumtemperatur kann
sich nun proportional zur Menge des im ersten Arbeitsschritt gebundenen Endoglin,
Flt-1 oder PIGF eine Féarbung entwickeln, deren Intensitét nach Anhalten der Farbre-
aktion per Zugabe von Schwefelsdure durch Bestimmung der optischen Dichte bei
einer Wellenldnge von 450 nm in einem Titrierplatten-Lesegerdt ablesbar ist. Zuletzt
wird die optische Dichte zwei weitere Male bei den Wellenldngen 540 nm und 570
nm erhoben und diese Messwerte zur Vermeidung von optischen Méngeln als Fehler-
quelle von der zuerst bestimmten Intensitdt subtrahiert, wodurch schlussendlich die

Quantitit an Endoglin, Flt-1 beziechungsweise PIGF in der Serumprobe ermittelt ist.

2.4 Statistik

Die statistische Uberpriifung einer angenommenen Normalverteilung der auszuwer-
tenden Parameter erfolgte anhand des Kologorow-Smirnow-Tests. Im Falle nicht
normalverteilter Daten wurde zur statistischen Testung der ungepaarten Daten der
Mann-Whitney-U-Test beziechungsweise bei drei oder mehr zu vergleichenden Daten-
satzen der Kruskal-Wallis-Test herangezogen. Eine Korrelation von Daten wurde

iiber Kontingenztafeln mittels des Chi-Quadrat-Testes ermittelt.

Das statistische Signifikanzniveau wurde als zweiseitiges Alpha von 0,05 definiert,
also die Signifikanz eines Unterschiedes zwischen zwei zu vergleichenden Gruppen

angenommen, wenn der errechnete p-Wert bei < 0,05 lag. Bei einem p-Wert von <
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0,001 wurde von einem hochsignifikanten Ergebnis ausgegangen. Der p-Wert ist da-
bei das MaB fiir die Wahrscheinlichkeit der Null-Hypothese, welche besagt, dass zwei
zu vergleichende Gruppen hinsichtlich des zu untersuchenden Merkmals vergleichbar
sind. Die Null-Hypothese wird abgelehnt, wenn der p-Wert bei < 0,05 liegt. Ist dies
der Fall, ist von einem signifikanten Unterschied zwischen den zwei zu vergleichen-

den Gruppen auszugehen.

Die Varianzanalyse innerhalb der und zwischen den Gruppen und deren Uberpriifung
auf das Vorliegen eines signifikanten Unterschiedes zwischen den jeweils zu verglei-
chenden Gruppen wurde anhand des einfaktoriellen ANOVA-Verfahrens (analysis of

variance) auf einem Signifikanzniveau von 5 % ausgefiihrt.

Die Datenbank wurde mit dem Programm Microsoft Excel erfasst. Die statistische
Auswertung erfolgte mittels des Softwareprogrammes StatView fiir Windows, Versi-

on 5.0.
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IV. Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit beinhaltet die Datenanalyse von 108 Patientinnen ab 23 + 0
Schwangerschaftswochen bis zum Zeitpunkt der Entbindung, welche sich im Rahmen
einer prospektiven Studie im Perinatalzentrum der Frauenklinik Maistrale der LMU
Miinchen zu insgesamt 307 Untersuchungen auf die Entwicklung einer Priaeklampsie
hin vorstellten. In 5 Féllen manifestierte sich eine leichte, in 11 weiteren Fillen eine
schwere Form der Erkrankung, welche 12 respektive 21 Untersuchungen ergaben.
Das Kontrollkollektiv umfasst 274 Untersuchungen der 92 unauffillig verlaufenden

Schwangerschaften.

Die Aufteilung der Patientinnen erfolgte nach Blutdruckwerten und Eiweilausschei-
dung im Urin in das normotensive, nicht proteinurische Kontrollkollektiv einerseits
und in die Patientinnengruppe mit Praeklampsie anderereits, bezichungsweise in je-
weils ein Kollektiv "Gesund" und "Prieklampsie, wobei die Gruppe "Gesund" bei
der Analyse der Wachstumsfaktoren auch die Patientinnen vor Manifestation einer

Praeklampsiesymptomatik beinhaltet.

Die Priaeklampsiegruppe wurde weiterhin unterschieden in "Vor Praeklampsie", also
vor der Symptommanifestation, und "Wéhrend Prieklampsie". Zudem wurde die
Gruppe nach Schweregrad der Erkrankung in "Milde Praeklampsie" und "Schwere
Praeklampsie" unterteilt. Anhand der Blutdruckwerte wurde die milde Ausprigung
definiert als systolischer Blutdruck < 160 mmHg beziehungsweise diastolischer Blut-
druck < 110 mmHg, dariiberliegende Werte qualifizierten fiir das Vorliegen der
schweren Verlaufsform der Praeklampsie. Probandinnen, welche lediglich einen rei-
nen schwangerschaftsinduzierten Hypertonus ohne Proteinurie oder aber weitere
Schwangerschaftskomplikationen wie die Entwicklung eines HELLP-Syndroms auf-

wiesen, wurden in der Auswertung nicht beriicksichtigt.

Die Serumwerte innerhalb des nachfolgenden Textes wurden der Ubersichtlichkeit

halber auf ganze Zahlen auf- beziechungsweise abgerundet.
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1. Ergebnisse der Dopplersonographie

In Ubereinstimmung mit der Auswertung der Angiogenesefaktoren wurde zum Ver-
gleich der Gruppe ,,Praeklampsie® mit dem Normalkollektiv der Gestationszeitraum
ab 23 + 0 SSW zur Analyse verwendet. Die Mittelwerte mit Streubreite und Stan-
dardabweichung sind in Tabellen 8, 10 und 12 zusammengefasst, das Notching der
plazentaren und nichtplazentaren Aa. uterinae ist anteilig in Tabelle 9 und 11 darge-

stellt.

1.1 Pulsatilitéits-Index und Notching der plazentaren A. uterina in normaler
versus praeklamptischer Schwangerschaft

Der mittlere Pulsatilitdts-Index der plazentaren A. uterina betrug im gesunden Kon-
trollkollektiv 0,68. Demgegeniiber zeigte sich eine deutliche Mittelwert-Erhohung des
Pulsatilitits-Indexes auf 1,06 im Kollektiv mit milder sowie auf 1,03 im Kollektiv mit
schwerer Prieklampsie. Eine Ubersicht iiber die erhobenen Daten gewiihren Tabelle 8

sowie nachfolgendes Sdulendiagramm in Abbildung 9.

Kollektiv Mittlerer PI Range SD
Normalkollektiv 0,683 0,28 - 3,00 0,079
Milde PE 1,062 0,37 -2,13 0,308
Schwere PE 1,030 0,59 - 1,53 0,101

Tab. 8. Mittlerer PI, Streubreite und Standardabweichung der plazentaren A. uterina

1,5

1 J I
T
1
0,5
0
Normalkollektiv Milde PE Schwere PE

Abb. 9. Sidulendiagramm fiir PI plazentare A. uterina (Mittlerer PI + SD)

Zwischen dem Normalkollektiv und der Gruppe mit milder Prieklampsie besteht da-

mit mit p < 0,01 ein signifikanter Unterschied des mittleren Pulsatilitdts-Indexes.
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Zwischen Normalkollektiv und schwerer Praeklampsie ist dieser Unterschied mit p <

0,001 hochsignifikant.

In 6 von 131 Untersuchungen, also in knapp 5 %, zeigte sich im gesunden Kontroll-
kollektiv ein Notching in der Dopplerkurve der plazentaren A. uterina. Bei Patientin-
nen mit milder Prieklampsie machte dieser Anteil 40 % aus, bei Patientinnen mit
schwerer Prieklampsie lieB sich in 33 % der Fille ein Notching nachweisen. Uber-

sichtlich sind diese Daten in Tabelle 9 dargestellt.

Kollektiv Anzahl Anzahl notching Anteil notching
Normalkollektiv 131 6 4.6 %
Milde PE 10 4 40,0 %
Schwere PE 12 4 33,3 %

Tab. 9. Notch der plazentaren A. uterina

Es besteht mit p < 0,001 eine hochsignifikante Korrelation des Notchings zu beiden

Praeklampsiegruppen, sowie dessen Ausbleiben zum Normalkollektiv.

1.2 Pulsatilitéits-Index und Notching der nichtplazentaren A. uterina in nor-
maler versus priaeklamptischer Schwangerschaft

Der mittlere Pulsatilitdts-Index der nichtplazentaren A. uterina betrug im gesunden
Kontrollkollektiv 0,78. Demgegeniiber zeigte sich eine deutliche Mittelwert-
Erhohung des Pulsatilitits-Indexes auf 1,46 im Kollektiv mit milder sowie auf 1,42
im Kollektiv mit schwerer Prieklampsie. Eine Ubersicht iiber die erhobenen Daten

gewihren die Tabelle 10 sowie nachfolgende Abbildung 10.

Kollektiv Mittlerer PI Range SD
Normalkollektiv 0,782 0,33 -2,80 0,120
Milde PE 1,459 0,47-2,70 0,461
Schwere PE 1,418 0,60 - 2,80 0,616

Tab. 10. Mittlerer PI, Streubreite und Standardabweichung der nichtplazentaren A. uterina
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Abb. 10. Sidulendiagramm fiir PI nichtplazentare A. uterina (Mittlerer PI + SD)

Zwischen dem Normalkollektiv und der Gruppe mit milder Prieklampsie besteht da-
mit mit p < 0,001 ein hochsignifikanter, im Vergleich mit der Gruppe mit schwerer
Praeklampsie mit p < 0,01 ein signifikanter Unterschied des mittleren Pulsatilitéts-

Indexes.

In 5 von 131 Untersuchungen, also in 4%, zeigte sich im gesunden Kontrollkollektiv
ein Notching in der Dopplerkurve der nichtplazentaren A. uterina. Bei Patientinnen
mit milder Praeklampsie machte der Anteil 55 % aus, bei Patientinnen mit schwerer
Prieklampsie lieB sich sogar in 60 % der Fille ein Notching nachweisen. Ubersicht-

lich sind diese Daten in Tabelle 10 dargestellt.

Kollektiv Anzahl Anzahl notching Anteil notching
Normalkollektiv 128 5 3,9 %
Milde PE 11 6 54,5 %
Schwere PE 10 6 60,0 %

Tab. 11. Notch der nichtplazentaren A. uterina

Es besteht mit p < 0,001 eine hochsignifikante Korrelation des Notchings zu beiden

Priaeklampsiegruppen sowie dessen Ausbleiben zum Normalkollektiv.

1.3 Pulsatilitéits-Index der A. umbilicalis in normaler versus prieklampti-
scher Schwangerschaft

Der mittlere Pulsatilitits-Index der A. umbilicalis betrug im Normalkollektiv 1. Be-
reits in der Gruppe mit milder Prieklampsie zeigte sich der Pulsatilitéts-Index mit
1,15 erhoht. Dieser Unterschied verdeutlichte sich weiter im Patientinnenkollektiv mit

schwerer Praeklampsie durch eine weitere Erhdhung des Mittelwertes auf 1,29. Eine
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Ubersicht iiber die erhobenen Daten gewihren die Tabelle 12 sowie nachfolgende

Abbildung 11.

Kollektiv Mittlerer PI Range SD
Normalkollektiv 1,006 0,48 - 1,86 0,031
Milde PE 1,148 0,71 - 1,71 0,064
Schwere PE 1,286 1,08 - 1,42 0,079

Tab. 12. Mittlerer PI, Streubreite und Standardabweichung der A. umbilicalis

1,5
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Abb. 11. Sdulendiagramm fiir PI A. umbilicalis (Mittlerer PI + SD)

Zwischen dem Normalkollektiv und der Gruppe mit milder Praeklampsie besteht da-
mit mit p < 0,05 ein gering signifikanter, im Vergleich mit der Gruppe mit schwerer
Praeklampsie mit p < 0,001 ein hochsignifikanter Unterschied des mittleren Pulsatili-

tats-Indexes.

2. Analyse der Wachstumsfaktoren
2.1 PIGF in normaler versus prieklamptischer Schwangerschaft

Der mittlere Serumspiegel fiir PIGF betrug im gesunden Kontrollkollektiv 328 + 225
pg/ml. Deutlich geringer fielen die Serumwerte wihrend manifester Pracklampsie mit
54 = 40 pg/ml bei milder respektive 93 + 90 pg/ml bei schwerer Prieklampsie aus.
Bereits vor Symptomauspragung zeigte sich innerhalb der Gruppe ,,Schwere Pri-
eklampsie® ein gegeniiber dem Normalkollektiv im Mittel erniedrigter Serumspiegel
von 140 = 153 pg/ml. Eine Ubersicht iiber die erhobenen Daten gewihren die Tabelle
13 sowie nachfolgende Abbildung 12.
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Anzahl Mittelwert Standard- Standard-
abweichung fehler
Normalkollektiv 202 327,878 224,600 15,803
Wihrend milder PE 10 54,104 40,310 12,747
Wihrend schwerer PE 10 93,013 90,035 28,756
Vor schwerer PE 12 139,703 153,026 44,175

Tab. 13. Deskriptive Statistik fiir PIGF (Angaben in pg/ml)
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Abb. 12. Saulendiagramm fiir PIGF (Angaben in pg/ml)
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Zwischen den Guppen ,,Normalkollektiv*“ und ,,Milde Praeklampsie* beziehungswei-

se ,,Normalkollektiv*“ und ,,Schwere Prieklampsie* besteht damit mit p < 0,0001 ein

hochsignifikanter Unterschied der Serumwerte fiir PIGF. Die Varianz der Werte in-

nerhalb der einzelnen Gruppen ist signifikant geringer als die Varianz im Vergleich

der Gruppen untereinander, womit auch varianzanalytisch ein signifikanter Unter-

schied zwischen den Serumwerten der zu vergleichenden Guppen zu verzeichnen ist.

Dies wird in unten stehender Abbildung 13 mit Hilfe eines Boxplot-Diagramms gra-

fisch verdeutlicht.
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Abb. 13. Boxplot fiir PIGF (Max/Oberes Quartil/Median/Unteres Quartil/Min; Angaben in ng/ml)
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2.2 sFlt-1 in normal versus priaeklamptisch verlaufender Schwangerschaft

Der mittlere Serumspiegel fiir sFlt-1 betrug im gesunden Kontrollkollektiv 3.930 +
3.630 pg/ml. Deutlich hoher fielen die Serumwerte wéhrend manifester Praeklampsie
mit 29.567 = 24.264 pg/ml bei milder respektive 40.058 + 34.397 pg/ml bei schwerer
Prieklampsie aus. Vor Symptomauspriagung zeigte sich innerhalb der Gruppe
»Schwere Praeklampsie® ein gegeniiber dem Normalkollektiv eher erniedrigter Se-
rumspiegel von 1.626 = 1.820 pg/ml. Eine Ubersicht iiber die erhobenen Daten ge-
wihrt Tabelle 14.

Anzahl Mittelwert Standard- Standard-
abweichung fehler
Kontrollkollektiv 207 3.930,678 3.630,274 273,201
Wihrend milder PE 10 29.566,711 24.263,948 7.672,934
Waihrend schwerer PE 10 40.057,880 34.397,478 | 108.877,437
Vor schwerer PE 14 1.626,486 1.819,797 486,361

Tab. 14. Deskriptive Statistik fiir sFlt-1 (Angaben in pg/ml)

Im direkten Vergleich weist die Gruppe mit aktuell vorliegender Praeklampsie, wie
aus nachfolgender Abbildung 14 ersichtlich, mit 34.812 = 29.467 pg/ml gegeniiber
den Serumwerten des gesunden Kollektivs von 3.843 + 3.480 pg/ml in etwa eine Ver-

zehnfachung des zirkulierenden Wachstumsfaktors auf.
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Abb. 14. Sidulendiagramm fiir sFIt-1 (Angaben in pg/ml)
Zwischen den Gruppen ,,Gesund“ und ,,Praeklampsie® besteht mit p < 0,0001 ein
hochsignifikanter Unterschied der Serumwerte fiir sFlt-1. Die Varianz der Werte in-

nerhalb der einzelnen Gruppen ist mit 0,0001 signifikant geringer als die Varianz im

Vergleich der Gruppen untereinander, womit auch varianzanalytisch ein hochsignifi-
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kanter Unterschied zwischen den Serumwerten der zu vergleichenden Guppen zu ver-
zeichnen ist. Das in Abbildung 15 dargestellte Boxplot-Diagramm zeigt die unter-
schiedlichen Ergebnisse des Kontrollkollektivs im Vergleich zu der Gruppe mit mil-

der beziehungsweise schwerer Praeklampsie.
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Abb. 15. Boxplot fiir sFIt-1 (Max/Oberes Quartil/Median/Unteres Quartil/Min; Angaben in ng/ml)
2.3 sEng in normaler versus prieklamptischer Schwangerschaft

Der mittlere Serumspiegel fiir soluble Endoglin betrug im gesunden Kontrollkollektiv
9 + 6 ng/ml. Deutlich hoher fielen die Serumwerte wiahrend manifester Praecklampsie
mit 43 = 19 ng/ml bei milder respektive 54 + 42 ng/ml bei schwerer Prieklampsie
aus. Vor Symptomauspriagung zeigte sich innerhalb der Gruppe ,,Schwere Pra-
eklampsie® ein gegeniiber dem Gesamtkollektiv eher niedriger Serumspiegel von 6 =
3 ng/ml. Eine Ubersicht iiber die erhobenen Daten gewihren Tabelle 14 und Abbil-
dung 16.

Anzahl Mittelwert Standard- Standard-
abweichung fehler
Kontrollkollektiv 207 8,535 5,573 0,387
Waihrend milder PE 9 42,999 19,186 6,395
Wihrend schwerer PE 11 54,306 42,318 12,759
Vor schwerer PE 14 5,919 2,509 0,671

Tab. 15. Deskriptive Statistik fiir sEng (Angaben in ng/ml)
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Abb. 16. Sdulendiagramm fiir sEng (Angaben in ng/ml)

Zwischen den Guppen ,,Gesund“ und ,,Praeklampsie” besteht mit p < 0,0001 ein
hochsignifikanter Unterschied der Serumwerte fiir sEng. Die Varianz der Werte in-
nerhalb der einzelnen Gruppen ist mit 0,0001 signifikant geringer als die Varianz im
Vergleich der Gruppen untereinander, womit auch varianzanalytisch ein hochsignifi-
kanter Unterschied zwischen den Serumwerten der zu vergleichenden Guppen zu ver-
zeichnen ist. Die unten stehende Abbildung 17 stellt die Ergebnisse des gesunden
Kontrollkollektivs im Vergleich zu den Gruppen mit milder und schwerer Pri-
eklampsie beziehungsweise vor Symptommanifestation der schweren Priaeklampsie

grafisch mittels Boxplot-Diagramm dar.
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Abb. 17. Boxplot fiir sEng (Max/Oberes Quartil/Median/Unteres Quartil/Min; Angaben in ng/ml)
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1. Ergebnisse der Dopplersonographie

In der vorgelegten Arbeit wurde mittels Dopplersonographie der Blutfluss in der A.
umbilicalis und den Aa. uterinae im normalen Schwangerschaftsverlauf sowie bei

Priaeklampsie untersucht.

Durch den gezielten Einsatz der Dopplersonographie lésst sich in Zusammenhang mit
anamnestischen Angaben der Mutter kostengiinstig und nichtinvasiv abschitzen, wie
hoch das Risiko fiir das Auftreten einer Praeklampsie im Verlauf der Schwangerschaft

ist [51].

Die hochste diagnostische Aussagekraft tiber die Verhéltnisse des maternoplazentaren
Widerstands besitzen dopplersonographische Messungen in den Aa. uterinae. Dort
kann physiologischerweise bis spdtestens zur 24. SSW ein persistierender Notch in
der Dopplerkurve nachgewiesen werden. Bei weiterem Bestehen dieses Phdnomens
liegt der Verdacht auf eine plazentare Minderdurchblutung durch mangelhafte Remo-
dellierung der Spiralarterien vor [123]. Im weiteren Schwangerschaftsverlauf sollten
fetales Wachstum sowie maternale Blutdruckwerte engmaschiger kontrolliert werden,
um eine Entwicklung einer intrauterinen Wachstumsretardierung oder einer Erkran-

kung aus dem Formenkreis der SIH friihzeitig zu identifizieren.

1.1 Pulsatilitéits-Index und Notching der plazentaren Aa. uterinae in norma-
ler versus prieklamptischer Schwangerschaft

In der vorliegenden Arbeit konnten in der plazentaren sowie nichtplazentaren A. ute-
rina signifikant hohere Pulsatilitidts-Indexe bei Patientinnen mit Praeklampsie im Ver-
gleich zu gesunden Probandinnen gezeigt werden. Gleichzeitig konnte in einem hoch-
signifikant groBeren Anteil des praeklamptischen Kollektivs ein persistierender Notch
in der Dopplerkurve sowohl der plazentaren als auch der nichtplazentaren A. uterina
nachgewiesen werden. Dieser Anteil zeigte sich wiederum als signifikant grofer in
der Gruppe mit schwerer Praeklampsie im Vergleich zu der mit milder Auspriagung

der Erkrankung.
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Die in vorliegender Arbeit erhobenen Daten bestéitigen die bekannte Pathophysiolo-
gie: Der erhohte plazentare Widerstand und die damit einhergehenden Verdnderungen
in der Blutversorgung der Plazenta mit erhéhtem PI und persistierendem Notch sind
in der Beeintrachtigung der uteroplazentaren Perfusion durch unzureichende endo-
muskulére Invasion des Trophoblasten und der folgenden Beeintrachtigung der Spira-

larteriendilatation begriindet [12].

In Zusammenschau mit Risikofaktoren und gesundheitlichem Zustand der Patientin
stellt die uterine Dopplersonographie ein diagnostisches Mittel zur Erkennung einer
Gefahrdung von Mutter und Kind im Verlauf der Schwangerschaft dar. Bei friiherer
Priaeklampsie in der Anamnese einer Patientin hat die Dopplersonographie der Uterin-
arterien einen exzellenten negativ pradikativen Wert [5]. Die Persistenz des Notching
und ein erhohter Widerstandsindex gehen mit einem mehr als sechsfach groBeren Pra-
eklampsierisiko einher [124] und stellen den besten Pradikator beziiglich eines ab-

normen perinatalen Outcomes dar [125].

Um die Vorhersagekraft der dopplersonographischen Untersuchung der Aa. uterinae
noch zu steigern, wurde deren Kombination mit der Bestimmung biochemischer An-
giogenesefaktoren im Serum der Patientinnen untersucht und aufgrund der Studiener-

gebnisse empfohlen [126-128].

1.2 Pulsatilitéits-Index der A. umbilicalis in normaler versus prieklampti-
scher Schwangerschaft

Die Uberpriifung der fetalen Versorgung erfolgt in erster Linie anhand des Blutstro-
mungsmusters in der Nabelarterie. Dies birgt die Moglichkeit, frithzeitig eine Min-
derversorgung und eine damit einhergehende hypoxisch und wachstumsrestriktiv

wirksame Schiadigung des heranwachsenden Kindes abzuwenden.

Die Dopplersonographie der A. umbilicalis befdahigt nach heutiger Studienlage nicht
nur zur genauen Beobachtung der fetalen Blutzufuhr bei bereits manifester Erkran-
kung durch Erfassung von Absent- oder Reverse-Flow der Dopplerkurve [129-131],
sondern dient durch die Bestimmung des Blutflusses in der Diastole und der Wider-
standsindizes wie dem Pulsatilitits-Index bereits in der Frithschwangerschaft zur Er-
kennung von Patientinnen mit gestorter fetoplazentarer Versorgung und somit erhoh-

tem fetalen Risiko fiir IUGR und assoziierte Schwangerschaftskomplikationen. Der
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hohere Widerstand im fetoplazentaren Gefalbett mit peripher-arteriell erh6htem Pul-
satilitidts-Index auf fetaler Seite und konsekutiv verringerter diastolischer Blutstro-
mung kommt durch die bereits frith insuffiziente Entwicklung des GefaBbaumes und
Reifung der Tertidrzotten in der Plazenta zustande, spiter kommen Infarzierungen
und Fibrosen der Plazenta verstirkend hinzu, sodass sich die Gewihrleistung des stei-

genden fetalen Bedarfs reduziert beziechungsweise sie sogar zusammenbricht.

In vorliegender Arbeit konnte auch in der A. umbilicalis eine signifikante Erhohung
des mittleren Pulsatilitdts-Indexes von gesundem Kontrollkollektiv zu Patientinnen
mit milder Prideklampsie sowie wiederum zu Probandinnen mit schwerer Pra-
eklampsie aufgezeigt werden. Diese Daten entsprechen Ergebnissen bereits vorlie-
gender Studien und bestdtigen den Nutzen des frithen Einsatzes der Dopplersonogra-
phie der Umbilikalarterie fiir die Fritherkennung pathologischer Schwangerschaftsver-

laufe mit entsprechender fetaler Gefahrdung [132].

Auch hier ist jedoch der positiv pradiktive Wert nicht ausreichend fiir ein Screening
eines unselektierten Patientinnengutes, die Kombination mit weiteren diagnostischen
Verfahren und deren Uberpriifung auf prognostische Aussagekraft wird in zahlreichen
Studien empfohlen [97, 112, 133]. Der Grund fiir diese Problematik liegt sicherlich in
den pathophysiologischen Vorgingen bei der Entstehung einer Prieklampsie, an de-
ren Ende erst die fetale Unterversorgung und damit auch die Verdnderungen der
Stromungsverhéltnisse der A. umbilicalis stehen. Aus diesem Grunde wird aus der
Erhebung des Pulsatilitits-Indexes der Umbilikalarterie allein kein sinnvoller Scree-

ningtest werden konnen.

2. Ergebnisse der Wachstumsfaktorenanalyse

In vorliegender Arbeit wurden gleichzeitig zu oben beschriebenen dopplersono-
graphischen Untersuchungen die Serumspiegel der Wachstumsfaktoren PIGF, sFlt-1
und sEng bei Patientinnen mit normalem Schwangerschaftsverlauf sowie mit Pra-

eklampsie bestimmt.

Bei der Entwicklung einer Prieklampsie ist das suffiziente Einwachsen von Gefaflen
in die Plazenta gestort, was auf ein verschobenes Gleichgewicht von pro- und antian-

giogenetischen Faktoren wie PIGF, sFlt-1 sowie sEng zurilickgefiihrt wird. Diese Fak-
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toren werden wihrend einer Schwangerschaft in groen Mengen in der Plazenta syn-
thetisiert und spielen unter anderem eine zentrale Rolle in der Regulation von Gefal3-

proliferation und Trophoblastzellfunktion [86, 87].

2.1 PIGF in normaler versus priaeklamptischer Schwangerschaft

PIGF steigt physiologischerweise innerhalb der ersten Schwangerschaftswochen stark
an, wodurch VEGF von seinem Rezeptor Flt-1 verdringt wird und vermehrt an
VEGFR-2 bindet und so die Angiogenese fordert. Das bei spdterer Praeklampsie ver-
mindert zirkulierende PIGF fiihrt dadurch iiber VEGF zu einer folgetrachtigen Reduk-
tion dieser proangiogenetischen Wirkung. Wie in vorausgehenden Studien gezeigt
werden konnte, sind bei praeklamptischen Patientinnen bereits ab Ende des ersten
Trimenon signifikant niedrigere PIGF-Werte messbar, die im Verlauf durchgéingig
bestehen bleiben. Weiterhin wurde gezeigt, dass niedrigere PIGF-Level mit einem
hoheren Schweregrad beziehungsweise einem fritheren Manifestationszeitpunkt einer

Praeklampsie korrelieren [134].

Die vorliegende Arbeit enthilt die Auswertung von 236 entnommenen Serumproben,
welche eine mittlere PIGF-Serumkonzentration von 328 pg/ml bei Patientinnen mit
normal verlaufender Schwangerschaft im Zeitraum der 23 + 0 SSW bis zur Entbin-
dung ergab. Die im gleichen Zeitrahmen entnommenen Proben bei Praeklampsie lie-
ferten signifikant erniedrigte Serumwerte fiir PIGF von im Mittel 54 pg/ml bei milder
respektive 93 pg/ml bei schwerer Praeklampsie. Bereits vor Symptommanifestation
bei schwerer Prieklampsie konnte eine signifikante Abnahme des Serum-PlGF-
Mittelwertes auf 140 pg/ml verzeichnet werden. Diese Daten stirken die Annahme,
dass PIGF in der Prinatalmedizin als Praeklampsiemarker bereits zu Screening-
Zwecken genutzt werden kann. Jiingste Ergebnisse eines mittlerweile kommerziell
erhiltlichen Screening-Kits zur Bestimmung des sFlt-1/PIGF-Quotienten bei Patien-

tinnen mit Verdacht auf Praeklampsie zeigten sich vielversprechend [135].

Unsere Resultate stimmen mit den aus der Literatur bereits bekannten Werten im phy-
siologischen Verlauf von Schwangerschaften und deren Verdnderungen bei der Ent-
stehung einer Praeklampsie iiberein. Die Arbeitsgruppe um Espinoza [136] zog aus
ihrer Studie den Schluss, die Kombination von abnormaler Dopplersonographie der

Uterinarterien und einem erniedrigten PIGF zwischen der 22. und 26. SSW ermdgli-
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che die Identifikation der meisten Patientinnen, die im Verlauf der Schwangerschaft
an einer schweren Priaeklampsie erkranken werden. Den Cut-Off-Wert fiir PIGF als
Priaeklampsiemarker bestimmten sie mit < 280 pg/ml. Aufgrund der geringen Fallzah-
len unserer Studie kann in vorliegender Arbeit kein Cut-Off-Wert definiert werden,
die Tendenz geht aber bei einer Streubreite unserer Werte im Normkollektiv von 552
pg/ml bis minimal 103 pg/ml eher zu einem noch etwas niedriger gelegenen Grenz-

wert.

Die Arbeitsgruppe um Krauss [100] konnte ebenfalls erhéhte PIGF-Werte bei Patien-
tinnen mit Praeklampsiemanifestation im Verlauf feststellen, die Autoren wiesen je-
doch darauf hin, dass sich in den Studienergebnissen eine niedrige Sensitivitidt und
Spezifitit von PIGF fiir Praeklampsie und damit eine unzureichende Vorhersagekraft
fiir den Serummarker zeigte. In Kombination mit weiteren Faktoren und der Doppler-
sonographie jedoch lédsst sich dessen Bestimmung in der Praeklampsiediagnostik

durchaus als nutzbringend postulieren.

2.2 sFlt-1 in normaler versus priaeklamptischer Schwangerschaft

sFlIt-1 verhindert als 16slicher VEGF-Rezeptor mit hoher Affinitdt die Interaktion von
VEGF mit seinem zellstindigen Rezeptor VEGRF-2. In normotensiven Schwanger-
schaften weist sFlt-1 vergleichsweise stabile Serumwerte auf, diese steigen vor allem
in den letzten beiden Schwangerschaftsmonaten linear an. Dieser Anstieg ist in pré-
eklamptisch endenden Schwangerschaften wesentlich ausgepriagter und geht konseku-
tiv mit einer Abschwéchung der proangiogenetischen Wirkung von VEGF einher.
Studien haben ergeben, dass sich eine signifikante Verédnderung der Serumwerte etwa
fiinf bis acht Wochen vor Symptommanifestation bemerkbar macht [110] und die Ho-
he des sFlt-1-Levels mit Schweregrad und Manifestationszeitpunkt der Praeklampsie

korreliert [137].

Die vorliegende Arbeit enthdlt die Bestimmung der Serumkonzentration von sFlt-1 in
insgesamt 244 Proben. Es zeigte sich ein Mittelwert von 3.630 pg/ml bei Patientinnen
mit unkompliziert verlaufender Schwangerschaft, welche sich zwischen 23 + 0 SSW
und Entbindung befanden. Die entsprechenden Serumproben der priaeklamptischen
Patientinnen wiesen hingegen signifikant erhdhte Spiegel von 29.567 pg/ml bei mil-

der beziehungsweise 40.058 pg/ml bei schwerer Pracklampsie auf. Auch diese Ergeb-
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nisse kongruieren mit bekannten Daten aus der Literatur und damit auch mit dem Er-
kldrungsmodell, welches besagt, dass das in préeklamptischen Schwangerschaften
zusiétzlich verfligbare sFlt-1 frei zirkulierendes VEGF bindet und so die zelluldren

Mechanismen abschwécht, welche zur physiologischen Angiogenese beitragen.

Im Gegensatz dazu konnte vor Symptommanifestation bei schwerer Praeklampsie
entgegen den bereits in der Literatur [138] vorliegenden Ergebnissen keine Erhohung
des Serumwertes von sFlt-1 festgestellt werden. Die mittlere Serumkonzentration lag
in dieser Gruppe bei einem gegeniiber dem gesunden Kontrollkollektiv eher ernied-
rigten Wert von 1.626 pg/ml. Die Reliabilitét dieser Daten sollte in Studien mit hohe-

ren Patientinnenzahlen iiberpriift werden.

Weitere Studien haben gezeigt, dass exogen zugefiihrtes sFlt-1 in tragenden Ratten
praeklampsieartige Symptome mit Hypertension und Proteinurie induziert [40] und
dass praeklamptisches Plazentagewebe durch Reduktion von vorhandenem sFIt-1 mit-
tels Immunprizipation zur Angiogenese angeregt werden kann [108]. Daraus ergibt
sich die Annahme, dass das Wissen um verdnderte sFlt-1-Level durchaus in der Be-
handlung der Patientinnen relevant werden konnte und daher in Studien weiter unter-
sucht werden sollte. Friihere Studien weisen der Bestimmung des Verhiltnisses von
sFlt-1 zu PIGF einen nicht zu vernachlédssigenden positiv pradiktiven Wert zu [139],
ebenso zeigte sich das bereits erwdhnte Screening-Kit in der ersten klinischen An-

wendungsphase erfolgversprechend [135].

2.3 sEngin normaler versus prieklamptischer Schwangerschaft

Von der Plazenta stammt weiterhin der TGFB-Korezeptor sEng, welcher durch kom-
petitive Interaktion mit TGFf dessen proangiogenetische und vasodilatatorische Wir-
kung abschwicht [133]. Soluble Endoglin wurde bei priaeklamptischen Patientinnen
im Vergleich zu normotensiven Kontrollen signifikant im Uberschuss gefunden, die
Serumkonzentration scheint auch hier mit Ausmall und Manifestationszeitpunkt der
Erkrankung zu korrelieren [43, 140, 141]. Analog zu sFlt-1 steigt die Serumkonzen-
tration von sEng hauptsédchlich in den letzten zwei Schwangerschaftsmonaten an, bei
Entwicklung einer Praeklampsie ist dieser Anstieg frither und steiler zu verzeichnen
[127, 141]. Erste Unterschiede lassen sich nach heutiger Studienlage frithestens neun

bis elf Wochen vor Symptommanifestation feststellen [142].

-62 -



V. Diskussion

Die vorliegende Arbeit enthilt die Auswertung der Daten von 236 entnommenen Se-
rumproben, welche eine mittlere sEng-Serumkonzentration von 9 ng/ml bei Patientin-
nen mit normal verlaufender Schwangerschaft im Zeitraum von 23 + 0 SSW bis zur
Entbindung ergab. Die im gleichen Zeitrahmen entnommenen Proben bei Pré-
eklampsie lieferten signifikant hohere Serumwerte fiir sEng von im Mittel 43 ng/ml

bei milder respektive 54 ng/ml bei schwerer Praeklampsie.

Ahnliche Resultate fiir den physiologischen Verlauf von Schwangerschaften und de-
ren Verdnderungen bei der Entstehung einer Prieklampsie sind bereits in vorausge-
henden Studien beschrieben [141]. Neuere Daten weisen auf einen niedrigeren falsch-
positiven Wert und eine hohere Odds Ratio beziiglich der Entwicklung einer Pré-
eklampsie fiir das Verhiltnis von sEng zu seinem Liganden TGFB-1 hin [139], analog

zur hoheren Aussagekraft von sFIt-1/PIGF im Vergleich zu den Einzelfaktoren.

Im Gegensatz dazu konnte in der vorliegenden Arbeit vor Symptommanifestation bei
schwerer Praeklampsie entgegen den bereits in der Literatur vorliegenden Ergebnis-
sen keine Erhohung des Serumwertes von sEng festgestellt werden. Die mittlere Se-
rumkonzentration lag in dieser Gruppe bei einem gegeniiber dem gesunden Kontroll-
kollektiv eher erniedrigten Wert von 6 ng/ml. Auch hier ist die Reliabilitdt dieser Da-

ten in Studien mit groerem Patientinnenkollektiv zu iiberpriifen.

Weitere Studien haben ergeben, dass verdnderte sEng-Level auch mit SGA-
Schwangerschaften ohne miitterliche Symptome assoziiert sind und somit nicht allei-
nig als Pradiktor fiir die Entwicklung einer Prieklampsie zu verwenden sind [143].
Wie auch bei der Untersuchung anderer Serummarker konnte aber durchaus festge-
stellt werden, dass die Bestimmung von sEng in Kombination mit verschiedenen An-
giogenesefaktoren, deren Verhiltnis zueinander sowie die zusétzliche Information aus
dopplersonographischen Untersuchungen in der Pracklampsiediagnostik wertvoll sein

kann [144].

3. Kritik und Ausblick

Kritisierbarer Schwachpunkt der Studie sind die geringen Fallzahlen, zumindest auf
Seiten der praeklamptischen Patientinnen. Aufgrund der generell groflen interindivi-

duellen Unterschiede im Expressionsprofil ergeben sich Schwankungen in den Se-
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rumwerten, welche beeintrachtigend auf die Signifikanzen riickwirken. Diese Fehler-
quelle ldsst sich nur durch entsprechend grof3e Patientinnenkollektive umgehen. Wei-
terhin war es aufgrund der geringen Anzahl der Patientinnen nicht mdglich, frithe Se-
rumwerte mit dem Verlauf und Outcome der Schwangerschaft zu korrelieren, wo-
durch sich keine Aussage zu einem sinnvollen Screening der Serumwerte zu einem

fritheren Zeitpunkt als ab 23 + 0 SSW treffen ldsst.

Aus den Ergebnissen dieser Studie l4sst sich im Einklang mit vorausgehenden Studien
die Annahme herleiten, dass sFlt-1, PIGF und sEng in der Prieklampsie zumindest
teilverantwortlich sind fiir die gestorte gefaBBstrukturelle Entwicklung in der Plazenta,
die mit der Erkrankung assoziiert ist. Aufgrund der geringen Fallzahlen konnten auch
keine aussagekriftigen Werte fiir das Verhéltnis sFlt-1/PIGF ermittelt werden, dessen
Werte sich in anderen Arbeiten als eine der wesentlichen Zusatzinformationen in der
klinischen Abkldrung bei Verdacht auf Pracklampsie erwiesen haben [135, 145, 146].
Der Zusammenhang der Angiogenesefaktoren mit der insuffizienten Trophoblasten-
invasion und schlussendlich der Manifestation einer schwangerschaftsassoziierten hy-
pertensiven Erkrankung birgt jedoch gewiss potentielle Ansédtze zur Pravention und
Therapie der Praeklampsie und macht die pharmakologische Inhibition von sFlt-1 und
sEng zu einem interessanten Gebiet der weiterfiihrenden Forschung. Gegenwirtig be-
stehen bereits Uberlegungen, Faktoren zur Neutralisation der zirkulierenden Serum-

marker der Praeklampsie sFlt-1 und sEng zu entwickeln [147].

Um konkrete Aussagen zu einem moglichen Screening auf Praeklampsie mit sinnvol-
lem Zeitpunkt und etwaiger Einschrankung auf bestimmte Risikogruppen treffen zu
konnen, auch im Hinblick der oben erwihnten therapeutischen Aussichten, sollten
weitere Studien mit entsprechend hohen Fallzahlen folgen. Um einen bestmdglichen
positiv pradiktiven Wert der Frithdiagnostik zu erzielen, werden auBBerdem Auswer-
tungen vielfdltiger Kombinationen mit anderen Angiogenesefaktoren wie P-Selektin
[148], PP-13 oder PAPP-A [149] und die Integration jiingst identifizierter, weiterer
relevanter Proteine wie Visfatin [150] und Adrenomedullin [151] in die Forschung
notwendig sein. Erstrebenswert ist weiterhin die Moglichkeit, mithilfe genannter Se-
rumfaktoren die Patientinnen frithzeitig nach Schweregrad der Priaeklampsie und/oder
wahrscheinlichem perinatalen Outcome in Gruppen einzuteilen. Damit wére eine in-

dividuellere Anpassung der Uberwachung und Therapie und somit die Verbesserung
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des klinischen Managements zu erreichen [152]. Abgesehen vom Aspekt der frithen
Diagnosestellung und der Schwere der Erkrankung ist die Verfiigbarkeit eines ver-
lasslichen, pradiktiven biochemischen Tests auf Praeklampsie wiinschenswert, da eine
Fehldiagnose aufgrund der unterschiedlichen Ausprigung des Syndroms vor allem in

der ambulanten Geburtshilfe immer noch verbreitet ist [153].

Am wichtigsten fiir die Patientinnen und deren Feten selbst ist jedoch die friihe Identi-
fizierung des Risikokollektivs, um dieses einer engmaschigen Vorsorge und Diagno-
stik der Priaeklampsie zuzufiihren. Als langfristiges Ziel dieser Bemiihungen stehen
die Verhinderung der gravierenden Komplikationen wie der intrauterine Fruchttod
und die Eklampsie, die Verlingerung der Schwangerschaftsdauer bei praeklampti-
schen Patientinnen zur Verminderung der Fiihgeburtlichkeit und deren Folgen sowie
die Verringerung von Spitfolgen des hohen Blutdruckes wie Nierenschiden und kar-

diovaskuldre Erkrankungen von Mutter und Kind.
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VI. Zusammenfassung

Erkrankungen mit dem Leitsymptom Hypertension erschweren, je nach betrachteter
Studienpopulation, bis zu 20 % aller Schwangerschaften. Insbesondere die Pré-
eklampsie macht mit weltweit bis zu 14 % aller Schwangerschaften [154] bereits den
Grofteil dieser Entitdt aus und kann als Resultat der zugrundeliegenden Mikroangio-
pathie der Zielorgane zu schwerwiegenden Komplikationen fiihren. Diese stellen
nicht nur eine erhebliche Gefahr fiir den heranwachsenden Embryo durch pathologi-
sche Verdnderungen der plazentaren Durchblutung, sondern auch fiir miitterliche Or-
gansysteme wie Gehirn, Leber und Nieren dar. Als therapeutische Konsequenz bedeu-
tet dies bei einem Auftreten von Hypertension und Proteinurie, den Charakteristika
der Erkrankung, noch immer die Beseitigung der Ursache und somit die vorzeitige
Beendigung der Schwangerschaft als einzige Heilungschance. Eine intensive schwan-
gerschaftsbegleitende medizinische Betreuung zur frithzeitigen Erkennung etwaiger
Warnsignale einer entstehenden Praeklampsie sind daher dringend von Noéten, um ei-

ne Entbindung moglichst lange hinauszégern zu kdnnen.

Dies stellt den theoretischen Hintergrund der vorliegenden Arbeit dar mit dem lang-
fristigen Ziel, mit der Erforschung der zugrundeliegenden Pathomechanismen der
Praeklampsieentstehung auch den Weg zu ebnen fiir ein effektives Screening und hof-

fentlich ebenso effektive Therapiemdglichkeiten.

Physiologischerweise werden die Spiralarterien in der Etablierung des uteroplazenta-
ren Kreislaufs durch einwandernde Trophoblastenzellen aus der Plazenta transfor-
miert. Dopplersonographisch lassen sich der geringere GefdaBwiderstand und die er-
hohte Blutflussgeschwindigkeit in den Aa. uterinae durch Sinken des Pulsatilitéts-
Indexes und Verdnderung der Hiillkurve mit Verschwinden des friihdiastolischen
Notch nachweisen. Auch in der A. umbilicalis, liber die sich mittels Dopplersonogra-
phie direkt die Versorgung des Feten darstellen ldsst, sinkt der Widerstand und damit
der Pulsatilitits-Index. Bei inaddquatem Widerstandsriickgang in den Aa. uterinae
und der A. umbilicalis besteht ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung von Schwan-
gerschaftskomplikationen aus dem Formenkreis der Schwangerschaftsassoziierten

Hypertension wie der Praeklampsie.
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Die Synthese von Angiogenesefaktoren, welche eine zentrale Rolle fiir eine addquate
Trophoblasteninvasion und Arteriendilatation spielen und wihrend der Schwanger-
schaft zum groflen Teil in der Plazenta gebildet werden, sind Gegenstand vieler For-
schungsprojekte. In zahlreichen vorangegangenen Studien konnten signifikante Ver-
dnderungen in den Serumspiegeln dieser Proteine wihrend und auch bereits vor mani-
fester Prdeklampsie nachgewiesen werden. Bisherige Ergebnisse stiitzen die These
eines verschobenen Gleichgewichts von proangiogenetischer in Richtung antiangio-
genetischer Wirkung. Trotz zahlreicher Bemiihungen gibt es bislang noch keinen fla-
chendeckend angewandten zuverldssigen klinischen Test, der sich zur Frithdiagnostik
von Schwangerschaften mit Entwicklung einer Prieklampsie im Verlauf einsetzen
lasst. Mit der Entwicklung des ersten kommerziellen Screening-Kits, welches sich auf
die Bestimmung des Quotienten aus sFIt-1 und PIGF stiitzt, ist man diesem Ziel nun

jedoch wesentlich ndher gekommen [135].

Vorliegende Arbeit beinhaltet den Vergleich von Werten aus dopplersonographischen
und laborchemischen Untersuchungen in gesunden und priaeklamptischen Schwanger-
schaften. Ziele waren hierbei die Erhebung von Unterschieden in den Serumwerten
der Angiogenesefaktoren PIGF, sFIt-1 und sEng bei milder und schwerer Pra-
eklampsie im Vergleich zu normal verlaufenden Schwangerschaften sowie der Ver-
gleich dieser Serumwerte vor und wihrend manifester Erkrankung, die dopplersono-
graphische Bestimmung der Pulsatilitdts-Indizes von A. umbilicalis und Aa. uterinae
inklusive Persistenz von Notching der Aa. uterinae und deren Untersuchung auf signi-
fikante Unterschiede zwischen den Patientinnengruppen. Die Erhebung der beschrie-
benen Daten erfolgte im Zeitraum von 2006 bis 2008 an 108 Patientinnen ab 23 + 0
SSW bis zum Zeitpunkt der Entbindung in einer randomisierten prospektiven Studie,
es ergaben sich daraus fiir die Gruppen ,,Milde Praeklampsie®, ,,Schwere Pra-
eklampsie* und ,,Normalkollektiv*“ 11, 21 respektive 274 Datensédtze. Dabei wurden
jeweils die Serummarker sFlt-1, PIGF und sEng mittles ELISA Immunoassay quanti-
fiziert und dopplersonographisch der Pulsatilitits-Index der A. umbilicalis und Aa.
uterinae erhoben sowie auf Persistenz eines spétsystolischen Notch der Aa. uterinae
gepriift. Alle Patientinnen wurden aus dem Patientinnengut der I. UFK Maistrasse der
Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen rekrutiert, ein positives Votum der Ethik-

kommission der Ludwig-Maximilians-Universitit liegt vor.
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In normalen Schwangerschaften zeigte die Dopplersonographie entsprechend dem
physiologischen Verlauf geringe Widerstandswerte in der A. umbilicalis und den Aa.
uterinae. Der mittlere PI-Wert der plazentaren A. uterina lag bei milder Praeklampsie
im Schwangerschaftsverlauf im Vergleich zum Normalkollektiv signifikant (p <
0,01), bei schwerer Praeklampsie hochsignifikant (p < 0,001) hoher. Auch in der
nichtplazentaren A. uterina konnte zwischen Normalkollektiv und milder Pri-
eklampsie beziehungsweise schwerer Praeklampsie eine hochsignifikante (p < 0,001)
respektive signifikante (p < 0,01) PI-Erhohung festgestellt werden. Weiterhin war in
der A. umbilicalis im Vergleich zur Kontrollgruppe im mild praeklamptischen Kol-
lektiv eine gering signifikante (p < 0,05) Erhohung des mittleren PI zu verzeichnen,
bei schwerer Praeklampsie im Verlauf war der Unterschied hochsignifikant (p <

0,001).

Dopplersonographisch konnte zusitzlich in normal verlaufenden Schwangerschaften
in 95 - 96 % der Fille kein persisterender Notch in der plazentaren und nichtplazenta-
ren A. uterina nachgewiesen werden. Eine unverdndert bestehende Inzisur der Hiill-
kurve der plazentaren A. uterina zeigte sich in 40 % bei milder beziehungsweise 33 %
bei schwerer Priaeklampsie, in der nichtplazentaren A. uterina persistierte das Not-
ching sogar in 55 % bei milder und in 60 % bei schwerer Praeklampsie im Verlauf.
Damit besteht eine hochsignifikante Korrelation (p < 0,001) des Notchings zu beiden

Praeklampsiegruppen.

Bei der Bestimmung des PIGF-Spiegels bestand zwischen den Guppen ,,Kontrollkol-
lektiv und ,,Milde Praeklampsie* beziehungsweise ,,Kontrollkollektiv‘ und ,,Schwe-
re Praeklampsie ein hochsignifikanter Unterschied (p < 0,001). Bereits vor Sym-
ptomauspriagung zeigte sich innerhalb der Gruppe ,,Schwere Praeklampsie™ eine ge-

geniiber dem Gesamtkollektiv im Mittel erniedrigte Serumkonzentration.

Im direkten Vergleich der sFIt-1-Werte wies die Gruppe mit aktuell vorliegender Pra-
eklampsie gegeniiber dem gesunden Kollektiv in etwa eine Verzehnfachung des zir-
kulierenden Wachstumsfaktors auf. Zwischen den Guppen ,,Gesund*“ und ,,Pri-

eklampsie* bestand ein hochsignifikanter Unterschied (p < 0,001) der Serumwerte.

Die Konzentrationen fiir sEng erbrachten im direkten Vergleich der Gruppe mit aktu-

ell vorliegender Prieklampsie gegeniiber dem gesunden Kollektiv in etwa eine Ver-
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sechsfachung des zirkulierenden Wachstumsfaktors. Zwischen den Guppen ,,Gesund*
und ,,Praeklampsie” bestand ein hochsignifikanter Unterschied (p < 0,001) der Se-

rumwerte.

Insbesondere durch Bestimmung des PIGF-Spiegels im maternalen Serum scheint
damit bereits vor Symptommanifestation einer Praeklampsie im Verlauf der Schwan-
gerschaft eine Identifizierung dieser Patientinnen moglich. Besonders in Zusammen-
schau mit bestehenden Risikofaktoren fiir die Erkrankung und den dopplersono-
graphischen Daten konnte damit die Fritherkennung eines Risikokollektivs mdglich
werden. Die Daten aus vorliegender Arbeit deuten in Anbetracht der Serumfaktoren
sFlIt-1 und sEng eher auf deren Relevanz fiir die Klassifizierung der Patientinnen in
solche mit milder und solche mit schwerer Auspragung der Erkrankung hin und damit
auf eine mogliche Beeinflussung des Krankheitsmanagements bei bereits manifester

Symptomatik.

Die Aussagekraft der fiir diese Arbeit erhobenen Daten ist aufgrund der geringen
Fallzahlen eingeschriankt, die Ergebnisse ergéinzen sich jedoch mit denen der Litera-
tur. Die Auswertung sollte auch auf die Bestimmung von Verhéltnissen der Angioge-
nesefaktoren zueinander ausgeweitet werden, um eine exaktere Risikoerkennung bei

einem Priaeklampsie-Screening zu ermoglichen.
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VII. Anhang

1.

Vorlage KUM/OC - fe (00-03-13)

Aufklirungsbogen

Klinikum der Universitidt Miinchen - LM u
Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und Ludwig
Geburtshilfe — Innenstadt Maximilians—
Direktor: Prof. Dr. med. Klaus Friese Universitat___
Miinchen._

T Klinikum der Universitat Miinchen * Klinik und Poliklinik fiir Frauenheilkunde und l
Geburtshilfe — Innenstadt
MaistraBe 11 * D-80337 Miinchen

[ _

Ihr Zeichen Unser Zeichen Ansprechpartner Telefon Telefax E-Mail

Dr. med. B. Schiessl

Dr. med. M. Franz

Fr. Anna Neubauer

Klinik und Poliklinik fiir

Frauenheilkunde und Geburtshilfe — Innenstadt
Maistr. 11

80337 Miinchen

Tel.: 089/5160-4111

Aufkliarung und Einwilligung des Patienten zur Teilnahme an einer klinischen Studie

Angiogenesefaktoren und Gefisswiderstandsmessungen in physiologischen und pathologischen

Schwangerschaften

Sehr geehrte Patientin,
Sie haben heute einen Termin zur Schwangerschaftsvorsorge in unserer Klinik.

Wir mochten Sie bitten, wihrend Threr Schwangerschaft an einer klinischen Studie teilzunehmen. In
dieser Studie mochten wir die konventionelle Dopplersonografie der miitterlichen und fetalen Gefésse
und die Untersuchung von sogenannten Angiogenesefaktoren untersuchen. Als ,,Dopplersonographie®

bezeichnet man die ultrasonographische Untersuchung des Blutflusses und dessen Verdnderung in

Anschrift: D-80337 Miinchen * Maistrafie 11 ¢ Telefon (0 89) 51 60-0 (Vermittlung)
Internet: www.frauenklinik-maistrasse.de
Verkehrsverb.: Ul, U2, U3, U6, U7, U8, 16, 17, 18, 27, 31 0. 56 bis Haltestelle Sendlinger Tor

-—
Verkehrsverb.: U3, U6 oder 58 bis Haltestelle Goetheplatz I - h I
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miitterlichen und kindlichen Gefaflen sowie der Gefia3e in der Nabelschnur. Angiogenesefaktoren sind
Blutbotenstoffe, die in der Entwicklung der Gefédsse der Plazenta, also des Mutterkuchens sehr wichtig
sind und unterstiitzen somit die Blutversorgung ihres ungeborenen Kindes. Verschiedene
Untersuchungen haben ergeben, dass die Messung verschiedener dieser Faktoren (wie der sogenannte
Plazentawachstumsfaktor ,,pIGF* oder der GefdBwachstumsfaktor ,,VEGF*) Risiken fiir die spitere
Entwicklung von Schwangerschaftskomplikationen anzeigen kann. Ebenso wissen wir, dass in der
,Dopplersonographie” Verdanderungen des Blutfluss der miitterlichen und kindlichen Gefdfle bei zum
Beispiel der Praeklampsie (auch Gestose) oder kindlichen Wachstumsretardierung gemessen werden.
Ziel unserer Studie ist es die Zusammenhidnge  zwischen den Blutbotenstoffen und den
Blutflussverdnderungen zu untersuchen. Dazu werden mit Hilfe der ,,Dopplersonografie” die Arterien
der Gebdrmutter sowie am miitterlichen Arm gemessen und einige allgemeine Daten, wie Blutdruck
und Puls registriert. Die Blutbotenstoffe konnen im Blut der Mutter gemessen werden. Geplant ist,
diese  Untersuchungen bei  normalen, unauffilligen  Schwangerschaftsverlaufen  und
Risikoschwangerschaften durchzufiihren. Dazu gehoren Schwangerschaften mit
,,Praeklampsie“(Symptome: Bluthochdruck, Kopfschmerzen, Augenflimmern, Eisweissverlust {iber
die Niere, Odeme), mit kindlicher Wachstumsverzégerung (IUGR), mit schwangerschaftsbedingtem
Bluthochdruck (SIH), mit HELLP-Syndrom (so genannte Gestose mit erhohten Leberwerten,
niedrigen Blutpldttchen und Verlust bzw. Zerstorung von roten Blutkérperchen)) sowie

Schwangerschaften mit Diabetes (Zuckerkrankheit).

Studienablauf:

Wenn Sie dem ,Kontrollkollektiv angehoéren, d.h. kein Risiko fiir die Entstehung einer
Schwangerschaftserkrankung  besteht, wird in  etwa  4-wochigen  Abstinden  eine
Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt. Diese beinhaltet die Untersuchung des Wachstums Thres
Kindes, der Durchblutung der Nabelschnur, der Plazenta und einer miitterlicheren Arterie sowie einer
Blutentnahme von je 15ml, die zusammen mit der an diesem Tag der Vorsorge geplanten
Blutentnahme erfolgen soll. Es soll auch etwa 5 ml Urin bei jedem Zeitpunkt konserviert werden.
Weiters wollen wir den Zustand der miitterlichen Gefdlle messen, idem wir — dhnlich der normalen
Blutdruckmessung — mit einer Manschette um Ihren Oberarm den Blutdruck und die Blutdruckkurven

messen.

Wenn Sie einer Gruppe mit ,,Schwangerschaftsrisiko angehoren, wie z.B. Priaeklampsie oder

Bluthochdruck in der Schwangerschaft, so werden die Untersuchungen entsprechend der Anordnung

Macintosh HD:Users:" Desktop:Ds Diss0! i doc — 2/2 - 5711
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des betreuenden Facharztes in der Klinik oder Ambulanz durchgefiihrt, mindestens jedoch alle 4

Wochen.

Die Entbindung in unserer Klinik ist nicht Voraussetzung fiir die Teilnahme an dieser Studie. Falls Sie
in unserer Klinik entbinden, mochten wir Sie bitten, dass wir nach der Geburt ein kleines Stiick des
Mutterkuchens fiir unsere Untersuchungen entnehmen diirfen.

Nach der Entbindung bitten wir Sie, uns Daten iiber den Ausgang der Schwangerschaft und Geburt
mittels eines von uns vorgefertigten Briefes zukommen zu lassen. Wir mdchten nach der Geburt nach
3-6 Tagen (falls Sie bei uns entbunden haben) und nach 6 Wochen und etwa 6 Monaten erneute
Blutabnahmen, Urinuntersuchungen und Blutdruckmessungen bei Ihnen durchfiihren. Insbesondere bei
Patientinnen nach Prieklamspie, HELLP oder Schwangerschafts-Diabetes bringen diese
Untersuchungen wichtige Informationen iiber den weiteren Verlauf.

Selbstverstindlich brauchen Sie fiir die Verlaufsuntersuchungen keinen Uberweisungsschein und

bekommen im Falle einer Privatversicherung keine Rechnung.

Die Ultraschall- und Doppleruntersuchungen bedeuten kein Risiko fiir Sie oder Ihr Kind.

Rechte, Widerruf, Vertraulichkeit:

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Sie konnen jederzeit von der Teilnahme zuriicktreten. Sie
haben jederzeit das Recht, alle wichtigen Informationen iiber die Studie einzuholen. Alle im Rahmen
der Studie erhobenen und anfallenden Daten werden pseudonymisiert (verschliisselt) ausgewertet und
nicht an Dritte weitergegeben.

Bei Fragen wenden Sie sich bitte an die betreuenden Studienérzte:

Fr. Anna Neubauer

Herr Dr. Maximilan Franz

Fr. OA Dr. med. Barbara Schiessl

Tel.: 089/5160-4111

Sie erhalten eine Kopie dieser Information und Ihrer Einverstdndniserklarung.
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Einwilligung

Angiogenesefaktoren und Gefasswiderstandsmessungen in physiologischen und pathologischen

Schwangerschaften

Alle Fragen zur vorliegenden Studie wurden von meiner behandelnden Arztin/Arzt zu meiner
Zufriedenheit beantwortet. Ich bin {iber den Inhalt der Studie informiert worden und habe die

Patienteninformation gelesen. Eine Kopie derselben wurde mir ausgehéndigt.

Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten/Krankheitsdaten
auf Fragebogen und elektronischen Datentrdgern aufgezeichnet und ohne Namensnennung oder
Riickschlussmdoglichkeiten an wissenschaftliche Kooperationseinrichtungen oder Partner an anderen

Universititen weitergegeben werden.

Name, Datum Unterschrift
Ort, Datum und Unterschrift Ort, Datum und Unterschrift
der behandelnden Arztin/Arzt der Patientin
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