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IUFT Intrauteriner Fruchttod
IVF In-vitro Fertilisation
KHK Koronare Herzkrankheit
KI Konfidenzintervall
LDH Lactat-Dehydrogenase
Lo Late-onset
MoM Multiple of the Median
MTUD Mean time until delivery
NICU Neugeborenenintensivstation
NO Stickstoffmonoxid
NEC Nekrotisierende Enterokolitis
OBS Oberbauchschmerzen
OR Odds Ratio
PAPP-A Pregnancy-associated-plasma-protein A
PE Praeklampsie
PI Pulsatilitdtsindex
PIGF Placental growth factor
(P)PROM (Preterm) premature rupture of membranes
RDS Respiratory distress syndrome
ROC Receiver Operating Characteristic
RR Blutdruck nach Riva-Rocci
SD Standarddeviation
sENG Soluble endoglin
sFlt-1 Soluble fms-like tyrosine kinase 1
s-FGR Selective fetal growth restriction
SGA Small for gestational age
SIH Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie
SSW Schwangerschaftswochen
UA-PI Umbilical Artery Pulsatility Index
VEGF Vascular endothelial growth factor
VSGA Very Small for Gestational Age



3 2. Einleitung

2 Einleitung

In den Industrienationen belduft sich der Anteil der Zwillingsschwangerschaften an allen
Schwangerschaften derzeit auf 2 - 4 %. Dabei nahm der Anteil an
Mehrlingsschwangerschaften in der jiingeren Vergangenheit deutlich zu. Dies ist vor
allem auf die Weiterentwicklung und liberalere Handhabung von assistierten
Reproduktionstechniken, aber auch auf das hohere Alter der Schwangeren und die damit
verbundene erhdhte  Wahrscheinlichkeit fiir eine  Mehrlingsschwangerschaft
zuriickzufithren. Obwohl Zwillingsschwangerschaften nur einen geringen Teil aller
Schwangerschaften abbilden, tragen sie dennoch einen groflen Teil zur peri- und
postnatalen Mortalitdt und Morbiditét bei. Deshalb gilt eine Zwillingsschwangerschaft
per se als Risikoschwangerschaft und wird dementsprechend intensiver betreut und
iiberwacht (Ananth & Chauhan, 2012; Anderson et al., 2011; Khalil et al., 2016). Die
erhohte peri- und postnatale Mortalitit ist dabei auf das hohere Risiko fiir
schwangerschaftsassoziierte Komplikationen, wie Fehlgeburten, Andmie, hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen, Himorrhagien, Frithgeburtlichkeit und ein niedrigeres
Geburtsgewicht zuriickzufiihren (Kinzler et al., 2000).

Generell sind 6 — 8 % aller Schwangerschaften von einer hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung  betroffen.  Als  Unterform  der  hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen liegt die Inzidenz der Praeklampsie (PE) europaweit bei
2 % (AWMF, 2019a). Dabei ist das Risiko an einer PE zu erkranken fiir Patientinnen mit
einer Zwillingsschwangerschaft um das 2 bis 3-fache hoéher als fiir
Einlingsschwangerschaften (Trogstad et al., 2011).

Ein weiterer wesentlicher Grund fiir die perinatale Morbiditit und Mortalitdt bei
Zwillingsschwangerschaften stellt die Frithgeburtlichkeit und die damit verbundenen
neonatalen Komplikationen dar (Ananth & Vintzileos, 2006). Sowohl in der
pathophysiologischen Entstehung der PE als auch einer fetalen Wachstumsrestriktion
(FGR) und Friihgeburtlichkeit scheint eine mangelhafte Plazentation eine wesentliche
Ursache zu sein. Neben klinischen Parametern und Ultraschalldiagnostik wurde deshalb
in den letzten Jahren der Fokus des diagnostischen Vorgehens immer mehr auf die
Bestimmung von Biomarkern, die eine pathologische Plazentation widerspiegeln, gelegt.
Dabei stehen aktuell zwei Faktoren im Mittelpunkt der Forschung: Der pro-angiogene
Faktor PIGF (placental growth factor), der insbesondere eine wichtige Rolle fiir die fetale
und maternale Angiogenese sowie die endotheliale Funktion der Plazenta spielt sowie der
als Gegenspieler fungierende anti-angiogene Faktor sFlt-1 (soluble fms-like tyrosine
kinase 1) (Brennan et al., 2014; Phipps et al., 2019). Es konnte bereits gezeigt werden,
dass die Ratio aus sFlt-1 und PIGF wertvolle Informationen ergénzend zur klinischen
Diagnostik einer PE sowie zur Vorhersage eines adversen perinatalen Outcomes (APO)
bei Einlingsschwangerschaften liefern kann (Rana et al., 2012a; Villalain et al., 2020).
Mittlerweile wird deshalb in der aktuellen deutschen AWMF-Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen der sFlt-1/PIGF Quotient zur
Diagnosestellung einer PE herangezogen (AWMF, 2019a). Die Mboglichkeit der
Ubertragung der gewonnenen Ergebnisse bei Einlingsschwangerschaften auf
Zwillingsschwangerschaften ist allerdings zu hinterfragen (Droge et al., 2015).
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Weiterhin kann der sFIt-1/PIGF Quotient zur Pradiktion des Zeitintervalls bis zur Geburt
(Mean Time Until Delivery = MTUD) genutzt werden. Auch dies wurde bisweilen vor
allem fiir Einlingsschwangerschaften untersucht (Graupner et al., 2018; Stolz et al., 2018;
Verlohren et al., 2012; Villalain et al., 2020). Dass der sFIt-1/PIGF Quotient auch
wertvolle Aussagen tiber das Zeitintervall bis zur Geburt bei Zwillingsschwangerschaften
liefern kann, konnte in einer aktuellen Studie gezeigt werden (Binder et al., 2020). Dabei
kann die Einschdtzung der noch verbleibenden Zeit der Schwangerschaft insbesondere
dann hilfreich sein, wenn es um die Frage der stationiren Uberwachung sowie der
pranatalen Verabreichung von Kortikosteroiden zur Lungenreifeinduktion geht.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es folglich, anhand retrospektiver Datenanalysen die
pradiktive Aussagekraft des sFlt-1/PIGF Quotienten hinsichtlich eines adversen
perinatalen Outcomes sowie des verbleibenden Zeitintervalls bis zur Geburt bei
Zwillingsschwangerschaften zu untersuchen.
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3 Theoretische Grundlagen

3.1 Zwillingsschwangerschaften

3.1.1 Epidemiologie

Fiir die Zunahme der Zwillingsschwangerschaften in den letzten Jahrzehnten werden vor
allem zwei grundlegende Verdnderungen verantwortlich gemacht: ein hoheres Alter der
Frauen bei der (ersten) Schwangerschaft sowie eine liberalere Handhabung der
assistierten Reproduktion. Zwischen 1980 wund 2009 hat der Anteil der
Zwillingsschwangerschaften in den USA um 76 % zugenommen. Dabei waren 2006 18 %
aller Zwillingsschwangerschaften auf eine assistierte Reproduktion zuriickzufiihren
(Ananth & Chauhan, 2012). Zwischen 2014 und 2018 war schlieBlich ein Riickgang der
Zwillingsschwangerschaften um 4 % in den USA zu beobachten, da zur Vermeidung von
Mehrlingsschwangerschaften durch assistierte Reproduktionstechniken vermehrt nur
noch ein einzelner Embryo transferiert wird (Martin & Osterman, 2019). Die
Zwillingsrate nimmt mit dem Alter der Frau deutlich zu, da sowohl die
Wahrscheinlichkeit einer spontanen Zwillingsschwangerschaft als auch die Verwendung
einer assistierten Reproduktion ansteigt (Ananth & Chauhan, 2012). Wihrend bei Frauen
unter 25 nur 2 % aller Schwangerschaften Zwillingsschwangerschaften sind, ist dies bei
3 % der 25 — 29 Jahrigen, 4 % der 30 — 34 Jahrigen, 5 % der 35 — 39 Jahrigen und 7 %
der mindestens 40 Jahrigen der Fall (Martin et al., 2012). In Deutschland waren 2017
1,94 % aller Schwangerschaften Mehrlingsschwangerschaften, nahezu ausschlieBlich
Zwillingsschwangerschaften (IQTIG, 2018).

Dabei ist zu beachten, dass Frauen > 35 Jahre ohnehin ein erhohtes Risiko fiir perinatale
Komplikationen, wie eine Schwangerschaftshypertonie, Praeklampsie,
Gestationsdiabetes, vorzeitige Plazentalésung sowie ein erhohtes Risiko fiir operative
Entbindungen haben (Ananth & Chauhan, 2012). Hinzu kommt die erhohte perinatale
Morbiditdt und Mortalitidt von Zwillingsschwangerschaften, die insbesondere auf einer
erhohten Rate an Friithgeburten vor der 37. SSW beruhen. Dabei werden 60 % aller
Zwillingsschwangerschaften vor der 37. SSW, 10 % sogar vor der 32. SSW entbunden.
Insbesondere die Friihgeburtlichkeit sorgt fiir einen erhdhten Bedarf an klinischen
Ressourcen fiir die Versorgung der Zwillinge auf der neonatologischen Intensivstation
(Chauhan et al., 2010; Cheung et al., 2000). FEinhergechend mit der
Zwillingsschwangerschaft besteht ebenso ein erhohtes maternales
Schwangerschaftsrisiko fiir eine Fehlgeburt, Anidmie, hypertensive
Schwangerschaftserkrankung und Himorrhagie. Insgesamt ist die maternale Mortalitét
um das 2,5-fache hoher als bei Einlingsschwangerschaften (Anderson et al., 2011). Dass
Zwillingsschwangerschaften deshalb einer speziellen Kontrolle durch hierfiir ausgelegte
Zentren und Spezialisten bediirfen, ist naheliegend.
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3.1.2 Zygotie und Chorionizitat

Auf Grundlage der Anzahl der urspriinglich befruchteten Eizellen lassen sich
Zwillingsschwangerschaften im Allgemeinen nach der Zygotie und der Chorionizitit
unterteilen. Es werden monozygote, also eineiige Zwillingsschwangerschaften von
dizygoten, also Zweieiigen, unterschieden. Dabei sind ca. 30 % aller
Zwillingsschwangerschaften monozygot, wihrend 70 % dizygot sind. Dizygote Gemini
entstehen durch die Befruchtung von zwei Eizellen durch zwei Spermien, sodass hierbei
zwei genetisch unterschiedliche Individuen entstehen. Da es immer zu einer getrennten
Implantation kommt, haben alle dizygoten Zwillingsschwangerschaften zwei Plazenten
und zwei getrennte Amnionhohlen. Sie werden beziiglich Zygotie und Chorionizitét
deshalb als dichorial-diamniot bezeichnet. Monozygote Gemini entstehen dagegen durch
die Befruchtung einer Eizelle durch ein Spermium und die Teilung der befruchteten
Eizelle. Die Plazentation unterscheidet sich je nachdem, wann sich die befruchtete Eizelle
teilt. Findet eine Teilung der Embryonalanlage innerhalb der ersten drei Tage, also bis
zum Erreichen des Morulastadiums, statt, hat jeder Zwilling eine eigene Plazenta und eine
eigene Amnionhdhle. Die Gemini sind dann dichorial-diamniot, was ca. 30 % der
monozygoten Gravidititen ausmacht. Eine Trennung der Embryonalanlage zwischen Tag
vier und acht, also im frithen Blastozystenstadium, fiihrt zu einer gemeinsamen Plazenta,
aber getrennten Amnionhdhlen. Es wird folglich von monochorialen-diamnioten Gemini
gesprochen, die ca. 65 % der monozygoten Gravidititen betreffen. Eine Trennung ab dem
neunten Tag und damit im Stadium der zweiblittrigen Keimscheibe ergibt eine
monochorial-monoamniote Schwangerschaft mit einer gemeinsamen Plazenta und einer
gemeinsamen Chorion- und Amnionhdhle. Dies liegt bei ca. 5 % der monozygoten
Zwillingsschwangerschaften vor (Schneider et al., 2016).

In Abbildung 1 werden alle genannten Mdoglichkeiten sowie die Haufigkeiten der Zygotie
und  Chorionizitdt visualisiert. Die Chorionizitdit und Amnionizitit von
Zwillingsschwangerschaften kann am besten zwischen der 11. und 14. SSW mittels
Ultraschall bestimmt werden. Hierzu wird zum einen die Dicke der Eihaut an der
Insertionsstelle der Amnionmembran an der Plazenta, zum anderen das ,,T- oder Lambda-
Zeichen sowie die Anzahl der Plazentamassen bestimmt (AWMEF, 2020).
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dizygote @ &:— dichorial
@ diamnial

~ 35 %
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~1%
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Abbildung 1: Zygotie und Chorionizitdt bei Zwillingsschwangerschaften sowie deren Hdiufigkeit
(Schneider et al., 2016)

3.2 Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen

3.2.1 Epidemiologie

Bei 6 — 8 % aller Schwangerschaften treten hypertensive Schwangerschaftserkrankungen
auf. Sie sind damit die am héufigsten auftretenden Komplikationen wéhrend der
Schwangerschaft (AWMF, 2019a). Laut einer Analyse der WHO sind 14 % der
miitterlichen Todesfélle vor, wiahrend oder nach der Schwangerschaft auf hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen zuriickzufiihren. Sie sind somit weltweit die
zweithdufigste perinatale Todesursache, nach den ante-, intra- oder postpartalen
Hémorrhagien (Say et al., 2014).

Dabei kommt unter den hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen der PE eine
besondere Bedeutung zu. Weltweit werden jdhrlich ca. 70.000 (12 %) der 600.000
perinatalen Todesfille durch eine PE oder Eklampsie verursacht. Frauen mit
PE/Eklampsie haben ein 3 bis 25-fach erhohtes Risiko fiir eine schwerwiegende
Komplikation wie ein Lungenddem, vorzeitige Plazentalosung, Aspirationspneumonie,
Nierenversagen, Leberversagen, disseminierte intravasale Gerinnung (DIC) oder einen
Schlaganfall. Unter den Komplikationen ist der himorrhagische Schlaganfall, versursacht
durch einen zu hohen Blutdruck, mit 60 % die hédufigste Todesursache aller Eklampsie
bedingten Todesursachen (Lo et al., 2013).

Dabei hat die Inzidenz der Eklampsie durch eine bessere Pridvention, prénatale
Uberwachung und Anfallsprophylaxe iiber die Jahre abgenommen. Ebenso war eine
generelle Abnahme der Mortalitétsrate bei hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen
zu verzeichnen. Hervorzuheben ist allerdings die Zunahme der maternalen Mortalitit
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hinsichtlich hypertensiver Erkrankungen von 3 % zwischen 1993 — 1997 auf 23 %
zwischen 2001 — 2005. Dies ist zuriickzufiihren auf eine zunehmende Prdvalenz der
chronischen Hypertonie (Chhabra & Kakani, 2007; Lo et al., 2013).

3.2.2 Definition und Klassifikation

Im Allgemeinen wird eine hypertensive Schwangerschaftserkrankung diagnostiziert,
wenn der systolische Blutdruck > 140 mmHg und/oder der diastolische Blutdruck
> 90 mmHg betrdgt. Eine hypertensive Schwangerschaftserkrankung liegt nur dann vor,
wenn die Diagnose nach der 20. SSW gestellt wird (AWMF, 2019a; WGoHBP, 2000).

Liegt nur eine Hypertonie ohne Proteinurie oder fiir eine PE sprechende Symptome vor,
wird die Diagnose einer schwangerschaftsinduzierten Hypertonie (SIH) gestellt
(WGoHBP, 2000). 15 — 25 % aller Patientinnen, bei denen eine SIH diagnostiziert wird,
werden im weiteren Verlauf der Schwangerschaft eine PE entwickeln. Das Risiko ist
umso hoher, je frither die Patientin eine SIH entwickelt (Saudan et al., 1998).

Um die Diagnose einer PE zu stellen, galten bis einschliefSlich 2013 laut der ACOG (The
American College of Obstetricians and Gynecologists) ausschlieSlich eine Hypertonie in
Kombination mit einer Proteinurie (Eiweil > 0,3 g im 24h-Sammelurin) als
ausschlaggebende Diagnosekriterien (ACOG, 2002). An diesen Kriterien orientierte sich
bis 2019 auch die deutsche AWMF-Leitlinie zur ,,Diagnostik und Therapie hypertensiver
Schwangerschaftserkrankungen* (AWMF, 2013). 2013 4dnderte die ACOG allerdings die
Diagnosekriterien, sodass eine Proteinurie nun kein essentielles Kriterium fiir die
Diagnose einer PE mehr ist (ACOG, 2013). Auch in der im Mai 2019 neu erschienenen
und iberarbeiteten Leitlinie liber hypertensive Schwangerschaftserkrankungen der
Deutschen, Osterreichischen und Schweizerischen Gesellschaften fiir Gyniikologie und
Geburtshilfe (DGGG, OEGGG, SGGG) gilt die Proteinurie nicht mehr als essentielles
Kriterium fiir die Diagnose einer PE (AWMF, 2019a). PE ist demnach eine
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, diagnostiziert nach der 20. SSW, die von
mindestens einem der folgenden Kriterien begleitet wird: Eine Proteinurie, die entweder
als > 300 mg Eiweil im 24h-Sammelurin oder als Protein/Kreatinin-Quotient
> 30 mg/mmol im Spot-Urin (entspricht > 268 mg/g Eiweill/Kreatinin) definiert ist. Eine
PE liegt ebenfalls vor, wenn eine Hypertonie mit einer neu aufgetretenen
Funktionseinschrinkung bzw. einem pathologischen Befund eines der folgenden
Organsysteme einhergeht: Eine eingeschriankte Nierenfunktion bzw. neu aufgetretene
Niereninsuffizienz mit einem Serum-Kreatinin > 1,1 mg/dl oder einer Verdopplung der
Serum-Kreatinin-Konzentration in Abwesenheit einer vorbekannten Nierenerkrankung.
Eine Leberfunktionsstorung einhergehend mit einer Verdopplung der Transaminasen
GOT/ASAT und GPT/ALAT mit oder ohne rechtsseitigem Oberbauchschmerz. Genauso
wie eine Thrombozytopenie mit einer neu aufgetretenen Thrombozytenzahl von
<100.000/pl im Blutbild. Auch ein neu diagnostiziertes Lungenddem oder neurologische
Komplikationen, wie Kopfschmerzen, Augenflimmern oder Skotome in Kombination mit
einer Hypertonie sprechen fiir das Vorliegen einer PE (ACOG, 2013). Ob eine fetale
Wachstumsretardierung im Kontext einer neu aufgetretenen Hypertonie in der
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Schwangerschaft Teil der Diagnosekriterien sein soll, wird kontrovers diskutiert. Die
ISSHP sieht eine fetale Wachstumsretardierung als Kriterium fiir eine PE an, mit der
Begriindung, dass es sich bei beiden Erkrankungen um das Resultat einer plazentaren
Fehlfunktion handelt (Brown et al., 2018). Auch in der aktuellen DGGG-Leitlinie wird
eine fetale Wachstumsretardierung als Kriterium fiir eine schwere PE genannt (AWMEF,
2019a). Dagegen wird in den ACOG-Empfehlungen die fetale Wachstumsretardierung
nicht als Kriterium fiir eine PE erwdhnt (ACOG, 2013). In der aktuellen deutschen
AWMF-Leitlinie wird aulerdem erwihnt, dass eine Hypertonie auch ohne Vorliegen
anderer spezifischer Symptome in Kombination mit einer pathologischen Erh6éhung
angiogener Faktoren, insbesondere des sFlt-1/PIGF Quotienten, fiir die Diagnose einer
PE ausreichend ist (AWMEF, 2019a). Die schwerwiegendste Komplikation einer PE ist
eine Eklampsie, bei der es sich um einen generalisierten tonisch-klonischen Krampfanfall
handelt (AWMF, 2019a).

Eine weitere Form der hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen stellt die im
Deutschen als Pfropf-PE bzw. im angloamerikanischen Raum als ,,superimposed
preeclampsia® bezeichnete Variante der PE dar. Sie wird definiert als chronische
Hypertonie, die bereits vor der 20. SSW diagnostiziert wurde, zusammen mit einer neu
aufgetretenen Proteinurie (= 0,3 g Eiweill im 24h-Urin) oder Verschlechterung der
Leberfunktion, neurologische Auffilligkeiten sowie Thromboztyopenie (Brown et al.,
2018). Wihrend Frauen, die vor der Schwangerschaft normotensiv waren, in nur 3 — 5 %
der Fille eine PE entwickeln, zeigt sich bei Patientinnen mit chronischer Hypertonie eine
Inzidenz von 17 — 25 % fiir eine Pfropf-PE. Dabei tritt bei nahezu der Haélfte der
Patientinnen eine PE vor der 34. SSW auf, friiher als bei Patientinnen ohne chronische
Hypertonie (Seely & Ecker, 2011).

Das HELLP-Syndrom (hemolysis, elevated liver enzymes, low platelets) wird ebenfalls
zu den hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen gezihlt, auch wenn in bis zu 20 %
der Félle keine Hypertonie vorliegt. Es présentiert sich als Trias aus Hémolyse,
pathologisch erhohten Leberenzymen sowie einer Thrombozytopenie (AWMEF, 2019a).
Diagnostiziert wird das HELLP-Syndrom auf der Basis pathologisch verdnderter
Laborparameter. Der sensitivste Marker fiir eine Hdmolyse ist dabei ein reduzierter
Haptoglobin-Wert (< 30 mg/dl). Auch ein erhohter Bilirubin- und LDH-Wert konnen auf
eine Hamolyse hinweisen, sind aber nicht als spezifisch fiir ein HELLP-Syndrom zu
werten. Als Zeichen des Leberschadens sind die Transaminasen GOT (ASAT) und GPT
(ALAT) tiber die Norm erhoht und ab einem Wert von 70 U/l (entspricht einer
Verdopplung des Normwertes) signifikant fiir ein HELLP-Syndrom. Vervollstindigt
wird das HELLP-Syndrom durch eine Thrombozytopenie, die per definitionem
<100.000/ul liegen muss (Curtin & Weinstein, 1999).
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3.2.3 Atiologie, Pathogenese und Risikofaktoren

Die Entstehung der PE konnte bisher noch nicht abschlieBend gekldrt werden und ist
deshalb Gegenstand intensiver Forschung. Es wird angenommen, dass die Entwicklung
dieser Erkrankung auf einer multifaktoriellen Genese beruht (Phipps et al., 2019).

Die Plazentation als Grundlage der Entstehung einer Prieklampsie

Als zentraler Entstehungsort der PE wird bisher die Plazenta vermutet. Diese Annahme
beruht vor allem darauf, dass eine definitive Heilung der betroffenen Patientinnen nur
durch die Geburt des Fetus und der Plazenta mdoglich ist (Hladunewich et al., 2007).
Ausschlaggebend fiir die Entstehung einer PE ist dabei vor allem die maternale Reaktion
auf die von der Plazenta freigesetzten Stoffe und Proteine als entscheidender Faktor fiir
Beginn, Schwere und Voranschreiten der Erkrankung (Huppertz, 2008).

Die Implantation der befruchteten FEizelle bildet die Basis fiir die miitterliche
Immuntoleranz sowie die endokrine Adaptation des miitterlichen Organismus gegeniiber
dem Fetus. Sie dient als Grundlage fiir die Entwicklung des uteroplazentaren Kreislaufs,
da mit der Implantation der Umbau der uterinen Gefdf3e beginnt. In Woche 5 — 6 beginnt
die Vaskulogenese, der intervilldse Raum wird ausgebildet und ab der 10. — 11. SSW von
miitterlichem Blut aus den uterinen Spiralarterien ausgefiillt (Schneider et al., 2016). Die
endovaskuldren Zytotrophoblastenzellen wandern in das Lumen der Spiralarterien ein.
Dadurch wird eine ,,fibrinoide Nekrose® der Arterienwéinde induziert, sodass die
muskuldren und elastischen Gewebeanteile der Arterienwand sowie weitgehend auch das
kontinuierliche Endothel durch das Fibrinoid der Trophoblastenzellen ersetzt werden.
Dies bedingt eine enorme Vergroflerung und Erweiterung des Arterienlumens, welche bis
zum Ende der Schwangerschaft bis zu 600 ml/min Blutfluss erreichen miissen, um die
Blutversorgung des Fetus zu gewéhrleisten (Brosens et al., 1967). Weiterhin ereignet sich
dadurch eine Umwandlung von Arterien mit geringem Blutfluss und hohem Widerstand
in Gefile mit hohem Blutfluss und geringem Widerstand. Werden die uterinen
Spiralarterien nicht addquat durch den extravillosen Trophoblasten transformiert, so
kommt es durch einen verminderten Blutstrom zu einem hypoxischen Schaden der
Trophoblastenzellen (Eastabrook et al., 2011). Durch plazentare Minderperfusion und
generalisierte Endotheldysfunktion werden Membranfragmente des
Synzytiotrophoblasten in den miitterlichen Blutkreislauf gespiilt sowie anti-angiogene
Faktoren, inflammatorische Mediatoren und Immunzellen freigesetzt (Huppertz, 2008).
Weiterhin kommt es zu einer peripheren Vasokonstriktion und einer vermehrten
Sensibilitét flir vasoaktive Substanzen, wie Angiotensin Il und Endothelin, wodurch eine
Hypertonie entsteht. Im Verlauf zeigt sich ebenfalls eine glomeruldre Endotheliose sowie
eine erhohte vaskuldre Permeabilitdt, wodurch eine Fliissigkeitsverteilung ins Interstitium
bedingt wird. Zudem fiihrt die prokoagulatorische Wirkung des dysfunktionalen
Endothels zu einer erhdhten Gerinnungsneigung, die intravaskuldre Thrombosen und
einen gesteigerten Verbrauch von Thrombozyten bedingt. Letztendlich wird hierdurch
eine Hypoperfusion mit daraus resultierenden Endorganschidden hervorgerufen
(Eastabrook et al., 2011). Abbildung 2 veranschaulicht die beschriebene Pathogenese der
PE.
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Abbildung 2: Pathogenese der Prieklampsie nach Phipps et al. (2019)

Rolle der Angiogenesefaktoren bei der Entstehung einer Praeklampsie

In der frithen Plazentation spielen Angiogenesefaktoren eine wichtige Rolle fiir die fetale
und maternale Vaskulogenese sowie die endotheliale Funktion. So stellt VEGF (vascular
endothelial growth factor) einen wichtigen Endothelzell-spezifischen Wachstumsfaktor
dar. Gleichzeitig ist VEGF ein bestimmender Faktor fiir die Permeabilitit und vaskulédre
Durchléssigkeit. Die Produktion von VEGF als pro-angiogener Faktor wird unter
anderem durch inflammatorische Mediatoren und Hypoxie induziert. Im miitterlichen
Kreislauf induziert VEGF auflerdem die Produktion des Vasodilatators NO
(Stickstoffmonoxid) und Prostacyclin 2 (PGI2) in Endothelzellen (Brennan et al., 2014).

Ein weiterer pro-angiogener Faktor ist PIGF (placental growth factor). PIGF zihlt zur
Familie der VEGF und kann allein oder in Kombination mit VEGF wirksam werden.
PIGF wird wihrend der Schwangerschaft durch die Plazenta exprimiert und fordert die
Angiogenese vor allem in der frithen Plazentation. PIGF und VEGF sind fiir eine
physiologische Funktion des Endothels unerldsslich. AuBlerdem ist PIGF, dhnlich wie
VEGF, ein Vasodilatator, der den peripheren arteriellen Widerstand wéhrend der
Schwangerschaft verringert (Brennan et al., 2014; Trogstad et al., 2011).

Als Gegenspieler der Angiogenese fungieren die anti-angiogenen Faktoren sFlt-1
(soluble fms-like tyrosine kinase 1) und sEng (soluble endoglin), die unter anderem zu
einer endothelialen Dysfunktion fiihren konnen (Brennan et al., 2014). sFIt-1 entsteht
dabei als Splicing-Variante des VEGF-Rezeptor 1. sFlt-1 kann als im Serum frei
vorliegender Faktor VEGF und PIGF binden, deren Interaktion mit dem passenden
Rezeptor stéren und somit die pro-angiogene Wirkung hemmen. Dabei filihrt eine
verminderte Sauerstoffkonzentration in der Plazenta zu einer vermehrten Expression von
sFlIt-1 (Mutter & Karumanchi, 2008).

Als Antagonist zu VEGF reduziert sFlt-1 die Vaskularisation und Perfusion der Plazenta.
Auflerdem wird vermutet, dass erhohte Plasmakonzentrationen von sFlt-1 den pro-
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angiogenen Effekt von VEGF antagonisieren und somit zu einer endothelialen
Dysfunktion im miitterlichen Kreislauf fiihren (Koga et al., 2003). Es wird deshalb als
einer der entscheidenden Faktoren der Pathogenese der PE vermutet. Wéhrend der
Schwangerschaft nimmt die sFlt-1 Konzentration im Serum physiologisch in den letzten
beiden Monaten zu. Bei Frauen mit PE konnte allerdings ein fritherer und stérkerer
Anstieg der sFlt-1 Konzentration festgestellt werden. Als Antagonist zu VEGF und PIGF
resultiert ein vermehrter Anstieg der sFlt-1 Konzentration in einer verminderten
vasodilatativen Aktivitdt und in einer endothelialen Dysfunktion. Kommt es durch die
verminderte Trophoblasteninvasion in den Spiralarterien der Plazenta zu einer Hypoxie,
fiihrt dies wiederum in den Trophoblastenzellen zu einer stark vermehrten Produktion
von sFlt-1. Gleichzeitig wird auch die Produktion von VEGF erhoht, um die pro- und
anti-angiogene Balance zu erhalten. Allerdings wird diese Balance durch eine signifikant
iiberwiegende Produktion von sFlt-1 zugunsten der Antiangiogenese gestort (Brennan et
al., 2014). Auch sEng (soluble endoglin) ist bei Patientinnen mit PE erh6ht. Durch eine
Uberproduktion von sEng wird die Aktivitit der NO-Synthase gehemmt, was ebenfalls
zu einer endothelialen Dysfunktion fiihrt (Brennan et al., 2014).

Die Plazentation ist allerdings nicht nur entscheidend fiir die Pathophysiologie der PE.
Auch die Entstehung einer fetalen Wachstumsrestriktion bzw. einer Frithgeburt ist haufig
auf eine mangelhafte Plazentation sowie eine daraus resultierende Plazentainsuffizienz
zuriickzufithren und deshalb eng vergesellschaftet mit einer PE (Eastabrook et al., 2011).

Unterschiede in der Pathogenese der frithen und spiiten Praeklampsie

Im Allgemeinen werden zwei Formen der PE beruhend auf der zugrundeliegenden
Pathophysiologie unterschieden. Die frithe PE tritt vor der vollendeten 34. SSW auf und
ist vor allem auf die oben beschriebene pathologische Plazentation einhergehend mit
einer angiogenen Dysbalance zuriickzufiihren. Dagegen zeigt sich eine spite PE erst nach
der 34. SSW und beruht vor allem auf maternalen Risikofaktoren, insbesondere einer
prakonzeptionell bestehenden kardiovaskuldren Dysfunktion einhergehend mit einem
vorbestehenden Hypertonus (Brennan et al., 2014; Huppertz, 2008; Thilaganathan, 2018).

Von einer frithen PE sind zwar nur 5 — 20 % aller Patientinnen betroffen, sie verlauft
jedoch meist schwerer als die spite Form. Wie bereits beschrieben, fiihrt die inkomplette
und inaddquate Trophoblasteninvasion der maternalen Spiralarterien zu einem
verdnderten Blutfluss in diesen GefdBen, wodurch die physiologischen Verdnderungen
des Blutflusses der Arteria uterina, insbesondere ein addquat verringerter
GefaBwiderstand, ausbleiben. Als Korrelat dessen lédsst sich im prénatalen Ultraschall ein
verdnderter Blutfluss der A. uterina und A. umbilicalis im Doppler detektieren. Die
zugrunde liegende Plazentainsuffizienz fiihrt weiterhin  hdufig zu einer
Wachstumsrestriktion des Fetus mit damit assoziierter Frithgeburtlichkeit und hat somit
schwerwiegende Konsequenzen fiir die fetale Morbiditit und Mortalitit (AWMEF, 2016;
Huppertz, 2008).

Eine spdte PE ist mit 80 % deutlich hdufiger als die frithe PE. Im Gegensatz zur friithen
PE zeigen die meisten Feten hier keinen Anhalt fiir eine FGR. Die uterinen Spiralarterien
sind weitgehend normal oder nur leicht eingeschrankt ausgebildet, sodass sich zumeist
keine Verdnderungen der Dopplerkurven im Ultraschall zeigen. Die spite PE betrifft vor
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allem Frauen mit einer erh6hten plazentaren Masse oder Oberfldche, was insbesondere
bei Diabetes mellitus, Mehrlingsschwangerschaften oder Andmie auftritt (Huppertz,
2008).

Auch das prikonzeptionelle, kardiovaskuldre Risikoprofil der Patientin scheint ein
bedeutender Faktor fiir die Entwicklung einer spiten PE zu sein (Thilaganathan, 2018).
Im Rahmen dessen erhoht ein insulinabhéngiger Diabetes mellitus das PE-Risiko um das
4-fache. Eine préexistente arterielle Hypertonie erhoht nicht nur das Risiko fiir eine PE
um 12 %, sondern auch das Risiko der perinatalen Morbiditit, Wachstumsrestriktion und
Frithgeburt vor der 32. SSW (Duckitt & Harrington, 2005).

Als weitere maternale Risikofaktoren sind ein hohes miitterliches Alter (> 40 Jahre),
Nulliparitit sowie eine PE in vorausgehenden Schwangerschaften zu nennen. Auch die
Ethnizitdt scheint eine Rolle zu spielen, sodass afroamerikanische Frauen ein erhdhtes
Risiko fiir eine PE haben. Auch Adipositas (BMI > 30) erhoht das PE-Risiko deutlich
(AWMF, 2019a; Duckitt & Harrington, 2005; Trogstad et al., 2011).

Ebenso weisen Patientinnen mit préexistenten Nierenerkrankungen, chronischen
Autoimmunerkrankungen sowie einem bekannten Antiphospholipid-Syndrom ein
erhohtes PE-Risiko auf (Duckitt & Harrington, 2005).

AbschlieBend sind Mehrlingsschwangerschaften als Risikofaktor fiir hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen zu nennen. Das Risiko, an einer PE zu erkranken, ist fiir
Patientinnen mit einer Zwillingsschwangerschaft um das 2 bis 3-fache hoéher als fiir
Einlingsschwangerschaften. Die Inzidenz ist zudem fiir Primipara mit einer
Zwillingsschwangerschaft hoher als fiir Multipara (Trogstad et al., 2011).

3.2.4 Diagnostik und Screening

Das Risiko fiir die Entwicklung einer PE kann anhand anamnestischer, biophysikalischer
und biochemischer Faktoren identifiziert werden. Eine Moglichkeit hierfiir stellt das
Ersttrimesterscreening dar, welches in der Regel zwischen der 11. und 13. SSW
durchgefiihrt wird. Fiir Patientinnen mit erh6htem Risiko kann folglich eine optimale
Uberwachung sowie die Einleitung einer prophylaktischen Therapie garantiert werden
(Akolekar et al., 2013).

In die Beurteilung des Prieklampsierisikos flieBen maternale Charakteristika als
Risikofaktoren sowie biophysikalische und biochemische Faktoren ein. Zu
beriicksichtigen sind die oben dargestellten maternalen Risikofaktoren. Als
biophysikalische Parameter dienen die sonographische Impedanzmessung der Arteriae
uterinae sowie der mittlere arterielle Blutdruck. Als biochemische Marker werden sowohl
das PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein — A) sowie die bereits genannten
(anti)-angiogenen Faktoren sFlt-1 und PIGF berticksichtigt. Dabei ist es insbesondere von
Bedeutung Patientinnen mit hohem Risiko fiir eine friihe PE zu detektieren, denn diese
Patientinnen profitieren von einer prophylaktischen Therapie mit niedrig dosiertem
Aspirin vor der 16. SSW (Akolekar et al., 2013; Rolnik et al., 2017).
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Weiterhin erfolgen regelmiBige Kontrollen des Blutdrucks und Urins auf Proteinurie bei
jeder Untersuchung nach Mutterschaftsrichtlinien (AWMEF, 2019a).

Biomarker in Screening und Diagnostik der Prieklampsie

Fiir Diagnostik und Screening der PE wurden in den letzten Jahren zunehmend die beiden
Biomarker sFlt-1 und PIGF etabliert, wobei die Ratio aus beiden Faktoren das
zuverldssigste Ergebnis flir die Pradiktion einer PE liefert (Verlohren et al., 2010).

Bei gesunden Frauen konnte ein konstanter Verlauf des anti-angiogenen Faktors sFlt-1
bis zur 33. — 36. SSW, in der ein Anstieg stattfindet, festgestellt werden. Im Gegensatz
dazu zeigen Patientinnen mit einer PE bereits 9 — 11 Wochen vor der Entwicklung
klinischer Symptome einen signifikanten Anstieg sowie im Allgemeinen hohere sFlt-1
Werte (Levine et al., 2004).

Bei Schwangeren ohne hypertensive Schwangerschaftserkrankung ldsst sich ein Anstieg
des angiogenen Faktors PIGF wihrend der ersten beiden Trimester mit dem hochsten
Wert zwischen der 29. — 32. SSW und einem darauffolgenden Abfall beobachten. Im
Vergleich zu gesunden Schwangeren zeigen Patientinnen mit PE einen dhnlichen Verlauf
mit signifikant niedrigeren PIGF Werten. Der PIGF Wert beginnt bereits 9 — 11 Wochen
vor der Entwicklung einer PE zu fallen, mit einem erheblichen Abfall fiinf Wochen vor
Beginn der PE (Levine et al., 2004).

Wihrend des 2. Trimesters ist demnach die PIGF Konzentration hoch, wihrend die sFIt-1
Konzentration niedrig ist, sodass ein pro-angiogener Status erzeugt wird. In der spiten
Schwangerschaft l4sst sich ein eher anti-angiogener Status erheben, der sFlt-1 Wert steigt
an, wihrend es zu einem Abfall des PIGF-Wertes kommt. Die plazentare Vaskularisation
wird demnach gedrosselt. Dies scheint eigentlich ein physiologischer Prozess am Ende
der Schwangerschaft zu sein. Allerdings hat es den Anschein, als wiirde bei Patientinnen
mit PE verfrilht eine Verringerung der plazentaren Vaskularisation erfolgen. Die
Verianderungen der sFlt-1 und PIGF Werte sind dabei besonders ausgeprédgt bei Frauen
mit friher PE sowie bei Frauen mit PE und zusétzlich der Geburt eines
wachstumsretardierten Kindes (Levine et al., 2004).

Wird der anti-angiogene Faktor sFlt-1 mit dem angiogenen Faktor PIGF ins Verhiltnis
gesetzt, so wird daraus der sF1t-1/PIGF Quotient berechnet. Bei PE-Patientinnen l4sst sich
dabei eine deutlich hohere sFIt-1/PIGF Ratio finden verglichen mit der gesunden
Kontrollgruppe (354,5 £ 44,84 vs. 19,43 £ 1,620). Im Allgemeinen zeigt der sFlt-1/PIGF
Quotient eine bessere klinische Sensitivitdt und Spezifitit als beide Faktoren einzeln
betrachtet (AUC 0,95 vs. 0,91/ 0,92) (Verlohren et al., 2010).

Auch die Cutoff-Werte fiir den sFIt-1/PIGF Quotienten fiir die Diagnose oder den
Ausschluss einer PE wurden bereits evaluiert. Als Cutoff zum Rule-out sowohl einer
frithen als auch einer spiten PE wurde < 38, angelehnt an die PROGNOSIS-Studie
konstatiert. Ein sFIt-1/PIGF Wert < 38 schlief3t somit eine PE fiir eine Woche unabhéngig
vom Gestationsalter aus. Bei einem sFlt-1/PIGF Wert > 85 fiir die frithe PE und > 110 fiir
die spite PE besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine PE oder eine andere mit einer
Pathologie der Plazenta verbundene Erkrankung. Bei Werten zwischen 38 und 85 fiir die
frithe oder 38 und 110 fiir die spéte PE liegt zum Zeitpunkt der Bestimmung des Wertes
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keine PE vor, allerdings besteht ein hohes Risiko, dass die Patientin innerhalb der
nichsten 4 Wochen eine PE entwickelt, weshalb eine Kontrolle nach ein bis zwei
Wochen, je nach klinischem Zustand der Patientin, notig ist. Als stark erhohte Werte
werden > 655 (< 34. SSW) bzw. > 201 (= 34. SSW) gewertet. Diese zeigen insbesondere
eine baldige, meist innerhalb von 48 Stunden bestehende, Indikation zur Entbindung an
(Stepan et al., 2015; Verlohren et al., 2014).

3.2.5 Pravention, Therapie und Prognose
Privention

Da die Ursache einer PE auch heute noch nicht final geklart ist, liegt der Fokus der
praventiven Mafnahmen vor allem auf der Identifizierung von Patientinnen mit erhdhtem
Risiko sowie der engen klinischen und laborchemischen Uberwachung, um eine
Progression der Erkrankung frithzeitig zu detektieren (WGoHBP, 2000). Derzeit ist als
einzige medikamentdse praventive Mallnahme die orale Einnahme von Aspirin in der
Frithschwangerschaft mit Beginn bis spitestens zur 16. SSW etabliert (Rolnik et al.,
2017).

Bei Erstdiagnose einer PE sollte auch eine Ultraschalluntersuchung, welche die fetale
Biometrie, den Fruchtwasserindex sowie die fetalen Doppler enthélt, erfolgen. Bei
Frithgeburtsbestreben werden zwischen der 24. und 34. SSW prinatal Kortikosteroide zur
Lungenreifeinduktion verabreicht. Auflerdem kann als fetale Neuroprotektion vor der
32. SSW Magnesium gegeben werden (Brown et al., 2018).

Medikamentose Therapie

Eine  medikamentdose  Therapie der Hypertonie ist ab  Werten von
150 — 160/ 100 — 110 mmHg indiziert. Dabei soll mit der antihypertensiven Therapie vor
allem maternaler zerebraler oder kardiovaskuldrer Komplikationen vorgebeugt werden.
Neben einer antihypertensiven Therapie steht auflerdem die Verabreichung von
Magnesium intravends als Eklampsie-Prophylaxe im Vordergrund. Allerdings sollte auch
beachtet werden, dass eine zu starke Senkung des Blutdruckes moglicherweise die
Minderperfusion der Plazenta verstirkt und somit die fetale perinatale Morbiditdt und
Mortalitdt erhohen konnte (AWMEF, 2019a).

Als Antihypertensiva konnen in erster Linie alpha-Methyldopa, beta-Blocker und
Nifedipin eingesetzt werden (AWMEF, 2019a).

Entbindungsindikation

Die einzige kausale Therapie der PE ist nach wie vor die Entbindung. Aus miitterlicher
Sicht ist in erster Linie die Pravention einer Eklampsie oder anderer schwerwiegender
Komplikationen von Bedeutung. Mit Blick auf den Fetus ist abzuwigen, ob
Komplikationen beim Verbleib im Uterus oder bei einer friihzeitigen Entbindung
wahrscheinlicher auftreten (WGoHBP, 2000). Alle Patientinnen mit einer hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung sollten spétestens ab der vollendeten 37. SSW entbunden
werden. Beziiglich der Entbindung vor der 37. SSW erfolgt eine Risiko-Nutzen-
Abwégung sowohl fiir das Kind als auch fiir die Mutter. Patientinnen mit schwerer PE
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(unkontrollierbare Hypertonie, zunehmende Nieren- oder Leberfunktionsstorung,
schwere neurologische Symptome, HELLP-Syndrom, Eklampsie) oder fetaler
Gefahrdung (schwere fetale Wachstumsrestriktion, pathologisches CTG) werden nach
der 34. SSW mdoglichst zeitnah entbunden, um weiteren Komplikationen vorzubeugen
(AWMEF, 2019a; WGoHBP, 2000).

Aktuell zéhlt eine Verdnderung des angiogenen Profils einer Patientin mit PE, im Sinne
einer Elevation des sFlIt-1/PIGF Quotienten nicht als alleinige Entbindungsindikation.
Allerdings haben bereits mehrere Studien ergeben, dass insbesondere stark erhohte Werte
des sFlt-1/PIGF Quotienten (> 655 vor der 34. SSW, > 201 nach der 34. SSW) eine
zeitnahe Entbindung zur Folge haben (Gomez-Arriaga et al., 2014; Graupner et al., 2018;
Simon et al., 2020; Villalain et al., 2020). Im klinischen Vorgehen kann der sFlt-1/PIGF
Quotient bei einer deutlichen Erh6hung zumindest als Entscheidungshilfe herangezogen
werden, um Patientinnen mit hohem Risiko fiir eine zeitnahe Entbindung adiquat zu
tiberwachen und in ein Perinatalzentrum zu verlegen, um somit die perinatale Morbiditét
und Mortalitdt zu vermindern (Verlohren et al., 2012).

Postpartale Prognose

Patientinnen, die einmal an einer PE erkrankt sind, haben in einer darauffolgenden
Schwangerschaft ein jeweils 15 prozentiges Risiko wieder an einer PE oder an einer STH
zu erkranken. Diese Patientinnen sollten deshalb praventiv in der néchsten
Schwangerschaft niedrig dosiertes Aspirin erhalten (Brown et al., 2018).

Berticksichtigung sollte bei jeder Frau mit PE in der Vorgeschichte das lebenslang
erhohte kardiovaskuldre Risiko finden. So konnte ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung
einer chronischen Hypertonie, einer KHK (Koronare Herzkrankheit), eines Schlaganfalls
sowie venoser Thromboembolien im weiteren Verlauf festgestellt werden (Bellamy et al.,
2007).

3.2.6 Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen bei
Zwillingsschwangerschaften

Das Risiko fiir die Entwicklung hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen ist bei
Zwillingsschwangerschaften deutlich hoher als bei Einlingsschwangerschaften: SIH
(12,9 % vs. 6,3 %), PE (12,7 % vs. 4,9 %), Eklampsie / HELLP (1,0 % vs. 0,4 %). Auch
das Risiko fiir schwere Verlaufsformen ist bei Zwillingsschwangerschaften hoher.
Geminigravidititen mit PE sind zudem héufiger von einer Frithgeburt betroffen, sie
entbinden durchschnittlich 3 Wochen friiher als Einlingsschwangerschaften (35,1 + 2,5
vs. 38,2 £ 2,5 SSW; p < 0,0001). Demnach haben diese Gemini auch ein deutlich
niedrigeres Geburtsgewicht verglichen mit Einlingen (2183 + 559 g vs. 3103 £ 703 g;
p <0,0001). Des Weiteren miissen Geminigraviditdten hidufiger per Sectionem entbunden
werden und die Kinder bediirfen haufiger einer Verlegung auf die
Neugeborenenintensivstation als Einlinge. Verstindlich wird das hiufigere Auftreten
eines adversen perinatalen Outcomes durch hypertensive Schwangerschaftserkrankungen
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bei Zwillingsschwangerschaften, wenn bedacht wird, dass sich die Hypertonie meist
frither und schwerwiegender entwickelt als bei Einlingsschwangerschaften (Sibai et al.,
2000).

Insbesondere Mehrlingsschwangerschaften, die durch assistierte Reproduktionstechniken
entstanden sind, haben ein signifikant hoheres Risiko fiir eine PE, genauso wie fiir die
Entwicklung eines Gestationsdiabetes und Frithgeburtlichkeit verglichen mit Gemini, die
spontan gezeugt wurden (Pourali et al., 2016).

Ob ein Zusammenhang zwischen der Chorionizitédt der Zwillingsschwangerschaft und der
Pravalenz hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen besteht, ist noch nicht final
geklért. In der Literatur existieren hierfiir kontroverse Ergebnisse und Meinungen. Carter
et al. (2015) konnten in einer retrospektiven Studie mit 2301 Gemini keinen signifikanten
Unterschied fiir das Risiko einer PE, eines Gestationsdiabetes, vorzeitiger Plazentalosung
oder eines vorzeitigen Blasensprungs (PPROM = preterm premature rupture of
membranes) zwischen dichorialen und monochorialen Zwillingen zeigen. Allerdings
zeigte sich bei monochorialen Gemini ein hoheres Risiko fiir ein adverses neonatales
Outcome. So war die Frithgeburtlichkeit vor der 34. SSW und auch vor der 28. SSW
wahrscheinlicher bei monochorialen als dichorialen Gemini. Auch wurden monochoriale
Gemini signifikant hdufiger auf die neonatologische Intensivstation aufgenommen als
dichoriale Gemini (Carter et al., 2015). Dagegen konnte eine Studie mit 1694 Gemini
zeigen, dass die Prdvalenz der PE bei monochorialen Gemini signifikant erhoht ist
gegeniiber dichorialen Gemini (Campbell & Templeton, 2004). Aktuelle Publikationen
zeigten wiederum eine hohere Inzidenz der PE bei dichorialen Gemini. Eine PE trat in
einer Studie mit 492 Gemini bei 21,1 % der dichorialen Gemini und nur bei 10,8 % der
monochorialen Gemini auf (Sparks et al., 2013). Ein eindeutiger Zusammenhang
zwischen Chorionizitit und Inzidenz hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen ist
deshalb weiterhin Gegenstand aktueller Forschung.

3.3 Perinatales Outcome

3.3.1 Fruhgeburtlichkeit

Als Friihgeburt ist die Geburt vor der vollendeten 37. SSW definiert. Die WHO teilt die
Frithgeburtlichkeit dabei in drei unterschiedliche Schweregrade ein (WHO, 2018):

e Extreme Frithgeburtlichkeit (,,extremely preterm birth*) vor der 28. SSW
e Sehr frithe Frithgeburt (,,very preterm*) zwischen 28. und 32. SSW

e Moderate oder spéte Frithgeburt (,,moderate / late preterm*) zwischen der 32. und
37. SSW

Die Friihgeburtlichkeit ist ein wesentlicher Grund fiir die perinatale Morbiditidt und
Mortalitét. Frithgeburtlichkeit vor der 37. SSW ist in 75 — 80 % der Fille ursédchlich fiir
die perinatale Mortalitdt (Ananth & Vintzileos, 2006).
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Die Friihgeburtenrate in Deutschland betrug im Jahr 2017 8,36 % (IQTIG, 2018). Fiir
Kinder, die vor der 28. SSW geboren werden, ist die perinatale Mortalitdt fast 300-mal
hoher als bei reifgeborenen Kindern. Auch fiir eine Geburt zwischen der 28. und 31. SSW
belduft sich die perinatale Mortalitdit immer noch auf 8,01 %, fiir eine Geburt zwischen
der 32. und 36. SSW auf 1,62 % (AWMF, 2019b).

Nahezu 60 % aller Zwillingsschwangerschaften werden vor der vollendeten 37. SSW
geboren, 10 % davon sogar vor der 32. SSW. Zu friih geborene Kinder leiden im Verlauf
hiufig an einem Atemnotsyndrom, Retinopathie des Neugeborenen, motorischen und
neurokognitiven Defiziten sowie im Kindesalter an Schulproblemen. Generell kann man
drei grofBe Gruppen als Grund fiir eine Frithgeburt zusammenfassen: Eine spontane
Friihgeburt, die entweder durch einen frilhen vorzeitigen Blasensprung
(PPROM = preterm premature rupture of membranes) oder eine vorzeitige
Wehentitigkeit bedingt sein kann. Dem gegeniiber steht die medizinisch indizierte und
iatrogen eingeleitete Geburt (Ananth & Vintzileos, 2006). latrogen eingeleitete Geburten
sind bei Zwillingsschwangerschaften am héufigsten durch eine maternale Hypertonie
indiziert. Weitere Indikationen sind fetale Verschlechterung im CTG oder Ultraschall,
fetale Wachstumsrestriktion oder eine vorzeitige Plazentalosung (Gardner et al., 1995).
Bei Mehrlingsschwangerschaften ist das spontane Frithgeburtlichkeitsbestreben vor
allem durch eine Uberdehnung des Myometriums bedingt. Bei monochorialen Gemini
stellt zudem das feto-fetale Transfusionssyndrom ein Risiko fiir eine Friihgeburt dar.
Aufgrund des per se erhohten Risikos fiir eine Frithgeburt und dem weiterhin erhdhten
Auftreten von Schwangerschaftskomplikationen stellt die Priadiktion und Privention der
Frithgeburt bei Geminigraviditidten eine besondere Herausforderung dar (AWMEF,
2019b).

3.3.2 Postnatale Beurteilung des Neugeborenen mittels Saure-Basen-
Status

Die Bestimmung des pH-Wertes sowie des Base-Excess aus dem Blut der
Nabelschnurarterie dient postnatal zur Objektivierung einer mdglichen Hypoxie wiahrend
des Geburtsvorganges. Reifgeborene weisen dabei einen durchschnittlichen pH von
7,27 £ 0,07 und einen Base-Excess von — 2,7 + 2,8 mmol/l auf. Ein erhéhtes Risiko fiir
neurologische Komplikationen besteht ab einem pH < 7,0 bzw. einem Basendefizit
von -12 mmol/l (Graham et al., 2008). Ein pH-Wert von < 7,2 weist auf eine Azidose hin.
Ein pH-Wert von 7,1 — 7,2 wird als leichte Azidose bezeichnet, bei der keine
neurologischen Folgeschidden erwartet werden. Ein pH zwischen 7,0 und 7,1 zeigt
dagegen eine mittelgradige Azidose an und bei einem pH von < 7,0 wird von einer
schweren Azidose ausgegangen (Schneider et al., 2016).

3.3.3 FGR - fetal growth restriction und SGA - small for gestational age

Als ,,small for gestational age* (SGA) werden allgemein Neugeborene bezeichnet, deren
Schétz- oder Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile liegt. Dabei muss zwischen
konstitutionell kleinen Neugeborenen, die kein pathologisches Wachstum und damit
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keine erhohte perinatale Morbiditdt aufweisen, und solchen mit einer echten
Wachstumsretardierung differenziert werden. Letztere Kinder erreichen aufgrund einer
pathologischen Verminderung des intrauterinen Wachstums ihr genetisch festgelegtes
Wachstumspotential nicht (AWMEF, 2016).

Liegt das Schitzgewicht und/oder der Abdomenumfang im prédnatalen Ultraschall
unterhalb der 10. Perzentile spricht man von einer SGA-Situation (small for gestational
age). Bei einer FGR-Situation liegen hdufig zusitzlich zu einem verminderten Gewicht
oder Abdomenumfang (< 10. Perzentile) pathologische fetomaternale Dopplerwerte, ein
fehlendes Wachstum im Intervall oder ein isoliert sehr kleines Schétzgewicht bzw. ein
sehr kleiner Abdomenumfang (< 3. Perzentile) vor (Lees et al., 2020). Diese
pathologischen Werte beruhen meist auf einer verminderten uteroplazentaren Perfusion
und einer unzureichenden Versorgung des Fetus. Wachstumsretardierte Kinder haben ein
hoheres Risiko fiir die Entwicklung postnataler Komplikationen, wie beispielsweise einer
Hypoglykémie, Atemnotsyndrom und bronchopulmonale Dysplasie, Hyperbilirubindmie
sowie Hypothermie (AWMEF, 2016). Als Ursache fiir eine fetale Wachstumsretardierung
wird unter anderem eine plazentare Dysfunktion angenommen. Dieser Zustand wird
ebenfalls als wichtigste Ursache einer PE konstatiert. Folglich weisen Patientinnen mit
einer PE haufig auch eine fetale Wachstumsrestriktion auf, was daraufhin deutet, dass es
sich bei beiden Erkrankungen um die Manifestation des gemeinsamen Syndroms der
plazentaren Dysfunktion handelt (Ananth et al.,, 2007). Zwillingsschwangerschaften
weisen ein 8§ — 10-fach hoheres Risiko fiir eine Wachstumsrestriktion auf als
Einlingsschwangerschaften (Powers & Kiely, 1994).

Bei Zwillingsschwangerschaften konnen beide Feten wachstumsretardiert sein, sodass
man allgemein von einem FGR spricht. Meist liegt allerdings eine selektive fetale
Wachstumsrestriktion vor (s-FGR). Hierbei ist ein Zwilling normal entwickelt, wéhrend
der andere Zwilling wachstumsretardiert ist. Unabhéngig von der Chorionizitit wird ein
s-FGR diagnostiziert, wenn das Schitzgewicht eines Fetus unter der 3. Perzentile liegt.
Bei monochorialen Zwillingen liegt ein s-FGR vor, wenn mindestens zwei der folgenden
vier Parameter erfiillt sind: EFW eines Fetus < 10. Perzentile, Abdomenumfang
< 10. Perzentile, EFW-Differenz > 25 %, ein PI der A. umbilicalis des kleineren Fetus
>95. Perzentile. Bei dichorialen Zwillingen miissen mindestens 2 der folgenden 3
Parameter vorliegen: EFW eines Fetus < 10. Perzentile, EFW-Differenz > 25 %, ein PI
der A. umbilicalis des kleineren Fetus > 95. Perzentile (AWMEF, 2020; Khalil et al., 2019).
Zwillinge mit FGR haben ein hoheres Risiko fiir Komplikationen wie das
Zwillingstransfusionssyndrom (TTTS), die Twin Reversed Arterial Perfusion Sequence
(TRAP) und die Twin Anaemia Polycythaemia Sequence (TAPS). Insbesondere eine
Gewichtsdiskordanz beider Zwillinge ist mit einem signifikanten Risiko fiir einen
perinatalen Tod assoziiert. Vor allem diese Zwillingsschwangerschaften sollten frithzeitig
an ein spezialisiertes Perinatalzentrum {iberwiesen und engmaschigen Kontrollen sowie
dem vorausschauenden Einsatz pradiktiver Mittel zugefiihrt werden (AWMEF, 2020).
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3.3.4 Atemnotsyndrom und bronchopulmonale Dysplasie

Eine postnatale respiratorische Insuffizienz des Neugeborenen macht sich durch diverse
Symptome, wie Tachypnoe, Nasenfliigeln, interkostale FEinziehungen sowie
exspiratorisches Stohnen bemerkbar. Bei Frithgeborenen liegt zumeist ein
Atemnotsyndrom zugrunde, das im angloamerikanischen Raum als ,,respiratory distress
syndrome* (RDS) bezeichnet wird (Reuter et al., 2014).

Dem RDS liegt eine nur ungeniigend ausgereifte Lunge mit primdrem Surfactantmangel
zugrunde. Dies fiihrt zu einer erhohten Oberflichenspannung der Alveolen, was vor allem
bei Exspiration zu einem Kollaps der Alveolen und im Verlauf zu Mikroatelektasen und
einem verminderten Lungenvolumen fiihrt (Reuter et al., 2014). Als Folge eines RDS bei
Frithgeborenen kann im weiteren Verlauf eine bronchopulmonale Dysplasie (BPD)
aufgrund notwendiger mechanischer Ventilation und der Verwendung von Sauerstoff
sowie der darauthin freigesetzten inflammatorischen Mediatoren entstehen. Die BPD tritt
bei 32 % der Frithgeborenen und bei 50 % der sehr kleinen Frithgeborenen auf (Reuter et
al., 2014).

Um ein RDS zu vermeiden, erhalten Patientinnen mit einem hohen Risiko fiir eine
zeitnahe Geburt zwischen der 23. und 34. SSW prinatal Kortikosteroide, um eine
frithzeitige Lungenreife des Fetus zu induzieren. AuBerdem besteht die Moglichkeit
Neugeborenen mit RDS oder hohem Risiko fiir die Entstehung eines RDS postnatal
Surfactant zu verabreichen (Sweet et al., 2013).

3.3.5 Perinatales Outcome bei Zwillingsschwangerschaften

Zwillingsschwangerschaften werden generell als Risikoschwangerschaften gewertet.
Monochoriale Gemini haben ein 13-fach erhohtes Risiko fiir einen Kindsverlust,
dichoriale Gemini ein 5-fach erhdhtes Risiko im Vergleich zu Einlingsschwangerschaften
(Cheong-See et al., 2016). Gleichzeitig ist bekannt, dass Zwillingsschwangerschaften im
Gegensatz zu Einlingsschwangerschaften nicht von einer Prolongation der
Schwangerschaft iiber die 38. SSW hinaus profitieren (Cheung et al., 2000). Kommt es
im Verlauf der Schwangerschaft allerdings zu Komplikationen, ist hdufig eine vorzeitige
Entbindung indiziert, die dann oftmals einhergeht mit einem verminderten
Geburtsgewicht. Hiervon ist hdufig nur ein Zwilling betroffen, da meist eine
Gewichtsdiskordanz zugrunde liegt. Dies kann auf eine ungleichméfige Plazentation,
einen ungleichméfBigen Blutfluss und damit Néhrstoffzufuhr der Feten zuriickgefiihrt
werden. Dabei scheinen Einlings- und Zwillingsschwangerschaften bis zur 30. SSW
dhnliche Gewichtsverldufe zu haben. Danach zeigt sich eine deutliche Abflachung der
Wachstumskurve von Zwillingen, sodass sich die Inzidenz einer fetalen
Wachstumsrestriktion in der 38. SSW vervierfacht bei Zwillingen im Vergleich zu
Einlingen (Santana et al., 2018).

Auch  beziiglich des 1iatrogen  festzulegenden  Geburtszeitpunktes  bei
Zwillingsschwangerschaften ~ lassen sich wesentliche = Unterschiede zu
Einlingsschwangerschaften feststellen. So werden unkomplizierte dichoriale
Geminigravidititen zwischen der 37. und 38. SSW entbunden, unkomplizierte



21 3. Theoretische Grundlagen

monochoriale Gemini schon zwischen der 36. und 37. SSW. Dies ist darauf begriindet,
dass bei Uberschreiten der genannten SSW das Mortalititsrisiko der Zwillinge deutlich
ansteigt (AWMEF, 2020).

3.3.6 Pradiktion des perinatalen Outcomes mittels sFlt-1/PIGF Ratio

Eine pathologische Plazentation und ein dadurch bedingtes Ungleichgewicht angiogener
und anti-angiogener Faktoren fiihrt im Schwangerschaftsverlauf zu einer
Plazentainsuffizienz. Diese begiinstigt nicht nur die Entstehung einer PE, sondern tragt
auch wesentlich zur Entstehung einer FGR sowie zur Frithgeburtlichkeit bei (Eastabrook
etal., 2011). Die Bestimmung angiogener Faktoren zur Diagnostik einer PE wurde bisher
sehr ausfiihrlich untersucht. Aufgrund der pathophysiologischen Zusammenhénge
zwischen der Entstehung einer PE sowie der Entstehung eines APO wurden die oben
beschriebenen (anti-)angiogenen Faktoren sFlt-1 und PIGF in den letzten Jahren auch
zunehmend auf den Vorhersagewert fiir ein APO bei Einlingsschwangerschaften
untersucht (Chang et al., 2017; Graupner et al., 2020; Mirkovic et al., 2020; Rana et al.,
2013; Stolz et al., 2018; Villalain et al., 2020).

Wird zunéchst ein adverses maternales Outcome (Verschlechterung der Leberfunktion,
Thrombozytopenie, vorzeitige Plazentalosung, Lungenddem, cerebrale Blutung,
Krampfanfall, akutes Nierenversagen, miitterlicher Tod) betrachtet, so zeigt der
sFIt-1/P1IGF Quotient einen guten pridiktiven Wert (Mirkovic et al., 2020). Speziell fiir
eine spate PE konnten Rana et al. (2013) zeigen, dass ausschlieBlich bei Patientinnen mit
angiogener PE (sFlt-1/PIGF Quotient > 85) ein adverses maternales Outcome auftritt.

Beziiglich der Vorhersage eines APO zeigten sich bisher kontroverse Ergebnisse. Eine
signifikante Assoziation konnte zwischen einem sFIt-1/PIGF Wert > 85 unabhingig vom
Gestationsalter mit Frithgeburtlichkeit, geringem Geburtsgewicht sowie einer erhéhten
Inzidenz fiir ein RDS und BPD gezeigt werden (Chang et al.,, 2017). Auch fiir
Patientinnen mit einem intermedidren sFlt-1/PIGF-Wert (33 — 85 fiir Patientinnen
<34.SSW und 33 — 110 fiir Patientinnen > 34. SSW) konnte ein erhohtes Risiko fiir ein
APO, insbesondere fiir eine Frithgeburt unabhingig vom Auftreten einer PE evaluiert
werden (Hoffmann et al., 2017). Dagegen zeigte sich in einer grof3 angelegten Studie von
Ciobanu et al. (2019) mit tiber 19.000 Einlingsschwangerschaften keine signifikante
Assoziation zwischen dem sFlt-1/PIGF Quotienten und einem APO. Auch bei der
Untersuchung eines Patientenkollektivs von Einlingsschwangerschaften mit frither PE
(<34. SSW) ergab sich kein Zusammenhang zwischen der Hohe des sFIt-1/PIGF
Quotienten und der Vorhersage eines APO (Simon et al., 2020).

Fiir Zwillingsschwangerschaften wurde der Vorhersagewert des sFlt-1/PIGF Quotienten
fiir ein adverses maternales und perinatales Outcome bisher in nur zwei Studien evaluiert.
Von Rana et al. (2012a) wurde ein maternales adverses Outcome definiert als HELLP-
Syndrom, DIC, vorzeitige Plazentalosung, Lungenddem, cerebrale Blutung, Eklampsie,
akutes Nierenversagen sowie miitterliches Versterben. APO wurde als fetaler oder
neonataler Tod, SGA und iatrogen indizierte Geburt definiert. Hierbei konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen erh6htem sFlt-1/PIGF Quotienten und adversem
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maternalem oder perinatalem Outcome gezeigt werden. Wéhrend Saleh et al (Saleh et al.,
2018) untersuchten, ob ein sFIt-1/PIGF Quotient < 38 bei Zwillingsschwangerschaften
das fehlende Auftreten eines APO vorhersagen kann. Hierbei zeigte sich, dass
fetale/neonatale Komplikationen gleich hiufig bei Patientinnen mit einem sFIt-1/PIGF
Quotienten < 38 oder > 38 auftreten. Demnach ist nach wie vor unklar, ob es ecinen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines erhdhten sF1t-1/PIGF Quotienten und dem
Auftreten eines adversen perinatalen Outcomes bei Zwillingsschwangerschaften gibt.

Weiterhin wurde bereits mehrfach an Einlingsschwangerschaften untersucht, ob ein
Zusammenhang zwischen der Hohe des sFlt-1/PIGF Quotienten und dem Zeitintervall bis
zur Geburt besteht (MTUD). Je hoher dabei der sFIt-1/PIGF Quotient ist, desto
schwerwiegender ist die zugrunde liegende plazentare Dysfunktion und desto geringer ist
das MTUD. Insbesondere ein stark erhohter Quotient > 655 resultiert in einem kurzen
MTUD von maximal 4 bzw. 7 Tagen, je nach Vorliegen einer PE (Villalain et al., 2020).
Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch Graupner et al. (2018) mit nur 46,2 %
verbleibenden Schwangerschaften 48 Stunden nach Messung eines sFlt-1/PIGF
Quotienten > 655 bei Patientinnen vor der 34. SSW. Fiir Zwillingsschwangerschaften
wurde bisher nur ein Zusammenhang zwischen einem sFlt-1/PIGF Quotienten < 38 und
dem Ausschluss eines MTUD kleiner zwei Wochen gezeigt (Binder et al., 2020).

Insgesamt kommt der APO-Préadiktion insbesondere bei Zwillingsschwangerschaften
aufgrund der ohnehin vorhandenen héheren Mortalitét, perinataler Komplikationen und
hoherer Frithgeburtenraten eine besondere Bedeutung zu.

3.4 Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Derzeit ist die einzige kurative Therapie einer PE oder eines HELLP-Syndroms die
Entbindung des Kindes. Umso wichtiger ist es deshalb, friihzeitig das Risiko fiir die
Entwicklung einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung abschétzen zu konnen.
Hierfiir wurde in den letzten Jahren zunehmend der sFIt-1/PIGF Quotient etabliert.
Aufgrund einer gemeinsamen pathologischen Entstehung der PE und einer fetalen
Wachstumsrestriktion, die meist zusdtzlich mit anderen adversen perinatalen Outcome
Parametern einhergeht, wurde der sFlt-1/PIGF Quotient auch zunehmend als
Pradiktionsfaktor eines APO  bei  Einlingsschwangerschaften  untersucht.
Zwillingsschwangerschaften haben, wie oben aufgefiihrt, per se ein erhohtes Risiko fiir
ein APO. Allerdings liegen genau fiir diese Patientengruppe bislang nur begrenzte Daten
iiber den Vorhersagewert und die Brauchbarkeit des sFlt-1/PIGF Quotienten fiir ein APO
vor. Besonders fiir Zwillingsschwangerschaften ist es aber von entscheidender
Bedeutung, eine addquate Risikoabschdtzung hinsichtlich prénataler und perinataler
Komplikationen zu treffen, sodass eine frithzeitige Verlegung in ein Perinatalzentrum mit
adiquater Expertise und Ausstattung sowie eine engmaschige Uberwachung und ggf.
Lungenreifeinduktion mittels Kortikosteroiden erfolgen kann.

Ziel dieser Arbeit ist es deshalb, den Vorhersagewert des sFlt-1/PIGF Quotienten
bei Zwillingsschwangerschaften fiir das Auftreten eines APO sowie fiir das
Zeitintervall (MTUD) bis zur Geburt zu ermitteln.
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4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie.
Von Januar 2010 bis einschlieBlich Dezember 2018 wurde in der Klinik und Poliklinik
fiir Gyndkologie und Geburtshilfe des Klinikums rechts der Isar der Technischen
Universitdt Miinchen bei insgesamt 1068 Patientinnen aus unterschiedlichen Griinden der
sF1t-1/PIGF Quotient bestimmt. Die Werte des sFIt-1/PIGF Quotienten wurden in einer
Tabelle dokumentiert. Die elektronischen Krankenakten der in der Tabelle aufgelisteten
Patientinnen wurden gesichtet und ausgewertet. Im Zeitraum von Juli bis Dezember 2018
wurden diese Patientinnen im klinikeigenen elektronischen Datenerfassungssystem SAP
gesucht und ihre Krankenakten, Laborberichte, Geburtenprotokolle sowie Arztbriefe der
Patientinnen und Neugeborenen ausgewertet. Zu Beginn der Studie lag ein positives
Ethikvotum der Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar vor.

4.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Schwangerschaften, bei denen zwischen Januar 2010 und
Dezember 2018 der sFIt-1/PIGF Quotient bestimmt wurde. Es wurde differenziert
zwischen Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften. Ein Ausschluss erfolgte, wenn die
Informationen {iber die diagnostischen Kriterien fiir eine PE oder ein HELLP-Syndrom
fehlten oder die Daten von Mutter oder Neugeborenen unvollstindig waren. Ebenso
wurden Patientinnen mit Bestimmung des sFlt-1/PIGF Quotienten vor der 23. SSW oder
ohne =zeitlichen Zusammenhang zur Diagnosestellung einer PE ausgeschlossen.
Weiterhin wurden Patientinnen mit intrauterinem Fruchttod nicht berticksichtigt.

4.3 Laborchemische Bestimmung des sFIit-1/PIGF Quotienten

Die Bestimmung der 16slichen fms-like Tyrosinkinase-1 (sFlt-1 = soluble fms-like
tyrosinkinase 1) erfolgte im Labor des Klinikums rechts der Isar mittels eines
Elektrochemilumineszenz-Immunoassays (ECLIA) Namens Elecsys® von Roche (Roche
Diagnostics Deutschland GmbH). Fiir die Testung werden 20 pul Serum bendtigt. Die
Nachweisgrenze liegt bei 10 pg/ml. Als Testprinzip wird ein einstufiger Sandwich-Assay
verwendet, welcher in Abbildung 3 visualisiert wird.



24 4. Material und Methoden

Testprinzip: Sandwich-Assay

Biotinylierter Ruthenylierter Streptavidin-

monoklonaler monoklonaler beschichteter

Antikorper Antikorper Mikropartikel

gegen sFlt-1 gegen sFlt-1

< o »#: S -«ﬁél:ﬁ W~ 3
sFlt-1 in der Probe Messung

Abbildung 3: Testprinzip Sandwich-Assay (Roche, 2020)

Zundchst wird zum Patientenserum ein biotinylierter, monoklonaler Antikdrper gegen
sFIt-1 und ein Ruthenium-Komplex markierter monoklonaler sFlt-1-spezifischer
Antikorper gegeben, sodass sich zwei Komplexe ausbilden, ein biotinylierter Antikérper
mit sFlt-1 sowie ein ruthenylierter Antikérper mit sFlt-1. AnschlieBend werden diese
Komplexe mit Streptavidin-beschichteten Mikropartikeln kombiniert, sodass der
Komplex an die Festphase bindet. In der Messzelle werden die Mikropartikel auf der
Oberfliache der Elektrode magnetisch fixiert und anschlieend eine Spannung angelegt,
um eine Lumineszenzreaktion zu erzeugen. Hierbei verhdlt sich die Signalstirke
proportional zur Analytkonzentration in der Probe.

Auch zur Quantifizierung des plazentaren Wachstumsfaktors (PIGF) wurde ein
Elektrochemilumineszenz-Immunoassay (ECLIA) von Roche (Roche Diagnostics
Deutschland GmbH) verwendet. Das Vorgehen der Testung gestaltet sich analog zu den
einzelnen Schritten des sFlt-1 Tests. Allerdings werden fiir den PIGF Test 50 pl
Patientenserum bendtigt. Die Nachweisgrenze liegt bei < 3 pg/ml.

4.4 Patientenkollektiv

Wihrend der Studiendauer wurde der sFIt-1/PIGF-Quotient bei insgesamt 994
Einlingsschwangerschaften und 74 Mehrlingsschwangerschaften bestimmt, wobei 73
Zwillings- und eine Drillingsschwangerschaft vorlagen. Dabei wurde der Quotient bei
Patientinnen mit Verdacht auf, Diagnose oder Zustand nach einer hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung und zum Zwecke des Screenings bestimmt.

4.4.1 Datenerhebung der Miitter

Bei den Patientinnen mit Mehrlingsschwangerschaft wurden folgende Daten anhand der
elektronischen Patientenakte erhoben:

- Alter der Mutter

- Graviditit und Paritit

- Konzeptionsmodus (Spontan oder reproduktionsmedizinische Behandlung)

- Einlings- oder Mehrlingsschwangerschaft

- Chorionizitdt (monochorial oder dichorial)
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BMI vor der Geburt

Nikotinabusus

Gestationsdiabetes, Diabetes mellitus Typ 1 oder 2

Préexistente Nierenerkrankung

Grund fiir die Abnahme: Neu aufgetretene Hypertonie, Exazerbation einer
vorbestehenden Hypertonie, neu aufgetretene Proteinurie, Exazerbation einer
vorbestehenden Proteinurie, Screening, weitere Symptome einer PE (epigastrische
Schmerzen, Kopfschmerzen, exzessive Odeme, visuelle Beeintrichtigung
(Augenflimmern), Gewichtszunahme mehr als 1 kg/Woche, abfallende
Thrombozytenzahlen, erhohte Leberwerte, Wachstumsretardierung, pathologische
Dopplersonographie)

Schwangerschaftswoche, in der die Bestimmung des sFIt-1/PIGF-Quotienten erfolgte
Maximaler Blutdruckwert systolisch und diastolisch in mmHg

Proteinurie im 24h-Sammelurin, Spoturin oder U-Stix-Ergebnis

Zeit zwischen Abnahme des sFlt-1/PIGF Quotienten und der Geburt (Mean-time-
until-delivery = MTUD)

Diagnose einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung: chronische
Hypertonie, SIH, early-onset PE (< 34. SSW), late-onset PE (> 34. SSW), early-onset
HELLP-Syndrom (< 34. SSW), late-onset HELLP-Syndrom (> 34. SSW), early-onset
Pfropf-PE (< 34. SSW), late-onset Pfropf-PE (> 34. SSW)

Diagnose einer fetalen Wachstumsretardierung (Diagnosekriterien s. Kapitel
Definition eines adversen perinatalen Outcomes): early-onset s-FGR (< 32. SSW),
late-onset s-FGR (> 32. SSW)

Laborwerte: Haptoglobin, LDH, Transaminasen (GOT/ASAT, GPT/ALAT),
Thrombozyten, Nierenwerte (Kreatinin)

ASS-Prophylaxe

RDS-Prophylaxe / Lungenreifeinduktion

Zustand nach hypertensiver Schwangerschaftserkrankung in Vor-Schwangerschaft
Diagnose eines feto-fetalen-Transfusionssyndroms sowie die Therapie

Fiir den Fall, dass wiederholte Bestimmungen des sFIt-1/PIGF-Quotienten bei einer
Patientin vorhanden waren, wurde die erste Messung ausgewéhlt. Die Ultraschall- und
Labor-Parameter wurden zeitlich am nachsten zur sFlt-1/PIGF Bestimmung ausgewertet.
In die Auswertung der Blutdruckwerte flossen die von der einzelnen Patientin maximal
erreichten Werte ein.

4.4.2 Datenerhebung der Neugeborenen

Die relevanten Daten der Kinder wurden sowohl aus dem Geburtenprotokoll als auch, im
Falle der Verlegung in die Kinderklinik des Klinikums rechts der Isar, aus den Arztbriefen
der zustidndigen Kinderérzte iibernommen:

- Geburtsmodus: Spontanpartus, primére Sectio und sekundére Sectio
- Geschlecht: médnnlich und weiblich

- Gewicht bei Geburt

- Perzentile des Geburtsgewichts (SGA Feten)

- Apgar-Score in der 1., 5. und 10. Lebensminute
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- Nabelschnur pH und Base-Excess

- Verlegung des Kindes auf die Neugeborenenintensivstation

- Neonatologische Komplikationen: Intubation eines Neugeborenen, RDS (ANS
= definiert als Atemunterstiitzung > 4 Stunden postpartum), Bronchopulmonale
Dysplasie (BPD), Intrazerebrale Blutung, Neonatale Sepsis

4.4.3 Diagnosestellung hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen

Im Folgenden werden die bereits in den theoretischen Grundlagen ausfiihrlich
beschriebenen Diagnosekriterien fiir hypertensive Schwangerschaftserkrankungen
zusammenfassend in einer Tabelle dargestellt, wie sie in der vorliegenden Studie
angewandt wurden:

Chronische Blutdruck systolisch > 140 mmHg und/oder diastolisch
Hypertonie > 90 mmHg diagnostiziert vor der 20. SSW
SIH Blutdruck systolisch > 140 mmHg und/oder diastolisch

>90 mmHg diagnostiziert nach der 20. SSW bei einer zuvor
normotensiven Patientin

Prieklampsie Early-onset < 34. SSW
Late-onset > 34. SSW
2010 —2013

Hypertonie: systolisch > 140 mmHg und/oder diastolisch
>90 mmHg nach der 20. SSW bei einer zuvor normotensiven
Patientin

PLUS

Proteinurie > 0,3 g Eiweill im 24h-Sammelurin oder > 30 mg/mmol
Protein/Kreatinin im  Spoturin (entspricht > 268 mg/g
Eiweif3/Kreatinin)

Ab 2013

Blutdruck > 140 mmHg systolisch und/oder > 90 mmHg diastolisch
gemessen nach der 20. SSW bei einer zuvor normotensiven
Patientin

PLUS

Proteinurie > 0,3 g Eiweil im 24h-Sammelurin und/oder

>90 mmHg diastolisch gemessen nach der 20. SSW bei einer
zuvor normotensiven Patientin

Thrombozytopenie < 100.000 / ul
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Pfropf-
Prieklampsie

HELLP

Niereninsuffizienz: ~ Serum-Kreatinin > 1,1 mg/dl oder
Verdopplung der Serum-Kreatinin Konzentration in Abwesenheit
einer vorbekannten Nierenerkrankung

Leberfunktionsstorung: GOT / GPT um das Zweifache der
Normalkonzentration erhdht

Lungenddem

Zerebrale  oder  visuelle  Symptome  (Kopfschmerzen,
Augenflimmern, Skotome)

Early-Onset < 34. SSW
Late-Onset > 34. SSW

Chronische Hypertonie diagnostiziert vor der 20. SSW mit neu
aufgetretener Proteinurie (> 30 g Eiweil im 24h-Sammelurin
oder > 30 mg/mmol Protein/Kreatinin im Spoturin)

Hypertonie + Proteinurie diagnostiziert vor der 20. SSW
PLUS
Pl6tzliche Zunahme der Proteinurie

Plotzliche Zunahme des Blutdrucks bei einem zuvor gut
kontrollierbaren Blutdruck

Thrombozytopenie < 100.000 / ul

Anstieg der Lebertransaminasen

Chronische Hypertonie

PLUS

Neu aufgetretener Kopfschmerz
Augenflimmern/Skotome

Epigastrische Schmerzen

Héamolyse: Haptoglobin < 30 mg/dl

Erhohte Lebertransaminasen: GOT, GPT > 70 U/L
Thrombozytopenie < 100.000 / ul

Tabelle 1: Kriterien zur Einteilung der hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen
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Verwendung von Cutoffs zur Diagnose einer angiogenen Prieklampsie und/oder
HELLP-Syndrom

Wie in den theoretischen Grundlagen bereits beschrieben, wurden fiir
Einlingsschwangerschaften mehrfach Cutoff-Werte zum Rule-in und Rule-out einer PE
beschrieben. Analog zum Consensus-Statement von Stepan et al. (2015) wurde als unterer
Cutoff Wert 38 verwendet. Unabhéngig vom Gestationsalter kann eine PE bei einem
sF1t-1/PIGF Wert < 38 fiir eine Woche ausgeschlossen werden. Als oberer Cutoff-Wert
wurde flir die frithe PE (< 34. SSW) 85 und fiir die spite PE (> 34. SSW) 110 verwendet.
Hat eine Patientin einen Wert > 85 beziehungsweise > 110 liegt eine angiogene PE vor.
Im Bereich dazwischen, also bei einem sFIt-1/PIGF von 38 — 85 (friihe PE) oder 38 — 110
(spite PE) liegt zum Zeitpunkt der Abnahme keine angiogene PE vor, allerdings besteht
bei der individuellen Patientin ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer PE in den
nidchsten 4 Wochen (Stepan et al., 2015). Da durch Droége et al. (2015) eine
Ubertragbarkeit der Cutoff-Werte von Einlings- auf Zwillingsschwangerschaften bereits
in Frage gestellt wurde und ein Cutoff-Wert von 53 unabhingig vom Gestationsalter fiir
Zwillinge mit der hochsten Sensitivitdt und Spezifitit ermittelt werden konnte, wird in
der vorliegenden Arbeit zusdtzlich zu den Cutoff-Werten flir Einlingsschwangerschaften
der von Droge et al. (2015) ermittelte Cutoff fiir Zwillingsschwangerschaften untersucht.

Einlings- / Verwendung Friihe PE Spite PE
Zwillingsschwangerschaft  des sFlt-1/PIGF (< 34. SSW) (> 34. SSW)
Wertes
Ausschluss einer <38 <38
PE
Einlingsschwangerschaften Erhohtes Risiko 38 —85 38—-110
fiir eine PE
Angiogene PE > 85 >110
Ausschluss einer <53 <353

Zwillingsschwangerschaft PE
Angiogene PE > 353 >33

Tabelle 2: Verwendung der Cutoff-Werte fiir das Rule-in und Rule-out einer friihen (< 34. SSW) und
spdten PE (= 34. SSW)
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4.4.4 Definition eines adversen perinatalen Outcomes (APO)

Als APO wurde das Auftreten mindestens eines der folgenden Kriterien bei einem der

beiden Kinder gewertet:

¢ s-FGR = selektive fetale Wachstumsrestriktion

e Aufnahme auf die neonatologische Intensivstation (NICU)

e Intubation des Neugeborenen

e Atemnotsyndrom (ANS) / Respiratory distress syndrome (RDS): Definiert als
Atemunterstiitzung fiir mehr als 4 Stunden postpartum

e Nabelschnur pH < 7,1

Die Diagnose einer fetalen Wachstumsretardierung (im angloamerikanischen als s-FGR
= selective fetal growth restriction bezeichnet) wurde analog zu der Konsens Definition
von 2019 gestellt (Khalil et al., 2019):

Monochoriale Gemini

Dichoriale Gemini

Ein einzelner Parameter
ist ausreichend

EFW eines
< 3. Perzentile

Fetus

EFW eines
< 3. Perzentile

Fetus

Mehrere Parameter
miissen erfillt sein

Mind. 2 der folgenden 4
Parameter miissen erfullt
sein:

EFW eines Fetus
< 10. Perzentile
AU eines Fetus

< 10. Perzentile
EFW-Diskordanz > 25%

UA-PI des kleineren Fetus
> 95. Perzentile

Mind. 2 der folgenden 3
Parameter miissen erfullt
sein:

EFW eines
< 10. Perzentile

EFW-Diskordanz > 25 %

UA-PI des kleineren Fetus
> 95. Perzentile

Fetus

Tabelle 3: Diagnosekriterien einer intrauterinen Wachstumsretardierung (s-FGR); EFW = estimated
fetal weight, AU = abdomineller Umfang im Ultraschall, UA-PI = umbilical artery pulsatility index

Die Schitzgewichts-Diskordanz wird anhand folgender Formel berechnet (AWMEF,

2020):

Gewicht des grofderen Zwillings - Gewicht des kleineren Zwillings

Gewicht des grofieren Zwillings

x 100 %
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Zur weiteren statistischen Auswertung wurden verschiedene negative Outcome-
Parameter zu einem kombinierten adversen perinatalen Outcome (CAPO)
zusammengefasst. Hierunter zdhlten die Aufnahme auf die neonatologische
Intensivstation (NICU), die Intubation, RDS, Nabelschnur pH < 7,10.

Da das Auftreten eines RDS sowie die Aufnahme auf die neonatologische Intensivstation
sehr hdufig bei friih diagnostizierter PE und friiher Entbindungsindikation auftreten,
wurden diese beiden Parameter fiir die Gruppe der early-onset PE Schwangerschaften
exkludiert.

Da bei keinem Neugeborenen ein Apgar-Score der 5. Minute < 7 oder eine intrazerebrale
Blutung beobachtet werden konnte, wurden diese APO-Parameter ausgeschlossen.

4.4.5 Definition des Zeitintervalls bis zur Geburt und klinische Praxis im
Umgang mit Patientinnen mit PE/HELLP

Das MTUD wurde definiert als die Zeitspanne zwischen der Abnahme des sFIt-1/PIGF
Quotienten und der Geburt.

Fiir die statistische Analyse des MTUD wurde die vorliegende Kohorte analog der
empfohlenen Cutoff-Werte unterteilt (Stepan et al., 2015). Das MTUD wurde fiir
Patientinnen mit signifikant erhohtem sFIt-1/PIGF Quotienten berechnet: > 53, als Cutoff
empfohlen fiir die Diagnose einer PE bei Zwillingsschwangerschaften oder > 85,
empfohlen als Cutoff fiir Diagnose der PE bei Einlingsschwangerschaften bei
Patientinnen < 34. SSW sowie > 53, als Cutoff fiir die Diagnose einer PE bei
Zwillingsschwangerschaften bzw. > 110, als Cutoff fiir die Diagnose einer PE bei
Einlingsschwangerschaften > 34. SSW. Das MTUD fiir Patientinnen mit sFlt-1/PIGF
Werten unterhalb der angegebenen Cutoff-Werte wurde analog berechnet. Stark erhohte
sF1t-1/PIGF Werte wurden definiert als > 655 fiir die early-onset PE bzw. > 201 fiir die
late-onset PE.

Patientinnen mit klinischer Diagnose einer PE wurden auf die geburtshilfliche Station des
Klinikums rechts der Isar aufgenommen und wurden hier bis zur Geburt tiberwacht. Alle
Zwillingsschwangerschaften mit PE wurden versucht mindestens bis zur 34. SSW zu
prolongieren. Bei schweren Symptomen einer PE (unkontrollierbare Hypertonie, schwere
neurologische Symptome, HELLP-Syndrom oder pathologisches CTG) wurde vor der
34. SSW die Entbindung indiziert. Nach der 34. SSW wurden Patientinnen mit schweren
Symptomen entbunden, bei Patientinnen mit nur milder PE wurde die Schwangerschaft
noch prolongiert.

Patientinnen ohne PE und monochorialer Zwillingsschwangerschaft wurden zwischen
der 36. und 37. SSW entbunden, dichoriale Zwillingsschwangerschaften wurden
zwischen der 37. und 38. SSW gemill nationalen und internationalen Richtlinien
entbunden (AWMEF, 2020; Khalil et al., 2016; von Kaisenberg et al., 2020).
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4.5 Statistische Auswertung

Fiir die statistischen Analysen wurde IBM SPSS Statistics fiir Windows, Version 24 (IBM
Corp., Armonk, N.Y., USA) und R Version 3.3.4 (The R Foundation for Statistical
Computing) verwendet.

Quantitative beziehungsweise metrische Variablen werden als Mittelwerte und
Standardabweichungen oder als Median und Interquartilsabstand dargestellt, wihrend die
Auswertung kategorialer bzw. nominaler Variablen in absoluten und relativen
Haufigkeiten erfolgte. Um Mittelwerte miteinander zu vergleichen, wurde ein
unabhéngiger T-Test eingesetzt. Unterschiede in den Median-Werten wurden mithilfe des
Mann-Whitney U Tests ausgewertet. Fiir die Korrelation des sFlt-1/PIGF Quotienten mit
dem MTUD wurde ein Pearsons Korrelations Koeffizient (r) angewandt.
Gruppenvergleiche von kategorialen Daten erfolgten mithilfe des Fisher Tests. Um den
pradiktiven Wert des sFlt-1/PIGF Quotienten beziiglich des APO, einer selektiven fetalen
Wachstumsrestriktion und individueller APO-Parameter zu ermitteln, wurden ROC-
Kurven (receiver operating characteristic) berechnet. Zum Vergleich verschiedener
Untergruppen (gesamte Kohorte, friihe PE/HELLP-Syndrom oder spite PE/HELLP-
Syndrom) wurde eine Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt.

Alle statistischen Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt und ein p-Wert < 0,05 bzw. der
korrespondierende Wert der Bonferroni-Korrektur wurde als statistisch signifikant
gewertet.
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5 Ergebnisse

5.1 Betrachtetes Patientenkollektiv

Es wurden retrospektiv alle Patientinnen mit Einlings- oder Mehrlingsschwangerschaft,
die sich zwischen Januar 2010 und Dezember 2018 in der Frauenklinik des
Universitétsklinikums Rechts der Isar (Technische Universitidt Miinchen) vorstellten und
bei denen der sFIt-1/PIGF Quotient aus unterschiedlichen Griinden bestimmt wurde,
betrachtet. Insgesamt wurde der sFlt-1/PIGF Quotient in dem genannten Zeitraum bei
1068 Patientinnen bestimmt. Davon waren 994 Einlingsschwangerschaften und eine
Drillingsschwangerschaft. 73 Patientinnen waren mit Zwillingen schwanger. Hiervon
konnten schlielich 49 Patientinnen in die finale statistische Analyse eingeschlossen
werden. Abbildung 4 veranschaulicht die ein- und ausgeschlossenen Patientinnen sowie
die Griinde fiir den Ausschluss.

Einlings- und Mehrlingsschwangerschaften mit sFit-1/PIGF-
Bestimmung von Januar 2010 — Dezember 2018
N =1068

‘ Ausschluss: N = 995
l » «  Einlingsgraviditat: N = 994

Drillingsgraviditat: N = 1

Verdacht auf PE und / oder HELLP-Syndrom
Ausschluss: N = 24

N=73
Fehlendes Follow-up: N=8
AusschlieBlich Pranatales s-FGR ohne Verdacht auf
PE/HELLP: N=6
Grund fur Abnahme nicht ersichtlich: N = 6
» +  Abnahme des sFlt-1/PIGF vor der 23. SSW: N=1
*  Abnahme des sFlt-1/PIGF > 2 Wochen vor Diagnosestellung:
N=1
Zu groRer Abstand zwischen sFlt-1/PIGF Bestimmung und
Geburt: N=1
Keine PE und / oder HELLP- Diagnostizierte PE und / oder *  NurPIGF Bestimmung: N =1
Syndrom HELLP-Syndrom
N=15 N=34
Abnahme > 34. Eo PE und / oder Lo PE und / oder
Abnahme < 34. SSW SSW HELLP-Syndrom HELLP-Syndrom
N=6 N=9 N=12 N=22

Abbildung 4: Darstellung der ein- und ausgeschlossenen Patientinnen und der Griinde fiir den
Ausschluss. PE = Prdeklampsie; eo PE = early-onset PE (< 34. SSW), lo PE = late-onset PE (> 34.
SSW); s-FGR = selective fetal growth restriction



33 5. Ergebnisse

5.2 Demographische Daten der Patientinnen

Das durchschnittliche Gestationsalter bei Bestimmung des sF1t-1/PIGF Quotienten betrug
33,51 + 4,14 Wochen (18,57 — 39,29 SSW). 10 der 49 (204 %)
Zwillingsschwangerschaften waren monochorial-diamniot, 39 waren dichorial-diamniot
(79,6 %).

Beziiglich der maternalen Charakteristika zeigte sich ein durchschnittliches Alter von
34,06 = 5,23 Jahren. 73,5 % (36/49) der Patientinnen waren Nullipara, 26,5 % (13/49)
Multipara.

Nur 42,9 % der Frauen wurden durch eine spontane Konzeption schwanger, wahrend sich
55,1 % (27/49) einer kiinstlichen Reproduktionsmethode unterzogen. So erhielten 16,3 %
(8/49) eine In-Vitro-Fertilisation (IVF), 36,7 % (18/49) eine intracytoplasmatische
Spermieninjektion (ICST) und eine Patientin unterzog sich einer Hormonbehandlung bzw.
einer hormonellen Stimulation.

Der BMI vor der Schwangerschaft betrug durchschnittlich 24,26 + 6,04 kg/m?
(17,0 —43,2). 45 der Patientinnen waren kaukasischer Ethnizitdt (91,8 %), wéhrend
4 Patientinnen nicht-kaukasischer Ethnizitit waren (8,2 %).

Keine der Frauen war zum Zeitpunkt der Schwangerschaft Raucherin. Bei 12,2 % der
Patientinnen war eine chronische Hypertonie vorbekannt. 4,1 % (2/49) der Patientinnen
entwickelten einen didtetisch eingestellten, 10,2 % (5/49) einen insulinpflichtigen
Gestationsdiabetes. Eine ASS-Prophylaxe erhielten 18,4 % (9/49) der Patientinnen,
zusitzlich erhielten 30,6 % (15/49) eine antihypertensive Medikation. Eine RDS-
Prophylaxe war bei 55,1 % (27/49) der Patientinnen notig.

Die maximalen Blutdruckwerte reichten von 105 bis 200 mmHg systolisch und 63 bis
166 mmHg diastolisch. Eine Proteinurie lag bei 30 Patientinnen vor (61,22 %).
Neurologische Symptome wiesen 5 Patientinnen auf (10,2 %). Eine Odembildung lag bei
32,7 % vor (16/49).

Charakteristika Alle Patientinnen
N=49

Gestationsalter bei Einschluss 33,51 £ 4,14 (18,57 —39,29)
sFIt-1 11665,00 (2045,00 — 69404,00)
PIGF 226,60 (62,06 — 1022,00)
sFIt-1/PIGF 62,73 (2,58 —237,00)
Chorionizitit
e Monochorial-diamniot 20,4 % (10/49)
e Dichorial-diamniot 79,6 % (39/49)

Miitterliches Alter 34,06 + 5,23 (19 — 48)
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Paritat
e Nullipara 73,5 % (36/49)
e Multipara 26,5 % (13/49)

BMI (kg/m?) vor der Schwangerschaft 24,26 £ 6,04 (17,0 —43,2)

Ethnizitit

e Kaukasisch 91,8 % (45/49)
e Nicht-kaukasisch 8,2 % (4/49)
Konzeption

e Spontane Konzeption 42,9 % (21/49)
e IVF 16,3 % (8/49)
o ICSI 36,7 % (18/49)
e Hormonbehandlung/Stimulation 2,0 % (1/49)

e Nicht bekannt 2,0 % (1/49)
ASS-Prophylaxe 18,4 % (9/49)
RDS-Prophylaxe 55,1 % (27/49)
Gestationsdiabetes

e dGDM 4,1 % (2/49)

e iGDM 10,2 % (5/49)
Antihypertensive Medikation 30,6 % (15/49)
Nikotinabusus 0 % (0/49)

Hochster systolischer Blutdruck (mmHg) 154,69 + 23,19 (105 —200)

Hochster diastolischer Blutdruck (mmHg) 98,43 + 19,73 (63 — 166)

Proteinurie 61,22 % (30/49)
Neurologische Symptome 10,2 % (5/49)
(neu aufgetretener Kopfschmerz,

Augenflimmern)

Odembildung 32,7 % (16/49)
Chronische Hypertonie 12,2 % (6/49)

Isolierte STH 4,1 % (2/49)
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Eo PE / HELLP (< 34. SSW) 24,5 % (12/49)
Lo PE / HELLP (=34. SSW) 44,9 % (22/49)

Tabelle 4: Demographische Daten der eingeschlossenen Patientinnen

Grund fiir die Bestimmung des sFit-1/PIGF Quotienten

Die Abnahme des sFIt-1/PIGF Quotienten erfolgte aus verschiedenen Griinden. In den
meisten Fillen wurde der Quotient bei einer neu aufgetretenen Blutdruckerh6hung oder
Proteinurie bestimmt. 32 der Patientinnen stellten sich mit einer neu aufgetretenen
Hypertonie (14/49), einer neu aufgetretenen Proteinurie (3/49) oder beiden Symptomen
(15/49) vor. Vier Patientinnen litten an einer PE-Symptomatik, worunter vor allem
neurologische Symptome, wie neu aufgetretene, starke Kopfschmerzen oder visuelle
Beeintrachtigungen zédhlten. Bei sechs Patientinnen war eine HELLP-Konstellation der
Grund fiir die Abnahme. Hierunter fielen rechtsseitige Oberbauchschmerzen, abfallende
Thrombozyten- und ansteigende Leberwerte. Bei sieben Patientinnen erfolgte die
Bestimmung des sFlt-1/PIGF Quotienten als Screening MaBBnahme bei erhohtem Risiko
fiir das Auftreten einer PE. In Abbildung 5 sind die Griinde fiir die Bestimmung des
sF1t-1/PIGF Quotienten graphisch veranschaulicht.

Grund fiir Bestimmung des sFit-1/PIGF
Quotienten

Screening bei erhéhtem Risiko
HeLLP-Symptomatik [
PE-Symptomatik n
new-onset Hypertonie und Proteinurie
new-onset Proteinurie

new-onset Hypertonie

Abbildung 5: Grund fiir Bestimmung des sFlit-1/PIGF Quotienten
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Verteilung hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen

Bei 15 Patientinnen (30,61 %) konnte der Verdacht auf eine PE und/oder ein HELLP-
Syndrom nicht bestdtigt werden. 13 Patientinnen (27 %) waren gesund, 2 Patientinnen
(4 %) litten an einer reinen schwangerschaftsinduzierten Hypertonie (SIH). Diese wurden
dennoch in die Kontrollgruppe aufgenommen, da hier primir das Outcome bei PE
und/oder HELLP-Syndrom untersucht werden soll.

24 % (12/49) der eingeschlossenen Patientinnen hatten eine frithe PE und/oder ein friihes
HELLP-Syndrom (< 34. SSW), 45 % (22/49) der Patientinnen hatten eine spidte PE
und/oder ein spiates HELLP-Syndrom (> 34. SSW). Die Verteilung hypertensiver
Schwangerschaftserkrankungen ist in Abbildung 6 visualisiert.

HYPERTENSIVE
SCHWANGERSCHAFTSERKRANKUNG

gesund  WSIH M eo PEund/odereo HELLP  mlo PE und / oder lo HELLP

Abbildung 6: Darstellung der Verteilung in unterschiedliche Formen der hypertensiven
Schwangerschafiserkrankungen. SIH = schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, eo PE = early-onset
Préeklampsie (< 34. SSW), lo PE = late-onset Prdeklampsie (> 34. SSW)

Angaben zur Geburt und zum perinatalen Qutcome

Das durchschnittliche Gestationsalter bei Geburt betrug 35,43 + 1,82 SSW. Vor der
vollendeten 34. SSW wurden 10,2 % (5/49) der Patientinnen entbunden. Eine moderate
Frithgeburt, zwischen der 34. und der 37. SSW =zeigte sich bei 67,3 % (33/49) der
Patientinnen. Bei nur 10,2 % (5/49) der Patientinnen war eine spontane vaginale Geburt
moglich. Eine Patientin musste per Vakuumextraktion entbunden werden. Der Grof3teil
der Patientinnen (87,8 %; 43/49) wurde mittels Sectio entbunden.

Eine s-FGR lag bei 7 von 49 (14,3 %) Schwangerschaften pranatal vor.
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46 der 98 (46,9 %) Neugeborenen waren weiblich, 52 (53,1 %) minnlich. Das
Geburtsgewicht betrug durchschnittlich 2317,55 + 456,51g mit einem minimalen
Gewicht von 1400 g und einem maximalen Gewicht von 3520 g. 9,2 % der Neugeborenen
hatten ein Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile, wobei Gemini-spezifische
Perzentilenkurven verwendet wurden (Voigt et al., 1999) und erfiillten somit die
Voraussetzung fiir ein SGA.

Ein Kind (2 %) wies einen Nabelschnur pH < 7,10 auf. 37 Kinder mussten auf die
neonatologische Intensivstation aufgenommen werden. 5,1 % (5/98) der Neugeborenen
mussten intubiert werden. 11,2 % der Kinder zeigten ein Atemnotsyndrom. Allerdings
fiihrte dies bei keinem der Kinder zu einer bronchopulmonalen Dysplasie. Auch wurde
bei keinem Neugeborenen eine Neugeboreneninfektion oder -sepsis, eine intrazerebrale
Blutung oder eine nekrotisierende Colitis (NEC), als weitere mogliche Folgen einer
Frithgeburt, festgestellt.

Perinatales Outcome Alle Kinder
N =98
Gestationsalter bei Geburt (Wochen) 35,43 £ 1,82 (31,14 -39,43)

Friihgeburtlichkeit

<34 Wochen 10,2 % (5/49)
34 — 37 Wochen 67,3 % (33/49)
Art der Entbindung

Sectio 87,8 % (43/49)
Spontane vaginale Geburt 10,2 % (5/49)
Operative vaginale Geburt 2,0 % (1/49)
(Vakuumextraktion)

Geschlecht

Weiblich 46,94 % (46/98)
Minnlich 53,06 % (52/98)
Geburtsgewicht (g) 2317,55 £ 456,51 (1400,00 — 3520,00)
s-FGR 14,3 % (7/49)
SGA 9,2 % (9/98)

5 min Apgar <7 10,2 % (10/98)
Nabelschnur pH < 7,10 2,0 % (1/49)

NICU (neonatologische Intensivstation) 37,8 % (37/98)
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Intubation 5,1 % (5/98)
RDS (respiratory distress syndrome) 11,2 % (11/98)

Tabelle 5: Angaben zur Geburt und zum perinatalen Outcome
In Abbildung 7 ist die Verteilung des APO graphisch dargestellt.
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Abbildung 7: Verteilung des negativen perinatalen Outcomes — s-FGR = selective fetal growth
restriction, SGA = small for gestational age, NICU = neonatologische Intensivstation, RDS = respiratory
distress syndrome

Vergleich von Patientinnen mit klinisch diagnostizierter PE und/oder HELLP-
Syndrom und Patientinnen mit Verdacht auf PE

Von den insgesamt eingeschlossenen 49 Zwillingsschwangerschaften konnte bei
34 Patientinnen (69 %) eine PE und/oder HELLP-Syndrom klinisch bestétigt werden,
wihrend sich bei 31 % (15/49) der Verdacht nicht bestitigte.

Hinsichtlich des Gestationsalters zum Zeitpunkt des Einschlusses der Patientinnen in die

Studie ldsst sich zwischen beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied feststellen
(p=0,684).

Ein signifikanter Unterschied (p < 0,001) zeigte sich hinsichtlich der Art der
Reproduktion. Wahrend sich nur 4 der 15 Patientinnen mit reinem Verdacht auf eine PE
einer kiinstlichen Befruchtung unterzogen hatten, zeigte sich bei den Patientinnen mit PE



39 5. Ergebnisse

und/oder HELLP-Syndrom ein wesentlich groBBerer Anteil. So erhielten 70 % (23/33) der
Patientinnen mit PE und/oder HELLP-Syndrom im Vorfeld eine kiinstliche Art der
Reproduktion.

Als wesentliches Diagnosekriterium der PE zeigte sich hinsichtlich des maximal
gemessenen Blutdrucks ein signifikanter Unterschied (p < 0,001) zwischen Patientinnen
mit bestitigter PE und/oder HELLP-Syndrom und Patientinnen ohne PE und/oder
HELLP-Syndrom. Der maximale systolische Blutdruckwert war 161,76 mmHg
(SD: 19,63) vs. 137,60 mmHg (SD: 21,01) bei Patientinnen mit bestétigter PE und/oder
HELLP-Syndrom vs. ohne PE wund/oder HELLP-Syndrom, der diastolische
Blutdruckwert war durchschnittlich 104,47 mmHg (SD: 17,85) vs. 84,80 mmHg
(SD: 16,62). Eine Proteinurie lag insgesamt bei 28 Patientinnen vor, von denen 25 eine
klinisch bestétigte PE und/oder HELLP-Syndrom aufwiesen, wiahrend 3 letztendlich nicht
die vollstindigen klinischen Diagnosekriterien einer PE und/oder HELLP-Syndroms
erfiillten.

Der sFIt-1/PIGF Quotient war nicht signifikant hoher bei monochorialen als bei
dichorialen Zwillingsschwangerschaften (75,49 + 76,26 vs. 68,73 £47,07; p =0,713).

Der Medianwert des sFIt-1/PIGF Quotient war hoher bei Patientinnen mit klinisch
bestétigter PE und/oder HELLP-Syndrom als bei Patientinnen ohne PE und/oder HELLP-
Syndrom, allerdings ohne statistische Signifikanz (69,80; IQR: 34,60 — 97,70 vs. 49,50;
IQR: 12,00 — 74,00; p = 0,075).

Keine PE/HELLP
Charakteristika PE/HELLP p-Wert
(N=15) (n=34)
gf;::;‘l‘:l';f'(l‘tf,zcl’lf;n) 35,61 + 12,47 34,16£2,50 0,684
sFIt-1/PIGF ‘7‘3:38)(12’00 S?jigf 4,60 0,075
Chorionizitit
Monochorial-diamniot 40 % (6/15) 12 % (4/34) 0,002*
Dichorial-diamniot 60 % (9/15) 88 % (30/34) 0,002*
s-FGR
Monochorial-diamniot 33 % (2/6) 50 % (2/4) 0,648
Dichorial-diamniot 0 % (0/9) 13 % (4/30) 0,187
Maternales Alter 34,07 +4,91 34,06 + 5,37 0,999
Paritat
Nullipara 67 % (10/15) 76 % (26/34) 0,317
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Multipara 33 % (5/15) 24 % (8/34) 0,317
ggﬁ;;ﬁ;g;‘;haft kgm?y 2467766 24,08 +5,17 0,700
Ethnizitit

Kaukasisch 87 % (13/15) 04 % (32/34) 0,244
Nicht-kaukasisch 13 % (2/15) 6 % (2/34) 0,244
Assistierte Reproduktion 27 % (4/15) 70 % (23/33) <0,001*
ASS-Prophylaxe 20 % (3/15) 18 % (6/34) 0,780
RDS-Prophylaxe 53 % (8/15) 56 % (19/34) 0,820
Nikotin 0% (0/15) 0 % (0/34)

Chronische Hypertonie 20 % (3/15) 6 % (2/34) 0,060
ﬁ'lg:‘lf;‘i’zze““ve 20 % (3/15) 35%(12/34) 0,120

Max. systolischer Blutdruck 137,60 £ 21,01 161,76 £ 19.63  <0,001*

(mmHg)
Max. diastolischer

+ + *
Blutdruck (mmHg) 84,80+ 16,62 104,47 + 17,85 < 0,001
Proteinurie 20 % (3/15) 74 % (25/34) <0,001*

Tabelle 6: Darstellung der Charakteristika und Vergleich dieser zwischen Patientinnen mit bestdtigter PE
und/oder HELLP (n=34) und der Kontrollgruppe (n=15). P-Wert < 0,05 als statistisch signifikant

5.3 Perinatale Outcome Pradiktion mittels sFit-1/PIGF Quotient

Zunichst zeigte sich ein Unterschied hinsichtlich der Friihgeburtlichkeit zwischen
Patientinnen mit bestitigter PE und/oder HELLP verglichen mit Patientinnen ohne PE
und/oder HELLP. 12 % (4/34) der Kinder aus der PE und/oder HELLP Gruppe wurden
bereits vor der 34. SSW geboren sowie 71 % (24/34) zwischen der 34. und 37. SSW. Bei
gesunden Miittern wurden 7 % (1/15) vor der 34. SSW und 60 % zwischen der 34. und
der 37. SSW geboren. Beim Vergleich dieser beiden Gruppen zeigte sich ein signifikanter
Unterschied (p=0,008) hinsichtlich des Auftretens einer SGA-Situation postpartum.
Wihrend 13 % (9/68) der Kinder von Miittern mit PE und/oder HELLP mit einem
Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile geboren wurden, war dies bei keinem der Kinder
(0/30) von Miittern mit reinem Verdacht auf PE und/oder HELLP der Fall.

Bei 10 von 49 Zwillingsschwangerschaften trat bei mindestens einem der beiden
Neugeborenen mindestens ein adverser Outcome-Parameter auf (20,4 %).
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Bei Patientinnen mit APO zeigte sich ein medianer sFlt-1/PIGF Quotient von 89,45
(IQR: 22,58 — 148,00) verglichen mit einem sFIt-1/PIGF Quotienten von 62,00
(IQR: 26,70 — 83,90) bei Patientinnen ohne APO. Der Unterschied zeigte allerdings keine
statistische Signifikanz (p = 0,669).

Bei 7 der 49 Zwillingsschwangerschaften zeigte sich prénatal eine s-FGR Situation
(14,3 %).

Das detaillierte perinatale Outcome unterteilt in Patientinnen vor der 34. SSW und
Patientinnen ab der 34. SSW ist in Tabelle 7 dargestellt.

Patientinnen < 34. Patientinnen > 34.

Perinatales Outcome SSW (n=18) SSW (n=31) p-Wert
gf;::;‘l‘::;zi:‘;rvﬁ;en 34,00 £ 1,70 36,26 + 1,31 <0,001*
Friihgeburtlichkeit

<34, SSW 28 % (5/18) 0% (0/31) 0,004*
34.-37.SSW 67 % (12/18) 68 % (21/31) 0,590
Art der Entbindung

Sectio 100 % (18/18) 81 % (25/31) 0,053
Xﬁine vaginale 0 % (0/18) 16 % (5/31) 0,089
Operative vaginale

Geburt 0 % (0/18) 3% (1/31) 0,633
(Vakuumextraktion)

Geburtsgewicht (g) 2100 £+ 46 2444 + 409 0,014*
s-FGR 22 % (4/18) 10 % (3/31) 0,241
fa;',’le;“h““r pH 0 % (0/18) 3% (1/31) 0,633
NICU 72 % (13/18) 19 % (6/31) <0,001*
Intubation 17 % (3/18) 3% (1/31) 0,134
RDS 33 % (6/18) 3% (1/31) 0,007*
Adverses perinatales /o 5 q) 22 % (7/31) 0,458

Outcome

Tabelle 7: Perinatales Outcome von Patientinnen mit Verdacht auf oder bestdtigter early-onset
Prdeklampsie und/oder HELLP-Syndrom (n=18) und Verdacht auf oder bestitigter late-onset
Prdeklampsie und/oder HELLP-Syndrom (n=31); s-FGR = selected fetal growth restriction, NICU =
neonatale intensive care unit, RDS = respiratory distress syndrome
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Fiir die gesamte Studienkohorte mit 49 Zwillingsschwangerschaften mit Verdacht auf PE
und/oder HELLP ergab die ROC-Analyse keinen signifikanten pradiktiven Wert des

sF1t-1/P1GF Quotienten fiir ein kombiniertes APO (AUC =0,618; 95 % KI: 0,387 - 0,849;
p=0,254).

Adverses perinatales Outcome — gesamte Kohorte
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Abbildung 8: ROC-Analyse fiir sFit-1/PIGF aufgetragen gegeniiber dem APO der gesamten Kohorte
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Eine signifikante Assoziation konnte zwischen dem sFIlt-1/PIGF Quotienten und einer
pranatalen s-FGR Situation (AUC = 0,755; 95 % KI: 0,545 - 0,965; p = 0,032) fiir die
gesamte Kohorte nachgewiesen werden.

s-FGR — gesamte Kohorte
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Abbildung 9: ROC-Analyse fiir sFit-1/PIGF aufgetragen gegeniiber dem Aufireten eines s-FGR der
gesamten Kohorte

In der Gruppe der klinisch bestitigten PE und/oder HELLP Félle konnte die ROC-
Analyse analog zur gesamten Kohorte keine signifikante Assoziation zwischen dem

sFl1t-1/PIGF Quotienten und einem CAPO zeigen (AUC = 0,567; 95 % KI: 0,424 - 0,710;
p =0,348).
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Weiterhin konnte in der ROC-Analyse eine signifikante Assoziation zwischen dem
sF1t-1/PIGF Quotienten und der Vorhersage eines SGA postpartum flir das gesamte
Kollektiv (AUC = 0,747; 95 % KI: 0,588 - 0,907; p = 0,015) sowie fiir Félle mit
diagnostizierter PE und/oder HELLP (AUC = 0,732; 95 % KI: 0,549 - 0,914; p = 0,026)
nachgewiesen werden (s. Abbildung 10 und Abbildung 11).

SGA postpartum — gesamte Kohorte
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Abbildung 10: ROC-Analyse sFlt-1/PIGF aufgetragen gegeniiber SGA postpartum fiir gesamte Kohorte
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Abbildung 11: ROC-Analyse sFlt-1/PIGF aufgetragen gegeniiber SGA postpartum fiir bestdtigte

PE/HELLP Fiille

Anschlieend wurde die Gesamtkohorte noch gesondert betrachtet fiir Félle mit Verdacht
auf early-onset PE/HELLP oder late-onset PE/HELLP bzw. Félle mit klinisch bestatigter
early-onset PE/HELLP oder late-onset PE/HELLP. Die Baseline-Charakteristika sind in

Tabelle 8 dargestellt:

V.a. eo
Miitterliche PE/
Charakteristika HELLP

(n=6)
Ge.stat.lonsalter 2960+
bei Einschluss in 300
Wochen >

83,04 +
sF1t-1/PIGF 99.20

V.a.lo
PE/
HELLP
(n=9)

35,49 +
1,18

4543 +
26,86

p-Wert

0,013*

0,224

Bestiitigte
eo PE/
HELLP
n=12)

31,75+
1,91

55,02 +
35,62

Bestiitigte
lo PE/
HELLP
(n=22)

p-Wert

35,70 + .
5 <0,001
84,86 +

ES
50,74 0,006
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Chorionizitiit
Monochorial- 0 33 % 33% o "
diamniot 50 % (3/6) (319) 0,458 @/12) 0% (0/22)  <0,001
Dichorial- o 67 % 67 % 100 %
S 0% G | 69 0458 8/12) 2222y <0001
17 % 13 % 25% 14 %
s-FGR (2/12) (2/18) 0,531 (6/24) (6/44) 0,321
Monochorial- 0 33% 0 0 o
diamniot 33 % (1/3) (173) 1,000 50 % (2/4) 0 % (0/0) 0,002
Dichorial- o o o 14 %
diamniot 0 % (0/3) 0% (0/6) 1,000 13 % (1/8) (3/22) 1,000
Miitterliche Charakteristika
35,17+ 33,33+ 3433 + 3391+
Alter der Mutter 279 5.88 0,263 531 5.46 0,757
33% 75 % 45 %
- 0 * *
RDS - Prophylaxe = 83 % (5/6) (319) 0,011 9/12) (10122) 0,023
. 67 % 92 % 68 %
o *
Nullipara 67 % (4/6) (619) 1,000 (11/12) (15/22) 0,037
. 33% 32%
0, o *
Multipara 33 % (2/6) (319) 1,000 8 % (1/12) (7122) 0,037
2
gl\r/“s(ig/ ”I‘]) e 2617+ 2600% 2303% o0
erSCIWAnger 313 9,37 . 5,42 4,76 .
schaft
Kaukasische 100 % 78 % 92 % 95 %
Ethnizitit (6/6) (7/9) 0,130 (11/12) (21/22) 0,610
Nicht-kaukasische = 22 % 0 0
Ethnizitit 0% 2/9) 0,130 8% (1/12) | 5% (1/22) 0,610
Kiinstliche
. 11 % 67 % 73 %
Reproduktions- 50 % (3/6) 0,034* 0,610
ocbnik (1/9) (8/12) (16/22)
11% 25% 14 %
_ [\
ASS-Prophylaxe 33 % (2/6) (19) 0,184 (3/12) (3/22) 0,321
Chronische 0 11 % 20 % 0 o
Hypertonie 33 % (2/6) (1/9) 0,184 2/10) 0% (0/22) 0,013
Gestations- 0 0% " 0 23 % %
diabetes 33 % (2/6) (0/18) 0,018 0% (0/12) (10122) 0,011
Antihypertensive o 0% " 67 % 18 % *
Medikation V% (o) (0/18) 0,002 (8/12) (8/22) < 0,001
Nikotin 0 % (0/6) 0% (0/9) ' 1,000 0% (0/12) 0% (0/22) 1,000
Klinische Parameter
Max. systolischer = 128,83 + 143,44 + * 170,58 + 156,95 + *
RR (mmHg) 13,62 23,28 0,039 16,74 19,57 0,004
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Max. diastolischer 81,83 + 86,78

RR (mmHg) 10,73 19,66
o 22%
0
Proteinurie 17 % (1/6) (2/9)
+
Harnsdure (mg/dl) 4,40+ 1,27 fzz
+
Kreatinin (mg/dl) = 0,78 + 0,36 8{2
221,83+ 209,11+
Thrombozyten 63.48 63,30
38,25+ 16,89 +
ALAT (U/) 36.81 7.46
45,75 + 28,33
ASAT (UN) 32.88 +9.39
0,25+

Bilirubin (mg/dl) 0,43 £ 0,25 0.05

22575+ 249,00 +

LDH (U/D 56,43 57,31
+
Harnstoff (mg/dl) = 7,67 +£2,31 9,63
2,26
Haptoglobin 87,00 + 86,71 +
(mg/dl) 32,93 22,95

0,383

0,545

0,302

0,794

0,711

0,450

0,370

0,334

0,521

0,284

0,988

11425 +
19,13

83 %
(9/12)

4,93 +1,40

0,71 +0,16
233,27 +
63,20

22,08 +
12,15

30,33 +
7,73

0,27 +0,12

284,58 +
57,56

9,17 +£2,48

78,80 +
42,80

99,14 +
14,77

88 %
(16/22)

5,89+ 1,18

0,83 +£0,15
158,05 +
51,71

43,00 £+
78,63

52,33 +
63,91

0,35 +0,29
305,52 +
87,56

10,22 +
2,84

65,05 +
32,86

0,002*

0,539

0,080

0,042%*

0,003*

0,245

0,134

0,233

0,415

0,291

0,389

Tabelle 8: Baseline-Charakteristika der Patientinnen mit Verdacht auf (V.a.) Prdeklampsie und/oder
HELLP-Syndrom und klinisch bestdtigter Prieklampsie und/oder HELLP-Syndrom aufgeteilt nach dem
Gestationsalter bei Diagnosestellung bzw. Einschluss in die Studie. Early-onset (eo) < 34. SSW, late-onset

(Io) > 34. SSW

Weiterhin wurden die einzelnen, oben beschriebenen, adversen Outcome-Parameter in
ROC-Analysen auf eine signifikante Assoziation mit dem sFIt-1/PIGF Quotienten
untersucht. Hierbei ergaben sich teilweise zunéchst signifikante Assoziationen, allerdings
wurde aufgrund der mehrfach durchgefiihrten Sub-Analysen abschlieBend eine
Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt. Hiernach ergab sich weder fiir die Gruppe der early-
onset PE/HELLP Fille noch fiir die Gruppe der late-onset PE/HELLP Fille ein statistisch
signifikanter pradiktiver Wert des sFlt-1/PIGF Quotienten fiir einzelne APO-Parameter.
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5.4 Pradiktion des MTUD mittels sFlit-1/PIGF Quotient

Das mittlere Zeitintervall bis zur Geburt (mean time until delivery = MTUD) wurde
definiert als die Zeitspanne zwischen der Abnahme des sFlt-1/PIGF Quotienten und der
Geburt.

Fiir die gesamte Kohorte betrug das MTUD 316,2 + 447,0 Stunden. Das MTUD war
signifikant negativ korreliert mit dem sFIt-1/PIGF Quotienten (r = -0,409; p < 0,001).

In der Gruppe der Patientinnen < 34. SSW (early-onset) war in der vorliegenden Kohorte
der sFlt-1/PIGF Quotient bei keiner Patientin stark erhoht (> 655). Bei den Patientinnen
> 34. SSW (late-onset) prisentierte sich eine von 31 Patientinnen mit einem stark
erhohten sFlt-1/PIGF Quotienten > 201. Diese Patientin zeigte in der 36. SSW ein
fulminantes HELLP-Syndrom und wurde deshalb innerhalb von 4 Stunden nach initialer
Stabilisierung via Sectionem entbunden.

Alle Fille, bei denen eine Entbindung < 48 h indiziert war und durchgefiihrt wurde, sind
in Tabelle 9 aufgefiihrt.

sFIt- MTUD GA bei Indikation zur

Fall Diagnose 1/PIGF (h) Geburt Geburt Geburtsmodus
Monochoriale-

1 V.a.lo PE 5,28 20 34+ 1 monoamniote Sectio
Gemini

2 Lo PE 14,80 43 35+5 Erhohter Blutdruck Sectio

3 Eo PE 36,20 35 32+6 Patholog. CTG Sectio

+

4 Lo PE 52,10 20 39+3  PEundGA=37+0 oo iy
SSW

5 Lo PE 57,50 19 3543 | Schwere PE, Sectio
Hypertonie
PE und GA > 37+ 0 Spontane vaginale

6 Lo PE 62,00 10 38+0 SSW Geburt

7 ValoPE 6290 22 36+6  Maternale Sectio
Erschopfung

8 HELLP 82,30 29 34+1 HELLP, OBS Sectio

9 Lo PE 9230 23 37+ | PEudGA>3THO o i
SSW

10 Lo PE 94,00 2 35+4 Hypertonie Sectio
HELLP,
pathologischer

11 HELLP 178,00 8 34+2 umbilikaler und = Sectio
cerebraler Doppler,
s-FGR

12 VaeoPE 20300 5 345  Chorioamnionitls, g .

PPROM
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s-FGR mit

13 VaeoPE 22700 25 3440  pathologischem Sectio
umbilikalem
Doppler

14 HELLP 237,00 4 35+6 HELLP-Syndrom Sectio

Tabelle 9: Darstellung der 14 Patientenfdlle, die innerhalb von 48 Stunden entbunden werden mussten
mit Diagnose, Hohe des sFit-1/PIGF Quotienten, des MTUD in Stunden, des Gestationsalters in Wochen
bei Geburt, der Indikation zur Geburt und des Geburtsmodus

Wurden Patientinnen vor der 34. SSW betrachtet, so zeigte sich die MTUD bei
Patientinnen mit Werten < 53 bzw. < 85 signifikant ldnger als bei Patientinnen mit
sF1t-1/PIGF Werten > 53 bzw. > 85 (< 53 vs. > 53: 905,23 h £ 643,08 h vs. 220,90 h +
217,65 h; p=10,010; <85 vs. > 85: 741,48 h £ 624,94 h vs. 109,00 £ 119,03; p = 0,003).
Veranschaulicht wird dies in Abbildung 12. Dies bedeutet, dass Patientinnen mit

angiogener PE deutlich friiher entbunden werden als Patientinnen mit niedrigeren
sFlt-1/PIGF Werten.

p = 0.003* p=0.010*

(A) (B)
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8
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SFIt-1/PIGF: eo PE/HELLP [>85]  sFlt-1/PIGF: eo PE/HELLP [< 85] SFIt-1/PIGF: eo PE/HELLP [> 53] SFlt-1/PIGF: eo PE/HELLP [< 53]

Abbildung 12: Boxplots des MTUD in Stunden von Patientinnen mit erhéhtem sFlt-1/PIGF Wert vor der
34. SSW (eo = early-onset > 85 oder > 53) verglichen mit einem normalen sFlit-1/PIGF-Wert (eo = early-
onset < 85 oder < 53)
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Wurden Zwillingsschwangerschaften > 34. SSW betrachtet, so ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen dem MTUD von Patientinnen mit normalem
sF1t-1/PIGF Quotienten verglichen mit Patientinnen mit erhohtem sFI-t1/PIGF
Quotienten (< 53 vs.>53: 113,70 h £ 157,03 vs. 123,03 h £ 157,03; p=0,818; < 110 vs.
> 110: 127,42 h + 144,88 h vs. 74,67 h £ 82,16 h; p = 0,328). Dies wird graphisch in
Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 13: Boxplot des MTUD in Stunden von Patientinnen mit erhohtem sFlt-1/PIGF Wert > 34. SSW
(lo = late-onset > 110 oder > 53) verglichen mit einem normalen sFlt-1/PIGF Wert (lo = late-onset < 110
oder < 53)

Wird die gesamten Kohorte noch einmal differenziert betrachtet, so zeigte sich, dass zwei
von acht Patientinnen (25 %) mit einem sFIt-1/PIGF Wert > 53 vor der 34. SSW innerhalb
von 48 Stunden entbunden wurden. Im Vergleich dazu wurde nur eine von zehn Frauen
(10 %) vor der 34. SSW und einem Wert < 53 innerhalb von 48 Stunden entbunden.

Hinsichtlich der Cutoff-Werte fiir Einlingsschwangerschaften zeigte sich, dass sowohl
vor als auch nach der 34. SSW zwei Patientinnen von vier (50 %) mit einem sFIt-1/PIGF
Quotienten > 85 (early-onset PE) und > 110 (late-onset PE) innerhalb von 48 Stunden
entbunden werden mussten. Im Vergleich dazu war dies nur bei einer von 14 Patientinnen
vor der 34. SSW und einem Wert < 85 der Fall. Die genannten Daten sind in Abbildung
14 veranschaulicht.
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Abbildung 14: Darstellung der Anzahl der Patientinnen und deren sFlt-1/PIGF Quotient aufgeteilt nach
Gestationsalter bei Verdacht oder Diagnose einer Prieklampsie und/oder eines HELLP-Syndroms.

(4) 53 als Cutoff fiir den sFlt-1/PIGF Quotienten bei Patientinnen mit Verdacht auf oder Diagnose einer
early-onset (< 34. SSW) Prieklampsie und/oder HELLP-Syndrom oder einer late-onset (> 34. SSW)
Prdeklampsie und/oder HELLP-Syndrom

(B) Cutoff des sFlt-1/PIGF Quotienten fiir Einlingsschwangerschaften (early-onset Prdeklampsie
und/oder HELLP-Syndrom > 85, late-onset Prieklampsie und/oder HELLP-Syndrom > 110)
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6 Diskussion

In der gesamten vorliegenden Kohorte an Zwillingsschwangerschaften lieB3 sich fiir den
sFIt-1/PIGF Quotienten kein signifikanter pridiktiver Wert fiir ein APO evaluieren.
Allerdings zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen dem sFlt-1/PIGF
Quotienten und dem Auftreten eines prinatalen s-FGR. Auch war die Vorhersage einer
postpartalen SGA-Situation mittels sFlt-1/PIGF Quotienten moglich. Fiir einzelne andere
APO-Parameter war nach Anwendung der Bonferroni-Korrektur keine Assoziation mit
dem sFlt-1/PIGF Quotienten nachzuweisen. Beziiglich der Zeit zwischen Abnahme des
sF1t-1/PIGF Quotienten und der Entbindung zeigte sich eine signifikante negative
Korrelation mit dem sFIt-1/PIGF Quotienten.

6.1 Pradiktion eines adversen perinatalen Outcomes mittels
sFIt-1/PIGF Quotient

Die hohere perinatale Morbiditdit und Mortalitdt bei Zwillingsschwangerschaften ist
insbesondere auf eine hdufiger auftretende Frithgeburtlichkeit sowie auf ein vermindertes
Geburtsgewicht zuriickzufiihren. 60 % der Zwillingsschwangerschaften werden dabei vor
der 37. SSW geboren (Chauhan et al., 2010). Auch in der vorliegenden Studie war das
durchschnittliche Gestationsalter bei der Geburt 35,43 + 1,82 SSW mit einem Minimum
von 31,14 SSW und einem Maximum von 39,43 SSW. 67,3 % der Kinder der
vorliegenden Kohorte wurden demnach zwischen der 34. und 37. SSW entbunden,
10,2 % (5/49) sogar vor der 34. SSW. Auch das Geburtsgewicht zeigte sich mit
2317,55 £456,51 g verringert. Dies bestétigt bereits bestehende Ergebnisse von Sibai et
al. (2000) an einem Kollektiv mit 684 Geminischwangerschaften. Auch hier wurden
Kinder von Patientinnen mit PE und Zwillingsschwangerschaft deutlich frither geboren
als Einlingsschwangerschaften (35,1 £ 2,5 vs. 38,2 £ 2,5 SSW; p < 0,0001) und hatten
ein signifikant niedrigeres Geburtsgewicht (2183 £ 559 g vs. 3103 £ 703 g; p <0,0001).

Der anti-angiogene Faktor sFlt-1 und der pro-angiogene Faktor PIGF konnten in den
letzten Jahren mehrfach als Pradiktionsfaktoren fiir eine PE und/oder HELLP identifiziert
werden. Eine mangelhafte Plazentation ist dabei nicht nur Grundlage der Pathogenese
einer PE, sondern scheint ebenfalls ein entscheidender Faktor fiir die Entstehung einer
fetalen Wachstumsrestriktion und einer daraus resultierenden Friithgeburtlichkeit zu sein
(Eastabrook et al., 2011). Bei Einlingsschwangerschaften wurde deshalb bereits die
Wertigkeit des sFIt-1/PIGF Quotienten als Screening-Parameter zur Pradiktion eines FGR
untersucht. Allerdings zeigten sich diesbeziiglich bisher kontroverse Ergebnisse. Triunfo
et al. (2016) zeigten in einem Einlingskollektiv mit 160 Patientinnen, davon 80 SGA und
80 Kontrollen, dass der sFlt-1/PIGF Quotient bei SGA niedriger ist als bei normal grof3en
Neugeborenen (6,74 vs. 11,10). Valino et al. (2016) dagegen konnten zeigen, dass der
sF1-t1/PIGF Quotient als Screening-Methode die Detektion eines SGA-Fetus sowohl vor
der 34. SSW als auch zwischen der 35. und 37. SSW deutlich verbessern kann. Zu einem
dhnlichen Ergebnis kamen auch Hendrix et al. (2019), die zeigen konnten, dass die
Bestimmung des sFIt-1/PIGF Quotienten zusdtzlich zur Bestimmung des EFW prénatal
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wesentlich zur Priadiktion der Geburt eines SGA-Fetus beitragen kann. Zuletzt konnte
auch Kwiatkowski et al. (2018) eine negative Korrelation des sFlt-1/PIGF Quotienten mit
dem Geburtsgewicht zeigen. Bei Einlingsschwangerschaften > 34. SSW und einem
sF1t-1/PIGF Quotienten > 38 konnte ein signifikant niedrigeres Geburtsgewicht als bei
einem Quotienten < 38 nachgewiesen werden (2045 g vs. 2405 g).

Fir Zwillingsschwangerschaften existiert bislang nur eine Studie, die einen
Zusammenhang zwischen dem sFlt-1/PIGF Quotienten und dem Auftreten eines s-FGR
beschreibt (Rana et al.,, 2012a). In der vorliegenden Studie lag bei 7 von 49
Zwillingsschwangerschaften prianatal eine s-FGR Situation vor (14,3 %). Fiir die gesamte
Kohorte konnte eine signifikante Assoziation zwischen der Hohe des sFIlt-1/PIGF
Quotienten und einer prénatalen s-FGR Situation nachgewiesen werden (AUC = 0,755;
95 % KI: 0,545 - 0,965; p = 0,032). Eine postnatale SGA-Situation zeigte sich bei 13 %
der Miitter mit bestétigter PE und/oder HELLP-Syndrom, wéhrend dies bei keiner der
Patientinnen mit reinem Verdacht auf eine PE und/oder HELLP der Fall war. Somit
konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem sFlt-1/PIGF Quotienten und der
Vorhersage eines SGA postpartum sowohl fiir Félle mit diagnostizierter PE und/oder
HELLP (AUC = 0,732; 95 % KI: 0,549 - 0,914; p = 0,026) als auch fiir die gesamte
Kohorte (AUC = 0,747; 95 % KI: 0,588 - 0,907; p = 0,015) festgestellt werden.

Hinsichtlich der Priadiktion der Entwicklung einer Wachstumsrestriktion lassen sich mit
dem sFIt-1/PIGF  Quotienten demnach wertvolle Aussagen erginzend zur
Ultraschalldiagnostik treffen, sodass bei Feststellung eines erhohten sFIt-1/PIGF
Quotienten eine engmaschigere Kontrolle und Uberwachung sowie ggf. die Gabe von
prianatalen Kortikosteroiden zur Lungenreifeinduktion sowie die Verlegung in ein
Perinatalzentrum veranlasst werden kann.

Neben der Vorhersage einer fetalen Wachstumsrestriktion wurden an Einlingskollektiven
weitere APO-Parameter im Hinblick auf den Pradiktionswert des sFIt-1/PIGF Quotienten
untersucht. Hierbei ergaben sich bislang kontroverse Ergebnisse. Rana et al. (2012b)
konnten an einem Einlingskollektiv mit 616 Patientinnen mit Verdacht auf PE zeigen,
dass der sFlt-1/PIGF Quotient bei Patientinnen mit APO (iatrogene Entbindung, SGA,
abnormaler Arteria umbilicalis Doppler, fetaler oder neonataler Tod) signifikant erhdht
ist im Gegensatz zu Patientinnen mit einem normalen neonatalen Outcome (47,0 vs. 10,8;
p <0,0001). Somit war in dieser Studie der sFlt-1/PIGF Quotient als Prédiktor fiir ein
APO anderen Labortests und klinischen Zeichen {iberlegen. Vor allem bei Patientinnen,
die sich eher atypisch mit nur leicht erhdhtem Blutdruck und ohne Proteinurie
prasentierten, zeigte der sFIt-1/PIGF Quotient gute Ergebnisse (Rana et al., 2012b). In
einer weiteren Studie wurde konstatiert, dass nur Patientinnen mit einer angiogenen late-
onset PE (sFlt-1/PIGF > 85) ein APO (iatrogen induzierte Geburt aufgrund hypertensiver
Komplikationen, SGA, fetaler oder neonataler Tod) hatten (52,9 % vs. 0 % bei
Patientinnen mit sFlIt-1/PIGF < 85). Aufgrund dessen wurde die Hypothese aufgestellt,
dass es sich bei einer nicht-angiogenen PE um eine benignere Form des
Erkrankungsbildes handelt (Rana et al., 2013). Zu einer signifikanten Assoziation
zwischen einem erhohten sFIt-1/PIGF Quotienten > 85 und dem Auftreten eines APO
(Friihgeburtlichkeit, niedriges Geburtsgewicht, RDS) kamen ebenfalls Chang et al.
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(2017). Zwei weitere Studien zeigten einen signifikanten Zusammenhang zwischen
einem erhohten sFlIt-1/PIGF Quotienten und der Aufnahme auf die NICU sowie einem
reduzierten Apgar (Graupner et al., 2020; Li et al., 2019). Im Gegensatz dazu konnten
Ciobanu et al. (2019) in einer gro3 angelegten, prospektiven Studie mit 19.209
unselektierten Einlingsschwangerschaften, die zwischen der 35. SSW und 37. SSW in die
Studie eingeschlossen wurden, zeigen, dass der sFlt-1/PIGF Quotient keine signifikante
Aussagekraft hinsichtlich eines APO hat. Als APO wurden in dieser Studie eine
Totgeburt, eine Sectio, neonataler Tod oder eine hypoxisch-ischdmische Enzephalopathie
Grad 2 oder 3 gewertet. Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen Valino et al. (2016), die
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem sFlt-1/PIGF Quotienten und einem
APO, definiert als Sectio, Nabelschnur pH < 7,0 (arteriell), < 7,1 (vends), Apgar-Score
<7 sowie notwendige Behandlung auf der NICU, fanden. Ebenso konnten Stolz et al.
(2018) keinen Zusammenhang zwischen einem stark erhohten sFlt-1/PIGF Quotienten
> 655 und einem verminderten Apgar-Score oder einer neonatalen Azidose feststellen.
Allerdings zeigten Villalain et al. (2020) bei diesen hohen Werten > 655 eine signifikante
Assoziation zu einer FGR.

Auch in der vorliegenden Studie wurde der sFlt-1/PIGF Quotient als Pradiktionsfaktor
fiir ein generelles APO, das definiert wurde als pranatal diagnostizierte s-FGR Situation,
die Aufnahme auf die neonatologische Intensivstation (NICU), Intubation,
Atemnotsyndrom und ein Nabelschnur pH < 7,10 untersucht. In der gesamten Kohorte,
unabhéngig davon, ob der Verdacht auf eine PE und/oder ein HELLP-Syndrom bestéatigt
werden konnte, zeigte sich kein signifikanter Unterschied des sFIt-1/PIGF Quotienten
zwischen Patientinnen mit APO vs. Patientinnen ohne APO (57,50; IQR: 24,25 — 108,50
vs. 62,90; IQR: 26,70 — 77,40; p =0,628). Auch Saleh et al. (2018) konnten keinen
signifikanten Unterschied in der Hiufigkeit des Auftretens eines APO bei Patientinnen
mit Geminigraviditit und einem sFlt-1/PIGF Quotienten iiber 38 feststellen.

Auffallig ist, dass es in der iiberwiegenden Zahl der Studien einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einem s-FGR oder SGA und einem erhohten sFlt-1/PIGF
Quotienten gibt. Allerdings scheint es keinen eindeutigen Zusammenhang zu anderen
APO-Parametern zu geben. Analog zu den oben beschriebenen Studien, war auch im
vorliegenden Kollektiv nur ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem sFlt-1/PIGF
Quotienten und einer s-FGR Situation, nicht aber mit anderen APO-Parametern zu
beweisen. Somit ist zu diskutieren, ob der untersuchte angiogene Faktor PIGF und der
anti-angiogene Faktor sFIt-1 nur eingeschrdnkt eine pathologische Plazentation
widerspiegeln oder aber die wuntersuchten Outcome-Parameter nicht auf eine
pathologische Plazentation zuriickzufiihren sind. Ein APO koénnte auch auf andere in der
Schwangerschaft auftretende Komplikationen, die nicht in Zusammenhang mit einer
pathologischen Plazentation stehen, zuriickzufiihren sein (Ciobanu et al., 2019).

Insgesamt ist anzumerken, dass die oben genannten Studien nur eingeschriankt mit dem
vorliegenden Kollektiv vergleichbar sind, da teilweise unterschiedliche Outcome-
Parameter untersucht wurden. Um zukiinftig die APO-Definition in PE-Studien
einheitlich zu halten und damit die Qualitdt in der PE-Forschung zu verbessern, wurde
2020 ein Consensus-Papier zur PE-assoziierten APO-Definition verdffentlicht. Hierbei
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wurden 14 maternale und 8 neonatale Outcome-Parameter identifiziert. Adverse
maternale Outcome-Parameter: Tod, Eklampsie, Schlaganfall, kortikale Blindheit,
Netzhautablosung, Lungenédem, akutes Nierenversagen, Leberkapselhdmatom
oder -ruptur, vorzeitige Plazentaldsung, postpartale Blutung, erhohte Leberenzyme,
verminderte Thrombozyten, Aufnahme auf die Intensivstation, Intubation und Beatmung.
Adverse neonatale Outcome-Parameter wurden definiert als Totgeburt, Gestationsalter
bei Geburt, Geburtsgewicht, SGA, neonatale Mortalitét, neonatale Krampfanfille, NICU,
Atemunterstiitzung (Duffy et al., 2020).

AbschlieBend ldsst sich feststellen, dass der sFIt-1/PIGF Quotient wertvolle
Informationen hinsichtlich der Prddiktion eines s-FGR und eines SGA bei
Zwillingsschwangerschaften liefern kann und in die klinische Diagnostik integriert
werden konnte. Insbesondere wire somit eine Risikoevaluation hinsichtlich der weiteren
Planung und Prolongation der Schwangerschaft oder notwendigen Einleitung der Geburt
sowie der Verlegung in ein Perinatalzentrum mit addquater Ausstattung und Expertise
moglich. Hervorzuheben ist, dass in der vorliegenden Patientengruppe nur eine von
10 Patientinnen > 34. SSW mit einem sFIt-1/PIGF Quotienten < 53 ein APO hatte.
Insbesondere fiir Patientinnen mit fortgeschrittener Schwangerschaft kann der
sF1t-1/PIGF Quotient somit zur weiteren Planung hinsichtlich Entbindung oder
Prolongation der Schwangerschaft niitzlich sein. Als wichtigste neue Erkenntnis gilt in
der vorliegenden Arbeit die Unterscheidung in eine frithe und eine spéite PE-Gruppe, die
in den bereits oben genannten Studien zur Evaluation des sFlt-1/PIGF Quotienten zur
Outcome-Préadiktion bei Zwillingsschwangerschaften nicht untersucht wurde. Fiir die
Pradiktion eines APO bei Zwillingsschwangerschaften sind sicherlich noch weitere
prospektive Studien durchzufiihren, um eine Assoziation mit angiogenen Biomarkern zu
untersuchen.

6.2 Pradiktion des Zeitintervalls bis zur Geburt mittels
sFIt-1/PIGF Quotient

Da eine Erhohung des sFlt-1/PIGF Quotienten auf eine plazentare Dysfunktion hinweist,
erscheint es nachvollziehbar, diesen Biomarker als ein diagnostisches Mittel zur
Pradiktion des Zeitintervalls bis zur Geburt zu verwenden. Dies wurde bereits ausfiihrlich
fiir Einlingsschwangerschaften untersucht. Es konnte ein Zusammenhang zwischen
erhohten sFIt-1/PIGF Werten und der Notwendigkeit einer zeitnahen Entbindung gezeigt
werden. Dabei werden zumeist Cutoff-Werte von > 655 fiir eine early-onset PE und > 201
fiir eine late-onset PE verwendet. Es konnte gezeigt werden, dass Patientinnen mit derart
hohen sFIt-1/PIGF Werten eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine Entbindung innerhalb
der nédchsten 48 Stunden nach Bestimmung des Quotienten haben. Allerdings ist die
Vorhersagekraft fiir weitere Zeitrdume (z.B. die ndchsten 7 Tage) eingeschrankt (Gomez-
Arriaga et al., 2014; Graupner et al., 2018; Verlohren et al., 2012).

In der vorliegenden Arbeit konnte allerdings bei keiner einzigen Patientin ein sFlt-1/PIGF
Quotient lber 655 gemessen werden, weshalb die Ergebnisse nur eingeschrinkt
vergleichbar mit den aufgefiihrten Studien fiir Einlingsschwangerschaften sind. Dass in
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der vorliegenden Kohorte keine derart hohen sFIt-1/PIGF Werte festgestellt werden
konnten, mag zum einen an der geringen Fallzahl liegen. Zum anderen konnte dies auf
ein unterschiedliches angiogenes Profil von Zwillingsschwangerschaften im Vergleich zu
Einlingsschwangerschaften zuriickzufiihren sein. Bei Zwillingsschwangerschaften ohne
PE konnten deutlich héhere Werte des sFlt-1/PIGF Quotienten festgestellt werden als bei
Einlingsschwangerschaften ohne PE. Dies konnte auf die hohere plazentare Masse bei
Zwillingsschwangerschaften  zuriickzuftihren sein (Saleh et al.,, 2018). Bei
Zwillingsschwangerschaften mit PE zeigten sich sowohl hohere sFlt-1-Werte als auch
hohere PIGF-Werte im Vergleich zu Einlingsschwangerschaften. Auch die Cutoff-Werte
differieren zwischen Zwillings- und FEinlingsschwangerschaften. Eine mogliche
Erkldrung hierfiir konnte, neben der erhohten plazentaren Masse, auch das erhohte
maternale  Blutvolumen  mit  erhdhtem  extrazellulirem  Volumen  bei
Zwillingsschwangerschaften, das zu verdnderten Serum-Konzentrationen der Biomarker
bei Zwillingen fiihrt, sein (Droge et al., 2015). Erwidhnenswert ist dabei die Tatsache, dass
bisher fiir Zwillingsschwangerschaften keine Normwerte definiert werden konnten.
Wihrend bei Einlingsschwangerschaften ein sFI-t1/PIGF Quotient < 38 als normal,
zwischen 38 — 85 (< 34. SSW) bzw. 38 — 110 (> 34. SSW) als Graubereich und > 85
(<34. SSW) bzw. > 110 (= 34. SSW) als Diagnosekriterium flir eine angiogene PE
definiert ist, wurde bisher nur von Drége et al. (2015) 53 als Cutoff-Wert unabhingig
vom Gestationsalter fiir Zwillingsschwangerschaften angegeben. Fiir eine bessere
Beurteilbarkeit der sFlt-1/PIGF Werte bei Zwillingsschwangerschaften wire es sinnvoll,
in weiteren Studien genaue Referenzbereiche fiir den sFlt-1/PIGF Quotienten spezifisch
fiir das angiogene Profil von Zwillingsschwangerschaften zu untersuchen.

Analog zu den genannten Studien an Einlingskollektiven konnte in der vorliegenden
Kohorte eine signifikante Assoziation zwischen einem erhéhten sFIt-1/PIGF Wert und
einem geringen Zeitintervall bis zur Geburt festgestellt werden. Werden insbesondere
Patientinnen vor der 34. SSW betrachtet, zeigte sich ein signifikant geringeres MTUD bei
Patientinnen mit sFlt-1/PIGF Werten > 53 bzw. > 85 als bei Patientinnen, bei denen die
Ratio < 53 bzw. < 85 war. Dabei wurde bei drei von vier Patientinnen die
Schwangerschaft innerhalb der nidchsten 7 Tage nach Feststellung eines sFIt-1/PIGF
Quotienten > 85 beendet. Dementsprechend war das Risiko einer zeitnahen Entbindung
bei Patientinnen mit einem Wert unter 85 geringer. Fiir einen Cutoff von 85 konnte dies
analog fiir Einlingsschwangerschaften < 34. SSW gezeigt werden. Auch hier wurden
86,0 % der Patientinnen mit einem sFIt-1/PIGF Quotienten > 85 innerhalb von zwei
Wochen entbunden, verglichen mit nur 15,8 % der Patientinnen mit einem Wert < 85
(Rana et al., 2012b). Damit stellt ein erhohter sFIt-1/PIGF Quotient eine
Orientierungshilfe dar, welche Patientin von einer intensiven klinischen Uberwachung
sowie einer Lungenreifeinduktion mit Kortikosteroiden profitiert. Auch Rana et al.
(2012a) stellten eine signifikante Assoziation zwischen einem erhohten sFIt-1/PIGF
Quotienten und einem verminderten Zeitintervall bis zur Geburt bei
Zwillingsschwangerschaften fest. Zu dhnlichen Ergebnissen gelangten ebenfalls Binder
et al. (2020) in einer aktuellen Studie zum Vorhersagewert des sFlt-1/PIGF Quotienten
fiir eine Entbindung innerhalb der néchsten ein bis zwei Wochen aufgrund einer PE bei
Zwillingsschwangerschaften. Allerdings wurde hier im Gegensatz zur vorliegenden
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Studie als Cutoff-Wert 38 verwendet. Damit wird vor allem auf den Ausschluss einer
Entbindung in den ndchsten ein bis zwei Wochen eingegangen. In der Studie konnte
dabei, unabhingig vom Gestationsalter und der Chorionizitét, ein negativer pradiktiver
Wert von 98,8 % erreicht werden. Im Gegensatz dazu wurde in der vorliegenden Studie
der Schwerpunkt auf die Priadiktion einer zeitnahen Entbindung gelegt und deshalb
hohere Cutoff-Werte betrachtet. Es wiren deshalb weitere Studien zu
Zwillingskollektiven mit der Betrachtung verschiedener sFIt-1/PIGF Werte
wiinschenswert.

Beim Vergleich von Patientinnen mit erhohtem sFIt-1/PIGF Quotient vor der 34. SSW
sowie nach der 34. SSW zeigte sich ein langeres MTUD vor der 34. SSW, allerdings war
dies nicht statistisch  signifikant. Dies st dadurch begriindet, dass
Zwillingsschwangerschaften routinemafig vor der 40. SSW entbunden werden, um
Komplikationen zu vermeiden. Monochoriale-diamniote Zwillingsschwangerschaften
werden dabei meist zwischen der 36. und 37. SSW, dichoriale-diamniote
Zwillingsschwangerschaften zwischen der 37. und 38. SSW entbunden. Weiterhin
werden Zwillingsschwangerschaften nach der 34. SSW mit spiter PE eher entbunden und
Schwangerschaften vor der 34. SSW versucht zu prolongieren, sodass dies das ldngere
MTUD von Patientinnen vor der 34. SSW (eo PE > 53 oder > 85) im Vergleich zu
Patientinnen nach der 34. SSW (lo PE > 53 oder > 110) erklért.

In der Gruppe der Patientinnen mit spiter PE (> 34. SSW) wurden Patientinnen mit
sF1t-1/PIGF > 110 friither entbunden als Patientinnen mit Werten < 110. Dies war
allerdings statistisch nicht signifikant.

Abschlielend ldsst sich hinsichtlich der Pradiktion des MTUD feststellen, dass
insbesondere bei der Beurteilung der Notwendigkeit einer zeitnahen Entbindung vor der
34. SSW der sFIt-1/PIGF Quotient eine bedeutende Rolle spielt. Ist dieser erhoht und
deutet somit auf eine angiogene PE hin, werden Patientinnen klinisch engmaschiger
iiberwacht und konnen eine frithzeitige Lungenreifeinduktion prépartal erhalten.

6.3 Limitationen der Studie

Die vorliegende Studie hat Limitationen. Zundchst wurden alle Daten retrospektiv
erhoben. Auflerdem konnte nur eine vergleichsweise geringe Fallzahl (n = 49) final
ausgewertet werden.

Zudem hatten die Arzte, die iiber die Indikation einer raschen Geburt entschieden,
Kenntnis iiber die Werte des sFIt-1/PIGF Quotienten und konnten so unter Umstdnden in
ihrer Entscheidung beeinflusst werden. Zumindest konnte bei Einlingsschwangerschaften
bereits in einer Studie gezeigt werden, dass Arzte durch Werte des sFlt-1/PIGF
Quotienten in ihrer Entscheidung iiber die Notwendigkeit einer Hospitalisierung und
engmaschigeren Uberwachung beeinflusst werden (Klein et al., 2016).

Um den genauen Einfluss des sFIt-1/PIGF Quotienten auf das MTUD beurteilen zu
konnen, sind weitere, am ehesten prospektive, verblindete Studien mit einem grofleren
Zwillingskollektiv notwendig. Zudem wurde in der vorliegenden Studie der sFIt-1/PIGF
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Quotient bei den retrospektiv eingeschlossenen Patientinnen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten der Schwangerschaft bestimmt sowie teilweise mehrfache Bestimmungen
vorgenommen, was die Auswertung ebenfalls erschwert.

Weiterhin wurden Patientinnen mit Diagnose einer PE meist innerhalb weniger Tage
entbunden, einige Schwangerschaften konnten aber prolongiert werden. Hier wére
sicherlich eine wiederholte Bestimmung des sFlIt-1/PIGF Quotienten von Interesse
gewesen, um so den Verlauf des Quotienten beurteilen zu konnen, da zuletzt bei
Einlingsschwangerschaften gezeigt werden konnte, dass insbesondere eine Zunahme des
anti-angiogenen Markers sFlt-1 mit einem APO korreliert (Baltajian et al., 2016). So ist
nicht nur die Hohe des sFlIt-1/PIGF Wertes zum Diagnosezeitpunkt der PE von
Bedeutung, sondern auch der weitere Verlauf des Wertes, was moglicherweise die
angiogene Dysbalance, die einer PE zugrunde liegt, widerspiegelt und somit auch das
Risiko eines APO vorhersagen kann (Peguero et al., 2020). Bisher sind keine
wiederholten Messungen des sFlt-1/PIGF Quotienten bei Gemini im Verlauf der
Schwangerschaft evaluiert worden.

Zuletzt wurde in der vorliegenden Studie auBBerdem nicht zwischen monochorialen und
dichorialen Geminigravidititen aufgrund der geringen Groéfe der Studienkohorte
unterschieden. Allerdings konnte bereits gezeigt werden, dass die Chorionizitdt keinen
Einfluss auf das Risiko fiir eine PE oder den sFIt-1/PIGF Wert hat (Binder et al., 2020).
Allerdings werden monochoriale Gemini hédufig frither geboren und héufiger auf die
neonatale Intensivstation aufgenommen als dichoriale Gemini (Carter et al., 2015).
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7 Schluss

In Ubereinstimmung mit bereits publizierten Studien an Einlingskollektiven konnte fiir
das vorliegende Zwillingskollektiv eine Erhohung des sFIt-1/PIGF Quotienten bei
Patientinnen mit klinisch diagnostizierter PE und/oder HELLP-Syndrom im Vergleich zu
Patientinnen mit Verdacht auf PE und/oder HELLP ermittelt werden, allerdings war der
Unterschied nicht statistisch signifikant.

Weiterhin  kann der sFIt-1/PIGF Quotient von Nutzen in der pripartalen
Risikoabschétzung einer Wachstumsrestriktion von Zwillingsschwangerschaften sein. So
zeigte sich eine signifikante Assoziation zwischen dem sFIt-1/PIGF Quotienten und dem
Vorliegen einer s-FGR Situation prapartal sowie fiir die Vorhersage einer postpartalen
SGA-Situation. Somit kann der sFlt-1/PIGF Quotient eine wichtige Entscheidungshilfe
iiber die weiter Uberwachung von Mutter und Kind sowie die Planung der Geburt
darstellen.

SchlieBlich konnte auch ein signifikant hoherer sFlt-1/PIGF Quotient bei Patientinnen mit
zeitnaher Entbindung festgestellt werden, sodass ein erhohter sFlt-1/PIGF Wert eine
Indikation zu einer intensiveren klinischen Uberwachung vor allem bei Patientinnen mit
frither PE und einem Wert > 85 darstellt.

In der vorliegenden Studie wurden die angiogenen Marker sFlt-1 und PIGF auf deren
Niitzlichkeit in der Pradiktion eines APO evaluiert. Dies ist aktuell von grof3er Bedeutung,
da aufgrund mangelnder anderer Therapiemdglichkeiten der Fokus der Behandlung einer
PE in der frithzeitigen Detektion eines erhdhten Risikos sowie in der Pravention liegt. Bei
fortgeschrittener PE kann mittels des sFlt-1/PIGF Quotienten ermittelt werden, welche
Patientin aufgrund einer baldigen Geburtsindikation von einer Lungenreifeinduktion und
Verlegung in ein Perinatalzentrum profitiert.

Da es sich bei der vorliegenden Studie um eine retrospektive Studie mit geringer Fallzahl
handelt, sind zur weiteren Evaluation der Niitzlichkeit des sFlIt-1/PIGF Quotienten zur
Outcome-Préadiktion bei Zwillingsschwangerschaften weitere prospektive Studien an
groferen Studienkollektiven notwendig, um die klinische Anwendbarkeit des sFlt-1/PIGF
Quotienten bei Zwillingsschwangerschaften zu untersuchen.
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