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1. Einleitung

Im Verlauf einer Schwangerschaft konnen zahlreiche mehr oder minder schwere Erkrankun-
gen und Komplikationen auftreten. Aus diesem Grund ist der VVorsorge ein hoher Stellenwert
beizumessen, da durch frihzeitige therapeutische MalRnahmen das Outcome fur Mutter und
Kind optimiert werden kann. Mit einer Inzidenz von drei bis finf Prozent, bezogen auf alle
Schwangerschaften, stellt die Praeklampsie eine prozentual relevante Erkrankung dar, die
zudem mit einer gesteigerten Mortalitat fir Mutter und Kind einhergeht (Sibai et al., 2005,
Steegers et al., 2010). Die Definition der Préeklampsie beinhaltet systolische Blutdriicke >
140 mmHg oder diastolische > 90 mmHg bei Schwangeren, die bis zur 20. Schwanger-
schaftswoche (SSW) normotensiv waren und bei denen begleitend eine neu aufgetretene Pro-
teinurie > 0,3 g/24 h nachweisbar ist (Anonymous, 2000). Anhand des Gestationsalters kann
die Préeklampsie in eine early-onset Praeklampsie mit Beginn ab der vollendeten 20. und vor
Vollendung der 34. SSW und eine late-onset Praeklampsie mit Beginn ab der vollendeten 34.
SSW bis zur Geburt kategorisiert werden. Bei schweren Verlaufsformen kann sich aus der
Préeklampsie auch eine Eklampsie oder ein HELLP-Syndrom (haemolysis, elevated liver en-
zymes, low platelets) entwickeln, welche mit einer nochmals gesteigerten Mortalitdt verge-
sellschaftet sind. Nachgewiesene Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Préaeklampsie sind,
mit einem absteigenden relativen Risiko, ein bestehendes Antiphospholipid-Syndrom, eine
vorangegangene Praeklampsie, ein praexistenter Diabetes mellitus, Zwillingsschwangerschaf-
ten, Nulliparitat, eine positive Familienanamnese, ein erhohter Body-Mass-Index (BMI) vor
oder wahrend der Schwangerschaft, ein arterieller Hypertonus wéhrend der Schwangerschaft

und ein fortgeschrittenes mutterliches Alter (> 40 Jahre) (Duckitt and Harrington, 2005).

Die langjéhrig durchgefuhrten Screenings mit Blutdruckkontrollen, Proteinurietests und be-
gleitender Risikoanamnese (ACOG, 2002) weisen eine unzureichende Sensitivitat auf. Daher
ist die Ergrindung der exakten Pathophysiologie der Praeklampsie nach wie vor aktueller
Forschungsgegenstand (Young et al., 2010, Naljayan and Karumanchi, 2013). In vorangegan-
genen Studien wird, insbesondere fiir das Vorliegen einer early-onset Praeklampsie, eine ge-
storte Zytotrophoblasteninvasion in die mutterliche Dezidua als pathophysiologische Grund-
lage diskutiert. Dieser Mechanismus fuhrt in der Friihschwangerschaft zu einer unzureichen-
den Umwandlung der Spiralarterien in GefaRRe mit geringeren Strémungswiderstanden. Somit
resultiert eine verminderte Perfusion der Plazenta (ber die organversorgenden Arteriae (Aa.)
uterinae, was letztlich zu einer Hypoxie des Feten fihrt. Des Weiteren besteht eine Dysbalan-

ce zwischen zwei Angiogenesefaktoren aus der vascular endothelial growth factor (VEGF)



Familie, die beide vorrangig von der Plazenta gebildet werden. Hierzu zdhlen das proangio-
genetische placental growth factor (PIGF) und das antiangiogenetische soluble fms-like tyro-
sine kinase-1 (sFlt-1) (Levine et al., 2004). sFlt-1 ist ein l6slicher VEGF-Rezeptor-1
(SVEGFR-1), der in hohen Konzentrationen PIGF bindet und somit die Angiogenese relevant
vermindert. Die Folge ist eine generalisierte endotheliale Dysfunktion im mdtterlichen Orga-
nismus, die die hypertensive Symptomatik der Praeklampsie bedingt (Maynard et al., 2003).

Die Quantifizierung der Angiogenesefaktoren erfolgte zunachst im experimentellen Rahmen
mithilfe eines zeitaufwéndigen enzyme-linked immunoassay (ELISA) der Firma Roche. Seit
2009 kann fur diagnostische Zwecke ein effizienteres System genutzt werden, der kommerzi-
elle Roche Elecsys® (Schneider et al., 2009, Schiettecatte et al., 2010). Mit dieser Methode
konnten physiologische Parameterverdnderungen im Verlauf gesunder Schwangerschaften
ermittelt werden. Die Freisetzung von PIGF steigt wahrend der ersten beiden Trimenone bis
zu einem Maximum zwischen der 29. und 32. SSW kontinuierlich an und sinkt im letzten
Schwangerschaftsdrittel wieder ab. sFlt-1 weist demgegeniber im ersten und zweiten Tri-
menon zundchst konstante Serumspiegel auf, die daraufhin im dritten Trimenon ansteigen
(Levine et al., 2004, Schiettecatte et al., 2010, Verlohren et al., 2014). Aus sFlt-1 und PIGF
lasst sich der numerische sFlt-1/PIGF-Quotient ermitteln, der physiologisch einen U-férmigen
Verlauf aufweist, mit htheren Werten im ersten und dritten Trimenon sowie niedrigeren im
zweiten (Verlohren et al., 2014).

In mehreren vorangegangenen Studien konnten im dritten Trimenon signifikant erhéhte Se-
rumkonzentrationen von sFlt-1 und signifikant erniedrigte Konzentrationen von PIGF bei be-
stehender Préeklampsie nachgewiesen werden (Schiettecatte et al., 2010, Verlohren et al.,
2010). Bereits fiinf Wochen vor der Manifestation erster klinischer Symptome ist laborpara-
metrisch ein signifikant erhohter sFIt-1 Wert feststellbar (Levine et al., 2004). Nach dem ak-
tuellen Stand der Forschung erfolgt die beste Risikoevaluierung allerdings mit Hilfe des nu-
merischen sFIt-1/PIGF-Quotienten, der eine prazisere Risikoabschatzung als die singuldre
Betrachtung von sFlt-1 und PIGF ermdglicht (Verlohren et al., 2010). Aktuell werden bezlig-
lich des Quotienten und dem zeitlichen Auftreten der Praeklampsie jeweils zwei Cutoff-Werte
unterschieden. Der erste Cutoff-Wert impliziert eine hohe Sensitivitat, der zweite eine hohe
Spezifitat, sodass in Zusammenschau der beiden Cutoff-Werte eine hohe diagnostische Si-
cherheit gewahrleistet werden kann. Fir die early-onset Préeklampsie (SSW 20+0 bis 33+6)
liegen die Cutoff-Werte bei < 33 und > 85, flr die late-onset Préeklamspie (SSW > 34+0) bei
<33 und > 110 (Verlohren et al., 2014). Zusatzlich kann durch das Einbeziehen des pulsatility
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index der mutterlichen A. uterina und der bekannten mutterlichen Risikofaktoren die Sensiti-
vitét gesteigert werden.

Verlohren et al. ermittelten fiir den Zeitraum SSW 10+0 bis 14+6 in einer Studie mit 246 Pa-
tientinnen einen Median fiir sFlt-1 in Hohe von 1328,0 pg/ml, einen Median flr PIGF in Hohe
von 52,6 pg/ml und einen Median des Quotienten von 24,8 bei nachfolgendem normalen
Schwangerschaftsverlauf und -ausgang (Verlohren et al., 2014).

Thema der vorliegenden Arbeit ist die Wertigkeit von PIGF und sFlt-1 im Rahmen des Erst-
Trimester-Screenings (ETS). Die Intention der gegebenen Fragestellung leitet sich von dem
bestehenden Zusammenhang zwischen PIGF und sFlt-1 und dem Krankheitsbild der Pré-
eklampsie ab. Einerseits soll untersucht werden, ob Erkrankte in einem unselektierten Patien-
tinnenkollektiv bereits zum Zeitpunkt des ETS (SSW 11+0 bis 13+6) anhand der entspre-
chenden Dysbalancen der Angiogenesefaktoren identifizierbar sind. Zu hinterfragen ist somit,
ob die PIGF und sFIt-1 Bestimmung zu diesem Zeitpunkt eine ergdnzende diagnostische Re-
levanz besitzt, die beispielsweise eine fruhzeitige prophylaktische ASS-Einnahme bei gestei-
gertem Préeklampsie-Risiko ermdglicht (Bujold et al., 2010). Anderseits soll untersucht wer-
den, ob sich Zusammenhange zwischen den Angiogenesefaktoren und mdtterlichen Parame-
tern wie einem vorbestehenden Diabetes mellitus, einem Gestationsdiabetes, einer vorbeste-
henden Schilddrisenerkrankung, einer chronischen Hypertonie, Nikotinkonsum oder dem
BMI zum Zeitpunkt des ETS ableiten lassen. Dartiber hinaus werden Korrelationen zwischen
sFIt-1 bzw. PIGF und den Wachstumsparametern des Kindes anhand der Scheitel-Stei3-Lange
(SSL) wahrend des ETS und des Geburtsgewichtes und den Dopplerbefunden zum Zeitpunkt
des ETS berechnet.
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2. Methoden

2.1 Studiendesign mit Ein- und Ausschlusskriterien

Die vorliegende retrospektive Studie, durchgefuhrt in der Klinik fir Gynédkologie und Ge-
burtshilfe des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, umfasst ein kaukasi-
sches Patientinnenkollektiv von 164 Schwangeren, die zwischen August 2011 und Mai 2012
zum ETS (SSW 11+0 bis 13+6) in der Prénataldiagnostik vorstellig wurden. Das Gestations-
alter zum Vorstellungszeitpunkt wurde anhand des sicher erinnerlichen ersten Tages der letz-
ten Menses berechnet und durch die sonografische Bestimmung der SSL verifiziert. Fir drei
der 164 Patientinnen ergab sich, dass sie aulerhalb des Zeitfensters fur das ETS gescreent
wurden, eine in SSW 10+6, zwei in SSW 14+0. Diese wurden aus dem Kollektiv ausge-
schlossen. Weitere Ausschlusskriterien wurden nicht definiert, da die Wertigkeit von PIGF
und sFIt-1 zum Zeitpunkt des ETS anhand einer mdglichst unselektierten Kohorte untersucht
werden soll. So ergibt sich eine Fallzahl von n = 161, auf die sich der im Folgenden verwen-
dete Begriff Kollektiv bezieht.

Dartiber hinaus verwendete Begrifflichkeiten zu Subpopulationen des Kollektivs, werden
durch das nachstehende Flussdiagramm (Abbildung (Abb.) 1 — Flussdiagramm Patientinnen-
kollektiv) visualisiert. Neben dem Kollektiv mit einer Fallzahl von n = 161, wurde das berei-
nigte Kollektiv fur die Beurteilung von sFlt-1 und PIGF anhand ausgewé&hlter Schwanger-
schaftsverlaufe verwendet. Es umfasst eine Fallzahl von n = 127 und ergibt sich aus dem Kol-
lektiv, das um die Falle des hypertensiven Formenkreises (n = 8), der Aborte bzw. Abbriiche
(n = 10) und der fehlenden Schwangerschaftsverlaufe (n = 16) bereinigt ist. Das erweitert
bereinigte Kollektiv umfasst eine Fallzahl von n = 118. Dieses ergibt sich aus dem bereinigten
Kollektiv, welches um die Félle des Gestationsdiabetes (n = 7) und des Diabetes mellitus Typ

| oder Il (n = 2) bereinigt ist. Es wird fir die Beurteilung des Gestationsdiabetes herangezo-

gen.
Kollektiv
(n=161)
* hypertensiver Formenkreis (h = 8)
* Aborte, Abbriiche (n = 10)
\ » fehlende Schwangerschaftsverlaufe (n = 16)

bereinigtes Kollektiv
(n=127)

Gestationsdiabetes (n = 7)
+ Diabetes mellitus Typ I oder Il (n = 2)

erweitert bereinigtes Kollektiv
(n=118)

Abbildung 1: Flussdiagramm Patientinnenkollektiv
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2.2 Klinische Untersuchungen und Labordiagnostik

Das ETS aller Patientinnen wurde von einer zertifizierten Préanataldiagnostikerin durchgefihrt
und die Befunde im Schwangerschaften- und Geburtenverwaltungsprogramm Viewpoint®
(General Electric, USA) dokumentiert. Bestandteil des Screenings ist neben einer Sonografie
des Feten auch eine Risikostratifizierung fir Chromosomenaberrationen, die anhand des miit-
terlichen Alters, der Nackentransparenz (NT)-Messung sowie der pregnancy-associated plas-
ma protein A (PAPP-A)- und free R-human chorionic gonadotropin (free R-HCG)-Bestim-
mung durchgefiihrt wird (Kagan et al., 2008). Fiir die zugrunde liegende Studie wurden PIGF

und sFIt-1 als zusatzliche Parameter aus uberschlissigem maternalen Serum bestimmt.

Im Rahmen des ETS wurde eine ausfuihrliche Anamnese der Patientinnen erhoben. Hierzu
zahlten zum einen die Angabe von Alter, GroRe, Gewicht, Ethnie, Nikotin- und Alkoholkon-
sum. Zum anderen wurden miitterliche VVorerkrankungen erfragt, insbesondere die diabetoge-
nen und thyroidalen Erkrankungen sowie solche, die die Blutzirkulation beeinflussen. Dar-
uber hinaus wurden die bestehende Medikation, familidre Vorerkrankungen, der Status von
Graviditat und Paritat, die Konzeptionsmethode sowie samtliche bisherige Schwanger-

schaftskomplikationen dokumentiert.

Die transabdominellen Sonografiebefunde wurden nach fiihrenden Standards mithilfe des
Voluson E8® (General Electric, USA) erhoben. Hierzu z&hlten vorrangig die Darstellung der
NT (Snijders et al., 1998), die Vermessung der SSL (Robinson and Fleming, 1975), die Beur-
teilung kardialer Strukturen anhand der Echokardiographie sowie die Darstellung etwaiger
fetaler Fehlbildungen. Ergénzend erfolgte ein Pulsed-Wave-Doppler und eine farbkodierte
Dopplersonografie der maternalen Aa. uterinae. Die uteroplazentare GeféRversorung wurde
mithilfe des pulsatility index erfasst und die Dopplermorphologie auf vorliegende friihdiasto-

lische Inzisuren (Notch) analysiert.

Die Laborparameter PAPP-A und free 3-HCG wurden am Blutentnahmetag aus Serumproben
mit dem Gerét Kryptor® (Brahms GmbH) quantitativ [U/I] bestimmt und zusatzlich als mul-
tiple of the median (MoM) angegeben. Die Serumproben fur die PIGF und sFlt-1 Spiegelbe-
stimmung [pg/ml] wurden zundchst unverdinnt bei -20°C gelagert. Zur Analyse mit dem
Elecsys® PIGF bzw. dem Elecsys® sFlt-1 (Roche Diagnostics, Schweiz) (Schneider et al.,
2009, Schiettecatte et al., 2010) wurden sie einmalig aufgetaut und verbliebenes Material wie-

der eingefroren.
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Den weiteren Schwangerschaftsverlauf begleiteten Arzte der Klinik fir Gynikologie und Ge-
burtshilfe des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Kiel, insbesondere bei Pati-
entinnen mit Auffélligkeiten in der maternalen Biochemie zum Zeitpunkt des ETS, mit im
ETS diagnostizierten fetalen Fehlbildungen, mit vorangegangenen Schwangerschaftskompli-
kationen als auch bei pathologischen Schwangerschaftsverldufen wie small for gestational age
(SGA), Oligo- oder Polyhydramnion. Ebenso fiihrten niedergelassene Gynékologen die re-
gelmaRigen Kontrolluntersuchungen durch. Die Eltern erhielten eine detaillierte Aufklarung
uber die vorliegenden Befunde. Bei pathologischen Verlaufen wurden diagnostische Optionen
und, sofern vorhanden, auch therapeutische Verfahren erldutert. Zu den invasiv-diagnosti-
schen Verfahren z&hlt die Karyotypisierung im Rahmen einer Chorionzottenbiopsie oder Am-
nionzentese. Diese kann nach einer genetischen Beratung erfolgen, u.a. bei einer erhéhten NT,

fetalen Fehlbildungen oder einer familidren Préadisposition fur genetische Aberrationen.

Patientinnen, die sich zu einer Geburt im Universitatsklinikum Kiel entschlossen, wurden bei
Klinikaufnahme untersucht und die entsprechenden pré- und postnatal erhobenen Daten eben-
falls im Viewpoint® gespeichert. Bei aufgetretenen Pathologien wurde gegebenenfalls die
Indikation zur zeitnahen Entbindung gestellt. Patientinnen, die in einer anderen Einrichtung
entbanden, beantworteten auf postalischem Weg einen ausfuhrlichen Fragebogen beziiglich
des Schwangerschaftsverlaufs, der Geburt und kindlicher Parameter. Alternativ wurden diese
Daten den entsprechenden Geburtsberichten entnommen, sofern die Patientinnen einer Uber-

lassung durch ihren niedergelassenen Gynakologen zugestimmt hatten.

2.3 Datenaufbereitung und statistische Analyse

Die erhobenen Daten wurden aus dem Programm Viewpoint® in eine Excel®-Tabelle (Micro-
soft, Version 2010) zur weiteren Verwaltung Ubertragen. Die statistische Analyse erfolgte mit
dem Programm SPSS Statistics® (IBM, Version 21), die grafische Darstellung mit Excel®
und SPSS Statistics®. Im Rahmen der statistischen Auswertung wurden die zugrundeliegen-
den Parameter mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests dahingehend Gberpriift, ob die Daten
einer Normalverteilung entsprechen. Als Zusammenhangsmald fur nicht normalverteilte Daten
wurde Spearmans Rho (rg) verwendet. Signifikante Unterschiede wurden mit dem Mann-
Whitney-U-Test sowie dem Kruskal-Wallis-Test ermittelt. P-Werte kleiner 0,05 sind als sta-
tistisch signifikant definiert. Im Falle von multiplen Testungen erfolgte eine Korrektur des
Signifikanzniveaus nach Bonferroni, was aus den entsprechenden Abschnitten der vorliegen-

den Arbeit zu entnehmen sind.
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3. Ergebnisse

3.1 Charakteristika des Patientinnenkollektivs

Zum Untersuchungszeitpunkt stellten sich bei den 161 betrachteten Schwangerschaften sono-
grafisch 157 intakte Einlings-Schwangerschaften, drei Gemini-Schwangerschaften mit Missed
Abortion je eines Feten und eine Einlings-Schwangerschaft mit Missed Abortion dar. Bei 145
(90,06 %) Schwangerschaften lag eine Dokumentation tber den Schwangerschaftsausgang
vor. Aus Tab. 1 - Patientinnen Charakteristika ist zu entnehmen, dass das durchschnittliche
Alter der Frauen zum Zeitpunkt der Konzeption 33,93 + 4,97 Jahre betragt. Die Graviditat
belauft sich auf 1,11 £ 1,23, worunter 65 (40,63 %) Nulligravida zu finden sind. Die Paritat
betragt 0,64 + 0,81, wozu 85 (53,13 %) Nullipara zahlen. Die meisten Schwangerschaften
(87,82 %) entstanden durch eine spontane Konzeption. Das ETS wurde tberwiegend in SSW
12+0 bis 12+6 durchgeflhrt. Zu diesem Zeitpunkt betrug der durchschnittliche mutterliche
BMI 26,22 + 5,55 kg/m2. Fur die vier Kategorien des BMI, untergliedert in Unter- (BMI <
18,5), Normal- (BMI 18,5 bis 24,9), Ubergewicht (BMI 25,0 bis 29,9) und Adipositas (BMI >
30) (WHO, 2000), stellt sich zum Zeitpunkt des ETS fir sFlt-1 ein signifikanter Unterschied
der zentralen Tendenz zwischen den vier Kategorien dar (p = 0,009) (vgl. Abschnitt 3.4.6).

Tabelle 1: Patientinnen Charakteristika

Alter
[Jahre] 161 33,93 |4,97 ) ) ) i i
Nulligravida 65 40,63
Graviditat 160 1,11 | 1,23 | Primigradiva 46 28,75 | 0,228 | 0,214
Plurigradiva 49 30,63
Nullipara 85 53,13
Paritat 160 0,64 | 0,81 |Primipara 52 32,50 | 0,224 | 0,790
Pluripara 23 14,38
spontan 137 87,82
Konzep- nach Stimulation 4 2,56
tions- 156 - - | Insemination 3 1,92 0,430 | 0,297
methode IVF 4 2,56
ICSI 8 513
. 11+0 bis 11+6 21 13,04
SSEV¥Sbe' 161 - - | 12+0 bis 12+6 100 | 6211 | 0,796 | 0,111
13+0 bis 13+6 40 24,84
20l Bt :\ljnterngichth(jllss 55)b 24.9) 715 407’(137
ormalgewicht (18,5 bis 24, , -
[klz-/rrﬁz] 158 26,22 15,55 Ubergewicht (25,0 bis 29,9) 51 | 32,28 0,009 0.077
Adipositas (> 30) 31 19,62

Anmerkung: ** p < 0,01; BMI = Body-Mass-Index; ETS = Erst-Trimester-Screening; ICSI = intracytoplasmic
sperm injection; IVF = in vitro fertilisation; n = Fallzahl; SD = Standardabweichung; SSW =
Schwangerschaftswoche
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Unter 160 Schwangeren erlitten 48 der Frauen (30,00 %) in einer vorangegangenen Schwan-

gerschaften zwischen einem und drei Aborten. Eine detaillierte Darstellung der Abort-

geschehnisse ist in Abb. 2 - Aborte in vorangegangenen Schwangerschaften dargestellt. Bezo-

gen auf alle Primi-, Pluri- und Multigravida (n = 95) ist bei 50,53 % der Patientinnen anam-

nestisch ein Abortgeschehen zu verzeichnen.
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Abbildung 2: Aborte in vorangegangenen Schwangerschaften

3.2 Laborparameter

3.2.1 Laborparametrische Ergebnisse im ETS

Die 161 Ergebnisse der laborparametrischen Quantifizierung von free R-HCG und PAPP-A,

jeweils angegeben in MoM sowie die von sFlt-1 und PIGF, jeweils angegeben in pg/ml und

deren numerischer Quotient sFlt-1/PIGF sind in nachfolgender Tab. 2 - Ubersicht (iber quan-

titativ bestimmte Laborparameter wahrend des ETS zusammengefasst. Fir sFIt-1 liegt der

Kollektivmittelwert bei 1247,11 pg/ml mit einer Standardabweichung von 545,84 pg/ml. Fir

PIGF betrégt dieser 47,00 pg/ml + 22,62 pg/ml
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Tabelle 2: Ubersicht iiber quantitativ bestimmte Laborparameter wéhrend des ETS

free B-HCG MoM 158 | 1.2367+009021 | 01637-52318 | 09818
PAPP-A MoM 158 | 1.2453+07144 | 01736-3,6136 | 10881
sFIt-1
161 | 124711+ 54584 | 35230 - 3095,00 | 1135,00
[pg/ml]
PIGF 161| 47.00£2262 | 16.03-171,60 41,06
[pg/ml]
SFIt-1/PIGF-Quotient | 161 | 29,89 + 15,21 5,95 - 92,65 27.69

Anmerkung: ETS = Erst-Trimester-Screening n = Fallzahl; MoM = multiple of the median; SD =
Standardabweichung

Abb. 3 - Schwangerschaftsalter — sFIt-1 und Abb. 4 - Schwangerschaftsalter — PIGF zeigen
Streudiagramme, die einen Uberblick tiber die Verteilung der sFlt-1 [pg/ml] und PIGF [pg/ml]

Messwerte zum Zeitpunkt des durchgefiihrten ETS geben (77 £ SSW 11+0). Der Kollektiv-

mittelwert wird jeweils durch eine horizontale Linie im Diagramm markiert.
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& 2000 88 _o0o0g, & ©
= °g o 8 06° g3 £ 100+ 8
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Schwangerschaftsalter in Tagen Schwangerschaftsalter in Tagen

Abbildung 3: Schwangerschaftsalter — sFlt-1 Abbildung 4: Schwangerschaftsalter — PIGF
sFIt-1 in pg/ml in Abhéngigkeit des Schwangerschafts-  PIGF in pg/ml in Abhéngigkeit des Schwangerschafts-
alters in Tagen. Jeder Punkt stellt einen Fall dar. Der alters in Tagen. Jeder Punkt stellt einen Fall dar. Der
Mittelwert des Kollektivs ist durch die horizontale Mittelwert des Kollektivs ist durch die horizontale
Linie daraestelit. Linie daraestellt.

3.2.2 Korrelationen quantitativ bestimmter Laborparameter
Bei Betrachten des Patientinnenkollektivs (n = 161), lassen sich aus den erhobenen Laborpa-
rametern Korrelationen errechnen, die in Tab. 3 - Korrelationen der Laborparameter als

Ubersicht dargestellt sind.
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Zwischen free B-HCG MoM und PAPP-A MoM kann eine signifikante, positive Korrelation
auf dem Signifikanzniveau von 0,01 ermittelt werden. sFIt-1 weist eine signifikante, positive
Korrelation auf dem Niveau von 0,001 zu PAPP-A MoM auf. Fir free 3-HCG MoM ergibt
sich eine signifikante, positive Korrelation auf dem Niveau von 0,01. Fir PIGF stellen sich
signifikante, positive Korrelationen mit PAPP-A MoM sowie mit sFlt-1, jeweils auf einem
Signifikanzniveau von 0,001, dar. In Bezug auf free 3-HCG MoM sind statistisch keine signi-

fikanten Zusammenhange ermittelbar (p = 0,446).

Tabelle 3: Korrelationen der Laborparameter

free B-HCG rs =0,207 ** s = 0,247 ** rg = 0,061
MoM | n =158 n =158 n=158
PAPP-A rg = 0,681 *** rg = 0,465 ***
Mom | n= 158 n=158
sFIt-1 rg = 0,303 ***
[pg/ml] n=161
PIGF | |
[pg/ml]

Anmerkung: * p <0,05; ** p < 0,01; *** p <0,001; MoM = multiple of the median; n = Fallzahl; rs = Spe-
arman Korrelationskoeffizient

Die beiden am starksten ausgepragten Zusammenhange in den vorliegenden Daten bestehen
zwischen PAPP-A MoM und den beiden Angiogenesefaktoren. Zwischen PAPP-A MoM und
sFIt-1 besteht eine Korrelation von r = 0,681 und zwischen PAPP-A MoM und PIGF von rg
= 0,465. Da ein PAPP-A MoM Wert kleiner 0,4 als Pradiktor fur eine Plazentainsuffizienz,
mit daraus resultierenden Schwangerschaftskomplikationen, gilt, werden die entsprechenden
Falle in nachfolgender Tab. 4 - Schwangerschaften mit pathologischem PAPP-A MoM aufge-
flhrt. Insgesamt bestand bei 4,43 % der Schwangerschaften ein pathologischer PAPP-A MoM
Wert. In finf der sieben Falle zeigt sich sFlt-1 und in drei der sieben Félle zeigt sich PIGF
gegentiber dem Kollektivmittelmittelwert zwischen ein und zwei Standardabweichungen er-
niedrigt. Ein kombiniertes Auftreten von erniedrigtem sFlt-1 und erniedrigtem PIGF bei ei-
nem PAPP-A MoM Wert kleiner 0,4 besteht lediglich bei einer Schwangerschaft. Aufgrund
von Chromosomenaberrationen wurden zwei Abbriiche vorgenommen. Ein Abortgeschehnis

lag nicht vor.
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Tabelle 4: Schwangerschaften mit pathologischem PAPP-A MoM

0,174 465,8" 24,47 - - Abbruch bei V.a. Trisomie 18

Polyhydramnion, Truncus arteriosus
0,209 360,9" 48,13 38+5 2950 communis

0,240 4447 28,18 40+4 3590
0,261 823,8 18,53" 31+6 1690 | Oligohydramnion

0,295 812,8 16,03" - - Abbruch bei Trisomie 13
0,313 | 352,3" 27,7 39+5 3250

0,367 | 489,9° | 234 36+4 3670
Anmerkung: * im Vergleich zum Kollektivmittelwert zwischen ein und zwei Standardabweichungen erniedrigt;
MoM = multiple of the median; SSW = Schwangerschaftswoche; V.a. = Verdacht auf

3.3 sFlt-1 und PIGF in ausgewahlten Schwangerschaftsverlaufen
Im Rahmen der Schwangerschaftsverlaufe zeigten sich unterschiedliche Pathologien. Hervor-

gehoben werden im Folgenden die aufgetretenen Erkrankungen des hypertensiven Formen-
kreises: die Préeklampsie, die schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH) sowie der Ver-
dacht auf das Vorliegen eines HELLP-Syndroms. Davon abgrenzt werden Schwangerschafts-
verldufe mit letalem Ausgang durch Aborte oder Abbriiche bei nachgewiesenen Chromoso-
menverénderungen oder gravierenden Fehlbildungen. Innerhalb des Kollektivs bestanden n =
8 Félle, bei denen eine Erkrankung des hypertensiven Formenkreises im Schwangerschafts-
verlauf mit folgender Lebendgeburt auftrat. Darliber hinaus bestanden n = 10 Aborte bzw.
Abbriiche sowie 16 Falle, bei denen keine Dokumentation tber den weiteren Schwanger-
schaftsverlauf und den entsprechenden Geburtsausgang vorlagen. Es verbleiben n = 127 sons-
tige Verlaufe, die das bereinigte Kollektiv bilden (vgl. Abb. 1, Abschnitt 2.1). Innerhalb des
bereinigten Kollektivs waren eine Lebendgeburt mit neonatalem Kindstod sowie eine Totge-
burt zu beklagen. Unter den acht Patientinnen mit einer Erkrankung des hypertensiven For-
menkreises entwickelten zwei Frauen eine Préeklampsie. Bei vier weiteren Patientinnen ent-
wickelte sich eine SIH. Der Verdacht auf das Vorliegen eines HELLP-Syndroms wurde beli

zwei Schwangeren gedul3ert

Nachfolgend werden die zum Zeitpunkt des ETS laborparametrisch ermittelten Werte von
sFlt-1 und PIGF sowie der berechnete sFlt-1/PIGF-Quotient um die Félle des hypertensiven
Formenkreises, der Aborte bzw. Abbriiche und der fehlenden Schwangerschaftsverlaufe be-

reinigt. Hieraus ergeben sich die Daten des bereinigten Kollektivs. Fir sFlt-1 ergibt sich ein
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Mittelwert in Hohe von 1291,19 + 555,39 [pg/ml] (vgl. Kollektiv: 1247,11 + 545,84), fir
PIGF ein Mittelwert in H6he von 48,04 + 24,17 [pg/ml] (vgl. Kollektiv: 47,00 + 22,62). Der
Mittelwert des sFIt-1/PIGF-Quotienten betrdgt 30,32 + 14,86 (vgl. Kollektiv: 29,89 + 15,21).
Im anschlieBenden Abschnitt werden als Einzelfallbetrachtung die Werte fir sFlt-1, PIGF und
den sFlt-1/PIGF-Quotienten von Patientinnen mit Erkrankungen aus dem hypertensiven For-
menkreis mit den entsprechenden Mittelwerten des bereinigten Kollektivs verglichen. Beglei-
tende Aspekte wie Vorerkrankungen, Rauchverhalten, Gewicht sowie die Diagnose zum Zeit-

punkt des ETS finden eine entsprechende Berlicksichtigung.

3.3.1 Praeklampsie

Eine Praeklampsie trat bei zwei Patientinnen auf. Eine der beiden war komorbid an einem
Diabetes mellitus Typ | oder Il und einer mit Levothyroxin behandelten Hypothyreose er-
krankt. Des Weiteren bestand bei der komorbid erkrankten Nichtraucherin zum Zeitpunkt des
ETS ein adipdser Habitus. Das ETS zeigte keine aufféalligen Befunde. Im Vergleich zum be-
reinigten Kollektiv zeigen sich ein verminderter sFIt-1 Wert (851,3 pg/ml) innerhalb einer
Standardabweichung, ein verminderter PIGF Wert (17,01 pg/ml) auBerhalb einer, jedoch in-
nerhalb von zwei Standardabweichungen sowie ein erhohter sFIt-1/PIGF-Quotient (50,05)
innerhalb von zwei Standardabweichungen. Bei der anderen Patientin bestanden keine Vorer-
krankungen. Auch sie war Nichtraucherin und zum Zeitpunkt des ETS adip6s. Die Diagnostik
im ETS war unaufféllig. Innerhalb einer Standardabweichung sind der sFlt-1 Wert (871,5
pg/ml) und der sFlt-1/PIGF-Quotient (17,79) erniedrigt, der PIGF Wert (48,98 pg/ml) erhoht.
Ein Uberblick Gber die Streuung der Messwerte im Verhaltnis zu den Mittelwerten des berei-
nigten Kollektivs ist Tab. 5 - Auspragung von sFlt-1, PIGF sowie dem sFIt-1/PIGF-Quotien-
ten im Vergleich zum Mittelwert des bereinigten Kollektivs bei Patientinnen mit Préeklampsie

ZuU entnehmen.

Tabelle 5: Auspragung von sFlt-1, PIGF sowie dem sFlt-1/PIGF-Quotienten im Vergleich zum Mittelwert des
bereinigten Kollektivs bei Patientinnen mit Praeklampsie

sFIt-1 (n) - 2 - -
PIGF (n) 1 - 1 -
sFIt-1/PIGF-Quotient (n) - 1 - 1

Anmerkung: | = erniedrigt; 7 = erh6ht; n = Fallanzahl; SD = Standardabweichung
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3.3.2 Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (SIH)

Im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen wurde die SIH bei vier Patientinnen diagnostiziert.
Drei der Patientinnen sind Nichtraucherinnen. Bei zwei nicht vorerkrankten, Gbergewichtigen
bzw. adipdsen Patientinnen mit unauffalliger ETS Diagnose sind die sFIt-1 Werte (1083,0
pg/ml bzw. 1122,0 pg/ml) und die sFIt-1/PIGF-Quotienten (21,93 bzw. 17,09) innerhalb einer
Standardabweichung vermindert, die PIGF Werte erhoht (49,38 pg/ml bzw. 65,64 pg/ml). Bei
einer weiteren ubergewichtigen Schwangeren mit unauffalliger ETS Diagnose liegen die Wer-
te fur sFlt-1 (1070,0 pg/ml) und PIGF (32,12 pg/ml) innerhalb einer Standardabweichung un-
ter dem Mittelwert des bereinigten Kollektivs, der sFlt-1/PIGF-Quotient darlber (33,31). Die
vierte wies eine mit Levothyroxin behandelte Hypothyreose auf. Sie war adipds und im ETS
zeigte sich eine Risikoerhdhung in der Biochemie. Ihre Werte sind ebenfalls fir sFlt-1 (793,6
pg/ml) und PIGF (24,98 pg/ml) innerhalb einer Standardabweichung erniedrigt, der sFlt-
1/PIGF-Quotient ist hingegen erhoht (31,77). Tab. 6 - Auspragung von sFlt-1, PIGF sowie
dem sFIt-1/PIGF-Quotienten im Vergleich zum Mittelwert des bereinigten Kollektivs bei Pati-
entinnen mit schwangerschaftsinduzierter Hypertonie gibt einen Uberblick iiber die Mess-

wertstreuungen in Bezug zu den Mittelwerten des bereinigten Kollektivs.

Tabelle 6: Auspragung von sFlt-1, PIGF sowie dem sFlt-1/PIGF-Quotienten im Vergleich zum Mittelwert des
bereinigten Kollektivs bei Patientinnen mit schwangerschaftsinduzierter Hypertonie

sFIt-1 (n) - 4 - -
PIGF (n) - 2 2 -
sFIt-1/PIGF- Quotient (n) - 2 2 -

Anmerkung: | = erniedrigt; T = erh6ht; n = Fallanzahl; SD = Standardabweichung; SIH = schwangerschaftsin-
duzierter Hypertonie

3.3.3 Verdacht auf HELLP-Syndrom

Zwei der Schwangeren mussten aufgrund des Verdachts auf ein beginnendes HELLP-Syn-
drom stationar aufgenommen werden. Der Verdacht bestétigte sich bei beiden Frauen nicht.
Zum Zeitpunkt des ETS waren beide adipds und Nichtraucherinnen, die ETS Diagnosen vie-
len unaufféllig aus. Eine der Frauen wies einen préaexistenten Hypertonus auf. Bei der Hyper-
tonikerin ergibt sich sowohl fir den sFlt-1 Wert (866,8 pg/ml) als auch fir den PIGF Wert
(44,95 pg/ml) und den sFIt-1/PIGF-Quotienten (19,28) eine Erniedrigung innerhalb einer
Standardabweichung. Die nicht VVorerkrankte weist einen verminderten sFlt-1 Wert (942,1
pg/ml) und einen erhéhten PIGF Wert (62,33 pg/ml) jeweils innerhalb einer Standardabwei-
chung auf. Der sFlt-1/PIGF-Quotient (15,11) ist um mehr als eine Standardabweichung ver-
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mindert. Die Verteilung der Messwerte in Beziehung zu den Mittelwerten des bereinigten
Kollektivs geht aus Tab. 7 - Auspragung von sFlt-1, PIGF sowie dem sFlt-1/PIGF-Quotienten
im Vergleich zum Mittelwert des bereinigten Kollektivs bei Patientinnen mit V.a. HELLP-
Syndrom hervor. Da die Verdachtsdiagnose des HELLP-Syndroms nicht bestatigt werden
konnte, wird auf die vorliegenden Ergebnisse im Folgenden nicht weiter eingegangen.

Tabelle 7: Ausprédgung von sFlt-1, PIGF sowie dem sFlt-1/PIGF-Quotienten im Vergleich zum Mittelwert des
bereinigten Kollektivs bei Patientinnen mit V.a. HELLP-Syndrom

sFIt-1 (n) - 2 - -
PIGF (n) - 1 1 -
sFIt-1/PIGF-Quotient (n) 1 1 - -

Anmerkung: | = erniedrigt; T = erhoht; HELLP = haemolysis, elevated liver enzymes, low platelets; n = Fallan-
zahl; SD = Standardabweichung, V.a. = Verdacht auf

3.3.4 Aborte und Abbriche

Innerhalb der Kohorte mit bekanntem Schwangerschaftsausgang (n = 145) endete bei zehn
(6,90 %) der Frauen die Schwangerschaft mit einem Abortgeschehnis oder einem Abbruch
bei nachgewiesenen Chromosomenveranderungen oder gravierenden Fehlbildungen. Zum
Zeitpunkt des ETS zeigte sich diagnostisch bei vier Frauen eine erhéhte NT (> 2,5 mm), bei
einer anderen Patientin eine Risikoerhdhung in der Biochemie, bei einer weiteren eine missed
abortion. Bei drei Schwangeren traten Fehlbildungen wie Akranie und Akardie auf. Eine
Schwangerschaft zeigte sich unauffallig. Bei den Patientinnen, bei denen im ETS eine erhohte
NT oder eine Risikoerhdhung in der Biochemie festgestellt werden konnte, erfolgten weitere
Untersuchungen, die das Vorliegen einer Trisomie 13, einen hochgradigen Verdacht auf eine
Trisomie 18, zwei Félle von Trisomie 21 und ein Hygroma colli bestéatigten. Bei diesen funf
Schwangerschaften und den dreien mit fetalen Fehlbildungen wurde ein Abbruch vorgenom-

men.

Aufgrund der unterschiedlichen Diagnosen sind generalisierte Aussagen zu den Aborten und
Abbriichen nicht mdglich. Im Folgenden werden daher lediglich die beiden Abortgescheh-
nisse betrachtet. Die zum Zeitpunkt des ETS unauffallige Schwangerschaft bestand bei einer
normalgewichtigen, nicht vorerkrankten Raucherin. Im Rahmen einer vorangegangenen Vor-
sorgeuntersuchung war eine initial bestehende Geminianlage festgestellt worden. Der sFlt-1
Wert (1262,0 pg/ml) und der sFlt-1/PIGF-Quotient (17,29) sind gegenuber dem Mittelwert
des bereinigten Kollektivs innerhalb einer Standardabweichung erniedrigt, das PIGF (72,99

pg/ml) zwischen einer und zwei Standardabweichungen erhoht. Die missed abortion wurde
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bei einer gesunden, normalgewichtigen Nichtraucherin diagnostiziert. Hervorzuheben ist, dass
zwischen der Patientin und ihrem Partner eine Konsanguinitat besteht und dass bereits zwei
der drei vorangegangenen Schwangerschaften in einem Abortgeschehnis endeten. sFlt-1
(1031,0 pg/ml), PIGF (44,14 pg/ml) und der sFlt-1/PIGF-Quotient (23,36) sind innerhalb ei-
ner Standardabweichung erniedrigt. Eine Ubersicht tiber die Messwertstreuungen in Bezug zu
den Mittelwerten des bereinigten Kollektivs ist in Tab. 8 - Auspragung von sFlt-1, PIGF so-
wie dem sFIt-1/PIGF-Quotienten im Vergleich zum Mittelwert des bereinigten Kollektivs bei

Patientinnen mit Aborten gegeben.

Tabelle 8: Ausprégung von sFlt-1, PIGF sowie dem sFlt-1/PIGF-Quotienten im Vergleich zum Mittelwert des
bereinigten Kollektivs bei Patientinnen mit Aborten

sFlt-1 (n) - 2 - -
PIGF (n) - 1 - 1
sFIt-1/PIGF-Quotient (n) - 2 - -

Anmerkung: | = erniedrigt; T = erh6ht; n = Fallanzahl; SD = Standardabweichung

3.4 sFlt-1 und PIGF im Zusammenhang mit mutterlichen Parametern

Im Folgenden werden die in der Anamnese erhobenen mutterlichen Parameter vorliegender
Diabetes mellitus Typ I oder Il, vorbestehende Schilddrusenerkrankung sowie Nikotinkonsum
der Mutter zum Zeitpunkt des ETS in Bezug zum Kollektivmittelwert (n = 161) von sFlt-1
und PIGF dargestellt. Der sFIt-1 Mittelwert betragt fur das Gesamtkollektiv 1247,11 pg/ml
mit einer Standardabweichung von 545,84 pg/ml. Fir den PIGF Mittelwert des betrachteten
Kollektivs ergibt sich ein Wert von 47,00 pg/ml mit einer Standardabweichung von 22,62
pg/ml. Der im Schwangerschaftsverlauf entstandene Gestationsdiabetes wird in Bezug zu den
Mittelwerten des erweitert bereinigten Kollektivs (n = 118) betrachtet. Der sFIt-1 Mittelwert
belauft sich fiir das erweitert bereinigte Kollektiv auf 1310,88 pg/ml mit einer Standardabwei-
chung in Hohe von 561,98 pg/ml, der PIGF Mittelwert auf 48,71 pg/ml mit einer Standardab-
weichung von 24,71 pg/ml.

In Abb. 5 - Vorerkrankungen der Miitter wird ein Uberblick tiber das Auftreten von anamnes-
tisch erhobenen mutterlichen Vorerkrankungen gegeben. Ergénzend ist auch das Auftreten
eines Gestationsdiabetes im Verlauf der Schwangerschaft dargestellt. Die Einteilung erfolgte
anhand von drei, fur diese Arbeit als relevant erachteten, Kategorien. Hierzu z&hlen die diabe-

togenen und thyroidalen Vorerkrankungen sowie Erkrankungen, die einen Einfluss auf die
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Blutzirkulation ausiiben kdnnen. Die zuletzt genannte Gruppe umfasst Blutdruckveranderun-
gen im Sinne eines Hypertonus, das Antiphospholipid-Syndrom sowie nicht néher bezeichne-
te Gerinnungsstérungen. Einige Patientinnen weisen zeitgleich Krankheitsbilder aus verschie-
denen Kategorien auf, sodass in der Abb. 5 - Vorerkrankungen der Miitter bei bestehenden
Komorbiditaten die Patientinnen entsprechend ihrer Diagnosen mehrfach gelistet sind. Die
Patientin mit dem Antiphospholipid-Syndrom leidet zeitgleich an einer Hypothyreose und
wird im weiteren Verlauf der Arbeit in dieser Gruppe beriicksichtigt. Bei den zwei Patientin-
nen mit vorliegender Gerinnungsstérung waren im Schwangerschaftsverlauf keine Auffallig-
keiten zu verzeichnen, sodass diese Kategorie nicht weiter thematisiert wird. Der nachfolgen-
den Abb. ist zu entnehmen, dass die Hypothyreose als haufigstes Krankheitsbild (n = 23) ver-

treten ist.
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Abbildung 5: Vorerkrankungen der Mutter
Einige der Patientinnen weisen zeitgleich Krankheitsbilder aus verschiedenen Kategorien auf, sodass bei beste-
henden Komorbiditaten die Patientinnen entsprechend ihrer Diagnosen mehrfach gelistet sind.

3.4.1 Diabetes mellitus

Anamnestisch ergab sich bei drei der 161 Schwangeren (1,86 %) ein Diabetes mellitus vom
Typ | oder I1. Die drei betroffenen Frauen erhielten eine Insulintherapie. Eine Patientin war
zudem an einer Hypothyreose erkrankt. Ein Vergleich der sFlt-1 Mittelwerte von Diabetike-
rinnen und nicht Erkrankten ist in Abb. 6 - Diabetes mellitus — sFlt-1 dargestellt. Bei den
nicht Erkrankten stellt sich eine Abweichung zum Kollektivmittelwert von +10,31 pg/ml dar.
Bei den Diabetikerinnen ist eine Abweichung in Héhe von -543,04 pg/ml zu verzeichnen, was
nahezu einer Standardabweichung entspricht. Bei allen drei Patientinnen liegen die sFlt-1

Werte unterhalb des Kollektivmittelwertes, eine der drei zeigt dabei eine Abweichung von
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mehr als einer Standardabweichung nach unten (sFlt-1: 489,9 pg/ml). Im Vergleich der an
Diabetes mellitus erkrankten Schwangeren mit den nicht erkrankten ist sFlt-1 signifikant er-
niedrigt (p = 0,029).
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Abbildung 6: Diabetes mellitus — sFlt-1 Abbildung 7: Diabetes mellitus — PIGF
sFIt-1 (Mittelwert) in pg/ml mit Fehlerdarstellung PIGF (Mittelwert) in pg/ml mit Fehlerdarstellung
(Standardabweichung) bei Schwangeren ohne Diabetes (Standardabweichung) bei Schwangeren ohne Diabetes
mellitus, Diabetikerinnen und dem Kollektiv sowie mellitus, Diabetikerinnen und dem Kollektiv sowie

Abweichung des sFlt-1 (Mittelwert) bei Schwangeren  Abweichung des PIGF (Mittelwert) bei Schwangeren
ohne Diabetes mellitus bzw. Diabetikerinnen vom sFlt-  ohne Diabetes mellitus bzw. Diabetikerinnen vom

1 (Mittelwert) des Kollektivs. sFlt-1 von Schwangeren  PIGF (Mittelwert) des Kollektivs. PIGF von Schwan-
ohne Diabetes mellitus versus sFlt-1 von Schwangeren  geren ohne Diabetes mellitus versus PIGF von

mit Diabetes mellitus p < 0,05. Schwangeren mit Diabetes mellitus p < 0,05.

Die Daten fiir PIGF sind analog in Abb. 7 - Diabetes mellitus — PIGF dargestellt. Bei den ge-
sunden Patientinnen bel&uft sich die Differenz zum Kollektivmittelwert auf +0,39 pg/ml. Die
PIGF Werte der drei Diabetikerinnen sind jeweils niedriger als der Kollektivmittelwert in Ho-
he von 47,00 pg/ml. Die Differenz zu diesem betrégt -20,52 pg/ml. Bei zwei dieser Frauen
stellt sich eine Differenz zum Mittelwert von mehr als einer Standardabweichung nach unten
dar (PIGF: 17,01 pg/ml und 23,4 pg/ml). Im Vergleich der an Diabetes mellitus erkrankten
Schwangeren mit den nicht erkrankten ist ein statistisch signifikant vermindertes PIGF bei

Diabetikerinnen zu beobachten (p < 0,05).

Die komorbid erkrankte Diabetikerin weist einen sFlt-1 Wert von 851,3 pg/ml und ein PIGF
Wert von 17,01 pg/ml auf. Sie erkrankte zum Schwangerschaftsende an einer maiigen Pra-

eklampsie.
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3.4.2 Gestationsdiabetes

Im Schwangerschaftsverlauf trat bei sieben (4,35 %) der 161 Frauen ein Gestationsdiabetes
auf. Eine der Frauen war komorbid an einem préaexistenten Hypertonus erkrankt, eine andere
an einer Hypothyreose. Zum Zeitpunkt des ETS war der Gestationsdiabetes bei zwei Patien-
tinnen bekannt. Aus Abb. 8 - Gestationsdiabetes — sFlt-1 geht hervor, dass der Mittelwert von
sFIt-1 bei den Erkrankten bei 1147,97 pg/ml liegt und um -162,91 pg/ml vom Mittelwert des
erweitert bereinigten Kollektivs abweicht. Diese Differenz ist innerhalb einer Standardabwei-
chung des erweitert bereinigten Kollektivs einzuordnen. Die Messwerte der einzelnen Patien-
tinnen sind in zwei Féllen oberhalb und in vier Falle unterhalb des Mittelwertes innerhalb
einer Standardabweichung angesiedelt. In einem Fall ist der sFIt-1 Wert um mehr als eine
Standardabweichung erniedrigt. Im Rahmen eines statistischen Vergleichs ist kein signifikan-
ter Unterschied bezuglich der sFIt-1 Werte zwischen den beiden Gruppen ermittelbar (p =
0,764).
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Abbildung 8: Gestationsdiabetes — sFlt-1 Abbildung 9: Gestationsdiabetes — PIGF
sFIt-1 (Mittelwert) in pg/ml mit Fehlerdarstellung PIGF (Mittelwert) in pg/ml mit Fehlerdarstellung
(Standardabweichung) bei Schwangeren mit Gestati- (Standardabweichung) bei Schwangeren mit Gestati-
onsdiabetes und dem bereinigtem Kollektiv sowie onsdiabetes und dem bereinigtem Kollektiv sowie
Abweichung des sFlt-1 (Mittelwert) bei Schwangeren  Abweichung des PIGF (Mittelwert) bei Schwangeren
mit Gestationsdiabetes vom sFIt-1 (Mittelwert) des mit Gestationsdiabetes vom PIGF (Mittelwert) des
bereinigten Kollektivs. sFlt-1 von Schwangeren mit bereinigten Kollektivs. PIGF von Schwangeren mit
Gestationsdiabetes versus sFlt-1 von Schwangeren des  Gestationsdiabetes versus PIGF von Schwangeren des
bereinigten Kollektivs p > 0,05. bereinigten Kollektivs p > 0,05.

Fur PIGF bei den Patientinnen mit Gestationsdiabetes zeigt sich anhand Abb. 9 -
Gestationsdiabetes — PIGF eine Abweichung von -7,26 pg/ml vom Mittelwert des erweitert
bereinigten Kollektivs in Hohe von 48,71 pg/ml. Die PIGF Messwerte sind dquivalent zu den
sFIt-1 Werten gestreut. In zwei Féllen liegen diese oberhalb des Mittelwertes innerhalb einer

Standardabweichung, in vier Féllen darunter. Bei einem Fall zeigt sich eine Differenz um
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mehr als eine Standardabweichung nach unten (PIGF: 20,42 pg/ml). Aquivalent zu sFlt-1, ist
auch fir PIGF kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
darstellbar (p = 0,637).

3.4.3 Schilddrusenerkrankungen
Zum Zeitpunkt des ETS waren 23 Frauen (14,29 %) an einer Hypothyreose erkrankt und wur-
den mit dem Wirkstoff Levothyroxin substituiert. Drei Patientinnen (1,86 %) wiesen eine Hy-

perthyreose auf.

Unter den 23 Hypothyreosepatientinnen befand sich eine Frau, die zeitgleich einen Diabetes
mellitus aufwies (siehe Abschnitt 3.4.1 Diabetes mellitus) sowie eine weitere mit einem vor-
bestehenden Antiphospholipid-Syndrom, die mit einem niedermolekularen Heparin therapiert
wurde. Bei bestehender Schilddrisenunterfunktion ergibt sich ein verminderter sFIt-1 Wert in
Hohe von 1202,50 pg/ml. Abb. 10 - Schilddrusenerkrankungen — sFlt-1 ist zu entnehmen,
dass dieser um -44,61 pg/ml vom Kollektivmittelwert abweicht. Auch gegeniiber physiolo-
gisch euthyreoten Schwangeren (sFlt-1: 1254,59 pg/ml) ist das sFlt-1 erniedrigt, befindet sich
jedoch jeweils im Bereich einer Kollektivstandardabweichung. Bei drei Patientinnen, u.a. bei
der mit dem vorbestehenden Antiphopholipidsyndrom, zeigen sich Werte unterhalb einer
Standardabweichung, bei einer ein Wert oberhalb einer Standardabweichung und bei zwei
anderen Werte oberhalb von zwei Standardabweichungen. Auch PIGF ist bei einer bestehen-
den Schilddriisenunterfunktion gegeniiber dem Kollektivmittelwert erniedrigt und weicht mit
40,44 pg/ml um -6,56 pg/ml von diesem ab. Im Vergleich mit Schilddrisengesunden (PIGF
Mittelwert: 48,20 pg/ml) ist es reduziert, vergleiche hierzu Abb. 11 - Schilddrisenerkrankun-
gen — PIGF. In drei Féllen ist das PIGF um mehr als eine Standardabweichung vermindert, in
einem um mehr als eine erhoht. Im Schwangerschaftsverlauf entwickelte sich bei einer der
Hypothyreosepatientinnen ein Gestationsdiabetes, bei einer anderen eine SIH, bei einer weite-
ren, komorbid an Diabetes mellitus erkrankten Frau, trat eine maRige Praeklampsie auf. Zu-

dem ereignete sich ein Abort.
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Abbildung 10: Schilddriisenerkrankungen — sFlt-1
sFIt-1 (Mittelwert) in pg/ml mit Fehlerdarstellung
(Standardabweichung) bei Schwangeren ohne Schild-
drisenerkrankung, Schwangeren mit Hypo-, Schwan-
geren mit Hyperthyreose und dem Kollektiv sowie
Abweichung des sFlt-1 (Mittelwert) bei Schwangeren
ohne Schilddriisenerkrankung, Schwangeren mit Hypo-
bzw. Schwangeren mit Hyperthyreose vom sFlt-1 (Mit-
telwert) des Kollektivs. Fiir sFlt-1 von Schwangeren
ohne Schilddriisenerkrankung, Schwangeren mit Hypo-
oder Schwangeren mit Hyperthyreose besteht kein

Abbildung 11: Schilddriisenerkrankungen — PIGF
PIGF (Mittelwert) in pg/ml mit Fehlerdarstellung
(Standardabweichung) bei Schwangeren ohne Schild-
drisenerkrankung, Schwangeren mit Hypo-, Schwan-
geren mit Hyperthyreose und dem Kollektiv sowie
Abweichung des PIGF (Mittelwert) bei Schwangeren
ohne Schilddriisenerkrankung, Schwangeren mit
Hypo- bzw. Schwangeren mit Hyperthyreose vom
PIGF (Mittelwert) des Kollektivs. Flr PIGF von
Schwangeren ohne Schilddriisenerkrankung,
Schwangeren mit Hypo- oder Schwangeren mit Hy-

perthyreose besteht kein Unterschied der zentralen
Tendenz p > 0,05.

Unterschied der zentralen Tendenz p > 0,05.

Die Ergebnisse fur die Hyperthyreose kdnnen dquivalent aus Abb. 10 - Schilddrusenerkran-
kungen — sFIt-1 und Abb. 11 - Schilddrisenerkrankungen — PIGF entnommen werden. sFit-1
ist gegenuiber dem Kollektivmittelwert um +5,36 pg/ml erhoht und liegt bei einer Patientin
oberhalb einer Kollektivstandardabweichung, bei den anderen unterhalb des Mittelwertes.
PIGF ist um -3,76 pg/ml erniedrigt, wobei die Werte iber- und unterhalb des Mittelwertes
angesiedelt sind. Beide Abweichungen sind innerhalb einer Kollektivstandardabweichung des

entsprechenden Parameters einzuordnen.

In dem vorliegenden Kollektiv konnten keine signifikanten Unterschiede der zentralen Ten-
denz beziglich sFlt-1 (p = 0,706) und PIGF (p = 0,427) zwischen physiologisch euthyreoten
Schwangeren und Schwangeren mit einer adaquat therapierten Hypo- oder Hyperthyreose
festgestellt werden. Eben dieses Ergebnis wurde bereits bei der Datenerhebung hypothetisiert,
da sich bei sdmtlichen Patientinnen die Schilddrisenwerte im physiologischen Bereich befan-
Da zudem

den. in anderen Studien addquat therapierte Schilddriiseniiber- oder -

unterfunktionen kein Ausschlusskriterium darstellen, wird ein Einfluss dieser auf die Angio-
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genesefaktoren sFlt-1 und PIGF an dieser Stelle verneint. VVon einer weiteren Diskussion die-
ses Sachverhaltes wird abgesehen.

3.4.4 Chronischer Hypertonus

Vier Schwangere litten an einem medikament6s eingestellten praexistenten Hypertonus. Die
laborparametrisch ermittelten Werte befinden sich sowohl fur sFlt-1 als auch fiir PIGF inner-
halb einer Standardabweichung im Vergleich zum Kollektivmittelwert. Dabei sind fur sFlt-1
uberwiegend erniedrigte Werte und fir PIGF ausschlie3lich erniedrigte zu beobachten. Zum
Zeitpunkt des ETS war bei einer dieser Patientinnen ein Gestationsdiabetes bekannt (siehe
Abschnitt 3.4.2 Gestationsdiabetes). Eine andere wurde im Schwangerschaftsverlauf zum
Ausschluss eines HELLP-Syndroms stationar aufgenommen. Aufgrund dieser Komorbidita-
ten und der geringeren Fallzahl wird von einer detaillierten Analyse der Kategorie chronischer
Hypertonus abgesehen.

3.4.5 Nikotinkonsum

Zum Zeitpunkt des ETS gaben 14 (8,70 %) der Frauen an, regelméaRig Nikotin zu konsumie-
ren. Eine der Patientinnen entwickelte im spéteren Verlauf eine SIH. Ein Vergleich der sFlt-1
Mittelwerte der Raucherinnen mit denen der Nichtraucherinnen ist in Abb. 12 — Nikotinkon-
sum — sFlt-1 dargestellt. In Bezug zum Kollektivmittelwert ist bei den Nichtraucherinnen eine
Abweichung von +7,92 pg/ml festzustellen, bei den Nikotinkonsumentinnen stellt sich eine
Abweichung von -83,21 pg/ml dar. Die Messwerte weisen eine Streuung um den Kollektiv-
mittelwert von sFIt-1 auf, wobei sowohl verminderte, als auch erhohte Messwerte aufRerhalb
einer, jedoch innerhalb von zwei Standardabweichungen (sFlt-1 Range: 415,8 bis 1960 pg/ml)
zu verzeichnen sind. Ein signifikanter Unterschied beziiglich der sFlt-1 Werte zwischen

Nichtraucherinnen und Raucherinnen liegt nicht vor (p = 0,829).

In Analogie kénnen aus Abb. 13 - Nikotinkonsum — PIGF die Werte fiir PIGF entnommen
werden. Bei den Nichtraucherinnen zeigt sich eine Differenz von -3,21 pg/ml zum Kollektiv-
mittelwert, bei den Raucherinnen eine Abweichung in Hohe von +33,77 pg/ml. Die Messwer-
te sind um den Kollektivmittelwert gestreut, wobei diese in zehn der 14 Falle oberhalb des
Kollektivmittelwertes angesiedelt sind. Es zeigen sich vier Messwerte oberhalb einer Stan-
dardabweichung und vier oberhalb von zwei Standardabweichungen. Die drei Patientinnen
mit den hochsten PIGF Werten der Kohorte sind Raucherinnen. Das PIGF ist bei den Rauche-
rinnen signifikant erhoht (p < 0,001).
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Abbildung 12: Nikotinkonsum — sFlt-1

sFIt-1 (Mittelwert) in pg/ml mit Fehlerdarstellung
(Standardabweichung) bei Nichtraucherinnen,
Raucherinnen und dem Kollektiv sowie Abweichung
des sFIt-1 (Mittelwert) bei Nichtraucherinnen bzw.

Raucherinnen vom sFIt-1 (Mittelwert) des Kollektivs.

sFIt-1 von Nichtraucherinnen versus sFlt-1 von Rau-
cherinnen p > 0,05.

Abbildung 13: Nikotinkonsum — PIGF

PIGF (Mittelwert) in pg/ml mit Fehlerdarstellung
(Standardabweichung) bei Nichtraucherinnen,
Raucherinnen und dem Kollektiv sowie Abweichung
des PIGF (Mittelwert) bei Nichtraucherinnen bzw.
Raucherinnen vom PIGF (Mittelwert) des Kollektivs.
PIGF von Nichtraucherinnen versus PIGF von Rau-
cherinnen p < 0,001.

3.4.6 Mutterlicher BMI wéahrend des ETS

Anhand einer Korrelation kdnnen die quantitativ ermittelten sFlt-1 und PIGF Werte auf einen
Zusammenhang mit dem miitterlichen BMI zum Zeitpunkt des ETS uberprift werden. Grund-
lage ist eine Fallzahl von n = 158. Fir sFlt-1 ergibt sich eine signifikante, negativ gerichtete
Korrelation mit dem BMI der jeweiligen Mutter wéhrend des ETS (rg = -0,225, p = 0,005).
Auch im Vergleich der vier BMI Kategorien, untergliedert in Unter- (BMI < 18,5), Normal-
(BMI 18,5 bis 24,9), Ubergewicht (BMI 25,0 bis 29,9) und Adipositas (BMI > 30) (WHO,
2000), findet sich eine signifikante Abweichung der zentralen Tendenz von sFlt-1 (p = 0,009).
In Tabelle 9 - Auspragung von sFlt-1 und PIGF in Abhangigkeit verschiedener Body-Mass-
Index Kategorien sowie Vergleich der sFlt-1 abhangigen Body-Mass-Index Kategorien unter-
einander zur Uberprifung der statischen Signifikanz sind im oberen Bereich Mittelwerte und
Standardabweichungen der vier BMI Kategorien jeweils fir sFlt-1 und PIGF dargestellt. Der
untere Bereich enthalt die Ergebnisse eines detaillierten BMI Kategorievergleichs der sFlt-1
Werte zur Uberpriifung der statistischen Signifikanz. Durch multiples Testen ergibt sich unter
einem entsprechend adaptierten Signifikanzniveau in Hohe von p < 0,0083 (2 p < 0,05/6),
dass sFlt-1 bei Ubergewichtigen signifikant erniedrigt ist gegeniiber Normalgewichtigen (p =

0,003). Auch bei Adipdsen ist sFIt-1 gegentiber Normalgewichtigen erniedrigt. Diese Be-

30



obachtung stellt aufgrund des adaptierten Signifikanzniveaus eine Tendenz dar, ist jedoch
nicht statistisch signifikant (p = 0,028). Bei den verbleibenden BMI Kategorievergleichen

bestehen keine Unterschiede beziiglich sFIt-1.

Fur PIGF ist weder eine statistisch signifikante Korrelationen (rg = - 0,065, p = 0,416) noch

eine signifikante Abweichung der zentralen Tendenz von PIGF (p = 0,077) darstellbar.

Tabelle 9: Auspragung von sFlt-1 und PIGF in Abhangigkeit verschiedener Body-Mass-Index Kategorien sowie
Vergleich der sFlt-1 abhangigen Body-Mass-Index Kategorien untereinander zur Uberpriifung der statischen
Signifikanz

n] 1 75 51 3| e
sFIt-1 [pg/ml] 1396,11 1108,38 1109,04 o
[Mittelwert : D] | 2% + 606,66 +50018 | +35404 | 0009
PIGF [py/ml] 48,86 48,95 + 39,46
Mitelwert + SD] | /412 2451 23,64 r1431 | 9077

Untergewicht |  --—-- 0,632 0,194 0,144 | -
Normalgewicht | - | = - 0,003* 0,028 | -
Ubergewicht | - | = —— | 05 | -
Adipositas | @ - | - | | e e

Anmerkung: * p < 0,05 (mit Korrektur des Signifikanzniveaus nach Bonferroni); ** = p < 0,01; n = Fallzahl;
SD = Standardabweichung; Untergewicht = BMI < 18,5; Normalgewicht = BMI 18,5 bis 24,9; Ubergewicht =
BMI 25,0 bis 29,9; Adipositas = BMI > 30; BMI = Body-Mass-Index

3.5 sFlt-1 und PIGF im Zusammenhang mit weiteren Befunden

3.5.1 Wachstumsparameter

Innerhalb des Kollektivs ergeben sich bei der Untersuchung potenzieller Beziehungen zwi-
schen sFIt-1 bzw. PIGF und der kindlichen Entwicklung anhand der sonografisch bestimmten
SSL wahrend des ETS und anhand des Geburtsgewichtes bzw. der Geburtsgewichtsperzentile
folgende Ergebnisse:

Die Ermittlung eines Zusammenhanges zwischen der SSL und sFlt-1 bzw. PIGF basiert auf
einer Fallzahl von n = 161, dem Kollektiv. Im Rahmen einer Korrelation der SSL mit sFlt-1

ist kein signifikanter Zusammenhang der beiden Variablen zu beobachten (r¢ = 0,04, p =
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0,615). Wird hingegen PIGF mit der SSL korreliert, zeigt sich ein signifikant positiver Zu-
sammenhang (rs = 0,27, p < 0,001).

Bei der Begutachtung eines potenziellen Zusammenhangs zwischen dem Geburtsgewicht und
sFlt-1 bzw. PIGF kann eine Fallzahl von n = 135 herangezogen werden. Weder fiir sFlt-1 (rg =
-0,004, p = 0,962) noch fir PIGF (rs = 0,076, p = 0,382) kann ein entsprechender Zusammen-
hang mit dem Geburtsgewicht festgestellt werden. Gleiches ist fiir den Zusammenhang zwi-
schen sFlt-1 bzw. PIGF und der altersadaptierten Geburtsgewichtsperzentile zu ermitteln. Aus
diesem Grund wird im Folgenden auf eine detaillierte Darstellung der Wachstumspatholo-

gien, wie SGA und Makrosomie, in Bezug zu sFlt-1 bzw. PIGF verzichtet.

3.5.2 Pulsatility index der Aa. uterinae

Wahrend des ETS wurde mit Hilfe der Dopplersonografie der pulsatility index der rechten
und der linken A. uterina errechnet. Im Anschluss wurde der niedrigere pulsatility index der
beiden Arterien ausgewahlt, welcher die Grundlage fiir die nachstehende Auswertung ist. Aus
der Dokumentation ergibt sich eine Fallzahl von n = 113, da bei einigen Schwangerschaften
ohne miitterliche Risikofaktoren und ohne Nachweis sonografischer Aufféalligkeiten auf die
Berechnung des pulsatility index verzichtet wurde. Bei anderen lag keine Dokumentation der

ermittelten Werte vor.

Bei der Korrelation von sFlt-1 mit dem jeweils niedrigeren pulsatility index ergibt sich kein
signifikanter Zusammenhang der beiden Parameter (rg = -0,053, p = 0,577). Fir PIGF und
den jeweils niedrigeren pulsatility index ist eine signifikante negativ gerichtete Korrelation
nachweisbar (rs = -0,235, p = 0,012).
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4. Diskussion
Im Folgenden werden die gewonnen Daten dquivalent zum dritten Kapitel — Ergebnisse dis-

kutiert. Vorangestellt findet sich eine kritische Beleuchtung des zweiten Kapitels — Methoden.

4.1 Kritische Analyse der Methoden

Die vorliegenden Ergebnisse basieren auf retrospektiv erhobenen Patientinnendaten und der
Bestimmung der Angiogenesefaktoren aus Uberschussigen, archivierten Serumproben, die fir
die Risikostratifizierung im ETS entnommen wurden. Vorteilhaft in diesem Fall ist eine kos-
tenglinstige Datenerhebung. VVon erheblichem Nachteil ist, dass durch die Zeitraum bezogene
Patientinnenauswahl, anstelle einer Diagnose bezogenen Auswahl, die Fallzahlen bezuglich
der spater zu betrachtenden Parameter zum Zeitpunkt der Datenerhebung unbekannt waren.
Eine Subklassifizierung einzelner Krankheitsentitaten wird durch dieses VVorgehen erschwert.
Da in der vorliegenden Arbeit jedoch die Wertigkeit von PIGF und sFlt-1 wahrend des ETS
untersucht wird, wurden bewusst nur wenige Ausschlusskriterien definiert und im Folgenden
modifizierte Kollektive fir den Datenvergleich einzelner Fallgruppen herangezogen. Statis-
tisch basierte Ergebnisse sind aufgrund kleiner Fallzahlen nicht immer ermittelbar, sodass
zum Teil Tendenzen dargestellt werden oder eine rein deskriptive Analyse erfolgen muss. Die
angewendeten Vergleiche sind den nachfolgenden Abschnitten zu entnehmen. Des Weiteren
geht ein derartiges Studiendesign stets auch mit fehlenden Daten einher, die bei der Auswer-

tung eine entsprechende Beachtung finden missen.

In der vorliegenden Arbeit mussten der Schwangerschaftsverlauf und dessen Ausgang anhand
von Klinikunterlagen nachvollzogen werden sowie fehlende Daten von niedergelassenen
Facharztinnen und Fachérzten und den Mauttern erfragt werden. Kritisch zu bewerten sind
zum einen die subjektiven Auskilnfte der Mdtter, denen in der Regel kein medizinisches
Fachwissen zu Grunde liegt, sondern das inhaltliche Verstdndnis des Arzt-Patientinnen-
Gespraches und das der schriftlichen Befunde. Zum anderen stellen die nicht bekannten
Schwangerschaftsausgénge einen Diskussionspunkt dar. VVon einigen Schwangeren konnte
kein Outcome ermittelt werden, da diese unbekannt verzogen waren. Andere Patientinnen
lehnten die weitere Auskunftgabe zu ihrer Schwangerschaft ab. Fraglich in derartigen Féllen
ist, ob beispielsweise Desinteresse oder Zeitmangel urséchlich sind oder aber ob die Schwan-
gerschaft mit einem negativen Outcome einherging, das die Mutter nicht mehr thematisieren

wollten. Ungeachtet dessen enthielten die Rickantworten der Miitter Berichte Uber reifgebo-
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rene, gesunde Kinder aber auch ber Kinder mit singuléren Fehlbildungen wie einer Hydro-
nephrose oder Hamangiomen. In einem Fall bestanden multiple Fehlbildungen, die eine A-
nusfehlanlage, eine Septumhypertrophie, eine diabetische Fetopathie und eine Hupfge-
lenksdysplasie umfassen. Auch die Durchfiihrung eines Schwangerschaftsabbruches wurde
berichtet. Dennoch bleibt das Outcome von 16 Schwangerschaften eine unbekannte Variable.
In die Analyse der Angiogenesefaktoren anhand mutterlicher sowie Kkindlicher Parameter
wurden diese Datensatze miteinbezogen, bei der Auswertung des Schwangerschaftsverlaufes

mussten diese selektiert werden.

Die sonografische Darstellung und die laborparametrischen Messungen erfolgten unter stan-
dardisierten Bedingungen und stellen keine Kritikpunkte dar.

4.2 Laborparameter

4.2.1 Laborparametrische Ergebnisse im ETS

Die im ETS laborparametrisch ermittelten Werte free 3-HCG, PAPP-A, sFlt-1 und PIGF be-
sitzen verschiedene Malieinheiten. Fir die im ETS etablierten Hormonwerte free R-HCG und
PAPP-A erfolgte die Quantifizierung neben den absoluten Werten als multiple of the median,
was einen fihrenden Standard darstellt. Auf diese Weise konnen die individuellen numeri-
schen Laborwerte der Patientinnen mit denen gesunder Patientinnen, unter Berucksichtigung
verschiedener Einflussfaktoren auf die Werte, zum selbigen Schwangerschaftszeitpunkt ver-
glichen werden, was sowohl klinische Relevanz besitzt als auch bei der Beurteilung von For-
schungsergebnissen exaktere Aussagen ermdglicht. In der zugrunde liegenden Arbeit wurden
Mediane fir free 3-HCG MoM und PAPP-A MoM ermittelt, die in der N&he des zu erwarten-
den Referenzwertes in Hohe von MoM gleich eins angesiedelt sind (free 3-HCG MoM Medi-
an: 0,98 und PAPP-A MoM Median: 1,09 (vgl. Tab. 2, Abschnitt 3.2.1)). Die entsprechenden
MoM Mittelwerte liegen, bedingt durch einige Ausreilier, oberhalb von eins. Die bestehenden
Abweichungen vom Referenzwert sind durch das unselektierte Patientinnenkollektiv zu be-
grinden, da hierin Schwangere mit verschiedenen Krankheitsentitaten eingeschlossen sind.
Dies kann je nach zugrunde liegender Erkrankung urséchlich fir abweichende free R-HCG
MoM oder PAPP-A MoM Werte sein.

Fur die Angiogenesefaktoren sFlt-1 und PIGF waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung keine
MoM Werte in der Klinik fir Gynédkologie und Geburtshilfe des Universitatsklinikums

Schleswig-Holsteins, Campus Kiel etabliert, sodass die Auswertung anhand der absoluten
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Werte mit der Maleinheit pg/ml erfolgte. Da die untersuchten Angiogenesefaktoren im
Schwangerschaftsverlauf physiologischen Verénderungen unterliegen (Schiettecatte et al.,
2010) und in den zahlreichen durchgefuhrten Studien unterschiedlich definierte Zeitrdume
betrachtet werden, ist ein Vergleich unterschiedlicher Studienergebnisse nur mit Einschran-
kungen maoglich. Die vorliegenden Ergebnisse sind zum Zeitpunkt SSW 11+0 bis 13+6 erho-
ben worden und als Mittelwerte dargestellt. In einer Studie von Verlohren et al., die u.a. den
Zeitraum SSW 10+0 bis 14+6 umfasst, werden die ermittelten Daten von n = 246 gesunden
Schwangeren hingegen als Mediane abgebildet und liegen sowohl fir sFlt-1 (1328,0 pg/ml)
als auch fur PIGF (52,6 pg/ml) oberhalb der vorliegenden Mediane (sFIt-1: 1135,0 pg/mi,
PIGF: 41,1 pg/ml (vgl. Tab. 2, Abschnitt 3.2.1)). Der Median des sFlt-1/PIGF-Quotienten
(24,8) ist in der Studie von Verlohren et al. niedriger im Vergleich zu den zugrunde liegenden
Daten (sFlt-1/PIGF-Quotient: 27,7) (Verlohren et al., 2014). Aquivalent zu den Mittelwerten
von free B-HCG und PAPP-A liegen die Mittelwerte von sFlt-1, PIGF und dem sFlt-1/PIGF-
Quotienten oberhalb des Median. Auch an dieser Stelle ist das unselektierte Patientin-
nenkollektiv der vorliegenden Studie zu berlcksichtigen. Dariiber hinaus ist neben der Fall-
zahl der Vergleichsstudie von Verlohren et al. auch der dort vorliegende weiter gefasste
Screeningzeitraum zu beachten, sodass keine endgultigen Referenzwerte fur die vorliegenden

Daten abgleitet werden kénnen.

4.2.2 Korrelationen quantitativ bestimmter Laborparameter

Um die vorliegenden Daten detaillierter analysieren und vergleichen zu kénnen, wurden im
Folgenden free B-HCG MoM, PAPP-A MoM, sFlt-1 und PIGF auf untereinander bestehende
Korrelation im ersten Trimenon untersucht (vgl. Tab. 3, Abschnitt 3.2.2). Der spétere

Schwangerschaftsverlauf blieb hierbei unbeachtet

Die nachgewiesene, signifikant positive Korrelation zwischen free 3-HCG MoM und PAPP-A
MoM (rs = 0,207, p < 0,01) konnte bereits in vorangegangen Studien dargestellt werden. Ka-
ragiannis et al. ermittelten diesen Zusammenhang (rp= 0,215, p < 0,0001) im Rahmen einer
Studie zu SGA, die fur den Zeitraum SSW 11+0 bis 13+6 insgesamt 31.314 Patientinnen um-
fasste, die im Verlauf kein SGA Kind entwickelten (Karagiannis et al., 2011). Auch in einer
kleineren Studie ergab sich eine entsprechende Korrelation, die in wochentlichen Abstanden
zwischen der 6. und 13. SSW ermittelt wurde (Wortelboer et al., 2011).

Fir sFlt-1 zeigte sich eine signifikant positive Korrelation sowohl mit free 3-HCG MoM (rs =
0,247, p < 0,01) als auch mit PAPP-A MoM (rs = 0,681, p < 0,001). Saxena et al. konnten
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beobachten, dass der im ersten Trimenon ermittelte PAPP-A MoM bei unauffélligen Schwan-
gerschaftsverlaufen sowohl positiv mit sFlt-1 im ersten Trimenon korreliert (r, = 0,26, p <
0,0001) als auch mit weiteren sFIt-1 Messungen im zweiten und dritten Trimenon (Saxena et
al., 2013).

Beziiglich PIGF ergab sich anhand der zugrunde liegenden Daten keine signifikante Korrela-
tion mit free B-HCG MoM (rg = 0,061, p = 0,446) im ersten Trimenon. In der Literatur sind
hierzu divergierende Aussagen zu finden. Eine zuvor zitierte Studie (Wortelboer et al., 2011)
sowie eine weitere (Eleftheriades et al., 2014) stehen in Kongruenz mit den ermittelten Er-
gebnissen. In zwei anderen mit groReren Fallzahlen konnte eine positive Korrelation nachge-
wiesen werden (rp = 0,138, p < 0,0001 (Karagiannis et al., 2011)) (1 = 0,183, p < 0,0001
(Zaragoza et al., 2009)). Wie fir sFlt-1 konnte auch fur PIGF eine signifikant positive Korre-
lation mit PAPP-A MoM nachgewiesen werden (rs = 0,465, p < 0,001), was in Kongruenz zu
mehreren Studien steht (Zaragoza et al., 2009, Karagiannis et al., 2011, Wortelboer et al.,
2011, Eleftheriades et al., 2014). Akolekar et al. verglichen im ersten Trimenon mehrere
Messwerte von unaufféalligen Schwangerschaftsverlaufen mit denen von Schwangeren, die im
Verlauf an einer Praeklampsie erkrankten. Fur die Korrelationsberechnung wurden bereits
PIGF MoM Werte verwendet und es zeigten sich sowohl bei unauffalligen (r = 0,264) als
auch bei praeklamptischen Verlaufen (r = 0,325) signifikant positive Korrelationen der bei-
den Parameter (p < 0,0001) (Akolekar et al., 2008). Demgegeniiber konnten Saxena et al. in
einer zeitlich friiheren Messung (SSW 8 bis 10) keine signifikante Korrelation zwischen PIGF
und PAPP-A MoM ermitteln (Saxena et al., 2013). Eine Erklarung konnte die Tatsache sein,
dass PIGF vor der 10. SSW nicht zuverlassig messbar ist (Wortelboer et al., 2011), sodass
eventuell bestehende Korrelationen mit anderen Biomarkern zu diesem Zeitpunkt nur unzu-

reichend nachweisbar sind.

Die vorliegende positive Korrelation von PIGF und sFlt-1 (g = 0,303, p < 0,001) ist ebenfalls
mit verschiedenen Forschungsergebnissen in Beziehung zu setzen. In einer Studie mit kleiner
Fallzahl, bei der alle Patientinnen Symptome einer drohenden Fehlgeburt aufwiesen, konnte
bereits fur den Zeitraum der 6. bis 10. SSW eine entsprechende Korrelation (r = 0,57, p <
0,001) nachgewiesen werden (Muttukrishna et al., 2011). Zu beachten ist an dieser Stelle,
dass diese Korrelation zu einem zeitlich friilheren Schwangerschaftszeitpunkt ermittelt wurde,
als die oben genannte Korrelation der zugrunde liegenden Daten. In einer Studie mit mehr als
1.300 Schwangeren konnte die signifikant positiv gerichtete Korrelation der beiden Angioge-
nesefaktoren ebenfalls fir die Zeit SSW 10+0 bis 13+6 nachgewiesen werden (Bouwland-
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Both et al., 2013). Im Kontrast zu diesen Ergebnissen stehen die von Alkolekar et al., da hier
wéhrend SSW 11+0 bis 13+6 keine signifikante Korrelation (p = 0,229) bei insgesamt 180

unauffélligen Schwangerschaftsverldufen beobachtet werden konnte (Akolekar et al., 2010).

Zusammenfassend zeigen sich in dem unselektierten Patientinnenkollektiv mehrere Korrelati-
onen, die mit anderweitigen Studienergebnissen in Einklang stehen. Andere ermittelte Asso-
ziationen widersprechen bisherigen Ergebnissen. An dieser Stelle ist eine definitive Einord-
nung der vorliegenden Ergebnisse nicht mdglich, da die zugrunde liegende Studienpopulation,
im Gegensatz zu den Vergleichsstudien, keiner Selektion unterzogen wurde. Zudem erfolgte
aufgrund nicht normalverteilter Datensatze die Korrelation der zugrunde liegenden Messwerte
mit Hilfe des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman, anhand dessen monotone Zu-
sammenhange darstellbar sind. In der Literatur dominiert demgegeniber die Anwendung des
Pearson Korrelationskoeffizienten mit Darstellung linearer Zusammenhénge, basierend auf
log-transformierten Datenséatzen. Ein direkter Vergleich der Korrelationen wird somit er-

schwert.

4.3 sFlt-1 und PIGF in ausgewahlten Schwangerschaftsverlaufen

4.3.1 Praeklampsie

Basierend auf der bestehenden Prévalenz der Préeklampsie von drei bis funf Prozent inner-
halb aller Schwangerschaften, sollte sich aus den Datensétzen der zugrunde liegenden Studie
eine kleine Fallgruppe préaeklamptischer Schwangerer ergeben. Die ermittelten Messwerte fr
sFlt-1 und PIGF der Fallgruppe sollten mit denen von Schwangeren ohne eine hypertensive
Erkrankung verglichen werden. Bei einer Fallzahl von n = 164 ist entsprechend das Auftreten
von fiinf bis acht Schwangerschaften mit Praeklampsie zu erwarten. Nach der Datenauswer-
tung ergaben sich lediglich zwei Praeklampsiefélle, sodass anstelle eines statistischen Ver-

gleichs der Gruppen lediglich ein deskriptiver erfolgte.

Die Messwerte fiir sFlt-1 sind in der zugrunde liegenden Studie in beiden Fallen innerhalb
einer Standardabweichung erniedrigt. Levine et al. zeigten in ihrer Studie, dass fir sFlt-1 bei
einer sich spéter entwickelnden Préeklampsie wahrend der ersten beiden Trimenone keine
signifikanten Abweichungen gegeniiber einem gesunden Kollektiv ermittelbar waren. Erst
funf Wochen vor Manifestation ist ein rapider sFlt-1 Anstieg nachweisbar, welcher statisti-
sche Signifikanz aufweist (Levine et al., 2004). Bestatigung findet der von Levine et al. beo-

bachtete sFlt-1 Verlauf in einer Studie von Rizos et al. (Rizos et al., 2013). Auch zahlreiche
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andere Autoren stellten unverénderte Werte von sFlt-1 im ersten Trimenon fest (Thadhani et
al., 2004, Rana et al., 2007, Akolekar et al., 2010, Odibo et al., 2013, Parra-Cordero et al.,
2013). Demgegeniber stehen einzelne Studienergebnisse anderer Forschungsgruppen. Bei
Patientinnen mit einer sich spéater entwickelnden Praeklampsie konnten einerseits verminderte
sFlt-1 Messwerte im ersten Trimenon nachgewiesen werden (Saxena et al., 2013). Anderer-
seits zeigten sich in diesem Zusammenhang jedoch auch erhohte sFlt-1 Werte (Baumann et
al., 2008).

Tendenziell sind die sFIt-1 Messwerte der beiden Praeklampsiepatientinnen in der vorliegen-
den Studie als unverandert einzuordnen, da diese nur innerhalb einer Standardabweichung
unterhalb des Mittelwertes des bereinigten Kollektivs angesiedelt sind. Die Aussagekraft an-
hand zweier Falle ist jedoch eingeschrankt. Die Beobachtungen stehen in Einklang mit einem

GroRteil Ergebnisse der zuvor genannten anderen Forschungsgruppen.

Beziiglich PIGF stellen sich in der zugrunde liegenden Arbeit Werte dar, die zwischen einer
und zwei Standardabweichungen vermindert sind sowie innerhalb einer erhéht. In der zuvor
zitierten Studie von Levine et al. zeigte sich fur Schwangere mit spaterem préeklamptischen
Verlauf bereits in der 13. bis 16. SSW ein signifikant vermindertes PIGF (p = 0,01), was auch
Im gesamten weiteren Schwangerschaftsverlauf nachweisbar ist (Levine et al., 2004). In meh-
reren Studien, die zwischen SSW 11+0 bis 13+6 durchgefuhrt wurden, konnten im ersten
Trimenon ebenfalls verminderte PIGF MoM Werte bei spater auftretender Praeklampsie er-
mittelt werden. Zudem ergaben sich fir die early-onset Praeklampsie stets starker ausgepragte
Abweichungen als fir die late-onset Praeklampsie (Akolekar et al., 2008, Akolekar et al.,
2010, Foidart et al., 2010, Poon et al., 2010, Akolekar et al., 2011, Parra-Cordero et al., 2013).
Auch in Studien, in denen die Préeklampsie nicht weiter subklassifiziert wurde, zeigte sich
ein vermindertes PIGF im ersten Trimenon (Thadhani et al., 2004, Odibo et al., 2013). Im
Kontrast zu diesen Ergebnissen stehen Erkenntnisse aus anderen Studien. Rizos et al. konnten
flir das erste Trimenon keine verminderten PIGF Werte (p = 0,645) ermitteln, wiesen jedoch
signifikant verminderte Werte im zweiten und Trimenon nach, insbesondere ab der 20. SSW
(Rizos et al., 2013). Eine statistisch nicht signifikante Tendenz (p = 0,05) beziiglich erhohter
PIGF Werte bei Préeklampsie konnte von Saxena et al. fur den Zeitraum der 8. bis 10. SSW
erarbeitet werden (Saxena et al., 2013). Diese Tendenz hat im Vergleich zu den anderen Stu-
dien eine untergeordnete Aussagekraft.

Die Zuordnung der vorliegenden beiden PIGF Werte zu erniedrigten, unveranderten oder er-

hohten Werten ist kritisch zu betrachten. Da in einem Fall der PIGF Wert zwischen einer und
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zwei Standardabweichungen erniedrigt ist, erfolgt die tendenzielle Zuordnung zu einem ver-
minderten PIGF im ersten Trimenon bei spater auftretender Praeklampsie Dies steht in Kon-

gruenz mit einem Grofteil der zuvor angefuhrten Literatur.

Die anfangliche Fragestellung, ob die bei einer Praeklampsie im dritten Trimenon auftreten-
den Dysbalancen der Angiogenesefaktoren bereits im ersten Trimenon zu verzeichnen sind
und ob diese als Screeningparameter fungieren konnen, kann anhand der durchgeftihrten ret-
rospektiven Studie aufgrund zu geringer Fallzahlen nicht beantwortet werden. Die umfangrei-
chen Studien der anderen Forschungsgruppen ermdglichen hingegen die Schlussfolgerung,
dass bei einer sich spater entwickelnden Praeklampsie im ersten Trimenon unveranderte sFlt-

1 Werte bestehen und PIGF signifikant erniedrigt ist.

Als singuldrer Screeningparameter fiir die Entwicklung einer Préaeklampsie kann PIGF nicht
fungieren, da die Sensitivitat und die Spezifitdt unzureichend sind. Gegenstand zahlreicher
aktueller Studien ist es daher, die verschiedenen miutterlichen Parameter, Angiogenesefakto-
ren, gemessene Blutdrucke und Dopplerbefunde in verschiedenen Kombinationen zu untersu-
chen, mit dem Ziel ein hoch sensibles und hoch spezifisches Screeningverfahren fiir die Pra-

eklampsie zu entwickeln, das bereits im ersten Trimenon Anwendung finden kann.

Bislang flihren die Studienergebnisse jedoch zu einer kontroversen Diskussion dartber, ob
PIGF und sFlt-1 als friihe Pradiktionen geeignet sind. Einerseits erbringt die Bestimmung von
PIGF und sFIt-1 im ersten Trimenon keinen Zugewinn bei der Detektion von hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen im Vergleich zu klinisch erhobenen Parametern und der Eva-
luierung von Risikofaktoren der Mutter (Schneuer et al., 2013) oder es ist eine Steigerung der
Detektionsrate zu verzeichnen, wenn PIGF zusétzlich bestimmt wird, die insgesamt betrachtet
jedoch zu gering ist, um ein Screening zu initiieren (Myers et al., 2013, Parra-Cordero et al.,
2013). Andererseits konnte in einer kurzlich veréffentlichen Studie eine Detektionsrate von
87,7 % fir die early-onset Praeklampsie sowie eine Detektionsrate von 68,3 % fiir die late-
onset Praeklampsie ermittelt werden (bei flnfprozentiger falsch-positiv Rate). Grundlage die-
ser Ergebnisse ist ein Modell, das mutterliche Faktoren mit Dopplerbefunden der A. uterina,
dem mittleren arteriellen Blutdruck und den Angiogenesefaktoren PIGF und sFlt-1 wahrend
des ETS kombiniert (Crovetto et al., 2015).

4.3.2 SIH
Bei der schwangerschaftsinduzierten Hypertonie wurden bei den vier Patientinnen ausschlie3-

lich verminderte sFlt-1 Spiegel innerhalb einer Standardabweichung gemessen. Thadhani et
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al. konnten in einer randomisierten Fall-Kontrollstudie mit jeweils 40 Patientinnen keine rele-
vanten Differenzen zwischen Patientinnen mit SIH und einem unauffélligen Kollektiv ermit-
teln. Auch bei einer spéater auftretenden Préaeklampsie oder einem SGA Neugeborenen waren
keine Unterschiede wahrend des ersten Trimenon feststellbar (Thadhani et al., 2004). Flr den
Zeitraum der 10. bis 17. SSW zeigten auch Noori et al., dass keine signifikanten Verande-
rungen der sFlt-1 Spiegel gegentiber Normotensiven vorliegen, dies gilt sowohl flr Patientin-
nen mit einer SIH als auch flr Patientinnen mit einer Praeklampsie (term und preterm) (Noori
etal., 2010).

Bei den PIGF Werten der SIH Patientinnen in der vorliegenden Studie zeigten sich sowohl
verminderte als auch erhohte Messwerte mit Abweichungen innerhalb einer Standardabwei-
chung. Eine eindeutigere Aussage lieferten hingegen mehrere andere Studien. Akolekar et al.
ermittelten fir den Zeitraum SSW 11+0 bis 13+6 keine Unterschiede des PIGF MoM zwi-
schen Patientinnen mit einer SIH und gesunden Schwangeren (Akolekar et al., 2008). Bestéti-
gung finden diese Resultate in einer weiteren Studie, in der zudem auch beziiglich der absolu-
ten PIGF Werte keine Differenzen nachgewiesen werden konnten (Poon et al., 2010). Daten
aus einer zeitlich weiter gestreckten Studie von der 10. bis zur 17. SSW stehen in Kongruenz

zu diesen Ergebnissen (Noori et al., 2010).

Da bei den vier Patientinnen mit einer SIH samtliche sFlt-1 und PIGF Werte lediglich inner-
halb einer Standardabweichung veréndert sind, kann bei den beschriebenen Patientinnen mit
SIH eine Tendenz zu unverdnderten sFIt-1 und PIGF Werten wéhrend des ersten Trimenon
geéulert werden. Dies steht in Einklang mit der zuvor wiedergegebenen Literatur und lasst
anhand des Profils der Angiogenesefaktoren auf einen von der Praeklampsie divergierenden

Pathomechanismus schlieen (Noori et al., 2010).

4.3.3 Aborte und Abbriche

Unter den zehn Patientinnen, die einen Abort erlitten oder einen Abbruch durchfiihren lieRen,
befanden sich neun Schwangerschaften, bei denen wahrend des ETS eine auffallige Diagnose
gestellt wurde. In Assoziation zu dieser Tatsache stehen die Ergebnisse einer prospektiven
Studie von Tong et al.. Anhand von 697 Schwangeren konnte gezeigt werden, dass das Risiko
flr eine Fehlgeburt bei asymptomatischen Frauen, die zwischen SSW 6+2 und 11+6 eine un-
auffillige Vorsorgeuntersuchung hatten, niedrig ist (< 1,6 %), insbesondere wenn sie nach
SSW 8+0 vorstellig wurden (Tong et al., 2008). Ein erhthtes Risiko ergibt sich daher fur Pa-

tientinnen mit auffalligen VVorsorgeuntersuchungen.
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Bezliglich unauffélliger Vorsorgeuntersuchungen von asymptomatischen Frauen wéhrend der
6. bis 12. SSW konnten Kaitu’u-Lino et al. feststellten, dass abhéngig vom Schwanger-
schaftsausgang verschiedene sFIt-1 MoM Werte ermittelt werden kénnen. Fuhrt die Schwan-
gerschaft zu einem Abort oder einer Fehlgeburt, ist der sFlt-1 MoM gegeniiber einem physio-
logischen Schwangerschaftsausgang signifikant erniedrigt (p < 0,05). Aufgrund einer gerin-
gen Sensitivitat und Spezifitat sei sFlt-1 bei asymptomatischen Frauen jedoch nicht zur Risi-
kostratifizierung geeignet. Fur PIGF sind keine signifikanten Unterschiede zwischen diesen
Gruppen darstellbar (Kaitu'u-Lino et al., 2012). Bei dem vorliegenden Abort mit unauffélliger
Diagnose zeigten sich ein marginal vermindertes sFlt-1 sowie gegenuber dem Mittelwert des
bereinigten Kollektivs ein auBerhalb einer Standardabweichung erhthtes PIGF. Diese Mess-
werte sind nicht repréasentativ und stehen nicht in Kongruenz mit den vorherigen Studiener-

gebnissen.

4.4 sFlt-1 und PIGF im Zusammenhang mit mutterlichen Parametern

4.4.1 Diabetes mellitus

Der Diabetes mellitus zahlt zu der Gruppe der Stoffwechselerkrankungen. Urséchlich ist ent-
weder ein absoluter Insulinmangel (Diabetes mellitus Typ 1), der durch eine gestorte [-
Zellfunktion des Pankreas bedingt wird, oder eine gesteigerte Insulinresistenz (Diabetes mel-
litus Typ 1), die zu einem relativen Insulinmangel fiihrt. Resultat ist ein gesteigerter Blutzu-
ckerspiegel, der in der Regel therapiebedrftig ist. Im Rahmen einer Schwangerschaft ist eine
strenge Blutzuckereinstellung zu beachten, da das Risiko unter anderem fir fetale Fehlbildun-
gen, Makrosomie, Frithgeburtlichkeit oder eine postpartale Hypoglykamie des Feten deutlich
erhoht ist. In Bezug auf die untersuchten Angiogenesefaktoren, konnte im Rahmen einer in
vitro Studie gezeigt werden, dass menschliche Zytotrophoblastenzellen durch eine hypergly-
kame Stoffwechsellage negativ beeinflusst werden. Durch die Hyperglykémie wird die Frei-
setzung proangiogenetischer Faktoren wie PIGF signifikant vermindert, wohingegen antian-
giogenetische Faktoren wie sFlt-1 signifikant vermehrt nachweisbar sind. Die Fahigkeit der
Zytotrophoblastenzellen zur Invasion wird letztlich unterbunden, diese ist in vivo allerdings
essentiell fir die nachfolgende Ausbildung der Plazenta (Cawyer et al., 2014). In einer weite-
ren in vitro Studie konnte bei steigenden Glukosewerten die vermehrte Freisetzung antiangio-
genetischer Faktoren aus den Trophoblastenzellen nachgewiesen werden (Han et al., 2015).
Verminderte PIGF-Werte zeigten sich zudem in einem Tierversuch mit Ratten (Koh et al.,

2007). Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang, dass der Diabetes mellitus einen Risiko-
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faktor fur die Praeklampsie darstellt. Sowohl eine hyperglykdme Stoffwechsellage als auch
eine Praeklampsie gehen mit erhdhten sFlt-1 und verminderten PIGF Werten einhergeht. Im
Falle der early-onset Préeklampsie liegt pathophysiologisch ebenfalls eine gestorte Plazenta-

tion zu Grunde.

Beim Vergleich der vorliegenden sFlt-1 und PIGF Spiegel mit denen aus anderen Studien,
sind die variierenden Ein- und Ausschlusskriterien der Studien zu beachten. So wird in eini-
gen Studien zwischen Diabetikerinnen mit und ohne Insulintherapie unterschieden, in anderen

werden Subklassifizierungen in Diabetes mellitus Typ | oder Il vorgenommen.

Bei den vorliegenden Messwerten der Diabetikerinnen stellen sich ausschliel3lich verminderte
sFlt-1 Werte dar. Nandy et al. konnten in einer Studie mit sehr geringer Fallzahl signifikant
erhohte sFIt-1 Spiegel bei Diabetikern nachweisen (p < 0,04). Der Einfluss einer Schwanger-
schaft wird in dieser Studie nicht thematisiert (Nandy et al., 2010). Die Arbeitsgruppe von Yu
et al. konnte in einer longitudinalen Studie herausarbeiten, dass die absoluten sFlt-1 Werte
von Typ | Diabetikerinnen in der 12. SSW nicht veréndert sind im Vergleich zu Nicht-
Diabetikerinnen. Zusatzlich ergab sich eine nicht signifikante Tendenz, dass der im dritten
Trimenon physiologische Anstieg von sFIt-1 bei Typ | Diabetikerinnen bereits im zweiten
Trimenon beginnt (Yu et al., 2009). Diese Beobachtungen wurden durch eine spéatere Studie
von Cohen et al. bestétigt. Auch der sFIt-1 MoM weist zwischen der 11. und 18. SSW keine
signifikante Veranderung bei Diabetikerinnen auf (Cohen et al., 2014). Des Weiteren konnte
auch in einer gro angelegten Studie mit mehr als 7.000 Patientinnen kein Zusammenhang
zwischen sFlt-1 und Diabetes mellitus Typ | oder Typ Il wéhrend SSW 11+0 bis 13+6 ermit-
telt werden (Tsiakkas et al., 2015b). Im Vergleich zu anderen Schwangeren mit einem chroni-
schen Hypertonus oder einer vorangegangenen Praeklampsie weisen die Diabetikerinnen kei-
ne veranderten sFlt-1 Spiegel auf. Des Weiteren sind Typ | Diabetikerinnen mit einer sich
spater manifestierenden Praeklampsie anhand der sFIt-1 Spiegel im ersten Trimenon nicht
von Diabetikerinnen, die einen physiologischen Schwangerschaftsverlauf haben, zu unter-
scheiden (Powers et al., 2010).

In der vorliegenden Studie ist sFlt-1 bei den Diabetikerinnen im Vergleich mit Nicht-
Diabetikerinnen signifikant vermindert. Diese Aussage steht in Kontrast zu den zuvor darge-
stellten Ergebnissen anderer Forschungsgruppen. Zu kritisieren ist an dieser Stelle die geringe
Fallzahl in der vorliegenden Studie in Hohe von n = 3 sowie der fehlende Vergleich zwischen

der Fallgruppe und den Nicht-Diabetikerinnen beztglich klinischer Charakteristika. Aus die-
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sen Grunden ist den Arbeiten von Cohen et al. und Tsiakkas et al. eine fundiertere Aussage zu

unterstellen.

Die vorliegenden PIGF Werte der Diabetikerinnen liegen ausschlieflich unterhalb des Kollek-
tivmittelwertes. Zudem ist PIGF in den zugrunde liegenden Daten bei Diabetikerinnen im
Vergleich zu Nicht-Diabetikerinnen signifikant vermindert. Yu et al. zeigten, wie schon fur
sFlt-1, dass auch PIGF bei Diabetikerinnen in der 12. SSW im Vergleich zu den Nicht-
Diabetikerinnen nicht signifikant verandert ist. Der physiologische PIGF Peak zwischen der
29. und 32. SSW st bei Typ | Diabetikerinnen weniger stark ausgepragt, unterliegt jedoch
keiner statistischen Signifikanz (Yu et al., 2009). Cohen et all. bestatigten unverénderte PIGF
MoM Werte bei Diabetikerinnen in der 11. bis 18. SSW (Cohen et al., 2014). Auch Kuc et al.
stellten keinen Unterschied zwischen den Gruppen fir den Zeitraum zwischen der 8. und 14.
SSW fest. Fur denselben Zeitraum zeigte sich jedoch, dass bei Diabetikerinnen, die kein mak-
rosomes Kind entwickelten im Vergleich zu denen, die ein makrosomes Kind entbanden, log
PIGF MoM signifikant erniedrigt ist. Das Fazit der Forschungsgruppe besagt, dass eine nor-
male Geburtsgewichtsperzentile bei Kindern von Diabetikerinnen fiir eine gestorte friihe Pla-
zentation spricht und dass ein makrosomes Kind bei Diabetikerinnen auf eine physiologische
Plazentation hindeutet (Kuc et al., 2011). Entgegen dieser Beobachtungen postuliert die Ar-
beitsgruppe Ong et al. einen signifikant erhdhten PIGF MoM bei Diabetikerinnen, die kein
Insulin erhielten (Ong et al., 2004). Dartber hinaus konnte im ersten Trimenon auch ein ver-
minderter PIGF MoM bei Diabetikerinnen festgestellt werden, jedoch ohne den Nachweis
einer statistischen Signifikanz (Pandya et al., 2012). Eine aktuelle Studie von Tsiakkas et al.
bestétigte diese Tendenz und wies signifikant verminderte PIGF Spiegel bei mit Insulin thera-
pierten Typ | und Il Diabetikerinnen wahrend SSW 11+0 bis 13+6 nach (Tsiakkas et al.,
2015a). Wahrend des ersten Trimenon ist kein signifikanter Unterschied beziiglich der PIGF
Werte zwischen Diabetikerinnen mit einem physiologischen Schwangerschaftsoutcome und
Diabetikerinnen mit einer spater auftretenden Praeklampsie feststellbar (Powers et al., 2010,
Cohen et al., 2014).

Der ermittelte statistisch signifikant verminderte PIGF Spiegel bei Diabetikerinnen unterliegt
ebenfalls den oben genannten Kritikpunkten. Die in vitro und die im Tierversuch beobachte-
ten Ergebnisse entsprechen den Verdnderungen der Angiogenesefaktoren im spateren

Schwangerschaftsverlauf von Diabetikerinnen.
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4.4.2 Gestationsdiabetes

Der Gestationsdiabetes (Diabetes mellitus Typ 1VV) manifestiert sich wahrend der Schwanger-
schaft und limitiert sich in der Regel nach der Geburt. Er beruht auf einer zunehmenden Insu-
linresistenz, die durch die Freisetzung verschiedener Schwangerschaftshormone mit Insulin
antagonisierender Wirkung bedingt wird. Die derzeitige Studienlage zum Gestationsdiabetes
in Verbindung mit laborparametrisch bestimmten Angiogenesefaktoren wahrend des ersten
Trimenon ist ausbaufahig.

Die zugrunde liegende Literaturrecherche erbrachte keine Studienergebnisse bezuglich der
sFIt-1 Spiegel wéhrend des ersten Trimenon und einem bestehenden Gestationsdiabetes. Auf-
grund dessen konnen die vorliegenden Ergebnisse keiner kritischen Beurteilung anhand ande-
rer Forschungsergebnisse unterzogen werden. Fir den Zeitpunkt der Geburt via Sectio konnte
Lappas hingegen ermitteln, dass die Freisetzung von sFlt-1 aus der Plazenta normalgewichti-
ger Frauen im Vergleich von Gestationsdiabetikerinnen mit Patientinnen ohne eine diabeti-
sche Erkrankung nicht signifikant verandert ist. Die Freisetzung von sFlt-1 aus dem omenta-
len Fett sei bei Gestationsdiabetikerinnen signifikant erhoht (p < 0,05) (Lappas, 2014). Eine
weitere Arbeitsgruppe wies zu diesem Zeitpunkt signifikant erhohte sFIt-1 Spiegel im Blut

von Gestationsdiabetikerinnen nach (EI-Tarhouny et al., 2014).

Fur PIGF ergab sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den Gestationsdiabeti-
kerinnen und der Vergleichsgruppe, dem erweitert bereinigten Kollektiv. Entgegen dieser
Beobachtung stehen Forschungsergebnisse von Eleftheriades et al., die in einer Gruppe aus 40
Gestationsdiabetikerinnen einen signifikant erhéhten PIGF Median (p < 0,0001) wahrend der
11. bis 14. SSW nachwiesen (Eleftheriades et al., 2014). Gleichgerichtete Ergebnisse finden
sich in einer vorangegangen Studie (Ong et al., 2004). Wé&hrend der Geburt konnte bei Nor-
malgewichtigen weder eine signifikant veranderte PIGF Freisetzung aus der Plazenta noch

aus dem omentalen Fett von beobachtet werden (Lappas, 2014).

Als Kritikpunkte sind an dieser Stelle einerseits die sparliche Studienlage zum Thema Gesta-
tionsdiabetes in Verbindung mit sFlt-1 und PIGF zu nennen, die eine Einordnung der ermittel-
ten Ergebnisse ermoglichen wirden. Zum anderen ist die Struktur der vorliegenden Gestati-
onsdiabetesfalle sehr inhomogen. Einige der Patientinnen unterstanden einer rein didtischen
Therapie, andere erhielten Insulin. Zuséatzlich bestanden Komorbiditaten mit einem Hyperto-
nus und einer Hypothyreose. Fir die Evaluierung des Gestationsdiabetes in Verbindung mit
sFIt-1 und PIGF sind weitere prospektive Studien von Noten. Erste Erkenntnisse ermittelte die

Arbeitsgruppe um Eleftheriades et al, die anhand einer logistischen Regressionsanalyse signi-
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fikante Einflussfaktoren fur die VVorhersage eines Gestationsdiabetes ermitteln konnte. Hierzu
zéhlen das mutterliche Gewicht, das mutterliche Alter und log PIGF. Andere mutterliche Fak-

toren zeigten keinen signifikanten Einfluss (Eleftheriades et al., 2014).

4.4.3 Nikotinkonsum

Ein bestehender Nikotinkonsum wéhrend der Schwangerschaft beeinflusst die fetale Entwick-
lung. Die Neugeborenen weisen ein niedrigeres Geburtsgewicht auf. Zudem kdénnen zahlrei-
che weitere Pathologien unter Nikotineinfluss beobachtet werden. Kontrér zeigt sich ein pro-
tektiver Effekt des Rauchens, da laut mehrerer Studien das Risiko fiir die Entwicklung einer
Préaeklampsie (Conde-Agudelo et al., 1999) oder einer SIH bei Raucherinnen reduziert ist.
Urséchlich fur diesen Effekt ist eine Verschiebung der Angiogensefaktorkonzentrationen in

Richtung eines proangiogenetischen Zustandes.

In der vorliegenden Studie ist kein signifikanter Unterschied der sFlt-1 Werte zwischen Rau-
cherinnen und Nichtraucherinnen zu ermitteln. Die hiervon divergierende Beobachtung, dass
sFIt-1 bei nicht schwangeren Rauchern signifikant erniedrigt ist (p = 0,027) (Belgore et al.,
2000), fuhrte zu weiteren Untersuchungen dieses Zusammenhanges an Schwangeren. So zeig-
te sich in einer Studie mit schwangeren Raucherinnen, die einen unauffalligen Schwanger-
schaftsverlauf aufwiesen, ebenfalls ein signifikant vermindertes sFlt-1 (ber verschiedene
Schwangerschaftszeitraume (Levine et al., 2005). Ergebnisse einer weiteren Forschungsgrup-
pe, die auf mehr als 7.000 untersuchten Schwangerschaften beruhen, bestétigen die Beobach-
tungen von Levine et al. gesondert fur jedes der drei Trimenone (Tsiakkas et al., 2015b).

Jeyabalan et al. erbrachten selbige Resultate im dritten Trimenon (Jeyabalan et al., 2008).

In den zugrunde liegenden Daten ist PIGF bei den Raucherinnen signifikant erhoht. Dies steht
in Einklang mit Forschungsergebnissen anderen Arbeitsgruppen, die ihre Daten ebenfalls
wahrend des ETS erhoben. Es konnten erhohte (Akolekar et al., 2008, Pandya et al., 2012)
und signifikant erhdhte (Kosinski et al., 2014, Tsiakkas et al., 2015a) PIGF Spiegel nachge-
wiesen werden. Levine et al. zeigten diesen Zusammenhang fur den Zeitraum zwischen der
10. und 20. SSW (Levine et al., 2005), eine andere Arbeitsgruppe fur das zweite Trimenon
(Llurba et al., 2013). Im letzten Trimenon wandelt sich der signifikante Zusammenhang in
einen Trend (p = 0,07) (Jeyabalan et al., 2008).

4.4.4 Mutterlicher BMI wéahrend des ETS
Fir die Beurteilung eines Zusammenhanges zwischen dem mutterlichen BMI und den Angio-

genesefaktoren, wurden die beim ETS erhobenen Messwerte fiir Kérpergrofie und Korperge-
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wicht verwendet. Eine entsprechende Darstellung fur den Zeitraum der Konzeption wurde
nicht vorgenommen, da die Angaben zu GroRe und Gewicht nicht uberprifungsfahig sind. So
zeigte eine Studie mit 381 Frauen, dass diese regelmaRig ihr Gewicht unter- und ihre GroRe
Uberschétzen. Es resultiert die Angabe eines unterschatzen BMI in Hohe von 0,8 kg/mz2. Trotz
dessen kdnnen 84 % der Frauen aufgrund subjektiver Angaben der korrekten BMI Kategorie
zugeordnet werden (Brunner Huber, 2007).

In den zugrunde liegenden Daten besteht zwischen sFIt-1 und dem BMI eine signifikant nega-
tiv gerichtete Korrelation (rg = -0,225, p = 0,005). Die sFlt-1 Werte innerhalb der BMI Kate-
gorien zeigen einen signifikanten Unterschied der zentralen Tendenz (p = 0,009), bei Uber-

gewichtigen ist sFlt-1 signifikant erniedrigt gegeniiber Normalgewichtigen (p = 0,003).

Eine ebenfalls signifikant negativ gerichtete Korrelation zwischen sFlt-1 im ersten Trimenon
und dem Ausgangs BMI (rg = -0,16, p = 0,02) konnte in einer prospektiven Fall-Kontroll-
Studie nachgewiesen werden (Thadhani et al., 2004). Unter Verwendung der BMI Kategorien
ergab sich, dass der sFlt-1 Median bei Ubergewichtigen um ca. 10 % und bei Adipdsen um
ca. 20 % erniedrigt ist gegenuber Normalgewichtigen. Der sFlt-1 Median sinkt somit mit stei-
gender BMI Kategorie (p < 0,0001). Dieser Zusammenhang ist fur die gesamte Schwanger-
schaft nachweisbar (Zera et al., 2014). Kontrér hierzu stehen Ergebnisse von Faupel-Badger et
al., die wahrend der 10. bis 12. SSW steigende sFIt-1 Werte bei steigender BMI Kategorie
ermittelten. Besonderes Augenmerk ist in dieser Studie auf die Definition der BMI Katego-
rien zu legen, die keine klassische Unterteilung in Untergewicht, Normalgewicht, Uberge-
wicht und Adipositas umfasst, sondern auf einer Drittelung der Patientinnenanzahl basiert
(BMI < 24,3; 24,4 bis 28,7, > 28,8) (Faupel-Badger et al., 2011). Aus diesem Grund kdnnen
die Studien nur unzureichend miteinander verglichen werden. In einer grof3en Studie mit mehr
als 7.000 Schwangeren, die die Ermittlung eines sFlt-1 MoM zum Ziel hat, konnte das mditter-
liche Gewicht als signifikanter Einflussfaktor auf sFlt-1 definiert werden. Der sFlt-1 Median
sinkt mit zunehmendem mitterlichen Gewicht. Dieser Zusammenhang besteht wahrend der
gesamten Schwangerschaft. Die mutterliche GroRe bt keinen signifikanten Einfluss auf sFlt-
1 aus (Tsiakkas et al., 2015b). In Anbetracht dieser Ergebnisse erscheint die in den vorliegen-
den Daten nachgewiesene Korrelation nachvollziehbar, da das mtterliche Gewicht Bestand-

teil der Formel zur BMI Berechnung ist.

Fur PIGF besteht keine Korrelation mit dem mutterlichen BMI (rg = -0,065, p = 0,416) und
innerhalb der BMI Kategorien liegt kein Unterschied der zentralen Tendenz der PIGF Werte

vor (p = 0,077). Der zugrunde liegenden Literaturrecherche sind diskrepante Ergebnisse be-
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zlglich einer Korrelation zwischen PIGF und dem mitterlichen BMI wéhrend des ersten Tri-
menon zu entnehmen. Im Einklang mit den vorliegenden Daten ergab sich im Rahmen einer
linearen Regressionsanlayse zwischen den beiden Parametern kein Zusammenhang wahrend
der gesamten Schwangerschaft, untergliedert in die Testzeitrdume SSW 8 bis 20, 21 bis 32
und 33 bis 41 (Levine et al., 2004). Aquivalent wiesen Zera et al. im ersten Trimenon &hnli-
che PIGF Mediane bei Normal- und Ubergewichtigen sowie Adipdsen nach, wohingegen ab
dem zweiten Trimenon der PIGF Median mit steigender BMI Kategorie sinkt (p < 0,0001)
(Zera et al., 2014). In einer anderen Studie konnten sinkende PIGF Spiegel bei zunehmendem
mutterlichen Gewicht wahrend SSW 11+0 bis 13+6 beobachten werden (Akolekar et al.,
2008). In einer weiteren groRR angelegten Studie der Arbeitsgruppe um Tsiakkas et al. wurde
ebenfalls das mdtterliche Gewicht als ein signifikanter Einflussfaktor auf PIGF ermittelt.
Hierbei sinkt der PIGF Median mit zunehmendem miitterlichen Gewicht ab. Aquivalent zu
sFIt-1 besteht auch zwischen PIGF und der Korpergrofle der Mutter kein Zusammenhang
(Tsiakkas et al., 2015a).

In Hinblick auf das Erkrankungsbild der Praeklampsie sollte der Einfluss des BMI auf die
Angiogenesefaktoren Beachtung finden, da ein erhéhter BMI bzw. ein erhéhtes maternales
Gewicht mit einem gesteigerten Risiko fir die Entwicklung einer Praeklampsie vergesell-
schaftet ist (Akolekar et al., 2011).

4.5 sFlt-1 und PIGF im Zusammenhang mit weiteren Befunden

4.5.1 Wachstumsparameter

Das antiangiogenetische sFlt-1 weist in der vorliegenden Studie keine Korrelation mit der
SSL wahrend des ETS auf. Synergistisch hierzu verhalt sich die Beobachtung, dass sFlt-1 im
ersten Trimenon nicht von der SSL beeinflusst wird (Akolekar et al., 2010). PIGF weist in den
zugrunde liegenden Daten hingegen eine signifikant positive Korrelation auf. Akolekar et al.
postulieren in einer ihrer Studien, dass PIGF in unauffélligen Schwangerschaftsverlaufen
wahrend SSW 11+0 bis 13+6 mit zunehmender SSL ansteigt. Dies entspreche einem steigen-
den PIGF Spiegel bei fortschreitendem Gestationsalter (Akolekar et al., 2008). Die SSL bt
einen signifikanten Einfluss auf PIGF aus (Parra-Cordero et al., 2013).

Zum Zeitpunkt des ETS ist zwischen sFlt-1 und dem spateren Geburtsgewicht kein Zusam-
menhang zu ermitteln. Akolekar et al. konnten auch unter Verwendung der Geburtsge-

wichtsperzentile keine signifikante Korrelation ermitteln (Akolekar et al., 2010). Im Gegen-
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satz zu diesen Beobachtungen stehen Ergebnisse von Rizos et al., die in unauffallig verlaufen-
den Schwangerschaften wéhrend der ersten beiden Trimenone jeweils eine signifikant posi-
tive Korrelation mit dem Geburtsgewicht darstellen konnten, die im letzten Trimenon verlo-
ren geht (Rizos et al., 2013). Problematisch bei der Interpretation dieses Sachverhaltes ist ei-
nerseits das unselektierte Kollektiv der vorliegenden Studie, das mit einem Kollektiv, beste-
hend aus ausschlieBlich physiologisch verlaufenden Schwangerschaften, verglichen wird.
Andererseits ist der Stellenwert potenzieller Einflussfaktoren sowohl auf sFlt-1 als auch auf
das Geburtsgewicht zu berlcksichtigen. In der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass
sowohl bei SGA Neugeborenen (Rizos et al., 2013) als auch bei Schwangerschaften, in denen
sich eine Préaeklampsie entwickelte (Thadhani et al., 2004) keine Unterschiede beztglich der
sFIt-1 Spiegel im ersten Trimenon im Vergleich zu physiologisch verlaufenden Schwanger-
schaften vorliegen. Ein weiterer Ausschluss moglicher Einflussfaktoren ist an dieser Stelle

nicht moglich.

Zwischen PIGF und dem Geburtsgewicht zeigt sich keine signifikante Korrelation. Auch wei-
tere Forschungsgruppen kamen zu diesem Schluss (Wortelboer et al., 2011, Rizos et al.,
2013). Unter Anwendung einer Regressionsanalyse, basierend auf normalverteilten Daten flr
PIGF und das Geburtsgewicht, ist hingegen ein geringer positiver, aber signifikanter Zusam-
menhang feststellbar (r = 0,05, p = 0,002) (Eleftheriades et al., 2014). Eine positive Korrela-
tion ist zusétzlich fiur PIGF MoM und die Geburtsgewichtsperzentile feststellbar (Akolekar et
al., 2008, Poon et al., 2008). Bei SGA Neugeborenen sind bereits im ersten Trimenon ein sig-
nifikant vermindertes PIGF (Thadhani et al., 2004) bzw. ein signifikant verminderter PIGF
MoM (Poon et al., 2008, Karagiannis et al., 2011) im Vergleich zu unauffalligen Schwanger-
schaftsausgédngen nachzuweisen. Dies steht in Kongruenz mit der von anderen Autoren beo-
bachteten positiven Korrelation von PIGF und dem Geburtsgewicht. Zusammenfassend ist zu
erwéhnen, dass in den zitierten Studien nur dann eine signifikante Korrelation zwischen PIGF
und dem Geburtsgewicht zu beobachten ist, wenn die Parameter zuvor um relevante Einfluss-

faktoren, im Sinne eines MoM Wertes oder einer Perzentile, bereinigt wurden.

Die oftmals formulierte Hypothese, dass bei einer gesteigerten Angiogenese in der Plazenta,
die mit einer verbesserten fetalen Versorgung einhergeht, auch ein hoheres Geburtsgewicht zu
erwarten ist (Eleftheriades et al., 2014), kann anhand der vorliegenden Daten nicht bestatigt
werden. Zum Zeitpunkt des ETS korrelieren PIGF und die SSL allerdings miteinander. Diese

Tatsache legt die Vermutung nahe, dass der Parameterzusammenhang in dem zugrunde lie-
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genden unselektierten Kollektiv im Verlauf der Schwangerschaft verloren geht, beispiels-
weise bedingt durch auftretende Pathologien oder anderweitige Komplikationen.

4.5.2 Pulsatility index der Aa. uterinae

Mit Hilfe der Dopplersonographie lasst sich eine Dopplerkurve der A. uterina darstellen, die
die systolischen und diastolischen Blutstromungsgeschwindigkeiten dieser Arterie grafisch
widergibt. Bei dem Pulsatility index handelt es sich um einen errechneten Quotienten aus ver-
schiedenen Blutstromungsgeschwindigkeiten dieser Kurve. Ein hoher pulsatility index ent-
spricht erhohten Gefalwiderstdanden und somit einer verminderten uteroplazentaren Blutver-
sorgung. In den ersten Schwangerschaftswochen ist in der A. uterina, die der Plazenta zuge-
wandt ist, physiologisch ein niedrigerer pulsatility index nachweisbar. Dieser pulsatility index
kann als Indikator fir den Verlauf der Trophoblasteninavsion genutzt werden (Bewley et al.,
1989). In der durchgefiihrten Korrelation wurde daher der niedrigere pulsatility index ver-
wendet. Durch die physiologische Umwandlung der Spiralarterien in GefaRe mit niedrigeren
Widerstanden, sinkt der pulsatility index der beiden Aa. uterine im Verlauf der Schwanger-
schaft ab (Wortelboer et al., 2011). Im Rahmen der Préaeklampsiediagnostik gewann die Be-
rechnung des pulsatility index an Bedeutung, da dieser allein oder in Kombination mit der
Beurteilung eines vorliegenden Notching unter allen bestehenden Dopplerindices den besten
pradiktiven Wert flr hypertensive Erkrankungen aufweist (Cnossen et al., 2008). Bereits im
ersten Trimenon ist der pulsatility index bei Patientinnen, die im Verlauf an einer Prée-
klampsie erkranken signifikant erhoht, insbesondere bei einer early-onset Préeklampsie
(Akolekar et al., 2008, Poon et al., 2009, Akolekar et al., 2010, Foidart et al., 2010, Poon et
al., 2010, Parra-Cordero et al., 2013).

Fur das antiangiogenetische sFIt-1 zeigt sich in den vorliegenden Daten kein signifikanter
Zusammenhang mit dem niedrigeren pulsatility index. Alkolekar et al. ermittelten in einer
Kohorte gesunder Schwangerer einen signifikanten, negativ gerichteten Zusammenhang (s =
-0,166, p = 0,026) wahrend des ETS. Bei praeklamptischen Frauen war dieser nicht nachweis-
bar, jedoch stellte sich gegeniiber der gesunden Kohorte ein signifikant erhohter pulsatility
index dar (Akolekar et al., 2010). Eine andere Forschungsgruppe betrachtete diesen Zusam-
menhang unter Verwendung des gemittelten pulsatility index und erzielte keinen Nachweis

eines signifikanten Zusammenhanges der beiden Parameter (Odibo et al., 2013).

In der vorliegenden Studie ist fiir PIGF und den jeweils niedrigeren pulsatility index eine sig-

nifikant negativ gerichtete Korrelation nachweisbar (r5 = -0,235, p = 0,012). Diese zeigte sich
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auch in weiteren Studien (Wortelboer et al., 2011), wobei die Forschungsgruppe um Karagi-
annis et al. MoM Werte fiir PIGF und den pulsatility index verwendete, die mdgliche Ein-
flussfaktoren auf diese Parameter berticksichtigen (Karagiannis et al., 2011). Im Gegensatz
hierzu stehen Berechnungen basierend auf Kohorten mit kleineren Fallzahlen, die keinen sig-
nifikanten Zusammenhang mit dem gemittelten pulsatility index zeigten (Odibo et al., 2013)
oder gar eine signifikant positiv gerichtete Korrelation mit dem niedrigeren pulsatility index
aufwiesen (Akolekar et al., 2008). Auch Akolekar et al. verwendeten MoM Werte.

Hervorzuheben ist an dieser Stelle, dass die Daten der vorliegenden Studie fast keinerlei Aus-
schlusskriterien unterliegen, wohingegen in den Vergleichsstudien physiologische Schwan-
gerschaftsverlaufe betrachtet werden. Des Weiteren ist anhand der beobachteten Korrelation
zwischen dem niedrigeren pulsatility index und PIGF kein Rickschluss auf einen mdglichen
kausalen Zusammenhang der beiden Parameter zuléssig. In einer Studie mit mehr als 8.000
gesunden Schwangeren zeigten Poon et al. basierend auf einer multiplen Regressionsanalyse,
dass sowohl der niedrigere als auch der hohere und der gemittelte log pulsatility index der A.
uterina im ersten Trimenon mehreren Einflussfaktoren unterliegt. Hierzu zahlen das Gestati-
onsalter in Form der SSL, der mutterliche BMI und das mutterliche Alter sowie die Ethnie
(Poon et al., 2009). In einer neueren Studie mit mehr als 57.000 gesunden Schwangeren wur-
den das Gestationsalter, das mutterliche Gewicht und die Ethnie als signifikante Einflussfak-
toren auf den mittleren log pulsatility index pulsatility index der A. uterina ermittelt (Wright
et al., 2012). Aus diesem Grund muss bei der Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden
Studie beachtet werden, dass die Korrelation durch einen weiteren Faktor, das fortschreitende
Gestationsalter, bedingt sein kann. Sowohl PIGF als auch der pulsatility index sind von der
SSL abhangig (Kosinski et al., 2014). PIGF steigt mit zunehmender SSL (Akolekar et al.,
2008) und somit mit dem vorschreitenden Gestationsalter (Bouwland-Both et al., 2013). Im
Schwangerschaftsverlauf unterliegt der pulsatility index jedoch einem physiologischen Abfall
(Bewley et al., 1989).
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5. Zusammenfasssung

Die Angiogenesefaktoren soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) und placental growth
factor (PIGF) sind wahrend einer Schwangerschaft besonders relevant, da sie wesentlich an
einer adaquaten Neu- und Umbildung von GeféRen beteiligt sind; eine der Grundvorausset-
zungen fur eine physiologische fetale Entwicklung. Bei einer manifesten Préaeklampsie ist das
antiangiogenetisch wirksame sFlt-1 signifikant erhoht, das proangiogenetische PIGF signifi-
kant erniedrigt. Bereits im ersten Trimenon weisen Frauen, die im Schwangerschaftsverlauf

an einer Préeklampsie erkranken, signifikant erniedrigte PIGF Spiegel auf.

Fraglich war, ob diese im Rahmen eines erweiterten Erst-Trimester-Screenings identifizierbar
sind und ob sich anhand von anamnestisch erhobenen, laborparametrisch und sonografisch
ermittelte Daten potenzielle Einflussfaktoren auf die Angiogenesefaktoren ableiten lassen.

Durchgefuhrt wurde eine retrospektive Studie mit 161 Schwangeren, die wahrend Schwanger-
schaftswoche 11+0 bis 13+6 im Erst-Trimester-Screening untersucht wurden. Erganzend zum
Screening erfolgte eine Quantifizierung von sFlt-1 und PIGF mit dem Roche Elecsys® aus

mutterlichem Serum.

Fur sFlt-1 ergab sich ein Mittelwert in Hohe von 1247,11 + 545,84 pg/ml und fiir PIGF von
47,00 = 22,62 pg/ml. Sowohl zwischen sFlt-1 und PAPP-A MoM (rs = 0,681, p < 0,001) als
auch zwischen PIGF und PAPP-A MoM (rg = 0,465, p < 0,001) besteht ein positiv gerichteter
Zusammenhang. sFlt-1 korreliert negativ mit dem mudtterlichen BMI zum Zeitpunkt des ETS
(rs = -0,225, p = 0,005) und ist bei Ubergewichtigen gegeniiber Normalgewichtigen signifi-
kant erniedrigt (p = 0,003). Zwischen PIGF und der Scheitel-Steil-L&nge besteht eine positive
Korrelation (rs = 0,27, p < 0,001), ein inverser Zusammenhang liegt zwischen PIGF und dem
jeweils niedrigeren Pulsatility index der Aa. uterinae vor (rg = -0,235; p = 0,012). Bei Patien-
tinnen mit einem préexistenten Diabetes mellitus (Typ | oder Typ 1) sind sFlt-1 und PIGF (p
< 0,05) signifikant erniedrigt. Raucherinnen zeigen signifikant erhohte PIGF Spiegel (p <
0,001). Anhand von lediglich zwei Préeklampsiepatientinnen lieRen sich keine validen Aus-
sagen zu den Angiogenesefaktoren ableiten. Als singuldre Screeningparameter erscheinen

sFlt-1 und PIGF im ersten Trimenon ungeeignet.

Zusammenfassend kann mit der vorliegenden Studie ein Einfluss von klinischen maternalen
Eigenschaften auf die sFlt-1 und PIGF Konzentration im mudtterlichen Serum bestétigt wer-
den. Diese Einflussfaktoren mussen bei der Interpretation der Messwerte Bertcksichtigung

finden, beispielsweise durch eine entsprechende Gewichtung in einem MoM. Erst dann kon-
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nen sFlt-1 und PIGF als objektivierte, aussagekraftige Screeningparameter verwendet werden.
Fur die Frage des Stellenwertes der Angiogenesefaktoren als Préadiktionsfaktoren einer Pré-
eklampsie bedarf es derweil fiir den Zeitraum des ersten Trimenon einer weiteren Evaluie-
rung. Kontrovers diskutiert wird derweil eine potenzielle Sensitivitits- und Spezifitatssteige-

rung bei einer Kombination der Angiogenesefaktoren mit weiteren Parametern.
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