LABORAKTUELL -

Praeklampsie

Risikobeurteilung in der Schwangerschaft

Klinische Bedeutung

Die Praeklampsie (PE) ist eine Schwangerschaftskomp-
likation (Haufigkeit: ca. 2-5% aller Schwangerschaf-
ten), die mit einer hohen maternalen und kindlichen
Morbiditat und Mortalitat einhergeht. Die Praeklamp-
sie kann zu einer Eklampsie (generalisierte Krampfan-
falle) oder einem HELLP-Syndrom (hemolysis, eleva-
ted liver enzymes, low platelets) fortschreiten.

Atiologie

Der genaue Pathomechanismus der Praeklampsie ist
bis heute nicht vollstandig geklart. Es handelt sich um
eine systemische Erkrankung, die durch eine genera-
lisierte Endothelschadigung gekennzeichnet ist. Man
unterscheidet die frihe (early-onset) von der spaten
(late-onset) Praeklampsie. Ursachlich fur die frihe
Praeklamspie, auch plazentare PE genannt, ist eine
Dysfunktion der Plazenta, bedingt durch eine redu-
zierte Konversion der Spiralarterien und verminderte
Trophoblasteninvasion in der friihen Schwangerschaft.
Bei der spaten Praeklampsie, auch maternale PE ge-
nannt, geht man davon aus, dass sich eine maternale
Pradisposition zu kardiovaskularen Erkrankungen im
Rahmen der Belastung einer Schwangerschaft mani-
festiert.?

Es wurden zwei Angiogenese-Faktoren identifiziert,
deren Ungleichgewicht bei der Entstehung der Pra-
eklampsie eine zentrale Rolle spielt. SFIt-1 (soluble
fms-like tyrosine kinase 1, auch laslicher VEGF-Rezep-
tor 1 genannt) hemmt das GefaRwachstum, PIGF (pla-
cental growth factor) fordert es.

Neue Definition der Praeklampsie

Bislang galt das Neuauftreten einer Hypertonie (Blut-
druck = 140/90 mmHg) und Proteinurie (Protein-
ausscheidung > 300mg/24h) ab der 20. Schwanger-
schaftswoche als die Definition einer PE. Die Kriterien
der aktuellen Leitlinie lauten: ,Jeder (auch vorbe-
stehend) erhohte Blutdruck > 140/90 mmHg in der
Schwangerschaft mit mindestens einer neu auftreten-
den Organmanifestation, welche keiner anderen Ursa-
che zugeordnet werden kann.”!

Das Wichtigste auf einen Blick

Definition

Die neue Definition der Praeklampsie umfasst
jeden erhohten Blutdruck = 140/90 mmHg in der
Schwangerschaft mit mindestens einer neu auf-
tretenden Organmanifestation.

Risikobestimmung im 1. Trimenon

Das Risiko fiir eine spater in der Schwangerschaft
(> 20. SSW) auftretende Praeklampsie kann durch
die Laborbestimmung von PAPP-A (pregnancy-
associated plasma protein A) und PIGF unter Ein-
beziehung mitterlicher Charakteristika und bio-
physikalischer Faktoren in SSW 12-14 errechnet
werden. Bei festgestelltem erhohtem Risiko wird
die Einnahme von 150 mg Acetylsalicylsaure (ASS)
taglich ab dem Zeitpunkt der Risikofeststellung
im 1. Trimenon bis zur 36. SSW empfohlen, um
das Risiko einer Praeklampsie zu reduzieren. Laut
ASPRE-Studie kann das Risiko um tber 90 % ge-
senkt werden, wenn die ASS-Therapie konsequent
durchgefihrt wird.”

Diagnostik im 2. und 3. Trimenon

Die Bestimmung der zwei Praeklampsiemar-
ker sFlIt-1 und PIGF aus dem mitterlichen Serum
mit nachfolgender Berechnung des Quotienten
aus beiden Werten erlaubt mit hoher Zuverlas-
sigkeit ab der 21. SSW die Differenzierung einer
Praeklampsie von einer normal verlaufenden
Schwangerschaft bei Risikopatientinnen und Pati-
entinnen mit Verdacht auf Praeklampsie.

Hierzu zahlen neue Funktionseinschrankungen oder

pathologische Befunde folgender Organe:

B Niere: Proteinurie, Oligurie

B Leber: Oberbauchschmerz, Transaminasen-
erhéhung

W Respiratorisches System: respiratorische Insuffizi-
enz, Pleuraerguss, Lungenddem

B Hamatologisches System: Thrombozytopenie,
Hamolyse
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B Zentrales Nervensystem: Kopfschmerzen, Visussto-
rungen bis zur Blindheit, Hyperreflexie, Eklampsie

W Plazenta: intrauterine Wachstumsretardierung,
erhohter sFlt-1/PIGF-Quotient

Labordiagnostik

Die bislang ungenigende Vorhersagegenauigkeit
mutterlicher Komplikationen bei Praeklampsie auf
der Grundlage der Klinik (arterielle Hypertonie und
Proteinurie) ist durch die Moglichkeit, angiogene und
anti-angiogene Faktoren im Labor zu messen, er-
heblich verbessert worden. Dadurch ist eine deutlich
differenziertere Risikostratifizierung von Schwange-
ren mit einem erhohten Praeklampsierisiko und somit
eine bessere Patientinnenbetreuung maglich.

Risikofaktoren fiir eine Praeklampsie’

B Vorangegangene Schwangerschaft mit
Praeklampsie, Eklampsie oder HELLP
W Praeklampsie, Eklampsie oder HELLP in der
Familie
B Chronische Vorerkrankungen:
Art. Hypertonie
Diabetes mellitus
Nierenleiden
Hyperandrogendmie
Thrombophilie
Antiphospholipid-Syndrom
Autoimmunerkrankungen
B Mehrlingsschwangerschaft
B Ethnizitat (afrikanisch bzw. afroamerikanisch)
B Erstgebarende
B Schwangere tber 35 Jahre
W Ubergewicht (BMI tiber 35)
B Proteinurie
B Niedriger PAPP-A-Wert
W Eizellspende

Screening im 1. Trimenon

Basierend auf den maternalen Charakteristika kann in
Verbindung mit biophysikalischen Faktoren sowie bio-
chemischen Risikofaktoren eine individuelle Risikokal-
kulation, insbesondere der Early-onset-Praeklampsie,
durchgefihrt werden.? Mit dieser Kombination von
Parametern ist es maglich, eine valide Risikoberech-
nung fir eine frihe Praeklampsie zu erreichen. Bei ei-
ner Falsch-positiv-Rate von 10 % konnen somit 89 % der
Early-onset-Praeklampsien und 77% der Late-onset-
Praeklampsien vorhergesagt werden (siehe Tabelle)."*
Der negative Vorhersagewert zum Ausschluss einer
Early-onset-Praeklampsieoderfirdie Entwicklungeiner
intrauterinen Wachstumsretardierung betragt (ber
97%.5 Die Risikoberechnung erfolgt bei Ubermittlung
der folgenden Patientinnendaten im Labor:

W Fetale Scheitel-SteilR-Lange (SSL)

B Mitterliches Gewicht

W Korpergrolse

B Ethnizitat

B Raucherstatus

W Aktueller Blutdruck (rechter und linker Arm)

B Aa.-uterinae-Doppler und -Pulsatilitatssindex
W Paritat

B Einlings-/Zwillingsschwangerschaft

W |VF/ICSI-Schwangerschaft

B Ovarielle Stimulation

W Diabetes mellitus (Typ1 / Typ 2)

B Bekannter chronischer arterieller Hypertonus
W Antiphospholipidsyndrom

W Systemischer Lupus erythematodes

Das Praeklampsiescreening wird zwischen der 11. und
14. SSW im Rahmen des erweiterten Ersttrimester-
screenings durchgefiihrt. Ab der 20. SSW besteht die
Maglichkeit der Praeklampsiediagnostik durch die Be-
rechnung des sFlt-1/PIGF-Quotienten.

Detektionsrate beim Screening auf Praeklampsie

im 1. Trimenon (FPR: 10 %)

Test <34 SSW

<37 SSW gesamt
Anamnese 58% 50 % 1%

Anamnese plus

PI-AUT 70% 59% 44%
MAP 65% 60 % 48%
PAPP-A 60 % 55% 44%
PIGF 73% 66 % 47 %
MAP, PI-AUT 80 % 70% 52%
PAPP-A, PIGF 77% 67 % 48%
PI-AUT, MAP, PAPP-A 77% 67 % 48%
PI-AUT, MAP, PIGF 89 % 77 % 54%
PI-AUT, MAP, PAPP-A, PIGF 88% 75% 54%

Die Detektionsrate steigt unter der Beriicksichtigung mehrerer Parameter an.
Abk.: Falsch-positiv-Rate (FPR), Pulsatilitatsindex der Aa. uterinae (PI-AUT),
mittlerer arterieller Blutdruck (MAP), pregnancy associated plasma protein A
(PAPP-A), placental growth factor (PIGF)!

Diagnostik im 2. und 3. Trimenon

Die Bestimmung des sFIT-1/PIGF-Quotienten erlaubt
mit hoher Zuverlassigkeit die Differenzierung einer
Praeklampsie von anderen hypertensiven Erkran-
kungen sowie von einer normal verlaufenden
Schwangerschaft, sogar vor dem Auftreten klinischer
Symptome. Bei einem Quotienten iber 85 in der
SSW20+0 bis 33+6 bzw. Gber 110 in der spaten Ge-
stationsphase (SSW 34+ 0 bis Niederkunft) besteht ein
hohes Risiko, in den nachsten vier Wochen eine Pra-
eklampsie zu entwickeln.

Die Sensitivitat des sFlt-1/PIGF-Quotienten fir die Er-
kennung der Praeklampsie betrug in einer Studie von
Verlohren et al.s 89 % fir die frihe (early-onset) Pra-
eklampsie und 82 % fir das Gesamtkollektiv. Die Spe-
zifitat lag bei 95-97%. Zudem kann der sFIt-1/PIGF-
Quotient zur Prognose bei Frauen mit Verdacht auf Pra-



eklampsie herangezogen werden. Bei einem Quotien-
ten < 38 entwickeln die Frauen mit hoher Wahrschein-
lichkeitinnerhalb vier Wochen keine Praeklampsie (Aus-
schlussdiagnose mit 94,3 % Wahrscheinlichkeit). Dies
hat zur Folge, dass im Zeitraum von vier Wochen keine
Wiederholungsmessungen erforderlich sind, sofern kein
neuer Verdacht besteht. Dies bedeutet eine Beruhigung
fur die Patientin und die Vermeidung eines unnétigen
Klinikaufenthaltes.

Bei einem Quotienten = 38 besteht ein erhohtes
Risiko fur die Entwicklung einer Praeklampsie und da-
mit zusammenhangender Komplikationen innerhalb
von vier Wochen. Eine intensivierte Uberwachung der
Schwangerschaft mit 1-2-wochentlichen Verlaufskon-
trollen des sFIt-1/PIGF-Quotienten sollte in diesem
Zeitraum gewahrleistet werden. Ein starker Anstieg
des Wertes deutet auf eine drohende Praeklamspie
hin.” Die frihzeitige Erkennung einer Praeklampsie er-
moglicht u.a. die maternale Anfallsprophylaxe sowie
die rechtzeitige Vorbereitung einer Entbindung, etwa
durch die Forderung der fetalen Lungenreife.

Befundbeurteilung

Screening auf Praeklampsie (SSW 11-14)

M Ein berechnetes Risiko von < 1:150 gilt als unauf-
fallig.

B Bei individuellen Risiken > 1:150 wird eine ASS-
Prophylaxe mit 150 mg ASS pro Tag angeraten.

Die Detektionsrate fir eine Early-onset-Praeklampsie
(vor SSW 34 + 0) bei diesem Cut-off liegt bei 89 % bei
10 % falsch positiven Ergebnissen.

Diagnose einer Praeklampsie (ab SSW 20 +0)

W Unauffalliger sFlt-1/PIGF-Quotient < 38:
Ausschluss einer Praeklampsie fir vier Wochen,
sofern kein neuer Verdacht besteht

B Grenzwertiger sFIt-1/PIGF-Quotient > 38-85
in der SSW 20 + 0 bis 33 + 6 bzw. =38-110 in der
spaten Gestationsphase (SSW 34 +0 bis Nieder-
kunft): moderates Risiko fur das Auftreten einer
Praeklampsie innerhalb der nachsten vier Wochen
(PPV: 38,6 %), zur weiteren Risikostratifizierung
1-2-wochentliche Verlaufskontrollen

W Erhohter sFIt-1/PIGF-Quotient: Werte >85 in der
frihen Gestationsphase (SSW 20 +0 bis 33 +6)
bzw. von >110 in der spaten Gestationsphase
(SSW 34+0 bis Niederkunft) sprechen fir eine
drohende oder manifeste Praeklampsie(Spezifitat:
95,5 %).

Der sFIt-1/PIGF-Quotient ist nicht fur ein generelles Pra-
eklampsiescreening evaluiert, sondern sollte nur bei
Schwangeren mit Zeichen und Symptomen einer Pra-
eklampsie bzw. bei asymptomatischen Schwangeren
mit einem erhohten Praeklampsierisiko als weiteres
diagnostisches Kriterium eingesetzt werden.

Prophylaxe

Inder ASPRE-Studie konnte gezeigt werden, dassdieEin-
nahme von Acetylsalicylsaure (ASS) einer Praeklamp-
sie vorbeugen kann. Die derzeit effektivste Prophylaxe
fur Patientinnen mit anamnestischem Risiko und/oder
hohem Praeklampsierisikoscore im Screening besteht
in der Einnahme von 150 mg ASS pro Tag. Mit der Ein-
nahme sollte vor der 16. SSW begonnen werden. Sie
sollte bis zur 36. SSW durchgefihrt werden, falls keine
vorzeitige Entbindung erfolgt. Es wird eine abendliche
Einnahme empfohlen, da die Tabletteneinnahme am
Abend eine bessere Wirkung auf die Reduktion der
PE zeigt. Die Prophylaxe wird heute international von
allen Fachgesellschaften empfohlen.’

Praanalytik

SFIt-1, PIGF und PAPP-A sind bei 2-8 °Ciim Serum 48 Stun-
den stabil. Die Serumprobe muss taggleich und gekihlt
eingesendet werden. Im nicht zentrifugierten Vollblut
steigen die Werte an, deshalb muss die Probe vor Ein-
sendung zentrifugiert werden. Nur das Serum ist fir
den Versand geeignet. Eine Bestimmung aus EDTA-
oder Heparinplasma ist nicht moglich.

Bei Patientinnen unter Therapie mit hohen Biotin-
Dosen (>5mg/Tag) sollte die Probenentnahme mindes-
tens 8 h nach der Applikation erfolgen, da hohe Biotin-
Gaben die PAPP-A-Bestimmung storen kdnnen.

Abrechnung

Die Bestimmung der PIGF-Konzentration sowie die

Bestimmung des sFIt-1/PIGF-Quotienten sind in den

einheitlichen Bewertungsmafistab (EBM) aufgenom-

men worden. Fir die Abrechnung gibt es zwei Voraus-

setzungen:

1. Die quantitative Bestimmung erfolgt frihestens ab

der 24. SSW + 0 Tage

2. Die Indikationsstellung - mindestens eins der fol-

genden Praeklampsiekriterien muss erfallt sein:

B Neu auftretender oder bestehender Hypertonus

W Praeklampsie-assoziierter organischer oder labor-
diagnostischer Untersuchungsbefund, der keiner
anderen Ursache zugeordnet werden kann

B Fetale Wachstumsstorung

B Auffalliger dopplersonografischer Befund der Aa.
uterinae in einer Untersuchung nach der GOP 01775

Die Gebihrenordnungspositionen (GOP) dirfen je-
weils bis zu drei Mal pro Behandlungsfall (Quartal)
abgerechnet werden, wobei die gemeinsame Abrech-
nung beider GOP am selben Behandlungstag ausge-
schlossen ist.® Beim frihen Praeklampsiescreening
im 1. Trimenon handelt es sich nach wie vor um eine
individuelle Gesundheitsleistung (IGeL).
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Hinweise zu Praanalytik und Abrechnung

Probenmaterial 1 ml Serum
Probentransport Transport bei 2-8 °C (innerhalb 24 h)
Methode CLIA oder Kryptor
EBM GOA 1-fach 1,15-fach
PIGF 32362 € 19,40 4069 € 43,72 € 50,28
PAPP-A 4044 € 20,40 € 23,46
sFlt-1/ PIGF-Quotient 32363 € 62,25 2 x 4069 € 87,44 € 100,56
50 r med. Josef van Helden, Sabine Martin
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