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Praeklampsie
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Diagnostische Unterstutzung der Fruherkennung

Die Praeklampsie ist eine Multisystemerkrankung in der
Schwangerschaft. Definiert wird sie durch eine nach der
20. Schwangerschaftswoche (SSW) neu auftretende:

e Hypertonie (= 140/90 mmHg, gemessen zu zwei unter-
schiedlichen, mindestens 4 Stunden auseinander-
liegenden Zeitpunkten) und

e Proteinurie (= 300 mg/24 Std)

Als weitere klinische Zeichen kénnen hinzutreten:

e renale Insuffizienz (Kreatinin > 0,09 mmol/l oder
Oligurie)

e Affektion der Leber (erhchte Transaminase und/oder
starke epigastrische Schmerzen im rechten oberen Quad-
ranten)

e neurologische Stérungen (konvulsive Krampfe im Sinne
einer Eklampsie, Hyperreflexie mit Klonus, starke Kopf-
schmerzen mit Hyperreflexie, andauernde Gesichtsfeld-
ausfalle)

e hamatologische Veranderungen (Thrombozytopenie,
disseminierte intravasale Gerinnung, Himolyse)

e vermindertes fetales Wachstum

Mit einer Inzidenz von 2—-8 % aller Schwangerschaften welt-
weit ist die Praeeklampsie zusammen mit anderen hyperten-
siven Erkrankungen eine Haupt-Todesursache schwangerer
Frauen und auch eine Hauptursache fiir schwere gesundheitli-
che Schaden oder gar Tod des Ungeborenen. Die zusatzliche
Kombination mit Hamolyse erhdhten Transaminasen und
niedriger Thrombozytenzahl wird zum HELLP-Syndrom zu-
sammengefasst. Wie bei der Eklampsie handelt es sich hierbei
um gravierende Komplikationen im Gefolge der Praeklampsie.

Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der Praeklampsie ist bislang noch nicht
vollstandig geklart.
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Bei der Early-onset-Praeklampsie, definiert durch den Beginn
vor der 34. SSW, kommt es zur Malimplantation der Plazenta,
unzureichender Ausbildung der Spiralarterien, in Folge zu
verringertem intrauterinem Wachstum und veranderter Ex-
pression plazentarer Proteine, wie der I6slichen fms-ahnlichen
Tyrosinkinase 1 (sFLT-1) und plazentarer Wachstumsfaktoren
(PIGF).

Die Late-onset-Praeklampsie, definiert durch den Beginn nach
der 34. SSW, geht hingegen nicht zwangslaufig mit einer
plazentaren Dysfunktion einher. Angiogenetische und antian-
giogenetische Faktoren sind aber auch hierbei dysreguliert;
das Ausmal? dieser Dysregulation ist allerdings weniger stark
ausgepragt. In der normalen Schwangerschaft steigt der pro-
angiogenetische Wachstumsfaktor PIGF im Blut in den ersten
beiden Trimestern an und fallt zum Ende der Schwangerschaft
wieder ab. Im Gegensatz dazu bleibt die antiangiogenetische
Tyrosinkinase sFLT-1 im friihen und mittleren Stadium der
Schwangerschaft gleich und steigt dann bis zum Ende der
Schwangerschaft an. Bei Frauen, die eine Praeklampsie entwi-
ckeln, lassen sich niedrigere PIGF- und hohere sFLT-1-
Konzentrationen im Blut nachweisen. Dabei lassen sich veran-
derte PIGF- und sFLT-1-Werte bereits etwa flinf Wochen vor
dem Auftreten klinischer Symptome einer Praeklampsie er-
kennen.

Diagnostik

Die Bestimmung von PIGF- und sFLT-1-Werten erfolgt mecha-
nisiert mit einem Elektrochemolumineszenz-Immunoassay
(ECLIA) aus Serum bei peripher-vendser Blutentnahme. Die
Probe sollte nach Blutentnahme umgehend ins Labor trans-
portiert werden. Ist dies nicht moglich, so ist die Probe zu
zentrifugieren und das Serum bei -20 °C einzufrieren; die
Probe ist dann gefroren ins Labor zu transportieren. Bei An-
forderung sollte die Dauer der Schwangerschaft zum Zeit-
punkt der Blutentnahme mit angegeben werden.
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Bewertung

Der Quotient sFLT-1/PIGF gilt als besserer Pradiktor einer
Praeklampsie als die Konzentration der einzelnen Faktoren.
Als Cut-off-Wert fiir die Pradiktion einer Praeklampsie wurde
bislang einheitlich ein Quotient sFLT-1/PIGF von < 85 ange-
nommen. Dieser Cut-off-Wert resultierte aus der vorlaufigen
Analyse einer multizentrischen Fall-Kontrollstudie mit 71
Patientinnen mit Praeklampsie und 280 Kontroll-Patientinnen.
Kiirzlich erschien die finale Auswertung der Studie mit insge-
samt 1.149 Patientinnen. Hieraus ergibt sich die Uberlegen-
heit der Anwendung unterschiedlicher Cut-off-Werte fiir Early-
onset- und fiir Late-onset-Praeklampsie.

Fir hohe diagnostische Sensitivitdt ~ Sensitivitdit  Spezifitat
Early-Onset-Praeklampsie 95% 94%
Late-Onset-Praeklampsie 89.6% 73.1%
Fiir hohe diagnostische Spezifitat Sensitivitdit  Spezifitat
Early-Onset-Praeklampsie 88% 99.5%
Late-Onset-Praeklampsie 58.2% 95.5%

Das Wichtigste auf einen Blick

Durch Festlegung von jeweils einem niedrigeren Cut-off-Wert,
der flir hohe diagnostische optimiert ist und einem hdheren
Cut-off-Wert, der fiir hohe diagnostische Spezifitat optimiert
ist, ergeben sich fiir den klinischen Alltag gut zu handhabende
Entscheidungsbereiche:

Quotient sFLT-1/PIGF unauffallig grenzwertig  erhdht

Early-Onset-

Praeklampsie <33 33-85 > 85

(SW 20+0 bis 33+6
Tage)

Late-Onset-
<33

33-110

Praeklampsie >110

(ab SW 34+0 Tage)

Weitere Informationen:
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Fachbereich Laboratoriumsmedizin
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~> Die Praeklampsie ist eine Multisystemerkrankung in der Schwangerschaft, die in einer Late onset-

oder Early onset-Form auftreten kann

=2 Zur friihzeitigen Erkennung hat sich der Quotient sFLT-1/PIGF als bester Pradiktor einer Prae-
klampsie erwiesen
~» ldealerweise werden unterschiedliche cut off-Werte angewendet. Bei der Late-onset-Form sind
diese bezliglich der Spezifitat optimiert, bei Verdacht auf Early-onset-Formen steht eine hohe
Sensitivitat im Vordergrund
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