SPECULUM

Geburtshilfe / Frauen-Heilkunde / Strahlen-Heilkunde / Forschung / Konsequenzen

Pateisky P, Chalubinski K

Chronische Plazentainsuffizienz — Gemeinsame
Basis bei Praeklampsie und intrauteriner
Wachstumsretardierung und mogliche frithzeitige
Detektion

Speculum - Zeitschrift fiir Gyndkologie und Geburtshilfe 2017; 35 (1)
(Ausgabe fiir Osterreich), 8-12

Homepage:

== WWW.kup.at/speculum .

Online-Datenbank
mit Autoren-
und Stichwortsuche

Krause & Pachemegg GmbH ¢ Verlag ftir Medizin und Wirtschaft ¢ A-3003 Gablitz

Pb.b. 022031112 M, Verlagsort: 3003 Gablitz, LinzerstrafRe 177A/21



https://www.kup.at/speculum

Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?



https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/

35. Jahrgang, 1/2017

-]
Chronische Plazentainsuffizienz -
Gemeinsame Basis bei Praeklampsie
und intrauteriner Wachstums-
retardierung und mogliche fruhzeitige
Detektion

P. Pateisky, K. Chalubinski

ine plazentare Dysfunktion, die eine

chronische Plazentainsuffizienz nach

sich zieht, nimmt eine zentrale Rolle

bei wesentlichen Schwangerschafts-

komplikationen ein, vor allem bei der
Priaeklampsie sowie der intrauterinen (feta-
len) Wachstumsretardierung (,intrauterine
growth retardation“ [[UGR]).

Ursachen der chronischen
Plazentainsuffizienz

Eine Gemeinsamkeit vieler schwanger-
schaftsassoziierter Pathologien ist, dass de-
ren pathophysiologisch zugrunde liegenden
Veranderungen sich bereits ab dem 1. Tri-
menon beginnend entwickeln. Die Zeit
der Trophoblasteninvasion zwischen der
Schwangerschaftswoche (SSW) 12+0 bis ca.
24+0 definiert wesentlich die Qualitat der
Plazentaimplantation. In diesem Zeitraum
werden auch die maternalen Spiralarterien
in Gefifle mit niedrigem Widerstand und
hoher Flussrate transformiert. Die Mecha-
nismen, die einer chronischen plazentaren
Insuffizienz zugrunde liegen, kénnen durch
bereits prapartal bestehende Erkrankungen
der Mutter — insbesondere eine vorbeste-
hende hypertensive Erkrankung, Diabetes
mellitus Typ I und Erkrankungen des ent-
ziindlich-rheumatischen Formenkreises —
getriggert werden. Idiopathische Fille von
chronischer plazentarer Insuffizienz tre-
ten jedoch ebenso auf. In den letzten Jahren
entwickelte sich zunehmend das Konzept
der ischimisch veridnderten Plazenta mit
in Folge einer chronischen Plazentainsuf-

fizienz als die gemeinsame Grundlage von
drei wichtigen Pathologien der Gestations-
periode, namlich der Praeklampsie, der in-
trauterinen Wachstumsretardierung und
der vorzeitigen Plazentalosung.

Priaeklampsie

Eine Priaeklampsie betrifft ca. 5-8 % aller
Schwangerschaften weltweit und ist die Ur-
sache fiir einen Grof3teil der globalen ma-
ternalen und perinatalen Morbiditit und
Mortalitat. Die pathophysiologische Grund-
lage bildet eine abnormal flache Tropho-
blasteninvasion der maternalen uterinen
Spiralarterien in der Frithschwangerschaft.
Dies resultiert in einer Reduktion des ma-
ternalen Blutflusses in das utero-plazenta-
re Gefafdbett und miindet somit schlief3lich
in einer chronischen plazentaren Hypoxie
wihrend des gesamten Schwangerschafts-
verlaufs. Reaktiv kommt es zur Freisetzung
von anti-angiogenetischen Faktoren (ins-
besondere ,;soluble fms-like tyrosine kina-
se 1 [sFIt-1]) aus der Plazenta in die ma-
ternale Zirkulation, was zu einer allgemei-
nen endothelialen Dysfunktion fiihrt. Auf
Basis dieser kommt es zu einem hohen
Blutdruck, einer renalen Dysfunktion so-
wie Proteinurie und Odembildung als Aus-
druck einer erhohten vaskuldren Permea-
bilitat. Obwohl nur ungefihr 10 % der Pri-
eklampsien vor der Schwangerschaftswo-
che 34+0 auftreten (frithe Priaeklampsien),
sind diese wesentlich fiir die erhohte peri-
natale Morbiditdt und Mortalitat bei die-
ser Erkrankung verantwortlich. Somit ist
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Tabelle 1: Zusammenfassende orientierende Ubersicht tiber Risikofaktoren fiir eine intrauteri-
ne Wachstumsretardierung und/oder Praeklampsie auf Basis einer Plazentainsuffizienz.

Chronische Plazentainsuffizienz

— Uterusfehlbildungen
— Schwere Anamie

Maternale Ursachen Fetale Ursachen Plazentare Ursachen Umwelt;
»epigenetisch*

— Kardiovaskuldre — Chromosomale — Gestorte Trophoblas- | — Chronische Mangel-
Erkrankungen (Hy- Verinderungen teninvasion ernihrung (IUGR!)
pertonie, Diabetes — Intrauterine Infek- — Gefaanomalien — Drogen/Medikamente
mellitus) tionen — Rezidiv. plazentare (z. B. Nikotin)

— Rheumatische Er- — Fehlbildungen Blutungen
krankungen (SLE/ — Mehrlinge — Nabelschnuranoma-

APS) lien

es duferst wichtig, Schwangere mit einem
Risiko fiir die frithen Verlaufsformen recht-
zeitig zu identifizieren und einer adaqua-
ten Diagnostik und Uberwachung zuzufiih-
ren.

Intrauterine Wachstumsretar-
dierung

Die IUGR beschreibt allgemein das Nicht-
erreichen des genetisch determinierten
Wachstumspotenzials eines Fetus. Eine Pla-
zentainsuffizienz wird als haufigste Ursache
(bis zu 30 %) fiir das Auftreten einer IUGR
angesehen, jedoch miissen andere mogli-
che Ursachen im Rahmen der differenzial-
diagnostischen Abklarung bedacht werden.
Die am weitesten verwendete Definition zur
Diagnose eines ,,Small for gestational age“-
(SGA) Fetus (und somit Grundlage vie-
ler Leitlinien) ist ein Abfall des fetalen Ge-
wichtes unter die 10. Perzentile der ent-
sprechenden Schwangerschaftswoche. Ein
Grofteil der als SGA definierten Feten ist
konstitutionell kleiner und zeigt sonst kei-
nerlei Auffilligkeiten (bis zu 70 %). Die Ab-
grenzung zur plazentationsbedingten IUGR
mit erhohten Morbiditits- und Mortalitéts-
raten erfolgt mittels Evaluierung der fe-
to-maternalen Zirkulation (pathologische
Dopplerflussmuster beim Fetus). Die Mes-
sung des fetalen Abdomenumfangs (ein Ab-
fall unter die 10. Perzentile) ist einer der
zuverldssigsten Diagnoseparameter, aber
auch ein plotzlicher Abfall des Wachstums
im Bereich der Perzentilenkurven von ho-
heren Perzentilenbereichen auf niedrigere
Perzentilenbereiche kann eine Plazentain-
suffizienz anzeigen.

Leider ist die genaue Abgrenzung zwi-
schen SGA und IUGR oftmals unzureichend

in der Literatur beschrieben, was teilweise
zu einer falschlich-synonymen Verwendung
der beiden Bezeichnungen fiihrt.

Gemeinsamkeiten von Praeklamp-
sie und intrauteriner Wachstums-
retardierung auf Basis einer chro-
nischen Plazentainsuffizienz

Die Krankheitsbilder der Praeklampsie und
der TUGR sind haufig charakterisiert durch
eine utero-plazentare Minderperfusion ge-
folgt von einer chronischen Hypoxie und ei-
ner plazentaren Ischimie. Somit kann eine
chronische Plazentainsuffizienz als Ursache
fir relevante geburtshilfliche Krankheitsbil-
der gesehen werden, welche allesamt hiufig
zu Frithgeburten fiihren. Die Praeklampsie
und die IUGR verkomplizieren zusammen
10-15 % aller Schwangerschaften. Bis zu
58,6 % der Schwangeren mit einer schwe-
ren frithen Praeklampsie entwickeln zusatz-
lich eine fetale IUGR. Umgekehrt wird bei
ca. 15 % der Patientinnen mit einer IUGR
im Verlauf auch eine Praeklampsie diagnos-
tiziert. Bei den Spatformen der Praeklamp-
sie ist das fetale Wachstum oft nur mini-
mal beeintrichtigt und es stehen maternale
Symptome im Vordergrund. Dies impliziert
eine weniger stark ausgepragte Storung der
Plazentaimplantation als bei den Friihfor-
men. Eine plazentare Dysfunktion in der
Schwangerschaft kann fiir das Kind zusatz-
lich auch spatere Gesundheitsrisiken wie die
Entwicklung einer Hypertonie im Erwach-
senenalter bedingen.

Anlasslich der teils stark tberlappen-
den Risikofaktoren (Tab. 1) fiir das Auftre-
ten insbesondere einer frithen Praeklamp-
sie und einer intrauterinen Wachstumsre-
tardierung konnten die etablierten Risiken,
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1. Beispiel einer physiologischen Dopplerkurve (links) und einer pathologischen Dopplerkurve mit dem typischen ,Notching“ (postsystolische Inzisur)
der Arteria uterina in der SSW 24+0.

10

die fiir ein Praeklampsiescreening im 1. Tri-
menon herangezogen werden, allgemein
als Risikoabschitzung fiir das Auftreten ei-
ner chronischen Plazentainsuffizienz (Pra-
eklampsie und/oder IUGR) gesehen werden
(Tab. 2). Das Auftreten einer Schwanger-
schaftskomplikation auf dem Boden einer
Plazentainsuffizienz erhoht auch das Risi-
ko, in der nachsten Schwangerschaft eine
diesbeziigliche Komplikation zu entwickeln
(frithe Praeklampsie, IUGR oder vorzeitige
Plazentalosung).

Ein seit Jahren wichtiger Eckpunkt der
frithzeitigen sonographischen Erkennung
potenziell gefihrdeter Schwangerschaften

Tabelle 2: Risikofaktoren fiir das Auftreten
einer Praeklampsie; hilfreich bei der Risiko-
einschitzung auf das Vorliegen einer allge-
meinen chronischen Plazentainsuffizienz.
PE: Praeklampsie; PA: ,placental abruption®
(vorzeitige Plazentalosung).

ist die Untersuchung der Stromungsindi-
ces mittels Doppler der Arteriae uterinae
(AU) im 1. Trimenon. Die eingeschrank-
te miitterliche Perfusion des intervillésen
Raumes und die mangelhafte Angiogene-
se mit lokaler Plazentaischamie fithren zur
konsekutiven Verschlechterung der ute-
ro-plazentaren Blutdistribution. Dies zeigt
sich mit einer Erhohung der Stromungs-
widerstinde in den AU und dem oftmals
hinzukommenden typischen ,Notching“
(postsystolische Inzisur der Dopplerkurve;
Abb. 1).

Eine plazentare Insuffizienz duRert sich
in sowohl grob-strukturellen Auffalligkei-
ten als auch histopathologischen Verande-
rungen der Plazenta. Sonographische Auf-
falligkeiten bei Routineuntersuchungen
(wie zum Beispiel plazentare Infarktareale;
Abb. 2) sollten hier Grund fiir eine weitere
Abklarung der Mutter und des Fetus sein.
Die Tabelle 3 bietet einen Uberblick iiber
mogliche sonographisch diagnostizierbare
Plazentaveranderungen.

Risikofaktoren fiir Prieklampsie

Hohes Risiko Moderates Risiko

—Friihere Priaeklamp- | — Maternales Alter
sie/frithe IUGR > 35 Jahre

— Chronische Hyper- — Primiparitat
tonie — Ethnizitit

— Chronische Nieren- — Konzeptionsart
erkrankung — Familienanamnese

— Vorbestehender Dia- pos. fiir IUGR/PE
betes mellitus (PA)

— Thrombophilie/SLE

—Mehrlingsgraviditat

Neuere Ansitze zur friihzeitigen
Detektion einer Praeklampsie
und einer intrauterinen Wachs-
tumsretardierung auf Basis einer
Plazentainsuffizienz

Das bereits seit Langerem bestehende Kon-
zept des Screenings auf eine Prieklampsie
im 1. Trimenon (Erkennungsrate von bis
zu 93 %) umfasst die Messung der Dopp-
ler der AU, des mittleren arteriellen Blut-
drucks (MAP) und biochemischer Marker
im Blut (PAPP-A und PIGF). Der hohe ne-
gative Vorhersagewert sowohl fiir eine frii-
he Praeklampsie als auch fiir eine schwere
IUGR von tiber 97 % macht diese Untersu-
chung so wertvoll. Eine Persistenz von pa-
thologischen AU-Dopplersignalen (mittle-
rer Pulsatilititsindex [PI] tiber der 95. Per-
zentile) im 2. Trimenon sollte eine weite-
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2. Beispiele fiir sonographische Auffalligkeiten, die auf eine vorliegende Plazentainsuffizienz hinweisen konnen. Mit den Pfeilen sind die morpholo-
gischen Auffilligkeiten gekennzeichnet. (a) Sichtbare, frischere Infarktareale mit zentraler Einblutung und umgebenden fibrinésen Ablagerungen.
(b) Makroskopischer Schnitt durch eine Plazenta mit hamorrhagischem Infarktareal. (c) Multiple plazentare Fibrinablagerungen als Ausdruck chro-
nisch-degenerativer Prozesse. (d) Makroskopisches Bild zu (c).

re dopplersonographische Evaluierung des  24+0 und SSW 30-34+0) kombiniert mit
Fetus nach sich ziehen. Eine Wiederho- maternalen Risikofaktoren erhoht deutlich
lung der AO-Stromungsmessungen in spa-  die Detektionsrate insbesondere der frithen
teren Schwangerschaftswochen (SSW 19—  Formen der Prieklampsie (68-88 % je nach
Entbindungszeitpunkt). Die diesbeziigliche
Vorhersage fiir eine Priaeklampsie nach der
Tabelle 3: Sonographisch erkennbare, plazen-  SSW 37+0 liegt nur mehr bei einer Detek-
tare Auffilligkeiten potenziell hinweisend auf  tionsrate um die 40 %.
eine chronische Plazentainsuffizienz. Diese

sind insbesondere bei schweren und frithen Bei Plazentainsuffizienz sind die mater-
Manifestationen vorhanden. nal zirkulierenden sFlt-1-Werte bereits un-
Sonographische Auffilligkeiten gefihr 1 Monat vor dem Einsetzen klini-

scher Symptome signifikant erhoht.
— Infarktareale: multipel, zentral und/oder grof3,

Eeiiphe;/E, bl In den letzten Jahren ist durch die Mog-
- asunenEn utungszonen lichkeit der Bestimmung von Angiogenese-
- Kalzifizierte Areale

Antiangiogenesefaktoren ein wesentlicher
Zusatzmarker zur Pradiktion und Diagno-
se einer Prieklampsie hinzugekommen. Im
Verlauf einer unkomplizierten Schwanger-

—Verianderte Oberflichen/Volumenratio

— Akute/chronische Losungszeichen (z. B. sub-
plazentares Himatom)
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schaft bleiben die sFlt-1-Level bis ca. SSW
22+0 bis 24+0 stabil niedrig und steigen
dann langsam konstant an. Im Gegensatz
dazu steigen die PLGF-Werte (,placental-
like growth factor”) langsam im 1. und 2.
Trimenon an bis zu einem Maximum zwi-
schen SSW 29+0 bis 33+0 und fallen dann
wieder bis zur Entbindung ab.

Durch die Bestimmung des sFlt-1/PLGF-
Quotienten bei pathologischem AU-Dopp-
ler im 2. Trimenon kann eine weitere Ri-
sikoadaptierung fiir das Auftreten einer
Praeklampsie (bzw. allgemeinen Plazen-
tainsuffizienz) erfolgen. Zusatzlich ermog-
licht dieser Marker ein selektiveres Monito-
ring von Patientinnen durch erhohte Werte
deutlich vor der klinischen Manifestation.
Bei einem Quotienten zwischen 38-85/110
besteht ein hohes Risiko, in den darauffol-
genden 4 Wochen eine Praeklampsie zu ent-
wickeln, und deshalb sollte der Wert nach
1-2 Wochen kontrolliert werden.

Zusatzlich gibt es Untersuchungen, die
zeigen, dass der sFIt-1/PLGF-Quotient auch
bei der IUGR mit oder ohne begleitende
Praeklampsie erhoht ist. Diese Veranderun-
gen konnten teilweise 5-8 Wochen vor der
Entbindung bei ITUGR nachgewiesen wer-
den. Die Kombination von maternalen Risi-
kofaktoren mit repetitiven AU-Stromungs-
messungen und der Bestimmung des sFIt-
1/PLGF-Quotienten im Verlauf der Schwan-
gerschaft kann zur Risikostratifizierung
und zum Monitoring herangezogen werden.

Die Fahigkeit kombinierter Screening-
verfahren, eine Praeklampsie und/oder eine
IUGR zu erkennen, ist wesentlich besser fiir
frithe Verlaufsformen der Erkrankungen.
Eine Untersuchung in Schwangerschafts-

Zusammenfassung

— Die Plazentainsuffizienz stellt eine wesentliche Grundlage
fiir das Auftreten einer Praeklampsie und/oder fiir die Ent-
wicklung einer IUGR, insbesondere vor der SSW 34+0, dar.

— Eine sonomorphologisch auffillige Plazenta kann auf
Schwangerschaftspathologien hinweisen bzw. begleitet
diese hiufig, insbesondere bei frithen und schweren Ver-
laufsformen.

— Bei Schwangeren mit einem diesbeziiglich erhohten kli-
nisch-anamnestischen Risikoprofil lasst sich mithilfe von
Doppleruntersuchungen der Aa. uterinae im 1. Trimenon
ein Risikokollektiv herausfiltern und durch Verlaufskon-
trollen im 2. und 3. Trimenon kann eine sich manifestie-
rende Plazentainsuffizienz frithzeitig erkannt werden.

woche 22+0 mit der Kombination von mitt-
lerem arteriellem Blutdruck, dem uterinen
PI und der Bestimmung von PLGF kann zu
98 % Fille einer friithen Praeklampsie ent-
decken, jedoch nur zu 33-70 % Félle von
spateren Priaeklampsien oder Praeklamp-
sien um den Geburtstermin.

Basierend auf den neuesten Erkenntnis-
sen und Expertenmeinungen konnte der
Marker sFlt-1/PLGF-Ratio in Zusammen-
schau mit Ultraschallauffilligkeiten als In-
dikator fiir eine Plazentainsuffizienz allge-
mein gesehen und nicht rein fiir die Pri-
eklampsie-Diagnostik verwendet werden.
Nach wie vor ist es schwierig, das optima-
le Zeitfenster fiir ein Screening festzulegen
aufgrund des gegenldufigen Verhiltnisses
von Haufigkeit des Auftretens insbesonde-
re einer Praeklampsie (kumulativ haufiger
in spiterem Gestationsalter) und den Star-
ken der angewendeten Préadiktionsmetho-
den (bessere Vorhersagekraft fiir frithe Pri-
eklampsie und/oder IUGR). Somit sind diese
kombinierten Pradiktions- bzw. Detektions-
modelle Gegenstand intensiver Untersu-
chungen, um einerseits die Erkennungs-
raten zu optimieren und andererseits, adap-
tiert auf Risikogruppen, die besten Kon-
trollintervalle festzusetzen.
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— Bei Risikopatientinnen scheint, neben der Uberwachung
des feto-plazentaren Kreislaufs, eine Bestimmung des
sFlt-1/PLGF-Quotienten sinnvoll, welcher die Einschit-
zung maternaler und fetaler Komplikationen ermoglicht.

— Die derzeitigen Fritherkennungsmodelle haben alle eine
bessere pradiktive Aussagekraft fiir das Auftreten einer
Praeklampsie bis zur SSW 34+0 und einer frithen IUGR.

— Ein kombiniertes Risikoscreening mittels Stromungs-
messungen der Aa. uterinae und repetitiver Bestimmung
des sFlt-1/PLGF-Quotienten unter Einbeziehung des Ges-
tationsalters ermoglicht die Pradiktion von Erkrankun-
gen, welche aus einer chronischen Plazentainsuffizienz
resultieren.
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