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Zusammenfassung

Die Praeklampsie (PE) ist eine hypertensive Erkrankung der Schwangerschaft, die sich
klinisch neben dem Bluthochdruck durch Proteinurie mit Odembildung, durch
Hypoproteindmie auszeichnet und in vielen Féllen auch einen kritischen Verlauf im Sinne
einer Eklampsie nehmen kann. Die Pathogenese wird wesentlich durch eine
inflammatorisch bedingte Endotheliose insbesondere der kleineren arteriellen Gefil3e
verursacht, die auch die renale Perfusion verschlechtern und neben der Beeintrachtigung
der glomeruldren Filtrationsbarriere mit Eiweillverlust auch eine chronische
Nierenfunktionsverschlechterung mit verursachen kann. Obwohl diese pathologischen
Verdnderungen zundchst durch die Schwangerschaft limitiert sind, behalten einmal
betroffene  Patientinnen lebenslang ein erheblich erhohtes kardiovaskuldres
Mortalitdtsrisiko zuriick. In der vorliegenden Arbeit wurde der diagnostische Wert
intrarenaler Widerstandsindizes der Aa. intralobulares der Niere, gemessen durch
Dopplersonografie, als neues diagnostisches Mittel fiir die Praeklampsie bestimmt. Fiir
die Testung wurden Patientinnen mit Prieklampsie (n = 24, mittlerer Blutdruck/24h:
systolisch 145 + 11 mmHg, diastolisch 93 +7 mmHg (Mittelwerte und
Standardabweichungen bzw. SD), mittlere Proteinurie 5,63 + 1,0g/24h) mit gesunden
normotensiven Schwangeren ohne Praeklampsie (n = 24) verglichen. Die Doppler-
Sonografie der Niere wurde zwischen der 24. Schwangerschaftswoche (SSW) und der 5.
Woche postpartum durchgefiihrt, daneben wurden klinische Risikofaktoren sowie die
Widerstandsindizes der Aa. uterinae und der A. umbilicalis erfasst. Der intrarenale
Resistive Index (RI) (Mittelwert = SD = 0,63 + 0,05 in prieklamptischen Frauen vs.
0,59 + 0,056 in gesunden Schwangeren; p < 0,003), der intrarenale Pulsatility Index (PI)
(1,15 £ 1,19 vs. 0,92+ 0,13 in gesunden Schwangeren; p < 0,0001) und der intrarenale
enddiastolische Fluss (Ved) (14,16 + 4,75 cm/s vs. 10,67 £ 2,68 cm/s in gesunden
Schwangeren; p < 0,006) waren in der Gruppe der praeklamptischen Frauen signifikant
hoher als in der Kontrollgruppe. Erwartungsgemifl waren auch die Widerstandsindizes
der Aa. uterinae und der A. umbilicalis in der Gruppe der praeklamptischen Schwangeren
erhoht. Mit Hilfe der renalen Widerstandsindizes konnten 84,2% der Frauen korrekt in
die Gruppe der praeklamptischen Schwangeren klassifiziert werden. Die renalen
Widerstandsindizes konnen somit als neues signifikantes Unterscheidungskriterium fiir
die Priaeklampsie gelten. Als prophylaktische Untersuchung im ersten Trimenon einer
Schwangerschaft angewandt, konnten sie kiinftig pradiktorisch fiir Nephropathie und
kardiovaskulidre Komorbiditit bei Praecklampsie bedeutend sein.
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1  Einleitung

1.1 Definition Praeklampsie

Die Priaeklampsie ist eine schwangerschaftsassoziierte Erkrankung. Sie beinhaltet eine
neu auftretende Hypertonie mit Werten iiber 140/90 mmHg bei zwei Messungen mit
einem zeitlichen Mindestabstand von zwei Stunden. Im Gegensatz zur
schwangerschaftsinduzierten Hypertonie ist sie gekennzeichnet durch eine zusitzliche
Proteinurie (Werte iiber 300 mg/24h) ab der 20. SSW.

Sie hat eine Inzidenz von 5% in den USA und in Europa (1). In seltenen Fillen kann sie
sich zur lebensbedrohlichen Eklampsie, die durch epileptische Anfille der Schwangeren

gekennzeichnet ist, entwickeln.

1.2 Symptome

Die Symptome beginnen oft in der zweiten Halfte des zweiten Trimenon oder meist erst
in der zweiten Hélfte des dritten Trimenons. Vor der 20. SSW sind klinische Symptome
einer Prieklampsie unwahrscheinlich. Es kommt auch zu einer Beteiligung

unterschiedlicher Organsysteme, auf die im Folgenden niher eingegangen wird.

1.2.1 Hypertonie und Proteinurie

Hypertonie ist oft das erste Symptom der Priaeklampsie. Ein Blutdruck von tiber140/90
mmHg bei vorher normotensiven Schwangeren bedarf weiterer Kontrollen (2).

Bei bereits vorbestehender Hypertonie ist eine neu aufgetretene Proteinurie verdédchtig
auf eine beginnende Praeklampsie.

Wenn der Blutdruck iiber 160/110 mmHg ansteigt, ist eine stationidre Aufnahme der
Patienten zur ggf. intravendsen Blutdrucktherapie bzw. Kontrolle der Schwangerschaft
wegen der Gefahr der Friihgeburtlichkeit ratsam.

Die Proteinurie kann jedoch auch bei anderen Erkrankungen wie einer priméren
Nierenerkrankung z.B. Glomerulonephritiden, Diabetes mellitus oder essentieller
Hypertonie auftreten. Dabei ist der Zeitpunkt der Erstdiagnose der Proteinurie von
differentialdiagnostischer Bedeutung. Proteinurie vor der 20. SSW bei bekannten o.g.

Erkrankungen ist in der Regel nicht im Rahmen einer Prideklampsie zu sehen.



Komplizierter ist die Zuordnung bei einer Proteinurie, die erstmalig ab der 20. SSW
festgestellt werden. Bei bekannten Nierenerkrankungen kann dies auf eine
Verschlechterung der Grundkrankheit hinweisen. Eine nicht bekannte Nierenerkrankung
schlieBt nicht eine Erstmanifestation einer langer bestehenden Grundkrankheit aus. Eine
eindeutige Zuordnung kann dann manchmal erst retrospektiv getroffen werden, da die
durch Praeklampsie bedingte Proteinurie sich nach einigen (6—12) Wochen vollstindig
zuriickbildet (3).

Aufgrund der genannten Problematik sollte eine friihzeitige Untersuchung einer

Schwangeren auf eine Proteinurie erfolgen.

1.2.2 ZNS

Héaufige ZNS- Symptome sind Kopfschmerzen, verschwommenes Sehen und eine leichte
Hyperreflexie (4). Bei Auftreten von Krampfanfillen spricht man von Eklampsie. In der

Literatur sind fiir die Eklampsie Inzidenzen zwischen 5% und 26% beschrieben.

1.2.3 Niere

Bei der Praeklampsie kommt es zu Verdnderungen in der Struktur und in der Funktion
der Niere. Wihrend einer normalen Schwangerschaft steigen der renale Plasmafluss und
die glomeruldre Filtrationsrate (GFR) um 40% bis 60%. Bei priaeklamptischen
Schwangeren fehlt dies. Sie haben im Vergleich zu Schwangeren eine erniedrigte GFR,
befinden sich aber im Normbereich fiir nichtschwangere Frauen (5, 6, 7).

Der genaue Mechanismus dieser Verdnderungen ist letztlich nicht ganz geklért. Es
scheinen eine Reihe von Faktoren involviert zu sein. Eine wichtige Rolle spielt u.a. das
Relaxin. Relaxin ist ein Peptidhormon, was im Corpus luteum der Ovarien gebildet wird.
Wihrend einer normalen, nicht pathologischen Schwangerschaft ist Humanes
Choriongonadotropin (HCGT) ein Sekretionsreiz flir Relaxin. Relaxin widerum erhoht
die vaskuldre Gelatinase Aktivitdit, wodurch die endotheliale Endothelin- bzw.
Stickstoffoxid (NO)- Signalkaskade gesteigert wird (8). Uber die gesteigerte endotheliale
NO- Signalkaskade wird der Tonus der glatten Muskulatur der Gefdfle gesenkt und es
kommt zu einer Vasodilatation mit der o.g. Erhéhung der GFR und des renalen

Plasmaflusses. Es wurde sowohl in vivo als auch in vitro gezeigt, dass Relaxin und der



damit verbundene Gelatinase- Signalweg zu einer Erhohung der GFR und des renalen

Plasmaflusses fiihren (9).
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Abb. 1: Erhéhung der endothelialen Endothelin- und NO-Signalkaskade liber eine erhéhte
Gelatinaseaktivitat durch Relaxin. Big ET (Vorstufen von Endothelin), ET (Endothelin).
[Quelle: Davison JM, Homuth V, Jeyabalan A, Conrad KP, Karumanchi SA, Quaggin S,
Dechend R, Luft FC. New Aspects in the Pathophysiology of Preeclampsia. J Am Soc
Nephrol., 2004. 15: 2440-2448]

Das Fehlen dieses beschriebenen Autoregulationsmechanismus fiihrt dagegen zu einem
Mangel an NO-Generation mit der Folge einer verminderten Vasodilatation
Unterschiedliche Beobachtungen fithren zu der Annahme, dass Metalloproteine in diesem
Relaxin- Gelatinase eine wichtige Rolle spielen. Es besteht nun die Mdglichkeit, dass
Relaxin mit geringerer Bioaktivitit oder ungeniigende Metalloproteinaktivitidt zu der
reduzierten Nierenfunktion wahrend Praeklampsie fiihren.

Bei der Prieklampsie kommt es nicht nur zu einer Anderung der Nierenfunktion sondern
auch zu strukturellen Verdnderungen im Vorfeld, die dann als ursdchlich fiir die
Funktionsstérung angesehen werden miissen (10). Diese als glomeruldre Endotheliose
bezeichneten strukturellen Verdnderungen konnten in Nierenbiopsien nachgewiesen
werden (11, 12) und fiihren zu einer verminderten Kapillarperfusion und Vergréferung

des subendothelialen Raums(13).



In der Struktur der Glomeruli sieht man licht- und elektonenmikroskopisch bei
Priaeklampsiepatienten folgende Verdnderungen (5, 14):
1. Die Glomerularkapillaren  enthalten aufgrund Endothel- und
Mesangiumzellschwellung und — hypertrophie kein Blut.
2. Der subendotheliale Raum ist vergroflert und mit elektronendichtem

Material ausgefiillt.

Abb. 2: Glomeruladre Endotheliose (HE- Farbung). (A) normaler Glomerulus (B) Glomerulus
einer praeklamptischen, 33-jahrigen Mutter von Zwillingen in der 26. SSW, (C)
elektronenmikroskopisches Bild der praeklamptischen Patientin, [Quelle: S.Karumanchi,
Kidney Int 2005, pp. 2101-2113]

Ahnliche Anderungen in der Niere erhilt man auch bei Ratten, die mit sFlt (= soluble
fms-like tyrosinkinase) behandelt wurden. SFIt ist ein l6slicher Antagonist des

GefiaBendothelwachstumsfaktors.

Abb. 3: Glomeruldre Endotheliose (HE- Farbung). (D) normaler Glomerulus bei einer Ratte
(E) Glomerulus einer mit sFlt-1 behandelten Ratte, (F) Glomerulus einer mit sFit-1
behandelten Ratte (elektronenmikroskopisch), [Quelle: S.Karumanchi, Kidney Int 2005, pp.
2101-2113]

Die glomerulire Endotheliose kommt auch bei Patientinnen mit einem normalen

Schwangerschaftsverlauf oder mit einer schwangerschaftsinduzierten Hypertonie vor.



Die Auspragung unterscheidet sich jedoch stark(15). In ausgepriagtem Male ist sie typisch
fiir die Praeklampsie.

1.3 Pathogenese

Es gibt bestimmte pradisponierende Faktoren, die das Risiko eine Praeklampsie zu
entwickeln, erhohen. Dazu zdhlen wu.a. eine positive Familienanamnese,
Mehrlingsschwangerschaften, Ubergewicht und ein hohes Alter der Schwangeren.
Krankheiten, die pradisponieren konnen, sind Diabetes mellitus, Hypertonie,
Gefallerkrankungen und Nierenerkrankungen (5).

Es gibt unterschiedliche Erkldrungsansitze fiir die Entwicklung einer Priaeklampsie,

welche im Folgenden nédher kommentiert werden:

1. gestorte Pseudovaskulogenese

2 generalisierte endotheliale Dysfunktion

3. erhohte Konzentration an Antagonisten des GefdBwachstumsfaktors

4 zirkulierende Autoantikdrper und das Renin—Angiotensin—Aldosteron

System (RAAS)
5. Storungen im Relaxin— Gelatinase Weg (Abbildung s.o.)

1.3.1 Gestorte Pseudovaskulogenese und generalisierte endotheliale

Dysfunktion

Wiéhrend einer normalen Schwangerschaft wandern Zytotrophoblasten in die
Spiralarterien und wandeln diese in grofe Kapazititsgefa3e mit geringem Widerstand um.
Im Rahmen dieser Pseudovaskulogenese verdndern die Trophoblastzellen ihr eigenes
Genaktivitaitsmuster in das einer Endothelzelle um. Sie exprimieren dann typischerweise
die Integrine 1/B1, endothelial growth factor, Plazentawachstumsfaktor und ihre
Rezeptoren. Dieser Vorgang beginnt gegen Ende des ersten Trimenons und ist zwischen
der 18. und 20.SSW beendet.

Bei der Priaeklampsie ist dieser Prozess vermindert, was zu einer eingeschrinkten
Plazentaperfusion und somit zu einer Plazentainsuffizienz fithren kann.

Die gestorte Plazentaperfusion und die damit verbundene Ischdmie und Hypoxie werden
ursdchlich flir die Ausschiittung von antiangiogenetischen Faktoren angesehen, die zu

einer generalisierten endothelialen Dysfunktion filhren konnen. Zu den



antiangiogenetischen Faktoren gehort z.B. die 16sliche fms-like Tyrosinkinase, worauf im
Abschnitt 1.3.2 niher eingegangen werden wird.

Alle klinischen Erscheinungen der Prieklampsie konnen auf eine generalisierte
endotheliale Dysfunktion und somit auf eine Mikroangiopathie zuriickzufiihren sein, z.B.
die Hypertonie und die Proteinurie durch eine gestorte Regulation des Gefaf3tonus und
der Gefdllpermeabilitdt, sowie eine dadurch bedingte Ischdmie unterschiedlicher Organe
mit entsprechenden Symptomen wie bereits oben beschrieben.

Patienten mit Erkrankungen, die Nieren und GefaBBverdnderungen hervorrufen konnen
(z.B. Kollagenosen, Diabetes mellitus, essentielle Hypertonie), haben ein hoheres Risiko
fiir die Entwicklung einer Praeklampsie. Dies konnte auf einen bereits vorbestehenden
Endothelschaden zuriickzufiihren sein(16). Auch das deutlich erhohte Risiko von
Patienten mit Prieklampsie, spéter kardiovaskuldre Erkrankungen zu entwickeln, konnte

durch einen bestehenden Endothelschaden erklért werden (17).

1.3.2 GefaBwachstumsfaktoren und Inhibitoren

Im Rahmen der gestorten Pseudovaskulogenese kommt es zur Minderperfusion und somit
zur Hypoxie und Ischdmie der Plazenta. Hierdurch wird das Gleichgewicht zwischen
GefaBendothelwachstumsfaktoren (VEGF und PIGF) und deren Antagonisten (sFlt-1,
also 16sliche fms-like Tyrosin Kinase) gestort (18, 19). VEGF stimuliert die Angiogenese
und stimuliert die Stickstoffoxid und Prostacyclinbildung. Durch VEGF- Knockout-
Maiuse ist gesichert, dass ein Fehlen von VEGF zu Proteinurie und zu einer glomeruldren
Endotheliose fiihrt(20).

Die 16sliche fms-like Tyrosin Kinase ist ein Inhibitor der Wachstumsfaktoren VEGF und
PIGF. Eine Bindung zwischen sFIT-1 und VEGF bzw. PIGF verhindert die

angiogenetische Wirkung dieser Wachstumsfaktoren.
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Abb. 4: (oben) VEGF und PIGF konnen bei geringer Konzentration an sFIt1 an ihren
membranstidndigen Rezeptor FIt1 andocken. (unten) zu viel sFit1 verhindert eine Bindung
zwischen FIt1 und den Wachstumsfaktoren VEGF und PIGF, [Quelle: Davison, J.M. et al. J
Am Soc Nephrol 2004; 15:2440-2448]

Levine et al zeigten in einer Studie mit 120 Patientinnen, dass die sFlt- 1 Konzentration
etwa fiinf Wochen vor Erscheinen der prieklamptischen Symptome beginnt zu steigen.
Die Konzentrationen an VEGF und PIGF hingegen sind signifikant geringer bei kranken
Patientinnen im Vergleich zu gesunden. Weiterhin konnte eine Korrelation zwischen der
Schwere einer Priaeklampsie und dem Anstieg der sFIT-1- Konzentration beobachtet
werden (21).

In vivo flihrte der Zusatz von sFlt-1 zur endothelialen Dysfunktion in der Niere mit
Proteinurie und Hypertonie und dem typischen Bild der glomerulidren Endotheliose (22).
Eine Leberfunktionsstorung oder weitere Symptome wurden hingegen nicht beobachtet.
Dies und die Tatsache, dass siebenfach hohere sFlt-1 Konzentrationen in Ratten nétig
waren um die typischen Verdnderungen hervorzurufen zeigen, dass auch weitere Faktoren

eine Rolle spielen miissen.

1.3.3 Zirkulierende Autoantikorper und das RAAS

In praeklamptischen Patienten waren erhohte Mengen an Angiotensin-I (AT—1) Rezeptor
Autoantikdrpern nachweisbar (23). Experimente zeigten, dass diese Antikorper die sFlt—
1-Sekretion in schwangeren Méusen erhohen (24), wodurch dann die oben genannten

Verdnderungen auftreten konnen.



Wihrend bei einer normalen Schwangerschaft die Konzentrationen an Renin,
Angiotensinogen und Angiotensin II erhoht sind (25), sind sie bei praeklamptischen
Patientinnen deutlich reduziert (26). Damit verbunden ist eine im Vergleich zu normalen
Schwangerschaften bei Praeklampsie erhohte Sensitivitit gegeniiber Angiotensin II (27,
28). Angiotensin II fiihrt zu einem erhohten Gefdfltonus, zur Natriumretention und zur
Erh6hung des Blutdrucks.

Die erhohte Sensitividt gegeniiber Angiotensin II kann zum einen durch Aktivierung der
AT-1 Rezeptoren durch die Autoantikorper bedingt sein (29). Weiterhin sind auch erh6hte
Bradykininrezeptorkonzentrationen (B2) bei praeklamptischen Patienten beschrieben.
B2-Rezeptoren und AT-1 Rezeptoren bilden AT-1/B2-Heterodimere, die eine hoéhere
Sensibilitét fiir Angiotensin I aufweisen (28, 30).

1.4 Therapie

Die Diagnose einer Priaeklampsie erfordert engmaschige Untersuchungen der
Schwangeren. Bei einer fortgeschrittenen Schwangerschaft sollte ab der 32. und bis zur
40.SSW auf jeden Fall die Geburt eingeleitet werden (31), um die betroffenen
Schwangeren vor weiteren Auswirkungen der Praeklampsie /Eklampsie zu schiitzen. Hier
ist eine fetale Morbiditdt nach Entbindung im Gegensatz zu den Risiken einer
Prolongation der Schwangerschaft zu vernachldssigen. Eine kausale Therapie der
Praeklampsie ist bei noch nicht restlos aufgekldrter Pathogenese derzeit noch nicht
bekannt und muss natiirlich auch medikamentos vertraglich fiir Mutter und Kind sein.
Zu einem fritheren Zeitpunkt ist, falls moglich ein abwartendes Prozedere angezeigt.
Dabei sollten regelméBige laborchemische (mindestens Blutbild,
Nierenfunktionsparameter, Leberwerte) und klinische Untersuchungen der Schwangeren
und des Fetus erfolgen, um eine Verschlechterung rechtzeitig zu erfassen.

Eine antihypertensive Therapie muss mit Vorsicht erfolgen, da dadurch die
Plazentaperfusion stirker beeintridchtigt werden kann mit schwerwiegenden Folgen fiir
den Fetus (32). Der Zielblutdruck fiir Schwangere liegt daher bei etwa 150 zu 80-90
mmHg.

Aktuell sind die Moglichkeiten Einfluss auf den Verlauf der Praeklampsie zu nehmen
begrenzt.

Zahlreiche Studien beschéftigen sich mit unterschiedlichen Moglichkeiten der Pravention

der Praeklampsie. Eine viel diskutierte Frage ist z.B., ob



Thrombozytenaggregationshemmer einen gilinstigen Effekt haben. In einer
systematischen Zusammenfassung von 42 Studien mit etwa 32.000 Patientinnen wurde
der Schluss gezogen, dass durch die Einnahme von Aspirin als Praeklampsiepravention
ein geringer positiver Effekt auf das Outcome erreicht werden kann (33).

Es ist jedoch erwiesen, dass trotz fehlendem signifikanten Einflusses auf den
Krankheitsverlauf dennoch das Outcome von Mutter und Kind bei frither

Diagnosestellung verbessert werden kann (34).

1.5 Prognose

Das Krankheitsbild der Prideklampsie flihrt zu erhohte maternale und perinatale
Morbiditdt und Mortalitdt. Frauen mit Prieklampsie haben lidngerfristig gesehen ein
erhohtes Risiko an unterschiedlichen Krankheiten zu erkranken (35). Allem voran ist das
Risiko fiir eine arterielle Hypertonie. Smith et al. z.B. zeigten an 129290 Geburten, dass
die Entwicklung einer Prieklampsie in Kombination mit einer Frithgeburt zu einem
siebenfach erhohten Risiko filir koronare Herzkrankheit und Tod bei den betroffenen
Frauen im Vergleich zur Kontrollgruppe fiihrten (36). Ahnliche Ergebnisse legten Irgen
et al. vor: Frauen mit Praeklampsie haben ein um das 1,2 fach héheres Sterblichkeitsrisiko
als Frauen ohne Priaeklampsie. Das Risiko erhoht sich auf das 2,7fache bei Kombination

mit einer Frithgeburt (9).

1.6 Ziele der Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, die Wertigkeit der Dopplersonografie der intrarenalen Gefaf3e
fiir eine Erkennung einer Nierenbeteiligung im Rahmen einer Prieklampsie zu
untersuchen.

Dazu wurde in der vorliegenden Studie der Frage nachgegangen, ob die o.g. strukturellen
und funktionellen pathologischen Veridnderungen in den glomeruldren Gefdflen mit einer
signifikanten Erhohung der Widerstandsindizes in den interlobularen Nierenarterien der
praeklamptischen Patientinnen im Vergleich zu gesunden schwangeren Patientinnen
einhergehen.

Die Motivation hinter dieser Studie ist die Moglichkeit, durch eine frithzeitige Erkennung
von Priaeklampsiepatientinnen und der Nierenbeteiligung den weiteren Krankheitsverlauf

besser einschitzen zu konnen und ggf. die Prognose zu verbessern.



Zusammenfassend wurden folgende Fragen bearbeitet:
l. Besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den renalen
Widerstandsindizes (IRI) bei gesunden vs. praeklamptischen Patientinnen?
2. Kann die Dopplersonographie der Nieren in der Diagnostik und der

Verlaufsbeurteilung der Pracklampsie eingesetzt werden?

1.7 Dopplersonographie und Friuherkennung der
Praeklampsie

Die Dopplersonographie von fetalen Gefdaf3en ist bereits eine etablierte Methode in der
Prinataldiagnostik und wird in den aktuellen Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft fiir
maternofetale Medizin der Deutschen Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe
(DGGG) empfohlen. Dabei steht v.a. die Untersuchung der A. umbilicalis, der Aa.
uterinae und A. cerebri media im Vordergrund. Aktuell wird die Dopplersonographie nur
bei folgenden Schwangeren empfohlen(37):

1. Verdacht auf Wachstumsretardierung

2. Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie/Praeklampsie/Eklampsie

3. Zustand nach Priaeklampsie/Eklampsie

4. Zustand nach Mangelgeburt/intrauterinem Fruchttod

5. Auftilligkeiten der fetalen Herzfrequenz

6. Begriindeter Verdacht auf Fehlbildung/fetale Erkrankung

7. Mehrlingsschwangerschaften (mit diskordantem Wachstum)

8. Abklarung bei Verdacht auf Herzfehler/Herzerkrankungen

9. erweiterte Indikationen: préexistente, gefdfirelevante maternale Erkrankungen wie
Hypertonie, Nephropathie, Diabetes mellitus, Autoimmunerkrankungen und

Gerinnungsstorungen sowie alle Mehrlingsschwangerschaften.
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2 Examination of Intrarenal Resistance Indices

Indicate the Involvement of Renal Pathology as a

Significant Diagnostic Classifier of Preeclampsia,
Bahser N., Godehardt E., Hess A., Blume C., American
journal of Hypertension, 2014 May; 27(5):742-9. doi:
10.1093/ajh/hpt233. Epub 2013 Dec 21

BACKGROUND

Preeclampsia (PE) is a hypertensive disorder during pregnancy with
endotheliosis leading to occlusion of renal perfusion with an impact
on the glomerular filtration barrier. We therefore analyzed the role of
intrarenal resistance indices in the renal interlobular arteries measured
by Doppler ultrasound as a diagnosis of PE.

METHODS

‘Women with preeclampsia (n=24; mean blood pressure/24h =145+ 11/
93 +7mm Hg; mean proteinuria = 563+ 1.0g/24h) were compared
against a group of healthy pregnant women (n = 24). All patients under-
went a Doppler ultrasound of the intrarenal arteries between the 24th
week of gestation and the 5th week postpartum. Several risk factors for
PE, as well as the arterial resistive indices of the Arteriae uterinae and
the Arteria umbilicalis, were monitored in parallel.

RESULTS
The intrarenal resistive index (mean + 50 = 0.63 £ 0,05 in women with
preeclampsia vs. 0.59+0.056 in healthy pregnant women; P < 0.003),

Preeclampsia (PE) is a hypertensive disorder during preg-
nancy that significantly affects the outcome of mother and
child.! The clinical signs of PE of edema and proteinuria
and the elevated prospective risk of cardiovascular disease
for the mother appear to be a result of the pathology occur-
ring in the maternal endothelium. The predominant find-
ing is an endotheliosis,”* mostly due to an impaired balance
between angiogenic and antiangiogenic vasodilatative and
vasoconstrictive factors in the maternal serum.*> The result-
ing diminished perfusion of the placenta causes an increased
release of antiangiogenc factors, such as soluble fms-like
tyrosine kinase (sFlt-1).%

Kidney biopsies provided structural evidence of renal
disease in patients with PE’® and demonstrated enormous
glomerular capillary endotheliosis (moderately present
in healthy pregnant women),” which leads to a decreased

the pulsatile index (mean + 50 = 1.1520.19 in women with preec-
lampsia ws. 0.92 £0.13 in healthy pregnant women; P < 0.0001), and the
end diastolic flow velocity (mean = 50 = 14.16+4.75 cm/s in women
with preeclampsia vs. 1067 £2.68cm/s in healthy pregnant women,
P = 0,006) were elevated in patients with PE, as were the arterial resis-
tive indices of the Aa. uterinae and A. umbilicalis. The intrarenal resistive
indices correctly classified 84.2% of the women as having PE.

CONCLUSIONS

Intrarenal resistive indices are a significant classifier of PE, providing the
possibility to predict nephropathy. They could be a prognostic tool for
cardiovascular comorbidity in PE patients even after delivery.

Keywords: blood pressure; Doppler ulirasound; hypertension; intra-
renal resistance indices (IRls); kidney in preeclampsia; preeclampsia;
proteinuria.

doi:10.1093/ajh/hpt233

capillary perfusion and enlargement of the subendothe-
lial space.” This results in lowered renal plasma flow and
renal function decrease and represents a form of ischemic
nephropathy associated with consecutive loss of glomerular
endothelial fenestrae and acute tubular necrosis. Podocytes
remain relatively unaltered, but sFlt-1 inactivates VEGF and
destabilizes the glomerular filtration barrier. Endothelium-
derived endothelin 1 induces wasoconstriction and
nephrin shedding that leads to glomerular filtration barrier
leakiness.'”

Proteinuria in PE is a mixture of tubular proteins not being
reabsorbed by the affected tubular system and albuminuria.
The endothelial inflammation finally leads to generalized vaso-
constriction throughout the body, including the kidneys. This
is further accelerated by autoantibodies against the angioten-
sin receptor 1 (AT1)" affecting vascular smooth muscle cell
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proliferation and activating the renin-angiotensin system. The
increase of the arterial resistive indices (ARIs) of the Arferiac
uterinae in women with PE and its diagnostic value for pla-
cental insufficiency has been described in previous studies'=2?
and served as a state-of-the-art diagnostic in patients at risk
for FE, 1t was recently discussed that yroidism*
also contributes to arterial stiffness observed in patients with
PE, with an increasing effect on the vascular tone.™

The aim of this wnsmmﬁugatcwh:tlrrllug:mr
ally observed vasoconstrictive tonus in PE can be identified

‘m clevations of intrarenal resistance indices (IR1s
as Dqur ultrasound in the renal intralobular
arteries. This is relevant because the kidneys play a critical
role in the long-term regulation of arterial pressure.,

METHODS

Between 2005 and 2007, pregnant patients at the
Department nfG}'ur.mlngEImd Cbstetrics at the Heinrich
Heine University Duesscldorf were approached to take
part in this studzh These patients had been referred to the
department by their ologist for a preventive exam
also concerning the nﬂ’mﬂi Using a questionnaire, rel-
evant patients were selected and their approval to use their
peeudononymized data sought in a ce with the 2006
Hebsinki Declaration and ﬂ:rlnﬁl cthical committee recom-
mendations. All procedures undertaken were considered
normal dinical routine. Women with defined preexisting
discases that affect the vascular system (diabetes mellitus,
chronic kidney discases, any form of vasculitis, and nuf form
of collagenosis) ™ were excluded from this ept those
with essential hypertension. We included 24 ?
nantwummmﬂ?_immtnwthEmdmstu ahli“%

7 of the paticnts with PE, precxisting u't:mrl:lrpr.ltm
sil:ln was recorded before was documented, but
this did not affect the IRIs [data not shown ).

Factors already shown to be associated with an increased
risk E:rP‘E such as aE:.bud mass index, and the number of

cies were documented,” as well as data on
|!|." f%::‘:nmunn the method of delivery (Table 1), and
th: g:n:rzl statistics of the newborns { Table 2]

As is standard with prediagnostic pregnancy care at our
center, all patients und:mr:nt Doppler thrasnund to deter-
mine the ARIs of the Aa. uterinae and umbilical arteries, ™
including a screening for “no " in the Aa. ulerinae.
“Notching” is a term used to describe the stolic inci-
sion in the flow velocimetry of the uterine artery, which is
normally not detectable after the 24th week of gestation. ' It
is also standard that all younger-aged hypertensive paticnts
undergo @ Doppler ultrasound of the kidneys as screening
for nenal ariery stenosis, a 24-hour blood pressure profile,
and a 24-hour urine collection for detection of renal disease.

Wee measured 3 different [RIs: the resistive index (RI), the
pulsatility index (PI), and the end diastolic fow velodty (V)
of the intrarenal intralobular arteries. The BRI was defined as
the maximum flow vebocity (V,,..) minus the V,,, all divided
by the Voo, (Ve — Vi )/V,..). The PI was defined as the
V..., minus the ¥, all divided by the mean Sow velocity
[ivnn - lthn‘?ruln:l-

All investigations were performed during the third tri-
mester al 4 mean gestation week of 37.8+ 3.7 weeks in the
healthy women vs. 31.9+4.5 weeks in the women with PE
(P < 0.0001). In 3 of 24 patients with PE, anp]:rimrﬂ-
tigation of the IRIs was performed as late as 5 weeks after

%ﬁm‘y because the patients were not ahle to undergo this
investigation earlier because of infirmity.

Interobserver test

Two ultrasound devices operated by 2 different observers
were used in this study to examine the IREs. As a test of com-
ity, the RIs of 5 women were ily examined
with both devices and in paralle] by the 2 observers. The mean
RI using Toshiba aplio B0 (Toshiba Medical Systems GmbH,
Meuss, Germany) was 0L66 +0.03, as compared with 0,68 £0.03
using Philips iU22 (Philips GmbH, Hamburg, Germany; not
significant according to Student  test), revealing no intrao-
bserver differences. The fetal Doppler ultrasound was per-
formed with the same ultrasound device an all patients.

Statistics

Statistical analysis was performed using Student & tests for
unpaired groups after testing for an distribution of all
Er:ﬂuﬁ values according to a Kolmogorov-Smilnoy analysis.

ts are considered significant with P < 0.05. Further cor-
relations were calculated using linear regression and odds
rann; (ORs) with cnn.ﬁdcnc: intervals (Cls).

, and the positive and negative pre-

d:cr.nt ﬂ l.a arterial indices, md:E ﬁ
in different combinations, were measured Fishers dis-
criminant function. This function classifies mﬂmm]sfm
obscrvation. Fisher defined the scparation between 2 groups
of values to be the ratio of the variance between the classes to
the variance within the casses. In this work, the function was
used o scparate the women with PE from the healthy
women with the of the IREs, individually and c
with the AREs of the Aa. uterinae and the Arteria umbilicalis.

RESULTS
Extentof PE

As expected, women with PE who were taking antihyper-
tensive drug therapy displayed a significanthy higher m
pressure (mean = 14521193 £ Ymm Hg) than healthy
pregnant women receiving oo ther (mean = 1179
{71+8mm Hg; P < 0.00401). Patients with PE took a mean of
1.8+ 0.8ant rtensive drugs. This therapy always included
alpha-met L]lE‘PP , and was &ﬁduaﬂy m.nxl?mnl:d by
m rbmnl:ﬂ_ andfor dihydralazine depending on
the individual need. Women with PE had a mean substan-
tial proteimuria of 3.63% 1.0g per 24 hours compared with
hcall';y women (mean = QLI8£0.034g per 34
howrs; P < 0.0001 ). As far as this could be because
of small numbers of drug takers, the volume of proteinuria
in women with PE was not affected by the type of drug(s)
used for antihypertensive treatment (data m‘t“;row].
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Table 1. Characteristics of all patients of this study

Group (1= healthy pregnant

Characteristic women; 2= women with PE) Mo, Mean S0 SEM P value
Age 1 24 3233 595 121 <0.38
2 24 33.75 524 1.07
BMI 1 24 23.10 4.92 1.00 <0.35
2 21 24.74 6.72 1.47
Mean systolic blood 1 24 17 ] 1.83 <0.0001
pressure, mm Hg
2 24 145 1 224
Mean diastolic blood 1 24 ™ 8 1.63 <0.0001
pressure, mm Hg
2 24 a3 7 1.42
Mean proteinuria, gf24 h 1 24 0.18 0.16 0.03 <0.0001
2 24 5683 4.87 1.02
Primipara 1 a <0.02
2 16
MGWD 1 24 38.3 2.5 0.51 <0.0001
2 23 nr 4.5 0.96
Number of abortions 1 Mot applicable
2
Mumber of caesarean 1 12 <0.001
sections
2 22
Rl Arteria umbilicalis 1 24 0.63 0.1 <0.02
2 24 0.75 0.19
Pl Arteria umbilicalis 1 24 0.96 0.22 <0.02
2 24 1.34 0.59
Rl Arteriae uterinas 1 24 0.54 0.10 <0.007
2 24 0.68 0.12
Pl Arterize uterinae 1 24 0.80 0.14 <0.0001
2 24 1.40 0.45

Mean age and body mass indax (BMI) were taken immediately before gestation; mean blood pressure and mean proteinuria were taken at
the fime of Doppler diagnosis; mean gestation week (MGWD) was taken at the time of delvery. Whereas mean age and BM| were comparable
in both groups, mean blood pressure and proteinuna were significantly higher in preeclampsia (PE) patients (Student’s ¢ test). As expected in
PE patients, the MGWD was significantly lower in women with PE vs. healthy pregnant women, with 1 abortion in the PE group. The number of
caesarian sections was significantly higher in the women with PE than in the healthy pregnant women according to Fisher's exact test.

Abbreviations: Pl, pulsatility index; R, resistive index.

Risk factors for PE

There were no significant differences in age and body
mass index between the groups (Table 1). Smoking was
documented in both groups, but there was no significant
difference in the number of smokers in each group (data
not shown). There was an increased number of primipara
among women with PE (Table 1).

Outcome of the gestation

The rate of cesarean section in healthy pregnant women
in the study was 50%. Caesarean section was performed for

safety reasons in >80 % of patients with PE (Table 1). The
mean gestation week at the time of delivery was significantly
earlier in the group with PE (Table 1), including 1 abor-
tion (in the 20th week of gestation). Babies born to women
with PE had comparably smaller head circumferences, were
shorter, and weighed less than those born to healthy patients
(see Table 2).

ARI of the A. umbilicalis and Aa. uterinae in PE as
“state-of-the-art” diagnostics

The RI and the P1 of the A. umbilicalis in the women with
PE were comparably elevated (see Table 1). In coincidence,
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the mean RI and the mean Pl of the Aa. uterinae were signif-
icantly increased in women with PE compared with healthy
women ( Table 1).

The intrarenal PI in the group with PE was significantly
increased (mean = 1.15£0.19 vs. 0.92£0.13 in the healthy
group) (see Figure 1). The IRIs in the group with PE were also
elevated (mean = 0.63+0.05 vs. 0.59 £0.036 in the healthy
group) (see Figure 2, as were the V_j (mean = 14.16 £ 4.95cm/
sec in the PE group vs. 10,67 £2.68cm/s in the healthy
group) (Figure 3).

Correlation of the IRIs with other symptoms of PE

Using linear regression, the intrarenal PI correlated well
with the PI of the A. umbilicalis (P < 0.002). Proteinuria
in women with PE was associated with the intrarenal PI
(P < 0.002) and the PI of the A. umbilicalis (P < 0.045) but

not with intrauterine resistance indices (P < 0.97 for the
RI of the A. uterine; P < 0.84 for the PI of the A. uterina).
Again, the systolic blood pressure of pregnant women with
and without PE showed a correlation with the RI (P < 0.007)
and the PI of the A. umbilicalis (P < 0.04), as well as with the
IRIs (P < 0.008) and intarenal PI (P < 0.0001) and the RI and
PI of the A. uterina (RL: P < 0.002; PL: P < 0.001).

Diagnostic criteria according to Fisher's discriminant
function

The combination of all IRIs (RL, P1, and V) showed a sensi-
tivity of 81.3%, comparable with that of proteinuria. Its specifity
of 86.4% and the predictive values were in the range of ARIs
and proteinuria. Using Fisherss discriminant function, we cor-
rectly classified 84.2% of the pregnant women by IRIs into the
2 groups (with or without PE). Furthermore, we compared the
different IRIs as a single classifier (Table 3). The percentage of
correctly classified women for the PI was 77.3%, and for this
miost sensitive parameter among all IRTs, we determined a cut

Table 2. Data for newborns in healthy pregnant women and women with preeclampisa

Group (1 = healthy pregnant

Variable women; 2=women with PE) Ho. Mean 5D SEM P value
Weight, g 1 23 3,145.65 676.39 141.04 =0.0001
2 18 1,740.78 730.84 17226
Lemgth, cm 1 21 4978 324 0T =0.001
2 a 43.58 5.38 1.80
Head circumference, cm 1 20 34 B5 120 0.29 =0.001
2 6 N335 358 1.4724
The newbormns of the womean with preeclampsia (PE) were significantly smaller and lighter than the newboms of the healthy pregnant women
(Student ¢ test).
1.30 _l_l
" p<n.004
1.20
E‘ 1.10
' 1.00
F
c _]_
! 0.90
L om0
070
0.60
0.50
Pl Healthy pregnant women Pl Preeclamptic women
Figure 1. The pulsatility index (P1) was detected in the intralobular arteries of the 2 different patient groups (healthy pregnant women vs. preeclamptic

wamen ). The Pl of the women with preeclampsia was significantly higher than that of the healthy pregnant women. Values are means + SEM. Significance

is indicated according to Student ¢ test.
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Rl Healthy pregnant women

Rl Preeclamptic women

Figure 2. The resistive index (Rl) was detected in the intralobular arteries of the 2 different patient groups (healthy pregnant women vs. preeclamptic
wamen ). The Rl of the women with preeclampia was significantly higher than that of the healthy pregnant women. Values are means = SEM. Significance

is indicated according to Student ¢ test.

16.50
14.50

12.50

10.50

2.50

Vg [emigec, +f- sem]

6.50

4.50

2.50

|'
P < 0.006 |

Jll

1

0.50

Veg Healthy pregnant women

Ved Preeclamptic women

Figure 3. The end diastolic flow velocity (V) was detected in centimeters per second in the intralobular arteries of the 2 different patient groups
(healthy pregnant women vs. preeclamptic women). The V_, of the women with preeclampsia was significantly higher than that of the healthy pregnant
wiomien. Values are means £ 5EM. Significance is indicated according to Student ¢ test.

off of 1.03. The percentage of correctly dassified women for the
RIwas 62.5%. Sensitivity, specificity, and predictive values of the
PI were also comparably higher than those of the RI {Table 3).
The combination of [RIs and the RI of the A. umbilicalis
also revealed a correct classification in 84.2% of all patients,
with a sensitivity of 81.3% and a specificity of 86.4%. When
ARIs and IRIs were elevated and “notching” was present, PE

was diagnosed in 100% of all patients screened (positive pre-
dictive value of 100% when these diagnostic parameters were
combined), comparable with proteinuria. If IRIs and ARIs of
the A. umbilicalis were not elevated, PE was still present in
13.6% of the patients screened (negative predictive value of
86.4%). If proteinuria was not present, PE was still diagnosed
in 24.5% of the patients (negative predictive value of 75.4%).
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Table 3. Results of Fisher's discriminant function for the intrarenal resistance indices of the kidney individually and in various combinations

IRls + ARI
A umbilicalis +
Resistance Pulsatility Proteinuria IRl=+ ARI ARI Aa. Uerinas
Test index [RI} index (Pl) IRIs (Rl PV, Aa uterinas A. umbilicalis  per day A umbilicalis + notching
Sensitivity 70.8% 81.8% 81.3% T2.2% 52.0% 60.6 %W 81.3 % T
Specificity 54.2% T2.7% 86.4% 100% 88.0% 100% B6.4 % 100%
PPV 60.7% T5% 81.3% 100% 81.8% 100%% 81.3% 100%
NPy 65% 80% 86.4% 58.3% 66.6% 75.4% 86.4% T6.2%
Total of CCW 62.5% T7.3% 84.2% B0% 71.4% 85.1% B4 2% 86.8%
Odds ratio (CI) 40(1.7-138) 65(0.9-464) 32(008-11.4)0.23(0.12-0.43)*

The combination of all three intrarenal resistance indices (IRIs) detected in the intralobular arteries of the kidney showed the highest sensi-
tivity and specificity. Motching (postsystolic flow curve incision of the Areriae uterinae) combined with the IRls, the arterial resistance indices
(ARls) of the Arteria umbilicalis and the ARls of the Arteriae uterinae resulted in a sensitivity of 77.3%, a specificity of 100%, and a positive
predictive value (PPVY) of 100%. Using this combination, most of the women were cormectly classified into the 2 groups (86.8%).

Abbreviations: CCW, percentage of cormectly classified women (as preeclamptic or healthy); Cl, confidence interval; NPV, negative predictive

value.
30dds ratio for PE and low proteinuria <500 mgfday.

Odds ratios

In this study, ORs were determined to measure the grade
of association of the diagnostic tools ARIs { Aa. uterinae and
A. umbilicalis), IRIs, and proteinuria for patients with PE.
An OR >1 indicates a correlation of 1 of those parameters
with the diagnoses of PE. The highest OR was for increased
ARIs of the Aa. uterinae, followed by the OR for elevated IRIs
and the OR for elevated ARIs of the A. umbilicalis (Table 1).
There was a low OR for low proteinuria and PE, indicating
no association (Table 1). Reversely, it can be assumed that
high proteinuria is associated with the diagnoses of PE. The
OR for high proteinuria could not be determined because
healthy patients did not have a relevant proteinuria.

IRIs in 8 PE patients in the follow-up

Eight of the women with PE were examined for a second
time up to 18 weeks postpartum. Small, although not signifi-
cant, decreases of the mean IRIs (0.61 vs. 0.65 before) and
the mean intrarenal PI (1.09 vs. 1.14 before) were evident
according to the Wilcoxon test. The mean V,; was signifi-
cantly higher during this second examination (17.88 cm/s vs.
14.4cm/s before; Wilcoxon test, P < 0L03). The woman with
PE with the highest proteinuria among all study patients
(19.55g per Zﬁmuzsj showed a persistently increased RI
Here an additional cause for proteinuria was excluded using
precise nephrological analysis (absence of akanthocytes,
no evidence for a systemic disease affecting the kidneys).
Consequently, the association of the difference of the RI
between both ultrasound examinations and the maximal
proteinuria during pregnancy was tested by linear regres-
sion in these & patients. The resulting trend demonstrated
an inversely proportional relationship between the RI differ-
ence and proteinuria (P < 0.06).

DISCUSSION

In this work, IRIs were explored in women with PE and
in healthy pregnant women. Although the groups were

comparable in size, age, and body mass index, there were
more primipara among women with PE." The rate of cesar-
ean section was relatively high (Table 1), due in part to the
Department of Gynecology and Obstetrics involved in this
study being a maximum care center for high-risk patients
with a higher than average percentage of surgical deliver-
ies. The jecrea.sed length utl::estatiun and smaller size of
the newborns in PE patients was associated with the clini-
cal decision for early delivery. Furthermore, hypertensive
mothers or mothers who had previous PE have “small-for-
date babies” more often™ because of decreased nutrition
supply to the fetus via the deteriorated vascularization of the
feto-maternal unit. Because of the shorter gestation length in
women with PE, the time point for diagnostic measurements
was earlier in PE patients than in henﬁl}r control subjects.

Given these general conditions, this screening study
clearly revealed that IRIs in women with PE are significantly
higher than those of healthy control subjects. The mean
PI (1.1520.19 in women with PE vs. 0.92+0.13 in healthy
women) was identified to be highly significant (P < 0.0001),
but an increased mean RI and an increased V; were also
observed. The PI was associated with the extent of proteinu-
ria (P < 0.02), and all IRIs correlated well with the systolic
blood pressure (P < 0.008). Repeat observation postpartum
in & patients indicated a trend for RI to remain elevated
when proteinuria was comparably high.

In contrast with this study, a previous study found no
significant difference in the RI of the interlobar arteries of
women with PE as compared with a healthy group. This may
be because of the relatively small number of women with
PE investigated.! Another study showed that Rls were not
indicative for pyelonephritis in pregnancy.*

According to Fisher’s discriminant function, the IRIs
enhance the diagnostic accuracy for PE when combined
with ARIs and a notching of the A. umbilicalis to 86.8%. The
observation that IRIs classify PE is important because kidney
function is essential for the further prognosis of the patients.
The inflamed endothelium produces vasoconstrictive fac-
tors as autoantibodies against AT1" or endothelin 1 and an
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activated renin-angiotensin system, so the kidneys maintain
vasoconstriction. These pathologies precede a functional
deterioration of the kidneys. Whereas in normal pregnancy,
the kidneys achieve a physiological state of glomerular hyper-
filtration with increased renal plasma flow and glomerular
filtration rate as an adaptation to the “growing system” of
mother and fetus,” this adaptation collapses in PE*

The fact that the pathology of the endothelium in PE with
consecutive vasoconstriction is an early event occurring before
the onset of clinical symptoms® favors the idea that the IRIs
might be a predictor for PE, comparable with elevated PI
values of the Aa. uterinae in the first trimester of a high-risk
pregnancy.” Studies performed in diabetic patients have also
shown that changes in the Rl of the kidneys were evident before
a renal function delay was detectable.” Future studies with
screening of IRIs in early pregnancy will need to explore this.

Proteinuria is the second main symptom of PE because
the disturbed endothelium affects the permeability of the
glomerular filtration barrier. Nevertheless, the severity
of proteinuria is not indicative of the severity of PE and is
not recommended to be used to guide management.®*°
Although part of the formal diagnostic criteria of PE, pro-
teinuria may be absent. Further studies have shown that 10%
of women with clinical and/or histological manifestations
of PE have no proteinuria and 20% of women with a later
full pattern of eclampsia, including seizures, do not have
significant proteinuria.®** In accordance, our study showed
that the negative predictive value of proteinuria was lower
than that of IRIs and ARIs of the A. umbilicalis (86.4%).
Altogether, the IRI is a comparably sensitive criterion to
proteinuria and even could be a alternative classifier for PE
in ambiguous cases, This is delineated by a population-based
study from Norway run over 35 years showing that women
with a former history of PE ha&va 4-5-fold increased risk
of developing end-stage renal disease.”” This was not based
upon estﬂil?fhed kidney disease, which is known to predis-
pose to PE,* but on newly developing renal pathology.

The importance of IRIs as diagnostic tools for PE in this
study was finally supported by the fact that the OR for IRIs
was relatively high, even in the small patient groups, with
a coincidence interval higher than 1 indicating an associa-
tion of IRIs with PE. In contrast, the relatively higher OR of
the ARIs of the Aa. uterinae for PE had a widespread coin-
cidence interval, with a bottom limit less than 1, and that
limited its use as unambiguous predictor.

Women who suffer from severe preeclampsia have an
8-fold higher risk of death from cardiovascular disease™
and the risk of ischemic heart disease or death is 7 times
greater.® The detection of IRIs could help to estimate the
prognosis after delivery. Renal ultrasound monitoring
should then be followed by close therapeutic management to
dampen cardiovascular sequelae of PE. The advantage is that
this diagnostic tool is noninvasive and presents no complica-
tions for the patients.
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3 Ergebnisse

Die erhobenen Daten wurden zur weiteren statistischen Auswertung in eine SPSS Datei
ibertragen. Die renalen Widerstandsindizes wurden mittels Kolmogorov- Smirmov-Test
auf Normalverteilung {liberpriift.

Mit Hilfe des ¢-Tests wurde liberpriift, ob signifikante Unterschiede zwischen den renalen
Widerstandsindizes der zwei Patientenkollektive bestehen. Als statistisch signifikant
gelten in allen angewendeten statistischen Verfahren p-Werte unter 0,05.

Die Eignung der renalen Widerstandsindizes RI und PI die Patientinnen zu den Gruppen
gesund bzw. krank zuzuordnen, wurde mittels Diskriminanzanalyse iiberpriift (siche
Publikation).

Daten von priaeklamptischen Patientinnen mit vorbekanntem Hypertonus wurden auch

gesondert erfasst und auf statistische Unterschiede gepriift.

3.1 Renale Widerstandsindizes der Praeklampsiepatienten mit
vorbekanntem Hypertonus im Vergleich zu Gruppe 1 und
Gruppe 2

Kranke Patientinnen mit vorbekanntem Hypertonus zeigten einen mittleren RI von 0,64
(8D+0,063), einen mittleren PI von 1,23 (SD+0,25) und einen mittleren enddiastolischen
Fluss von 13,96 (SD+6,44) cm/s.

Tabelle 1: Signifikanzen der Gruppe 2A vs. 2

Standard- Signifikanz | Signifikanz

Gruppe Mittelwert abweichung | vs. Gruppe 2 | vs. Gruppe 1
Rlim Mittel 2 7 0,64 0,06

2A 17 0,63 0,05 0,615 0,011
Plim Mittel 2 6 1,23 0,25

2A 16 1,12 0,16 0,276 0,0001
Ved (cm/s) 2 5 13,96 6,44

2A 12 14,24 4,52 0,918 0,005

Zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2A ergab sich ein signifikanter Unterschied in den RI

Werten(p < 0,011), ein hochsignifikanter Unterschied in den PI-Werten (p < 0,0001) und

ein hochsignifikanter Unterschied im enddiastolischen Fluss (p < 0,005).
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Zwischen Gruppe 2 und 2A war fiir keine der 3 Variablen ein signifikanter Unterschied

nachweisbar.

3.2 Einfluss von Nikotinabusus auf die renalen

Widerstandsindizes

Innerhalb der einzelnen Gruppen waren die renalen Widerstandsindizes der Raucher

tendenziell niedriger. Ein signifikanter Unterschied war jedoch nicht zu verzeichnen.

Tab. 2: renale Widerstandsindizes der Gruppe 1 abhdngig vom Nikotinabusus

Standard- ab-

Nikotin- abusus Mittelwert weichung
Rl im Mittel Nein 18 0,59 0,06
Ja 6 0,57 0,06
Pl im Mittel Nein 16 0,92 0,12
Ja 6 0,90 0,16
Ved (cm/s) Nein 18 10,96 2,74
Ja 6 9,82 2,50

Tab. 3: renale Widerstandsindizes der Gruppe 2+2A abhdngig vom Nikotinabusus

Standard- ab-

Nikotin- abusus Mittelwert weichung
Rl im Mittel Nein 12 0,64 0,05
Ja 7 0,62 0,04
Pl im Mittel Nein 10 1,18 0,15
Ja 7 1,05 0,12
Ved (cm/s) Nein 14,97 4,78
Ja 14,79 5,72
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3.3 Ergebnisse des Follow-ups

Tab. 4: Ergebnisse des Follow-ups, in Klammern ist der Wert fiir die erste Untersuchung

angegeben
Mittel- | Standard-ab-
Minimum | Maximum |  Wert weichung
Mittlerer RI 8 0,60 0,64 0,61(0,65) 0,01
Mittlerer PI 7 1,00 1,25 1,09(1,14) 0,08
Ved (cm/s) 4 13,53 21,41[17,88(14,8) 2,90}

Aufgrund der geringen Fallzahl wurde zum Vergleich der Werte der Wilcoxon-Test

eingesetzt. Dabei konnten fiir den RI und den PI kein signifikanter Riickgang verzeichnet

werden. Beim Ved war eine signifikante Besserung der Werte ersichtlich (p < 0,05).
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4 Diskussion

Praeklampsie ist eine Krankheit, die mit einer erhohten perinatalen Morbiditidt und
Mortalitit einhergeht und keine Raritét darstellt (siche Abschnitt 1.1. und 1.5.).
Zahlreiche vorangegangene Untersuchungen beschéftigen sich mit den Mdglichkeiten
der Fritherkennung der Prieklampsie um somit ggf. auf den weiteren Krankheitsverlauf
und die Prognose glinstig einwirken zu konnen. Dabei wurden aufgrund der diversen
Pathomechanismen (sieche Abschnitt 1.3.) verschiedene Methoden wie z.B. eine
Risikostratifizierung der Schwangeren, Dopplersonographie der uterinen und fetalen
Gefdlle und unterschiedliche serologische Marker diskutiert.

Ziel dieser Arbeit war es die Moglichkeit der Dopplersonographie der Nieren als
diagnostisches Mittel der Pracklampsie zu evaluieren.

Es konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass die renalen Widerstandsindizes bei
kranken Patientinnen signifikant hoher sind als bei gesunden Patientinnen. Im Folgenden
wird iiber die bisherige Bedeutung der Dopplersonographie bei der Diagnosestellung der
Praeklampsie, die Ergebnisse dieser Studie und ihre Bedeutung fiir mogliche friihzeitige

Diagnosestellung und Verlaufsbeurteilung der Erkrankung in Zukunft eingegangen.

4.1 Dopplersonographie und Praeklampsie

Wie eingangs erwihnt, ist die Dopplersonographie in der Prénataldiagnostik eine
etablierte Methode. Ein Zusammenhang zwischen Praeklampsie und erhdhten
Widerstandsindizes der Aa. uterinae ist erwiesen.

Mehrere Studien haben bereits die Dopplersonographie der Aa. uterinae als gute
Screeningmethode zur Vorhersage von Praeklampsie dargestellt.

Cnossen et al. zeigten in einer systematischen Zusammenfassung von 74 Studien mit
insgesamt 79547 Priaeklampsiepatientinnen und 61 Studien mit 41313 Patientinnen mit
intrauteriner Wachstumsretardierung die Zusammenhinge zwischen Widerstandsindizes
der Aa. uterinae und der Entwicklung von Priaeklampsie und/oder intrauteriner
Wachstumsretardierung. Dabei wurden fiir erhohte PI- Werte der Aa. uterinae in
Kombination mit einem Notching die beste positive Vorhersagekraft mit 21% fiir die
Entwicklung einer Praeklampsie berechnet. Dieser Wert variierte jedoch stark je nach
Patientenpopulation und betrug 21% in Hochrisikogruppen und nur 7,5% in

Niedrigrisikogruppen (38).
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Papageorghiou et al. fiihrten bei 8335 unselektierten Patientinnen in der 23. SSW eine
Dopplersonographie der uterinen Gefdfle durch. Es wurde eine Sensitivitit von etwa
41 % zur Vorhersage einer Pracklampsie mit Hilfe des PI der Aa. uterinae in Kombination
eines Notching ermittelt (39). Ein Notch beschreibt eine patholgische Inzisur
postsystolisch in der Flusskurve des Gefalles. Dabei war die Sensitivitit bei schweren
Verldaufen mit Entbindung vor der 32. SSW hoher. Der positive Vorhersagewert des PI in
Kombination mit Notching betrug 9,3%.

In dieser Studie konnten mit Hilfe der Widerstandsindizes der A. uterina als
Diskriminanzvariable 80% der Patientinnen in die richtige Gruppe eingeordnet werden.
Die Sensitivitdt betrug 72,2%. Die Spezifitit betrug 100% mit einem positiven
Vorhersagewert von 100%. Insgesamt sind diese Werte mit den bisherigen o.g. Daten
konform, dass bei Risikoschwangerschaften die Dopplersonographie der A. uterina zur
Erkennung einer Praeklampsie niitzlich ist.

Auch die Dopplersonographie der A. umbilicalis als Screeningmethode fiir Praeklampsie
ist anhand zahlreicher Studien untersucht worden.

In dieser Studie betrug die Sensitivitdt fiir die Widerstandsindizes der A. umbilicalis
52,9% und die Spezifitit 88,9%. Bei einer Zusammenfassung mehrerer Studien (18
Studien mit {iber 10.000 Patientinnen) durch Alfirevic et al. war bei
Hochrisikopatientinnen ein deutlich vermindertes Risiko fiir perinatale Mortalitét bei
Anwendung der Dopplersonographie der A. umbilicalis zu verzeichnen (34).

In anderen Studien hingegen wird aufgrund von fehlender Outcomeverbesserung die
Dopplersonographie bei unselektierten Patientenkollektiven nicht empfohlen(40).
Zusammenfassend konnten im Rahmen dieser Studie ein hochsignifikanter Unterschied
in den Widerstandsindizes der Aa. uterinae und der A. umbilicalis in den 2 Gruppen
nachgewiesen werden, mit signifikant hoheren Werten in der kranken Gruppe im
Vergleich zur gesunden Gruppe und die Moglichkeit der Erkennung einer Praeklampsie

anhand dieser Werte wie auch in vorangegangenen Studien bestétigt werden.
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4.2 Gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen den
renalen Widerstandsindizes von Praeklampsiepatientinnen und
gesunden Schwangeren?

Im Rahmen dieser Studie konnten signifikante Unterschiede in den renalen
Widerstandsindizes (IRI) der kranken vs. gesunde Schwangere gezeigt werden. Dabei
waren sowohl der RI, PI als auch Ved in der kranken Gruppe signifikant hoher als in der
gesunden Gruppe.

In dieser Studie wurden die Aa. interlobulares dopplersonographisch eingestellt, die
unmittelbar den Vasa afferentia und den Glomerularkapillaren vorgeschaltet sind.

Eine Erhohung der IRI kommt u.a. auch bei entziindlichen Nierenerkrankungen oder auf
der Endstrecke einer chronischer Niereninsuffizienz durch Sklerose der glomeruldren
Nierengefdfle oder im Rahmen einer TransplantatabstoBung der Transplantatnieren vor
(41) Eine dhnliche Pathologie wie bei der durch Entziindungsmediatoren verdnderten
glomeruldren Mikrostrombahn der rejizierenden Transplantatniere konnte grundsétzlich
auch bei der praeklamptischen Niere angenommen werden: bei beiden Pathologien
kommt es zu einer Endothelschwellung, wie bereits ausgefiihrt. (sieche Abschnitt 1.2.3.)
Es konnte aber auch sein, dass umgekehrt die Vasokonstriktion der intrarenalen Gefil3e
ursdchlich fiir die glomeruldre Schidigung ist. Wie bereits oben erldutert, gilt ein Mangel
an NO als mitursichlich fiir die Proteinurie und fiir die Entwicklung einer glomeruldren
Endotheliose wie bei einer Priaeklampsie. Raff et al. zeigten anhand von 41 Patienten,
dass es durch die Hemmung der NO-Synthase zu einer signifikanten Erhéhung des RI
kommt (42). Dies ist im Einklang mit den Ergebnissen dieser Studie, dass der RI-Wert
der Priaeklampsiepatientinnen signifikant hoher war.

Im Gegensatz zu der vorliegenden Studie konnten Bateman et al. keinen signifikanten
Unterschied in den renalen arteriellen Widerstandsindizes bei priaeklamptischen
Patientinnen im Vergleich zu gesunden Schwangeren zeigen, wohingegen die
Widerstandsindizes im vendsen System der Niere sich signifikant unterschieden(43).
Eine mogliche Ursache fiir die fehlende Signifikanz in der genannten Studie konnte die
geringe Fallzahl von jeweils 7 gesunden und 7 kranken Patientinnen sein.

Eine andere Studie zeigte, dass die renalen Widerstandsindizes im Rahmen einer
Pyelonephritis bei Schwangeren signifikant erhoht sind im Vergleich zu Schwangeren
ohne Pyelonephritis. Eine Unterscheidung der einzelnen Gruppen anhand des Rls war

jedoch aufgrund der geringen Differenz klinisch nicht mdglich(44) Im Rahmen einer
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dlteren Studie von 1990 wurde eine Erhohung der renalen Widerstandsindizes bei
histologisch nachweisbaren tubulointerstitiellen Nierenerkrankungen festgestellt(45).
Anders als in dieser Studie wurde eine Korrelation mit einer glomeruldren Erkrankung
wie in diesem Falle die Praeklampsie nicht festgestellt. Interessant wére im Rahmen
weiterer Studien zu priifen, ob das MaBl der glomeruldren Schidigung bei der
Prieklampsie Einfluss auf die Erhohung der IRI hat oder vielleicht sogar eine
Vasokonstriktion der Nierengefdlle, messbar anhand der IRI erst zu einer glomeruldren
Schidigung fiihrt.

Es gibt weitere Studien zu Verdanderungen in den vendsen Widerstandsindizes der Nieren
bei gesunden im Vergleich zu praeklamptischen Patientinnen.

Gyselaers et al. z.B. zeigten bei 20 prieklamptischen Patientinnen signifikant hohere
venose Widerstandsindizes im Vergleich zu gesunden Schwangeren(46).

Gyselaers et al. zeigten auch, dass ein signifikanter Unterschied in den vendsen
Impedanzen zwischen friih auftretender und spétauftretender Praeklampsie besteht(47).
Zusammenfassend ist in dieser Studie in Anlehnung einiger o.g. Studien ein signifikanter
Unterschied in den renalen Widerstandsindizes bei gesunden Schwangeren im Vergleich
zu Schwangeren mit Praeklampsie zu verzeichnen.

Im Folgenden wird darauf eingegangen, ob dieser signifikante Unterschied verzerrt sein
konnte aufgrund des Studiendesigns und welche Bedeutung man der Dopplersonographie

bei der Diagnostik der Prieklampsie anhand dieser Studie geben kdnnte.

4.3 Stellungnahme zum Studiendesign

4.3.1 Auswahl der Patienten

Alle gesunden Patienten mussten zu Beginn einen Fragebogen ausfiillen, mit dessen Hilfe
bestimmte Risikofaktoren erfragt wurden. Wie eingangs beschrieben, wurden gesunde
Patientinnen mit bestimmten Krankheitsbildern, die nachweislich Nieren- .und
GefaBerkrankungen hervorrufen kénnen aus der Studie ausgeschlossen. In der Gruppe
mit den kranken Patientinnen wurden ebenfalls diese Risikofaktoren (nach Aktenlage
bzw. telefonisch) erhoben. Es zeigte sich, dass auch in der Praeklampsiegruppe keine
Erkrankungen, die eine Verdnderung der renalen Widerstandsindizes hervorrufen konnen
wie z.B. Diabetes mellitus, Nierenerkrankungen, Kollagenosen und Vaskulitiden

auftraten(48).
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Bei den ermittelten signifikanten Unterschieden in den renalen Widerstandsindizes (IRI)
kann somit weitestgehend eine Verzerrung durch die Auswahl der Patientinnen und der
Vorerkrankungen ausgeschlossen werden.

Bei 7 kranken Patientinnen war eine arterielle Hypertonie vorbekannt. Die arterielle
Hypertonie hat bekanntermallen Einfluss auf die IRI. Um etwaige Verzerrungen dadurch
vorzubeugen, wurden diese gesondert erfasst.

Es zeigten sich innerhalb der kranken Gruppe hoéhere IRI bei den Patientinnen mit
vorbekanntem Hypertonus (Gruppe 2A). Signifikant waren die Unterschiede jedoch
nicht. Diese Ergebnisse konnten bisherige Ergebnisse bestitigen (49), dass eine arterielle
Hypertonie zu einer Erh6hung der IRI fiihrt. Die fehlende Signifikanz in dieser Studie
konnte auf die geringe Fallzahl der Gruppe 2A (=7) zuriickzufiihren sein.

Weitere Risikofaktoren wie Alter und Gewicht unterschieden sich ebenfalls nicht
signifikant in den zwei Patientenkollektiven. Nach dem ¢-Test fiir unabhingige
Stichproben betrug der p-Wert fiir das Alter 0,39 und fiir den BMI 0,35.

Insgesamt konnte man die ermittelten Werte auf die Gesamtpopulation iibertragen, wie

sie durch die Frageprotokoll-Kriterien definiert war.

4.3.2 Nikotinabusus als Risikofaktor

Da Nikotinabusus den Gefédftonus direkt beeinflussen kann und chronisch auch tiber eine
erhohte Neigung zur Atherosklerose die Widerstandindizes der Niere beeinflusst(50),
wurde dieser Risikofaktor gesondert erfragt. In beiden Gruppen gab es Raucherinnen, 8
in der gesunden Gruppe und 7 in der Prideklampsiegruppe. Der Einfluss des
Nikotinabusus wurde jeweils innerhalb der einzelnen Gruppen berechnet. Weder in der
gesunden noch in der kranken Gruppe zeigten sich signifikante Unterschiede in den IRI.
Eine ausgeprigte Verzerrung der Endergebnisse der IRI durch den Risikofaktor
Nikotinabusus kann somit ausgeschlossen werden, da erstens diese Storgrofle in beiden
Gruppen gleich hdufig vorkam und zweitens kein signifikanter Unterschied innerhalb der

einzelnen Gruppen zwischen Raucher und Nichtraucher bestand.
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4.3.3 Erstgraviditat als Risikofaktor

BekanntermaBen hat die Anzahl der vorangegangenen Schwangerschaft einen Einfluss
auf das Risiko eine Praeklampsie zu entwickeln(51). Anhand des Fragebogens wurde
dieser Risikofaktor erfasst.

Die Auswahl der Patienten erfolgte jedoch unabhingig der Antwort, somit wurde die
Auswahl der Patienten durch den Punkt mdgliche Erstgraviditit nicht beeinflusst. Das
sieht man auch daran, dass in der Gesamtzahl der Patientinnen gleich viele Erstgravidae
(n = 24) vs Multigravidae (n = 24) vorhanden waren. Davon waren jedoch deutlich mehr
Erstgravidae in der kranken Gruppe mit 16 Patientinnen vs. 8 Patientinnen in der
gesunden Gruppe. Damit kann diese Studie die Erstgraviditét als Risikofaktor bei davon

unabhingiger Patientenselektion bestétigen.

4.3.4 Durchfuhrung der Untersuchung

Die Doppleruntersuchung der uterinen und umbilikalen GefdBle wurde vom gleichen
Untersucher am gleichen Gerédt durchgefiihrt. Eine Verzerrung der Ergebnisse durch eine
Interobserver-Variabilitdt kann somit ausgeschlossen werden.

Die Doppleruntersuchung der Nieren erfolgte durch unterschiedliche Untersucher und an
unterschiedlichen Gerédten. Zur Quantifizierung der Interobserver-Variabilitdt wurden bei
5 Patientinnen an beiden Geriten die RI-Werte bestimmt. Der mittlere RI gemessen mit
einem Toshiba aplio 80 betrug 0,66 + 0,03, mit einem Philips iU22 betrug dieser
0,68 + 0,05. Nach dem t-Test ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in den

ermittelten Werten.

4.3.5 Ergebnisse der Follow-up Patienten

Die Ergebnisse der Follow-up Patienten besagen nach dem Wilcoxon-Test, dass keine
signifikante Verbesserung der RI und PI-Werte postpartum in dem genannten Zeitraum
zu verzeichnen ist. Dabei haben wir 8 RI-Werte und jeweils 6 PI bzw. Ved- Werte. Beim
RI wurden in 7 Féllen niedrigere Werte gemessen. Nur in einem Fall war der zweite RI-
Wert hoher. Die fehlende Signifikanz kann hier zum einen auf die niedrige Fallzahl
zuriickzufiihren sein. Das Ergebnis konnte auch bedeuten, dass die Nieren sich noch nicht
vollstindig regeneriert haben.

Bei einer Patientin hatte der RI-Wert sogar zugenommen im Verlauf.
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Interessant ist bei diesem Fall die maximale Proteinurie wihrend der Schwangerschaft.
Diese Patientin hatte die hochste Menge an Proteinurie mit 19,55 g/24 Stunden in dieser
Studie. Dies konnte bedeuten, dass je hoher die Proteinurie ist, desto ldnger braucht die
Niere zur weitgehenden Normalisierung der Nierenstruktur oder auch der Funktion. Bei
nur einer Patientin sind natiirlich diese Aussagen unter Vorbehalt. Eine langfristige
Verschlechterung der renalen Widerstandsindizes bei extrem hoher Proteinurie oder
generell bei der Prideklampsie wére aber auch angesichts der bisher publizierten
Ergebnisse eines erhohten Risikos kardiovaskulédrer Ereignisse und arterielle Hypertonie

bei Praeklampsie moglich (siche Abschnitt 1.5.).

4.4 Kann die Dopplersonographie der Nieren in der
Diagnostik und der Verlaufsbeurteilung der Praeklampsie

eingesetzt werden?

4.4.1 Dopplersonographie der Nieren als diagnostisches Mittel

Anhand der Ergebnisse dieser Studie kann die Aussage getroffen werden, dass die renalen
Widerstandsindizes bei Patienten mit Prieklampsie signifikant hoher sind als bei
gesunden Schwangeren. Mit Hilfe der IRI konnten durch die Diskriminanzanalyse ein
hoher Prozentsatz der Frauen in die richtige Gruppe einsortiert werden. Es konnten eine
hohe Sensitivitdt und Spezifitit zur Erkennung der Praeklampsie erreicht werden. Die
Werte liegen deutlich iiber die Vorhersagekraft bisher publizierter Ergebnisse fiir die
Dopplersonographie zur Erkennung einer Praeklampsie (siche Abschnitt 4.1.).

Es muss jedoch beriicksichtigt werden, dass bisherige Studien teilweise wesentlich
hohere Fallzahlen hatten.

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Diskriminanzanalyse mit Hilfe der renalen
Widerstandsindizes tabellarisch zusammengefasst. Tabelle in Publikation

In Anlehnung bisheriger Studien {iber die Dopplersonographie der Aa. uterinae zur
Vorhersage von Praeklampsie konnte auch in dieser Studie die beste Vorhersagekraft mit
77,3 % korrekt klassifizierten Fillen fiir den PI der intrarenalen Gefal3e ermittelt werden
(38).

Man muss jedoch beriicksichtigen, dass die Untersuchungen dieser Studie wéihrend des

dritten Trimesters (mittlere SSW der gesunden 38,3 + 2,5 mittlere SSW der kranken
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Schwangeren 31,7 = 4,6) erfolgten. Bei drei der kranken Schwangeren erfolgten die
Untersuchungen bis zur 5. Woche postpartal aufgrund von Immobilitit.

Die Symptome der Prieklampsie manifestieren sich meist gegen Ende des zweiten
Trimenon, selten vor der 20. SSW. Vorangegangene Studien (z.B. Albaiges et al. 2000)
haben gezeigt, dass eine Dopplersonographie der uterinen Gefdlle in der 23.SSW die
meisten Prieklampsiepatientinnen erkennt(52).

Diese Werte in dieser Studie wurden somit zu einem Zeitpunkt bei Patientinnen erhoben,
an dem klinisch die Diagnose einer Prieklampsie sehr wahrscheinlich war oder sogar
bereits feststand. Diese Patienten hatten alle bereits eine Proteinurie iiber der Normgrenze
von 300 mg/24h und der Blutdruck betrug im Mittel 145/93 + 11/7 mit antihypertensiver
Therapie.

In dieser Studie konnten durch Bestimmung der IRI eine relativ hohe Sensitivitit und ein
hoher positiver Vorhersagewert im o.g. Untersuchungszeitraum festgestellt werden.

Fiir die Diagnosestellung scheinen die IRI somit ein geeignetes Mittel zu sein. Die
Diagnose der Priaeklampsie stiitzt sich bisher auf einen erhdhten Blutdruck und eine
Proteinurie. Die Proteinurie ist eine der Hauptsymptome bei Praeklampsie. Die Hohe der
Proteinurie ist jedoch nicht hinweisend fiir die Schwere der Praeklampsie und wird nicht
zur Kontrolle der Therapie empfohlen (53, 54, 55). Aulerdem kann eine Proteinurie
vollstindig fehlen. Studien haben gezeigt, dass 10% der Frauen mit klinischen und/oder
histologischen Merkmalen einer Praeklampsie keine Proteinurie aufweisen und ebenfalls
20% der Frauen, die spéter das Vollbild einer Eklampsie mit epileptischen Anfillen
entwickelten, keine Proteinurie hatten(55, 56). Die Proteinurie hatte in unserer Studie im
Vergleich zu den IRIs und auch den ARIs der A. umbilikalis eine niedrigere negative
Vorhersagekraft.

Die Bedeutung der renalen Widerstandsindizes bei der Diagnostik der Praeklampsie wird
auch anhand der Odds Ratio deutlich. Die Odds Ratio fiir die IRIs war deutlich héher als
die der Proteinurie mit einem Konfidenzintervall groBer als 1, was auf einen
Zusammenhang zwischen IRIs und Prieklampsie hinweist. Die OR der ARIs der Aa.
uterinae waren ebenfalls hoch, jedoch waren die Konfidenzintervalle ebenfalls gro3 mit
Werten kleiner als 1, was die Anwendbarkeit als Differenzierungsmerkmal limitiert.
Zusammenfassend konnten die IRIs eine sensitivere Methode als die Proteinurie zur
Erkennung der Praeklampsie darstellen oder wenngleich sie nicht als Alternative gewertet

werden sollen zumindest in unklaren Féllen die Diagnosestellung erleichtern konnen.
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4.4.2 Dopplersonographie der Nieren als Screeningmethode

Um ein Verfahren als Screeningmethode in Betracht zu ziehen, sollten bestimmte
Kriterien erfiillt werden. Das Verfahren sollte kostengiinstig, nicht zeitintensiv, nicht
belastend fiir den Patienten und einfach durchfiihrbar sein. Die Dopplersonographie der
Nieren erfiillt all diese Kriterien. Sie wird in unterschiedlichen Bereichen zur
Prognoseeinschitzung oder Screening verwendet.

Die Giitekriterien eines Testverfahrens sind wichtig fiir die Qualitit eines Screeningtests.
Man strebt an, moglichst viele kranke Patienten friihzeitig richtig als krank zu erkennen.
Wichtig ist zu kldren, ob diese hochsignifikanten Verdnderungen der IRI auch vor der
klinischen Manifestation der Praecklampsie auftreten.

Die Tatsache, dass die endothelialen Verdnderungen wéhrend der Praeklampsie und die
renale Vasokonstriktion den klinischen Symptomen vorangehen(57), kann darauf
hinweisen, dass die IRI ebenfalls vor Beginn der Symptomatik erhht sein konnen.

Es wurden bereits Korrelationen der IRI mit zahlreichen Erkrankungen wie z.B. Diabetes
mellitus, arterielle Hypertonie und chronische Nierenerkrankungen gezeigt und der Wert
der IRI als pradiktive Grofle bei diesen Erkrankungen diskutiert.

Kawai et al. zeigten anhand von 194 Patienten, dass der RI signifikant mit dem Alter, der
GFR und der Menge an Albuminurie korreliert. Dabei hatten Diabetiker einen signifikant
hoheren RI als nicht Diabetiker bei gleicher GFR (58). Dies impliziert, dass friihzeitig
Nierenschdden bei noch normaler GFR mit Hilfe des RI erkannt werden kénnen.

Eine weitere Follow up Studie iiber zwei Jahre von Sugiura et al. mit 311 Patienten mit
bekannter chronischer Nierenerkrankung ergab folgendes. Die Patienten wurden initial je
nach RI in drei unterschiedliche Gruppen eingeteilt. Nach zwei Jahren waren signifikante
Unterschiede in der Abnahme der GFR in den drei Gruppen zu verzeichnen. Die Gruppe
mit den hohen RI- Werten hatte den gréfiten Verlust an GFR(59). Dieselbe Gruppe
verdffentlichte vor kurzem die Ergebnisse nach insgesamt vier Jahren Kontrollen. Dabei
wurden erneut die bekannten Ergebnisse bestitigt(60).

Die o.g. Studien unterstreichen die Idee, dass eine Verdnderung der IRI vor Beginn der
klinischen Symptomatik moglich sein kann.

Durch eine frithere Diagnosestellung konnten durch frither einsetzende engmaschige
Kontrollen der Schwangeren und ggf. frithzeitige antihypertensive Therapie das Outcome
der Patienten verbessert werden. Es gibt bereits Studien dafiir, dass die

Widerstandsindizes in den Aa. uterinae bereits im ersten Trimenon verandert sind. Pilalis

30



et al. zeigten anhand einer prospektiven Studie mit 1123 Patientinnen, dass die
Bestimmung des PI der Aa. uterinae in der 11. — 14. SSW eine Sensitivitit von 21,4%
zur Vorhersage einer Prdeklampsie besitzt. 1/3 aller Patientinnen mit Priaeklampsie
konnten somit im ersten Trimenon erkannt werden(61).

Angesichts der hohen Werte fiir die Giitekriterien der Dopplersonographie der Nieren in
dieser Studie scheint diese zunédchst als Screeningmethode sowohl alleine als auch in
Kombination mit anderen Dopplerwerten sehr empfehlenswert zu sein.

Weitere prospektive Studien mit groen Fallzahlen wiren notwendig um eine friihzeitige

Verdnderung der IRI als Pradiktor fiir die Praecklampsie zu untersuchen.

4.4.3 Dopplersonographie der Nieren zur Verlaufskontrolle und

Prognoseeinschatzung

Weiterhin ist zu diskutieren, ob die IRI nicht nur zur Diagnosestellung sondern auch einen
Stellenwert in der Nachsorge der Priaeklampsiepatientinnen haben konnten.
Prieklampsie gilt als eigenstindiger Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
Niereninsuftizienz. Eine Studie aus Norwegen zeigte, dass Frauen mit Praeklampsie ein
4-5 fach erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Niereninsuffizienz haben (62).

Dies basierte nicht auf bereits vorbekannte Nierenerkrankungen, was bekannterweise fiir
eine Priaeklampsie pradisponiert(63), sondern auf neu auftretende Nierenerkrankungen.
Weiterhin haben Frauen mit einer schweren Praeklampsie ein achtfach erhohtes Risiko
aufgrund von kardiovaskuldren Erkrankungen zu versterben (64). Das Risiko fiir
ischdmische Herzerkrankungen ist siebenfach erhoht (36).

Die Ergebnisse der Follow up Patienten unterstreichen ebenfalls die Vorstellung, dass die
Niere nicht unmittelbar postpartal regeneriert ist und z.T. eine Verschlechterung der
Durchblutung anhand eines hoheren RIs messbar ist. Diese Aussage ist bei dieser Studie
auf eine sehr geringe Patientenzahl gestiitzt. Bei nur einer Patientin kam es zu einer
Verschlechterung des RI-Wertes.

Die Bestimmung der IRI konnte zur Verlaufskontrolle und Prognoseeinschitzung der
Patientinnen dienen, um somit frithzeitig ggf. eine Therapie einzuleiten.

Auch hier wiren weitere Studien iiber einen ldngeren Zeitraum und mit einer grofleren
Fallzahl notwendig um die Wertigkeit der Dopplersonographie in der Verlaufskontrolle

zu beurteilen.
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5 Schlussfolgerung

Die Dopplersonographie der Nieren kann signifikant und mit einer hohen Sensitivitit und
Spezifitit Praeklampsiepatientinnen von gesunden Schwangeren zum Ende des zweiten
Trimenons und zu Beginn des dritten Trimenons unterscheiden. Anhand bereits
existierender Daten bzgl. der IRI im Rahmen anderer Erkrankungen und den bisher
diskutierten Pathomechanismen der Prideklampsie, die schon im ersten Trimenon
beginnen, ist eine frithe Verdnderung der renalen Widerstandsindizes wahrscheinlich. Fiir
die Empfehlung als Screeningmethode miissen weitere prospektive Studien mit
Doppleruntersuchungen zu einem fritheren Zeitpunkt in der Schwangerschaft, bevor die
klinische Symptomatik begonnen hat, erfolgen. Die Kombination mit weiteren
Screeningmethoden wie die etablierte Dopplersonographie A. umbilicalis zeigte fiir den
PI der Niere eine hohere Korrelation mit der Entwicklung von Praeklampsie. Daten dieser
Studie reichen nicht aus um eine Kombination mit der Dopplersonographie der A. uterina
zu beurteilen. Mit der Kombination eines Notching konnte eine Vorhersagekraft von 85%
erreicht werden. Dabei ist in dieser Studie die Vorhersagekraft des Pls der Niere aufgrund
einer hoheren Fallzahl vertrauenswiirdiger. Es bedarf weiterer Studien, in denen die
sicherlich gute Kombination des Pls der A. uterina, des PlIs der Niere und eines Notchings
untersucht werden.

Die Kombination mit serologischen Markern, die bei Prideklampsiepatientinnen als
signifikant erhoht beschrieben worden sind(65), konnte ebenfalls von Nutzen sein, ist
aber bisher noch nicht als etabliertes Verfahren beschrieben worden.

Anhand dieser Daten und angesichts der kostengiinstigen, belastungsarmen, nicht
zeitaufwendigen Doppleruntersuchung der Nieren wiirde ich die Dopplersonographie fiir
Schwangere insbesondere in der Frithphase perspektivisch als Pradiktor evaluieren und

als moglichen klinischen Test empfehlen.
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Anhang A: Aufklarungsbogen

Aufklirungsbogen fiir Patienten der Studie:

Untersuchung der Zusammenhinge zwischen renalen Widerstandsindizes in der

Niere und der Entwicklung von Priaeklampsie bei schwangeren Frauen
Sehr geehrte Patientin,

hiermit mochten wir darum bitten, Sie in eine klinische Untersuchung einbeziehen zu
diirfen, deren Ziel es ist, iiber Verdnderungen in der Niere bei Schwangeren friithzeitig
Aussagen tiber die Entwicklung einer Prieklampsie zu machen. Priaeklamspie ist eine v.a.
in der Spatschwangerschaft einsetzende Komplikation mit erhohten Blutdruckwerten,
EiweiBe im Urin und Odeme der bei der Schwangeren. Sie kann sich zur
lebensbedrohlichen Form der Eklampsie mit Krampfanfiallen der Mutter entwickeln.

Damit verbunden sind weitere Komplikationen wie z.B. eine erhohte Frithgeburtsrate.

Im Vergleich zu den kranken Schwangeren mit Priaeklampsie mochten wir Daten von
gesunden Patientinnen erhalten .

Sie wurden uns von der Gyndkologie als eine gesunde Schwangere vorgestellt.

Zur Erforschung der oben genannten Fragestellung benodtigen wir Thre Mithilfe. Dies
beinhaltet eine Ultraschalluntersuchung Ihrer Nieren. Die Untersuchung wird gleichzeitig
mit der vorgesehenen Kontrollsonographie durchgefiihrt. Im Rahmen dieser
Kontrolluntersuchung wird Thr Schwangerschaftsverlauf beurteilt. Dabei werden das
Wachstum des Kindes und die ihn versorgenden Gefdf3e per Ultraschall dargestellt.
AuBerdem bekommen Sie von uns ein Blutdruckmessgerit, welches liber 24 Stunden
Thren Blutdruck misst. Weiterhin ist es notig iiber 24 Stunden Urin zu sammeln und ihn
hier abzugeben.

Zum Abschluss mdchten wir Sie noch bitten den beiliegenden Fragebogen auszufiillen.
Vertraulichkeit der Daten/Datenschutz:

Alle im Rahmen der Untersuchung erhobenen personenbezogenen Daten werden

entsprechend der arztlichen Schweigepflicht vertraulich behandelt. Die Weitergabe

41



von Daten und ihre wissenschaftliche Auswertung erfolgt anonymisiert, d.h. ohne
Angabe Ihres Namens und werden niemandem zugéinglich

gemacht.

Dieses wissenschaftliche Projekt ist eine Zusammenarbeit der Gyndkologie und der
Nephrologie an der Uni-Klinik. Die Untersuchungen werden betreut von der Oberédrztin
der Gynikologie Frau Dr. Reihs und der Oberérztin der Nephrologie Frau Dr. Blume. Thre

Daten werden gesammelt von der medizinischen Doktorandin Niellab Bahser.

Fiir eventuelle Riickfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfiigung.

Wir bedanken uns im Voraus fur Thre Mithilfe.
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Anhang B: Einwilligungserklarung

Uber Inhalt und Ablauf der geplanten Untersuchung wurde ich aufgeklirt. Die
Patienteninformation habe ich gelesen und verstanden.
Ich bin damit einverstanden, dass Daten von mir fiir wissenschaftliche Untersuchungen

genutzt werden.

Ort, Datum Unterschrift Patientin Unterschrift aufkldrende Person
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Anhang C: Anamnesebogen

Name, Vorname:

Geburtsdatum:

Adresse:

Telefonnummer:

Grofe:

Gewicht aktuell:

Gewicht vor der Schwangerschaft:

nok w D

10.
ein?

11.

Ihre wievielte Schwangerschaft ist dies?

Wieviele Geburten hatten Sie schon?

In der wievielten Schwangerschaftswoche sind Sie?

Wann ist der errechnete Geburtstermin?

Gab es bei fritheren Schwangerschaften Komplikationen?

Falls ja welche?

Hatten sie vor Threr Schwangerschaft Ja Nein
Hypertonie?

Diabetes Mellitus?

Nierenerkrankungen? (welche)

Vaskulitis?

Kollagenosen?

Hatten Sie andere oben nicht erwidhnte Krankheiten? Ja Nein
Welche?

Welche Probleme sind jetzt wiahrend der Schwangerschaft neu aufgetreten?
Welche Medikamente nehmen Sie zur Zeit ein?

Welche Medikamente nehmen Sie auBerhalb der Schwangerschaft regelméBig

Gibt es in Threr Familie Fille von Ja Nein
Hypertonie?

Diabetes Mellitus?

Praeklampsie?

Vaskulitis?
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12.

Kollagenosen?

Nierenerkrankungen?(welche)

Rauchen Sie? Ja

Wieviel haben Sie vor der Schwangerschaft geraucht?

Wieviel rauchen Sie jetzt?

Nein
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