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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht den Beitrag von biochemischen und
anamnestischen Parametern flr die Vorhersage eines small for gestational age
(SGA) Feten im Rahmen des Ersttrimesterscreenings (ETS).

Es wurden insbesondere der prognostische Wert sowohl des
Neugeborenengewichts aus einer Vorschwangerschaft als auch des Wertes des
pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) multiple of the median (MoM)
des ETS einer Vorschwangerschaft untersucht.

Insgesamt wurden 45.029 Schwangerschaften, welche zwischen 2001 und 2011
betreut wurden, in diese Studie eingeschlossen. Unter den Neugeborenen waren
2.552 (5.7%) SGA Neugeborene.

Die durchgefiihrte logistische Regression ergab zwei Grenzwerte fir das PAPP-
A bei 0.15 und 0.33 MoM. In beiden Gruppen wurde eine relevant erhohte
Anzahl an Fallen von Fruhgeburten und SGA Neugeborenen beobachtet.

Weist eine Patientin einen erniedrigten PAPP-A Wert im ETS auf, ist ihre Odds
Ratio fur die Entbindung eines SGA Neugeborenen 3.0 (95% KI: 1.8 — 5.0). Falls
eine Patientin bereits in einer Vorschwangerschaft von einem SGA
Neugeborenen entbunden wurde, ist ihre Odds Ratio fur ein weiteres SGA
Neugeborenes 4.8 (95% KI: 3.5 — 6.5). Patientinnen mit einer Kombination aus
diesen beiden Risiken haben eine Odds Ratio von 14.1 (95%KI: 3.9 — 50.3). Die
number needed to screen flr die Entdeckung eines SGA Feten ist bei dieser
Kombination zehn und die Entdeckungsrate dieser Markerkombination betragt
37%.

Die in der Literatur bereits beschriebene zwischenschwangerschaftliche PAPP-
A Korrelation wurde bestatigt (Pearson’s Korrelationskoeffizient von 0.46 (95%
Kl: 0.42 — 0.49)).

Aktuell geben die neuen cell-free DNA Pranataltests keinen Hinweis auf
Schwangerschaftskomplikationen wie Praeklampsie oder die Entbindung eines
SGA Kindes. Das etablierte ETS bleibt weiterhin eine zu empfehlende

Untersuchung der Frihschwangerschaftsbetreuung.



Summary

The presented thesis investigates the influence of biochemical and anamnestic
parameters in order to predict small for gestational age (SGA) newborns using
components of the first trimester screening (FTS).

The most important predictors that were found in this study are the newborn’s
birthweight from an earlier pregnancy as well as the current value of the
biochemical marker pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) presented
in multiple of the median (MoM), that was measured for the FTS.

Our clinic investigated 45.029 pregnancies between 2001 and 2011. Among
those there were 2.552 (5.7%) SGA newborns.

The logistic regression analysis showed two PAPP-A cut-offs at 0.15 and 0.33
MoM. Among those two subgroups there were significantly more cases of
premature birth and SGA children.

If a patient shows low PAPP-A levels in the FTS, her Odds Ratio for a SGA
newborn is 3.0 (95% KI: 1.8 — 5.0). If a patient has already given birth to a SGA
neonate previously, her Odds Ratio for another SGA newborn in the following
pregnancy is 4.8 (95% KI: 3.5 — 6.5). Has a patient the combination of a previous
SGA baby as well as low PAPP-A levels in the current FTS, her Odds Ratio for
another SGA neonate is 14.1 (95% Kl: 3.9 — 50.3).

To detect a SGA fetus during the pregnancy, the number needed to screen for a
combination of the two risks mentioned above is ten. The detection rate for this
combination is 37%.

Furthermore, this study shows an inter-pregnancy correlation of PAPP-A
(Pearson’s correlation coefficient of 0.46 (95% KI: 0.42 — 0.49)) which supports
already published results by fellow researchers.

At the moment cell-free DNA tests do not detect pregnancy complications like
preeclampsia or SGA fetuses. Therefore, the established FTS is still advisable

for early pregnancy screening.



Abkurzungsverzeichnis

ASS Acetylsalicylsaure
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1 Einleitung

1.1 Ziele der Arbeit

Die Uberwiegende Anzahl der Neugeborenen kommt gesund zur Welt.'
Dennoch sind werdende Eltern wahrend der Schwangerschaft haufig um die
Gesundheit und die regelrechte intrauterine Entwicklung ihres ungeborenen
Kindes besorgt. Die aktuellen medizinischen Entwicklungen ermdglichen
mittlerweile sogar die Sequenzierung des fetalen Genoms.? Somit kdnnen
Fragen der werdenden Eltern immer konkreter beantwortet werden.

Grol3e Beachtung findet in diesem Zusammenhang die Frage nach Risiken fur
Fehlbildungen und chromosomale Anomalien des Kindes. Trisomien sind, mit
Ausnahme der seltenen familidaren Formen, ein Zufallsereignis dessen
Haufigkeit mit dem mutterlichen Alter korreliert, jedoch nicht allein dadurch
verursacht wird.’

Darlber hinaus kénnen auch wahrend der Schwangerschaft fetomaternale
Erkrankungen auftreten, die sowohl die Mutter als auch das ungeborene Kind
betreffen. Als mdgliche Komplikation ist insbesondere die Praeklampsie zu
nennen.*

Heute wird die medizinische Versorgung bei Schwangerschaftskomplikationen
dadurch unterstitzt, dass potenzielle Gefahren bereits frihzeitig wahrend der
Schwangerschaft durch Screeningprogramme erkannt werden kénnen.
Nicolaides entwickelte in seiner Publikation , Turning the pyramid of prenatal
care® aus dem Jahr 2011 einen  Paradigmenwechsel  der
Schwangerschaftsbetreuung, der im Folgenden in Abbildung 1 dargestellt ist.’
Patientinnen sollen, statt einer intensiver werdenden sonografischen
Diagnostik und Betreuung im zweiten und dritten Trimenon, bereits in der
Frihschwangerschaft sowohl fir die Wahrscheinlichkeiten flir fetale
Pathologien als auch fiir fetomaternale Komplikationen gescreent werden.®

Dadurch kénnen praventive MalRnahmen frihzeitig initiiert werden.
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Abbildung 1:
Abbildung gemaR “Turning the pyramid of prenatal care”, Nicolaides, 2011.°

Zu den etablierten Untersuchungsverfahren gehort das Ersttrimesterscreening
(ETS), welches der schwangeren Patientin zwischen 11" und 13*
Schwangerschaftswochen (SSW) angeboten werden kann.® Es berechnet die
Wahrscheinlichkeiten fur fetale genetische Anomalien sowie fetomaternale
Erkrankungen. Daruber hinaus wird der Fetus sonografisch auf mdgliche
Fehlbildungen untersucht. Grundlage der Wahrscheinlichkeitsberechnungen
sind anamnestische, sonografische und biochemische Parameter. Einer
dieser biochemischen Parameter ist das pregnancy-associated plasma protein
A (PAPP-A).°

Das Ziel der vorliegenden Arbeit liegt in der Untersuchung der Frage, ob und
wenn ja welche weiteren biochemischen und anamnestischen Variablen einen
Beitrag zur pranatalen Entdeckung von SGA Feten leisten kdnnen.

Es ist bereits bekannt, dass eine zwischenschwangerschaftliche Korrelation
der biochemischen Parameter des ETS bei Patientinnen, die mehrfach
schwanger waren, existiert.”"° Diese Korrelation wurde auch fiir dieses
Studienkollektiv quantifiziert.

FUr statistische Berechnungen der Publikationsarbeit wurde mit Herrn
Privatdozent Dr. rer. nat. Pablo Verde aus dem Koordinierungszentrum fur
klinische Studien der Universitat Dusseldorf zusammengearbeitet.

Die Ethikkommission der Universitat Dusseldorf hat der Durchflihrung der

Studie mit der Studiennummer 4953 zugestimmt.
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1.2 Definition von SGA

Etwa 5-8% aller Neugeborenen sind small for gestational age (SGA).*"! Dies
bedeutet, dass das Geburtsgewicht des Kindes unterhalb des zu erwartenden
Gewichts bezogen auf die jeweilige SSW liegt.

Allerdings wird der Begriff “SGA” in der Fachliteratur nicht einheitlich
verwendet. Er beschreibt in den meisten Fallen ein fetales Geburtsgewicht
kleiner der funften beziehungsweise kleiner der zehnten Perzentile und ist
somit ein rein statistischer Wert. Demzufolge erlaubt der Begriff allein keine
Differenzierung zwischen konstitutionell leichten Feten und einer intrauterinen

Wachstumsrestriktion.'?

1.3 Geburtsgewicht

Das Geburtsgewicht eines Neugeborenen steht im Zusammenhang mit
verschiedensten Faktoren wie beispielsweise dem mutterlichen Habitus, ihrer
Ethnizitat, Kontakt zu Noxen und gegebenenfalls dem Auftreten von
Schwangerschaftskomplikationen.™

Die folgende Tabelle 1 zeigt die 50. Perzentile des durchschnittlichen

Geburtsgewichts bezogen auf die jeweilige SSW der Studienpopulation.

SSW Gewichting SSW Gewichtin g
25 756 34 2385
26 826 35 2613
27 967 36 2827
28 1154 37 3085
29 1425 38 3289
30 1617 39 3448
31 1736 40 3588
32 1972 41 3697
33 2150 42 3787

Tabelle 1:

Darstellung der SSW und der jeweiligen 50. Perzentile des Geburtsgewichts in Gramm (g).
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1.4 Differenzierung von SGA und IUGR

Die Gruppe der SGA Neugeborenen stellt ein heterogenes Kollektiv dar. Es
werden Feten mit intrauteriner Wachstumsrestriktion (IUGR), Feten mit
Erkrankungen, die zu einem geringen Geburtsgewicht flihren sowie
konstitutionell leichte Feten unter diesem Oberbegriff zusammengefasst.'>'*
Die Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF) definiert SGA und IUGR wie folgt:'?

SGA:
fetales Schatzgewicht oder Geburtsgewicht kleiner der zehnten Perzentile*'?
IUGR:
.fetales Geburtsgewicht kleiner der zehnten Perzentile und oder
nicht perzentilengerechtes Wachstum im Verlauf und pathologische
Dopplersonografie  der  Arteria umbilicalis  oder  pathologische

Dopplersonografie der Arteriae uterinae oder Oligohydramnion“'?

Diese Heterogenitat bringt folgendes Problem mit sich:

Zum einen sind unter allen Neugeborenen, die aufgrund ihres geringen
Geburtsgewichtes als SGA klassifiziert wurden, nicht alle tatsachlich
intrauterin wachstumsrestringiert. Zu einem grof3en Teil ist das verminderte
Gewicht konstitutionell bedingt und zu einem kleinen Teil aufgrund von fetalen
Erkrankungen oder miitterlichen Risikofaktoren gering.''

Zum anderen fallen einige Neugeborene mit geringem Geburtsgewicht trotz
des Vorliegens einer intrauterinen Wachstumsrestriktion nicht als SGA per
definitionem auf, da das Geburtsgewicht Uber der jeweiligen Grenz-
Gewichtsperzentile liegt."*"

Dabei ist zu beachten, dass die jeweils verwendeten Perzentilen
bevdlkerungsabhangig sind und somit Neugeborene bei Benutzung von nicht
ihrer Ethnizitat entsprechenden Wachstumstabellen gegebenenfalls falsch

bewertet werden.®
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Neugeborene, die wegen einer intrauterinen Wachstumsrestriktion, einer
fetalen Erkrankung oder konstitutionell bedingt ein niedriges Geburtsgewicht
aufweisen, werden im Verlauf dieser Arbeit als SGA zusammengefasst. Sie

definieren sich Uber ein Geburtsgewicht kleiner der flunften Perzentile.

1.5 Morbiditat und Mortalitdt bei SGA Neugeborenen

SGA Neugeborene weisen im Vergleich zu normalgewichtigen Neugeborenen
sowohl erhdhte perinatale Morbiditats- als auch Mortalitatsraten auf.*"18 Laut
Lindqgvist et. al haben SGA Neugeborene ein vierfach erhdhtes Risiko fur
Komplikationen."” Mclntire et al. konnten in ihrer Studie eine Verzehnfachung
der neonatalen Todesrate von Neugeborenen mit einem Geburtsgewicht
kleiner gleich der dritten Perzentile (0.3%) im Vergleich zu reifen
Neugeborenen (0.03%) nachweisen.'®

Eltern von SGA Kindern werden somit haufiger mit Frih- und Totgeburten
sowie intrapartalem und postnatalem Kindstod konfrontiert.''°

Aullerdem werden SGA Neugeborene im Vergleich zu normalgewichtigen
Neugeborenen haufiger per Kaiserschnitt entbunden.’”?°

In Studien wird dartiber hinaus beschrieben, dass solche Kinder haufiger unter
bronchopulmonalen Dysplasien, nekrotisierenden Enterokolitiden, einer
Hypoglykamie, Hypoxie oder Hyperbilirubindmie, Krampfanfallen, einer
Sepsis, einem  Atemnotsyndrom,  Hirnblutungen, periventrikularen
Leukomalazien, fokal-intestinalen Perforationen und infantilen
Zerebralparesen leiden,'17:18.21-23

Ferner hat sich bei SGA Neugeborenen in ihrer weiteren kindlichen
Entwicklung gezeigt, dass ihre neuropsychologischen Fahigkeiten im
Vergleich zu Kindern mit normalem Geburtsgewicht haufiger schlechter
ausgebildet sind.?*

SGA Kinder leiden in ihrem weiteren Leben haufiger unter kardiovaskularen
Krankheiten wie beispielsweise Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie sowie

koronarer Herzkrankheit.'® Die Ursache konnte laut Barker et al. darinliegen,
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dass SGA Kinder in utero auf eine verminderte Nahrstoffzufuhr sowie eine
Hypoxie, welche durch eine mangelhafte plazentare Versorgung verursacht
wird, mit einem dauerhaften Umbau ihres kardiovaskularen Systems sowie
des endokrinen Pankreas, der Leber und der Blutgefalie reagieren.16 Dies wird
als ,fetale Programmierung“ bezeichnet und fuhrt im spateren Leben zu den
oben genannten Erkrankungen.'®?°

Crispi et al. beschreiben diese Kausalkette ebenfalls.?® Durch den
fortbestehenden Nahrstoffmangel in utero entsteht eine Druck- und
Volumenuberlastung des fetalen Herzens, welche im Normalfall mit einer
Hypertrophie der myokardialen Fasern kompensiert werden kann. Durch den
Nahrstoffmangel ist die Anpassungsreaktion jedoch bei SGA Feten nicht
moglich. Die kindlichen Ventrikel dilatieren. Es ist eine erhohte Herzfrequenz
erforderlich, um das notwendige Schlagvolumen generieren zu kénnen. Dieser

Zustand fuhrt im spateren Leben zu einer Pradisposition flr kardiovaskulare

Erkankungen.?

1.6 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren, welche zu einer Geburt eines SGA Neugeborenen flhren
konnen, lassen sich den einzelnen Untergruppen der SGA Neugeborenen
zuordnen.

Als Risikofaktor fur ein geringes Geburtsgewicht gelten fetale Krankheiten.
Hierunter fallen beispielsweise chromosomale Anomalien, syndromale
Erkankungen und Virusinfektionen.'?

In den Fallen, in denen eine fetomaternale Komplikation die Ursache fur die
Entwicklung eines SGA Feten ist, sind die wichtigsten maternalen
Risikofaktoren eine vorbestehende oder sich entwickelnde arterielle
Hypertonie, eine Praeklampsie oder eine Plazentainsuffizienz.'?2"2-2

Zu den Risikofaktoren, die zu fetomaternalen Komplikationen und demzufolge
zur Geburt eines SGA Kindes fuhren kénnen, zahlen: Nikotin-, Alkohol- und

Drogenabusus, eine assistierte Reproduktionstherapie, Nulliparitat, einhohes
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Alter, ein niedriger soziookonomischer Status sowie ein erhohter Body-Mass-
Index der Mutter.'*?*3* Ferner wurde beobachtet, dass Frauen, die
chronisch niereninsuffizient sind, an einem Antiphospholipid-Syndrom,
Diabetes mellitus, systemischem Lupus erythematodes oder einer
Malariainfektion erkrankt sind, ebenfalls ein erhdhtes Risiko aufweisen. %338
AulRerdem weisen Patientinnen, welche bereits von einem SGA
Neugeborenen entbunden wurden, eine hohere Wahrscheinlichkeit fur ein

weiteres Kind mit geringem Geburtsgewicht auf.'?>°

1.7 SGA-Screening in der Schwangerschaft

Die Durchflihrung einer Ultraschalluntersuchung bei 10 SSW im Rahmen
eines  Ersttrimesterscreenings  ermoglicht die  Bestatigung  einer
Schwangerschaft sowie eine genaue Bestimmung des
Schwangerschaftsalters. Teil der ETS-Risikoberechnung sind verschiedene
Parameter, die Hinweise auf fetale Trisomien, Wachstumsrestriktionen sowie
fetomaternale Komplikationen geben kénnen.

Bereits seit den 1990er Jahren versucht man mittels biochemischer,
anamnestischer und sonografischer Parameter, Trisomie 21 Feten wahrend
der Schwangerschaft zu entdecken.*® Zundchst wurden Marker wie
unkonjugiertes  Ostriol, Inhibin A, humanes Choriongonadotropin
(B-hCG) sowie alpha-Fetoprotein in einen Screeningtest im friihen zweiten
Trimenon eingeschlossen. Bei einer Falsch-Positiv-Rate von 5% konnte diese
Kombination circa 65% der Trisomie 21 Schwangerschaften detektieren.*
Diese Entdeckungsrate wurde durch die folgenden Parameter deutlich
gesteigert: PAPP-A, B-hCG, mutterliches Alter sowie die sonografisch
gemessene fetale Scheitel-Stei3-Lange und Nackentransparenz im Zeitraum
zwischen 11*° und 13**Wochen.*

Das aktuell etablierte ETS basiert auf diesen Parametern. Es untersucht den
Fetus auf Fehlbildungen mittels detaillierter sonografischer Organdiagnostik.

Aulerdem bestimmt es das Risiko fur sowohl chromosomale Anomalien, die
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mittels Sonografie, anamnestischen Angaben und biochemischen Parametern
diagnostiziert werden als auch fetomaternale Erkrankungen, wie eine IUGR
oder Praeklampsie, welche sich mittels anamnestischer Angaben,
Blutdruckmessung, Doppler-Sonografie und biochemischen Parametern
screenen lassen. Das ETS und die damit einhergehende Beratung geht somit
uber die reine Trisomie 21 Diagnostik hinaus und ist fur viele Schwangere die
Basis fur die Entscheidung, ob weiterfihrende Untersuchungen wahrend der
Schwangerschaft gemacht werden sollen.*!

Mit der Zeit zur Erweiterung des Screenings hinzugefugte Parameter sind die
fetale Nasenbeinlange, der mutterliche mittlere arterielle Blutdruck, der Arteria
uterina Pulsalitatsindex sowie biochemische Marker wie placental growth
factor (PIGF) und soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFLT-1).#4243

Die Arbeitsgruppe um Carmicheal et al. zeigte, dass die Entdeckungsrate des
nicht invasiven ETS fur eine Trisomie 21 bei 98%, mit einer Falsch-Positiv-

Rate von 1.2%, liegt.*?

1.8 Biochemische Parameter des ETS

Die biochemischen Parameter 3-hCG und PAPP-A werden von der Plazenta
produziert und sind dementsprechend schwangerschaftsspezifisch.10

In einigen Studien wurde jedoch beobachtet, dass manche Patientinnen,
welche mehrfach schwanger waren und in ihren Schwangerschaften jeweils
ein ETS haben durchfuhren lassen, eine Korrelation der erwahnten
biochemischen Parameter aufweisen.

Spencer et al. haben 2001 dargestellt, dass Patientinnen, die ein erhdhtes
Risiko fur ein Trisomie 21 Neugeborenes in ihrer vorherigen Schwangerschaft
hatten, ein bis zu zweifach héheres Risiko in ihrer Folgeschwangerschaft
aufwiesen.’

Die Arbeitsgruppe um Wald et al. hat beschrieben, dass die Beachtung der

biochemischen Parameter des Screeningtests aus der Vorschwangerschaft zu

Seite 8



einer Reduktion der Falsch-Positiv Rate und einer Verbesserung der Testgute
fiihren kann.®

Diese Aussage unterstitzend haben Wright et al. gezeigt, dass das Screening
durch Berucksichtigung der Messwerte der biochemischen Parameter aus der
vorherigen Schwangerschaft verbessert werden kann. Waren die
vorschwangerschaftlichen Messwerte unauffallig, konnte die Entdeckungsrate
von Trisomie 21 Neugeborenen von 66.7% auf 81.2% gesteigert werden. Lag
ein auffalliges ETS in der vorherigen Schwangerschaft vor, konnte die Falsch-
Positiv Rate des ETS der Folgeschwangerschaft von 35.5% auf 17.1%
gesenkt werden."°

Daruber hinaus existieren Korrelationen zwischen der Serumkonzentration der
biochemischen Parameter und weiteren mdutterlichen Faktoren wie
beispielsweise ihrem Korpergewicht und ethnischen Ursprung, der Anzahl
vorheriger Schwangerschaften, die Art der Konzeption und einem maoglichen

Nikotinabusus.'%*

1.9 Vorgehen bei Verdacht auf einen SGA Feten

Wenn SGA Feten bereits wahrend der Schwangerschaft entdeckt werden,
haben sie im Vergleich zu unentdeckten SGA Neugeborenen eine vierfach
geringere Wahrscheinlichkeit fiir ein ungiinstiges Outcome. "

Stellt man bei einer Schwangeren den Verdacht auf einen SGA Feten, sollte
die Patientin in regelmaligen Abstanden zu Kontrolluntersuchungen
einbestellt werden, um weitere Komplikationen fruhzeitig zu erkennen und
gegebenenfalls therapeutische MaBnahmen einzuleiten.'®"’

Es ist auBerdem empfehlenswert, eine zeitgerechte Entbindung in einem
perinatologischen Zentrum mit neonatologischer Intensivstation zu planen.

Eine Entbindung per Kaiserschnitt ist nicht zwangslaufig indiziert."?
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1.9.1 Sonografische Untersuchung

Bei einer Untersuchung im Hinblick auf eine mogliche Wachstumsrestriktion
sollte insbesondere die sonografische Messung der kindlichen Korpermalde
und die Kontrolle eines regelrechten Blutflusses in den fetalen Gefalden mittels
Doppler-Ultraschall im Vordergrund stehen.'?

In Deutschland ist dafir die Fetometrie als fester Bestandteil der
Schwangerschaftsbetreuung an drei Zeitpunkten vorgesehen und dient vor
allem der Gestationsalterbestimmung, Uberprifung der somatischen
Entwicklung, Suche nach fetalen Auffalligkeiten und gegebenenfalls
friihzeitiger Feststellung einer Mehrlingsschwangerschaft.*>4¢

Die erste Messung findet zwischen der 8. und 11. SSW statt. Zu diesem
Zeitpunkt wird die Schwangerschaft bestatigt und das genaue
Schwangerschaftsalter sonografisch bestimmt. Es dient als Referenzwert fur
die spateren Untersuchungen. Die zweite Messung findet zwischen der 18.
und 21. SSW statt, bei welcher zum Beispiel eine Plazentainsuffizienz oder
eine schwerwiegende Wachstumsrestriktion festgestellt werden kdonnen. Die
dritte Messung findet zwischen der 28. und 31. SSW statt. Mildere Verlaufe
einer Wachstumsrestriktion kénnen 2zu diesem Zeitpunkt detektiert
werden.*>4°

Bei der Fetometrie werden die fetale Femurlange, der biparietale und
abdominelle Durchmesser sowie die Fruchtwassermenge bestimmt. Auf Basis
dieser Parameter wird das fetale Gewicht geschatzt.'®*” Neben dem
Schatzgewicht gibt der abdominelle Umfang des Kindes einen starken Hinweis
auf ein inadaquates Wachstum.?

Fallt ein Oligohydramnion auf, kann dies ein Hinweis auf eine Limitation des
kindlichen Wachstums sein. Eine geringe Fruchtwassermenge korreliert aber
nicht zwangslaufig mit einer Wachstumsrestriktion.*®

Sollte die Fetometrie den Verdacht auf eine Wachstumseinschrankung
ergeben, ist, je nach Schweregrad, eine sonografische Kontrolluntersuchung
in einem Abstand von circa zwei Wochen empfehlenswert.12

Darlber hinaus ist bei Verdacht auf eine Wachstumsrestriktion die

Untersuchung der Arteria umbilicalis, der Arteriae uterinae sowie
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gegebenenfalls des Ductus venosus und der Arteriae cerebri mediae mittels
Doppler-Sonografie indiziert.*> Durch die Doppler-Sonografie kann zwischen
einem konstitutionell leichten Fetus und einem Fetus mit Wachstumsrestriktion
unterschieden werden.'? Sollte der Blutfluss in den GefaRen auffallig verandert
sein, ist dies als Hinweis auf eine Plazentainsuffizienz zu werten und die
Patientin in  regelmalligen Abstanden flr Kontrolluntersuchungen
wiedereinzubestellen.?

Weitere mogliche Ursachen fur ein geringes fetales Gewicht, wie
beispielsweise chromosomale Anomalien, sollten per diagnostischer Punktion
und Chromosomenanalyse ausgeschlossen werden. '

Ferner ist im spateren Schwangerschaftsverlauf eine regelmaRige

kardiotokografische Abklarung empfehlenswert.'?

1.9.2 Infektionen

Mikrobielle oder virale Erreger, wie zum Beispiel die Toxoplasmose oder das
Zytomegalie-Virus, kdnnen als Ursache flir eine Wachstumsverzégerung in
Betracht kommen. Gegebenenfalls sollte der Schwangeren eine Abklarung mit

entsprechendem Therapievorschlag angeboten werden.'#4°

1.9.3 Medikamentdse Prophylaxe bei Friihgeburten

Sollte mit einer Frihgeburt gerechnet werden, kann eine medikamentdse
Prophylaxe empfehlenswert sein. Falls die Entbindung vor der 32. SSW
geplant sein sollte, ist Magnesiumsulfat zur Neuroprotektion indiziert.'*°
Sollte im Zeitraum zwischen der 24. und 34. SSW mit einer kurzfristig
bevorstehenden Geburt gerechnet werden, gilt die Gabe von Kortikosteroiden

als prognoseverbessernd fiir das Frilhgeborene. >

1.9.4 Einfluss von Noxen und Medikamenten auf die Schwangerschaft

Zu den praventiven Faktoren einer fetalen Wachstumsrestriktion zahlt

eindeutig die Nikotinkarenz der Schwangeren.12’51
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Im Gegensatz dazu zeigen eine Diatumstellung, wie zum Beispiel die
Einnahme von Elektrolytsupplementen oder das Einhalten von Bettruhe,
keinen Benefit.'2°2%3

Es qilt als sicher, dass bei entsprechend disponierten Schwangeren die
Einnahme von Acetylsalicylsaure (ASS) mit Einnahmebeginn in der
Frihschwangerschaft zu einer Inzidenzsenkung von Praeklampsie und
abnormaler Plazentation fiihrt.**®> Roberge et al. postulieren auBerdem eine
Inzidenzsenkung fur fetale Wachstumsrestriktionen durch eine ASS Einnahme
vor der 16. SSW.*® Falls die Schwangere bereits von einem
wachstumsrestringierten  Neugeborenen in einer Vorschwangerschaft
entbunden wurde, wird diskutiert, ihr ebenfalls die tagliche Einnahme von ASS
zu empfehlen. Dies soll das Wiederholungsrisiko senken.'***

Bei Patientinnen mit einer Praeklampsie- oder Thrombophilie-Anamnese ist
die prophylaktische Gabe eines niedermolekularen Heparins effektiv.'?
Grundsatzlich kommt der arztlichen Aufklarung und Beratung der
schwangeren Patientin grolle Bedeutung zu. Hierfir ist neben dem
behandelnden Gynakologen ein interdisziplinares Team bestehend aus

Pranatalmedizinern und  Humangenetikern sowie  gegebenenfalls

Neonatologen, Padiatern und Seelsorgern notwendig. '
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Abstract

Keywords

Objective: Investigating the proportions of anamnestic and biochemical variables of the
previous and current pregnancies for the prediction of small for gestational age (SGA) neonates
in the current pregnancy.

Methods: In this observational retrospective study, 45029 pregnancies were examined,
including 3862 patients with more than one pregnancy. Odds ratios for SGA using anamnestic
parameters and pregnancy-associated plasma protein A (PAPP-A) values from all pregnancies
were estimated by using a logistic regression model.

Results: There were 2552 (5.7%) SGA neonates. Two threshold PAPP-A values were identified at
0.15 MoM and 0.33 MoM with probabilities for SGA of 23% and 17%, respectively. A previous
SGA < 10th centile and a current PAPP-A MoM value < 5th centile result in odds ratios of 4.8
(95% Cl: 3.5-6.5) and 3.0 (95% CI: 1.8-5.0), respectively. The parameters’ combined odds ratio is
14.1 (95% Cl: 3.9-503) with a number needed to screen of ten for one SGA neonate at a
detection rate of 37%.

Conclusion: Information en previous pregnancies affected by SGA and a current pregnancy's
low PAPP-A value are reliable predictors for a SGA delivery. First-trimester biochemical analysis
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should be maintained to detect women at risk for delivering a SGA neonate.

Introduction

First-trimester screening, performed between 11(+0) and
13(+6) weeks of gestation, is an internationally established
examination to predict a patient’s risk for aneuploidy and
recently adverse pregnancy outcome like small for gestational
age (SGA) [1]. The screening consists of a specific risk
algorithm, which is composed by maternal characteristics as
well as biochemical variables including pregnancy-associated
plasma protein A (PAPP-A) [2].

A correlation of PAPP-A and adverse pregnancy outcome
has already been described in literature [3,4]. D’Antonio et al.
[5] showed that among 35 publications, which were published
between 2000 and 2013 including a total of 306523
participants based on 34 study groups, 30 reported a
significant correlation between decreased PAPP-A and a
delivery of a SGA neonate.

Children bomn small are prone to perinatal problems like
respiratory distress, cerebral palsy or stillbirth and are at
a higher risk of developing metabolic, cardiovascular
and neurological diseases later on in adulthood [6-8].

Address for correspondence: Alexandra Lam Krauskopf, Praenatal-
Medizin und Genetik Diisseldorf, Graf-Adolf-Strale 35, 40210
Diisseldorf, NRW, Germany. Tel:-+HM49 211 384570. E-mailk
alexandrakrauskopf@hotmail . de

Algorithms to predict risks for SGA neonates have been
established, reaching detection rates of 55.5% for preterm
SGA with a false-positive rate of 10.9% [1].

Furthermore, in-between pregnancy correlation of PAPP-A
has been reported [9-12].

This study’s objective was to quantify this correlation as
well as to investigate the proportions of previous and current
pregnancies’ anamnestic and biochemical variables for the
prediction of SGA newborns.

Methods

This observational retrospective study is based on all
singleton pregnancies’ blood samples, either sent to our
laboratory for first-trimester screening for aneuploidies or
examined in our prenatal center in a one-stop clinic for first-
trimester assessment of rsk between 11(+0) and
13(+6) weeks of gestation.

Calculation of gestational age was based on the last
menstrual period, in uncertain cases it has been examined by
ultrasound crown-rump length [13] at the time of examination
and, if necessary, corrected for in vitro fertilization [14].

All examiners who carried out the ultrasound scans were
special physicians for gynecology and obstetrics and bio-
chemical parameters were measured using the Kryptor
System (Brahms, Germany) in every case. All results were
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transformed into Multiple of the Median (MoM) for specific
age of gestation.

Between 2001 and 2012, a total of 76550 patients were
screened during their first trimester of pregnancy. Information
on pregnancy outcome was obtained from Labor ward reports
or specific outcome questionnaires. The questionnaires
included specific questions regarding the newbom’s weight,
date of birth and diseases as well as an open question
conceming pregnancy complications. We obtained partici-
pants’ written informed consent and the ethics committee of
the University of Diisseldorf accepted the study.

A total of 31 521 patients were excluded from the study,
including 1742 (5.5%) direct referrals for invasive diagnos-
tics, 29687 (94.2%) cases of missing outcome, 48 (0.2%)
cases of no fetal heart activity during examination and 44
(0.1%) cases of other missing data, leaving 45029 cases for
investigation.

All numerical and unbalanced structural anomalies as well
as mosaics were defined as chromosomal anomalies. Data
regarding pregnancy complications were derived from our
own anamnestic data and the outcome questionnaires. We
defined diabetes mellitus as gestational diabetes or diabetes
type I or II according to the German Diabetes Association,
regardless of the time of diagnosis [15]. If the outcome
questionnaires reported hypertension, proteinuria or pre-
eclampsia detailed data were requested from the general
practitioners. Pre-eclampsia was defined according to the
International Society for the Study of Hypertension during
Pregnancy [16].

SGA was defined as a birth weight below the 5th centile
for gestation at delivery. Birth weight centiles were derived
from our own population. Therefore, we calculated centiles as
previously described by Mikolajezyk et al. [17] Women with
risk factors for growth restriction or macrosomia as well as all
fetal losses were excluded from growth centile calculation.

In the group of patients with more than one pregnancy in
our institution, we defined °‘first pregnancy’” as the first
examined pregnancy in our center, regardless of patient’s
actual parity.

Statistical methods

To analyze the in-between pregnancy dependency of PAPP-A
MoM the Pearson’s correlation coefficient and its 95%
confidence interval was calculated using a Bootstrap
method with 1000 Bootstrap samples. In addition to analyzing
statistically interesting subgroups between SGA below 5th
quantile (yes/no) and PAPP-A MoM, a recursive partitioning
and classification decision tree algorithm was used. This
technique combines an algorithm for recursive partitioning
together with a well-defined theory of permutation tests. The
partitioning nodes are displayed by an optimal cutoff point for
continuous covariables and with a classification split for
categorical covariables. Each node-split is assessed with a
p value calculated by a permutation test.

To investigate the relationship between SGA below 10th
quantile (yes/no) and previous pregnancy’s SGA and PAPP-A
MoM measurements a logistic regression was applied. We
fitted two models: (i) a logistic regression with all variables
and (ii) a second model after applying a step-wise variable

J Matern Fetal Neonatal Med, Eady Online: 1-6

selection procedure based on the Bayesian Information
Criteria (BIC). We analyzed the stability of the variables
selected by BIC by using 1000 bootstrap samples. The full
process of variable selection was replicated in each bootstrap
sample. We counted how many times each variable in the
model was selected over the 1000 bootstrap replications. We
kept in the model only variables which have been selected
=>50% of the time. The statistical analysis was performed with
the R statistical software, version 3.2.2.

Results

Among the screened 45029 pregnancies the mean value of
maternal age at examination was 33.7 years and 99.5% of
the participants were Caucasian. Additional information on
maternal characteristics is presented in Table 1. The mean
value of birth weight was 3392 g and mean gestational age
at delivery was 39.3 weeks. Preterm delivery before
37(+0) weeks occurred in 3302(7.3%) pregnancies, 709
(1.6%) of the included pregnancies resulted in fetal demise
and 339 (0.8%) of the fetuses had aneuploidies. A total
of 2552 (5.7%) of the study’s fetuses were SGA.
Further information on pregnancy outcome is outlined
in Table 1.

Figure 1 displays the results of the classification tree
analysis that reveals two threshold values of PAPP-A for the
probability of a SGA neonate at 0.15MoM and 0.33MoM
with probabilities of 23% and 17%, respectively. The actual
number of SGA fetuses was 16 (23.2%) in the subgroup of
PAPP-A < (0.15MoM and 160 (16.5%) in the subgroup PAPP-
A>=0.15 and <0.33MoM with p<0.001 and p<0.011.
Preterm delivery, pre-eclampsia, fetal demise and fetal
aneuploidies also correlated with low PAPP-A MoM values.
A synopsis of outcomes categorized according to those
thresholds is presented in Table 1.

In our database, there were 3643 patients with two
pregnancies and 219 patients with three pregnancies that
underwent first-trimester screening, each resulting in a living
neonate. Pearson’s correlation coefficient between the first
and second pregnancies’ PAPP-A MoM value was 0.46 (95%
CL: 0.42-0.49).

Table 2 shows the results of the regression analysis: the
first model refers to the model which includes all variables. In
this model, the anamnestic information on SGA neonates in
the previous pregnancy as well as current low PAPP-A MoM
values are the strongest predictors for SGA delivery in the
current pregnancy. The second model presented in Table 2
refers to the model after variable selection using the BIC
criteria. This model only included the variables: previous
pregnancy’s SGA<10th centile and a current pregnancy’s
PAPP-A MoM value < 5th centile with odds ratios of 4.8 (CL:
3.5-6.5) and 3.0 (95% CIL 1.8-5.0), respectively. Figure 2
compares the resulting coefficients and their 95% confidence
interval for the two models.

In addition, we performed a bootstrap sensitivity analysis
for the variables selected in the second model. After
making 1000 bootstrap samples, we obtain that the variable
previous pregnancy’s SGA has a 97% probability to be
included in the model while the variable PAPP-A MoM has
a probability of 58% to be included in the model.
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Table 1. Synopsis of the outcomes in total numbers and percentage (%), as well as PAPP-A thresholds (n=45 029).

PAPP-A MoM subgroups

value/mumber PAPP-A MoM PAPP-A MoM PAPP-A MoM
Characteristics in total <0.15 >0.15<033 >033
Ethnicity
Caucasian 44 785 (99.46%)
Asian 196 (0.44%)
Oriental 19 (0.04%)
Black 18 (0.04%)
Mixed 11 (0.02%)
Mean maternal age at examnation in years 337
Mean maternal weight in kilograms 67.9
Number of patients 45029 69 970 43990
Smoking during pregnancy 1589 (3.53%) 4 (5.80%) 88 (9.07%) 1497 (3.40%)
Diabetes mellitus 319 (0.71%) 1 (1.45%) 7 (0.72%) 311 0.71%)
Assisted reproduction 576 (1.28%) 1 (1.45%) 15 (1.55%) 560 (1.27%)
Mean birth weight in grams 3392.2 3408.0 34344 3391.2
Mean gestational age in weeks 393 36.8 387 39.3
Fetal demise 709 (1.57%) 34 (49.28%) 111 (11.44%) 564 (1.28%)
Ancuploidies 339 (0.75%) 24 (34.78%) 79 (8.14%) 236 (0.54%)
SGA 2552 (5.671%) 16 (23.19%) 160 (16.49%) 2376 (5.40%)
Preterm delivery <37+ 0 wecks 3302 (7.33%) 13 (18.84%) 132 (13.61%) 3157 (1.18%)
preeclampsia 248 (D55%) 0 (0%) 12 (1.24%) 236 (0.54%)
Figure 1. Classification tree for the group of 1
mothers with one pregnancy. The vanable PAFP_A
outcome is SGA lower of 3% quantile (yes/ <0.001,
na), the explanatory varnable 1s the cumrent _/\
value of PAPP-A MoM. ‘\
=015 >0.15
<033 =033
A~
MNode 2 (n= 33} 1 Wode 4 (n=T38) 1 Mode 5 (n = 954) 4
= L o
08 - 08 — 08
06 06 - 06
- 04
- 02

The correlation between the bootstrap coefficients of these
two variables resulted in 0.041 (95% CI: —0.02-0.103).
These results indicate that these predictor variables are
statistically independent and that SGA is a stronger
predictive variable. The combined Odds Ratio of these
parameters is 14.1 (95% CIL: 3.9-50.3).

The numbers needed to screen (NNS) for identification of
a SGA neonate using only the current PAPP-A

MoM < 0.15,<0.33, <5th and <10th centile are 3, 7, 10 and
14 with corresponding detection rates (DR) of 0.6, 6.9, 12.5
and 21.1%, respectively. In the group of patients with more
than one pregnancy using only the anamnestic information on
a previous delivery of a SGA neonate, the NNS was eight at a
DR of 28% and the combination of PAPP-A MoM < 5th
centile or a previous delivery of a SGA neonate lead to a NNS
of 10 at a DR of 37%.
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Table 2. Logistic regression models.

J Matern Fetal Neonatal Med, Eady Online: 1-6

First model Second model
Odds Odds
Standard ratio Standard ratio
Coefficients Estimate error  z-value p value (CD) Estimate ermor z-value p value (CI)
SGA < 10th centile in first pregnancy 1226 0221 5536 3.1e¢™ 34 1560 0157 9951 =<2¢7'° 4.8
22-53) (3.5-6.5)
SGA < 5th centile in first pregnancy 0635 0265 2.397 0.0165 1.9
(1.1-32)
PAPP-A MoM < 10th centile n first pregnancy —0021 0282 -0.073 0.942 1.0
(0.6~1.7)
PAPP-A MoM < 5th centile m first pregnancy —0672 0484 —1.389 0.165 0.5
(02-14)
PAPP-A MoM < 1(th centile in second pregnancy 0427 0286 1.493 0.136 [ R
(0.9-27)
PAPP-A MoM < 5th centile in second pregnancy 0752 0371 2,028 0.043 21 1083 0266 4064 483¢™™ 30
(1.0-4.4) (1.8-50)

First model’s BIC = 1528.4; second model’'s BIC = 1506.4.

Discussion

Our study supports the hypothesis of an in-between pregnancy
correlation of PAPP-A. This study’s Pearson’s correlation
coefficient of 0.46 is in accordance with previously published
data, which vary from 0.33 [11] to 0.48 [10].

The PAPP-A MoM threshold values of 0.15MoM and
0.33 MoM detected 16 (23.2%) and 160 (16.5%) of the SGA
fetuses in those subgroups. The constellation of a previous
delivery of a SGA newborn and a current low PAPP-A value
results in an odds ratio of 14.1 (95% CI: 3.9-50.3) for a SGA
neonate in the current pregnancy. This highlights the import-
ance of PAPP-A in the cumrent pregnancy as a screening
marker for the prediction of placenta associated
complications.

Placental insufficiency is often the reason for a neonate
born SGA [18]. Low PAPP-A levels mirror this insufficiency:
the marker is known to be an insulin-like growth factor-
binding protein 4 (IGFBP-4) protease, produced by the
syncytiotrophoblast [19]. Hence low PAPP-A levels are linked
to higher IGFBP-4 levels and therefore reduced free insulin-
like growth factors (IGF). As IGF are important regulators for
fetal development and growth by managing the uptake of
molecules like amino acids and glucose in in-vitro tropho-
blast, as well as controlling the trophoblast invasion into the
decidua, the association between low PAPP-A levels and a
high incidence of SGA neonates is plausible [20].

Papastefanou et al. [21] reported that a PAPP-A MoM
increase of 0.1 reduces the SGA risk by 4.3% and Pilalis et al.
[22] state that in the prediction of SGA neonates PAPP-A is
equally important as Doppler examinations. If the underlying
pathomechanism of delivering a SGA neonate could be
impaired perfusion of the placenta and insufficient angiogen-
esis of matemnal spiral arteries, being the cause for a resulting
impaired placentation [23] has to be investigated in future
studies.

The reported incidence of diabetes mellitus and pre-
eclampsia was very low with 0.7 and 0.6%, respectively. We
link this to the unspecific outcome questionnaire design
concerning maternal and pregnancy complications.

Among all screened pregnancies there were 2552 (5.7%)
SGA newborns which concurs with the reported numbers in

literature that vary from 5.1 [1] to 8.5% [24]. The group
of SGA newborns consists of intrauterine growth restriced
as well as constitutionally small fetuses, which can be
differentiated by third trimester ultrasound. As a prenatal
institution we routinely do not have perinatal ultrasound
results as these are performed in the various maternity clinics
of the region. The obtained perinatal ultrasound data from
the clinics could not be included in our investigation due to
their heterogeneity. Furthermore, the impact of a potential
maternal obesity on the development of a SGA newborn
was not examined because information on maternal
height and therefore matemal body-mass-index was not
available. A study investigating these issues is in progress
among the subgroup of patients with complete pregnancy
information.

We had to exclude 29687 patients from this study due to
missing outcome data. However, the median PAPP-A MoM of
these patients did not differ substantially from the mean value
of the study collective (1.091 versus 1.031).

As a study’s strength, we derived our own population
based growth centiles to identify SGA fetuses because
they are more precise than standard growth centiles [25].
Since we also excluded all referrals for invasive diagnostics,
we minimized the influence of conditions that would
usually lead to classify our population as a high sk
collective for pre- and perinatal problems. The majority of
the included 45029 investigations represents routine care
patients” blood samples submitted by general medical
practitioners.

Currently, maternal cell-free plasma DNA screening for
trisomy 21 neonates is of growing importance [26] However,
it is difficult to predict the risk for SGA neonates using the
new method: maternal and fetal cell-frre DNA plasma
concentration is not altered significantly in pregnancies with
adverse outcome [27].

Previous publications demonstrated that eliminating first-
trimester screening could lead to missing the identification of
women at risk for SGA, leading to an insufficient maternity
care [3,28]. Therefore, we advise to continue offering
first-trimester screening, including biochemical markers, in
routine matemnity care.
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Figure 2. Results of the logistic regression analysis. Two models are displayed: the model which included all variables and the model after varable
selection using BIC. Results are presented at the logarithmic scale with the log odds ratios and 95% CL.

Lindqgvist et al. [29] reported that prenatally recognized

SGA neonates have a fourfold lower risk for adverse outcome
than those unrecognized. Early identification can lead to
prescription of preventional medication like low-dose aspirine
[30] and affected patients can be examined more frequently to
guarantee the best possible maternity care.
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3 Diskussion

3.1

Studienkollektiv

Insgesamt waren unter den 45.029 Schwangerschaften, die in dieser Studie
untersucht wurden, 2.552 (5.7%) SGA Neugeborene.®” Sie wurden durch ein
Geburtsgewicht kleiner der funften Perzentile definiert. Diese Perzentile wurde
anstatt der zehnten Perzentile gewahlt, da davon auszugehen ist, dass das
Kollektiv kleiner der zehnten Perzentile einen hoheren Anteil an konstitutionell
leichten Neugeborenen enthalt."

Die in dieser Arbeit ermittelte Pravalenz bestatigt frGher publizierte
Ergebnisse. In der Studie von Poon et al. aus dem Jahr 2013 waren unter den
untersuchten Schwangerschaften 3.168 (5.1%) SGA Neugeborene.* Crovetto
et al. identifizierten in ihrer Veroffentlichung aus dem Jahr 2014 insgesamt 421
(8.5%) SGA Neugeborene.

3.2 Differenzierung der fetalen Wachstumsrestriktion

Es sind zwei Arten von Wachstumsretardierungen zu unterscheiden: 20-30%
der Feten sind symmetrisch und 70-80% asymmetrisch wachstumsretardiert.*®
Die symmetrische Form tritt auf, wenn das fetale Wachstum bereits in der
ersten Schwangerschaftshalfte, beispielsweise durch die Entwicklung einer
Plazentainsuffizienz und der damit verbundenen unzureichenden
Nahrstoffzufuhr des Fetus limitiert wird. Die Zunahme sowohl des kraniellen
als auch des abdominellen Umfangs sind gleichmaRig vermindert. Die
Ursache ist die durch den Sauerstoff- und Nahrstoffmangel bedingte limitierte
Proliferation der fetalen Zellen. Symmetrisch wachstumsrestringierte Feten
haben ein hdheres Risiko fur Aborte, Frihgeburten, perinatale Morbiditat

sowie Fehlbildungen als Feten mit asymmetrischerWachstumsrestriktion.58*59
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Setzt die Versorgungseinschrankung erst in der  zweiten
Schwangerschaftshalfte ein, bildet sich die asymmetrische
Wachstumsrestriktion aus. Dabei ist der Kopfumfang des Kindes zu
Ungunsten des Bauchumfangs verschoben und der Fetus konzentriert seinen

Kreislauf hauptsachlich auf kardiales und zerebrales Gewebe, Driisen und die

Milz.58.59

3.3 Zwischenschwangerschaftliche PAPP-A Korrelation

Diese Arbeit konnte eine Korrelation der PAPP-A Werte der
Ersttrimesterscreenings aus einer vorherigen Schwangerschaft und der
Folgeschwangerschaft mit einem Pearsons Korrelationskoeffizienten von 0.46
(95% Konfidenzintervall (KI): 0.42 — 0.49) bestitigen.’” Das Ergebnis
entspricht den in der Literatur bereits beschriebenen Erkenntnissen.

Die Arbeitsgruppe um Spencer et al. hat im Jahr 2001 eine
zwischenschwangerschaftliche PAPP-A Korrelation (r = 0.327) dargestellt.” In
einer darauffolgenden Studie konnten sie diese Korrelation erneut bestatigen
(r=0.4371).8

Wald et al. postulierten ebenfalls eine zwischenschwangerschaftliche
Korrelation des biochemischen Markers (r = 0.42),° welche im Jahr 2011 von

Wright et al. erneut festgestellt wurde (r = 0.4796)."°

3.4 PAPP-A als pradiktiver Marker

Diese Arbeit zeigt, dass die Information eines PAPP-A Wertes aus der
Vorschwangerschaft sich nicht als alleiniger Entdeckungsparameter fur ein
SGA Neugeborenes in einer folgenden Schwangerschaft eignet. Die Odds
Ratio fur ein SGA Kind bei einem vorschwangerschaftlichen PAPP-A Wert
kleiner der zehnten Perzentile betragt 1.0 (95% Kl: 0.6 — 1.7).*’
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Hat eine schwangere Patientin jedoch im aktuellen ETS ein PAPP-A kleiner
der funften Perzentile, ist ihre Odds Ratio fir die Entbindung eines SGA
Neugeborenen 3.0 (95% Kl: 1.8 — 5.0).”"

Patientinnen, die in einer moéglichen Vorschwangerschaft bereits von einem
SGA Neugeborenen entbunden wurden, haben eine Odds Ratio von 4.8 (95%
Kl: 3.5 — 6.5) fur die erneute Geburt eines SGA Kindes in einer folgenden
Schwangerschaft.*” Die Kombination aus einem SGA Neugeborenen in einer
Vorschwangerschaft und einem PAPP-A Wert kleiner der funften Perzentile im
aktuellen ETS fuhrt zu einer Odds Ratio von 14.1 (95% KIl: 3.9 — 50.3) fur ein
SGA Kind.*

Wertet man das Vorliegen eines SGA Kindes in der Vorschwangerschaft in
Kombination mit einem PAPP-A Wert kleiner der finften Perzentile in der
aktuellen Schwangerschaft als positives Testergebnis, wird eine Testglte von
37% fur die Entdeckung eines SGA Feten erreicht. Die number needed to
screen fiir diese Kombination ist zehn.®’

Dementsprechend stellt die anamnestische Information Uber ein SGA
Neugeborenes in einer Vorschwangerschaft den aussagekraftigsten der in
dieser Arbeit untersuchten Screeningparameter flir ein SGA Kind dar.

Ein erniedrigter PAPP-A Wert im Serum einer Schwangeren kann einen
Hinweis auf einen SGA Fetus geben. Daher ist die Erhebung des
biochemischen Parameters im ETS von groBer Bedeutung fur die
Intensivierung der Betreuung. Durch die frihschwangerschaftliche
Risikoberechnung des ETS ist es den behandelnden Arzten méglich, bereits
zu einem frihen Zeitpunkt der Schwangerschaft praventive Malinahmen zu

ergreifen.

3.5 Starken dieser Arbeit
Die Geburtsgewichtsperzentilen wurden mittels des von Mikolajczyk et al.
entworfenen Modells aus der eigenen Studienpopulation berechnet, um SGA

Feten so prazise wie méglich identifizieren zu kénnen.*’?%¢
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Die funfte Perzentile wurde anstatt der zehnten Perzentile gewahlt, da davon
auszugehen ist, dass das Kollektiv der zehnten Perzentile einen hoheren
Anteil an konstitutionell leichten Neugeborenen enthalt. "

Ferner wurden in dieser Arbeit alle primaren Uberweisungen zum ETS und
diagnostischen Punktionen von niedergelassenen Kollegen an Praenatal-
Medizin und Genetik Diisseldorf ausgeschlossen.®” Dementsprechend wurde
der Einfluss der Vorselektion des Patientinnenkollektivs weitmoglichst
minimiert.

Auch der Studieneinschluss der zu analysierenden Patientinnendaten wurde
sehr genau gepruft. Insgesamt wurden 31.521 Falle nicht in die vorliegende
Studie eingeschlossen. Grunde waren fehlende Zustimmung der Patientin zur
Studienteilnahme,  fehlende Informationen  zum Outcome  der
Schwangerschaft, fehlende fetale Herzaktivitdt wahrend der Untersuchung
sowie alle Uberweisungen durch niedergelassene Kollegen zum ETS und

diagnostischen Punktionen.®

3.6 Schwachen dieser Arbeit

Bei Praenatal-Medizin und Genetik Dusseldorf wurde ein dreistufiges
Verfahren zur Erhebung des Schwangerschaftsoutcomes verwendet, welches

mittels Abbildung 2 dargestellt und im Folgenden erklart wird:

Patientinnen-Fragebogen

<

telefonische Nachfrage bei
der Patientin

<

telefonische Nachfrage
beim Niedergelassenen

Abbildung 2:

Darstellung des Procederes der Schwangerschaftsoutcome-Erhebung bei Praenatal-Medizin

und Genetik DUsseldorf
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Zunachst wurden den Patientinnen postalisch Fragebogen rund um den
Verlauf und das Outcome ihrer Schwangerschaft mit Bitte um Ricksendung
zugeschickt. Falls keine Antwort der Patientin einging, bemuhten sich
geschulte Callcenter-Mitarbeiterinnen und -Mitarbeiter die jeweilige Patientin
telefonisch zu kontaktieren. Scheiterte auch diese Kontaktaufnahme, wurde
der niedergelassene behandelnde Kollege bezlglich der jeweiligen Patientin
um Auskunft gebeten. In 348 Fallen verweigerten die Patientinnen die
Auskunft aus Datenschutzgrinden.

Insgesamt  fehlten in 29.687 Fallen die  Angaben zum
Schwangerschaftsoutcome. Bei 46.863 Fallen lagen die Informationen zum
Ausgang der Schwangerschaft vor, von denen 45.029 Falle in die Studie
eingeschlossen wurden.®’

Kozlowski et al. weisen darauf hin, dass sich in den am schwersten zu
ermittelnden Fallen des Schwangerschaftsoutcomes ein hdherer Prozentsatz
an Schwangerschaftskomplikationen verbirgt.®

Die vorliegende Arbeit beschaftigte sich ausschlieRlich mit Datensatzen des
ETS der Frihschwangerschaft. Eine differenzierte Diagnostik bei Feten mit
Verdacht auf eine intrauterine Wachstumsrestriktion mittels Doppler-
Sonografie im spateren Schwangerschaftsverlauf wurde mdglicherweise
durchgefuhrt, war aber nicht Gegenstand dieser Arbeit. Dementsprechend war
eine Unterteilung des SGA Kollektivs in Neugeborene, die tatsachlich eine
intrauterine  Wachstumslimitation erlitten und in Neugeborene, die

konstitutionell leicht waren, nicht moglich.

3.7 Management von Risikopatientinnen

Bei denjenigen Schwangeren, die bereits zwischen 11*° und 13*® SSW ein
Risiko fur Wachstumsverzogerungen aufzeigen, empfiehlt sich fur den
klinischen Alltag eine engmaschige Wiedereinbestellung zur sonografischen

und im spateren Schwangerschaftsverlauf dopplersonografischen sowie
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kardiotokografischen Kontrolluntersuchung.™ Der maternale Blutdruck sowie
potentielle Risikofaktoren fur eine Wachstumsrestriktion wie Infektionen,
Alkohol- oder Drogenkonsum sowie eine Mangelernahrung sollten kontrolliert
beziehungsweise ausgeschlossen werden.'?

Liegt eine Zytomegalie-Virusinfektion oder eine Toxoplasmose vor, muss der
Schwangeren die jeweilige adaquate Therapie angeboten werden.?4°

Stellt man bei einer Patientin in der zweiten Schwangerschaftshalfte den
Verdacht auf eine Praeklampsie, sollte der Quotient aus sFlt-
1 und PIGF im Serum bestimmt werden.®® Wenn dieser Quotient erhoht ist,
hat die Patientin ein deutliches Risiko fur ein wachstumsrestringiertes Kind
und eine bald symptomatisch werdende Praeklampsie.®

Daruber hinaus verfugt PIGF bereits in der FrUhschwangerschaft Uber eine
hohe pradiktive Potenz fur die Risikobestimmung einer sich mdglicherweise
entwickelnden Praeklampsie.*?

Bei einem Risiko cut-off von 1 in 100 und einer Falsch-Positiv Rate von 9.2%
zeigt das ETS eine Entdeckungsrate von 76.7% fur die fruh auftretende
Praeklampsie und 43.1% fiir die spat auftretende Praeklampsie.®® Das ETS ist
somit ein sinnvolles Praeklampsie-Screening in der Frihschwangerschaft.
Rolnik et al. empfehlen das ETS auch unter diesem Aspekt als festen
Bestandteil der Schwangerschaftsbetreuung beizubehalten.”®  Seine
Arbeitsgruppe zeigte in einer prospektiven Doppelblindstudie im Jahr 2017,
dass die Inzidenz fur eine frih auftretende Praeklampsie, bei Patientinnen, die
ein Risiko von grofRer 1 in 100 aufwiesen, durch die tagliche Gabe von 150
Milligramm (mg) ASS bis zur 36. SSW versus Placebo um tber 60% reduziert
werden konnte.>® Somit sollte Patientinnen mit einer Praeklampsie-Anamnese
oder anderen Grunden fur ein erhdhtes Risiko fur eine
Schwangerschaftsgestose die prophylaktische Einnahme von 150mg ASS pro
Tag empfohlen werden.>*® Die tagliche Gabe von ASS zeigte jedoch keine
Inzidenzreduktion der spat auftretenden Praeklampsie.®®

Darlber hinaus konnte in der Metaanalyse von Rodger et al. aus dem Jahr
2014 belegt werden, dass das relative Risiko fur eine schwere Praeklampsie

und eine Wachstumsrestriktion bei Risikopatientinnen unter Gabe von
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niedermolekularen Heparinen gesenkt werden kann.®* Fir eine Verfestigung

dieser Annahme sind jedoch weitere Studien notwendig. 2

3.8 Cell-free DNA Screening

Im Jahr 1997 wurde erstmals sogenannte fetale Desoxyribonukleinsdure
(DNA) im Blut werdender Miitter nachgewiesen.®® Seitdem entwickeln sich die
neuen Moglichkeiten der Pranataldiagnostik mit einem rapiden Tempo.

Lo et al. haben bereits im Jahr 2010 das gesamte kindliche Genom aus dem
mitterlichen Blut sequenzieren konnen.? Die sich damit aufbietende
Perspektive der pranataldiagnostischen Risikoabklarung ist aktuell nicht
vorhersehbar. Die nicht invasiven Pranataltests werden in der medizinischen
Betreuung von schwangeren Patientinnen in der Zukunft eine wahrscheinlich
immer groer werdende Rolle spielen.®®

Seit 2012 werden in einigen Landern die cell-free DNA Tests bereits ab der
10. SSW vermehrt als Screeningmethode in der Schwangerschaftsbetreuung
eingesetzt. lhre Entdeckungsraten fur Trisomien sind in einigen Studien
besser als die des ETS:*°° Derzeit verfiigbare Tests weisen eine Sensitivitat
von 99% fiir Trisomie 21 bei einer Spezifitat von 99% auf.®®’° Allerdings ist die
Testgiite fir Trisomie 18 und Trisomie 13 geringer als fiir Trisomie 21.""
Momentan sind die Kosten der cell-free DNA Screenings noch zu hoch, um
sie als primare Screeningmethode zu etablieren.®® Sie werden in Deutschland
als individuelle Gesundheitsleistung abgerechnet.?”:68""

Daruber hinaus ist insbesondere in Kollektiven mit jungem mdutterlichen
Durchschnittsalter und demzufolge geringer Pravalenz von chromosomalen
Anomalien der positive pradiktive Wert fir submikroskopische
Strukturanomalien auch bei einer hohen Spezifitdt der cell-free DNA Tests
gering.41 Aulerdem existieren bisher noch keine verlasslichen Quellen in
Bezug auf die Sensitivitat, Falsch-Positiv Raten und positiv pradiktive Werte

beim Screening auf Mikroduplikationen und -deletionen.*'
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Auch aus ethischen und sozialen Gesichtspunkten sind die cell-free DNA
Tests kritisch zu betrachten. Der medizinische Fortschritt einer kompletten
fetalen Genomsequenzierung sollte weiterhin kritisch diskutiert werden."?
Darlber hinaus ist zwingend zu empfehlen, vor einem cell-free DNA Screening
eine  frlhschwangerschaftliche  Ultraschalluntersuchung des  Fetus
durchzufiihren.*'  Mittels Sonografie konnen strukturelle Defekte, die
moglicherweise auf eine chromosomale Storung des Kindes hinweisen,
diagnostiziert werden. Diese sonografische Untersuchung ist kein fester
Bestandteil der cell-free DNA Screenings und daher wurde die Chance
verpasst, strukturelle Auffalligkeiten des Fetus festzustellen.®®

Durch die Moglichkeit der Durchfuhrung eines cell-free DNA Tests reduziert
sich zwar die Anzahl von pranataldiagnostischen Eingriffen. Allerdings kdnnen
diese Screenings lediglich als eine erweiterte Risikoanalyse betrachtet
werden. Stellt sich zum Beispiel durch ein positives Testergebnis der Verdacht
auf eine Trisomie des Kindes, ist flir eine sichere Diagnostik eine
diagnostische Punktion, beispielsweise mittels Amniozentese,
erforderlich.”""

Ein weiteres Kernproblem der cell-free DNA Tests ist, dass in den Proben der
weit Uberwiegende Anteil an DNA maternalen und nicht plazentaren
Ursprungs ist. Folglich kann es zu diskrepanten Befunden kommen.*!

Des Weiteren sind cell-free DNA Tests nicht aussagekraftig fur die Vorhersage
von SGA Feten oder Schwangerschaftskomplikationen wie der Praeklampsie.
Die Arbeitsgruppe um Poon et al. hat in ihrer Studie aus dem Jahr 2013
ausgefuhrt, dass die Plasmakonzentration der cell-free DNA bei solchen
Schwangerschaften nicht auffallig verandert ist.”

Im Gegensatz  dazu ist die Risikokalkulation ~ flr  solche
Schwangerschaftskomplikationen ein fester Bestandteil des ETS. Fir die
Praeklampsie liefert dieses Screeningverfahren Entdeckungsraten von Uber
95% bei einer Falsch-Positiv Rate von 10.9%.*

Cell-free DNA Tests sollten der Patientin nur nach beziehungsweise in

Kombination mit einer differenzierten sonografischen Untersuchung
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angeboten werden. Unterlasst man diese Untersuchung, besteht das Risiko,
dass genetische und strukturelle Pathologien erst spater entdeckt werden.*’
Die Notwendigkeit  des ETS als fester  Bestandteil der
Schwangerschaftsbetreuung unterstreichen auch die Studien von Oepkes et
al. und Dukhovny et al. Ein Wechsel der Pranataldiagnostik vom ETS zu cell-
free DNA Tests fuhrt unter anderem dazu, dass Patientinnen mit einem
erhohten Risiko fur die Entbindung eines SGA Neugeborenen nicht mehr
wahrend der Schwangerschaft entdeckt werden.”>"®

Die Arbeitsgruppe um Kagan et al. stellt fest, dass die Kombination der beiden
Screeningverfahren, also einem mittels Expertenhand durchgefuhrtem ETS
inklusive  sonografischer Organdiagnostik des Fetus und einem
darauffolgenden cell-free DNA Test, sinnvoll ist.®®

Es ist zu empfehlen, die cell-free DNA Tests nicht als alleinstehende
Screeningverfahren im klinischen Alltag zu etablieren, sondern diese Tests

vielmehr als Ergénzung zum etablierten ETS zu betrachten.®®
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Abbildung 1: Abbildung gemal “Turning the pyramid of prenatal care”,
Nicolaides, 2011.°

Abbildung 2: Abbildung zur Darstellung des Procederes der
Schwangerschaftsoutcome-Erhebung bei Praenatal-
Medizin und Genetik Dusseldorf
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