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Zusammenfassung

Die vorliegende Forschungsarbeit legt den Fokus auf die Evaluation und Konkordanzanalyse
vorbestehender Screeningalgorithmen zur Detektion spit-einsetzender Pracklampsien im ersten
Trimenon. Hierzu wurde eine retrospektive Kohortenstudie mit 6.113 Schwangeren angelegt,
die im Zeitraum von 2011 bis 2014 in der 11+0 bis 13+6 SSW untersucht worden sind (hierunter
700 Ausschliisse). Ziel der Studie ist die Detektion von Optimierungspotentialen der
Screeningalgorithmen, um Ansatzpunkte fiir deren Weiterentwicklung zu erarbeiten. Hierfiir
wurden drei Algorithmen verwendet, welche auf Anamnese und maternalen Charakteristika
basieren (Apriori) und um die biophysikalischen Marker mittlerer arterieller Druck
(Apriori+MAP) und den Pulsatilititsindex der Aa. uterinae (ApioritMAP-+IUtA-PI) erweitert
wurden. Die Evaluation erfolgte anhand von Detektionsraten (DR) bei einer fixen Falsch-
Positiv-Rate (FPR) und einem fixem Cutoff. In der Subgruppe der spéit-einsetzenden
Priaeklampsien wurde eine Konkordanzanalyse anhand einer logistischen Regression basierend
auf einem Bayes’schen Ansatz durchgefiihrt. Hierfiir wurden die Testergebnisse bei einem fixen
Cutoff>1:100 verwendet. Von 5.413 analysierten Schwangerschaften entwickelten 98 Fille eine
Priaeklampsie (1,8%), darunter 19 friih-einsetzende und 79 spét-einsetzende Praeklampsien. Mit
dem Screeningalgorithmus AprioritMAP+IUtA-PI konnte die beste DR der spit-einsetzenden
Praeklampsie von 57,0% (FPR 10%) erreicht werden. Diese Screeningperformance ist
vergleichbar mit bestehenden Studiendaten zur externen Validierung. In der Konkordanzanalyse
zeigen sich hohe Diskordanzen (29,1 bzw. 32,9%) im Vergleich des Apriori Algorithmus mit
Algorithmen, die biophysikalische Marker enthalten (Apriori vs. Apriori+MAP bzw. Apriori vs.
AprioritMAP+IUtA-PI). Der Einflussfaktor BMI<25 erhoht diese signifikant (in der Gruppe der
BMI<25 42,7 bzw. 47,6%). Gleichzeitig zeigt sich im Subkollektiv der normalgewichtigen
Patientinnen unter Hinzunahme der biophysikalischen Marker ein deutlicherer Anstieg der DR.
Abgeleitet hieraus ist davon auszugehen, dass diese Patientinnengruppe stark von der Integration
biophysikalischer Parameter MAP und 1UtA-PI in die Risikoberechnung profitiert. Wenn beide
verglichenen  Algorithmen biophysikalische Marker enthalten (AprioritMAP  vs.
AprioritMAP+IUtA-PI), ist die Anzahl der Diskordanzen gering (11,4%). Der Einflussfaktor
MAP ist negativ korrelierend zu der Anzahl diskordanter Testergebnisse. Alle weiteren
getesteten Einflussfaktoren zeigen keinen signifikanten Einfluss auf diskordante Testergebnisse.
Im Ergebnis liefert die Forschungsarbeit Ansdtze zur zielgerichteten Hinzunahme
biophysikalischer Marker im Prieklampsiescreening und damit Ankniipfungspunkte zur

Optimierung des Prieklampsiescreenings.



Abstract

This research project focuses on the evaluation and concordance analysis of existing screening
algorithms for the detection of late-onset preeclampsia in the first trimester. For this purpose, a
retrospective cohort study was conducted with 6,113 pregnant women who were examined in
11+0 to 13+6 weeks of gestation between 2011 and 2014 (700 were excluded). The aim of this
study is to detect potential for optimization of the screening algorithms in order to provide
approaches for their further improvement. Therefore, three algorithms were used, which are
based on anamnesis and maternal characteristics (Apriori) and extended by the biophysical
markers of mean arterial pressure (AprioritMAP) and the pulsatility index of the Aa. uterinae
(Apiori+tMAP+IUtA-PI). The evaluation was carried out using detection rates (DR) with a fixed
false positive rate (FPR) and a fixed cutoff. In the subgroup of late-onset preeclampsia cases,
concordance analysis was performed using a logistic regression based on a Bayesian approach.
For this purpose, the test results at a fixed cutoff >1:100 were used. Of 5,413 pregnancies
analyzed, 98 cases developed preeclampsia (1.8%), including 19 early-onset and 79 late-onset
preeclampsia cases. The best DR of late-onset preeclampsia was achieved with the screening
algorithm AprioritMAP+IUtA-PI with 57.0% (FPR 10%). This screening performance is
comparable to existing study data of external validation. In concordance analysis, high
discordances (29.1 and 32.9%) were found when comparing the Apriori algorithm with
algorithms containing biophysical markers (Apriori vs. AprioritMAP or Apriori vs.
Apriori+tMAP+IUtA-PI). The influencing factor BMI<25 significantly increases these
discordances (in the group of BMI<25 42.7 and 47.6% respectively). Furthermore, the
subcollective of normal-weight patients showed a clearer increase in DR by adding biophysical
markers. It can be concluded that this group of patients will strongly gain from the integration
of the biophysical markers MAP and 1UtA-PI into risk calculation. If both compared algorithms
include biophysical markers (Apriori+MAP vs. Apriori+MAP+IUtA-PI), the rate of discordant
test results is low (11.4%). The influencing factor MAP is negatively correlated with the number
of discordant test results. All other influencing factors tested show no significant effect on
discordant test results. In conclusion, this study thereby provides approaches for specific addition
of biophysical markers in preeclampsia screening and thus provides approaches to optimize

preeclampsia screening.

II



AbKkiirzungsverzeichnis

ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists, USA
APLS Antiphospholipidsyndrom

p-HCG Humanes Choriongonadotropin

BMI Body MafB Index

DGGG deutsche Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe
Diast. diastolisch

DR detection rate

ETS Ersttrimesterscreening

FIGO International Federation of Gynecology and Obstetrics
FMF UK Fetal Medicine Foundation UK

FPR false-positive rate

IUFT Intrauteriner Fruchttod

IUGR intrauterine Wachstumsretardierung

IUTA-PI niedrigster Pulsatilitdtsindex der Aa. uterinae

MAP mittlerer arterieller Blutdruck

mmHg Millimeter Quecksilbersdule

MoM multiple of the median

mUTA-PI mittlerer Pulsatilititsindex der Aa. uterinae

NICE National Institute for Health and Care Excellence, UK
OR Odds Ratio

PAPP-A Pregnancy-associated Plasmaprotein A

PIGF Placental Growth Factor

RR relatives Risiko

UtA-PI Pulsatilitatsindex der Aa. uterinae

sFIt-1 Soluble Fms-like thyrosinkinase-1

SLE systemischer Lupus erythematodes

SGA Small for Gestational Age

SSW Schwangerschaftswoche, hier: post menstruationem
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
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1 Einleitung

1.1 Die Praeklampsie als hypertensive Schwangerschaftserkrankung

In den Industrienationen zeigen sich steigende Inzidenzen der hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen, speziell der Priaeklampsie und Gestationshypertonie [1],
welche fiir ca. 16% der schwangerschaftsassoziierten maternalen Tode verantwortlich sind [2].
Die hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen werden in den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) definiert und klassifiziert. Eine neue
S2k-Leitlinie ist unter Federfilhrung von Schlembach et al. in Kooperation mit der
osterreichischen und schweizerischen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe 2019
erschienen und hat die vorbestehende S1-Leitlinie von 2013 abgeldst [3, 4]. Gemél dieser zédhlen
u.a. die Gestationshypertonie, die Priaeklampsie (frither EPH-Gestose), die Pfropfgestose und
das HELLP-Syndrom zu den hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen. Sie betreffen rund
6-8%  aller = Schwangerschaften [3]. Die  Definitionen = der  hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen der DGGG basieren u.a. auf den Empfehlungen der
International Society for the Study of Hypertension in Pregnancy [5]. Die Praeklampsie steht im
Zentrum dieser Forschungsarbeit und soll daher nachfolgend im Hinblick auf die Entstehung,
Screeningmdglichkeiten im ersten Trimenon, existierende Prdventionsansidtze und Therapie
weiter beleuchtet werden. Ubrige hypertensive Schwangerschaftserkrankungen werden der

Vollstidndigkeit halber skizziert.

1.1.1 Definition und Inzidenz der Praeklampsie

Eine Praeklampsie tritt in rund 2-4% der Schwangerschaften in Westeuropa auf [6-8]. Durch die
Novellierung der Leitlinie wurden die Definitionskriterien der Praeklampsie geweitet und an die

Definitionen anderer internationaler Fachgesellschaften angepasst.

Eine Prdeklampsie liegt nach aktuellen Leitlinien
vor, wenn eine Gestationshypertonie oder eine
vorbestehende Hypertonie (jeweils >140/90 mmHg)
im Verlauf der Schwangerschaft mit mindestens
einer der nachfolgenden neu aufgetretenen
Organmanifestationen einhergeht, ohne dass diese
einer anderen Ursache zugeordnet werden kann [4].

Als Organmanifestation der Niere zdhlt die Proteinurie. Diese ist definiert als > 300mg/24h
Protein im Sammelurin oder bei >30mg/mmol Protein/Kreatinin-Ratio im Spontanurin [4] und

ist im Gegensatz zur vorherigen Leitlinie kein obligates Kriterium mehr. So ist auch ohne

nachweisbare Proteinurie bei neu aufgetretenen Pathologika des hepatischen, pulmonalen,



hdmatologischen, zentralnervésen oder plazentaren Systems (SGA/IUGR) von einer
Praeklampsie auszugehen [4]. Neu ist ebenfalls der Stellenwert der pracklampsie-assoziierten
Serummarker. So ist von einer Prieklampsie auszugehen, wenn bei einer diagnostizierten
Hypertonie zusdtzlich pathologische priaeklampsie-assoziierte Serummarker vorliegen (z.B.

SFlt-1/PIGF Ratio) [4].

1.1.2 Zeitliche Einteilung der Manifestationszeitpunkte der Praeklampsie

Der Symptomkomplex der Praeklampsie kann anhand des Manifestationszeitpunktes zeitlich
unterschiedlich kategorisiert werden. Im klinischen Setting erscheint es sinnvoll, frithe von
spaten Formen zu unterscheiden, da insbesondere bei Ersteren erhebliche Risiken fiir den Fetus,
z.B. durch eine Frithgeburt bei Entbindung vor der abgeschlossenen 37. SSW zu erwarten sind.
Eine Entbindung vor der abgeschlossenen 34. SSW kann zudem respiratorische Komplikationen
nach sich ziehen, da die Lungenreife und dortige Surfactantbildung des Fetus erst nach diesem

Zeitpunkt abgeschossen ist [9].
In Fachkreisen haben sich derweilen zwei zeitliche Einteilungen der Praeklampsie durchgesetzt:

1. Die Einteilung in eine frith-einsetzende (early) und eine spit-cinsetzende (late)
Praeklampsie, mit einem Cutoff bei abgeschlossener 34. SSW [10, 11].
2. Die Einteilung in eine preterm und fterm Priaeklampsie, mit einem Cutoff bei

abgeschlossener 37. SSW [12, 13].

1.1.3 HELLP-Syndrom und Eklampsie als Komplikationen der Praeklampsie

Bei einer laborchemischen Konstellation aus Hdmolyse, erhdhten Transaminasen und einer
Thrombozytopenie <100 G/I liegt ein HELLP-Syndrom vor [4]. In Studien wird weiterhin
diskutiert, ob das HELLP-Syndrom eine schwere Form der Priaeklampsie ist oder eine eigene
Erkrankung darstellt [14]. Nach Novellierung der Praeklampsiedefinition der DGGG wird das
HELLP Syndrom als Komplikation der Praeklampsie verstanden. Die Diagnosestellung einer

Priaeklampsie bei einer hypertensiven Schwangeren mit HELLP Syndrom ist demnach mdglich

[4].

Eine Eklampsie liegt vor, wenn im Verlauf einer Schwangerschaft tonisch-klonische
Krampfanfille auftreten, die keiner anderen Ursache zuzuordnen sind, wie z.B. einer bekannten
Epilepsie [4]. Die Eklampsie ist eine Komplikation der Praeklampsie, somit kann die Diagnose
einer Prieklampsie bei einer hypertensiven, eklamptischen Schwangeren nach neuer Definition

ebenfalls gestellt werden.



1.1.4 Pathophysiologie der Praeklampsie

Die Pathophysiologie der Praecklampsie ist weiterhin Gegenstand aktueller Forschung [15, 16].
Eine gestorte Plazentation [17-19], plazentare GefdBBerkrankungen [20], endotheliale
Dysfunktion [21, 22], eine uteroplazentare Ischdmie [23, 24], eine erhohte Insulinresiszenz [25,
26], miitterliche chronische Inflammation [27] und eine Dysbalance angiogener und

antiangiogener Faktoren [28-30] spielen fiir die Pathophysiologie eine wesentliche Rolle.

Ein bis heute bedeutender Ansatz ist die 2-Phasen-Theorie der Pathophysiologie der
Priaeklampsie. Diese wurde 1991 von Redman et al. eingefiihrt, seither fortlaufend modifiziert
und bezieht sich nach aktuellem Kenntnisstand primér auf die Form der friih-einsetzenden
Priaeklampsie [31, 32]. In seiner Habilitationsschrift hat Stefan Verlohren den aktuellen Stand

der 2-Phasen-Theorie erforscht und die zwei Phasen wie folgt charakterisiert [33]:

1. Phase 1: Lokaler Prozess, in dem eine fehlerhafte Invasion des Trophoblasten zu einer
Hypoxie der Placenta fiihrt. Dies geschieht im 1. und 2. Trimenon.
2. Phase 2: Generalisierte, endotheliale Dysfunktion, wodurch klinisch eine Hypertonie

und Proteinurie manifest werden [22].

Von der dysfunktionalen Placenta freigesetzte Serumfaktoren bilden nach aktuellem
Forschungsstand das Bindeglied zwischen beiden o.g. Phasen. Eine erhohte Ausschiittung des
16slichen VEGF-Rezeptor-1 (sFlt-1) mit antiangiogener Wirkung fiihrt iiber eine Blockierung
des VEGF/PIGF zu einer Storung der GefaBhomdostase und folglich zu einer endothelialen
Dysfunktion [22, 33]. Dies fiihrt u.a. zu einer Dysfunktion der renalen glomeruldren Kapillaren

und des Vasotonus, was sich wiederum als Proteinurie und Hypertonie klinisch manifestiert.

Ness und Roberts nahmen bereits 1996 an, dass die Praeklampsie ein Symptomkomplex ist,

welcher auf unterschiedlichen Ursachen beruht. Daher beschrieben sie zwei Unterformen [34]:

1. Eine ,,plazentare* Form, die das Resultat einer verminderten Durchblutung der Plazenta
ist und primér mit einer frith-einsetzenden Praeklampsie und [UGR/SGA einhergeht.

2. Eine ,maternale* Form, die auf miitterlichen Vorerkrankungen beruht, die mit einer
maternalen systemischen Inflammation vergesellschaftet sind. Hierunter sind der
Diabetes  Mellitus, eine  vorbestechende  Hypertonie, = Adipositas  oder
Autoimmunerkrankungen zu nennen [31, 34]. Diese Form fiihrt hingegen primér zu einer

spét-einsetzenden Praeklampsie und normalgewichtigen Feten.



Xiong et al. konnten 2002 in einer retrospektiven Kohortenstudie mit rund 97.000 Patientinnen
bestdtigen, dass eine frith-einsetzende Praeklampsie mit einer fetalen Wachstumsrestriktion

assoziiert ist, eine spét-einsetzende Priaeklampsie jedoch nicht [35].

1.2 Screening auf Praeklampsie im ersten Trimenon

Das Priaeklampsiescreening im ersten Trimenon findet zwischen der 11+0 und 13+6 SSW statt.
Es dient der Entscheidungsfindung fiir die Einleitung primarprophylaktischer Maflnahmen. Das
Screening wird in Deutschland derzeit nicht flichendeckend eingesetzt, jedoch wird es zur

Komplettierung des Ersttrimesterscreening u.a. in pranataldiagnostischen Zentren angeboten.

1.2.1 Motivation und Hintergrund des Praeklampsiescreenings

Die Entwicklung einer Pracklampsie kann fiir Mutter und Kind schwerwiegende gesundheitliche
bis letale Folgen haben. Eine maternale Gefdhrdung besteht durch hypertensive Entgleisungen,
nephrologische, pulmologische, hepatische, himatologische und zentralnervose Dysfunktionen
und deren Komplikationen[4]. Ebenso besteht das Risiko der Ausbildung eines HELLP-
Syndroms oder des Erleidens von tonisch-klonischen Anfillen im Rahmen einer Eklampsie. Ein
fetales Risiko besteht in Wachstumsrestriktionen (SGA/IUGR) oder in einem intrauterinen
Fruchttods infolge einer dysfunktionalen Placenta[4]. Im Falle einer Entbindung <34+0, bzw.
per definitionem <37+0 SSW, dominieren fetalerseits die Komplikationen der
Frihgeburtlichkeit. Hierunter zéhlen u.a. das Atemnotsyndrom, eine nekrotisierende

Enterokolitis, Hirnblutungen, eine Sepsis, Apnoen und Bradykardien [36].

Ist eine Praeklampsie bereits manifest, so sind die Handlungsspielrdume eingeschrinkt und eine
Hospitalisierung indiziert [4]. Die Beendigung der Schwangerschaft gilt derzeit als einzige
kausale Therapie der Prieklampsie. Dabei muss im klinischen Setting, unter Risikoabwéigung
von Komplikationen fetalerseits durch die Frithgeburt und einer dysfunktionalen Placenta und
Komplikationen maternalerseits durch die Priaeklampsie, der ,,bestmdgliche® Zeitpunkt der
Entbindung bestimmt werden. Unter stationdren Bedingungen steht die klinische fetomaternale
Uberwachung im Vordergrund. Dies folgt der Zielsetzung, eine Prolongation der
Schwangerschaft  zu  erreichen, gleichzeitig  jedoch  etwaige  fetomaternale
Zustandsverschlechterungen frithzeitig zu erkennen. Eine Prolongation ist unter
Bertiicksichtigung des fetomaternalen Zustands bis zur abgeschlossenen 34. SSW indiziert [4].
Bei Prieklampsien, die sich nach vollendeter 34. SSW manifestieren, ist die Entscheidung einer
Entbindung vom Schweregrad der Prieklampsie abhingig. FEine Prolongation der

Schwangerschaft liber die abgeschlossene 37. SSW hinaus wird hingegen nicht empfohlen [4].



Zur Minimierung maternaler Komplikationen u.a. einer Eklampsie, stehen die Applikation von
Antihypertensiva und die prophylaktische Gabe von Magnesiumsulfat als symptomatische
Therapien zur Verfligung [4]. In einer multizentrischen, randomisierten Placebo-kontrollierten
Studie, der Magpie Trial, konnte gezeigt werden, dass das Risiko einer Eklampsie bei
Patientinnen mit einer manifestierten Prideklampsie durch die Gabe von Magnesiumsulfat

halbiert werden kann — Senkung der Inzidenz von 1,9% auf 0,8% [37, 38].

Die Apherese bei Patientinnen mit manifestierter Praeklampsie gilt derzeit als
vielversprechender Therapieansatz, welcher jedoch aktuell ausschlieBlich in Studien praktiziert
wird. U.a. besteht noch keine Einigkeit dariiber, welche Apherese im Speziellen fiir eine solche
Therapie geeignet ist [39]. Zum einen gibt es Hinweise, dass die Elimination des sFlt-1, zu einer
signifikanten Verlangerung der Schwangerschaft bei sehr frithen Formen der Praeklampsie fiihrt
[40, 41]. Zum anderen gilt die Elimination verschiedener Lipoproteine als erfolgsversprechend

[42, 43].

1.2.2 Ziele und Anforderungen des Praeklampsiescreenings

Wie gezeigt werden konnte, sind die Therapiemoglichkeiten im Falle einer manifesten
Praeklampsie begrenzt. Die Priavention der Erkrankung {iber ein zielgerichtetes Screening ist
ergo von zentraler Bedeutung. Ziel dieses Screening ist es, Schwangere mit einem hohen Risiko
fiir eine preterm Praeklampsie zu identifizieren, damit diese von préventiven Mallnahmen
profitieren und im weiteren Verlauf der Schwangerschaft engmaschiger im Hinblick auf eine

sich manifestierende Praeklampsie gemonitort werden kdnnen [44].

Ein robuster Screeningtest sollte Patientinnen mit einem hohen Risiko sicher erkennen, somit
eine hohe Detektionsrate (DR) mit einer vertretbaren falsch-positiv Rate (FPR) erbringen [45,
46]. Durch die Verhinderung der Erkrankung bei Hochrisikopatientinnen und die Vermeidung
von tiberfliissigen Priaventionsmalnahmen bei Patientinnen mit geringem Risiko trdgt ein guter

Screeningtest zu einer Reduktion des Aufwands im Gesundheitssystem bei [46].

1.2.3 Maternale Risikofaktoren als Screening Bestandteile

Fir das  Auftreten einer Prdeklampsie sind  diverse  anamnestische  und
schwangerschaftsassoziierte Risikofaktoren bekannt. Hierauf basieren die derzeitigen
Screeningalgorithmen des Ersttrimesterscreenings. Nachfolgend sollen die fiir diese Studie
relevanten Risikofaktoren und deren Einfliisse auf die Entstehung einer Praeklampsie erldutert

werden.



1.2.3.1 Eigenanamnese einer Prdeklampsie / Paritdt

Fiir Patientinnen, die durch eine Prieklampsie in einer vorausgegangenen Schwangerschaft
vorbelastet sind, besteht ein relatives Risiko von 7,2 bis 8,4 eine Prieklampsie in der
Folgeschwangerschaft zu entwickeln [47, 48]. Dieser Risikofaktor ist einer der stirksten
anamnestischen Risikofaktoren. Nulliparitét als Risikofaktor zeigt ein relatives Risiko von 2,1
bis 2,9 fiir das Entwickeln einer Praeklampsie [47-49]. Das geringste Risiko fiir eine
Praeklampsie zeigen Patientinnen mit einer zuvor durchlaufenen Schwangerschaft ohne
Praeklampsie. Dies konnte in einer prospektiven Kohortenstudie mit rund 764.000
Teilnehmerinnen gezeigt werden [50]. Die Ergebnisse werden durch eine weitere Studie mit 120
Patientinnen, die bereits eine friih-einsetzende Praeklampsie erlitten haben, bestitigt. Diese
verdeutlicht, dass rund 25% der Patientinnen in der Folgeschwangerschaft erneut eine
Praeklampsie erleiden [51]. Folglich erscheint es sinnvoll, eine vorausgegangene Praeklampsie

als Risikofaktor in die Screeningalgorithmen zu integrieren.

1.2.3.2 Familienanamnese einer Prdeklampsie

Bei einer positiven Familienanamnese (Mutter oder Schwester mit manifestierter Praeklampsie)
besteht fiir die Schwangere ein 2,9 bis 3,4 faches Risiko, selbst eine Praeklampsie zu erleiden
[47, 52]. In einer prospektiven Kohortenstudie von rund 370 Patientinnen konnte zudem gezeigt
werden, dass eine Primigravida mit positiver Familienanamnese ein um das Vierfache erh6htes
Risiko fiir eine schwere Praeklampsie besitzt [52]. Auch hier scheint eine Implementierung der

Familienanamnese in das Screening auf eine Praeklampsie sinnvoll.

1.2.3.3 Adipositas

Als ein weiterer maternaler Risikofaktor zdhlt ein erhGhter maternaler BMI, welcher mit einem
erhohten Risiko einer Praeklampsie einhergeht. So kann bei einem BMI >30 von einem relativen
Risiko von ca. 2,1 bis 4,1 ausgegangen werden [47, 48, 53-55]. In einer Metaanalyse von 29
prospektiven Kohortenstudien mit insgesamt fast 2 Mio. Teilnehmerinnen konnten Wang et al.
zeigen, dass das Risiko mit zunehmendem Grad der Adipositas steigt: Die Odds Ratios (OR)
iibergewichtiger, adipdser und stark adipdser Frauen betragen jeweils rund 1,7, 2,9 und 4,1 [55].
In Bezug auf eine schwere spét-einsetzende Praeklampsie zeigen die Ergebnisse der
retrospektiven Kohortenstudie von Durst et al. ein erhohtes Auftreten ebendieser bei
Patientinnen mit einem BMI >25 [56]. Es erscheint daher sinnvoll, den BMI als kontinuierliche

Variable mit in das Screening auf eine spét-einsetzende Praeklampsie einflielen zu lassen.

1.2.3.4 Diabetes Mellitus
Ein vorbestehender Diabetes Mellitus zéhlt ebenfalls als Risikofaktor fiir eine Praeklampsie und

erhoht das Risiko auf das bis zu 3,7-fache [47, 48]. In diesem Zusammenhang sei erwihnt, dass

6



sich sowohl die Pathophysiologie als auch die Risikofaktoren der Praeklampsie und des Diabetes
Mellitus dhneln [57]. Zudem gibt es Evidenz, dass Frauen mit stattgehabter Praeklampsie in der

Folge ein 3-fach erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines Typ-2 Diabetes Mellitus haben [58].

1.2.3.5 Weitere maternale Vorerkrankungen
Zu den relevanten Vorerkrankungen zédhlen insbesondere das Antiphospholipidsyndrom, eine

vorbestehende chronische Hypertonie sowie der systemische Lupus erythematodes.

Das Vorliegen eines Antiphospholipidsyndroms bedingt nebst der positiven Eigenanamnese
einer Prieklampsie eines der hochsten relativen Risiken. In einem Review von iiber 50
Kohortenstudien konnten Duckitt et al. zeigen, dass das relative Risiko einer Praeklampsie bei
Vorliegen eines APLS bei 9,7 liegt [47]. Dariiber hinaus konnte in einer Metaanalyse von rund
90 groBen Kohortenstudien mit einem Studienkollektiv von insgesamt rund 25 Mio.
Teilnehmerinnen gezeigt werden, dass Schwangere mit vorbestehendem APLS mit 17,3% eine

deutlich erhohte Praeklampsie-Rate im Vergleich zum Durchschnitt aufwiesen [48].

Das relative Risiko an einer Prieklampsie zu erkranken liegt bei Patientinnen mit einer
chronischen Hypertonie bei 2,4 bis 5,1 [47, 48], bei Patientinnen mit einem SLE bei rund 2,5
[48].

1.2.3.6 Maternales Alter

Mit zunehmendem maternalen Alter erhoht sich das Risiko einer Praeklampsie. Studien zeigen,
dass bereits bei einem maternalen Alter von >35 Jahren die Risikoneigung, verglichen mit
jiingeren Patientinnen, rund 1,2 bis 1,5 -fach so hoch ist [48, 59, 60]. Ein maternales Alter > 40
ist mit einer 1,5 bis 2,0-fachen Préeklampsierate assoziiert [47, 48, 60]. Es erscheint daher

sinnvoll, das Alter als kontinuierliche Variable mit in die Risikoberechnung einflie3en zu lassen.

1.2.3.7 Maternale Ethnizitdt

Im Hinblick auf die Ethnizitdt haben Patientinnen mit einer afrokaribischen und einer
stidasiatischen Herkunft ein erhohtes Risiko an einer Praeklampsie zu erkranken. Das Risiko
einer Patientin mit afrokaribischer Herkunft ist rund doppelt so hoch im Vergleich zu einer
kaukasischen Patientin (RR 2,4 [61] bzw. OR 1,3 bis 2,0 [62]). Das Risiko einer Patientin mit
stidasiatischer Herkunft im Vergleich zu einer kaukasischen Patientin rund 1,3 -fach so hoch
[57]. Die Ethnizitit ist folglich als Risikomarker, insbesondere in Kollektiven mit hoher
ethnischer Diversitit von zentraler Bedeutung und die Integration als Screening Bestandteil

daher sinnvoll.



1.2.4 Biophysikalische und biochemische Marker als Screening Bestandteile

Neben den o.g. anamnestischen Risikofaktoren haben sich auch die biophysikalischen Marker
MAP und UtA-PI sowie die maternalen Serummarker PAPP-A und PIGF als aussagekriftige
Risikoindikatoren erwiesen. Aus diesem Grund bietet sich eine Integration dieser Marker als

kontinuierliche Variablen in das Screening an.

Die o.g. Marker sind von einer Vielzahl an Cofaktoren abhidngig. Um den Einfluss dieser
Faktoren beriicksichtigen zu konnen, werden die Werte des MAP, UtA-PI, PAPP-A und PIGF
fiir das Screening adjustiert und in MoM-Werten (Multiples of the Median) ausgedriickt [63-65].
Bei Patientinnen, die eine Priaeklampsie erleiden, ist die Abweichung dieser MoM-Werte von
den MoM-Normalwerten umso grofer, je frither die Praeklampsie manifest wird. Dies bedingt
eine hohere Aussagekraft der Marker im Screening der friih-einsetzenden im Vergleich zum
Screening der spit-einsetzenden Praeklampsie [64, 66-69]. Nachfolgend werden o.g. Marker und
deren Einfluss auf das Risiko sowie die Bedeutung fiir die vorliegende Forschungsarbeit

beleuchtet.

1.2.4.1 Mittlerer arterieller Blutdruck (MAP)

In Schwangerschaften, die im Verlauf von einer Praeklampsie betroffen sind, zeigt sich bereits
im ersten Trimenon ein erh6hter MAP bzw. MAP MoM [64, 70, 71]. Er ist ein wesentlicher
Bestandteil des Screenings auf Praeklampsie sowie des Monitorings von Hochrisikopatientinnen
und wird aus diastolischem und systolischem Blutdruck berechnet (MAP = 2/3 diastolischer

Blutdruck + 1/3 systolischer Blutdruck).
Die Hohe des MAP variiert in Abhdngigkeit der Patientencharakteristika:

e Erhohter MAP bei Frauen mit erhéhtem BMI oder Alter, positiver Eigen- oder
Familienanamnese der Priaeklampsie, chronischer Hypertonie, Diabetes mellitus [70].
e Erniedrigter MAP bei Frauen die bereits ein Kind entbunden haben, fehlender

Eigenanamnese der Praeklampsie, bei Raucherinnen und bei Frauen afrokaribischer

Herkunft [70].

Die Untersuchung des Markers MAP ist fiir die vorliegende Forschungsarbeit von zentraler
Bedeutung. Dies ist durch die hohe Effizienz des MAP zu begriinden. Der Marker ist mit
geringem Aufwand kostengiinstig zu erheben und bedingt gleichzeitig, in Kombination mit
vorangegangenen anamnestischen Markern, eine hohe Steigerung der Aussagekraft des
Priaeklampsiescreenings. So konnten Poon et al. eine Steigerung der DR einer spét-einsetzenden

Praeklampsie um rund 10% durch die Hinzunahme des MAP im Vergleich zu einem rein



anamnestischen Screening nachweisen (DR rein anamnestisch 41,4% vs. kombiniert 52,3%;

FPR 10%) [72].

1.2.4.2 Pulsatilitdtsindex der Aa. uterinae (UtA-PI)

Der dopplersonographisch ermittelte Pulsatilititsindex der Aa. uterinae bildet einen weiteren
wichtigen biophysikalischen Marker im Screening auf Praeklampsie. In unauffélligen
Schwangerschaften ist der UtA-PI niedrig und nimmt mit zunehmendem Gestationsalter ab. In
Schwangerschaften die von einer Praeklampsie betroffen sind zeigt sich bereits zum Zeitpunkt
des ersten Trimenon ein erhohter UtA-PI MoM [71]. Er wird durch die Cofaktoren maternales
Alter, maternales Gewicht, die Ethnizitdt sowie die positive Eigenanamnese einer Praeklampsie

beeinflusst [63].

Insbesondere in Kombination mit dem MAP bedingt der UtA-PI eine weitere Steigerung der
Aussagekraft des Praeklampsiescreenings. Aus diesem Grund ist auch der UtA-PI von zentraler
Bedeutung fiir unsere Forschungsarbeit. Die Eigenschaften des UtA-PI als effizienten Marker
konnten Poon et al. zeigen. Ihnen war es moglich, eine Steigerung der DR um weitere knapp 5%
durch die Hinzunahme des UtA-PI im Vergleich zu einem Screening basierend auf Anamnese
und MAP nachzuweisen (DR Anamnese + MAP 52,3% vs. Anamnese + MAP + UtA-PI 57,0%;
FPR 10%) [73].

1.2.4.3 PAPP-A und PIGF

In der von uns durchgefiihrten Studie haben PAPP-A und PIGF in der Risikoberechnung der
spét-einsetzenden Praeklampsie keine Relevanz, da sich unsere Studie auf den Teilaspekt des
Screenings mit einfach zu erhebenden und kostengiinstigen Markern fokussiert. Aufgrund der

Relevanz in Forschung und Klinik seien sie nachfolgend kurz erldutert.

PAPP-A ist neben dem B-HCG ein etablierter biochemischer Marker im ETS auf die Trisomien
21, 18 und 13 [57]. In Schwangerschaften, die im Verlauf eine Praeklampsie entwickeln, ist der
maternale Serummarker PAPP-A und PAPP-A MoM im ersten Trimenon erniedrigt [67, 71].
Dies wird von einer Metaanalyse unterstrichen, welche 32 Studien und insgesamt rund 175.000
Patientinnen umfasste. Die Studienergebnisse zeigen, dass ein erniedrigtes PAPP-A
(<5.Perzentile) im ersten Trimenon mit einer im Verlauf der Schwangerschaft einsetzenden

Praeklampsie korreliert (OR 1.94) [74].

Eine Vielzahl an Studien konnte zeigen, dass bei Patientinnen die im Verlauf der

Schwangerschaft eine Praeklampsie erleiden werden, PIGF und PIGF MoM bereits im ersten

Trimenon erniedrigt sind und sich als verldssliche Marker im Screening zeigen [71, 75-77].

Seitdem der neue Serummarker PIGF zur Verfligung steht, hat das PAPP-A in der
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Risikoberechnung im Rahmen des ETS an Bedeutung verloren. Steht der Marker PIGF und/oder
UtA-PI nicht zur Verfligung so kann PAPP-A zur Verbesserung der Screeningperformance in

die Risikoberechnung mit einbezogen werden [57].

1.2.5 Empfehlungen relevanter Fachgesellschaften zum frithen Praeklampsiescreening

Aktuell besteht kein einheitliches internationales Vorgehen in Bezug auf das
Praeklampsiescreening sowie heterogene Aussagen beziiglich dessen klinischer Relevanz.
Nachfolgend sollen die Empfehlungen relevanter Fachgesellschaften erldutert werden. Dabei ist
insbesondere die Initiative der FMF UK und deren entwickelter Screening-Algorithmus

hervorzuheben.

1.2.5.1 Die Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe

Die DGGG nimmt in der neuen S2k Leitlinie zur Diagnostik und Therapie hypertensiver
Schwangerschaftserkrankungen Stellung zum Praeklampsiescreening. Diese fiihrt auf, dass zur
Risikoabschdtzung im I. oder II. Trimenon die Erhebung der maternalen Anamnese /
Risikofaktoren, die Messung des mittleren arteriellen Blutdrucks, die Erhebung von
biochemischen Markern und die Dopplersonographie der Aa. uterinae erhoben werden konnen
und hebt die dadurch erlangten Vorteile einer gezielten Initiierung prophylaktischer
MafBnahmen und intensivierten Uberwachung von high risk Patientinnen hervor [4].
Gleichwohl merkt die DGGG an, dass kein aussagekriftiger alleiniger Test zur sicheren
Fritherkennung zur Verfiigung steht. Obwohl einschldgige Studien mit robusten
Detektionsraten aufgefiihrt werden, wird keine explizite Empfehlung zur flachendeckenden

Durchfithrung des Screenings ausgesprochen [4].

1.2.5.2 Die FMF UK und deren Screeningalgorithmen zur Risikoberechnung im ersten
Trimenon

Aus Sicht der FMF UK ist ein Screening auf Praeklampsie sinnvoll. Dieser Rationale folgend
stellt die FMF UK seit 2010 eine Erweiterung des ETS, in Form eines integrierten
Screeningalgorithmus zur Risikoberechnung einer Prieklampsie zur Verfiigung. Der benétigte
Algorithmus ist kostenfrei nutzbar und wird Anwendern online zur Verfligung gestellt
(https://fetalmedicine.org/research/assess/preeclampsia/first-trimester) [78]. Der Algorithmus
basiert auf maternalen Charakteristika und medizinischer Anamnese. Fakultativ konnen die
Marker MAP, UtA-PI, PAPP-A und PIGF in die Risikoberechnung miteinbezogen werden [65].
Der aktuelle Algorithmus wird stetig weiterentwickelt und basiert auf zahlreichen einschlidgigen
Studien, welche unter dem Abschnitt ,,Aktuelle Forschung zum Praeklampsiescreening® naher

erldutert werden.
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1.2.5.3 Die International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)

In 2019 wurde durch die FIGO eine Initiative zum Kampf gegen die Priaeklampsie begonnen.
Im Zentrum steht das friihe Priaeklampsiescreening und die Pravention. In diesem Rahmen
verfassten Poon et al. 2019 im Namen der FIGO einen Leitfaden fiir das friihe Screening und die
Pravention einer Praeklampsie [57]. Hiernach rit die FIGO zu einem flichendeckenden,
weltweiten FEinsatz des Prideklampsiescreenings im Rahmen des ETS, angepasst an die

regionalen Mdglichkeiten:

, FIGO encourages all countries and its member

associations to adapt and promote strategies to

improve access to prenatal services and encourage

early booking. FIGO encourages all countries and

its member associations to ensure that risk

assessment and resource-appropriate testing for

preterm pre-eclampsia become an integral part of

routine first-trimester evaluation protocol offered at

all maternal health services ”’[57].
Das Screening auf eine preterm Praeklampsie soll anhand des Algorithmus der FMF UK
erfolgen [78] und moglichst maternale Charakteristika, MAP, PIGF und UtA-PI kombinieren.
Als ,Minimum*“ an verwendeten Parametern wird die Kombination von maternalen
Charakteristika und MAP empfohlen [57]. Der Serummarker PAPP-A kann in die
Risikoberechnung einbezogen werden, wenn dieser im Rahmen des ETS auf fetale Aneuploidien

ohnehin vorliegt [57]. Als Cutoff fiir ein hohes Risiko einer preterm Praeklampsie und somit als

Indikation zur Prieklampsieprophylaxe gelten Risikowerte ab 1:100 [57].

1.2.5.4 Weitere relevante Fachgesellschaften

Der Vollstindigkeit halber sei die amerikanische Guideline zu hypertensiven
Schwangerschaften (Practice Bulletin No. 202; 2019) des American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) [79], sowie die englische Guideline zur Diagnose und Management
der hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen (2010/2019) des National Institute of Health
and Care Excellence (NICE), UK [80, 81] erwédhnt. Diese Guidelines sind sowohl in der
Forschung als auch in der internationalen Praxis relevant und empfehlen derzeit eine
Entscheidungsfindung der Indikation einer Aspirinprophylaxe basierend auf einem rein
anamnestischen Screening. Fiir weitere Details sei auf die relevanten Guidelines der

Fachgesellschaften verwiesen.
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1.2.6 Aktuelle Forschung zum frithen Praeklampsiescreening

Im Rahmen der aktuellen Forschung haben sich maternale Charakteristika und die Marker MAP,
UtA-PI, PAPP-A und PIGF als relevante Screening Parameter im friihen Praeklampsiescreening

etabliert.

Unter der Reihe ,,Hypertensive Disorders in Pregnancy* verdffentlichten Poon et al. im
Zeitraum von 2009 bis 2011 diverse Studien unter Forderung der FMF UK, in welchen
Risikoalgorithmen fiir das Praeklampsiescreening entwickelt wurden (s.0.) [72, 73, 82-84]. Die
verdffentlichten Risikoalgorithmen basieren auf rein anamnestischen Markern und wurden
stufenweise um biophysikalische und -chemische Marker erweitert. Die Ergebnisse zeigen einen
Anstieg der DR auf bis zu rund 95% fiir eine friih-einsetzende Praeklampsie (Anamnese, MAP,
UtA-PI und PAPP-A) und einer DR von 57% fiir eine spét-einsetzende Praeklampsie
(Anamnese, MAP und UtA-PI) bei einer FPR von 10% [72, 73, 83, 84]. In unserer Studie nutzen
wir diese Algorithmen von Poon et al. zur Risikoberechnung der spit-einsetzenden

Priaeklampsie.

In darauffolgenden Studien unter Forderung der FMF UK wird ein neues Modell des
Symptomkomplexes der Praeklampsie benutzt. Grundannahme ist hierbei, dass alle Frauen im
Verlauf einer Schwangerschaft eine Prieklampsie erleiden wiirden, wenn sich die
Schwangerschaft auf unbestimmte Zeit fortsetzen wiirde [85]. Die klinische Manifestation einer
Praeklampsie hidngt einerseits von der Geschwindigkeit der Entwicklung der Erkrankung ab.
Daneben davon, ob die Patientin zu diesem Zeitpunkt bereits entbunden hat [85]. Die aktuellste
Studie, die auf der o.g. Annahme basiert, ist eine prospektive Screening Studie von O’Gorman
et al. 2016 mit rund 35.900 Schwangeren. Eine Ubersicht der Studienergebnisse ebendieser ist
in Tabelle 1 zu finden [12]. Dargestellte Daten bilden den aktuellen Forschungsstand bezogen
auf die Entwicklung des Screeningalgorithmus ab.

Tabelle 1: Vergleich der DR unterschiedlicher Marker Kombinationen (FPR 10%) im friihen
Prieklampsiescreening nach O’Gorman et al. 2016 [12]

kombinierte Marker <32 SSW < 37+0 SSW >37+0 SSW
Maternale Charakteristika 53% 49% 38%

plus

MAP 65% 59% 43%

MAP, UtA-PI 80% 70% 44%

MAP, UtA-PI, PAPP-A 83% 70% 45%

MAP, UtA-PI, PIGF 89% 75% 47%

MAP, UtA-PI, PIGF, PAPP-A  89% 75% 48%
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In einer prospektiven multizentrischen Ersttrimesterstudie zum Screening auf Praeklampsie in
fiinf verschiedenen europiischen Landern mit rund 8.800 Schwangeren untersuchten O’ Gorman
et al. die externe Validitét des vorbeschriebenen Screeningalgorithmus [12, 13]. Das Screening
bestehend aus Anamnese, MAP, UtA-PI und PIGF ergab eine DR von 100% fiir das Auftreten
einer Praeklampsie <32 SSW, 75% fiir eine preterm Praeklampsie und 43% fiir eine ferm
Priaeklampsie, bei einer FPR von 10% [13]. Des Weiteren verglichen O’Gorman et al. anhand
desselben Kollektivs 2017 die Performance des aktuellen FMF-UK Screening Algorithmus mit
der Performance der Screenings laut NICE Guidelines und ACOG Recommendations. Dabei
konnte gezeigt werden, dass der FMF-Algorithmus mit Kombination aus Anamnese, MAP, UtA-
PI und PIGF in der Detektion einer Praeklampsie in Rahmen des ETS den Detektionsraten der
NICE Guidelines und ACOG Recommendations deutlich iiberlegen ist [86].

Zur Priifung der externen Validitit der Screening Algorithmen der FMF UK fiihrten Park et al.
(2013) eine retrospektive Analyse eines ETS Kollektivs mit rund 3.100 Schwangeren durch. In
ithren Ergebnissen konnten sie eine DR von rund 92% der friih-einsetzenden Praeklampsie und
eine DR von rund 35% einer spit-einsetzenden Praeklampsie (10% FPR) erreichen [87]. Hierzu
nutzten Sie eine Kombination aus anamnestischen Charakteristika und den Markern MAP und
UtA-PI. Durch die Hinzunahme des Markers PAPP-A konnte in den Féllen der friih-
einsetzenden Praeklampsie keine signifikante Verbesserung der DR erzielt werden. Fiir die spit-
einsetzende Priaeklampsie liegen keine Ergebnisse vor [87]. Aufgrund einer inhaltlichen Néhe in
der Zielsetzung der Forschungsarbeit von Park et al., werden die Ergebnisse auch in der

Diskussion niher beleuchtet.

1.3 Pravention der Praeklampsie

Wie o.g. ist eine Fritherkennung einer preterm Praeklampsie wesentliches Ziel des Screenings
im ersten Trimenon, um hierdurch zu einem moglichst frithen Zeitpunkt praventive MaBBnahmen
einleiten zu konnen. Insgesamt sind die PridventionsmaBnahmen bei einer Prieklampsie
begrenzt. Diskutiert werden u.a. pridventive Effekte von Heparin, Vitamin D, Kalzium,
Magnesium, Selen oder Fischdl, nach aktuellem Kenntnisstand gibt es zur Effektivitit dieser
Praventionsmaflnahmen jedoch keine belastbaren Studiendaten und daher werden diese von der

DGGG derzeit nicht empfohlen [4].

Bereits 1979 fanden Crandon et al. erste Hinweise darauf, dass die Gabe von Aspirin zu einer
reduzierten Rate an Praeklampsien fiihrte [88]. Die Gabe von niedrigdosiertem Aspirin ist auch

basierend auf letzter Evidenz weiterhin die einzige effektive Pravention — wenngleich bisher
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Uneinigkeit dariiber besteht, wie genau Aspirin das Risiko einer Praeklampsie mindert [46]. Auf

die priaventive Aspiringabe soll nachfolgend genauer eingegangen werden.

1.3.1 Risikospezifische Aspirinprophylaxe

Bis zur 2017 verdffentlichten ASPRE Studie von Rolnik et al. bestand im wissenschaftlichen
Diskurs Uneinigkeit iiber die Effektivitit der Aspirin-Prophylaxe. Auf diese Diskussion,
basierend auf vorangegangenen Studien mit kontrdren Ergebnissen, sei verwiesen, auf eine
detaillierte Darstellung der Studienergebnisse wird unter Wesentlichkeitsgesichtspunkten jedoch

verzichtet [89-92].

Die o.g. ASPRE Studie, ist eine multizentrische, doppelt-verblindete Placebo-kontrollierte
Studie zur Untersuchung des Nutzens einer niedrigdosierten Aspirinpravention bei 1.776
Hochrisikopatientinnen (entsprechend dem Algorithmus von Akolekar et al. zur Detektion einer
preterm Praeklampsie [69], bei einem Cutoff >1:100) [93]. In der Studie konnte gezeigt werden,
dass eine praventive, abendliche Gabe von 150mg/d Aspirin beginnend in der 11-14. SSW bis
zur 36. SSW zu einer Verringerung der Inzidenz der preterm Praeklampsie um 62% und der
frithen Praeklampsie um 82% fiihrt [93]. Eine signifikante Privention der ferm Priaeklampsie
konnte nicht nachgewiesen werden [94]. Der praventive Effekt ist abhdngig von der Complience
der Patientinnen und zeigt sich bei Patientinnen mit chronischer Hypertension weniger

ausgepragt [95, 96].

Die DGGG und die FIGO folgen der Empfehlung der ASPRE Studie und raten in ihren Leitlinien
zu einer priaventiven Aspiringabe bei Hochrisikopatientinnen, gemif3 dem ASPRE Protokoll [4,

571.

1.3.2 Universelle Aspirinprophylaxe

Eine universelle Aspirinprophylaxe wird ebenfalls diskutiert. Aktuelle Forschungsarbeiten raten
hiervon jedoch ab [46]. Wesentlich fiir die Begriindung ist, dass aktuell keine umfassenden
Langzeitergebnisse flir diese Indikation der Aspiringabe vorliegen. Zudem ist kritisch
anzumerken, dass eine universelle Aspirinprophylaxe die absoluten Fallzahlen an Patientinnen
mit eventuellen Nebenwirkungen erhdhen wiirde. Wie o.g. ist die Effektivitit der
Praeklampsieprophylaxe mafBigeblich von der Complience der Patientinnen beeinflusst. Eine
universelle Anwendung wiirde sich durch ein fehlendes Risikobewusstsein negativ auf die
Complience auswirken, ergo eine Reduktion der Effektivitit der Praeklampsieprophylaxe
bedingen. Dieser Auffassung folgend, raten sowohl die DGGG als auch die FIGO in ihren

Leitlinien von einer universellen Aspirinprophylaxe ab [4, 57].

14



1.4 Zielsetzung der Arbeit

Es konnte gezeigt werden, dass dem frilhen Priaeklampsiescreening und der damit
einhergehenden Prophylaxe in Ermangelung einer wirkungsvollen Therapie der Prieklampsie
eine besondere Bedeutung zu Teil wird. Entgegen dieser Bedeutung wird in Deutschland aktuell
kein flachendeckendes Screening auf Praeklampsie im Zeitraum des ETS praktiziert. Ein solches
Screening steht Patientinnen jedoch im Rahmen einer Selbstzahlerleistung zur Verfiigung.
Ebenfalls existieren aktuell keine deutschen Studien, die sich auf die Evaluation des frithen

Priaeklampsiescreenings fokussieren.

Aus vorangegangenen Griinden ist ein wesentliches Ziel dieser Forschungsarbeit, anhand eines
deutschen Kollektivs das frilhe Screening auf Prideklampsie, anhand verschiedener
Risikoalgorithmen fiir die spit-einsetzende Praeklampsie zu evaluieren. Ein zentraler Fokus liegt
dabei auf einem Teilaspekt des Screenings, welcher einfach zu erhebende Parameter, wie
miitterliche Faktoren und kostengiinstige klinische Messungen, ins Zentrum dieser

Forschungsarbeit stellt.

Dariiber hinaus werden auch in Deutschland fiir das frithe Praeklampsiescreening
Risikoalgorithmen der FMF UK benutzt, welche in den dortigen Patientenkollektiven generiert
wurden. Es ist begriindet anzunehmen, dass sich die ethnischen und soziodemographischen
Merkmale unseres Kollektivs von denen des britischen Generatorkollektivs unterscheiden. Ein
weiteres Ziel der Forschungsarbeit ist es daher zu priifen, ob die britischen Detektionsraten in

Bezug auf den o.g. Teilaspekt des Screenings reproduziert werden kdnnen.

Zudem ist es Ziel dieser Studie, die benutzten Algorithmen untereinander zu vergleichen und
auf deren Konkordanz zu tiberpriifen. Im Falle von diskordanten Testergebnissen soll untersucht
werden, welche Einflussfaktoren ursichlich fiir Diskordanzen sind, um hierdurch ein Risiko-
Kollektiv fiir falsch-negative Testergebnisse herauszufiltern. Hierdurch kann eine Aussage
dartiber getroffen werden, welches Subkollektiv von der Hinzunahme weiterer Risikomarker in

den Algorithmen profitiert.

Ubergeordnetes Ziel ist es somit, Ansitze zu einer Verbesserung bestehender Screening-
Algorithmen aufzuzeigen und zu einer Weiterentwicklung dieses Teilaspektes des Screenings

sowie dem wissenschaftlichen Diskurs in diesem Bereich beizutragen.

Ein positives Ethikvotum zur vorliegenden Forschungsarbeit wurde durch die Ethikkommission

der Heinrich-Heine-Universitiat Diisseldorf unter der Nummer 5681 erteilt.
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ABSTRACT

Objective: Concordance-analysis and evaluation of existing algorithms detecting late-onset pre-
eclampsia during first trimester screening

Methods: Retrospective cohort study investigating risk algorithms of late-onset preeclampsia
during first trimester screening in a German prenatal center. Three previously developed algo-
rithms including anamnestic factors (Apriori) and biophysical markers (BioM) were investigated by
using detection rates (DR) with fixed FPR 10% and fixed cutoff >1:100. Furthermore, we set up
a concordance-analysis of test results in late-onset preeclampsia cases to examine the effect of
influencing factors and to detect potential weaknesses of the algorithms, Therefore, we modeled
the probability of discordances as a function of the influencing factors based on a logistic
regression, that was fitted using a Bayesian approach.

Results: 6,113 pregnancies were considered, whereof 700 have been excluded and 5,413 preg-
nancies were analyzed. 98 (1.8%) patients developed preeclampsia (79 late-onsets, 19 early-
onsets). The Apriori-algorithm reaches a DR of 34.2%, by adding BioM (MAP and UtA-PI) the DR
improves to 57.0% (FPR of 10%). In concordance-analysis of Apriori algorithm and Apriori+BioM
algorithms, influencing factor BMI<25 increases the chance of discordances sigificantly. Additional,
in the subgroup of late-onset preeclampsias with BMI<25 the DR is higher in Apriori+BioM
algerithms than in Apriori algorithm alone. If both compared algorithms include BioM, influencing
factor MAP decreases the chance of discordances significantly. All other tested influencing factors
do not have a statistically significant effect on discordances

Conclusion: Normal-weight patients benefit more from the integration of MAP and UtA-PI
compared to overweight/obese patients.
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Introduction preeclampsia [21,22], another often used classification

Preeclampsia is one of the leading diseases in preg-
nancy, that affects about 2-4% of pregnancies in
Western Europe [1-3]. As one of the “great obstetrical
syndromes”, it is not a trivial disease, but a complex of
symptoms that can have various etiologies [4,5]:
Impaired placentation [6-8], placental vascular disor-
ders [9], vascular/endothelial dysfunction [10,11], uter-
oplacental ischemia [12,13], insulin resistance [14,15]
systemic maternal inflammation [16] and an imbalance
of angiogenic/antiangiogenic factors [17-19] play a role
in the onset of preeclampsia. There have been several
new findings on the development of preeclampsia in
recent decades, including the approach that the patho-
physiology differs depending on gestational age at man-
ifestation, but ultimately the pathophysiology is not
fully understood [7,20]. The most common classifica-
tion of preeclampsia is a subdivision into early-onset
(manifestation <34 weeks of gestation) and late-onset

is a subdivision into preterm (manifestation < 37 weeks
of gestation) and term preeclampsia [23,24].
Preeclampsia can lead to premature birth and thereby
increases the perinatal mortality and morbidity of mother
and child [25]. While early-onset preeclampsia is asso-
ciated with more serious complications, the late-onset
variant is far more common and can also be associated
with severe maternal and fetal complications [26-28].
To prevent preeclampsia with all its complications,
the use of low dose aspirin has proven to be effective: In
a recent placebo-controlled trial, Rolnik et al. demon-
strated that in patients with a high risk of preterm
preeclampsia in first trimester screening (>1:100) the
incidence of preterm preeclampsia was significantly
reduced by the daily intake of 150 mg aspirin starting
at 11 to 14 weeks of gestation [29]. Other studies also
demonstrated the significant benefit of applying low-
dose aspirin, starting before the 16th week of gestation,

CONTACT Sabrina Schaller @ s_schaller@hotmail de
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in prevention of early-onset preeclampsia with little, if
any effect, on term preeclampsia [30-32]. In order to
start aspirin prevention in high risk patients as early as
possible, risk calculation for preeclampsia is established
in the period of first trimester screening.

At present, the recommendations of the American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),
the English Guidelines of the National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) and the algorithm
of the Fetal Medicine Foundation UK (FMF UK) for
risk calculation of preeclampsia are available [33-35].
Whereas the algorithms of NICE and ACOG are based
only on maternal characteristics and history, the FMF
UK developed an alternative approach of screening that
calculates patient-specific risks. They combine the
a-priori risk from maternal characteristics and medical
history (determined by a multivariable logistic model)
with biophysical markers such as mean arterial pressure
(MAP), Pulsatility index of the Aa. uterinae (UtA-PI)
and biochemical markers such as Pregnancy Associated
Plasma Protein A (PAPP-A) and Placental Growth
Factor {PIGF) while applying principles based on the
Bayes’ theorem [36]. For clinical practice, the FMF UK
recommends fixed cutoffs (e.g. >1:100) to decide
whether aspirin prevention should be used or not
[37.38].

In 2017 O’Gorman et al. showed in a multicenter
study that this FMF-UK algorithm is superior to the
NICE guidelines and the ACOG recommendations in
detection of preeclampsia. They achieved a detection
rate (DR) of 80% of preterm preeclampsia and 43% of
term preeclampsia by screening with maternal charac-
teristics, medical history, MAP, UtA-PI, PAPP-A and
PIGF (false positive rate (FPR) 10%) [24].

On their way to the current FMF UK algorithm,
Poon et al. [39-41] published three algorithms, which
are based on each other and are generated from one
single study collective, including maternal character-
istics, medical history and biophysical markers
(maternal age, BMI, ethnicity, family history of pre-
eclampsia, previous preeclampsia/parity, MAP, UtA-
PI).

Although the existing algorithms already achieve
good DRs, it is necessary to investigate new possible
markers for further improvement [42]. Especially the
detection of late-onset preeclampsia cases could benefit
from an improvement, as these are detected much less
frequently with the existing algorithms than the early-
onset variants, e.g. in the study of O’Gorman et al., an
algorithm combining maternal characteristics, biophy-
sical and biochemical markers achieves a DR of 75% of
preterm preeclampsia and 48% of term preeclampsia
(EPR 10%) [43-45].

Aim and content of this study is to identify weak-
nesses of the used algorithms to find approaches for
their further improvement. To do so, we investigated
influencing factors in discordant test results in order to
see in which maternal anamnestic and biophysical pro-
files the algorithms perform poorly.

Contrary to the trend toward biochemical markers
(PAPP-A and PIGF), we have opted for a risk calcula-
tion based on easily accessible parameters in screening
such as maternal factors, simple clinical measurements
such as MAP and UtA-PL These values can be collected
without waiting for laboratory results from every gyne-
cologist in private practice where prenatal care takes
place in Germany.

Materials and methods
Study design and setting

This retrospective cohort study was conducted at
Praenatal-Medizin und Genetik, Duesseldorf. The
ethics committee of the medical faculty of the
Heinrich-Heine-University Duesseldorf approved the
study project (intern study number: 5,681).

Study population

We reviewed all patients with singleton pregnancies
who attended a first trimester screening including
a risk calculation for preeclampsia between 11 + 0
and 13 + 6 weeks of gestation at our prenatal center
during a 4-year period between January 2011 and
December 2014 (n = 6,113). We checked the written
consent of the patients participating in the study,
patients who did not agree have not been considered.

1,189 pregnancies of our study were examined in
2011/2012, whereby there may be an overlap of the
collectives with an already published study of our prac-
tice [46].

Definitions

We used the definition of preeclampsia according to
the German Society of Gynecology and Obstetrics
(DGGG) [47], which is similar to the guidelines of the
American and Australian medical societies as well as
the International Society for the Study of Hypertension
in Pregnancy: We defined preeclampsia as a gestational
hypertension (primary manifestation of hypertension
with a diastolic blood pressure >90 mmHg after 20
completed weeks of gestation) and with a primary man-
ifestation of proteinuria (=300 mg in 24 hours or
>30 mg/mmol Protein-Creatinine-Ratio in spontaneous



urine) after the completed 20th week of gestation. All
cases of HELLP Syndrome were considered in the
group of preeclampsia.

Early-onset preeclampsia is defined as preeclampsia
manifesting at < 34th weeks of gestation, late-onset
preeclampsia manifesting at = 34th week of gestation
[47,48]. We distinguished between early-onset and late-
onset preeclampsia based on the time of delivery before
or at/after 33 + 6 weeks.

Since July 2019 there is a new DGGG guideline of
hypertensive disorders in pregnancy, where preeclamp-
sia is defined as an increased blood pressure (also pre-
existing) 2 140/90 mmHg in pregnancy with at least
one new occurring organ manifestation (kidney, liver,
lung, hematological system, placenta (SGA/IUGR), cen-
tral nervous system), which cannot be assigned to any
other cause [49]. Since the cases of preeclampsia were
diagnosed in 2011 to 2014, we based this study on the
former guideline [47].

Data sources and measurements

All recorded data were stored electronically in the
ViewPoint® database (GE Healthcare GmbH, Solingen,
Germany) and were retrieved from this database for our
study.

Gestational age was calculated by using the last
menstrual period and corrected by the ultrasound-
measured fetal crown-rump length. Maternal character-
istics, medical history, biophysical and biochemical
markers considered for our analysis were also retrieved
from our database. The body mass index (BMI) was
calculated and interpreted according to the definition
of the World Health Organization [50].

The patient’s blood pressure values were measured
as recommended by the FMF UK [51,52]: It was carried
out in a seated position after the required rest period,
on both arms at heart level by healthcare professionals
with a validated automatic device. The cuff was adapted

Table 1. Questions of the outcome questionnaire.
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to the patient’s arm circumference. The MAP was cal-
culated based on four blood pressure measurements.

The UtA-PI was measured transabdominally by
using high resolution ultrasound equipment according
to the protocol of the FMF UK [53-55]: The uterus
with the cervical canal and the inner cervical os were
visualized in a sagittal section. The uterine arteries were
examined by color flow mapping. Pulsatility-index of
the left and right Aa. uterinae were measured by pulsed
wave Doppler. The ultrasound scans were performed by
special physicians for gynecology and obstetrics quali-
fied at least for level 1T of the German Society of
Ultrasound in Medicine (DEGUM) and accredited to
measure UtA-PI by the FMF UK. We decided to use
the lowest UtA-PI (IUtA-PI) for risk calculation, as this
shows the best improvement of the DR [41]. As an
influencing factor in the concordance analysis we used
the mean UtA-PI (mUtA-PI), since mUtA-PI has estab-
lished itself in current risk calculations.

After having been centrifuged on the same day of sam-
pling, maternal blood samples were assayed by the Kryptor®
analyzer (Brahms GmbH, Thermo Fisher Scientific,
Hennigsdorf, Germany) to determine quantitatively the
serum parameter PAPP-A (U/l). ViewPoint® calculated
the individual data as multiples of the median (MoMs) for
the individual fetal crown-rump length. In our study,
PAPP-A was only considered as an influencing factor in
the concordance analysis, but not as a component of the
algorithms themselves.

The outcome of the pregnancy was determined
based on delivery reports or outcome questionnaires
(written or oral). Each patient received a written out-
come questionnaire with various questions on the out-
come of the pregnancy, including “Were there any
complications in the course of the pregnancy?” and
“Abnormalities of the child”. The written outcome
questionnaire is usually filled out by the maternity
hospital/gynecologist or by the patient herself. All ques-
tions of the written outcome questionnaire are shown
in Table 1. If we do not receive the outcome

Questions

Investigations carried out: Doppler sonography/first trimester screening/amniocentesis/chorionic villus biopsy/organ diagnostics
If a puncture had taken place, were there any complications? Bleeding/loss of amniotic fluid/fever/others
Were there any complications in the course of the pregnancy? If so, which ones?

Date of birth
Twins: yes/no

Birth mode: spontaneous delivery/Cesarean section/forceps delivery/vacuum extraction

Maternity hospital

Sex: male/female

Weight

Length

Head circumference
Umbilical cord blood pH
APGAR 1'/5'110°
Abnormalities of the child?
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questionnaire, we aim to survey the outcome via fax
inquiry/phone call with the gynecologist, delivery
reports, entries from the maternity record or phone
call with the patient herself explicitly asking for com-
plications during pregnancy.

In cases of any cesarean section before the com-
pleted 37th week of pregnancy, we additionally inves-
tigated the cause of the induced preterm delivery.

Preeclampsia risk calculation

In order to calculate a patient-specific risk we expressed
MAP and IUtA-PI as MoMs, as described by Poon et al.
[40,54,56]. Then, we generated patient-specific risks of
late-onset preeclampsia by using risk algorithms pre-
viously developed by Poon et al. [39-41]:

A-priori-risk based on maternal characteristics and
medical history referred to as “Apriori” [39]:

“Late-onset PE: Y= -7.860 +0.034%age in years
+0,096*BMI in kg/m2+(1.089 if Black, 0.980 if Indian
or Pakistani (=South Asian), 1.196 if Mixed, 0 if other
racial ()rigin) +(1.070 if woman’s mother had PE, 0 if
she did not) +(-1.413 if parous without previous PE,
0.780 if parous with previous PE, 0 if nulliparous)”

Risk based on A-priori-risk + MAP referred to as
“Apriori+MAP” [40]:

“Late-onset PE: Y= -0.287+2.307*log maternal factor-
derived A-priori risk for late-onset PE +20.209%log
MAP MoM”

Risk based on A-priori-risk + MAP + IUtA-PI referred
to as “Apriori+ MAP+IUtA-PT” [41]:

“Late-onset PE: Y = —0.468 +2.272 x log maternal
factor-derived A-priori risk for late-onset PE +21.147
x log MAP MoM +3.537 x log IUtA-PI MoM.”

DR of late-onset preeclampsia for a fixed FPR of 10%
and a fixed cutoff >1:100 were calculated of each risk
algorithm. Likelihood-Ratio (LR+) was calculated to
measure diagnostic accuracy of the algorithms.

|
Algorithm Test result of |
A Algorithm A
same
results?
Algorithm Test resultof |
B Algorithm B

Statistical methods - Concordance-analysis

The performance of the concordance-analysis is based
on the subgroup of pregnancies that developed a late-
onset preeclampsia (n = 79) by comparing the indivi-
dual test results of the different algorithms. As fixed
cutoffs are important in clinical practice, we decided to
base the concordance analysis on the DRs with a fixed
cutoft of >1:100.

First, the number of concordances and discordances
in test results of two different algorithms is determined.
We defined discordance as a discrepancy in results of
two algorithms in the same case, such as when the
result of late-onset preeclampsia was classified by one
algorithm as true-positive and by the other algorithm as
false-negative or vice versa. A concordance is given
when both tests classify a late-onset preeclampsia case
as true-positive (or false-negative). Figure 1 gives
a schematic representation of this process, where two
diagnostic algorithms, that we called A and B, are
compared. In case of a discordance, we further investi-
gated if this discordance can be systematically
explained by the influencing factors. To assess the con-
cordance between the algorithms, we defined an out-
come dichotomy variable Y, where ¥ = 0 indicates that
both algorithms delivered the same diagnostic result
and Y =1 indicates a discordance between the algo-
rithms’ results.

Secondly, the maternal anamnestic and biophysical
profiles of cases with discordant test results were
further investigated in order to find out which para-
meters favor discordant test results. We investigated the
discordances between algorithms by modeling the
probability of discordances Pr(Y = 1) as a function of
influencing factors with a logistic regression. In this
way, we could explain the discordance between algo-
rithms based on participants” anamnestic and biophy-
sical profiles.

The following influencing factors were included in
the analysis: diabetes mellitus (yes vs. no), BMI (<25 vs.
225), previous preeclampsia (yes vs. no), autoimmune
diseases (yes vs. no), antiphospholipid syndrome (yes
vs. no), ovulation induction (yes vs. no), family history

between A and B
Y=0

yes - Concordance ‘

Aim: Explain
discordances in test
results statistically

between A and B

no - Discordance
Y=1

Figure 1. Schematic representation of a discordance in test results of two different algorithms.



of preeclampsia (yes vs. no), cigarette smoking (yes vs.
no), age (<40y vs. 240y), chronic hypertension (yes vs.
no) and chronic hypertension with a diastolic blood
pressure > 110 mmHg (yes vs. no), as well as values
of mUtA-PI, MAP and PAPP-A as well as PAPP-A
MoM. The logistic regression was fitted using the
Bayesian approach described in Gelman et al. [57].
This method has the advantage of delivering stable
numerical results, even when there is complete classes
separation in logistic regression.

In the context of our application, where the data are
sparse the default priors (Cauchy distribution with
mean 0 and scale equal to 2.5) produce artifacts in the
estimates of the coefficients. Therefore, we choose to
perform the analysis with informative skeptical priors
represented by independent Normal distributions with
mean zero and scale 1 [58].

In addition to the regression model with all covari-
ates, we applied a stepwise variable selection algorithm
using the minimum Akaike Information Criteria (AIC),
where the AIC is a bias corrected prediction error
measurement. The model with the lowest AIC was
considered as the model which fits the data under the
class of the logistic regression models better [59]. We
present results of both models, the model with all vari-
ables and the model after variable selection as log of the
odds ratio (log (OR)) as well as the corresponding
coefficients’ forest plots. Afterward, results of the logis-
tic regression are transferred into probability scale.

Patients with a BMI <25 are referred to as “normal-
weight” in the following, while those with a BMI > 25
are referred to as “overweight/obese”.

This statistical performed
R statistical software, version 3.5.2 [60].

analysis  was with

Results
QOutcome survey

50.8% of the outcomes were captured by written out-
come questionnaires. Approximately 22.4% of the data
came from questionnaires via fax inquiry/phone call
with the gynecologist, delivery reports or entries from
the maternity record. 24.7% were obtained by oral
questionnaires with the patients, 2.1% from other
sources. In total, we reached an outcome rate of 94.2%.

Characteristics and outcomes of the study
population

In total, 6,113 singleton pregnancies attended first tri-
mester screening between 11 + 0 and 13 + 6 weeks of
gestation, whereof 354 pregnancies could not be
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included due to missing outcome data. Further 346
cases have been excluded: 206 pregnancies due to
incomplete examination data, 33 pregnancies due to
spontaneous or induced abortion (£ 24 completed
weeks of gestation, none of which had any signs of
preeclampsia) and 107 pregnancies due to aneuploidies
or major fetal defects. 5,413 cases of singleton pregnan-
cies were included in the analysis, among them 11
intrauterine fetal deaths (> 24 completed weeks of
gestation [61]) and 5,402 live births, including 9 post-
natal deaths. A flow-chart of the study collective with
exclusions and outcomes is shown in Figure 2.

98 of 5,413 women developed preeclampsia (1.8%),
79 of whom were late-onset cases and 19 early-onset
cases. 24 cases of preeclampsia were affected by HELLP
syndrome, including one case of intrauterine death.

Focusing on risk factors, mean BMI, MAP and mUtA-PI
/UtA-PI are higher in cases of early-onset preeclampsia com-
pared to the cases of late-onset preeclampsia with the lowest
values in unaffected pregnancies. Mean PAPP-A MoM shows
lower values in early-onset compared to late-onset cases with
the highest values in unaffected pregnancies. A closer look at
the risk factor BMI shows that a BMI = 30 is more frequent in
cases of early-onset preeclampsia (31.6%), whereas preadipo-
sitas with a BMI 25-29.9 is more frequent in cases of late-
onset preeclampsia (29.1%). All outcome groups show a high
overall rate of nulliparae (early-onset group 73.7%, late-onset
group 75.9%, unaffected group 54.4%).

All preeclampsia cases occurred in Caucasians, the ethni-
cities at high risk “Afro-Caribbean” and “South-Asian” are
only given in 9 (0.2%) and 19 cases (0.4%), respectively.
Additional epidemiological, clinical maternal characteristics,
biophysical and biochemical markers are shown in Table 2.

women who attend first
trimester screening in 1140
to 1346 (n=6,113)

| Exclusions (n=700)

354 missing outcome data
206 incomplete examination daia
33 spontaneous or induced abortions

107 aneuploidies or major fetal defects

Study collective (n=5,413)

preeclampsia (n=98)
early-onsel (n=19)
late-onset (n=79)

unaffected (n=3,315)

Figure 2. Flowchart summarizing our study collective, exclu-
sions and outcomes.
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Table 2. Maternal characteristics. Data were presented for total, early-onset preeclampsia, late-onset preeclampsia and unaffected
patients separately. Data are given as mean, standard deviation (SD) or n, %.

Early-onset preeclampsia Late-onset preeclampsia Unaffected by preeclampsia Total

Maternal characteristics n=19 n=79 n=3535 n=54i3
Mean age [years] (SD) 352 (4.4) 339 (4.2) 342 4.0) 342 (4.0)
Mean BMI [kg/m2] (SD) 27.2 74 26.1 (5.6 236 4.0 23.7 (4.1)
BMI <18.5 underweight 0 1 1.3% 137 2.6% 138 2.5%
BMI 18.5-24.9 normal 12 63.2% 40 50.6% 3,753 70.6% 3805  70.3%
BMI 25-29.9 overweight 1 5.2% 23 29.1% 1,051 19.8% 1,075 19.9%
BMI =30 obese grade 1-3 6 31.6% 15 19.0% 374 7.0% 395 7.3%
Ethnicity

Mixed 0 0 19 0.4% 19 0.4%
East-Asian 0 0 59 1.1% 59 1.1%
Afro-Caribbean 0 0 9 0.2% 9 0.2%
South-Asian 0 0 19 0.4% 19 0.4%
Caucasian 19 100.0% 79 100.0% 5.209 98.0% 5307  98.0%
Previous preeclampsia 1 7.1% 9 11.4% 101 1.9% m 2.1%
Nulliparity 14 73.7% 60 75.9% 2,892 54.4% 2,966 54.8%
Family history of preeclampsia 0 0.0% 1 1.4% 69 1.3% 70 1.3%
Chronic hypertension 4 28.6% 2 2.9% 48 0.9% 54 1.0%
Diastolic blood pressure >110 mmHg 1 7.1% 1 1.4% 24 0.5% 26 0.5%
Ovulation induction 1] 0.0% 2 2.9% 69 1.3% 71 1.3%
Cigarette smoking 1 7.1% 1 1.4% 152 29% 154 2.8%
Diabetes mellitus 0 0.0% 4 5.1% 133 2.5% 137 2.5%
Antiphospholipid syndrome 0 0.0% 1 1.4% 16 0.3% 17 0.3%
Autoimmune diseases 0 0.0% 1 1.4% 28 0.5% 29 0.5%
Mean MAP [mmHg] 105.7 (12.7) 103.1 (10.2) 92.7 (9.0) 929 (9.1
Mean MAP MoM 1.2 (0.1 12 .1 11 [(48))] 1.1 (0.1)
Mean mUtA-PI 1.8 (0.7) 17 0.6) 15 {0.5) 15 0.5)
Mean [UtA-PI 1.5 (0.8) 14 0.5) 13 (0.5) 13 (0.5)
Mean [UtA-P| MoM 1.1 (0.6) 10 0.4) 09 (0.3) 09 (0.3)
Mean PAPP-A [mU/ml] 3.0 (2.9 37 (2.4) 4.6 2.7) 4.6 (2.7)
Mean PAPP-A MoM 0.9 (0.7) 0.6 12 {0:6) 1.2 (0.6)

Evaluation of the existing algorithms

The DR of the different algorithms detecting late-onset
preeclampsia with a fixed FPR of 10% and a fixed cutoff
>1:100 are shown in Table 3.

Test results with a fixed FPR 10% show a DR of
34.2% of Apriori risk alone. This is improved by adding
MAP (Apriori+MAP) with a DR of 50.6%, and by
adding MAP plus IUtA-PI (Apriori+ MAP+IUtA-PI) to
reach a DR of 57.0%. Looking at the LR+, we find
a weak (meaning a LR+ 2-5) diagnostic evidence for
the Apriori algorithm, and a high (meaning a LR+
5-10) diagnostic evidence for the algorithms Apriori
+MAP and Apriori+ MAP+IUtA-PI. As an example,
a positive test result of Apriori+MAP+IUtA-PI is 5.7
(95% CI of LR+ 5.0-6.3) times more likely to happen in
a patient with preeclampsia than it would in a healthy
patient.

Test results based on a fixed cutoff >1:100 show high
DRs, but also high FPRs (Table 3). LR+ are low (LR+
1-2) in all the test results in this comparison.

Concordance-analysis

Table 4 demonstrates the number of the concordances
and the discordances in test results of the different
algorithms in detecting late-onset preeclampsia.
Comparison of the algorithms Apriori vs. Apriori
+MAP, Apriori vs. Apriori+MAP+IUtA-PI  and
Apriori+MAP vs. Apriori+ MAP+IUtA-PI show 23, 26
and 9 discordant cases, respectively.

Tables with the estimated log (OR) and 95% credibility
intervals are presented below(Tables 6-8), the correspond-
ing coefficients forest plots are given in Figures 3-5.

When comparing a mere anamnestic algorithm with
an algorithm containing at least one biophysical marker
(Apriori vs. Apriori+MAP and Apriori vs. Apriori
+MAP+IUtA-PI) the number of discordances is high
and the baseline probability of obtaining two discor-
dant test results in these comparisons is 29.1% and
32.9% respectively (Tables 4 and 5). In these compar-
isons the influencing factor BMI<25 is the only signifi-
cant logistic regression estimate, prior and after

Table 3. Two comparisons of the screening performance for late-onset preeclampsia of the different algorithms (1) by fixed FPR 10%,

(2) by fixed cutoff >1:100. CI = confidence interval.

m DR FPR LR+ [95% CI] (2) DR FPR LR+ [95% CI]
Apriori 342% 10% 3.4 (26, 4.1) Apriori 65.8% 33.7% 20 (1.7, 22)
Apriori+MAP 50.6% 10% 5.1 (4.3, 57) Apricri+MAP 89.9% 49.0% 18 (1.8, 1.9)
Apriori+MAP+UtA-PI 57.0% 10% 5.7 (5.0, 6.3) Apriori+MAP+IUtA-P| 86.1% 40.0% 215 {20, 2.3)
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Table 4. Three cross tables of concordance-analysis comparing algorithms Apriori, Apriori+MAP and Apriori+MAP-+UtA-PI, n = 79.

Yes = test result >1:100.

Apriori

Yes

No

Apriori

Yes No

Apriori +MAP
Yes No

Apriori+MAP Yes 50
No 2
23 discordances (29.1%)

21
6

Apriofi+MAP +IUtA-PI Yes 47 21
No 3 6
26 discordances (32.9%)

Apriori+MAP +IUtA-Pl Yes 65 3

No 5
9 discordances (11.4%)

Diabetes

BML

<25

Previous PE

Autoimmune

APLS

mULA-PT

MAP

PAPP-A MoM

Coefficients

PAPP-A

Ovulation
induction

Family history of

E

Cigarette Smoking

Age =40y

Diastol BP >110

Chron,
Hypertension

Constant

BMmL
<25

Coefficients

Constant

Regression Estimate

2 -1 o 1 2
Regression Estimate

Figure 3. Results of the logistic regression analysis of Apriori vs. Apriori+MAP. Each line represents the 95% credibility interval of the
coefficients (log (OR)). Left panel: The model which includes all covariates. Right panel: The maodel resulted after variable selection
using the AIC. According to Table 6.

Table 5. Baseline probability of discordance and change in probability after adding the influencing factor which explains part of the

discordance. Probabilities are presented as estimates between 0 and 100% with their 95% credibility intervals.

Relevant
influencing factor after AIC Baseline probability of Probability of discordance after adding the effect of influencing
Comparison selection discordance factor
Apriori BMI 29.19% (20.2, 40.0) 42.7% (17.4, 72.6)
Apriori+MAP BMI 32.9% (23.5, 44.0) 47.6% (214, 75.3)
Apriori+MAP MAP 11.4% (6.1, 20.5) 4.0% (1.5, 10.4)
+lUtA-PI

variable selection according to the minimum AIC.
Influencing factor BMI<25, representing normal-
weight patients, increases the chance of discordances
in test results in the two comparisons of the algorithms
mentioned above, which is visualized by a logistic
regression estimate larger than zero (Figures 3 and 4).
The probability of discordances in test results increases

in both comparisons to 42.7% and 47.6% respectively
after including the effect of influencing factor BMI<25.

If both compared algorithms contain biophysical
markers (Apriori+MAP vs. Apriori+ MAP+IUtA-PI),
the number of discordances is low and the baseline
probability of obtaining two discordant test results
without the effect of influencing factors is 11.4%
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Table 6. Results of the Bayesian logistic regression models to assess diagnostic discordances in test results of Apriori vs. Apriori
+MAP. Two models are presented: First column corresponds to the madel with all risk factors. The second column corresponds to
the model after variable selection according to the minimum AIC. Bayesian logistic regression estimates and 95% Cl.

Apriori vs. Apriori+MAP

m 2)

Diabetes mellitus

BMI

Previous preeclampsia
Autoimmune diseases
Antiphospholipid syndrome

1.459
-1.162

—0.014{-1.634, 1.606)

(0.431, 2.486)
(-2.597, 0.274)

1.485 (0,529, 2.442)

0.048 (—1.870, 1.966)
0.700 (-1.107, 2.506)

mUtA-PI 0.144 (0326, 0.615)

MAP 0.018 (-0.479, 0.516)

PAPP-A MoM -0.123 (-0.759, 0.513)

PAPP-A 0.226 (-0.400, 0.853)

Ovulation induction —0.410 (-2.145, 1.326)

Family history of preeclampsia —0.351 (-2.128, 1.425)

Cigarette smoking -0.153 (—2.004, 1,699)

Age category > 40 -0.021 (-1.601, 1.559)

Diastolic blood pressure >110 mmHg -0.397 (-2.173, 1.378)

Chronic hypertension -0.601 (-2.292, 1.090)

Constant -1.693 (-3.788, 0.401) —1.778 (2,605, —0.950)
Observations 79 79
Log Likelihood -37311 —41.462
Akaike Inf. Crit. 106.622 86.925

Table 8. Results of the Bayesian logistic regression models to assess discordances in test results of Apriori+MAP vs. Apriori+MAP
+IUtA-Pl. Two models are presented: The first column corresponds to the model with all risk factors. The second column corresponds
to the model after variable selection according to the minimum AIC. Bayesian logistic regression estimates and 95% Cl.

Apriori+MAP vs. Apriori+MAP+IUtA-PI

(m (2)

Diabetes mellitus

BMI

Previous preeclampsia
Autoimmune diseases

-0.543

Antiphospholipid syndrome —-0.035
mUtA-PI -0.339
MAP

PAPP-A MoM —0.028
PAPP-A

Ovulation induction

Family history of preeclampsia
Cigarette smoking

Age category >40

Diastolic blood pressure >110 mmHg
Chronic hypertension

Constant

=0.181

—0.021
-0.089

—0.733 (-1.402, —0.065)

—2.580 (-4.844, —0.317)

1.211 (-0.315, 2.737)
0.238 (-1.055, 1.531)

(=2.173, 1.088)

0.012 (-1.936, 1.960)

(~1.964, 1.894)
(-0.947, 0.269)
—0.868 (-1.512, —0.224)
(—0.733, 0.678)

0.199 (~0.474, 0.873)
0.230 (-1.471, 1.931)

(-2.015, 1.654)

0.832 (-1.018, 2.681)
0.315 (-1.345, 1.974)

(-1.961, 1.919)
(-1.976, 1.797)
—2.308 (-3.109, —1.507)

Observations 79 79

Log Likelihood —18.358 —22.626

Akaike Inf. Crit, 68.716 49.252
(Tables 4 and 5). Influencing factor MAP as (n = 38), the DR (fixed cutoff >1:100) of Apriori,

a continuous variable decreases the chance of dis-
cordances significantly with a logistic regression
estimate smaller than zero (Figure 5). The probabil-
ity of discordances in test results decreases to 4.0%
after including the effect of MAP. For numeric
results of the Bayesian logistic regression models
assessing chances of discordances in test results
view Tables 6-8 .

In the subgroup of late-onset preeclampsia cases
with BMI<25 (n = 41), the DR (fixed cutoff >1:100)
of Apriori, Apriori+MAP and Apriori+MAP+UtA-PI
are 48.8%, 90.2% and 80.5% respectively. In the sub-
group of late-onset preeclampsia cases with BMI =25

Apriori+MAP and Apriori+MAP+UtA-PI are 84.2%,
89.5% and 92.1%, respectively (fixed cutoff >1:100).

Discussion

This retrospective cohort study is the first German
study investigating maternal anamnestic and biophysi-
cal profiles as causes for discordant test results in risk
calculation of late-onset preeclampsia during first tri-
mester screening.

Our study confirms the trend of improvement in the
DR of late-onset preeclampsia by adding the
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Table 7. Results of the Bayesian logistic regression models to assess diagnostic discordances in test results of Apriori vs. Apriori+MAP
+IUtA-PI. Two models are presented: First column corresponds to the model with all risk factors. The second column correspoends to
the model after variable selection according to the minimum AIC. Bayesian logistic regression estimates and 95% Cl.

Apriori vs, Apriori+MAP-+IUtA-PI

m 2)
Diabetes mellitus 0448 (-1.136, 2.032)
BMI 1.408 (0.410, 2.406) 1.484 (0.563, 2.406)
Previous preedampsia —1.280 {(-2.694, 0.134)
Autoimmune diseases 0.037 (-1.889, 1.964)
Antiphospholipid syndrome 0.693 (—1,111, 2.498)
mUtA-PI 0.094 (-0.369, 0.556)
MAP —0.177 {-0.669, 0.316)
PAPP-A MoM —0.122 {-0.752, 0.508)
PAPP-A 0.301 (-0.338, 0.939)
Ovulation induction 0.156 (—1.505, 1.817)
Family history of preeclampsia —0.432 (-2.196, 1.333)
Cigarette smoking 0649 (—1.138, 2.436)
Age category >40 —0.771 {-2.374, 0.832)
Diastolic blood pressure>110 mmHg —0.358 (-2.139, 1.424)
Chronic hypertension —0.596 (—2.286, 1.094)
Constant —1.473 (-3.564, 0.618) —1.580 (-2.361, —0.799)
Cbservations 79 79
Log Likelihood —36.912 —43,531
Akaike Inf. Crit. 105.825 91.061
Diabetcs _E_'—_ i
BMI i :
<25 | ——— {
Previous PE ————— ;
it S !
APLS _— E(’;'S' g T
mUtA-PT ——po— i
£ MAP — ES (
S ' £ '
£ PAPPA MoM ks g |
S : S :
PAPP-A ——— ;
Ovulation 1 |
induction Y !
Family history of . i
PE 1 :
Cigarette Smoking _E_.__ P— i
Age »40y ——.—i.— 3
Diastol BP >110 —-—-1:—— 3
Chron R '
Hypertension , !
Constant -——-——i—- 3
2 0 2 2 4 0 i 2
Regression Estimate Regression Estimate

Figure 4. Results of the logistic regression analysis of Apriori vs. Apriori+MAP+IUtA-Pl. Each line represents the 95% credibility
interval of the coefficients (log (OR)). Left panel: The model which includes all covariates. Right panel: The model resulted after
variable selection using the AIC. According to Table 7.
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Diabetes

BMI
<25

Previous PE

Autoimmune

APLS

mUtA-P1

MAP

PAPP-A MoM

Coefficients

PAPP-A

Ovulation
induction

Family history of

Cigarette Smoking

Age >40y
Diastol BP >110

Chron.
Hypertension

Constant | ———————————

i

MAP L ——
-]
s
2
=
2
s
Constant | —————s—————

=) S
o

-5.0 -2.5
Regression Estimate

-3 2 -1
Regression Estimate

Figure 5. Results of the logistic regression analysis of Apriori+MAP vs. Apriori+MAP+IUtA-Pl. Each line represents the 95% credibility
interval of the coefficients (log (OR)). Left panel: The model which includes all covariates. Right panel: The model resulted after

variable selection using the AIC. According to Table 8.

biophysical markers MAP and [UtA-PI to the Apriori-
risk in our study collective of a third level prenatal
center. The achieved DRs of 34.2%, 50.6% and 57.0%
(at a fixed FPR 10%) for Apriori, Apriori+MAP and
Apriori+ MAP+IUtA-PI, respectively, show comparable
results as the original studies, which reached DRs of
41%, 52% and 57%, respectively [39-41] and other
studies including algorithms from the FMF UK
[62-64].

The slightly lower DR of the mere anamnestic algo-
rithm (Apriori) can be explained by our collective
composition, as the included risk factors are under-
represented in our collective. Furthermore, as in many
other studies, the number of patients with risk factors
in the subgroup of late-onset preeclampsia is lower
than generally recommended for risk calculation (at
least 10 per risk factor) [65].

Preeclampsia screening implemented in first trime-
ster screening is the earliest common risk stratification
in course of a pregnancy. A recent opinion paper gives
recommendations how to link first trimester screening
with risk assessment of preeclampsia in second and
third trimester [26]: Screening in second and third
trimester is recommended regardless of whether
patients have been classified as high or low risk in

first trimester screening and risk stratification can be
conducted either by algorithms for risk calculation
developed by the FMF UK (including maternal history
and the reevaluation of MAP, UtA-PI and serum PIGF
and SFlt-1) [66,67] or by calculating the SFlt-1/PIGF
Ratio [68]. The latter is important in prediction, risk
stratification and diagnosis of preeclampsia, especially
having a high negative predictive value if it is incon-
spicuous [26,68].

Erez et al. supported the approach of a multi-step
screening for preeclampsia for identifying patients at
high risk for late-onset preeclampsia, including matrix
metalloprotease 7 (MMP-7) in risk stratification
between 8-22 weeks and PIGF after 22 weeks [5]. In
our collective with DRs of late-onset preeclampsia
<60% in first-trimester screening, further risk stratifica-
tion in a later gestational age may be useful to become
aware of the increasing patient-specific risks of pree-
clampsia and to ensure better monitoring and clinical
surveillance in further course of pregnancy if necessary.

When studying discordances, note that a high dis-
cordance does not necessarily lead to a change in the
DR of the compared algorithms, since these changes
can balance out or add up. The comparison of the
algorithms Apriori vs. Apriori+MAP identifies 23



discordances in the detection of late-onset preeclamp-
sia. In this comparison, by adding the MAP to the
Apriori-risk, the DR (fixed cutoff >1:100) improves.
At least part of the discordances must be caused by
the change in the DR. The same applies to the analysis
of Apriori vs. Apriori+MAP+UtA-PL

In the first and second concordance-analysis (Apriori
vs. Apriori+MAP and Apriori vs. Apriori+MAP+IUtA-
PI), we expect discordant results between the compared
algorithms in 29.1% and 32.9% of cases. In the subgroup
of patients with BMI <25, discrepancies in the test results
appear in 42.7% and 47.6% of cases, respectively. Thus, it
can be concluded that a majority of discordances are
found in patients with a BMI < 25 and assume that
a significant part of the increase in the DR is found in
normal-weight patients (48.8% DR without biophysical
markers, 90.2% with integration of MAP). Consequently,
the Apriori algorithm seems to perform weaker than the
algorithm including MAP in our normal-weight patients,
so they strongly benefit from the implication of MAP
into risk calculation. Similarly, normal-weight patients
also benefit more from adding the combination of MAP
and [UtA-PI to the Apriori-risk (48.8% DR without bio-
physical markers, 80.5% with integration of MAP+IUtA-
PI).

Vice versa, biophysical markers do not bring much
benefit in overweight/obese patients (84.2% DR without
biophysical markers, 89.5% with integration of MAP,
92.1% with the integration of MAP+IUtA-PI).

If both algorithms include biophysical markers, they
differ less: In the comparison of Apriori+MAP vs.
Apriori+MAP+IUtA-PI we expect discordant test
results in 11.4%. The higher the MAP, the lower the
chance of discordances in test results (negative regres-
sion estimate of log (OR)). Thus, in patients with an
increased MAP it probably does not matter which of
the two algorithms is used with regard to the DR.

All other tested influencing factors do not show
a significant influence on discordances in the compared
algorithms.

Strength and limitations

Among the strengths of this study is the debut of
concordance-analysis of risk algorithms, which is
based on the Bayesian logistic regression models and
which has not yet been performed for the analysis of
the risk calculation for preeclampsia. We identified
a subgroup that strongly benefits from the implication
of biophysical markers.

There are some limitations, that should be consid-
ered: In comparison to the original studies, there is
a lower incidence of preeclampsia in our collective
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(1.8% vs. 2.0%) [39-41]. An explanation may be that
our study collective is a preselected collective, since the
study is conducted in a DEGUM III prenatal center.
The preselected study collective implies a limited gen-
eralizability to German women.

Our collective was formed retrospectively from cases
of routine patient care, where we recommend taking
aspirin from a risk of >1:100 for early-onset preeclamp-
sia (calculation by the then current FMF-UK algo-
rithm). This is the case for 604 patients. Data on
whether the gynecologist in private practice prescribed
aspirin, whether the patient took it, or whether other
colleagues prescribed aspirin is not available. This has
an effect of unknown magnitude on incidence, DR and
FPR of our overall collective. Prevention with aspirin
may have reduced the cases available for the concor-
dance analysis (some cases of late-onset preeclampsia
may have been prevented), but it has no effect on the
concordance analysis itself: The detection of pree-
clampsia is based on the parameters measured in early
pregnancy, so aspirin intake has no effect on the mea-
surements, and thus will not produce discordant test
results between the three compared algorithms in the
same preeclampsia case.

Due to the small number of only 19 early-onset
preeclampsia cases, the risk factor profile of our collec-
tive and a too rough rasterization of the Apriori algo-
rithm for early-onset preeclampsia (only including 3
dichotomous and 1 trichotomous variables), we were
not able to do our analysis for this subgroup. Another
weakness of the study is the omission of the biochem-
ical markers PAPP-A and PIGF as variables in the risk
algorithms. The marker PIGF has been integrated into
the risk calculation of our practice only after the study
period. Because there was no improvement in screening
performance by extending the algorithm Apriori+MAP
+1UtA-PI by PAPP-A, Poon et al. have not published
an algorithm for the late-onset preeclampsia including
these four factors [45].

In summary, our study investigates a partial aspect
of screening for preeclampsia which focused on easily
accessible parameters such as maternal factors, simple
clinical measures such as MAP and UtA-PL

Conclusions

There is a significant increase in the probability of
discordances in normal-weight late-onset preeclamp-
sia cases when comparing a mere anamnestic algo-
rithm with algorithms including biophysical markers.
Concurrently, the DR increases by integrating biophy-
sical markers in the algorithm, so that the majority of
the discordances have to be caused by an
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improvement of the DR. Thus, we conclude that in
normal-weight patients the mere anamnestic algo-
rithm performs weaker than the algorithms including
biophysical markers, so that they strongly benefit
from the integration of the biophysical parameters
MAP and IUtA-PI into risk calculation. Vice versa,
biophysical markers do not bring much benefit in
overweight/obese patients. All other tested influen-

cing

factors do not show a significant influence on

discordances when comparing a mere anamnestic

algorithm  with

algorithms including biophysical

markers.
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3 Diskussion

Diese Arbeit wurde mit dem iibergeordneten Ziel verfasst, einen Beitrag sowie einen moglichen
Ansatz zur Verbesserung des Pracklampsiescreenings auf die spit-einsetzende Praecklampsie im
ersten  Trimenon zu leisten. Dies folgt der Rationale, dass hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen, wie die Praeklampsie, fiir einen erheblichen Anteil an
Komplikationen im Verlauf einer Schwangerschaft verantwortlich sind. Aktuell anerkannte
Ansitze zum Screening legen den Fokus primir auf die frith-einsetzende Priaeklampsie und
weisen hierfiir sehr gute Detektionsraten auf. Bei der spit-ecinsetzenden Praeklampsie sind

hingegen noch deutliche Verbesserungen der Screeningperformance moglich [12].

Ein flichendeckendes Screening auf Prieklampsie im ersten Trimenon erscheint auch in
Deutschland sinnvoll und empfehlenswert. In dieser Einschétzung folgen wir der Auffassung
der International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) [57]. Bei einem solchen
Ansatz sollte jedoch der Fokus auf einem effizienten Screening liegen, dass in einem
ausgewogenen Kosten-Nutzen-Verhéltnis robuste Ergebnisse liefert. Nicht zuletzt vor dem
Hintergrund dieser Erwégungen legt diese Forschungsarbeit den Fokus auf die Analyse eines
Screeningverfahrens, in dem einfach zu erhebenden Parameter wie maternale Anamnese ein
Basistool darstellen und gezielt um die biophysikalische Marker MAP und UtA-PI ergénzt
werden konnen. Ein solches Screening kann die Umsetzungswahrscheinlichkeit bei
niedergelassenen gynékologischen Praxen erhéhen und eine flichendeckende Anbindung der
Patientinnen an ein Screening verbessern. Wie oben dargestellt, tragen die biochemischen
Marker PIGF und PAPP-A in Addition zu den zuvor genannten Markern zu einer erheblichen
Verbesserung der Screeningperformance bei. Diese Marker werden in Prénatalzentren
standardmaBig eingesetzt, sind jedoch fiir niedergelassene Gynédkologen mit einem logistischen,
zeitlichen und technischen Mehraufwand verbunden und wurden in dieser Forschungsarbeit

nicht im Detail erortert.

Die vorliegende retrospektive Kohortenstudie ergénzt existierende Studien im Bereich der
prianatalen Diagnostik. Sie ist die erste deutsche Studie, die bestehende Algorithmen zur
Risikoberechnung der spit-einsetzenden Praeklampsie wihrend des ETS in einem deutschen
Kollektiv eines DEGUM 3 zertifizierten Prénatalzentrum evaluiert und anhand einer
Konkordanzanalyse maternale Einflussfaktoren als Ursachen fiir diskordante Testergebnisse

untersucht.
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3.1 Studienkollektiv und Patientencharakteristika

Das Studienkollektiv unserer Forschungsarbeit besteht aus einer vorselektierten Patientengruppe
von insgesamt 6.113 Patientinnen. Von dieser wurde ein Teil bedingt durch Auffilligkeiten in
einer Routine-Untersuchung zu einer intensivierten Untersuchung im Rahmen des ETS
Screenings in unser Prinatalzentrum {iiberwiesen. Daneben enthélt das Studienkollektiv
Patientinnen, welche im Rahmen einer Selbstzahlerleistung das ETS mit integriertem
Priaeklampsiescreening nutzen mdchten. Die o.g. Vorselektion bedingt, dass die vorliegenden
Ergebnisse einer limitierten Generalisierbarkeit unterliegen und sich nicht uneingeschriankt auf
ein deutsches Durchschnittskollektiv {ibertragen lassen. Hierzu bedarf es einer Uberpriifung der
vorliegenden Ergebnisse in einer multizentrisch angelegten Studie, um eine hohere sozio-

okonomische Diversitiat im Studienkollektiv zu erzielen.

3.1.1 Subkollektive nach Endpunkten

Unser Kollektiv ldsst sich unter Bezugnahme auf die Entwicklung einer Praeklampsie in drei

Subkollektive untergliedern:

1. Keine Priaeklampsie (n=5.315)
2. Friih-einsetzende Praeklampsie (n=19)

3. Spit-einsetzende Pracklampsie (n=79)

Dabei zeigt sich im Hinblick auf die Risikofaktoren, dass im Kollektiv der Prieklampsien die
Mittelwerte von BMI, MAP, UtA-PI hoher und PAPP-A niedriger sind als im gesunden
Vergleichskollektiv. Die Mittelwerte im Kollektiv der frith-einsetzenden Préeklampsien
weichen deutlicher von der Norm ab als im Kollektiv der spét-einsetzenden Prieklampsien.
Dieser Trend zeichnet sich bereits in mehreren Studien ab und kann somit auch in unserem

deutschen Kollektiv bestétigt werden [12, 83, 84, 98].

Im Hinblick auf den Risikofaktor maternales Alter weist das Kollektiv der frith-einsetzenden
Praeklampsien ein hoheres mittleres Alter, das der spéit-einsetzenden Priaeklampsien ein
niedrigeres mittleres Alter als das Vergleichskollektiv auf. Dieser Trend zeigt sich auch in der
Vergleichsstudie von Park et al., nicht hingegen in den Ausgangsstudien von Poon et al. [83,

871.

3.1.2 Inzidenz der Praeklampsie

Verglichen mit einer erwarteten Praeklampsierate von 2-4% in Westeuropa [6-8], ist in unserem
Kollektiv die Prieklampsie mit einer Rate von 1,8% unterreprésentiert. Diese vergleichsweise

geringe Rate ist u.a. durch die Charakteristika unseres Kollektivs zu erkléren. In Bezug auf die
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ethnische Zusammensetzung ist anzumerken, dass unser Kollektiv in weiten Teilen aus
kaukasischen Patientinnen besteht. Mit 0,5% (0,1% Differenz durch Rundungsunsicherheit zu
Angaben im Paper) bilden Patientinnen mit high-risk Ethnizititen, wie einer afrokaribischen
oder siidasiatischen Herkunft, auch im Vergleich zu anderen relevanten Studien nur einen
geringen Anteil unseres Kollektivs. So betrug der Anteil der Ethnizititen ,Black® oder
Jndian/Pakistani‘ im Kollektiv in dem die Algorithmen durch Poon et al. entwickelt wurden
25,1% mit einer resultierenden Inzidenz der Prieklampsie von insgesamt 2,0% (0,5% friih-
einsetzend, 1,5% spét-einsetzend) [83]. In einer weiteren Studie von Park et al. betrug der Anteil
von Patientinnen afrokaribischer oder siidasiatischer Herkunft 11,2% mit einer resultierenden
Inzidenz der Prieklampsie von insgesamt 2,8% (0,4% frith-einsetzend, 2,4% spit-
einsetzend)[87]. Auch im Hinblick auf die Familien- und Eigenanamnese einer Pracklampsie
weist unser Kollektiv eher geringere Raten auf. So haben 2,1% unserer Patientinnen in
vorherigen Schwangerschaften eine Priaeklampsie erlitten (bei Poon et al 2,9%, bei Park et al.
1,8%) und 1,3% weisen eine positive Familienanamnese einer Praeklampsie auf (bei Poon et al
4,1%, bei Park et al. 1,8%). Des Weiteren fillt ein im Mittel geringfiigig niedrigerer BMI unserer
Patientinnen von 23,7 im Vergleich zu Poon et al. (BMI 24,5) und Park et al. (BMI 24,0) auf
[83, 87].

Resultierend aus zuvor erlduterten Merkmalen, kann unser Kollektiv als ein low-risk Kollektiv
charakterisiert werden. Vor dem Hintergrund der Zielsetzung dieser Arbeit, zur
Weiterentwicklung bestehender Algorithmen beizutragen, bietet unser Kollektiv somit
Potenzial, um Ansatzpunkte fiir die Verbesserung der Detektionsraten in einem solchen low-risk

Kollektiv deutscher Patientinnen herauszuarbeiten.

Einen weiteren entscheidenden Einflussfaktor auf die Praeklampsieinzidenz stellt die praventive
Aspiringabe dar. In unserem Kollektiv wurde 604 Patientinnen eine praventive Aspiringabe
empfohlen (Risiko >1:100 fiir das erleiden einer Praeklampsie). Dass dadurch eine Senkung der
Inzidenz gegeben sein kann, sei an dieser Stelle vollstindigkeitshalber erwahnt und wird im

Verlauf, basierend auf relevanten voranzustellenden Diskussionspunkten, erortert.

Bedingt durch die gewdhlte Methodik der postpartalen Outcome Erhebung ldsst sich eine
Unsicherheit in der liickenlosen Erfassung aller Praeklampsien nicht vollstandig ausschlieen.
Nachfolgend soll aufgezeigt werden, welche MaBlnahmen im Rahmen der Forschungsarbeit
ergriffen wurden, um dieser o.g. Limitation entgegenzuwirken und so trotz gewéhlter Methodik

eine hohe Aussagekraft der erhobenen Daten zu gewihrleisten.
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3.2 Erorterung verwendeter Datenquellen

Die postpartalen Outcome Erhebung fand im Rahmen der routineméfBigen Erhebung des
Schwangerschaftsoutcomes der Praxisstandorte von praenatal.de statt. Im Rahmen dieser wurde
jeder Patientin eine standardisierte Outcome Karte in den Mutterpass gelegt, anhand welcher die
Geburtsklinik, der betreuende Gyndkologe und/oder die Schwangere selbst das Schwangerschaft
Outcome zuriickmelden konnte. Neben verschiedenen Fragen zum Schwangerschaftsausgang
wurden zudem explizit Komplikationen im Verlauf der Schwangerschaft erfragt. Die Outcome
Daten basieren zu 50,8% auf einer Riickmeldung iiber diese Riickmeldekarten. Bei nicht
erfolgter Riickmeldung wurde, bei vorliegender Einverstindniserklarung, der zuweisende
Gyndkologe oder die Patientin selbst kontaktiert. Die Kontaktaufnahme mit Patientinnen
erfolgte primér per Telefon. Behandelnde Gynékologen wurden im Rahmen der Outcome
Erhebung iiber eine standardisierte Faxanfrage kontaktiert. 22,4% bzw. 24,7% der Outcome
Daten basieren auf den zuvor genannten Erhebungsmethoden. Die iibrigen 2,1% der Daten
basieren auf weiteren, nicht standardisierten Quellen (u.a. Mutterpass). Anhand dieses
gestaffelten Vorgehens konnten wir eine Outcome Rate von 94,2% erreichen. Im Rahmen der
geschilderten Methodik kann nicht vollstdndig ausgeschlossen werden, dass Praeklampsiefille
unerfasst blieben. Um die Qualitdt der Datenbasis zu optimieren, wurde in Fillen einer
berichteten Sectio Caesarea vor der vollendeten 37. SSW ohne vorliegende Indikationsstellung
eine sekundire Abfrage iiber standardisierte Faxanfragen an die behandelnden Gynikologen in
die Datenerhebung integriert. Retrospektiv betrachtet hétte die Qualitét unserer Daten durch eine

standardisierte Auswertung von Entlassungsberichten noch weiter verbessert werden konnen.

3.3 Evaluation der Risikoalgorithmen im ersten Trimenon

Diese Forschungsarbeit leistet eine Evaluation der Algorithmen fiir die spédt-einsetzende
Praeklampsie aus der Arbeitsgruppe von Poon et al., welche im Rahmen der Entwicklung der
heute genutzten FMF UK Algorithmen zum Priaeklampsiescreening im ersten Trimenon
entwickelt wurden [72, 73, 83]. Ein wesentlicher Vorteil in unserem Studiendesign liegt darin,
dass die getesteten drei Algorithmen auf einem konstanten Studienkollektiv basieren.

Nachfolgend aufgefiihrte Algorithmen wurden getestet:

1. ein rein anamnestischer Algorithmus — ,,Apriori“ [83]

2. ein Algorithmus mit anamnestischen Markern und dem biophysikalischen Marker MAP
—,,Apriori+tMAP* [72]

3. ein Algorithmus, welcher zusétzlich noch den biophysikalischen Marker UtA-PI
inkludiert — ,,Apriori+MAP+IUtA-PI“ [73]
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Auch der vorgenommene Vergleich der o.g. Algorithmen baut auf einem konstanten
Studienkollektiv auf. Die gewihlte Methodik schafft somit eine gute Vergleichbarkeit der

Studienergebnisse.

3.3.1 Evaluation anhand eines fixen Cutoff von >1:100

Ein Teil der vorliegenden Studienergebnisse basiert auf einer Evaluation anhand eines fixen
Cutoff von >1:100. Die Fixierung des Cutoff orientiert sich an Empfehlungen relevanter
Vergleichsstudien und der Durchfiihrung im klinischen Setting. In einem solchen wird anhand
eines Cutoff von >1:100 oder >1:150 entschieden, ob eine Patientin als Screen-Positiv (= hohes
Risiko fiir die Entwicklung einer Praeklampsie) oder Screen-Negativ (= niedriges Risiko fiir die

Entwicklung einer Praeklampsie) eingestuft wird [44, 65].

In unserem Kollektiv konnten wir mit dem Screening anhand eines rein anamnestischen
Algorithmus eine DR von 65,8% (FPR 33,7%) einer spit-einsetzenden Priaeklampsie erreichen.
Unter Anwendung des AprioritMAP Algorithmus konnte eine DR von 89,9% (FPR 49,0%),
sowie unter Anwendung des AprioritMAP+IUtA-PI Algorithmus eine DR von 86,1% (FPR
40,0%) erreicht werden. Durch die Implikation der biophysikalischen Marker lésst sich somit
eine deutliche Verbesserung der DR erzielen. Durch die Hinzunahme von UtA-PI wird die DR
zwar um fast 4% gesenkt, es findet sich jedoch gleichzeitig eine Verbesserung der FPR um rund
10%. Durch die Hinzunahme des UtA-PI zeigt sich somit ein Trend zur Verbesserung im

Hinblick auf die gesamte Screeningperformance.

Eine FRP von bis zu 50% unter dem o.g. Cutoff ist als eine Limitation des angewandten
Screeningalgorithmen zu bewerten, weshalb diese in unserem Kollektiv als nur bedingt
praxistauglich einzustufen sind. Unter Anwendung dieses Ansatzes im klinischen Setting wiirde
somit ein hoher Anteil an verzichtbaren Indikationen zur priventiven Aspiringabe resultieren.
Die Optimierung eines spezifischen Cutoff fiir unser Kollektiv ist folglich ein sinnvoller
Ansatzpunkt fiir zukiinftige Studien und kann uv.a. durch die Herleitung des Cutoffs mittels

Youden-Index erreicht werden.

Bei der Auswahl eines geeigneten Cutoff ist insbesondere die Ethnizitit als maternaler
Einflussfaktor zu beriicksichtigen. Dies belegt eine Sekundédranalyse von Tan et al. mit
Fokus auf die preterm Priaeklampsie. Anhand der verwendeten Risikoberechnung (Cutoff
>1:100, Marker: maternale Faktoren, MAP, UtA-PI und PIGF) konnte bei Patientinnen
kaukasischer Herkunft bei einer Screen-Positiv-Rate von 10% eine DR einer frithen (hier

vor vollendeter 32.SSW), preterm und term Praeklampsie von 88%, 69% bzw. 40% erreicht
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werden [65]. Analog konnte bei Patientinnen mit afrokaribischer Herkunft bei einer Screen-
Positiv-Rate 34% eine DR von 100%, 92% bzw. 75% erreicht werden [65]. Es zeigt sich,
dass in einem kaukasischen Kollektiv sowohl die Screen-Positiv-Rate, als auch die DR im
Vergleich zu einem afrokaribischen Kollektiv niedriger sind. Die Studie von Akolekar et al.
zeigt dhnliche Ergebnisse [69]. Obwohl in den o.g. Studien der Ansatz zur Berechnung der
preterm Praeklampsie benutzt wurde, zeigen sich die Tendenzen ebenfalls deutlich in den
DR der term Praeklampsien. Hieraus ist zu schlieBen, dass die Tendenzen auch auf das
Kollektiv der spét-einsetzenden Praeklampsie, welche im Fokus unserer Arbeit steht,
iibertragbar sind.

Den Aspekt eines ethnizidtsspezifischen Cutoff nutzt u.a. die FMF UK zur Spezifizierung ihrer
Risikoalgorithmen und empfehlen eine Anpassung des Cutoff auf >1:150 fiir ein kaukasisches
Kollektiv. Die Forschungsgruppe konnte zeigen, dass im Vergleich zu einem Cutoff von >1:100,
die DR um rund 10% gesteigert werden kann (von 69,1% auf 80,5%) mit einer gleichzeitigen

geringen Steigerung der Screen-Positiv-Rate von 10,4% auf 15,6% [44, 65].

3.3.2 Evaluation anhand der fixen Falsch-Positiv-Rate von 10%

Zur Gewihrleistung der Vergleichbarkeit der Ergebnisse unserer Forschungsarbeit mit weiteren
relevanten Studien wurde als weiterer Ansatz eine Risikoberechnung unter Anwendung einer

fixen FPR von 10% gewihlt.

Unter diesem Ansatz erzielen die relevanten Ausgangsstudien von Poon et al. eine DR der spit-
einsetzenden Praeklampsie von 41,4% fiir das Apriori Risiko alleine, 52,3% fiir AprioritMAP
und 57,0% fiir das Apriori+MAP+UtA-PI [72, 73, 83]. Analog zu diesen Ergebnissen konnten
wir eine DR von 34,2%, 50,6% sowie 57,0% erreichen. Unsere Ergebnisse bestétigen ergo den
Nutzen der Implikation von biophysikalischen Markern im Screeningalgorithmus. Die geringere
DR des rein anamnestischen Algorithmus (Apriori) in unserer Studie erkldrt sich im
Wesentlichen durch die Zusammensetzung unseres Kollektivs mit einer Unterreprasentation der
relevanten Risikofaktoren (hoher BMI, Risikoethnizitdten, Praeklampsie in der Familien- oder

und Eigenanamnese).

Auch in Vergleichsstudien zeigt sich die Ethnizitét als einer der maf3geblichen Einflussfaktoren
auf die Screeningperformance unter Anwendung eines fixen Cutoffs von 10%. So evaluierten
Di Martino et al. 2018 in einem italienischen Studienkollektiv die Apriori Risikoalgorithmen der
FMF UK. Diese umfassen neben den von uns inkludierten Risikofaktoren zusitzlich die Art der
Empfiangnis, SLE /APLS, chronische Hypertonie, DM-Typ 1 [98]. Di Martino et al. erzielten bei

Anwendung dieses Algorithmus eine DR von 44,1% bei einer FPR von 10% fiir eine spét-
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einsetzende Prieklampsie (58,2% fiir die frith-einsetzende) [98]. Ahnlich zu unserer
Forschungsarbeit wird die Diskrepanz der Detektionsraten zur Primarstudie von Di Martino et
al. im Wesentlichen durch die hohe Rate an kaukasischen Patientinnen in ihrem Kollektiv
(94,7%) erklart [98]. Dies unterstiitzt den in unserer Studie aufgezeigten Einfluss der Ethnizitét

auf die Screeningperformance.

Die o.g. Studie von Park et al. aus 2013 weist eine &hnliche Zielsetzung wie unsere
Forschungsarbeit auf. In ebendieser konnte unter Nutzung des FMF UK Algorithmus (FPR 10%)
eine DR der spit-einsetzenden Prideklampsie auf Basis des Apriori Risikos von 21,1%,
AprioritMAP von 31,0% und Apriori+tMAP+UtA-PI von 35,2% erreicht werden [87]. Der
verwendete Algorithmus von Park et al. unterscheidet sich u.a. durch eine andere Auswahl und
Gewichtung der Risikofaktoren von dem verwendeten Algorithmus in unserer Forschungsarbeit.
Park et al. erzielen in Hinblick auf die spit-einsetzende Priaeklampsie eine schlechtere
Screeningperformance verglichen mit unseren Studienergebnissen. Anzumerken ist hierbei, dass
der Fokus von Park et al. auf der Detektion einer frith-einsetzenden Praeklampsie liegt. Unter
Berticksichtigung eines Anteils von 11,2% von high-risk Ethnizitdten im Kollektiv, sehen auch
Park et al. die Ethnizitit als mageblichen Einflussfaktor auf die Screeningperformance und
unterstreichen somit ebenfalls unsere Erkldrung der niedrigen Detektionsrate des Apriori-

Algorithmus.

3.4 Einfluss der Aspirinprophylaxe auf die Studienergebnisse

Wie in der Einleitung ausfiihrlich dargelegt, verringert die korrekte und rechtzeitige priventive
Gabe von Aspirin die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten einer Praeklampsie — im speziellen
der preterm Praeklampsien [93]. Wie o.g. handelt es sich bei unserem Studienkollektiv um ein
retrospektiv generiertes Kollektiv aus der routineméfBigen Patientenversorgung unseres
Prénatalzentrums. Bei Patientinnen mit einem Risiko >1:100 gemidf3 des jeweiligen aktuellen
FMF-UK Algorithmus zur Risikoberechnung einer Prieklampsie wird in unserer Praxis die
priaventive Aspiringabe gemif3 den Empfehlungen der FMF UK empfohlen. Diese Empfehlung

wurde 604 Patientinnen ausgesprochen.

Um verldssliche Daten im Hinblick auf die Evaluation der Algorithmen zu gewéhrleisten, wére
eine Einbeziehung des Effekts von Aspirin in die Evaluation der Algorithmen notwendig. Eine
fundierte Datengrundlage zur Einnahme von Aspirin liegt uns nicht vor. Dies betrifft priméir
Informationen dariiber, ob der niedergelassene Gynékologe Aspirin verschrieben hat und /oder
ob eine regelméfige Einnahme erfolgt ist. In diesem Sachverhalt ist eine zentrale Limitation des

retrospektiven Studiendesigns einzurdumen. Im Falle einer effektiven Aspirinpravention wére
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von einer Reduktion der Inzidenz, DR und einer Erhohung der FPR in unserem Studienkollektiv
auszugehen. Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass die berechneten Inzidenzen und
Detektionsraten in unserem Studienkollektiv falsch niedrig sind und ohne Einfluss der
Aspirinprophylaxe hoher gewesen wéren. Dementgegen ist anzumerken, dass die Ergebnisse der
0.g. ASPRE Studie nur eine signifikante Senkung der Félle von preterm Praeklampsien unter
Aspirinprophylaxe darlegen konnte. Fiir Fille einer term Priaeklampsie ergaben sich keine
signifikanten Anderungen [93]. Hieraus ist zu folgern, dass sich aus der o.g. Limitation unseres
Studiendesigns Unsicherheiten ergeben, diese aber primir im Kollektiv der frith-einsetzenden

Priaeklampsien zu finden sein miissten, welche nicht im Fokus unserer Forschungsarbeit stehen.

3.5 Ausweitung des Screenings auf den zweiten und dritten Trimenon

Der Fokus des Praeklampsiescreenings zum Zeitpunkt des ETS liegt im klinischen Setting auf
der Detektion der friih-einsetzenden Priaeklampsie. Hierbei ist es oberstes Ziel, vor allem
Patientinnen mit einem hohen Risiko fiir eine frith-einsetzende Praeklampsie zu detektieren, da

diese, wie oben ausfiihrlich erldutert, signifikant von einer Aspirinprophylaxe profitieren.

Im bisherigen Verlauf der Forschungsarbeit konnte gezeigt werden, dass die Risikoberechnung
zum Zeitpunkt des ETS deutlich bessere Detektionsraten einer frith-einsetzende Pracklampsie
ergeben. Prozentual liberwiegen die spit-einsetzenden Priaeklampsien den friih-einsetzenden
Praeklampsien jedoch deutlich [99]. Aus diesem Grund ldsst sich schlieBen, dass ein
ausschlieBlicher Fokus auf die frith-einsetzende Praeklampsie im Praeklampsiescreening zu kurz
gegriffen wire. Umso sachdienlicher erscheint es, das Screening auf einen spéteren Zeitpunkt in
der Schwangerschaft auszuweiten. Ein solches mehrstufiges Screeningverfahren bietet die
Moglichkeit, die vergleichsweise niedrigen Detektionsraten einer spit-einsetzenden
Priaeklampsie zum Zeitpunkt des ETS zu kompensieren und Patientinnen ein umfassenderes

Risikomanagement zu bieten.

3.5.1 Empfehlungen der FMF UK zum mehrstufigen Screeningverfahren

Das o.g. mehrstufige Screeningverfahren wird fortwihrend im wissenschaftlichen Diskurs
erortert. Ein, in diesem Kontext, kiirzlich erschienenes Paper von Poon et al. leitet
Empfehlungen ab, wie die Risikostratifizierung im zweiten und dritten Trimenon weitergefiihrt
werden kann [100]: Hiernach besteht bei Patientinnen, die bereits im ETS ein hohes Risiko fiir
eine Prieklampsie aufweisen, ergdnzend zur Indikation einer prdventiven Aspiringabe eine
Indikation fiir engmaschigere Kontrollen. Das Screening im zweiten und dritten Trimenon soll
nach den abgeleiteten Empfehlungen routinemiafBig bei allen Schwangeren durchgefiihrt werden.

Dies gilt unabhéngig von der Risikoeinstufung im friihen Préeklampsiescreening. Im zweiten
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Trimenon erfolgt eine erneute, routinemifige Messung des UtA-PI — vorzugsweise in
Kombination mit einer erneuten Risikoberechnung anhand von Algorithmen der FMF UK
(maternale Anamnese, MAP, UtA-PI, sFlt-1 und PIGF) [101]. Anhand der Risikoneigung
basierend auf den Screening Ergebnissen werden Patientinnen reklassifiziert (high-,
intermediate- und low-risk):

- High-risk Patientinnen sollen wochentlich klinisch kontrolliert werden (Uberpriifung auf
Hypertonie/Proteinurie). Alternativ kann dariiber hinaus, anhand des SFIt-1/PIGF-Ratio
das Risiko fiir die Entwicklung einer Prieklampsie erhoben werden. Bei einem
klinischen Verdacht einer Praeklampsie >24. SSW wird die SFIt-1/PIGF-Ratio zur
Risikoabschétzung herangezogen

- Intermediate-risk Patientinnen werden in der 30.-34. SSW erneut anhand einer
maternalen Anamnese, MAP, sFIt-1 und PIGF gescreent [102]

- Low-risk Patientinnen erhalten die routineméfBigen Kontrollen sowie eine
Risikoberechnung in der 35.-37.SSW[103]; alternativ eine Berechnung des SFIt-1/P1GF-
Ratio

Alternativ zu den FMF UK Algorithmen zu diesem Schwangerschaftszeitpunkt kann eine
Berechnung des SFlt-1/PIGF-Ratio im Zeitraum von der 24.-28. SSW erfolgen, anhand welcher

die Intensitét der Kontrollen in den folgenden Schwangerschaftswochen abgeleitet wird[100].

Ein erneutes Screening im dritten Trimenon soll routineméBig bei allen Schwangeren
durchgefiihrt werden, unabhingig von der Risikoeinstufung im frithen Priaeklampsiescreening.
Hierfiir kann entweder die SFIt-1/PIGF-Ratio oder der FMF UK Risikoalgorithmus fiir diesen
Schwangerschaftszeitpunkt genutzt werden [103].

Ein Screening wie vorangegangen ausgefiihrt wird derzeit seitens der DGGG nicht empfohlen:

»Das Screening auf Prdeklampsie im 2. und 3.
Trimenon besteht in der regelmdfigen Erhebung von
Blutdruck und Proteinurie bei jeder Untersuchung
nach  Mutterschaftsrichtlinien. Nach  aktueller
Studienlage kann ein dariiberhinausgehendes
Screening auf Prdeklampsie im 2. und 3. Trimenon
nicht empfohlen werden “[4].

,Zur Risikoabschdtzung einer Prdeklampsie im
Sinne der Prddiktion kann die Dopplersonographie
der A. uterinae sowie die Bestimmung angiogener
Faktoren zum Einsatz kommen ““[4].
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3.5.2 Einbindung des sFlt-1/PIGF Quotienten in das Screeningverfahren

Wie oben angefiihrt, kann u.a. zur Detektion einer spét-einsetzenden Priaeklampsie die SFIt-
I/PIGF Ratio herangezogen werden. In einer prospektiven, multizentrischen
Beobachtungsstudie (PROGNOSIS Studie) untersuchten Zeilser et al. die SFIt-1/PIGF Ratio bei
Schwangeren mit dem klinischen Verdacht auf eine Prieklampsie im Zeitraum 24+0 bis 36+6
SSW. Sie konnten zeigen, dass bei einer SFIt-1/PIGF Ratio <38 das Auftreten einer
Priaeklampsie in der ndchsten Woche unwahrscheinlich ist (negativer pradiktiver Wert 99,3%)
[104]. Dementgegen ist bei einer SFIt-1/PIGF Ratio >38 die Entwicklung einer Praeklampsie
wahrscheinlich (positiv pradiktiver Wert nur 36,7%) [104]. Die Anwendung dieser Ratio ist
somit insbesondere hilfreich, um eine sich manifestierende Praecklampsie in der ndchsten Woche
bei begriindetem Verdacht auszuschlieBen.

Die DGGG rit von einem generellen Screening mittels des SF1t-1/PIGF Ratio ab:

., Ein Screening mit dem sFlt-1/PIGF-Quotienten bei
allen Schwangeren soll aufgrund der geringen
Privalenz und  der nur sehr  geringen
Vorhersageraten — nicht  erfolgen. [...] Die
Bestimmung der angiogenen Faktoren kann [jedoch]
unterstiitzend und ergdnzend zur klinischen
Untersuchung mit dem Ziel der Sicherung und des
Ausschlusses ~ der  Diagnose  Prdeklampsie

erfolgen“[4].
3.6 Konkordanzanalyse der Screeningalgorithmen
Die in dieser Studie verwendete Konkordanzanalyse vergleicht paarweise die Screening
Ergebnisse der drei evaluierten Algorithmen (Cutoff >1:100) anhand der Fille der spit-

einsetzenden Prieklampsien (n=79). Die Analyse umfasst dabei zwei Schritte:

1. Analyse der patientenspezifischen Ergebnisse zweier Algorithmen im Hinblick auf deren
Konkordanz
2. Analyse maternaler Einflussfaktoren zur Erforschung von Ursachen diskordanter

Testergebnisse

Die theoretischen Grundlagen des ersten Analyseschrittes seien zum besseren Verstdndnis der
Konkordanzanalyse nachfolgend erldutert: Zundchst werden die patientenspezifischen
Testergebnisse dahingehend analysiert, ob die verglichenen Algorithmen zur gleichen
Risikoeinstufung flihren. Eine unterschiedliche Einstufung ergibt eine Diskordanz. Zu beachten
ist, dass zwischen der Anzahl der Diskordanzen und der Detektionsrate zwar ein gewisser

Zusammenhang besteht, diese sich jedoch nicht bedingen miissen. Dies soll im nachfolgenden
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Beispiel kurz veranschaulicht werden. Anhand zweier Tests namens A und B werden 20

Patientinnen, welche eine Praeklampsie erlitten haben, untersucht:

Beispiel 1: Patientinnen 1-20 werden getestet. Test A ergibt fiir die Patientinnen 1-10 ein
positives Testergebnis, fiir die Restlichen ein negatives. Test B fiir die Patientinnen 11-

20 ein positives Testergebnis, flir die Restlichen ein negatives.

Beide Tests haben eine identische DR (10/20 Patientinnen positiv) von 50%, jedoch eine hohe

Diskordanz von 100%, da sie alle Patientinnen unterschiedlich eingestuft haben.

Beispiel 2: Patientinnen 1-20 werden getestet. Test A ergibt fiir die Patientinnen 1-10 ein
positives Ergebnis, fiir die Restlichen ein negatives. Test B fiir die Patientinnen 1-10 ein

positives Ergebnis, flir die Restlichen ein negatives.

Beide Tests haben wieder eine identische DR (10/20 Patientinnen positiv) von 50%, jedoch eine

Diskordanz von 0%, da sie alle Patientinnen gleich eingestuft haben.

Das o.g. Beispiel verdeutlicht, dass hohe Diskordanzen nicht zwangsldufig mit Unterschieden in

den DR einhergehen. Dementgegen bedingen Unterschiede in den DR immer Diskordanzen.

Der zweite Analyseschritt basiert auf einer logistischen Regression mit einem Bayes’schen
Ansatz — auf weitere Ausfiihrungen dieses Analyseschrittes wird bewusst verzichtet und auf den

in Rahmen dieser Forschungsarbeit erschienenen Fachartikel verwiesen.

3.6.1 Analysen Apriori vs. Apriori+MAP und Apriori vs. Apriori+ MAP+1UtA-PI

In der Analyse des rein anamnestischen Apriori Algorithmus und des Algorithmus
Apriori+tMAP lassen sich im ausgewéhlten Subkollektiv 23 diskordante Testergebnisse
detektieren. Gleichzeitig verbessert sich die DR durch die Hinzunahme des Markers MAP von
65,8% auf 89,9%. Wie oben erldutert ist zu folgern, dass ein Teil der diskordanten

Testergebnisse durch einen Unterschied in der DR bedingt ist.

Ein dhnlicher Trend ergibt sich im Vergleich der Algorithmen Apriori vs. Apriori+tMAP+IUtA-
PI. Hier ergeben sich im Vergleich 26 diskordante Testergebnisse. Durch die Hinzunahme der
Marker MAP-+IUtA-PI kann auch hier eine deutliche Verbesserung der DR von 65,8% auf 86,1%
erzielt werden. Wie o.g. ist auch in dieser Analyse davon auszugehen, dass ein Teil der

diskordanten Testergebnisse durch die unterschiedliche DR begriindet ist.
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In den beiden zuvor genannten Konkordanzanalysen zeigt einzig der Einflussfaktor ,,BMI<25*
einen signifikanten Einfluss auf die Konkordanz der Testergebnisse: Bei einem BMI<2S5 ist die

Wabhrscheinlichkeit einer Diskordanz zweier Testergebnisse erhoht.

Im Gesamtkollektiv der in der Konkordanzanalyse untersuchten Patientinnen (n=79) sind, auf
Basis der zuvor genannten Analysen, in 29,1% (23/79 Félle) und 32,9% (26/79) der Fille
diskordante Testergebnisse zu erwarten. In einer separaten Analyse der Patientinnen Subgruppe
mit BMI<25 treten analog diskordante Testergebnisse in 42,7% bzw. 47,6% der Fille auf.
Hieraus ist zu folgern, dass eine Mehrheit der Diskordanzen im Subkollektiv der Patientinnen

mit einem BMI< 25 auftritt.

Die DR einer spét-einsetzenden Praeklampsie (bei fixem Cutoff >1:100) im Subkollektiv der
Patientinnen mit einem BMI<25 betrdgt fiir den Apriori Algorithmus allein 48,8%, fiir
Apriori+MAP 90,2% und fiir Apriori+MAP+UtA-PI 80,5%. Im Vergleich zum Gesamtkollektiv
kann in diesem Subkollektiv, unter Hinzunahme der biophysikalischen Marker, ein deutlicherer
Anstieg der DR erzielt werden. In Zusammenschau mit dem, in der Konkordanzanalyse
nachgewiesenen, signifikanten Einfluss des Faktors BMI<25 auf diskordante Testergebnisse
kann davon ausgegangen werden, dass diese Subgruppe stark von der Implikation der

biophysikalischen Marker in das Screening profitiert.

Vice versa verringert der Einflussfaktor BMI>25 die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten
diskordanter Testergebnisse in den o.g. Analysen. Dies ldsst sich auch im Hinblick auf die DR
in diesem Subkollektiv bestdtigen. Die DR einer spit-einsetzenden Praeklampsie (bei fixem
Cutoff >1:100) im Subkollektiv der Patientinnen mit einem BMI>25 betrigt fiir den Apriori
Algorithmus allein 84,2%, fiir Apriori+MAP 89,5% und fiir Apriori+MAP+UtA-PI 92,1%. Die
bereits hohen Detektionsraten des Apriori Algorithmus in diesem Subkollektiv lassen sich durch

die Hinzunahme biophysikalischer Marker nur geringfiigig verbessern.

Nachgelagert wurden mogliche Ursachen der geringen Screeningperformance des Apriori
Algorithmus im Subkollektiv der Patientinnen mit BMI<25 erdrtert: Ein moglicher Grund liegt
in der Zusammensetzung des Apriori Algorithmus aus lediglich fiinf Variablen (maternales
Alter, BMI, Ethnizitét, Familien- oder Eigenanamnese der Praeklampsie). Bei einem vorwiegend
kaukasischen Kollektiv wie unserem, mit einer hohen Rate an Nulliparae und einer geringen
Rate an Patientinnen mit positiver Familienanamnese bilden das maternale Alter und der
(erhohte) BMI umso wichtigere Parameter. Bei schlanken Frauen unseres Kollektivs entfallt
somit einer der zentralen Marker des Algorithmus, wodurch die geringe DR begriindet werden

kann. Eine zentrale Limitation des Apriori Algorithmus in unserem Kollektiv ist somit in der
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zahlenmiBig geringen Parameterauswahl zu sehen. Insbesondere bei schlanken Patientinnen
besteht unter Anwendung dieses Algorithmus die Gefahr, ein erhohtes Risiko einer spit-

einsetzenden Praeklampsie zu unterschitzen.

Dementgegen sind die Parameter MAP und UtA-PI aufgrund der Einbeziehung in Form von
MoM Werten an das jeweilige Kollektiv angepasst. Sie tragen daher kollektivunanhingig und
in unserem Falle besonders im Subkollektiv der Patientinnen mit BMI<25 zur Verbesserung der

Screeningperformance bei [65, 70].

Vice versa ist anzunehmen, dass Patientinnen mit einem BMI>25 per se im Apriori Algorithmus
als positiv eingestuft werden, sodass die Hinzunahme der biophysikalischen Marker keinen
wesentlichen Benefit im Hinblick auf die DR erbringt (eine Verbesserung der FPR ist jedoch

anzunchmen).

Ubrige analysierte Einflussfaktoren (Diabetes mellitus, Eigen- und Familienanamnese der
Praeklampsie, Autoimmunerkrankungen, APLS, mUtA-PI, MAP, PAPP-A MoM, PAPP-A,
assistierte Empfangnis, Rauchen, Alter >40Jahre, Diast. RR >110mmHg, chronische

Hypertension) haben keinen signifikanten Einfluss auf Diskordanzen in den Testergebnissen.

3.6.2 Analyse Apriori+MAP vs. Apriori+MAP+UtA-PI

In der Konkordanzanalyse der Algorithmen Apriori+MAP vs. AprioritMAP+IUtA-PI treten
wenige diskordante Testergebnisse auf (9/79 Fille; 11,4%). Der Einflussfaktor MAP zeigt sich
in dieser Analyse alleinig signifikant und beeinflusst die Anzahl der diskordanten Testergebnisse
negativ korrelierend (je hoher der MAP, desto geringer die Wahrscheinlichkeit fiir diskordante

Testergebnisse).

Wie im Punkt ,,Evaluation anhand eines fixen Cutoffs von >1:100 genannt, sinken unter
Hinzunahme des UtA-PI in den Screeningalgorithmus die DR und die FPR, letztere deutlicher.
Eine sinnvolle Erweiterung unserer Forschungsarbeit ergibt sich somit in der Untersuchung, ob
auch im Subkollektiv der Patientinnen mit erhohtem MAP durch die Hinzunahme des UtA-PI
eine Verbesserung der Gesamtscreeningperformance durch eine Verringerung der FPR erzielt

werden kann. Dies wire im Subkollektiv der Patientinnen mit einem erhohten MAP zu erwarten.

Ubrige analysierte Einflussfaktoren (Diabetes mellitus, BMI<25, Eigen- und Familienanamnese
der Praeklampsie, Autoimmunerkrankungen, APLS, mUtA-PI, PAPP-A MoM, PAPP-A, Art der
Empfingnis, Rauchen, Alter >40 Jahre, Diast. RR >110mmHg, chronische Hypertension) haben

keinen signifikanten Einfluss auf die Rate an diskordanten Testergebnissen.

29



Wie o.g. ist die durchgefiihrte Konkordanzanalyse in diesem Themengebiet die Erste ihrer Art.

Vergleichbare Studien zur Diskussion unserer Ergebnisse liegen aktuell nicht vor.

3.7 Starken, Limitationen und Erweiterungen der Forschungsarbeit

Die vorliegende Arbeit mit Fokus auf die Konkordanzanalyse der Screeningalgorithmen ist die
erste ihrer Art. Gleiches gilt flir die Evaluation bestehender Algorithmen des friihen
Priaeklampsiescreenings anhand eines deutschen Kollektivs. Die vorliegenden Ergebnisse tragen
damit zur Erweiterung des wissenschaftlichen Diskurses der Screeningalgorithmen im ersten

Trimenon bei.

Auch trigt die Arbeit dazu bei, Ansitze abzuleiten, um fiir eine Subgruppe von Patientinnen die
Screeningperformance durch eine gezielte Hinzunahme von biophysikalischen Markern zu
verbessern. Im Hinblick auf das Zeit- und Ressourcenmanagement des Gesundheitssystems
konnen hieraus Trends abgeleitet werden. Ein mdoglicher Ansatz konnte sein, zeitaufwéndige
Parametererhebungen des MAP und UtA-PI im Basisscreening nun differenzierter in
bestimmten Subkollektiven zu nutzen, in welchen ein hoher Benefit zu erwarten ist. Erste
Ansitze zu einem mehrschrittigen Praeklampsiescreening im ersten Trimenon liefern Wright et
al. bereits in einer Studie von 2016. In dieser wird die Moglichkeit untersucht, ein Routine-
Screening auf preterm Praeklampsie zweischrittig durchzufiihren. Nach diesem Ansatz sollen
allen Schwangerschaften durch eine Kombination von maternalen Charakteristika und MAP
gescreent werden und auf Basis des daraus resultierenden Risikos nur bei einer Subgruppe das

Screening durch eine Messung des UtA-PI und PIGF komplettiert werden [105, 106].

Eine Limitierung unserer Studie liegt in der Methodik der gestaffelten postpartalen Erhebung
des Schwangerschaftsoutcomes. Die gewihlte Methodik birgt die Unsicherheit einer moglichen
falsch niedrigen Inzidenz und kann wie o.g. in Folgestudien durch eine standardisierte

Auswertung ausschlieBlich auf Basis von Entbindungsberichten verbessert werden.

Eine wesentliche Limitation unserer Studie ist in der nicht quantifizierbaren Einnahme von
Aspirin in unserem Studienkollektiv zu sehen. Hieraus ergeben sich Unsicherheiten der
Inzidenz, DR und FPR. Hierzu sei auf den Abschnitt ,,Einfluss der Aspirinprophylaxe auf die
Studienergebnisse” verwiesen. Die Aspirinprophylaxe kann Auswirkungen auf die
Zusammensetzung des Kollektivs haben, in dem die Konkordanzanalyse durchgefiihrt wurde
(einige spit-einsetzende Priaeklampsien wurden mdglicherweise durch die Aspiringabe
verhindert), jedoch kann diese nicht ursdchlich fiir diskordante Testergebnisse bei ein und
derselben Patientin sein. Somit ist davon auszugehen, dass die Ergebnisse der

Konkordanzanalyse von dieser Limitation unberiihrt bleiben.
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Der Fokus des Praeklampsiescreenings liegt im ersten Trimenon zumeist auf der friih-
einsetzenden Prieklampsie. Eine weitere Limitation unserer Studie ist somit in der nur
punktuellen Erorterung dieser Form der Praeklampsie zu sehen. Wesentlich hierfiir ist primér
die Zusammensetzung des Studienkollektivs mit lediglich 19 Féllen einer friih-einsetzenden
Priaeklampsie. Diese geringe Fallzahl in Verbindung mit einer zu groben Rasterung des Apriori-
Algorithmus (nur drei dichotome und eine trichotome Variable) bedingt, dass in unserer Analyse
keine FPR von 10% erzielt werden konnte. Eben diese ist jedoch notwendig fiir einen
zielfiihrenden Vergleich mit weiteren Forschungsarbeiten. Eine sinnvolle Erweiterung unserer
Forschungsarbeit ergibt sich somit in der Ubertragung der verwendeten Methodik, insbesondere
der Konkordanzanalyse, auf ein grofleres Kollektiv mit einer resultierenden hoheren Rate an

frith-einsetzenden Praeklampsien.

Eine weitere Limitation unserer Arbeit ergibt sich durch die fehlenden biochemischen Marker
PAPP-A und PIGF als Variablen in den evaluierten Risikoalgorithmen. Der Marker PIGF wurde
erst nach Beginn der Studie in die Risikoberechnung der Prieklampsie im Rahmen des ETS
unserer Praxis integriert. Messwerte des PAPP-A lagen fiir das Patientenkollektiv vor. Diese
wurden als Einflussfaktoren in der Konkordanzanalyse untersucht, nicht jedoch als Variablen in
den untersuchten Risikoalgorithmen. Interessant wire die Evaluation des Algorithmus
Apriori+tMAP+IUtA-PI+PAPP-A gewesen. Poon et al. konnten ihrerseits keine Verbesserung
der Screening-Performance durch die Hinzunahme von PAPP-A nachweisen, sodass kein
Algorithmus fiir die spdt-einsetzende Praeklampsie unter Einbeziehung dieser vier Faktoren

verdffentlicht wurde [84].

Unsere Studie befasst sich mit einem spezifischen Teilaspekt des Screenings auf Praeklampsie
im ersten Trimenon, mit Fokus auf einfach zu erhebende Parameter wie Anamnese, maternale
Charakteristika, sowie die klinischen Parameter MAP und UtA-PI. Die o.g. mdglichen
Erweiterungen erscheinen sinnvoll um den wissenschaftlichen Diskurs anzureichern, wiirden

jedoch zu einer Anderung der Zielsetzung und Ausrichtung dieser Forschungsarbeit fiihren.
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4 Schlussfolgerungen

Die durchgefiihrte retrospektive Kohortenstudie mit insgesamt 6.113 Patientinnen ist in diesem
Fachgebiet die erste Studie ihrer Art. Zum einen, werden bestehende Algorithmen zum
Praeklampsiescreening im ersten Trimenon auf spét-einsetzende Priaeklampsien in einem
deutschen Kollektiv evaluiert. Neu ist zudem die Erweiterung der Analysen durch eine
Konkordanzanalyse, welche die Konkordanz verschiedener Algorithmen untersucht und anhand

einer logistischen Regression ursidchliche Einflussfaktoren fiir Diskordanzen analysiert.

Ungeachtet der o.g. Limitationen der Arbeit helfen die Ergebnisse zur Weiterentwicklung des
wissenschaftlichen Diskurses und tragen dazu bei, Ansatzpunkte zur Verbesserung des

Screenings auf Praeklampsie im ersten Trimenon aufzuzeigen.

Unsere Studienergebnisse bestitigen bereits existierende Studiendaten zur externen Validitét der
Screeningperformance bestehender Risikoberechnungen einer Praeklampsie zum Zeitpunkt des
ETS. Eine niedrigere Performance des Apriori Algorithmus ist auf die Charakteristika unseres
Studienkollektivs  zuriickzufiihren.  Dieses  Ergebnis  liefert = Ansatzpunkte  die

kollektiviibergreifende Giiltigkeit rein anamnestischer Algorithmen zu hinterfragen.

Weiterhin war es uns anhand der Konkordanzanalyse moglich aufzuzeigen, dass von allen
analysierten Einflussfaktoren lediglich der BMI<25 einen signifikanten Einfluss auf die
Entstehung diskordanter Testergebnisse im Vergleich eines rein anamnestischen Algorithmus
mit Algorithmen, welche zudem biophysikalische Marker enthalten, zeigt. Abgeleitet aus diesen
Ergebnissen sowie in Zusammenschau mit den Detektionsraten der spét-einsetzenden
Praeklampsien bei normalgewichtigen Patientinnen ist davon auszugehen, dass diese
Patientinnengruppe stark von der Integration biophysikalischer Parameter MAP und IUtA-PI in
die Risikoberechnung profitiert. Vice versa bringen biophysikalische Marker bei

iibergewichtigen/adipdsen Patientinnen keine relevante Verbesserung der DR.

Analysiert man Algorithmen, welche beide biophysikalische Marker implizieren, so zeigt sich
einzig der Einflussfaktor MAP signifikant negativ korrelierend mit der Rate an diskordanten
Testergebnissen. Dies lésst schlieen, dass es im Hinblick auf die DR bei Patientinnen mit
erhohtem MAP irrelevant ist, welcher von beiden Algorithmen verwendet wird.

In Summe liefert die Arbeit erste Ansatzpunkte zur zielgerichteten Hinzunahme
biophysikalischer Marker im Prideklampsiescreening und damit Ankniipfungspunkte zur

Optimierung des Zeit- und Ressourcenmanagements im Rahmen des Priaeklampsiescreenings.
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5 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Vergleich der DR unterschiedlicher Marker Kombinationen (FPR 10%) im frithen
Praeklampsiescreening nach O’Gorman et al. 2016
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7 Anhang

Korrigierte Table 5:

Probability of
Baseline probability discordance after adding
of discordance  the effect of influencing

relevant
Comparison influencing factor
after AIC selection

factor
Apriori vs. 0 0
Apriori+MAP BMI 29.1% (20.2, 40.0) 42.7% (17.4, 72.6)
Apriori vs. o o
AbrioritMAPHUKAPT BMI 32.9% (23.5,44.0)  47.6% (21.4,75.3)
AprioritMAP vs. MAP 11.4% (6.1,20.5)  4.0% (1.5, 10.4)

Apriori+tMAP+IUtA-PI

Table 5: Baseline probability of discordance and change in probability after adding the influencing
factor which explains part of the discordance. Probabilities are presented as estimates between 0 and

100% with their 95% credibility intervals.
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