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Einleitung Wissenschaftlich ist inzwischen anerkannt, dass das lebenslange Er-
krankungsrisiko eines Individuums wahrend der Fetalzeit, Geburt und Neonatal-
periode entscheidend gepragt wird. Adipokine sind eine Gruppe vorwiegend im
Fettgewebe produzierter Signalproteine die als Modulatoren von Stoffwechsel-
produkten agieren und moglicherweise als prognostische Marker fiir ein erhéhtes
metabolisches Erkrankungsrisiko dienen. Bisher wurde der Einfluss von vor allem
neuartige Adipokinen auf fetale Stoffwechselprozesse nur wenig untersucht.
Ebenso ist oft unklar, ob sie fetalen oder maternalen Ursprungs sind. Ziel der
vorliegenden Studie war die Feststellung des ,normalen“ Adipokinlevels im miit-
terlichen Serum sowie im Nabelschnurblut und mégliche Zusammenhdnge zwi-
schen miitterlichen und kindlichen Adipokinspiegeln zur Frage ihres Ursprungs.
Dariber hinaus untersuchten wir mégliche Korrelationen von Adipokinen mit
kindlichen Wachstumsparameternim 1. Lebensjahr.

Material und Methodik Es erfolgte die quantitative Bestimmung von 11 neuar-
tigen Adipokinen mittels enzymgebundener Immunoabsorbent Assays (ELISA) im
miitterlichen Serum in der 36. SSW sowie im Nabelschnurserum bei der Geburt
bei 79 gesunden Mutter-Kind-Paaren. Sowohl mtterliche als auch kindliche Se-
rumproben wurden aus der LIFE-Child Study, einer groBen Kohortenstudie und
Biobank mit Sitzin Leipzig zur Untersuchung von Zivilisationskrankheiten, gewon-
nen. Die statistische Analyse erfolgte mit GraphPad Prism und R-Studio. Miitterli-
che und kindliche Adipokinspiegel wurden mit kindlichen Wachstumsparametern
aus den U-Untersuchungen (U1-U6) korreliert. Die Analyse erfolgte mittels Mann-
Whitney-U-Test und linearer Regressionsanalyse.
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Ergebnisse Chemerin, Fatty Acid Binding Protein-4 (FABP4), Adiponectin und
Transforming Growth Factor B1 (TGFB1) waren im Nabelschnurserum im Ver-
gleich zum muitterlichen Serum signifikant erhéht (p < 0,0001, p < 0,0001,
p < 0,0001 bzw. p = 0,0015), was auf einen Ursprung im fetalen Gewebe hin-
weist. Im Gegensatz dazu waren Leptin, Retinol-Binding Protein 4, Progranulin
und Neuregulin 4 im miitterlichen Serum im Vergleich zum Nabelschnurserum
signifikant erhoht (p < 0,0001). Nabelschnur-TGFB1 korrelierte nicht signifikant
mit dem Geburtsgewicht. Es zeigte sich jedoch in den linearen Regressionsana-
lysen eine starke positive Korrelation zwischen Nabelschnur-TGFB1-Spiegeln
bei Geburt und dem Gewicht des Kindes im 1. Lebensjahr (p = 0,0062) sowie
dem SDS des Kindesgewichts (p = 0,0291) bei der U6. Ein Anstieg von TGFB1
von 10000pg/ml entsprach dabei einer Gewichtserhéhung von 201g.
Zusammenfassung Zirkulierendes Nabelschnur-Chemerin, FABP4, Adiponec-
tin und TGFB1 scheinen fetalen Ursprungs zu sein. TGFB1-Spiegel im Nabel-
schnurblut bei der Geburt korrelieren signifikant mit der Gewichtszunahme im
1. Lebensjahr und dem Gewicht des Kindes am Ende des ersten Lebensjahres.
Diese Assoziation war unabhangig vom Geburtsgewicht.
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Einleitung Die Prolongation einer Schwangerschaft ist ein wichtiges Ziel bei
friiher (early-onset) Praeklampsie. ErfahrungsgemdR werden die Indikationen
zur Entbindung jedoch vom Behandlungsteam sehr nach eigenem Ermessen
und subjektiver Einschatzung des Erkrankungszustands und des Risikos fiir
weitere ungiinstige Ereignisse bestimmt. Obwohl hdufig als Surrogat-Endpunkt
genutzt, ldsst dies , die Entbindung“ zu keinem guten ,,primary Outcome* in
klinischen Studien machen. Ziel der vorliegenden Studie war es daher, ein Punk-
tesystem zur Einstufung des Schweregrads einer early-onset Praeklampsie
anhand von maglichen Entbindungskriterien zu entwickeln, um so ein objek-
tiveres Bewertungsschema fiir zukiinftige klinische Studien zu haben.

Geburtsh Frauenheilk 2023; 83: 1274-1282 | © 2023. Thieme. All rights reserved.



Material und Methodik Es wurde ein Fragebogen mit 4 Kategorien (i bis iv)
und 49 Items entwickelt: (i) 19 kardinalskalierte klinische Parameter (z.B. La-
borparameter, Blutdruck), (ii) 9 nominalskalierte klinische Befunde (z.B. Lun-
genddem, Pleuraerguss, Hyperreflexie, Eklampsie, vaginale Blutungen), (iii) 12
nominalskalierte Fragen zu subjektiven klinischen Symptomen der Patientin
(z.B. Dyspnoe, Kopfschmerzen, Sehstérungen), (iv) 9 nominalskalierte Fragen
zum fetalen Wohlbefinden (nach FGR-Leitlinie). Der Fragebogen wurde an 69
Experten ausgegeben. Von diesen nahmen 52 an einem Delphi-Konsensver-
fahren teil. In einer letzten Runde wurden vorgegebene Kriterien in Bezug auf
die Notwendigkeit einer Entbindung anhand einer 5-Punkte-Likert-Skala (0 bis
4) bewertet. Der Konsens wurde bei einer Ubereinstimmung von > 70%
erreicht.

Ergebnisse 26 Parameter wurden als sehr relevant eingestuft (Likert-Score 3
oder 4), 14 Parameter wurden als relevant eingestuft (Likert-Score 1 oder 2),
und 12 Parameter wurden als nicht relevant fiir die Entbindung eingestuft. Bei
3 Parametern konnte kein Konsens erzielt werden. Parameter mit eindeutiger
Entbindungsindikation (Likert-Score 4) sind:

Blutdruck von mehr als 220/140 mmHg,

kardiale Ereignisse jeglicher Art,

Somnolenz,

Eklampsie,

Kopfschmerzen mit struktureller Hirnschadigung,

Pleuraerguss,

Lungenddem,

Netzhautablosung,
Thrombozytenzahl <50G,
Leberhdmatom,

= DIC,

akutes Leberversagen mit gestorter Gerinnung und

vaginale Blutungen bei abruptio placentae.

Zusammenfassung Das hier entwickelte Scoring-System kann als Instrument
zur Unterscheidung zwischen leichter und schwerer Praeklampsie dienen und
zukiinftig bei klinischen Studien eine Endpunktdefinition bieten. Eine Validie-
rung in einer prospektiven Kohorte ist geplant.
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Einleitung Im Rahmen der PETN-Studie wurde in einer randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Mulitzenter-Studie die Wirksamkeit und Si-
cherheit des NO-Donors Pentaerytrithyltetranitrat (PETN) zur Vorbeugung von
fetaler Wachstumsrestriktion (FGR) und perinatalem Tod bei Schwangerschaf-
ten mit pathologischer uteriner Perfusion zum Zeitpunkt der Feindiagnostik,
untersucht. Die Studie konnte den zuvor gezeigten Effekt einer Reduktion der
Haufigkeit des kombinierten Endpunktes von FGR und/oder perinatalem Tod
nicht bestatigen, zeigte aber eine signifikante Reduktion der Friihgeburtlichkeit
[1]. Hier zeigen wir die Daten zum Outcome der Neugeborenen, die auf die
neonatologische Intensivstation (NICU) aufgenommen wurden, sowie die Er-
gebnisse der padiatrischen Vorsorgeuntersuchungen im Alter von 12 Monaten.
Zusatzlich berichten wir tiber die im Verlauf der Studie erfassten, die Kinder
betreffenden, unerwiinschten Ereignisse.

Material und Methodik Berichtet werden die Outcomedaten der Neuge-
borenen, die wihrend der Studie auf die NICU aufgenommen wurden. Die Er-
gebnisse der padiatrischen Vorsorgeuntersuchungen im Alter von 12 Monaten
wurden von allen Studienteilnehmenden per Post angefordert. Im Rahmen
dieser Untersuchungen lagen Informationen zu GréRe, Gewicht, Kopfumfang,
zur altersgemdRen Entwicklung des Kindes und zum Vorliegen chronischer
Krankheiten vor. Um die Sicherheit der PETN-Behandlung wéhrend der Schwan-
gerschaft zu bewerten, wurden im Studienverlauf unerwiinschte Ereignisse
(AE) dokumentiert und im Gruppenvergleich ausgewertet.

Ergebnisse Die Outcomedaten der 144 Neugeborenen, die auf die NICU aufge-
nommen wurden, zeigen keine Gruppenunterschiede. Es konnte von 240 Kindern
die Ergebnisse der 12-Monats-Kontrolluntersuchung ausgewertet werden. Hier
zeigt sich, dass in der PETN-Gruppe signifikant mehr Kinder altersgem&R normal
entwickelt waren (p = 0,018). AuRerdem traten chronische Krankheiten in der
PETN-Gruppe signifikant seltener auf (p = 0,041). Es zeigten sich keine Unter-
schiede in der Anzahl, Art oder Schwere der unterwiinschten Ereignisse.
Zusammenfassung Die wichtigste Erkenntnis aus den hier prasentierten Da-
ten ist die nachgewiesene Sicherheit der PETN-Verabreichung wahrend der
Schwangerschaft. Dariiber hinaus scheinen die PETN-Studienkinder im Alter
von 12 Monaten einen klaren Vorteil gegentiber der Placebogruppe zu haben,
da sie hdufiger altersgemdR entwickelt sind und seltener an chronischen Krank-
heiten leiden. Fiir eine weiterfiihrende Nachuntersuchung der Studienkinder
im Vorschulalter wurde aktuell das Funding bei der DFG beantragt. Wahrend
die Wirksamkeit der PETN-Behandlung wéhrend der Schwangerschaft aktuell
noch nicht abschlieBend beurteilt werden kann, erscheint die Sicherheit der
Behandlung erwiesen.
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Einleitung Die Plazenta entsteht und differenziert sich wahrend der 40 Wo-
chen einer Schwangerschaft. Wahrend der Schwangerschaft kommt es phy-
siologisch zur Alterung der Plazenta und zunehmender Expression von Senes-
zenzmarkern. Die akzelerierte Alterung der Plazenta stellt einen pathologischen
Zustand dar und ist Kennzeichen verschiedener plazentaassoziierter Schwan-
gerschaftskomplikationen wie der fetalen Wachstumsretardierung (FGR) und
der Praeklampsie (PE). Ziel des Projektes ist es, ein Verstdndnis fiir die physio-
logisch ablaufenden plazentaren Alterungsprozesse zu entwickeln.

Material und Methodik Wirverwenden formalinfixierte, in Paraffin eingebet-
tete Plazentaproben von gesunden Termingeburten, Friihgeburten und Pla-
zenten mit PE+FGR (jeweils n = 5). Mittels Fluoreszenz Multiplex Immunhis-
tochemie soll die Expression der Seneszenzmarker p21 und p16 sowie Marker
fur die oxidative Kapazitat wie SOD in den verschiedenen in der Plazenta vor-
kommenden Zellpopulationen untersucht werden. Die Multiplex-Immunhis-
tochemie erlaubt dabei den gleichzeitigen Nachweis von bis zu 6 Antigenen
und mithilfe der Tyramid-Signal-Amplifikation (TSA) die Auswahl verschiedener
Primdrantikorper derselben Spezies.

Ergebnisse Die Ergebnisse zeigen, dass in der Plazenta Seneszenzmarker in
allen Gewebetypen exprimiert werden. p21 wird im Vergleich mit den Kont-
rollgruppen in Plazenten mit PE und FGR im Stroma und Endothel vermehrt
exprimiert wird, im Trophoblasten zeigen sich keine Unterschiede. In Plazenten
von Frithgeburten und Plazenten mit PE + FGR ist p16 (iberwiegend im Stroma,
in den Plazenten der Terminkontrollen (iberwiegend im Trophoblast exprimiert.
Eine erhohte Expression von SOD als Ausdruck einer héheren antioxidativen
Kapazitdt konnte in Kontrollplazenten im Vergleich zu FGR im Stroma und im
CTB sowie im Endothel nachgewiesen werden.

Zusammenfassung Unsere Ergebnisse zeigen, dass sich die Multiplex-Immun-
histochemie methodisch eignet, um die Expression der Seneszenzmarker zell-
populationsspezifisch in histologischen Praparaten der Plazenta zu untersu-
chen. Wir kénnen mit Hilfe dieser Methode die unterschiedliche Expression von
Seneszenzmarkern und Markern flir oxidativen Stress in verschiedenen Plazen-
tapathologien zum gleichen Schwangerschaftsalter nachweisen
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Einleitung Prdeklampsie (PE) ist eine schwangerschaftsbedingte Erkrankung,
die durch hohen Blutdruck und Schaden an den miitterlichen Organen gekenn-
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zeichnetist und in eine friihe (early onset (eo)PE, < 34. Schwangerschaftswo-
che [SSW]) und spate (late onset (I0)PE, > 34. SSW) PE unterschieden werden
kann. Die genaue Ursache der Erkrankung ist immer noch unklar.

Material und Methodik Da die Plazenta ein Organ mit einem sehr hohen Ener-
giebedarf ist, haben wir die Expression der OXPHOS-Komplex-Untereinheiten
sowie die mitochondriale Masse in 10 PE und 12 gesunden Plazentageweben
mittels Immunhistochemie, Western Blot, qPCR und spektrophotometrischer
Enzymmessung untersucht.

Ergebnisse Die Ergebnisse des Western Blots zeigten dabei eine signifikante
Zunahme der Proteinexpression (p < 0,05) fiir Komplex Il und IV bei der spat
einsetzenden PE im Vergleich zur Kontrollgruppe. Umgekehrt wies die ATP-
Synthase (Komplex V) eine signifikante Reduktion der Enzymaktivitat sowohl
in der eoPE- als auch in der loPE-Gruppe (p < 0,05) auf. Die Werte fiir die Ex-
pression der mitochondrialen Masse blieb nahezu identisch (VDAC1, GAPDH,
Citrat-Synthase).

Zusammenfassung Im Gegensatz zu den Ergebnissen, die Vangrieken et al.
2021 [1] beschrieben hat, haben wir die PE-Gruppe in eoPE und loPE unter-
schieden. Obwohl eine signifikante Reduktion der mtDNA-Kopienzahl bei PE
beschrieben wurde, beobachteten wir eine Reduktion der mtDNA in loPE, was
maoglicherweise auf eine fortgeschrittene Form der Praeklampsie zuriickzufih-
ren ist. Auch iibernimmt nach der 12. SSW die Plazenta die Aufgabe der Néhr-
stoff- und Sauerstoffversorgung fiir den Fetus und bis zur 34. SSW wird die
Struktur der Chorionzotten komplexer, was die Effizienz des Nahrstoff- und
Gasaustauschs erhoht. Die unterschiedlichen Expressionsniveaus zwischen
eoPE- und loPE-Plazentas sowie die laufenden Verdnderungen wéhrend der
Entwicklung deuten somit auf das Vorhandensein mehrerer Energieerzeu-
gungswege hin.

Die veranderte Energieversorgung aufgrund der reduzierten Enzymaktivitat
von Komplex V in eoPE, gekoppelt mit einer geringeren mitochondrialen Mas-
sein loPE, kénnte zu einer Uberexpression der Komplexe Il und IV in loPE fiihren.
Diese Stoffwechselsignatur der plazentaren Gewebeeigenschaften bei PE hat
magliche therapeutische Auswirkungen, insbesondere bei eoPE und loPE mit
geringer mitochondrialer Funktion (Komplex V) und legt damit Moglichkeiten
fiir weitere Untersuchungen nahe.
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Einleitung 2 bis 8 % der Mtter erleiden wahrend der Schwangerschaft eine
Praeklampsie (PE). Fiir die Mutter besteht nach PE ein lebenslang erhohtes
Risiko fir kardiovaskuldre Erkrankungen. Diese Risikoerhhung wird auf ein
vorgealtertes GefdRsystem der Mutter zurlickgefiihrt. Der Wirkstoff PETN (Pen-
taerythrityltetranitrat) fihrt in Risikoschwangerschaften zu einer Verbesserung
des klinischen Outcomes fiir Mutter und Kind. In Langzeituntersuchungen zur
kardiovaskuldren Gesundheit von Frauen 15 Jahre nach PE kbnnen wir in ersten
Ergebnissen zeigen, dass Frauen nach PETN-Einnahme in der Schwangerschaft
spater eine verbesserte kardiovaskuldre Funktion haben. Die Wirkung von PETN
ist wahrscheinlich auf eine direkte Wirkung auf die endotheliale Funktion zu-
riickzufiihren. Ziel dieser Arbeit ist, den Effekt von PETN auf die mit Pradeklamp-
sie assoziierte Endothelalterung im Zellkulturmodell zu untersuchen.
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Material und Methodik Sowohlinjungen als auch in durch Wasserstoffperoxid
vorgealterten HUVEC (human umbilical vein endothelial cells) wird durch die
Stimulation mit 16slichem VEGF-Rezeptor (sFlt-1) und Endoglin (sEng) PE simu-
liert. Zur Quantifizierung der Zellalterung wird die seneszenzassoziierte
B-Galaktosidase (SA B-Gal) immunzytochemisch, sowie die seneszenzassozi-
ierten Proteine p53, p-p53, p16, p21 und gH2A.xim Western Blot nachgewie-
sen. Die erwartete Dysfunktion wird anhand erhéhter ROS-Produktion (reac-
tive oxygen species), der veranderten Expression von Adhdsionsmolekiilen und
Zytokinen sowie funktionell durch Nachweis einer gesteigerten Permeabilitdt
der Endothelzellbarriere nachgewiesen. Im Anschluss werden die zelluldren
Effekte in der Kultur mit und ohne PETN vergleichend untersucht [1].
Ergebnisse Erste Ergebnisse der seneszenzassoziierten B-Gal-Farbung zeigen,
dass die Behandlung mit sFlt/sEng tiber 8 Tage in HUVEC Seneszenz auslosen
kann. Erste Western Blots zeigen, dass gleichzeitig vermehrt seneszenzassozi-
ierte Proteine exprimiert werden. In jungen HUVEC kommt es bei Behandlung
mit 250 ng/ml sFlt und sEng fiir 24 h zu einer Endothelzellbarrierestérung, aber
nicht zu einer vermehrten ROS-Produktion oder verdnderten Expression der
Adhdosionsmolekiile ICAM und VCAM. Ergebnisse zur Dysfunktion von gealter-
ten Endothelzellen sowie zum Effekt von PETN stehen bisher noch aus.
Zusammenfassung Diese ersten vorldufigen Ergebnisse des Projekts zeigen,
dass es mdglicherweise einen kausalen Zusammenhang zwischen der Alterung
des GefaRsystems und der Pathogenese der PE gibt. Ergebnisse zum Einfluss
von PETN auf diesen Effekt stehen aus.
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Einleitung Prieklampsie, eine schwangerschaftsbedingte Komplikation, ist
eine der Hauptursachen fiir mitterliche und fétale Morbiditdt und Mortalitat.
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Derzeit gibt es keine prazisen Methoden zur Vorhersage, Vorbeugung oder
Behandlung der Krankheit.

Multi-omics-Methoden wie single-cell RNA-sequencing oder spatial Transcrip-
tomics- und Proteomics konnen verwendet werden, um die Praeklampsie-
Pathophysiologie zu untersuchen und zu verstehen. Diese Methoden erm&g-
lichen die Identifizierung und Validierung von Biomarkern, welche zur
friihzeitigen Erkennung und letztendlich Therapie von Prdeklampsie fiihren.
Kiirzlich veroffentlichte Ergebnisse aus diesen sogenannten Multi-omics-Stu-
dien [1] deuten auf die Histonacetyltransferase P300 hin, deren Uberexpressi-
on eventuell zu Seneszenz-Profilen der Plazenta und letztendlich zu Praeklamp-
sie fihrt.

Material und Methodik Als Modell fiir Zytotrophoblasten und Synzytiotro-
phoblasten wurden BeWo-Zellen verwendet. Diese wurden fiir 15 Passagen in
Zellkulturmedium mit physiologischer Glukose-Konzentration (5,5 mM), statt
in Standard-Zellkulturmedium (mit 17,1 mM Glukose-Konzentration), kulti-
viert. DMSO wurde als Negativkontrolle verwendet, wihrend die BeWo-Zellen
mit dem cAMP-Agonisten Forskolin zu Synzytiotrophoblasten differenziert
wurden. AnschlieBend wurden sie mit CTB (P300 Agonist) behandelt.

Die ATP-Aktivitatin den Trophoblasten wurde mittels eines ATP-Assays und das
mitochondriale Membranpotenzial mittels TMRE und Mito-Tracker Farbung per
Durchflusszytometrie bestimmt. BAM15, ein mitochondrialer Uncoupler, wur-
de als Positiv-Kontrolle verwendet. Zusatzlich wurde der Effekt von CTB auf die
Seneszenzin Trophoblasten per RT-qPCR untersucht und die Zellviabilitdt und
Apoptoserate durch eine Durchflusszytometrie-Farbung mit Annexin V und
Sytox Blue bestimmt.

Ergebnisse Es konnte gezeigt werden, dass eine Behandlung der BeWo-Zell-
linie mit p300-Agonisten CTB genau wie BAM15 zu einer Verringerung der Mi-
tochondrien-Aktivitat fiihrt. Zusatzlich konnte eine geringere Zellviabilitdt nach
der Behandlung mit CTB festgestellt werden. Seneszenzmarker, die aus den
single nucleus RNA-seq Multi-omics-Studien im Plazentagewebe und miitter-
lichen Serum von prdeklamptischen Frauen erhoht waren, waren auf RNA-Ex-
pressionsebene erhoht.

Zusammenfassung P300 konnte in der Pathophysiologie der Praeklampsie
eine Rolle spielen, und eine verfriihte Seneszenz der Trophoblasten dhnlich der
der Praeklampsie verursachen.

Um die Funktion von P300 aber auch durch weitere Biomarker zu validieren, ist
die Entwicklung eines In-vitro-Pradeklampsie-Modells geplant: Dieses Modell
wird anhand von primdren Trophoblasten, Trophoblast-Organoiden, und Erst-
trimester-Plazenta-Explants entwickelt und mittels spatial und single-cell-
omics-Methoden untersucht.
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Einleitung C-reaktives Protein (CRP) ist ein sogenanntes Akut-Phase Protein.
Bei Entziindungen oder Gewebeverletzungen steigt es schnell und signifikant
im Blutserum an. Gesunde Schwangerschaften sind mit einem leichtgradigen
Entziindungszustand assoziiert, jedoch ist hinsichtlich der Rolle von CRPin der
Schwangerschaft, insbesondere im Kontext von hypertensiven Schwanger-
schaftserkrankungen wie Praeklampsie (PE) wenig bekannt [1]. Studien haben
gezeigt, dass PE eine Folge einer Uberspitzung der maternalen systemischen
Entzindungsreaktion sein konnte.

Ziel unserer Studie war es, zu untersuchen, ob sich uhsCRP-Werte in der Friih-
schwangerschaft von normalen Schwangerschaften im Vergleich zu solchen
mit plazentaassoziierten Komplikationen wie Hypertonie, PE oder fetale Wachs-
tumsrestriktion unterscheiden.

Material und Methodik In dieser retrospektiven Studie haben wir Proben aus
dem 1.Trimenon untersucht. Alle Patientinnen hatten ein FMF-basiertes PE-
Screening zwischen 11-14 SSW erhalten [2]. Wir haben ein neues, modifizier-
tes ultra-hochsensitives ELISA-Assay zum Nachweis von CRP (uhsCRP) verwen-
det. Dieses Assay wurde initial fir die Detektion von sehr niedrigen CRP in
Korperflissigkeiten entwickelt [3]. Ausschlusskriterien waren fehlende Einver-
standniserkldrung, fetale strukturelle oder chromosomale Anomalien sowie
Mehrlingsschwangerschaften. Die statistische Analyse erfolgte mittels Graph-
Pad Prism 8 (San Diego, CA, USA). Deskriptive Statistik und Mann-Whitney -est
wurden zur Auswertung verwendet. Das Signifikanzniveau wurde bei einem
p-Wert von < 0,05 festgelegt.

Ergebnisse Insgesamt konnten 321 Proben zwischen 11-14 SSW untersucht
werden. In allen Féllen konnten uhsCRP nachgewiesen werden. 90/321 (28 %)
Falle hatten eine plazentaassoziierte Komplikation. Der Mittelwert (Range) der
uhsCRP-Werte lag bei 9,43ug/ml (0,71-247) in Féllen mit plazentaassoziierten
Komplikationen im Vergleich zu 4,94pug/ml (0,11-316) in Fallen mit unauffal-
ligem Schwangerschaftsverlauf (p < 0,0001) (> Abb. 1).
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> Abb. 1 uhsCRP-Werte in Féllen mit plazentaassoziierten Kompli-
kationen im Vergleich zu Féllen mit unauffalligem Schwangerschafts-
verlauf. Der horizontale Balken entspricht den uhsCRP-Mittelwerten.
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Zusammenfassung Alle gemessenen CRP-Werte lagen unter den Standard-
Nachweisgrenzen von 3 oder 5 mg/l. Dariiber hinaus waren die CRP-Werte bei
Fallen mit plazentaassoziierten Komplikationen signifikant héher als in Féllen
mit unauffilligem Schwangerschaftsverlauf. Im ndchsten Schritt werden wir
untersuchen, wie uhsCRP mit anderen bereits etablierten Biomarkern im 1.
Trimenon korreliert und ob diese kombiniert werden kénnen, um eine hohere
Testperformance zur PE-Prddiktion zu erzielen.
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Einleitung Frauen nach Praeklampsie (PE) haben lebenslang ein erhhtes Ri-
siko fiir die Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen. Dabei erkranken be-
troffene Frauen bereits in einem friihen Lebensalter, was auf einen vorgealter-
ten GefdRstatus zuriickgefiihrt wird. Ziel dieser Arbeit war es, den
Zusammenhang zwischen Endothelalterung und plazentaassoziierten Schwan-
gerschaftserkrankungen, wie der PE, zu untersuchen. Im Rahmen der PAVA-
(PE-assoziiertes vaskuldres Altern)Studie wurde die kardiovaskuldre Gesundheit
von Frauen 10 bis 20 Jahre nach PE untersucht und mit jener von Frauen nach
ereignislosen Schwangerschaften verglichen. Dariiber hinaus wurde eine po-
tenziell langfristige endotheliale Schutzwirkung des NO-Donators Pentaerytri-
thyltetranitrat (PETN) bei Frauen, die im Rahmen der PETN-Pilotstudie oderim
individuellen Heilversuch in der Schwangerschaft PETN erhalten haben, analy-
siert.

Material und Methodik Eingeladen wurden Patientinnen 10 bis 20 Jahre nach
schwerer PE, Teilnehmerinnen der PETN-Pilotstudie von 2002-2008 sowie Pa-
tientinnen, die im Rahmen von Risikoschwangerschaften zuvor PETN im indi-
viduellen Heilversuch erhalten haben. Zusatzlich rekrutierten wir ein Kontroll-
kollektiv von Patientinnen nach ereignislosen Schwangerschaften. Zur
Studienvisite erfolgte die Erhebung von Basisdaten sowie die Bestimmung von
Basislaborwerten und ausgewdhlten Inflammations- und Angiogenese-Markern
mittels LEGENDplexSerumanalyse. Funktionsdiagnostische Untersuchungen
umfassten die transthorakale Echokardiografie sowie die Untersuchung weite-
rer kardiovaskuldrer Parameter mit den automatisierten Messsystemen VICOR-
DER und USCOM. Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS.
Ergebnisse 104 Frauen konnten im Zeitraum 08/2019-12/2022 nachunter-
sucht werden, 53 Probandinnen nach PE (davon 13 Frauen mit PETN- sowie 40
Frauen ohne PETN-Einnahme) und 51 Kontrollen. Die kardiovaskuldre Nachun-
tersuchung erfolgte durchschnittlich 14 Jahre nach Indexschwangerschaft.
Frauen nach PE wiesen eine signifikant hchere Inzidenz chronischer Erkrankun-
gen (33,3 vs.67,9%, p < 0,001) einschlieBlich arterieller Hypertonie (13,7 vs.
41,5%, p < 0,001) auf. Es zeigten sich signifikant hdufiger hypertensive Blut-
druckwerte (41,2 vs. 67,30%, p = 0,008). Es ergaben sich keine Gruppenun-
terschiede in den Ergebnissen der kardiovaskuldren Untersuchungen. In den
LEGENDplex-Serumanalysen zeigten sich bei Frauen nach PE signifikant héhe-
re Spiegel angiogener und inflammatorischer Marker, wie:
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= Osteopontin (p = 0,031),

= Insulin-Like Growth Factor Binding Protein 4 (p < 0,001),
= |6slicher CD40-Ligand (p = 0,029),

= Interleukin 18 (p = 0,009),

= Angiopoietin-2 (p = 0,015) und des

= Angiopoietin-Rezeptors TIE-1 (p < 0,001).

Dabei zeigten sich keine Unterschiede in den Ergebnissen der Basislaborwert-
diagnostik.

Im Vergleich der Frauen nach PE mit und ohne Einnahme von PETN in der
Schwangerschaft zeigte sich bei Frauen nach PETN-Einnahme echokardiogra-
fisch eine geringere rechtsatriale Fliche (p = 0,029) sowie ein geringerer
rechtsventrikuldrer enddiastolischer (p = 0,025) und endsystolischer (p =
0,043) Diameter, wobei die Ergebnisse fiir beide Gruppen innerhalb der Refe-
renzbereiche lagen.

Zusammenfassung Zusammenfassend bestdtigen unsere Studienergebnisse,
dass das kardiovaskuldre Erkrankungsrisiko bei Frauen nach PE erhoht ist.
Gleichzeitig zeigen die Ergebnisse der kardiovaskuldren Funktionsdiagnostik
in unserem Kollektiv auch 15 Jahre nach PE keine Unterschiede zu gleichalten
Frauen 15 Jahre nach ereignislosen Schwangerschaften. Die gezeigte ver-
gleichsweise hohere Konzentration von endothelaktivierenden Zytokinen im
Serum der Frauen nach PE konnte als Ausdruck einer verstarkten endothelialen
Aktivierung interpretiert werden. Ob hier ein Zusammenhang zu einer vorzei-
tigen Alterung des Endothels besteht, wird derzeit experimentell untersucht.
Die Bedeutung der hier gezeigten Unterschiede der rechtskardialen Echopara-
meter bei Frauen nach PE unter PETN-Einnahme im Vergleich zu Frauen nach
PE ohne PETN-Einnahme kann aufgrund der kleinen Fallzahl und insbesondere
da alle Parameterinnerhalb der Referenzbereiche lagen, nicht weiter interpre-
tiert werden, sollte aber als Impuls fiir weitere Untersuchungen dienen.
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Einleitung Fiir Zwillingsschwangerschaften ist die Performance fiir das Prde-
klampsiescreening (PE-Screening) im 1. Trimenon sowie der Effekt von low dose
Aspirin (LDA) zur Senkung des Risikos fiir eine Préeklampsie vor 37 SSW (pPE)
zurzeit noch unklar. Das Ziel dieser Studie ist, die einzelnen Screeningmarker
im 1. Trimenon sowie das kombinierte Screening fiir pPE fiir Zwillinge mit Ein-
lingsschwangerschaften in der IPSISS Kohorte zu vergleichen.

Material und Methodik Alle Frauen mit einem PE-Screening von Juni 2020 bis
Juli 2023 wurden in die IPSISS-Kohorte eingeschlossen, sofern ein informed
consentvorlag. Wir verglichen folgende Screeningparameter fiir das PE-Scree-
ning zwischen Einlings- und Zwillingsschwangerschaften und unterschieden
zwischen monochorialen (MC) und dichoralen (DC) Schwangerschaften:

= Pulsatilitatsindex der Aa. Uterinae (UtA-Pl),

= Placental Growth Factor (PIGF),

= pregnancy associated Plasma protein A (PAPP-A) sowie
= den mittleren arteriellen Blutdruck (MAP).

Fir die statistische Analyse verwendeten wir GraphPad Prism8 (San Diego, CA,
USA). Ein p-Wert < 0,05 galt als signifikant.
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Ergebnisse Wir konnten 72 Zwillingsschwangerschaften, davon 44 DC- und
28 MC-Zwillinge einschlieBen sowie 3034 Einlingsschwangerschaften. PIGF-
Werte waren tiefer bei Einlingen als bei Zwillingen (41,0 vs. 53,3pg/ml;
p < 0,0001) und vergleichbar zwischen MC- und DC-Zwillingen (53,3 vs.
54,8pg/ml; p = n.s.) (> Abb. 1). PAPP-A-Werte waren ebenfalls niedriger
beiEinlingen (3,67 vs. 9,411U/1; p < 0,0001). DC-Zwillinge wiesen héhere PAPP-
A-Werte auf als MC (9,93 vs. 6,98IU/l, p = 0,04) (> Abb. 2). Der UtA-PI war
tiefer bei Zwillingen als bei Einlingen (1,40 vs. 1,50; p = 0,002) und nicht sig-
nifikant niedriger bei DC- als bei MC-Zwillingen (1,2 vs. 1,5, p = n.s.). Die MAP-
Werte fielen dhnlich aus fiir alle Gruppen (86,2 vs. 88,2mmHg, p = n.s.).
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» Abb. 1 PIGF-Werte (pg/ml) in Einlings- und Zwillingsschwanger-
schaften.

PAPP-A Werte (IU/1} in Einlings- und Zwillingsschwangerschaften
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> Abb. 2 PAPP-A Werte (IU/l) in Einlings- und Zwillingsschwanger-
schaften.

Bei einem Cut-off von 1:100 fiir das PE-Screening galten 11,8 % (n=6/51) der
Zwillingsschwangerschaften und 13,7 % (n=392/2860) der Einlingsschwanger-
schaften als geféhrdet fiir eine pPE [1].

Ftr 41 Zwillingsschwangerschaften konnten die Outcomes ermittelt werden,
3 davon (7,3 %) entwickelten eine pPE, nur eine davon war screen positivim 1.
Trimenon und erhielt LDA. Im Vergleich entwickelten 7/1196 (0,6 %) der Ein-
lingsschwangerschaften eine pPE, 6 davon (85,7 %) waren screen-positivim 1.
Trimenon.

Zusammenfassung Unsere Resultate korrelieren mit den bereits publizierten
Daten; der UtA-Pl und die biochemischen Marker PAPP-A und PIGF unterschei-
den sich signifikant zwischen Einlings- und Zwillingsschwangerschaften, wo-
hingegen MAP die kleinste Differenz aufweist. Die SPR bei einem Cut-off von
1:100ist vergleichbar zwischen Einlingen und Zwillingen, jedoch ist die Detek-
tionsrate bei der gleichen SPR deutlich tiefer bei Zwillingen. Diese ersten Daten
zeigen, dass wir den Cut-off fiir Zwillingsschwangerschaften anpassen miissen,
um eine bessere Detektionsrate zu erreichen.
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Einleitung Intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR) geht mit einem deutlich
erhohten Risiko fiir Prdeklampsie einher. Eine Dysbalance der angiogenen Bio-
marker soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) und placental growth factor
(PIGF), die durch eine erhdhte sFlt-1/PIGF-Ratio gekennzeichnet ist, spielt nach-
weislich eine maRgebliche Rolle in der Entstehung von plazentaren Funktions-
storungen und damit verbundenen Schwangerschaftskomplikationen wie
Praeklampsie und IUGR [1-3]. Rezente Studien konnten zeigen, dass die sFlt-1/
PIGF Ratio in Schwangerschaften mit IUGR gesteigert ist, und im fetalen Moni-
toring einen potenziellen Nutzen zeigt [4-5]. Die Bedeutung angiogener Mar-
ker als Pradiktor einer Praeklampsie in von intrauteriner Wachstumsrestriktion
betroffenen Schwangerschaften ist allerdings noch ungewiss. Ziel dieser Studie
ist es, den prognostischen Wert von angiogenen Markern zur Vorhersage der
Entwicklung einer Praeklampsie in Schwangerschaften mit IUGR und Verdacht
auf Praeklampsie zu untersuchen.

Material und Methodik Diese Studie inkludierte 93 Frauen mit IUGR, definiert
nach Delphi Konsenskriterien, die zwischen 2013 und 2020 an der Abteilung
fuir Geburtshilfe und feto-maternale Medizin der Medizinischen Universitdt
Wien wegen des Verdachts auf Praeklampsie einer Abnahme der angiogenen
Marker sFlt-1 und PIGF unterzogen wurden. Frauen mit diagnostizierter Prae-
klampsie zum Zeitpunkt der Probenentnahme wurden ausgeschlossen. Eine
Cox-Regressionsanalyse und eine logistische Regression wurden durchgefihrt,
um den pradiktiven Wert der angiogenen Marker zu untersuchen.
Ergebnisse In dieser Kohorte entwickelten 14 Frauen (15,1 %) innerhalb einer
Woche nach Bestimmung der angiogenen Marker, 21 (22,6 %) innerhalb von
2 Wochen und 38 (40,9 %) zu einem beliebigen Zeitpunkt nach Abnahme eine
Praeklampsie. Die sFlt-1/PIGF-Ratio kombiniert mit dem Gestationsalter zum
Zeitpunkt der Entnahme zeigte eine hohe Vorhersagegenauigkeit fiir die Ent-
wicklung einer Praeklampsie innerhalb von einer und 2 Wochen (AUC: 0,87; OR
10,49, p = 0,001 bzw. AUC 0,80; OR 6,61, p < 0,001), wéhrend die Vorhersa-
gekraft fiir Zeitintervalle von mehr als 2 Wochen abnahm (AUC 0,69; OR 1,56,
p = 0,10). Der etablierte Cut-off-Wert fiir den Ausschluss einer Praeklampsie
(sFlt-1/PIGF-Ratio <38) konnte die Entwicklung einer Préeklampsie in unserem
Kollektiv von Schwangerschaften mit [UGR innerhalb von 2 Wochen effektiv
ausschlieBen (NPV 93,3; Sensitivitdt 95,2).

Zusammenfassung Es konnte gezeigt werden, dass die sFlt-1/PIGF-Ratio ef-
fektiv die Entwicklung einer Pradeklampsie innerhalb von ein bis 2 Wochen vor-
hersagen und der etablierte Cut-off-Wert fiir den Ausschluss einer Praeklamp-
sie innerhalb von 2 Wochen (sFlt-1/PIGF <38) auch in diesem Kollektiv
angewandt werden konnte. Zusammenfassend sollte die Bestimmung angio-
gener Marker in die Uberwachung von Schwangerschaften mit intrauteriner
Wachstumsrestriktion und Verdacht auf Praeklampsie einbezogen werden.
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Einleitung Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen sind mit einer hohen
Inzidenz miitterlicher und perinataler Morbiditat und Mortalitdt verbunden
[1]. Die géngige Hypothese, dass es sich bei der Praeklampsie um eine plazen-
tare Erkrankung handelt, wird in Anbetracht wachsender Evidenz fiir kurz- und
langfristige kardiovaskuldre Verdnderungen in von hypertensiven Schwanger-
schaftserkrankungen betroffenen Schwangerschaften, die auf einen kardio-
vaskuldren Ursprung der Erkrankung hindeuten, in Frage gestellt [2-5]. Trotz
neuer Erkenntnisse iber die Pathophysiologie der Praeklampsie bleiben die
Therapiekonzepte unverandert, und es fehlen Nachweise fiir eine Verbesserung
der mitterlichen und neonatalen Ergebnisse durch den Einsatz antihyperten-
siver Therapie. Das Ziel dieser Studie ist die Evaluierung der maternalen hdmo-
dynamischen Funktion bei hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen
unter antihypertensiver Therapie.

Material und Methodik In dieser prospektiven Fall-Kontroll-Studie wurden
non-invasive Messungen der maternalen Himodynamik mittels USCOM 1A
Monitor und dem Arteriograph vor und nach Beginn der antihypertensiven
Therapie in Einlingsschwangerschaften mit hypertensiven Schwangerschafts-
erkrankungen im Vergleich zu einer gesunden Kontrollkohorte durchgefiihrt.
Die Veranderungen der kardiovaskuldren Parameter wurden mit linearen
mixed-effects Regressionsmodellen analysiert.

Ergebnisse Insgesamtwurden 243 schwangere Frauen in diese Studie einge-
schlossen (137 hypertensive Patientinnen, 106 Kontrollpatientinnen). Es konn-
ten signifikante Unterschiede der hamodynamischen Messungen mit USCOM
1A und Arteriograph nachgewiesen werden. Frauen mit hypertensiven Schwan-
gerschaftserkrankungen zeigten vor Beginn der antihypertensiven Therapie
im Vergleich zu Kontrollpatientinnen:

ein signifikant niedrigeres Herzzeitvolumen (HZV) (median 6,0, CI: 5,2-7,1 vs.
median 6,4, Cl: 5,8-74; p = 0.016),

ein niedrigeres Schlagvolumen (SV) (median 79,5, Cl: 71,0-90,2 vs. median
84,0, Cl: 74,0-98,0, p = 0,070) und

einen signifikant hoheren totalen peripheren GefdRwiderstand (SVR) (median
1407,0, CI: 1126,2-1660,8 vs. median 1065,0, CI 973,0-1148,0; p < 0,001).
Nach Beginn einer antihypertensiven Therapie verbesserten sich SVR (90,1
niedriger, 95 %-Cl: 20,9-157,9, p = 0,009) und SV (3,11 hoher, 95 %-Cl: 0,71-
5,51, p = 0,010) signifikant.
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Frauen, die eine antihypertensive Therapie erhielten, hatten ein dhnliches SV
im Vergleich zu Kontrollpatientinnen (MD: -6,39, 95%-Cl: -1,40-14,2, p =
0,107), wihrend die SVR signifikant hoher blieb als in der Kontrollkohorte (MD:
427,0, 95 %-Cl: 338,4-515,7, p < 0,001).

Zusammenfassung Frauen mit hypertensiven Schwangerschaftserkrankun-
gen zeigen eine beeintrachtigte hdmodynamische Funktion im Vergleich zu
gesunden Schwangeren. Es konnte gezeigt werden, dass die antihypertensive
Therapie einen Einfluss auf die hdmodynamische Funktion bei Frauen mit hy-
pertensiven Schwangerschaftserkrankungen hat. Die Implementierung nicht-
invasiver Messungen der maternalen Hamodynamik kénnte in Zukunft einen
bedeutenden Einfluss auf Behandlungsprotokolle fiir Frauen mit hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen haben.
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Einleitung Die Praeklampsie ist durch eine vaskuldre Dysfunktion charakteri-
siert. Esist das Ziel der Arbeit mikrovaskuldre GeféRverdnderungen bei Schwan-
geren mit erhohtem Praeklampsie-Risiko sequenziell zu untersuchen. Wir
vermuten, dass der klinischen Manifestation einer Praeklampsie eine subklini-
sche Dysfunktion des maternalen GefaRsystems vorausgeht.

Material und Methodik Einschluss von Frauen mit erhdhtem Praeklampsie-
Risiko zwischen 18 + 0 und 25 + 6 SSW. Einschlusskriterien sind mittlerer Pl der
Aa. uterinae > 95. Perzentile und/oder eine pragravide Adipositas (BMI > 30kg/
m?). Primarer Endpunkt ist die Manifestation einer Praeklampsie. Sekundare
Endpunkte: schwangerschaftsinduzierte Hypertonie oder normotensive feta-
le Wachstumsrestriktion. Durchfiihrung einer retinalen GefdRanalyse (Dynamic
Vessel Analyzer 3.0) und einer peripheren arteriellen Tonometrie (EndoPat).
Untersuchungszeitpunkte: 22-26 SSW, 30-34 SSW sowie 8-12 Wochen post
partum.
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Ergebnisse 35 Frauen eingeschlossen, davon alle bereits entbunden und 26
vollstandig untersucht. Eine Praeklampsie trat in 20 % (7/35) der Falle auf. Ein
sekunddrer Endpunkt wurde von weiteren 6 Patientinnen (17,4 %) erreicht. In
der Zwischenanalyse zeigten Frauen mit Praeklampsie zwischen 30 und 34 SSW
im Median signifikant niedrigere venose GefaRdurchmesser der Retina (214 vs.
229pum, p = 0,025). Postpartal war die flickerlichtinduzierte vense Dilatation
retinaler GefdRe bei vorausgegangener Praeklampsie im Median reduziert.
Zusammenfassung In der Zwischenanalyse zeigten sich bei einer spéteren
Praeklampsie frithzeitig mikrovaskuldre Verdnderungen des vengsen Systems.
Auch 8-12 Wochen post partum war bei Frauen mit Praeklampsie die GefaR-
funktion noch nicht wieder vollstandig normalisiert.

14 Sektoreniibergreifende Versorgung von Risiko-
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Einleitung Das Ziel dieser geplanten Studie ist es, die Versorgung von Schwan-
geren mit Verdacht auf Praeklampsie (PE) mittels der digitalen, algorithmus-
basierten klinischen Entscheidungshilfe und Ferniiberwachungsplattform
PreFree zu verbessern. Hierbei sollen unnotige stationdre Aufenthalte vermie-
den und gleichzeitig die Sicherheit der Schwangeren gewdhrleistet werden.
Weitere Ziele sind ein optimiertes Timing fir die Einleitung der Geburt, gestei-
gerte Lebensqualitdt und eine bessere Vernetzung der Gesundheitsdienstleis-
ter.

Material und Methodik Beider Studie handelt es sich um eine multizentrische,
kontrollierte, offene Interventionsstudie mit quantitativem und qualitativem
Studienteil. Uber einen Rekrutierungszeitraum von 2 Jahren planen wir, insge-
samt 424 Patientinnen in die Interventionsgruppe und 424 in die Kontrollgrup-
pe an insgesamt 10 Studienzentren aufzunehmen. In die Studie werden
Schwangere mit Verdacht auf PE in Gestationsalter zwischen von 24 +0 bis
36 +6 Schwangerschaftswochen rekrutiert. Die Interventionsgruppe wird die
PreFree-App zur Uberwachung nutzen, wihrend der Kontrollgruppe eine stan-
dardmadRige Routineversorgung erhalt. Die primaren Endpunkte umfassen die
Anzahl der Schwangerschaftstage auRerhalb des Krankenhauses vom Studie-
neinschluss bis zur Geburt (superiority) sowie das Auftreten von PE-assoziierten
Komplikationen bei der Mutter oder beim Kind (non-inferiority). Zusatzlich
werden die Versorgungskosten im Vergleich zur Routineversorgung sowie die
Lebensqualitat analysiert.

Ergebnisse Die Ergebnisse der Studie werden im Erfolgsfall zur Etablierung
einer innovativen, digitalen Gesundheitslosung fiir PE-Risikoschwangerschaf-
ten beitragen.

Zusammenfassung Die PreFree-Plattform kann potenziell die Versorgungs-
landschaft fiir schwangere Frauen verbessern, indem sie die Fritherkennung,
die Ferniiberwachung und die personalisierte Intervention bei V.a. Praeklamp-
sie verbessert. Dies konnte zu einer Verringerung der Notwendigkeit stationd-
rer Aufenthalte und der Verlagerung in die ambulante Versorgung, damit zur
Umsetzung der Ziele der Krankenhausreform sowie zu reduzierten Kosten fiir
das Gesundheitssystem bei gleichbleibender Sicherheit fiir Risikopatientinnen
beitragen.
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