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ZUSAMMENFASSUNG

Die verbleibende plazentare Reserve am Entbindungstermin
ist entscheidend fiir die perinatale Morbiditit von Kind und
Mutter. Angesichts des Fortschritts im Bereich der fetalen
Uberwachung sind die bislang routineméRig eingesetzten Un-
tersuchungstechniken am Termin bzw. in der Terminuber-
schreitung womaoglich unzureichend, wenn es um die Detek-
tion der subklinischen plazentaren Dysfunktion (PD) geht. Ziel
dieser Arbeit ist es, eine aktuelle, narrative Literaturiibersicht
im Kontext der PD-Detektion am Termin mittels komplemen-
tarer US- bzw. Biomarker zu geben. Zu den potenziellen PD-
Markern zdhlen Parameter der fetomaternalen Doppler-Sono-
grafie bzw. fetalen kardialen Funktion sowie (anti-)angiogene
Faktoren im Serum der Mutter. Diese kdnnten eine Rolle spie-
len, wenn es um die verbesserte Selektion derjenigen Patien-
tinnen geht, bei denen eine elektive, friihzeitige Geburtsein-
leitung am Entbindungstermin womdglich zur Reduktion der
perinatalen Morbiditdt und Mortalitat fihrt. Ihren Stellenwert
bezogen auf die Frage des idealen Entbindungszeitpunkts gilt
es jedoch vorerst in randomisiert-kontrollierten Studien mit
groRer Fallzahl zu kléren.

ABSTRACT

The remaining placental reserve capacity at term plays a deci-
sive role in the perinatal morbidity of mother and child. Con-
sidering advances made in the field of fetal monitoring, the
routine examination methods currently used at term or late
term may be insufficient to detect subclinical placental dys-
function (PD). The aim of this study is to offer an up-to-date,
narrative review of the literature in the context of detecting
PD at term using complementary ultrasound markers and bio-
markers. Parameters of fetomaternal Doppler ultrasound and
fetal cardiac function, as well as (anti-)angiogenic factors in
maternal serum are potential PD markers. These may help
identify patients that may benefit from an elective, early in-
duction of labor at term, thereby potentially reducing mor-
bidity and mortality. However, their value in terms of the op-
timal date of delivery must first be determined in randomized
controlled trials on a large number of cases.
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Einleitung

Mehr als ein Drittel aller Schwangeren werden in Deutschland
nach ihrem errechneten Geburtstermin entbunden [1]. Entschei-
dend fir die addquate Versorgung des Fetus am Termin ist die
plazentare Reserve. Neben dem intrauterinen Fruchttod (IUFT)
ist eine plazentare Dysfunktion (PD) haufig ursachlich fiir eine in-
trapartale fetale Hypoxie, die mit schwerwiegenden Komplikatio-
nen wie Asphyxie und hypoxischer Enzephalopathie vergesell-
schaftet ist [2]. Die uterine Kontraktion und damit Kompression
der UteringefdRe wéhrend des Geburtsvorgangs reduziert physio-
logischerweise die uteroplazentare Perfusion um bis zu 60% [3].
Die antenatale Plazentafunktion ist deshalb entscheidend, wenn
es um die addquate Reaktion des Fetus in dieser natirlichen
Stresssituation geht. Oder anders ausgedriickt: Die PD erhoht
das Risiko der neonatalen (5-min-Apgar <7, niedriger Nabel-
schnurarterien-pH-Wert) und mitterlichen (operative Entbin-
dung bedingt durch fetalen Disstress in Form eines pathologi-
schen CTG bzw. einer pathologischen Fetalblutanalyse) Morbidi-
tat.

Bei einigen Schwangerschaften am Termin kommt es als Folge
von unvorhersehbaren akuten Ereignissen wie Uterusruptur, Na-
belschnurvorfall oder vorzeitiger Plazentalsung zur intrapartalen
Hypoxie. Die meisten Fdlle treten jedoch aufgrund einer allmahli-
chen Abnahme der Fdhigkeit des Fetus auf, den Geburtsprozess zu
tolerieren [4]. Bis zu 60% der Feten, die unter Wehen ein Sauer-
stoffdefizit entwickeln, hatten zuvor keine offensichtlichen pra-
natalen Risikofaktoren [5]. Es ist wahrscheinlich, dass bei diesen
Schwangerschaften vor dem Einsetzen der Uteruskontraktionen
eine subklinische PD vorliegt, wenngleich der zugrunde liegende
Prozess noch nicht vollstandig verstanden ist [4].

Angesichts des technischen Fortschritts im Bereich der fetalen
Uberwachung sind die bislang routinemiRig eingesetzten Unter-
suchungstechniken und ,klassischen“ Marker der PD wie die
Fruchtwassermenge, das fetale Schitzgewicht (SG) und das fetale
Herzfrequenzmuster (FHF) am Termin womdglich unzureichend,
wenn es um die addquate Beurteilung der Plazentafunktion geht.
Zwar sind Oligohydramnion (single deepest pocket <2 cm [6]),
niedriges Schétzgewicht (SG) bzw. Abdomenumfang (AU) im Be-
reich der 3.-10. (SGA: small for gestational age [7]) bzw.
<3.Perzentile (P.) (FGR: fetal growth restriction [7]) sowie
pathologische Veranderungen des fetalen Herzfrequenzmusters
(nach FIGO [8,9]) wegweisend fir die Diagnosestellung einer PD,
jedoch birgt die alleinige Konzentration auf diese Parameter das
Risiko der Nichterkennung einer ,inapparenten® PD mit moglicher
Auswirkung auf das perinatale Outcome. Hinzu kommen theoreti-
sche Limitierungen in der pathophysiologischen Klimax der PD
(Oligohydramnion - aufgrund der fetalen renalen Minderdurch-
blutung - als typischerweise spétes Zeichen der PD) [10,11],
technische Limitierungen aufgrund der eingeschrankten Repro-
duzierbarkeit und prognostischen Vorhersagekraft der Kardio-
tokografie (CTG) [8,12-14] sowie - bezogen auf das SG - eine
Cut-off-unabhdngige Neuinterpretation der FGR-Situation (d.h.
eine FGR und damit PD kann auch bei einem SG > 10. P. vorliegen)
[7] und ,idealen“ Geburtsgewichtsperzentile [15].

Ziel dieser Arbeit ist es, eine aktuelle narrative Literaturiiber-
sichtim Kontext der PD-Detektion am Termin mittels komplemen-
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tarer Marker zu geben. Zu diesen potenziellen PD-Markern zdhlen
Parameter der fetomaternalen Doppler-Sonografie, (anti-)angio-
gene Faktoren im Serum der Mutter sowie Parameter der kardialen
Funktion des Fetus. Die Parameter sollen vor dem Hintergrund ih-
res diagnostisch-pradiktiven Mehrwerts, insbesondere wenn es
um den idealen Zeitpunkt der Geburtseinleitung im Niedrig-Risi-
ko-Kollektiv geht, beleuchtet werden. Dabei gilt es, das Potenzial
herauszuarbeiten in Bezug auf eine verbesserte Selektion des Kol-
lektivs an Schwangeren am Termin, bei denen eine elektive Ge-
burtseinleitung womdoglich zur Reduktion der perinatalen Morbi-
ditdt und Mortalitdt fiihren kénnte.

Idealer Zeitpunkt der Geburtseinleitung?

Die Ergebnisse einer groBen randomisiert-kontrollierten Studie
zur Frage des klinischen Nutzen einer Geburtseinleitung am Ent-
bindungstermin (ARRIVE-Studie: A Randomized Trial of Induction
Versus Expectant Management) deuten darauf hin, dass bei Erst-
gebdrenden ohne bedeutsame Risikofaktoren durch die elektive
Geburtseinleitung ab 39 + 0 SSW die Sectiorate gesenkt werden
kann ohne Negativbeeinflussung des perinatalen Outcomes [16].
Hinzu kommt, dass die elektive Geburtseinleitung ab 39 + 0 kei-
nen Einfluss auf die Schulleistung im Alter von 8 Lebensjahren zu
haben scheint, wie eine aktuelle Studie mit groRer Fallzahl
(n=53843) belegen konnte [17]. In der Phase der Terminiiber-
schreitung konnte kirzlich eine erhéhte IUFT-Rate bei Prolonga-
tion Giber 41 + 0 SSW hinaus beobachtet werden (SWEPIS-Studie:
SWEdish Post-term Induction Study), wenngleich methodische
Schwachen - insbesondere, was die Heterogenitat des Studien-
kollektivs betrifft — beriicksichtigt werden miissen [18]. Zudem
konnte eine im selben Jahr veroffentlichte Non-Inferiority-Studie
die Ergebnisse hinsichtlich des Vorteils der Einleitung in
41+0SSW bezogen auf die perinatale Mortalitdt nicht stiitzen
(INDEX-Studie: Induction of labour at 41 weeks versus expectant
management until 42 weeks) [19]. Zwar ldsst sich aus den Ergeb-
nissen nicht unmittelbar der Schluss ziehen, dass generell die Ter-
minlberschreitung vermieden und auf Basis der ARRIVE-Studie
eine Geburtseinleitung ab 39 + 0 SSW favorisiert werden sollte. Al-
lerdings wirft es die Frage auf, inwieweit es sich bei dem in den
nationalen Leitlinien empfohlenen ,,Angebot“ der Geburtseinlei-
tung in 41 + 0 SSW an die Schwangere [20] auf Basis dieser Daten
nicht nur um ein Angebot, sondern um eine medizinische Emp-
fehlung handeln sollte. Hinzu kommt, dass eine aktuelle Co-
chrane-Analyse zur Frage der Geburtseinleitung ab 37 + 0 SSW im
Low-Risk-Kollektiv (insgesamt n=34 randomisiert-kontrollierte
Studien mit > 21000 Schwangeren) zu dem Ergebnis kommt, dass
eine signifikante Verringerung der perinatalen Mortalitat (0,4 ge-
geniber 3 Todesféllen pro 1000) durch eine Geburtseinleitung ab
37+0SSW im Vergleich zum exspektativen Vorgehen erreicht
werden kann. Zudem zeigten sich im eingeleiteten Kollektiv eine
niedrigere Kaiserschnittrate ohne steigende Raten an vaginal-
operativen Entbindungen sowie weniger Verlegungen auf die neo-
natale Intensivstation (NICU) [21]. Demgegeniiber steht eine ak-
tuelle epidemiologische Studie von 39 199 lebendgeborenen Kin-
dern (Einlingsschwangerschaften) zwischen 37 +0-41 + 0 SSW,
bei denen - stratifiziert nach SSW bei Entbindung - die neuro-
kognitive Entwicklung im Alter von 8 Monaten, 4 und 7 Jahren un-
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perinatale Mortalitdt und Morbiditat
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» Abb. 1 Schematische Darstellung des Term-abhdngigen Morbiditdts- und Mortalitatsrisikos (Early, Full und Late Term). Ein potenzielles ,,Term-
Screening” (fetomaternale Doppler, fetale kardiale Funktion, antiangiogene Faktoren) konnte dabei helfen, das APO-Risiko von Low-Risk-Schwan-
geren besser einschitzen zu konnen und eine rechtzeitige Geburtseinleitung zu veranlassen.

tersucht wurde. Hier zeigte sich mit fortschreitender SSW eine
signifikante Verbesserung in den neurokognitiven Entwicklungs-
Scores bis zur 41 + 0 SSW [22].

Definition ,,am Termin*“

Eine zeitliche Unterteilung von engl. ,term“ bzw. ,am Termin“ in
Early (37 + 0-38 + 6 SSW), Full (39 + 0-40 + 6 SSW) und Late Term
(41 +0-41+6 SSW), wie sie von Spong und Kollegen vorgeschla-
gen wird, erscheint essenziell, da insbesondere die perinatale
Mortalitdt in diesen Zeitabschnitten variiert [23]. Zwei bedeut-
same epidemiologische Studien, welche die perinatale Mortalitat
(prd-, intra- und postpartal) am Termin untersuchten, sind hier zu
nennen: Smith et al. konnte an einem Kollektiv von 700878 Ein-
lingsschwangerschaften zwischen 37 + 0 und 43 + 0 SSW das nied-
rigste statistische Risiko fiir einen perinatalen Tod in 38 + 0 SSW
(1,8/1000) mit kontinuierlichen Anstieg bis 41 + 0 (3,8/1000) be-
obachten. Danach stieg das Mortalitatsrisiko fiir den Fetus deut-
lich auf 5,4/1000 (42 +0) und 9,3/1000 (43 +0) an [24]. In Ab-
grenzung dazu stieg in einer aktuellen Metaanalyse von Muglu et
al. (n=15000000 Schwangerschaften) das Risiko erst jenseits der
41+0SSW (3,18/1000) signifikant an, wohingegen es zwischen
37+0(0,11/1000) und 41 + 0 SSW konstant blieb [25].

» Abb. 1 zeigt schematisch und vereinfacht dargestellt das
Term-abhdngige Morbiditdts- und Mortalitdtsrisiko (early, full
und late) in Form einer Ampel. Mit Blick auf die perinatologischen
»Klassiker der PD wie die Late-Onset SGA/FGR-Situation bzw. Pra-
eklampsie (PE)/hypertensive Schwangerschaftserkrankung und
den insulinpflichtigen (Gestations-)diabetes scheinen die Gesta-
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tionsaltergrenzen, ab welchen eine Entbindung anzustreben ist,
evident (Late-Onset FGR: 37 +0SSW, Late-Onset SGA: 38 +0-
40+0SSW, Late-Onset PE: 37 +0SSW, iGDM: 40 + 0 SSW) [20].
Die - bezogen auf perinatale Morbiditdt und Mortalitdt - sensible
Phase des Late-Term (,,rote Ampel“) wird in den Hoch-Risiko-Kol-
lektiven naturgemaR nicht erreicht bzw. Gestationsaltergrenzen
werden nicht Giberschritten.

Doch was ist mit den ,Niedrig“-Risiko-Schwangeren, bei denen
womdglich eine SG, CTG und FW-Mengen unabhéangige PD vor-
liegt? Wéhrend im Early-Term-Bereich ein exspektatives Vorgehen
nach aktuellem Kenntnisstand gewdhlt werden sollte, erlaubt die
Full-Term-Phase spétestens seit der ARRIVE-Studie mehr Hand-
lungsspielraum mit den Moglichkeiten der Geburtseinleitung vs.
einem exspektativem Vorgehen. Um das perinatale Risiko besag-
ter Low-Risk-Schwangerschaften besser einschdtzen zu kénnen
und um eine Terminiiberschreitung auf Basis verl3sslicher, pradik-
tiver Marker fiir ein PD-assoziiertes adverses perinatales Outcome
(APO) zu vermeiden, ware ein ,Term-Screening“ ideal, welches es
ermoglicht, Félle mit inapparenter PD zu selektieren und eine Ge-
burtseinleitung am Full-Term bzw. ab 39 + 0 SSW zu veranlassen.
Auf die Rolle und Evidenz der fetomaternalen Doppler-Sonografie,
fetaler kardialer Funktionsindizes und (anti-)angiogener plazenta-
rer Faktoren (sFlt-1, PIGF) als mégliche ,Screening-Instrumente”
der Zukunft soll im Folgenden eingegangen werden.

Fetomaternale Doppler-Sonografie

Untersuchungen zur Rolle der uterinen Doppler-Sonografie im
3. Trimenon im Low-Risk-Kollektiv (appropriate for gestational
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CPR=ACM PI[UA PI | |

UCR = UA PIJACM PI | |

CPUR = CPR/mUtA PI

Brain Sparing | |

uteroplazentare
Brain Sparing | P

Perfusionsstérung

» Abb. 2 Ubersicht iiber fetomaternale Doppler-Indices, deren Quotienten (CPR, UCR, CPUR) und pathophysiologische Bedeutung im Falle der
Auffdlligkeit. CPR: zerebroplazentare Ratio, UCR: umbilikozerebrale Ratio, CPUR: zerebroplazentar-uterine Ratio, UA: Umbilikalarterie, ACM: A. ce-

rebri media, UtA: Uterinarterie

age — AGA: SG 2 10. P.) zeigen eine klare Assoziation aus uteropla-
zentarer Dysfunktion im Sinne der uterinen Widerstandserh6hung
(mittlerer uteriner Pulsatilitdtsindex: mUtA-PI >95. P.) und zere-
braler Blutflussumverteilung beim Fetus i.S. des Brain Sparing
[26]. Hinzu kommt, dass ein erhohter mUtA-PI unabhdngig vom
SG mit einer erhohten perinatalen Mortalitdt assoziiert zu sein
scheint und damit neben dem SG und der zerebroplazentaren Ra-
tio (CPR: PI der mittleren Zerebralarterie [ACM]/PI der Umbilikal-
arterie [UA]) (» Abb. 2) eine nicht von der Hand zu weisende Rolle
in der perinatalen Mortalitatspradiktion spielt [27].

In retro- und prospektiven Studien mit groRen Fallzahlen wur-
de ein Zusammenhang zwischen niedriger CPR und einem APO -
unabhéngig vom SG - beschrieben [28 - 35]. Systematische Meta-
analysen bestdtigen den Zusammenhang zwischen niedriger CPR
und APO im Low-Risk-Kollektiv, wenngleich die pradiktive Power
der CPR gering ausfiel mit einer insgesamt niedrigen APO-Vorher-
sagerate [36,37]. Zudem scheint der ideale CPR-Schwellenwert in
Richtung Pathologie unklar (<5.P., <10.P., <20.P., Multiple of
the Median [MoM], <1,1) und die Resultate bisheriger Studien
sind als abhdngig vom Zeitpunkt der CPR-Messung und Studien-
population zu sehen [36,38]. Ortiz et al. konnten hier kirzlich an
einem Kollektiv von n=2052 Patientinnen zeigen, dass im Falle
der Terminiiberschreitung erst ab 41 + 0 eine signifikante Risiko-
erhohung fiir eine notfallmédRige operative Entbindung bei einer
CPR <10. P. im AGA-Kollektiv zu verzeichnen war (39% vs. 20%;
p=0,001) [39]. Auf die vielfach diskutierte Verwendung der inver-
sen CPR (umbilikozerebrale Ratio: UCR = UA-PI/ACM-PI) (» Abb. 2)
anstelle der CPR soll hier im Detail nicht eingegangen werden. Die
Umkehrung der CPR hat nachweislich einen signifikanten Einfluss
auf die Verteilung und Interpretation der resultierenden UCR-Va-
riablen [40]. Zwar erscheint die Verwendung der UCR anstelle von
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der CPR angesichts der umfangreich vorhandenen Literatur
zur CPR teilweise schwierig. Dennoch haben die Daten der
TRUFFLE2-Feasibility-Studie im Late-Onset FGR-Kollektiv gezeigt,
dass die UCR signifikant mit einem APO korreliert und rein mathe-
matisch betrachtet ihre Verwendung (anstelle der CPR) aufgrund
der Tatsache gerechtfertigt ist, als dass pathologische UCR-Werte
ins Unendliche reichen, wahrend die CPR-Pathologie sich asymp-
totisch der 0 annahert [41].

Aus der Uberlegung heraus, die miitterliche Seite der Plazenta
in die Doppler-Sonografie-basierende APO-Risikoabschatzung
und fetale Zustandsbeschreibung zu integrieren, gehen erste Stu-
dien hervor, welche die Rolle der zerebroplazentar-uterinen Ratio
(CPUR = CPR/mUtA-PI) (» Abb. 2) im High- und Low-Risk-Kollektiv
beleuchten [42-44]. Macdonald et al. konnten erstmalig an
einem Kollektiv von n=347 Patientinnen zeigen, dass die CPUR
die stdrkste Assoziation mit Indikatoren fiir eine spate, milde
Plazentainsuffizienz aufwies und im Vergleich zur CPR und/oder
mUtA-PI allein mehr Fille von FGR (BW <3.P.) pradizierte [42].
Auch im Niedrig-Risiko-Kollektiv (n =804) am Termin zeigte sich
in einer multizentrischen prospektiven Studie eine 6-fach hohere
Rate an notfallmaRigen operativen Entbindungen aufgrund von
fetalem Disstress sub partu sowie eine hohere APO-Rate bei Féllen
mit einer CPUR < 10. P., wenngleich die pradiktive Power der CPUR
nur moderat ausfiel [43]. Morales-Rosello et al. hingegen konnte
keinen pradiktiven Mehrwert der CPUR im Vergleich zur CPR im
Low-Risk-Kollektiv zwischen 34 + 0-41 + 0 SSW (n=891) bezogen
auf die APO-Pradiktion feststellen [44].

Die vorliegenden Ergebnisse zur fetomaternalen Doppler-So-
nografie im Low-Risk-Kollektiv (AGA-Feten) werfen die Frage auf,
ob aufgrund der Assoziation mit einem APO insbesondere in der
Terminlberschreitung eine klinische Konsequenz aus auffalligen
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Doppler-Indices abgeleitet werden kann bzw. sollte (selbst bei un-
auffalliger FW-Menge und unauffilligem CTG). Vor dem Hinter-
grund aktueller Daten zum Mehrwert der Geburtseinleitung im
Low-Risk-Kollektiv in Terminndhe bzw. in der Terminlberschrei-
tung [16-18] ist bei Auffdlligkeit von etablierten fetomaternalen
Doppler-Indices zu tiberdenken, inwieweit es sich bei dem in der
S3-Leitlinie empfohlenen Angebot der Geburtseinleitung in 41 +0
[20] nicht um ein Angebot, sondern um eine Empfehlung handeln
sollte. Zumindest verlangt es nach Einschatzung der Autoren - so-
fern die fetomaternale Doppler-Sonografie regelhaft angewandt
wird in der fetalen Uberwachung im Low-Risk-Kollektiv - eine ad-
dquate Aufkldrung der Patientin und partizipative Entscheidungs-
findung, wenn es um die Frage des Zeitpunkts der Geburtseinlei-
tung in der Terminiberschreitung geht.

Biomarker — (anti-)angiogene Faktoren

Im Rahmen der PE-Diagnostik ist die sFlt-1/PIGF-Ratio fester Be-
standteil in der Diagnosestellung der PE geworden und hat Einzug
in nationale und internationale Leitlinien gehalten [45-48]. Bis-
lang existiert jedoch keine randomisiert-kontrollierte Studie zur
Frage der perinatalen Outcome-Pradiktion (und -Verbesserung)
im Kollektiv der Schwangerschaften mit PD (PE, FGR) anhand der
sFIt-1/PIGF-Ratio. Die zunehmende Tendenz, plazentare Biomar-
kerim PD-Kollektiv fiir die APO-Pradiktion zu verwenden, zeigt sich
in aktuellen Arbeiten, die eine Korrelation aus stark erhéhten sFlt-
1/PIGF-Werten (>655 in <34+ 0SSW, >201 in 234 + 0 SSW) und
einem APO bzw. verkirzten Zeitintervall bis zur Entbindung auf-
grund von perinatalen Komplikationen beobachten konnten [49].

Erste Arbeiten zum Stellenwert (anti-)angiogener Faktoren im
unselektierten und Low-Risk-Kollektiv in Terminndhe zeigen ein
Potenzial der plazentaren Biomarker, wenn es um die APO-Pradik-
tion geht. Fiolna et al. untersuchten in einer prospektiven (nicht
verblindeten) Studie (n=795) den Stellenwert der sFlt-1/PIGF-Be-
stimmung (zusammen mit der CPR und anamnestischen miitterli-
chen Risikofaktoren) 24 h vor Geburtseinleitung in =37 + 0 SSW.
Die Autoren fanden keinen Mehrwert von sFlt-1/PIGF bezogen
auf die APO-Pradiktion im Vergleich zur alleinigen Verwendung
von miitterlichen Risikofaktoren (+/- CPR). Dennoch zeigte sich
ein erniedrigter PIGF-Serumspiegel signifikant assoziiert mit
einem APO [50]. In einer prospektiv-verblindeten Studie (n =207)
im Low-Risk-Kollektiv wurde ab 36 + 0 SSW wdchentlich PIGF be-
stimmt sowie die CPR gemessen. Untersucht werden sollte die
pradiktive Power beider PD-Marker bezogen auf die Notwendig-
keit der notfallmaRigen operativen Entbindung aufgrund von feta-
lem Disstress sub partu. Hier konnten Bligh et al. zeigen, dass die
Kombination aus CPR und PIGF mit einem hohen pradiktiven Nut-
zen bezogen auf die Pridiktion der notfallmdRigen operativen
Entbindung (Sensitivitat 100%, Spezifitat 86 %, Falsch-positiv-Rate
von 14%) verbunden war. Allerdings zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in der Pradiktionsstdrke CPR allein vs. Kombination
CPR + PIGF [51]. In der Terminiiberschreitung zeigte sich in einer
prospektiven Studie (n=426), im Rahmen derer Referenzwerte
und Perzentilen-Cut-offs fiir sFlt-1 und PIGF im Low-Risk-Kollektiv
in >40 + 0 SSW generiert wurden, dass PIGF <5. P. und sFlt-1/PIGF
>95. P. mit einem signifikant kiirzeren Zeitintervall bis zur Geburt
verbunden war (1,4 vs. 2,2 Tage) [52]. Aus derselben Arbeitsgrup-
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pe folgte eine prospektiv-verblindete Studie, in der das Auftreten
eines PD-assoziierten APO in Abhdngigkeit vom sFlt-1/PIGF-Level
untersucht wurde. Die Autoren berichteten von signifikant nied-
rigeren PIGF-Serumlevels in der APO-Gruppe [53]. Die Ergebnisse
unterstiitzen die Hypothese, dass PIGF als ein genereller Marker
der plazentaren Gesundheit auch im Low-Risk-Kollektiv gesehen
werden kann, dessen Rolle in der Vorhersage und Reduktion eines
PD-assoziierten APO aufgrund synzitiotrophoblastaren Stresses in
randomisiert-kontrollierten Studien gekldrt werden sollte [51,
53].

Fetale kardiale Funktion

Der fetale Kreislauf zeichnet sich durch eine bedarfsgerechte An-
passung des Blutvolumens in Phasen der Hypoxdmie aufgrund
einer uteroplazentaren Malperfusion aus. So kommt es regulato-
risch zu einer Blutflusszunahme im Bereich der Nebennieren, des
Gehirns und des Myokards [11]. Insofern stellt sich die Frage, in-
wieweit die fetale Herzfunktion - und Hirnperfusion bei einer
vorliegenden PD (sonografisch messbar) zusammenhdngen
(» Abb. 3). Die Umverteilung des kardialen Auswurfvolumens
(CO) ist unter anderem (neben Chemorezeptoren) fiir den Brain-
Sparing-Effekt verantwortlich, der in Zeiten der fetalen Hypoxie
beobachtet wird [54,55]. Echokardiografische Untersuchungen
an hypoxischen Feten haben gezeigt, dass bei einer erh6hten ze-
rebralen Durchblutung ein Shift im CO zugunsten des linken Ven-
trikels (LV) zu beobachten ist [56,57]. Die zerebrale Blutflussum-
verteilung und Vasodilatation fiihrt zu einer Verringerung der LV-
Nachlast, wahrend die arterielle Vasokonstriktion der GefdRe der
unteren Korperhdlfte die rechtsventrikuldre (RV) Nachlast erhoht
[58,59]. Mit steigendem Grad der intrauterinen Hypoxie erschop-
fen sich jedoch diese kardialen Schutzmechanismen im Sinne
einer Verringerung des CO [60].

Alsolai et al. untersuchten erstmalig in einer prospektiven Be-
obachtungsstudie (n=270) in >36+0SSW den Stellenwert der
fetalen kardialen Funktion im Low-Risk-Kollektiv bezogen auf die
APO-Pradiktion. AGA-Feten, bei denen aufgrund von intraparta-
lem Disstress eine notfallmaRige operative Entbindung erforder-
lich war, wiesen pranatal (innerhalb von 2 Wochen vor der Geburt
gemessen) ein niedrigeres LVCO, ein hoheres RVCO und eine nied-
rigere CPR auf. Zudem zeigten sich die CPR und das LVCO signifi-
kant niedriger in Fdllen mit einem APO und es konnte eine positive
Korrelation zwischen LVCO und CPR beobachtet werden [54].

In einer Folgestudie aus derselben Arbeitsgruppe, im Rahmen
derer weitere kardiale Funktionsindizes und deren Assoziation mit
APO bzw. deren Korrelation mit zerebroplazentaren Doppler-Indi-
ces untersucht wurde, zeigte sich unter anderem eine Korrelation
aus CPR bzw. MCA-PI und der mittels 2-dimensionaler Speckle-
Tracking-Echokardiografie (2-D-STE) gemessenen globalen links-
(GLVPSS) und rechtsventrikuldren (GRVPSS) Myokarddeformation
in der Systole [55]. 2-D-STE ist eine winkelunabhdngige Technik
zur Messung der fetalen Myokardfunktion. Hintergriindig steht
eine Bild-zu-Bild-Analyse, im Rahmen derer die Bewegung von so-
genannten ,Speckles“ innerhalb des Myokards nachverfolgt wird
(Tracking). Dadurch kann die systolische Myokarddeformation
(Strain) innerhalb des Herzzyklus beurteilt werden. Die Analyse
erfolgt auf Basis eines 4-Kammer-Blicks in der Regel offline im Sin-
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» Abb. 3 Schematische Darstellung des Zusammenhangs aus myokardialer und zerebraler Perfusionszunahme im Rahmen der plazentaren Dys-
funktion ausgedriickt durch sonografisch nachweisbare Veranderungen der kardialen Funktion (linksventrikuldre systolische Myokarddeforma-

tion = LV Strain) und des zerebroplazentaren Dopplers (Brain Sparing).

ne eines Post-Processing-Verfahrens [61] (» Abb. 3). In der o.g.
Studie von Alsolai et al. korrelierten GLVPSS- und GRVPSS-Werte
positiv mit CPR- und MCA-PI-Werten. Da die Strain-Messung die
Mechanik der Myokardbewegung widerspiegelt, legt die Korrela-
tion aus zerebroplazentarem Doppler und Strain das Vorhanden-
sein einer subtilen kardialen Dysfunktion des Fetus zum Zeitpunkt
der zerebralen Blutflussumverteilung nahe. Allerdings konnte die-
se Korrelation in Assoziation mit der Notwendigkeit einer notfall-
maRigen operativen Entbindung nur fiir GLVPSS und der CPR be-
obachtet werden [55].

Die Ergebnisse lassen vermuten, dass die sonografisch mess-
bare Herzfunktion und zerebrale Perfusion des Fetus im Rahmen
einer PD zusammenhangen (> Abb. 3). Zudem scheint es eine As-
soziation aus subklinischer kardialer Dysfunktion des Fetus und
einem APO zu geben. Hier kann ein Potenzial der kardialen Funk-
tionsmessung im Low-Risk-Kollektiv gesehen werden, wenn es um
die pra- und intrapartale Risikostratifizierung geht. Allerdings sor-
gen technische Limitierungen der kardialen Funktionsanalyse
durch Faktoren wie beispielsweise der fetalen HerzgroRe und ho-
heren Herzfrequenz sowie Bewegungsartefakten nach wie vor fir
eine eingeschrankte Reproduzierbarkeit. Dies erfordert einen kri-
tischen Blick auf gewonnene Ergebnisse und deren klinische Inter-
pretation [61]. Hier muss auch einschridnkend die Variabilitdt im
Vorhandensein einer Strain-,Abnormalitat“ berlicksichtigt wer-
den: So wurden longitudinale Strain-Werte bei SGA/FGR-Feten
mit manifester PD als vergleichbar, erhéht und >95. Perzentile
im Vergleich zu AGA-Feten beschrieben [62,63]. Hinzu kommt,
dass der Beleg fiir einen pradiktiven Mehrwert der kardialen Funk-
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tionsanalyse gegentber der etablierten fetalen Doppler-Sonogra-
fie bezogen auf die APO-Pradiktion bislang fehlt. Auch bleibt die
Frage offen, inwieweit die beobachteten kardialen Phanomene
bei vermuteter PD im Sinner einer kompensierten Anpassung
oder drohenden Dekompensation des Fetus zu werten sind.

Laufende randomisiert-kontrollierte Studien

Eine derzeit laufende randomisiert-kontrollierte Studie, welche
die Rolle des PD-Screening (Early-Term) im Low-Risk-Kollektiv un-
tersucht, ist die PROMISE-Studie. In der PROMISE-Studie (Pre-
dicting intrapartum fetal compromise at term using the cerebro-
placental ratio and placental growth factor levels) findet eine Ran-
domisierung von Low-Risk-Schwangeren zwischen 34+0 und
36 + 6 SSW statt. Es werden 2 Gruppen gebildet: Gruppe 1 (Inter-
ventionsgruppe) erhilt ein PD-Screening (CPR und PIGF) zwischen
37 +0-38+ 0 SSW. Positiv gescreente Patientinnen (und damit
High-Risk: CPR <20. P. und PIGF <33. P.) erhalten binnen 7 Tagen
eine Geburtseinleitung, die negativ gescreenten Patientinnen er-
halten die Standardbetreuung. Gruppe 2 (Kontrollgruppe) erhdlt
kein PD-,Screening“ und ebenfalls die Standardbetreuung. Prima-
res Ziel der Studie ist es, den Effekt der Einflihrung eines Early-
Term PD-Screening-Tests (CPR + PIGF) auf eine intrapartale fetale
Beeintrdchtigung i.S. der APO-Reduktion (Notkaiserschnitt,
schwere Azidose oder 5-min-Apgar-Score <5 oder perinataler
Tod) zu untersuchen [4]. Auch die RATIO37-Studie aus der
Figueras-Arbeitsgruppe beschéftigt sich mit dem PD-Screening
im Bereich des Early-Term. Sie soll unter anderem untersuchen,
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ob die Geburtseinleitung ab 37 +0SSW auf Basis der CPR als
alleiniger Indikator einer PD das perinatale Outcome im Low-
Risk-Kollektiv verbessern kann [62]. Bevor auf Basis dopplersono-
grafischer und/oder (anti-)angiogener PD-Marker klinische Ent-
scheidungen (insbesondere in der sensiblen Early-Term-Phase)
abgeleitet werden, sollten die Ergebnisse der o.g. randomisiert-
kontrollierten Studien abgewartet werden.

Zusammenfassung

Die verbleibende plazentare Reserve am Termin ist entscheidend
fur die perinatale Morbiditat von Kind und Mutter. Angesichts des
Fortschritts im Bereich der fetalen Uberwachung sind die bislang
routinemadRig eingesetzten Untersuchungstechniken am Termin
bzw. in der Terminiiberschreitung (CTG/FW-Menge) womdglich
unzureichend, wenn es um die Detektion der PD geht. Bewdhrte
und neue fetomaternale US-Parameter sowie (anti-)angiogene
Faktoren konnen womdglich bei der Detektion der subklinischen
(SG >10.P., CTG/FW-Menge normal) PD hilfreich sein. Im Falle
eines gedachten ,Term-Screenings“ miissen neben allgemeingdil-
tigen medizinisch-inhaltlichen Anforderungen an eine Screening-
Untersuchung (Prévalenz, Sensitivitat/Spezifitat, Interventions-
maoglichkeiten) insbesondere auch gesundheitspolitische/-6kono-
mische Aspekte (allgemeine Verfligbarkeit, effiziente Kosten-Nut-
zen-Analyse, geringes Risiko) gepriift werden. Vorerst sollte je-
doch der Stellenwert der PD-Marker im Low-Risk-Kollektiv bezo-
gen auf die Frage des idealen Entbindungszeitpunkts in randomi-
siert-kontrollierten Studien mit groRer Fallzahl geklart werden.
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