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Zusammenfassung

In der vorgelegten Arbeit wurde der Einfluss von Glucosainfusionen auf die fetoplazentare
Pefuson und das fetde Wachsum be Patientinnen mit der Diagnose Plazentansuffizienz
untersucht.

Hintergrund: Aufgrund mangdnder Thergpiemdglichkeiten bel  Schwangeren mit  der
Diagnose Plazentainauffizienz und intrauterine  Wachsumsretardierung  (IUGR), werden  hier
die Ergebnisse der Glucossinfusonghergpie in - Kombinaion mit den  herkdmmlichen
symptomatischen Therapieansiizen vorgestdllt.

Methode: Es wurden insgesamt 166 Pdientinnen untersucht, von denen 91 in
unterschiedliche Thergpiegruppen eingeteilt wurden und 75 die Kontrollgruppe bildeten.
Innerhab der Therapiegruppe bekamen 47 Frauen eine enheitliche Glucosethergpie und 27
ehidten 2zwe unterschiedliche Infusonsdosen im  Wechsd (dternierende  Form). 17
Petientinnen hatten ene Mehrlingsschwangerscheft, erhidten ene dternierende Thergpie und
wurden mit 12 Pdientinnen mit Mehrlingsschwangerschaften aus der  Kontrollgruppe
verglichen. Des weteren wurde der Einfluss der Thergpie auf die Zusatzdiagnose
Préeklampse und auf vor Thergpiebeginn bestehende pathologische plazentare Dopplerwerte
beurteilt. Beurtellungskriterium waren die dopplersonographischen Parameter Pl und RI der
Arteria  umbilicdis, weche ene Aussage Uber den Zugand dea fetoplazentaren
Perfusonswiderstande erlauben. Des weiteren wurde der postpartale Zustand des Kindes
erhoben und verglichen.

Ergebnisse: Es zeigte sch ene sgnifikante Verbesserung der Dopplerparameter Pl und R,
wenn langer ds neun Tage thergpiet wurde. Be kirzerer Thergpie ig ebenfals eine
Vebessrung des umbilicden Hows zu verzeichnen, doch fehlt hier die datidische
Sgnifikanz. Die dternierende Therapie i der enhatlichen Thergpie Uberlegen, obgleich
durch beide zuvor pathologische Dopplerparameter tempord&r wieder in den physologischen
Bereich gebracht werden konnen.

Interpretation: Sowohl dternierende ds auch enhdtliche  Glucosainfusionsthergpien
verbessarn die Umbilikalarterienperfuson sgnifikant und kénnen damit des fetde Wachstum
gungtig beainflussen.
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1 Einletung

Allgemeiner Uberblick

Wéahrend der Schwangerscheft dient die Plazenta dem materno-fetden Stoffaustausch. Se
eflllt fir den Feten lebenswichtige Funktionen wie Respiration, Resorption und Exkretion.
Damit i dne ungedorte Pazentafunktion Grundvoraussetizung fir die Fetdentwicklung
(Wulf ~ 1981), (Schrock  1987), (Pfleiderer). Eine akute oder  chronische
Funktiondbeaintréchtigung  des  Mutterkuchens  fihrt zur  fetden Mangelversorgung  von
Sauerstoff und Nahrdoffen. Die Konsequenz fur die Frucht it abhéngig vom Schweregrad
der Mangeversorgung und kann von intrauteriner Wachsumsretardierung  bis  hin- zum
intrauterinen  Fruchttod reichen. Auflerdem wurden auch ene ehdhte perinatde und
postnatale Morbiditét und Mortalitdt beobachtet (Pollack and Divon 1992), (Beischer, Abdl et
a. 1983). Auch in der Klenkindperiode snd nach pranatder Mangelversorgung vermehrte
Stérungen der Intdligenz und neurologischen Entwicklung beobachtet worden (Diamond
2001), (Henriksen, Lande et d. 1998).

Aufgrund der erwdhnten Folgen einer plazentaren Beedntrachtigung i es erstrebenswert,
Schwangerschaftskomplikationen  durch wiederholte Kontrollen zligig zu diagnogtizieren und
nach Mdoglichkeit zu therapieren. Die Diagnose kann durch CTG, Sonographie,
Dopplersonographie und weitere Laborparameter zuverléssg gestelt werden (Gadan, Ferrazzi
et a. 2002). Des weteen snd die podpatden Versorgungsmoglichkeiten des
mangeversorgten Sauglings in den letzten Jahren stark verbessert worden. Dennoch it das
vordringliche Zid die Pravention und Thergpie der gedtorten Pazentafunktion. Die
Mangdversorgung gdlt die zwethaufigde Ursache ener Frihgeburtlichkeit dar. Auch ene
tempordre Verbesserung der intrauterinen Plazentgperfuson konnte somit zur Reduktion der
Friihgeburtlichkeit oder der frihen Frihgeburtlichkelt fuhren.

Problemstellung

Um den Soffaustausch Uber die Pazenta zu gewdhrleisten, bedaf es ener konstanten
Plazentaperfuson. Daher it die grundsiizliche Uberlegung zur Therapie einer chronischen
Pazentainsuffizienz, die plazentare Durchblutung zu férdern.

Neben der Ausschdtung gefd3schadigender  Noxen  wie  Alkohol,  Nikotin  und
Magderndhrung snd Bettruhe und Entlastung der Schwangeren von Stressfaktoren  as
durchblutungsférdernde  Malinehmen gewertet worden (Schrock 1987), (Wulf 1981). Des

weteren wurde auch von Medikamenten, wie Dihydrdazin, a- Methyldopa und b, —



Mimetika berichtet, welche ebenfdls enen gindigen Einfluss auf die Pefuson haben
konnten (Schrock 1987), (Wulf 1981). Wetere Medikamente wie Aspirin werden in ihrer
Wirkung (Letich, Egarter et a. 1997), Mc Cowan et a.) Uberprft.

Bisher gibt e noch kenen in Sudien gedcheten Therapieplan bea  chronischer
Plazentainauffizienz. Daher id es wichtig smtliche Mdoglichkeiten zur Verbesserung dieses
Krankheitshildes zu untersuchen.

In  den gebzigr Jren hdate Bescher plazentansuffizente  Patientinnen mit
Infusonghergpien behanddt. Er tedete unterschiedliche Methoden und zeigte eine
Verbesserung des Krankhetsbildes unter Glucosezufuhr. Auch andere Autoren beschreiben
postive Effekte unter der Infusonstherapie (Beischer and O'Sullivan 1972), (Sabata 1984),
(Schlegel and Weisshach 1976).

Zid dieser Arbet is es die Effektivitd der Glucosainfusonstherapie zur Verbesserung der
Pazentanauffizienz aufzuzeigen.

1.1 Physiologie der Plazenta

Zum Vedédndnis von Peahologien der Plazenta wird im folgenden die Entwicklung und
Physiologie des Mutterkuchens in der gesunden Schwangerschaft rekapituliert.

Am sechsen Tag post conceptionem beginnt die Implantation der Blastozyste zumeist in die
fundusnahe Korpusriickwand des Uterus. Darauf folgt die Trophoblasteneinsprossung in das
Endometrium, welche zur Bildung des Synzytiotrophoblasten fihrt. Die Implantaion is am
12. Tag mit Schlul3 des Endometriumepithels Uber dem Implantationsort abgeschlossen ( Die
Pazenta des Menschen). Es entstehen nun ein fetder und ein maternder Tell.

Da maende Tdal wird as den anliegenden Endometrium  (Dezidua) und
Synzytiotrophoblasizellen  gebildet, der fetde Antel aus  Zytotrophoblast-  und
Synzytiotrophoblastzellen (Chorionplatte). Von der Chorionplatte ausgehend sprossen immer
mehr Zytotrophoblastzellen in das Trabekdsysem zwischen Chorionplaite und Dezidua en.
In die Trabekd (Primérzotten) sprost ab dem 15, Tag mesenchymdes Gewebe en
(Sekundérzotten), ab dem 19. Tag beginnt die Vaskularisation der Zotten, womit se dann
Tertiarzotten genannt werden. Diese bilden die Augtauschfléche der Plazenta, welche mit
zunehmenden Gedationsalter durch darke Proliferation an die  zunehmenden BedUrfnisse
angepasst wird. Das Zottensroma wird zugunden der Vaskulariserung mehr und mehr
verdrangt. Die fetden Gefdlle befinden sch im Zottenbaum. Den dazwischenliegenden Raum



nennt man intervillésen Raum. Ein Zottenbaum bildet ene Stromungseinheit  (Kotyledon).
Die Gedversorgung auf der fetden Sate efolgt Uber die zwe Nabeschnurarterien, die aus
den Aa iliacee internae des Fetus entstehen, sich in der Chorionplatte verzweigen und kleine
Age in die Zottenbdume entlassen. Der vendse Abfluss erfolgt tber die Umbilikalvene, deren
Age aus den Zottenbzumen kommen und die sich in der Chorionplaite zu der V. umbilicdis
zusammenschlief¥en, welche Uber die Nabelschnur den Ductus venosus Arantii erreicht.

Die Gefddversorgung auf der maternden Sdte efolgt Uber die Aa uterinae, welche ihr Blut
an die vom Synzytiotrophoblasten arrodierten Spirdarterien abgeben, die ihrerseits das Blut
in den intevillosen Raum wateleaten. Hier kommt es dan zum Stoffaustausch:
nahrstoffreiches Blut der Mutter gelangt in die Agte der Umbilikavene und nahrstoffarmes
Blut des Fetus kommt durch die Verzweigungen der Umbilikaarterien Uber den intervilldsen
Raum in die Vv. uterinae der Mutter und kam so entsorgt werden (Pfleiderer).

Bis zur 36. Schwangerschaftswoche findet sch en verstéarktes Plazentawachstum, welches
dann dstagniert. Das fetale Wachstum gdeigt jedoch zwischen der 36. und der 40. Woche auf
das dgebenfache, was durch ene erhthte Effektivitdt des Stoffaustausches, vermehrte
Perfuson, Reduktion der Gewebsdicke und/oder reativer Oberfléchenvergrof3erung durch
Mikrovillizunahme zu erkldren it (Teasdale 1980).

Gegen Ende der Schwangerschaft misst die Plazenta in der Dicke 2 cm und im Durchmesser
20 cm, die Zottenoberfléche betrégt 10 — 15 nf, das Blutminutenvolumen betrégt 200 - 340
ml. Die menschliche Plazenta i eine hamochoride Plazenta und wiegt ca 500 g (Pfleiderer,
Pschyrembd).

1.2 Endokrine Plazentafunktion

Die Plazenta bildet zusammen mit durch den Fetus angdieferten Prékursoren plazentare
Hormone. Zu ihnen gehoren verschiedene Ostrogene (Ostradiol-17b, Ostron und Ostrol), die
fur Proliferation, Odematiserung, Synthese kontraktiler Proteine und Energiedonatoren im
Myometrium sorgen. Dariber hinaus snd de fur die Stimulation der Progtaglandinsynthese
und fir die Zewixrefung verantwortlich. Das hier gebildete Progesteron sorgt fir den
Schwangerscheftserhadt,  wirkt  wehenhemmend  und  gimuliet Laktogenese  und
Mammaentwicklung.

Das humane Choriongonadotropin (hCG) erhdt das Corpus Iuteum graviditatis und stimuliert
die fetden Hoden. Das humane Chorionsomaiomammotropin (hCS) dient ebenfdls der



Proliferation und Mammaentwicklung. Das humane Pazentdaktogen (hPL) dimuliert die
maternade Erythropoese und den maternden Anabolismus. An letzter Stelle seien noch die
durch die Plazenta gebildeten Glucocorticoide aufgefihrt, die fir die Immunsuppresson
sorgen. Ostriol, Progesteron, hCG und hPL werden auch ds diagnostische Parameter zur
Beurteilung der Plazentafunktion und des fetdlen Zustandes genuitzt (Pfleiderer).

1.3 Stoffaustausch Uber die Plazenta

Der Stoffaugtausch zwischen Fetus und Mutter erfolgt Uber die plazentare Membran, womit
die dinnen Gewebsschichten gemeint snd, die sich zwischen den Zottenkapillaren und dem
mitterlichen Blut im intervilldsen Raum befinden. Diese Trennschichten bilden zwar viee
kleine Bezirke, doch kann man de unter dem Begriff plazentare Membran zusammenfassen
(Die Plazenta des Menschen).

Kommt es zwischen den genannten Zottenkapillaren und dem intervillésen Raum zu einem
Konzentrationsunterschied, so entsteht ein Konzentrationsgefdle, das fur den Stoffaudtausch
per Diffuson sorgt.

Die Plazentapermesbilitdt (PF) is definiet ds Produkt von Diffusonskoeffizienten (D) und
Augtauschfléche (F) pro Schichtdicke(d), (PF) =D * F / d.

De Stofftrander ig dlerdings nicht nur von der Permegbilitd, sondern auch von der
Durchblutung abhéngig, da das Blut dem Stofftransport dient. Daher ist das Stromprinzip in
der Pazenta entscheidend fir den Stoffaudtausch. Es  liegt en multivilloses
Strombahnsystery multiseriales Strombahnsystem vor (Moll 1985), (Moll 1992).

1.4 Diaplazentarer Transfer von Nahrstoffen

Das fetde Wachdum ig von enem ausreichendem Néhrstoffaustausch Uber die Plazenta
abhangig. Es ig auffdlig, dass dle dysrophen Kinder (SGA) ene Negung zur
Hypoglykémie, eine Verminderung der Fettdepots, einen Schwund der Glykogenreserven in
der Leber, sowie ein hohes Verhdtnis von Gehirngewicht zu Lebergewicht aufzeigen (Die
Plazenta des Menschen), (Economides and Nicolaides 1989). Der Trandfer von Glucose ist
daher von besonderer Bedeutung. Glucose ist der wichtigste Metabalit fir den Feten und die
Plazenta (Beischer et d.1993), (Maek, Sager et a. 1996). Die Plazenta braucht vie Energie
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fur die Synthese von Proteinen, Steroidnormonen und die aktiven Transportmechanismen. Sie
bedient sch der Glykolyse, da Uber diese der Hauptenergidieferant zur Verfigung gestdlt
wird. Aus diesem Grunde werden Uber die Hdfte der plazentaren Glucose- und
Sauverdoffaufnahme schon in der Plazenta metabolisert, sodass weniger ds die Héfte dem
Feten zur Verfligung seht (Malek, Sager et al. 1996).

D Soffaustausch  hangt von der  synzytiokapill&ren Membran &b, weche die
Zottenoberflache bildet und das maende vom fetden Blut trennt. Uber diess Membran
laufen sowohl passive, ds auch aktive Stofftrangporte ab. Zu den passiven Stoffbewegungen
gehtrt auch die der Glucose. Diese wird durch erleichterte Diffuson gewdhrleigtet, was
bedeutet, dass se ohne Energieverbrauch mit Hilfe von Cariern geschient (Pfleiderer). Mit
dem fetden Wachstum erhdht sch auch der Energiebedaf des Feten und damit auch der
plazentare Glucosetransport. In der gesunden Plazenta nimmt die Glucosetransporterdichte
mit der Schwangerschaft zu, wobe Glut-1 den Haupttransportcarrier darstellt  (Jansson,
Wennergren et a. 1993), (Bell, Hay et a. 1999). Der plazentare Glucosetransfer |auft
bidirektiona und is von der Differenz zwischen fetder und maternder Glucosskonzentration
abhdngig. Stegt die Differenz, so ehdht sch auch die plazentare Fussrate fur Glucose,
wobe die Richtung vom Konzentrationsgefdle abhangt (Hay 1995). Die Glut-1-
Konzentration an der Mikrovillimembran des Synzytiotrophoblasten it vier Md hoher ds an
der Basamembran des Synzytiotrophoblasten. Dadurch limitiert die
Basdmembrantrangporterdichte den  Glucosetransfer  zwischen Mutter und  Kind.  Glut-1
Trangporter befinden sich ebenfdlsin Zytotrophoblastzellen und in fetalen vaskuléren Zdllen.

Des weteren findet man Glut-3-Transporter im  arterielen Endothd und insulinabhéngige
Glut-4- Trangporter in intravillésen Stromazdlen (llldey 2000). Die Folge der geringen
Glucosstrangporterdichte der Basalmembran im Vergleich zur mikrovillésen Membran i,
dass die intrasynzytiden Glucosekonzentrationen ungefdhr denen des maternden Plasmas
entsprechen  und  den Gradienten zwischen Synzytiotrophoblat und fetdem Plasma
maximieren.

Als weterer wichtiger Regulator fir die Glucosesdttigung sai der transplazertare Blutfluld
genannt, der in folgenden Abschnitten dieser Arbeit noch weiter diskutiert wird.
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1.5 Regelung der Plazentaperfusion

Dea plazentare Kredauf weis enige typische Mekmde auf. So ig e keinen abrupten
Funktionsanderungen unterworfen, wodurch auch kaum Mechanismen exidieren, welche zu
ene akuten funktiondlen Anpassung der uteroplazentaren Durchblutung an  wechsende
Funktionszusténde fuhren (DPAM).

Es besteht jedoch eine funktionelle und morphologische Anpassung des Gefd3systems an das
fetde Wachdum. In der Plazenta findet sch en offenes Strombahnsystem — der intervillose
Raum, welcher keine Gefdimuskulatur bestzt. In ihm befinden sich besondere Mechanismen
zur Blutverteilung und Besonderheiten in der Lokaisation von Stromungswidersténden.

Die uteroplazentare Durchblutung betrggt 100 mil/(min*kg) und it wahrend der
Wehentétigkait (Wehenischamie) und bel  Préaeklampse eingeschrankt. Der  intrauterine
Blutdruck snkt von 83 mmHg in den Spirdaterien auf 12 mmHg im intervilldsen Raum.
Steigt e hier auf 30 mmHg , so liegt die Perfuson nur noch bei 50 % (DPdM), (Lundl and
Nylund 1992). Die physologischen Druckschwankungen liegen nie Uber 9 mmHg. Der
Vortell diesss niedrigen Stromungswiderstandes der  kotyledondren Einhelt liegt in der
optimaen Perfuson. Durch rontgenkinematogrgphische Darstdlung konnte gezeigt werden,
dass sch das Blut glechmdig im intervillésen Raum vertelt. Dies geschieht durch dezidua-
und chorionparalelen Eingrom und senkrecht zu den eben genannten Strukturen gerichteten
Abstrom (DPdM).

Die Peafuson efolgt durch Druckdifferenz, welche durch  Strdmungswiderstdnde
hervorgerufen wird. Diese Widersténde ddlen die zufihrenden Arterien und der intervillGse
Raum dar. Die Volumensgromstérke Q hangt von diesen Widersténden R und von der
Druckdifferenz DP ab. Dieser Zusammenhang wird in der Forme Q = DP / R beschrieben.
Darausfolgt: je geringer R, desto besser ist die Volumenstromstérke Q (DPAM).

Damit die Stromungswidersténde moglichst gering gehdten werden, passen sich ebenso wie
das Uteruswachsum (von 50 g auf 1000 g) auch die ateridlen Gefde durch Dilatation an
(zB. die Spirdarterien von 20nm auf 2000nm). Darlber hinaus snd sie dem autonomen
Nervensysem, zirkulierenden Hormonen und Gewebsmetaboliten (z.B.:NO) unterworfen
(Lunell and Nylund 1992), (Parra, Lees et a. 2001).

Fals die genannten Anpassungsvorgdnge nicht oder nur unzureichend daitfinden  oder
Stérungen in den modulierenden Systemen vorliegen, kommt es zur chronischen oder akuten
Ischamie. Ergere kann zur IUGR (intrauterine growth regtriction) fuhren, letztere zur akuten
fetden Asphyxie Leidet eine Schwangere z. B. an Praeklampse, so efolgt die adaptive
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ateridle Dilatation in geringerem Mal¥e ds in der normaen Schwangerschaft, da zusdtzlich
zu pahologischen Gefdldveranderungen die Auflésung der dagtischen und muskuldren Fasarn
der Gefdlle nur im Endometrium, nicht aber im Myometrium verlauft. Kompensatorisch findet
man erhdhte NO-Werte, doch kommt es trotzdem im Rahmen dieser Erkrankung gehéuft zu
Pazentainfarkten und damit zur reaiven plazentaren Ischdmie (DPdM), (Pfleiderer), (Parra,
Leeset a. 2001).

1.6 Plazentainsuffizienz

Pazentainsuffizienz  bedeutet unzureichende Augtauschr bzw.  Stoffwechsdlestung  des
Mutterkuchens fir die heranwachsende Frucht (Wulf 1981), (Pfleiderer). Nach Wulf
unterscheidet man drel Hauptformen der Plazentainsuffizienz:

Die héamodynamische Plazentanauffizienz - hier kommt es zu Pefusonsstorungen, die zu
enem Legungsabfdl fuhrt, wodurch eine Wachsumretardierung des Feten zu ewarten id.
Des wdateren snd die Membraninauffizienz und die zdlul&r-parenchymatose Insuffizienz zu
nennen, welche ebenfals mit ener Mangeversorgung der Frucht enhergehen. Be  der
Pazentainauffizienz liegt mes ene Augefungsstorung des Mutterkuchens vor, die sSch
besonders in Fdlen von Préaeklampse und Diabetes melitus, aber auch ohne fassbare
meaternae Riskogituation findet.

In Eintellung und Verlauf unterscheidet man die chronische von der subakuten und von der
akuten Plazentainsuffizienz, wobel auch Ubergangsformen exigtieren.  Pathognomonisch  fir
die chronische Form snd Wachdumsetardierung und Reifungsverzug, flr die akute Form
dagegen die peinatde Agphyxie (Wulf 1981). Disponierende Faktoren fir chronische
Razentainauffizienz dnd Mangd- und Fehlendhrung der Mutter,  Nikotinabusus,
Reproduktionsschwéche  (Ovaridinauffizienz, Genitdhypoplase, Infertilitétsanamnese,  ec.)
und hypertensve Schwangerschaftserkrankungen wie Préeklampse und auch HELLP-
Syndrom. Die &kute Plazentansuffizienz bedingen dle chron. Storungen, die exazerbieren
konnen, protrahierter  Geburtsverlauf, Wehenanomdien, Hypotonie,  Schockzusténde,
vorzeitige Plazentddsung und  Nabeschnurkomplikationen  (Wulf  1981). Die subakute
Plazentainauffizienz geht mit ener Abnadme des fetden subkutanen Fettgewebes einher und
ig zB. af Ubetragung zuriickzufilhren. Eine Plazentainsuffizienz macht sich insbesondere
dsintrauterine Wachstumsretardierung (IUGR) bemerkbar.
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Zur Diagnosestelung bedient man sich der Ostriol- und HPL- Bestimmungen, sowie der
Kadiotokographie, der fetden Blutgasandyse, der Ultraschdlfetometrie und  des
Dopplerultraschdls (Carr 1998).

Be der Ultraschdlfetometrie kontrolliet man das Fruchtwasservolumen und misst folgende
drei Paameter aus zundchst wird der Kopfumfang ermittelt, was verldsdicher i, ds den
biparietalen Durchmesser zu bestimmen, da dieser haufiger Verformungen unterworfen i<t

Mit Hilfe des Ultraschalgerdtes kann direkt aus der Umfangsmessung das Gedtationdter
bestimmt werden. Obligat snd ads weitere Parameter der Thoraxquerdurchmesser und die
Femurlnge. Anhand dieser drei Parameter l&sst dch das kindliche Wachstum gut beurteilen,
und en pahologisches Wachsum kann schnell und nicht invasv entdeckt werden. Die
Femurlénge wird durch ene Wachsumsetardierung am wenigsen beeintrachtigt und der
Thoraxdurchmesser  reagiet am schnellsen  aufgrund  der  hepatischen  Resktion  auf
Malnutrition (Hansmann 1976, 1984). Daher bestimmt man Uber dle dre Parameter das
Weachdum, vergleicht diese untereinander und ermittedt gegebenenfdls ene pathologische
Pazentaperfuson mit der Dopplersonographie.

Die Kombination aus den diagnostischen Methoden Ultraschdlfetometrie und Doppler hat
den hochgen Stellenwert in der pranatden Diagnosik der Wachstumsretardierung (Baschat
and Harman 2001), (Gaan, Ferazzi et d. 2002), (Marsa 2002). Die Fruchtwasserkontrolle
zéhlt ebenfdls zu den additiven Ultraschdlbestimmungen, hier i der Nachweis enes
Oligohydramnions  en  ausschlaggebendes  Indiz fir  fetde  Resktionen  be
Weachdumsretardierung.  Dieses entwickdt sch jedoch est im  fortgeschrittenem  Stadium
eng fetden Mdnutrition und kann nicht as dleniger Parameter zur Diagnose Verwendung
finden (Risikoschwangerschaft und —geburt).

Die Konsequenzen eng Plazentansuffizienz erscheinen meidens in Form von intrauteriner
Weachsdumretardierung mit ,smal for gedtaiond” (SGA)- Babies (Geburtsgewicht unterhab
der 10. Perzentile ihres Wachsumsdters und unter 2500 @), des weteren kommen
intrauterine Asphyxie bis hin zum intrauterinen Fruchttod gehéuft vor (Pfleiderer). Postnatd
egibt dch fir das Kind en ehohtes Risko an intraventrikuldren Hamorrhagien,
nekrotiserenden Enterocolitiden, Lungen und Kredauferkrankungen zu leiden (Baschat and
Harman 2001). Es bestehen en zehnfach erhdhtes Totgeburtrisko, sowie ein debzigfach
erhohtes neonataes Mortditétsisko (Stallmach, Hebisch et d. 2001).

Thergpeutische Malinahmen be  Pazentanauffizienz dehen nur in geingem Ma¥e zur
Vefligung und haben bisher nur zwefdhafte Erfolge gezeigt. Die Thergpieensize snd
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symptomatisch und beschrdnken dch mes auf die antihypertensve Therapie (Wulf 1981),
(Schréck 1987).

1.7Auffdligkeiten ba fetder Wachstumsretardierung

Es hat dch gezegt, dass wachsumgetardiete Feten hypoglykdmisch dnd, was auf ene
verminderte Perfuson zuriickzufihren i und nicht etwa auf ene verringerte Gluconeogenese
des Feten (Economides, Nicolaides et d. 1990). Die fetde Hypoglykémie resultiert folglich
aus der verminderten Glucosezufuhr, welche Konsequenz ener schlechten Plazentgperfusion
ig. Es lé&st dch dgnifikent nachwesen, dass die Hypoglykdmie mit  schlechten
Dopplerwerten der Umbilikalarterien korreliert. Des weiteren fand Economides heraus, dass
ene Korrdaion zwischen maternofetdem Glucosegradienten und fetaler Hypoxie besteht. Je
schlechter die maternae Glucoseversorgung  ist, desto gravierender i auch die fetde
Hypoxie. Die Hypoglykdmie wechsumsretardierter Feten it weder durch einen erhthten
fetalen Glucoseverbrauch, noch durch ene verminderte endogene Glucoseproduktion zu
erklaen, sondern nur durch die maternale Glucoseversorgung oder durch ene verringerte
plazentare Audauschfléche, denn die Glucosetrangporterdichte bleibt  unverandert (Jansson,
Wennergren et a. 1993), (Economides and Nicolaides 1989). Daraus ergibt sch ene
inggesamt  verminderte Plazentaektivitét bel Hypoglykdmie, da Glucose ds Energiequdle zur
Synthese von Proteinen, Steroiden und auch fur aktive Transportmechanismen nicht
ausreichend vorhanden ist (Ma ek, Sager et a. 1996).

Pazenten, bel denen Plazentansuffizienz vorliegt, zeigen ene erhdhte Corticotropinreleasing
Hormon (CRH) Produktion, was auf ene Autoregulation der Pazentgperfuson bel
verschlechterter Durchblutung hinwelsen kann. Durch CRH geigt die NO — Synthetase —
Aktivitét, was wiederum zu erhthten NO-Werten fihrt. NO (Stickstoffmonoxid) it ein
Vaodilatator und kan zu  ene Vebesssrung der Pazentgperfuson  maldgeblich
beitragen(Wallace and Baker 1999), (Chitrit, Caubd et a. 2000).

1.8 Prophylaxe und Therapiem6glichketen der Plazentainsuffizienz

Zur  Prophylaxe der  Plazentanauffizienz  <ollten  digponierende  Faktoren  wie
Mangderndhrung, Nikotin- und Drogenabusus, sowie Uberm&ige physische und psychische
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Bdastung vermieden werden. Die therapeutiscchen Mdoglichkeiten der Erkrankung sind
begrenzt. Nach Wulf (Das Pazentanauffiziienzsyndrom) <olite  ba  manifester
Pazentainauffizienz Bettrune verordnet werden, in der Annahme, dass jegliche kdrperliche
Betétigung die Uterusdurchblutung einschrankt. Perfusonssteigernd wirken auch zentral und
peripher angreifende Antihypertensva wie a- Methyldopa oder Dihydraazin, die besonders
im Fdle von Péaeklanpse zum Einstiz kommen. Tokolytika konnen ebenfals
durchblutungsverbessernd  wirken (Wulf 1981), (Rath 1997). Be akuter fetder Gefdhrdung
und ba Wachdumsdtillsand sollte so schndl wie mdglich die Sectio caesarea angestrebt
werden. Daher i es wichtig, frihzatig mit der Lungenrefungsbenandlung mittels
Betamethason  einzusstzen, um die Lungenreifung zu beschleunigen (Pollack, Yaffe et 4.
1997).

Andere Therapiemdglichkeiten werden diskutiet. So z.B. die Low-Dose-Aspirin-Therapie,
be der durch Cydooxygenasshemmung und damit durch verminderte Synthese von
Thromboxan und minima erhohter Synthese von Progtacydin, die Gerinnung beentréchtigt
werden  soll.  Folglich soll ene verbessate Peafuson durch  erhohte  Blutliquiditét
gewdhrleistet sein. Dieser Thergpieansatz ig alerdings noch sehr umdtritten. 1995 berichtete
Newnham, dass ene Agpirinthergpie mit Gaben von 100 mg/Tag be Pdientinnen mit
Wachsumgretardierung und Plazentainsuffizienz nicht zur Verbesserung der  Perfusonswerte,
gemessen via Dopplersonographie, fuhrte (Newnham, Godfrey et d. 1995). Aus einer Meta —
Andyse von 1997 geht hervor, dass es snnvall s, bael Schwangerschaften, die dem Risko
enea Wachsumsretardierung oder Praeklampse unterworfen snd, eine  prophylaktische
Thergpie von (100 — 150) mg Aspirin pro Tag, beginnend zwischen der 12. und 16.
Schwangerschaftswoche, einzusetzen (Leitich, Egarter et a. 1997). Eine neuere Studie von
1999 ergibt, dass die Low-Dose-Aspirin-Thergpie bel Frauen mit abnormen Dopplerwerten
und wachsumsretardierten Feten keinen Vortell bewirken kann (McCowan, Harding & 4.
1999), (Newnham, Godfrey et a. 1995).

Als weterer Therapieensatz wird die Glucosathergpie  diskutiert.  Patientinnen  mit
Pazentainauffizienz und intrauteriner Wachstumsretardierung werden mit - glucosehdtigen
Infusonen behanddt, um so die Pefuson wieder zu seigern und damit fetdes Wachstum
und Refung zu gewdhrlegen. Zu diesem Ansaz gab es Sudien, be denen jewels
unterschiedliche  Infusonen verabreicht wurden. Es zeigten sch Erfolge im Sinne  von
verbesserten  Verlaufsparametern, Prolongation der  Schwangerschaft und  auch  verringerte
perinatde Mortditét (Beischer and O'Sulivan 1972), (Drew, Beischer et a. 1993) (Beischer,
Brown et a. 1991), (Dudenhausen and Sding 1984), (Sabata 1984). Allerdings gab es auch
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enen Bericht, der die geschildeten podtiven Ergebnisse nicht  bedtétigte  (Viehweg,
Ruckhaberle et al. 1987).
Aufgrund dieser Widerspriiche soll in diessr Studie die Effektivité der Glucosethergpie

genauer untersucht werden.

1.9 Dopplersonographie  als diagnostischer Parameter zur Beurtellung der

Plazentaperfuson

1.9.1 Definition
Die Blutdromungsmessung mittels Dopplersonogrgphie i ene auf  Schalwelenandyse
beruhende nichtinvesve, physkaische Untersuchungsmethode der Hamodynamik. Sie macht
sch den Dopplereffekt zu Nutze, der darauf beruht, dass enfalende Wellen durch bewegte
Patike bel der Reflexion in Abhangigkeit von deren Geschwindigkeit und Richtung in der
Frequenz moduliert werden (Vetter et d.).
Zum Vedgandnis der Mel3methode werden im Folgenden kurz hdmodynamische Aspekte
betrachtet. Das Druck- und Stromungsverhdten ist durch drel Grof3en beeinflusst:

1. den Widerdand R, der durch den Radius r, die Gefddange |, und die Blutviskositéd m

bedingt ist.
2. dieTragheit, diedurchr, |, und die Dichte des Blutes q bedingt it.
3. die Gefdlicompliance, die ihrersats durch r, |, den Gefalidurchmesser d und ener
Materiakongtante bestimmt i<t

Alle drel Grofien werden unter dem Begriff Impedanz zusammengefasst.
Die Transmisson der Pulswelen is von der Impedanz abhangig. So kommt es z.B. durch
Gefdabgange zur  Reflexion und dadurch bedingt zu Einschnitten in den  Druck-
Sromungskurven. Der  Blutstrom sainersdits ist abhdngig von pulsbedingten Verdnderungen
des Blutdrucks, der Blutstromungsgeschwindigkeit und dem Geschwindigketsprofil, welches
die Vetdlung von unterschiedlich schndlen  Antelen der  Blutsbule Uber  den
Gefél3guerschnitt meint (Vetter et d.).

1.9.2 Dopplereffekt

Der Dopplereffekt beschreibt die bewegungsabhéngige Frequenzmodulation von reflektierten
Wedlen; im Fdle der Sonographie snd diese Schdlwelen. Be Anndherung von Welen an
enen Punkt erhtht sch die Frequenz um enen bestimmten Betrag und be Distanzabnahme
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verringet sch die Frequenz. Diese Frequenz nennt man auch Dopplerverschiebefrequenz (fd)
(Doppler  shift  frequency). In der  sonogrgphischen  Diagnostik  liegen  die
Ultraschdlfrequenzen im nicht horbaren Bereich von 1-10 MHz und werden zur Lokaisation
von <chdlreflektierenden Strukturen benutzt.  Die  Dopplerverschiebefrequenzen sind
hingegen akusisch wahrnehmbar (20-20000 Hz). Mit Hilfe enes Frequenzandysators kann
somit ein akudtischer Eindruck von beweglichen Tellchen (Blutkorperchen in Blutgefdlen) im
Ultraschdlstrahlbereich  gewonnen  werden.  Zur  objektiven quditativen und quantitativen
Einschétzung dieses Eindrucks bedarf es einer Frequenzandyse.
Ausder Dopplergleichung: fd=2fo* v* cosq* 1/ c
geht hervor, dass die Shiftfrequenz von folgenden Parametern abhéngig ist:

- der Sendefrequenz fo

- der Geschwindigkeit des Objektes v

- dem Winkd zwischen Schalsrahl und Bewegungsrichtung g

- der Geschwindigkelt des Schdlsim beschdlten Medium ¢

1.9.3 Auswertung von Dopplerkurven

Ausgewertet wird die Differenz zwischen ausgesandter und empfangener Ultraschdlfrequenz.
Diese Frequenzverschiebung gibt die Geschwindigkeit des Blutstroms in einem Gef&ld wieder.
Sewird enersaits horbar gemacht und anderersaitsin Form der Dopplerkurve dargestelit.

Die Sysdle ig durch die kardide Kontraktionskraft bedingt, der systolische Abfadl nach dem
Maximum durch Gefd3wandcompliance, der Entfernung des Dopplermesspunktes von den
Aortenklgppen und dem peripheren Widerstand. Der enddiastolische Fluss spiegdt die
peripheren Widerstandsverhdtnisse wieder.

Ein geringer Gefd3widerstand R bedingt enen hohen diastolischen Flow.

Zur Beurtdlung des ateridlen umbilikden und zerébrden Hows dienen sowohl der
Resgtance-Index (RI), ds auch der Pulsttilitétsndex (Pl). Diese werden daher auch im
Rahmen diesr Studie ds die diagnostischen Parameter zur Auswertung der Glucosethergpie
verwendet.

Der RI (Pourcelot-Index), ist definiert as:

(maximde sysolische Amplitude — minimde diagtolische Amplitude) / max. sys. Amplitude.
Der PI (Goding — Index) ds.

(max. syst. Ampl — min. diast. Ampl.) / Uber die Herzaktion gemittelte Amplitude (Sohn et
a.).
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Der RI dient ds Parameter zur Beurtellung des Widerstandes in den peripheren Arterien und
der Pl zur Beurtellung des Schweregrades von Gefél3obstruktionen (Ortwin Ruhland).

1.9.3 Dopplersonographie in der Geburtshilfe

In der Geburtshilfe werden folgende zwe ateridle Gefélle obligat bertickschtigt: Die A.
umbilicaisund die A. cerebri media

Zunéchst wird eine Dopplerkurve fur die A. umbilicdis ergdlt. Sollten hier pathologische
Flisse auftreten, miss man noch den How der A. cerebri media fetdis. Ein geringer
Widerdand R in der A. umbilicdis bedingt immer einen hohen enddiastolischen How, was
ene gute Pefuson besdtigt. Pathologisch snd dets niedrige oder ga  fehlende
enddiagtolische Kurven oder auch ein sdtener diastolischer Ruickfluss (reversed flow). Alle
drei Befunde sprechen fur eine bedrohliche fetde Situation (Sohn et d., Vetter et d.). Der Pl
ig en Absolutwert. Er berlickgchtigt et der systolischen Maximadgeschwindigkeit im
Nenner des Quotienten die mittlere maximde Hussgeschwindigkeit. Rl und P snd
Prozentwerte und bieten somit den Vortel, dass die Grofenordnung der diastolischen
Flusskomponente gut zu ersehen is. Je mehr diese abfdlt, desto hoher i RI/Pl. Ein
diastolischer Nullfluss liegt vor, fals RI = 100% bzw. = 1.

1.9.4 Dopplerwerte in der normalen Schwangerschaft

Wéhrend der unkomplizierten Schwangerschaft solite der RI der A. umbilicdis im Schnitt
zwischen 0,85 und 0,35, der PI zwischen 0,45 und 1,55 liegen und in der A. cerebri media
zwichen 3,1 und 0,9, bzw. der Rl zwischen 0,95 und 0,5 liegen (Sohn, Voigt, Vetter).
Zwischen der 20. und 40. Schwangerschaftsvoche fdlt der RI in der A. umbilicdis
durchschnittlich von 71% (0,71) auf 57% (0,57) ab. Dies bedeutet, dass der diastolische Flow
deigt, well sch der Widerstand in der Schwangerschaft reduziert. Dieser Aspekt ist gut auf
die oben beschriebenen plazentaren Umbauvorgange zurlckzuftihren, die dafir sorgen, dass
ene optimae fetde Versorgung - trotz ansteigenden Mehrbedarfs - wahrend des Wachstums
gewdhrleiget ig. Ein leichter Abfadl des Ris i auch in der A. cerebri media zu beobachten
(Sohn et d.). Nach der 39. Schwangerschaftswvoche steigen die Impedanzindizes RI und P
dlerdings wieder an, was auf eine schlechtere Perfuson zuriickzufihren i, die ihrersats

durch Alterungsprozesse der Plazenta zu erklaren ist (Vetter et d.).
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1.9.5 Zeitpunkt messharer Blutsirdmungen in der Schwangerschaft

Vor der 10. Schwangerschaftswoche it weder in der A. umbilicalis noch in der A. cerébri
media ein enddiagtolischer Blutfluss messbar. Zwischen der 10. und 20. Woche erscheint
esmas en enddiastolischer Fluss in der A. cerebri media, was auf den nun abnehmenden
Widerstand und die verstérkte cerebrde Perfuson zurlickzufihren ist. Ab der 12. Woche it
auch ein enddiagtolischer Huss in der Umbilikdarterie zu messen, vermutlich ebenfdls auf
den abnehmenden Gefa3widerstand zurtickzufiihren

1.9.6 Pathol ogische Dopplerwerte

Ein pathologischer arteridler Flow liegt dann vor, wenn oben genannte Werte Uberschritten
werden. Liegen en diagolischer Nullfluss (Zero Flow) oder ein Ruckfluss (reversed FHow)
der Umbilikdarterie vor, so sollten unbedingt die Flowparameter der A. cerebri media fetdis
untersucht werden.
Fur den Rl der A. umbilicdis liegen grenzwertige Dopplerergebnisse zwischen 0,85 und 0,35,
in der A. cerebri media sollte der RI mdglichst zwischen 0,95 und 0,5 liegen (Vetter, Sohn,
Voigt).
Fur den Pl gelten Werte zwischen 1,55 und 0,45 in der Umbilikaarterie und in der A. cerebri
mediazwischen 3,1 und 0,9 as pathologisch.
Zero Flow oder auch reversed Flow bedeuten die grofte Einschréankung der fetoplazentaren
Perfuson und zwar hervorgerufen durch drel Ursachen:

1. unreife Plazenta (oft bel Chromosomenaberrationen)

2. Entwicklungsstérungen der Plazentabel reduzierter uteriner Perfuson

3. durch thrombotisch oder angiogenetisch bedingte Gefdl3veranderungen.
Findet man neben genanten pathologischen Howmudern in der Umbilikadarterie enen
gedteigeten Flow (RI niedrig) in der A. cerébri media, s0 deutet dies auf ene fetde
Kradaufzentrdiserung hin, wie de auch bam Erwachsenen im Schockzudand zu finden ig.
Diee Zentrdisttion ist auf enen reduzieten Pefusonswviderstand (bes. be intrauteriner
Weachsumgretardierung)  zurlickzufihren, sodass die Zentrdisation zugunsten des Gehirns
(Bran-sparing-effect) auddlt, damit ene genlgende Sauerdoffsditigung gewdhrleiget ig.
Allerdings kann dies ene reduziete Sauersoffsdtigung zum Geburtszeitpunkt nach Sch
ziehen. Nimmt die Kreidaufzentrdisation zu, was Uber die abfalenden RI- Dopplerwerte in
der A. cerebri media deutlich wird, so steigt auch das Risko fir eine fetde Gefahrdung
(Sohnetd.).
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Thompson et d. fanden anhand eines Moddls heraus, dass der Pl mit zunehmender , diffuser
Obliteration der plazentaren Gefde angeigt (Thompson and Trudinger 1990). Demnach
deigt der Pl um 10 — 20 % be ener prozentuden Obliteration von 50 und bel Stérkerem
Verschluss efolgt ein noch sellerer Angtieg des Pulsatility Indexes.

1.9.7 Dopplerbefunde bel Plazentainsuffizienz und anderen Krankheitshildern
Es hat sch herausgestdlt, dass sich die Dopplerwerte im Schnitt 10 — 16 Tage vor mdglicher

Diagnose enes pathologischen CTGs verschlechtern, woran gut zu erkennen ist wie wichtig
die Dopplersonographie gerade bel Riskoschwangerschaften it (Pardi, Marconi et a. 2002),
(Vetter et d.). Dopplerergebnisse korrdlieren auch sgnifikant mit dem fetaem outcome, so
haben Kinder mit e@nem Enminuten Apgar zwischen zwe und dSeben haufig deutlich
schlechtere Flowergebnisse, ds solche mit einem Einminuten Apgar Uber acht. Auch bel
erniedrigtem Nabe schnurarterienpH it en abweichender FHow festzustellen. Der Apgarwert
nmmt mit zunehmender Plazentainsuffizienz @b und Rl und Pl werden immer pathologischer.
Kinder mit hochpathologischen Fowparametern wéhrend der  Schwangerschaft  zeigen
schwerste Adaptionstérungen (Trudinger, Cook et a. 1991), (Trudinger, Giles et d. 1985),
(Trudinger, Cook et a. 1987), (Vetter et al.).

Eine chronische Mindepafuson de feden Gede diagnodiziet anhand der
Dopplermethode, verwels auf ene permanente nutritive Mangeversorgung des Kindes,
wodurch die fetde Entwicklung je nach Pathologie des Flows beentréchtigt it und zur
intrauterinen Wachsumgretardierung fihren kann. Diese ig in den mesen Fadlen durch ene
Pazentanauffizienz  hervorgerufen, aber kann auch durch Préaeklampse, Embryopathien,
Infektionen etc. bedingt sein.

Durch Ermittlung von prépathologischen oder hochpathologischen Messungen lassen dch
frihzetige Lungenreifung und die Entbindung planen, was durch das verbessarte fetde
outcome unter Beweis geddlt wird Be schweade Pazentansuffizenz  ig¢  die
Schwangerschaft im  Schnitt um vier Wochen verkirzt  und somit kann es zu deren
neonatologischen  Komplikation der unzureichenden fetden Lungenreifung kommen, welche
zum respiratory digress syndrome fuhrt. Mittels Dopplerdiagnostik lassen sch zu einem
frihen Zeatpunkt verschlechterte Perfuson und damit fetde Mangdversorgung darstdlen,
sodass fir den Feten lebenswichtige Maiahmen ergriffen werden konnen.  Der
Zusammenhang zwischen peinatder Morbiditdt und dem Grad der pathologischen Fow-
Verschlechterung ist hochdgnifikant.
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Be Praeklampse finden sich dann verschlechterte Dopplerwerte, wenn der Fetus dystroph ist.
Baim eutrophen Feten finden dch auch im Fale der Préeklampse normale Flowwerte (Vetter
et d.). Veschlechterte Werte konnen auch bei Oligohydramnion vorliegen, hier kommt es zur
Nabel schnurkompresson und damit zu einer Widersandszunahme. Dies zeigt wiederum den
Zusammenhang zZwischen pathologischen Dopplermustern und den
Nabe schnurarterienstromungskurven (Vetter et d.).

1.9.8 Dopplerbefunde in Abhéngigkeit von medikamentGser Therapie

Eine Tokolyse mit b, — Sympahomimetika (Fenoterol = Partussten) bewirkt enen
donifikanten  Abfdl des RIs und damit dne Zundhme de  diagtolischen
Maximageschwindigkeit. Dieser Effekt  scheint  unabhéngig von  der Doss  und
Aplikationform zu san. Vemutlich liegt die Ursache hieflr enersats in dem durch b, —
Sympathomimetika verdnderten  Spannungszustand  der  kleinen  Gefdle, wodurch  der

plazentare Stromungswiderstand abnimmt und anderersaits in der durch dieses Medikament
induzierten Kredaufgimulation (Vetter et d., Sohn e d.). Diesr gungige Effekt wurde
dlerdings nur be dystrophen Kindern beobachtet und nicht bel  eutrophen Kindern. Des
welteren it dieses Ergebnis auch nicht zu erziden, wenn schon ein Zero How oder ein stark
gesteigerter uteriner Widerstand vorherrschen (Sohn et dl.).

Aus ener Studie von Walace et d. geht hervor, dass durch Celestangaben (Betamethason)
pathologische Flowwerte kurzzeitig verbessart werden kénnen (Wallace and Baker 1999). Der
plazentare Gefd3widerstand der Umbilikdarterien sinkt innerhab von 24 Stunden nach der
Applikation, wobel der Mechaniamus dlerdings nicht ganz klar is. Es  wird diskutiert, ob die
plazentare  CRH—Produktion (Corticotropinreleasing Hormon) angeigt und diese dann die
Stickstoffmonoxid- Synthetase-Aktivitdt heraufsetzt, sodass es zu ene vermehrten Bildung
des hochpotenten Vasodilatators Stickstoffmonoxid  (NO) kommt.  Allerdings soll  dieser
Effekt nur be anormen How zu verzechnen sein. Die Pefusonsverbesserungen hdten nur
kurzfrigig an. Eine wetere Studie unterstitzt die Vermutung des gindgigen Effekts von
Bethametason, doch sind hier sgnifikante FHowverbesserungen nur fir den Pl der A. cerébri
media gefunden worden. Diese Studie bezog sch auf gesunde Schwangerschaften (Chitrit,
Caubd et a. 2000). Insgesamt bleibt anzumerken, dass hier noch weitere Untersuchungen

durchzufthren snd, um diesen Effekt zu untermauern.
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Dihydralazin (Nepresol) wird in der antihypertensven Therapie eingesstzt, wenn eine
schnele  Blutdrucksenkung  notwendig  ist.  Durch  direkte  Relaxation der  glaten
Gefddmuskulatur der Arteriolen it es ein potenter Vasodilatator, sodass dieses Medikament
auch enen pogtiven Einflud auf den Gefddwiderdand in der Plazenta und den fetden
Gefdllen hat. Es ig dadurch unter Dihydrdazintherapie ein sgnifikenter Abfal des Pls der
Umbilikaarterie zu sehen (Harper and Murnaghan 1991).

a-Methyldopa (Presnol) hat kenen Einfluss auf den P der Umbilikdarterie. Allerdings
bewirkt das Medikament eine PI-Veringerung in den Plazentaarterien bel Praeklampsie und

chronischer Hypertonie (Rey 1992).

1.9.9 Auswirkungen der Kdrperposition im dritten Trimenon auf die Perfusion

Im Stehen und im Sitzen ig @n erhShter arteridler Widerstand zu verzeichnen, was zu einem
Andieg des RlIs und damit zu einer verschlechterten Perfuson in den uterinen und plazentaren
Gefdlien fuhrt. Daher ig es dnnvoll, ba fetder Retardierung und vorzetiger Wehentétigkeit
Bettruhe einzuhdten.
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2 Material und Methoden

Untersuchungskollektiv
2.1 Auswahl der Patientinnen

In dieser Studie wurden die praénatalen Daten von 166 Patientinnen erfasst, die zwischen 1987

und 2000 wegen Pazentansuffizienz in der  Univerdtéadrauenklink Minger  Stationédr
behanddt und schliefdich auch entbunden wurden. Die Diagnose wurde mit Hilfe der
Ultraschallfetometrie und des Dopplerultraschalls gestelIt.

91 Pdientinnen wurden im Rahmen dieser progpektiv angeegten Studie zusédizlich zur
gewohnlichen Medikaion mit Glucossinfusonen behanddt und 75 Pdientinnen  mit
gewohnlicher Mediketion. Da es noch keine adéquate Thergpie der Plazetansuffizienz gibt,
ig mit gewohnlicher Medikation die symptomaische Therapie gement. Frauen, die unter
Bluthochdruck litten, erhidten Nepresol, Pdientinnen, die unter vorzeitiger Wehentétigket
litten, erhidten fir 48 Stunden Patussen und fast dle erhidten Cdestan ( 3 x 8 mg/24
Stunden, enmaige Applikation) zur Lungenreifung des ungeborenen Kindes. Zusitzlich
wurde der Ausgangsdopplerwert ds Kriterium dafir bertickschtigt, wie pathologisch die
plazentare Peafuson vor Glusosainfusonsbeginn war. Des weteren  wurde  zwischen
Petientinnen mit Nebendiagnose Préeklampse und solchen ohne Préeklampsie unterschieden.
Manche Frauen konnten nur weniger ds neun Tage mit Infusonen behanddt werden, da die
Geburt nicht mehr aufzuhdten war. Diese Snd aufgefihrt.

2.2 Gruppeneintellung
Die mit der Diagnose Plazentainsuffizeinz aufgenommenen Pdientinnen lieffen sch anhand
dopplersonografischer,  nebendiagnostischer  und  thergpeutischer  Unterschiede,  sowie

aufgrund von Mehrlingsschwangerschaften  in 10 Untergruppen mit  den genannten 4
Schwerpunkten eintellen.

1. thergpeutische Unterschiede:

Gruppe 1 (n = 47) mit Glucosainfusongtherapie (G 20, 84 mi/h)

Gruppe 2 (n = 27) mit dternierender Glucosainfusionsthergpie (G20, 84 mi/h im Wechsd mit
G40, 42 mi/h)

Gruppe 3 (n = 63) ohne Glucosainfusonen
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2. nebendiagnogtische Unterschiede:
Gruppe 4 (n = 49) Patientinnen der Gruppen 1 und 2 ohne Nebendiagnose Préeklampsie
Gruppe 5 (n = 25) Patientinnen der Gruppen 1 und 2 mit Nebendiagnose Préaeklampsie

3. Mehrlingsschwangerschaften

Gruppe 6 (n = 17) Patientinnen mit Mehrlingen und Glucoseinfusonen (G20, 84 mi/h oder
G40, 42 mi/h)

Gruppe 7 (n = 12) Pdtientinnen mit Mehrlingen ohne Glucosanfusionen

4. dopplersonografische Unterschiede

Gruppe 8 (n = 33) Patientinnen der Gruppen 1 und 2 mit normaen Dopplerausgangsverten
(RI <0,85)

Gruppe 9 (n = 14) Pdientinnen der Gruppen 1 und 2 mit grenzwertigen
Dopplerausgangswerten (RI 0,85 —0,99)

Gruppe 10 (n = 7) Pdiettinnen der Gruppen 1 und 2 mit pathologischen
Dopplerausgangswerten (RI > 1)

Neben diesen 4 Schwerpunkten der  Gruppeneinteilung  wurden noch  zuséizliche
gruppeninterne Unterscheide bezliglich der folgenden Punkte aufgefthrt:

Nebendiagnosen

Patientinnenalter

Graviditét, Paritét, Abortanzahl

Schwangerschaftdage be Aufnahme und verbleibende Schwangerschaftsage in der
Klinik bis zur Geburt

Medikation (Nepresol, Celestan, Partusisten)

Geburtsmodus

Apgarwerte, Geburtsgewicht, pH-Wert

T U U T

U U U U

Fetales Outcome
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2.3 Aufarbeitung der vorhandenen Daten

Es wurde en Auswetungsbogen erddlt, der neben den Ublichen Daten (Name,
Geburtsdatum,  Aufnahmedatum,  Anamnese,  Geburten,  Aborte,  Alter,  jetzige
Schwangerschaftswoche, Blutdruck, samtliche Diagnosen, Medikation) die Fetometrie- und
Dopplerwerte enthdt. Des weteren  snd fetdle Auffdligkeiten, Geburtsdatum und —modus,
sowie die Sectioindikation efast. Von dlen Kindern snd die Apga-, pH- und
Gewichtsdaten postnatal aufgefhrt , sowie das weitere Outcome.

Die Daeneafassung efolgte durch den im Anhang dargestelten Bogen und durch digitde
Archivierung mittels des Programms Excel.

Zur Auswertung diente das Programm SPSS.

Hypothesenaufstellung und verwendete Auswertungsverfahren

Be der vorliegenden Untersuchung handelt es sich Uberwiegend um die Vergleiche zwischen
guantitetiven, quditativen sowie diskreten oder klassfizieten Merkmden (Haufigkeiten und
deren Vertelung) untereinander aus der gleichen “Stichprobe” bzw. Grundgesamtheit. Fir
samtliche Vergleiche wurde die Nullhypothese (Ho) geprift. Se lautet: Der Antel ener
betimmten Merkmasauspragung (Beobachtung) i in den  Grundgesamtheiten  gleich.
Demgegeniber lautet die Alternativhypothese (H;): Der genannte Merkmdsantell it in den
Grundgesamtheiten nicht gleich. Eine entsprechende Entscheidung konnte zugungten der Hi
jewels getroffen  werden, wenn das vereinbate 5%-Niveau unterschritten wurde.
Haufigkatsandysen klasseter  bzw.  quditativ-vertelter  Mekmde  wurden  in
K ontingenztafeln zusammengefasst und mittels des c?- Tests auf Signifikanz gepriift.

De Vegech zwischen so genannten quantitativen Daen (Vaiablen) efolgte mittds der
enfaktoridlen/enfachen Vaianzanalyse (beim Vorliegen 3 3 Variablen) bzw. des t-Teds
zwichen zwel Vaiaden. In der Regd handdt es sch hier um Mittdwertunterschiede.
Beziglich der Anwendung des t-Tests zwischen zwel Varidblen s& darauf hingewiesen, dass
neben der Daenat (quantitative oder diskret-vertalte Daen) die Normdvertelung in den
Grundgesamtheiten  vorausgesstzt wird. Fir  dle Vergleche wurde auch hier  ene
Irtumswahrscheinlichkelit von 5% vereinbart. Ein t-Wert wird ds dgnifikant betrachtet, wenn
die empirische Wahrscheinlichket kleiner ds die verenbarte ig, d. h. Se liegt im Bereich p £
0,05. Trifft dies zu, dann konnen die Unterschiede bzw. die Zusammenhédnge zwischen den
verglichenen Mekmden nicht ds Zufalsprodukte angeseshen werden; Se  entdammen
folglich unterschiedlichen Grundgesamtheiten.
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Beziiglich der anhand der einfaktoridlen Varianzandyse sowie des t-Tests durchgefiihrten
Mittedlwertvergleiche wurde jewels auf die Stichproben (Mekmde) mit glecher bzw.
ungleicher Varianz geachtet. Bel ungleicher Vaianz wird eine Korrektur der Freiheitsgrade
sowie der Konfidenzintervdle durch die Anwendung des F-Tests durchgeftihrt. Dies gdlt
eine Modifikation des t-Tests dar und it as das “Fisher-Behrens-Problem” bekannt [Sachs,
1992 S. 355-358; vgl. auch Kollegium Biomathematik, 1975, S. 161 ff.]. Es wird hierbe
vermutet, dass die Varianzen der normdvertelten Stichproben bzw. der Mekmae
varschieden dnd. Zur Prifung diesr Vermutung wird jewels untergtdlt, dass die zu
vergleichenden Vaianzen der Stichproben (Merkmae) verschieden sind. Uberschreitet der
empirische F-Wert den entsprechenden Erwartungswert bzw. das Quantil bei den zugehdrigen
Frehatsggraden und einem fedgeegten Sgnifikanzniveau (hier: p £ 0,05), dann wird die
Annahme der Vaianzhomogenitét der Uberpriften Merkmde verworfen. Ist die Prifgrofie
hingegen kleiner ds das Quantil, kann die Hp nicht abgdehnt werden. Dies wird nachfolgend
unter Bezugnehme auf die jeweligen Ergebnisse und deren Interpretation berlicksichtigt und
erlautert.

Die Wirkung des Faktors (Messzeitpunkt) driickt sich in k Mittdlwerten aus, die es zu
verglechen gilt. Fir die varianzandytischen Untersuchungen gilt das in Tabdle 1 ausgefihrte
Modédl [vgl. Sachs 1992, S. 618 ff.; Janssen und Laatz 1999, Kapitdl 14].

Tab. 1. Einfache bzw. univariate Varianzandyse: Moddl
Variationsguelle SQA Fg MQ F-Wert pO 0,05
SQA zwischen Spalten bzw.
Zeitpunkten (A)

SQqa) Fain) | SQu)/Fdn) | MQuy/MQy | (?)

SQA zwischen Zeilen bzw.
innerhalb Zeitpunkten { Fehler (f)}

SQA Tota (T) SQ(T) Fg(T)
SQA = Summe der Abweichungsquadrate; MQ = mittlere Abweichungsquadrate; (?) Signifikanzniveau

SQp Fan | SQu/Fan

Wesntlich ig bel der enfachen Vaianzandyse die Zelegung der gemeinsamen Vaianz in
zwe Antele
1. SQA der Gruppen/Zetpunktmittelwerte um das Gesamtmittd, ,SQA zwischen den
Gruppen-/Zetpunktmittelwerten* (genannt sQ) bzw. Stichprobenfehler) und die
2. SQA der Einzdwerte um die Gruppenmittelwerte, ,SQA innerhab der Gruppen bzw.
Messzeitpunkte® (genannt SQ innerhab bzw. (Rext-) Versuchdehlervarianz: sqQg).
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Demnach gilt: SQ(my = SQa) + SQ(f
mit den zugehérigen Frethaitsgraden (nt1) = (nHk) + (k-1)
(n=Falanzahl, k = Anzahl der Gruppen/Zeitpunkte)

Die Quotienten aus den SQA und den zugehdrigen Freheitsgraden (Fg) werden as mittlere
Quadrate (MQ) bezeichnet.

Entstammen die Gruppen dersdben Grundgesamthet, dann sollten die Varianzen bzw. die
mittleren Quadrate etwa gleich grofl3 sein. Sind sSe es nicht, das helld, is der Quotient aus
MQa) zwischen und MQys) innerhalb groRer s der durch i1 = k-1, i = n-k und & vereinbarte
kritische Wert der F-Vertelung, so befinden sch unter den Gruppen (Messzetpunkten)
solche mit unterschiedlichen Mittelwerten §;. Die Nullhypothese (Hp) h = b = ... = 1 = Ik =
i wird somit anhand der PrifgroRe mQu/MQq abgelehnt, wenn der berechnete F-Wert grofler
ds der Erwatungswert Fy.1; nk: a) it In diesem Fdl snd mindestens zwei Mittdwerte |;
voneinander sgnifikant verschieden, d. h. die Alternativhypothese (Hy) i * ij fir besimmte i
wird akzeptiert [vgl. auch Kollegium Biomathematik, 1975].

Wie bereits erwdhnt wurde, driickt sich die Wirkung des Faktors k (hier: Zeit in Tagen) in den
Mittelwerten aus, die unterdinander verglichen werden sollen. Ausgangsbads fur die
Beobachtungen der einzelnen Messzeitpunkte bildet das folgende lineare Modell:

Vi=mta;+6 (furi=12..,kr=212..,n)

Esgilt m- dlgemenes Mitte, a; - Effekt der iten Stufe des wirkenden Faktors A (Zeitfaktor:
i=1, 2, ..., K), & - Messfehler, unabhéngig und normavertellt mit dem Erwartungswert O und

der Vaianz s fur dlei, k.

Zu bemerken it dabel, dass es ba ungleichen Gruppengrof3en (Stichproben) snnvall i, nicht
die Mittdwerte zugrunde zu legen, sondern das so genannte harmonische Mittd von Kk
(Gruppen/Messzeitpunkte) nWerten zu  emitteln. Dies wird nach folgender Forme
bestimmt:

~ k
" S Wn)+ W)+ +@Wn,)

In der Berechnung dler Quadratsummen wird nun angenommen, dass jede Gruppe
(Messzeitpunkt bzw. Messwiederholung) i, Daten hat. Das harmonische Mittd ist dem
aithmetischen Mittd vorzuziehen, wel der Standardfehler des Gesamtmittels proportiond zu
1/n, aber nicht zu nist [Janssen und Laatzt, 1999].
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Be unterschiedlicher (kleiner) Fdlanzahl der Untergruppen ist dieses Moddl zuverléassg, da

en S0 genannter Fehler 2. Art (d. h. die Nullhypothese annehmen) vermieden werden kann.

Haufigkets bzw. Mittdwertvertelungen wurden in der Regd in Tabdlen zusammengefasst
und/oder grephisch dargestdlt. Alle diesbeziiglichen Auswertungen efolgten auf enem
Persona computer mittels des Programmpakets SPSS (Verson 10;).

Samtliche Graphen und Tabdlen wurden aus dem Programm SPSS in Word Uberfihrt und
bearbeitet. Diese Snd unter dem Ergebnigtell aufgefihrt und werden anschlief3end diskutiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Untersuchungskollektiv

Ausgewertet wurden die Daten von 166 schwangeren Frauen, die zwischen 1992 und 2000
mit der Diagnose Plazentainsuffizienz in der Frauenklinkk der Westfdischen Wilhdms-
Universtdd Munger betreut und schliefdich dort entbunden wurden. Be 91 Patientinnen
wurden neben der herkdmmlichen Thergpie zusiizlich Glucoseinfusionen verabreicht, wobel
hier unterschiedliche Infusongtherapien engesstzt wurden. Die Untersuchte Stichprobe
wurde nach Art der Thergpie, Anzahl der Feten, Nebendiagnosen und Dopplerwert in mehrere
Gruppen unterteilt. Be dlen Patientinnen wurde der ,informed consent® engeholt und en
Gedtationsdiabetes bzw. ein Diabetes mdlitus ausgeschlossen.

In Gruppe 1 erhidten 47 Frauen G 20 Glucosainfusionen, die mit 84 mi/h ligfen. Von diesen
wurden 11 Frauen weniger ads neun Tage behanddt, weill die Entbindung nicht langer
hinausgezdgert werden konnte. In der 2. Gruppe wurden 27 Frauen mit einer dternierenden
Glucosezufuhr behandelt, das heil¥ dass zwischen einer G 20 Thergpie mit 84 mi/h und ener
G40 mit 42 mi/h gewechsdt wurde. Gruppe 3 mit einem Stichprobenumfang von 63 Personen
bildet die Kontrollgruppe, in de kene Glucosainfusonen veraoreicht  wurden.
Mehrlingsschwangerschaften mit und ohne Glucosezufuhr wurden einzeln betrachtet, wobel
in Gruppe 6 17 Frauen mit Mehrlingsschwangerschaften (16 Zwillingsschwangerschaften und
1 Drillingsschwangerschaft) G 20 Infusonen mit 84ml/h erhidten. Gruppe 7 bildet die nicht
glucosetherapierte Kontrollgruppe mit 12 Zwillingsschwangerschaften.

Zusdzlich  wurden  Untergruppen  gebildet, die getrennt betrachtet wurden. Die
Gruppeneintellung ergibt dch aus der Nebendiagnose Préeklampse, bzw. aus dem
Dopplerwert be Aufnaéhme in die Klinik. Gruppe 5 mit enem Stichprobenumfang von 49
ddit dle Pdientinnen mit der Diagnose Préeklampse zusdtzlich zur Plazentansuffizienz dar
und Gruppe 4 dle therapierten Patientinnen mit Plazentainsuffizienz ohne Préeklampge. Alle
Frauen der beiden Gruppen erhidten G 20 (84 ml/h) Infusonen. In Gruppe 8 snd dle
Pdientinnen zusammengefasst, die ba Aufnehme in die Klink Dopplewerte der Arteria
umbilicdis (A.u) unter 0,85 hatten. In Gruppe 9 digenigen mit Dopplerwerten (A.u.)
zwischen 0,85 und 0,99 und in Gruppe 10 befinden dch Schwangere mit Dopplerwerten
(A.u) Uber 1. In dlen dre Gruppen bestand auch hier die Diagnose Plazentainsuffizienz und
dle Patientinnen wurden mit G 20 (84 mi/h) Infusionen behanddlt.
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Gruppe | Glucosezufuhr in mi/h Stichprobenumfang n
1 G 2084 mih 47
2 Alternierende Glucosezufuhr 27
3 Kontrollgruppe ohne Glucosezufuhr 63
4 Petientinnen mit Glucosezufuhr ohne Préeklampsie 49
5 Patientinnen mit Glucosezufuhr mit Préeklampsie 25
6 G 20 84 mi/h bei Mehrlingsschwangerschaft 17
7 Kontrollgruppe mit Mehrlingsschwangerschaften 12
8 Patientinnen mit Glucosezufuhr und RI-Wert < 0,85 33
9 Petientinnen mit Glucosezufuhr und RI-Wert 0,85-0,99 14
10 Patientinnen mit Glucosezufuhr und RI-Wert >1 7

Tab1.: InTabele 1ist eine Ubersicht tiber die Gruppeneinteilung gegeben

Einige Pdatientinnen haten neben der Diagnose Pazentansuffizeinz noch weitere  héufige
Diagnosen. Die nachfolgende Tabdle (Tab. 2) gdlt die zusdizlichen Diagnosen  bel

Aufnahme gruppenbezogen dar.

Gruppe | Retardierung | Path.Doppler/CTG | Oligohydramnion | Ahydramnion
1 25 26 34 3
2 11 10 15 0
3 35 22 24 0
4 24 24 32 4
o1 13 12 17 1
6 4 10 1
7 8 0 1
8 18 21 25 1
9 4 4 10 0
10 4 1 5 1

Tab. 2a Anzahl der Patientinnen und Art der Zusatzdiagnose mit Gruppenbezug
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Gruppe | VorzeitigeWehen |V.a HELLP |HELLP Praeklampsie
1 3 3 1 11
2 2 2 4 14
3 7 2 17 27
4 0 2 3 0
5 0 2 2 25
6 3 0 0 2
7 6 0 0 3
8 1 4 3 7
9 0 0 1 6
10 0 0 0 3

Tab. 2b: Fortsetzung der Tabelle 2a

Zusitzlich traten noch folgende, seltenere Diagnosen auf:

Eine Patientin der Gruppe 1 hatte Epilepse und Colitis ulcerosa, in Gruppe 2 hatte nur ene
Petientin APC-Resstenz und V.a Propfgestose, in Gruppe 3 litt eine Schwangere zusézlich
unter Whitw CRF, V.a Propfgestose, Diabetes, V.a PSC-Mangd, Randsnusblutung,
Lungenbdem und Polyhydramnion, in Gruppe 4 lag be jewels ener Patientin Epilepse,
Colitis ulcerosa und eine APC-Resistenz vor, in Gruppe 5 konnte bel einer Schwangeren
zusitzlich der V.aa auf Propfgestose diagnodiziet werden und in Gruppe 7 bel ener
Schwangeren V.a. PSC-Mangd.
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Das Alter der untersuchten Frauen lag zwischen 18 und 41 Jahren.
In Tabelle 3 folgt die gruppenbezogene Darstdlung des (mittleren) Alters

Gruppe |[Alter Mittleres Alter

18-39 (29,4

23-37 |30,2

19-41 | 30,2

18-38 | 28,5

21-39 (30,7

24-40 | 30,8

24-35 (30,8

18-39 [29,8

O 0 N O O B W N =

22-37 |31,6

=
o

24-38 | 30,7

Tab. 3: Durchschnittsdter der Petientinnen bezogen auf die Gruppe

Die Tabdle 4 im Anhang zeigt gruppenbezogen die Graviditét, Paritét und die Anzahl der
Aborte in den verschiedenen Gruppen
In den Gruppen 1, 4 und 10 liegt die Anzahl beziglich der Graviditét ,Paritdt und der Aborte

ZU ener Patientin nicht vor.
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Die anschliel¥ende Tabelle 5 zeigt die Schwanger schaftstage (SST) bei Aufnahme (SSTA),
be Entbindung (SSTE), den mittleren Schwangerschafttag (MSSTA bzw. MSSTE) be
Aufnahme und Entbindung, sowie Schwangerschaftdage unter Beobachtung in der Klinik
(SSTUB) und den mittleren Wert (MSSTUB) dazu, bezogen auf die Gruppe.

Gruppe | SSTA MSSTA |SSTE MSSTE |SSTUB [MSSTUB
1 163- 252 |210 179-261 |225 7-57 |16
2 126 - 238 | 202 163-254 |219 7-50 |16
3 62 - 280 209 105-290 (221 7-104 |22
4 126 -252 | 209 163-261 |225 7-57 |17
5 163-245 | 203 179-258 |218 7-50 [15
6 159 - 242 | 186 172-252 | 217 8-43 |20
7 181-249 |192 196 -159 (234 7-76 |25
8 175-252 | 212 196 -261 |220 7-57 |16
9 181-238 |210 196 -251 |223 7-37 |15
10 163 - 217 |196 179- 238 |208 7-22 |13

Tab. 5. gruppenbezogene Dargdlung der Schwangerscheftstege bei Aufnahme, Entbindung,
unter Beobachtung in der Klinik und die zugehdrigen mittleren Werte derselben

Zur Forderung der Lungenreife des ungeborenen Kindes erhielten 145 Frauen Celestan.
Zur Eingelung des Blutdruckes erhielten 58 Schwangere Nepresol.

34 Paientinnen erhidten zur Wehenhemmung Par tusisten.

Der Gruppenbezug it der untenstehenden Tabelle zu entnehmen.

Gruppe 2 |3 |4 |5 |6 |7 (8 |9 |10

Nepr esol 11 |20 |2 (13 |0 |0 |3

1

Celestan 44 126 |47 |46 (24 (17 |11 |32 |12 |7
4
3

Partusisten 5 |12 (6 |5 |2 [5 |3 (0 |3

Tab. 6a: medikamenttse Zusatztherapie der Schwangeren mit Gruppenbezug



Gruppe 1 (2 (3 |4 |5 (6 |7 (8 |9 |10

Celestan % 94 196 |75 |94 |96 |100 |92 |97 |86 |100

Nepresol % 9 (41 (38 |4 |52 |0 0 (9 (29 |14

Partussten% |6 |19 |19 |12 |29 |33 |42 |9 |0 |43

Tab. 6b: Prozentuale Darstellung der Medikamentengabe

Geburtsmodus: 166 Kinder wurden lebend geboren, davon 27 vagina und 134 per Sectio
und ba 5 Kinden ig der Geburtamodus unbekannt. Die folgende Tabelle sdlt den
Geburtsmodus bezogen auf die jeweilige Gruppe dar:

Gruppe 1 12 |3 (4 |5 |6 (7|8 |9 |10
Sectio 38 |25 |46 |40 |23 |16 |9 |26 |13 |6
Vaginal 8 (2 |13|9 |1 |1 |3 |7 (1 |O
unbekannt 1 |0 [4 |0 |1 |0 [O|O0O |O |1
% Sectio 81 |93 |73 |82 |92 |94 64|79 |93 |86
% Vaginal 17 |7 |21 (18 |4 |6 (6 |21 |7 (O
% unbekannt |2 |0 |6 |0 |4 [0 (0|0 (O |14

Tab. 7: Geburtsmodus mit Gruppenbezug
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Im folgendem snd die Apgarwerte (Al- A3), der pH-Wert, das Geburtsgewicht, sowie die
dazugehdrigen Mittelwerte (MAL1 — Mgr) der Kinder bezogen auf die Gruppe aufgefuhrt:

Gruppe |1 2 3 4 5

Al 1-10 2-10 2-10 1-10 2-9
MA1l 7 7 7 8 6

A2 5-10 5-10 5-10 5-10 5-10
MA2 |9 8 9 9 8

A3 8-10 7-10 8-10 8-10 7-10
MA3 |9 9 9 9 7

pH 702-747 |709-737(694-75 |704-747 |7,02-7,37
M pH 7,61 7,25 7,4 7,29 7,23

or 450 -3010 |415-2170|685—-3640 |670- 3010 |415-2330
Mgr 1514,6 1228 1438,2 1519,8 1230

Tab. 8a : Apgar- und PhrWert, sowie Geburtsgewicht mit dazugehdrigen Mittelwerten der
Gruppen 1,2,3,4und 5

Gruppe | 6.1. 6.2. 6.3. 7.1. 71.2.

Al 2-9 4-9 6-9 3-10 3-10
MA1 7 7 8 8 6

A2 6-10 7-10 6-10 6-10 7-10
MAZ2 9 9 9 9 8

A3 7-10 8-10 9-10 7-10 7-10
MA3 9 9 10 10 9

pH 725-738 |7-7,34 7,14-738 7,07 —-7,42 |16,99-74
MpH 7,31 7,26 7,29 7,31 7,27

or 940 — 2470 | 740 —2550| 850 — 2110 | 615—-2330 |510—2050
Mgr 1644,6 1470 1525 1652,5 1578,3

Tab. 8b : Apgar- und PhrWert, sowie Geburtsgewicht mit dazugehdrigen Mittdwerten der
Gruppen 6 und 7
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Gruppe (8 9 10

Al 3-10 3-10 1-9

MA1 8 7 4

A2 7-10 6-10 5-10
MAZ2 9 8 7

A3 8-10 8-10 7-10
MA3 10 9 9

pH 702-743 |71-736 |7,04-7,33
MpH 7,29 7,25 7,19

or 800 - 3010 |605-2100 |450-1010
Mar 1682 1190,4 880,8

Tab. 8c : Apga- und PhWert, sowie Geburtsgewicht mit dazugehdrigen Mittewerten der
Gruppen 8,9 und 10.

Gruppe

Al

A2

A3

pH

o o N N| N| w
N N W W w| o
N R R R R o
NN NN NN
N S

ar

Tab. 8c : Anzahl der fehlenden Werte pro Gruppe

In Gruppe 1 zeigten 6 Kinder post patum en Respiratory Digress Syndrom (RDS) und
mussten deshalb beatmet werden, eins dieser Kinder starb 12 Tage nach der Geburt.

Zwel Kinder der Gruppe 1 hatten eine necrotisierende enterocolitis (NEC).

Eine Pdientin dieser Gruppe elitt enen intrauterinen Fruchttod (IUFT) am  179.
Schwangerschaftstag. In Gruppe 2 hatte ein Kind ein RDS, eines eine NEC und enes hatte
beides, dieses verstarb kurz nach der Geburt. Zwe Frauen eflitten einen IUFT, eine am 140.
Schwangerschaftdtag und die andere am 169. Schwangerschaftstag. In der Kontrollgruppe
hatten drel Kinder en RDS, ein Kind ene NEC. Und vier Feten hatten einen I[UFT, wobe be

einem dieser Kinder eine Trisomie 18 vorlag. Die IUFT ereigneten sich am 104., am 137., am
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190, am 184. Schwangerscheftstag, die Mutter eines dieser Kinder hatte ein HELLP-
Syndrom.

3.2 Untersuchungsmethode

Zur Beurtellung des fetden Zudandes wurde insbesondere die  Dopplersonographie
herangezogen, wobel hier der RI-Wert der Arteria umbilicdis (A.u.) am haufiggen gemessen
wurde und sehr aussagekrdftig bezlglich der Perfuson der uteroplazentaren Einheit it
(Marsal 2002), (Mitra, Seshan et d. 2000) . Um ene Aussage dartber zu treffen, ob die
Glucosetherapie von Nutzen be Pazenteperfusonsstérungen i, werden die Gruppen
bezliglich dieses Parameters verglichen und ausgewertet. Des weiteren wurden der Pl-Wert
der A.u. besimmt, sowie sdtener der RI- und PlI- Wert der Arteria cerebri media Da diese
Werte sdltener gemessen wurden, lassen sich diesbeziiglich keine Aussagen treffen.
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3.3 Vegech da Dopplepaaneer im Velasf ba Theapie- und

Kontrollgruppen

Im Folgenden wird der zetliche Verlauf der Perfuson der Arteria umbilicdis fetais (A.u.)des
Petientinnenkollektivs anhand der DopplergroRen RI und Pl beschrieben. Dabel bedeuten RI
Resstance Index und PI Pulsatility Index. Es werden die Untersuchungstage 1,4,7,14,21 und
28 aufgefihrt. Zum esen Tag wurden dle Wete zusammengefigt, die dch auf die
Untersuchungdtage null bis eins beziehen, zum vieten Tag digenigen, die sch auf die
Untersuchungstage zwe bis funf beziehen, zum debten Tag digenigen, die dch auf die
Untersuchungstage sechs bis neun beziehen, zum 14. Tag digenigen die sch auf die
Untersuchungstage 10 bis 18 beziehen, zum 21. Tag digenigen, die sch auf die
Untersuchungstage 19 bis 27 beziehen und zum 28. Tag digenigen, die nach dem 27.
Untersuchungstag erhoben wurden.

Dabel igt N der Stichprobenumfang an den jeweiligen Untersuchungstagen.

Aus den erhobenen Werten wurde der zu dem jeweligen Untersuchungstag gehtrende
Mittelwert gebildet. Die hierzu erhoben Daten sind tabdlarisch und graphisch dargestdlt und
im Anschluss bezliglich ihrer Signifikanz (p) kommentiert.

3.3.1 Therapie und Beobachtung kiir zer als neun Tage

Ergebnisse der Therapiegruppe 1

Die Tabdlen 1a und 1b geben die berechneten Falzahlen und die Mittdwerte der
Dopplergrofl?en Rl (Resigance Index) und Pl (Pulsttility Index) zu den enzelnen
Messzeitpunkten wieder.

Wie aus Tabdle 1c edgchilich id, unterscheiden sch die Mittdwerte sowohl der
Dopplergrofe RI (p = 0,11) dsauch der Grolee Pl (p = 0,221) statistisch nicht signifikant.

Den Kurvenverlauf der entsprechenden Mittdwerte veranschaulichen die Abbildungen 1a und

1b. In beiden Fdlen zeigt dch en lachter Angieg der Mittelwerte nach Untersuchungstag
vier.



DopplergroReRI:

Tab. 1a deskriptive Statistik

Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 11 0,8064
4 9 0,8000
7 12 0,9017
Gesamt 32 0,8403
Dopplergroi3e PI:
Tab. 1b: Deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 11 1,5036
4 9 1,5278
7 11 1,8900
Gesamt 31 1,6477
Tab. 1c: Sgnifikanz
Dopplergrofle | Signifikanz
RI 0,11
Pl 0,22

39



11

0,9 -

A .u.RI

0,6

Tag: 1 4 7
(N) 11) © (12)

Abb. 1a Mittelwertvertellung des Resstance Index der Arteriaumbilicdis fetdis an den
entsprechenden Untersuchungstagen.
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Abb. 1b: Mittdwertvertellung des Pulstility Index der Arteriaumbilicdis fetdis an den
entsprechenden Untersuchungstagen.
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Ergebnisse der Therapiegruppe 2 (alt. Therapie)

Die Tabdlen 2a und 2b geben die Fdlzahlen und die Mittelwerte der Dopplergrof3en Rl und
P wieder und die Tabdle 2c deren Signifikanz. Es zeigt dch en datigisch dgnifikanter
Unterschied zwischen den Mittewerten der Dopplergrole Rl (p = 0,39). Die Abbildung 2a
veranschaulicht den Verlauf und zeigt einen Kurvendbfal bis zum vieten Tag, sowie enen
darauf folgenden Kurvenangieg bis zum sebten Tag. Die Tabele 2b zeigt die Falzahlen und
die entsprechenden Mittelwerte der Dopplergrole Pl. Hier zeigt sch laut Tabelle 2c kein
signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der GrolRe PI (p = 0,311).

Die Abbildung 2b gibt den Kurvenverlauf der Mittelwerte wieder und verdeutlicht einen
leichten Mittdwertabfdl am vierten Untersuchungdag, welcher bis zum sebten Tag jedoch

wieder angeigt.

Dopplergrof3e RI:
Tab. 2a deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittedwert A. u.
1 6 0,9283
4 4 0,7550
7 8 0,9175
Gesamt 18 0,8850
Dopplergroie Pl
Tab. 2b: Deskriptive Satistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 4 2,2825
4 4 1,4450
7 5 2,2080
Gesamt 13 1,9962
Tab. 2c. Sgnifikanz
Dopplergrof3e | Sgnifikanz
RI 0,039
Pl 0,311
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Abb. 2a: Mittdwertvertellung des Redgtance Index der Arteria umbilicdis fetais an den
entsprechenden Untersuchungstagen.
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Abb. 2b: Mittdwertvertellung des Pulsdility Index der Arteria umbilicdis fetdis an den
entsprechenden Untersuchungstagen.



Ergebnisse der Gruppe 3 (Kontrollgruppe)

Die Tabdlen 3a und 3b geben die Falzahlen und die entsprechenden Mittelwerte an den
jeweiligen Untersuchungstagen wieder. Die Tabelle 3¢ zeigt deren Signifikanz.

Es zeigt dch ken ddidisch ggnifikanter Unterschied zwischen den  Mittewerten  der
Dopplergrofen Rl (p =0,289) und Pl (p=0,373).

Die Abbildungen 3a und 3b veranschaulichen den zugehdrigen Kurvenverlauf und zeigen
einen leichten Angtieg der Mittelwerte von Beobachtungstag eins bis sieben.

DopplergrofReRI:
Tab. 3a deskriptive Satistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 9 0,6767
4 7 0,6957
7 3 0,7600
Gesamt 19 0,6968
Dopplergrofe PI:
Tab. 3b: Deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 9 1,1156
4 7 1,1371
7 3 1,3433
Gesamt 19 1,1595
Tab. 3c: Sgnifikanz
Dopplergrol3e | Signifikanz
RI 0,289
Pl 0,373
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Abb. 3a Mittdwertverteilung des Resstance Index der Arteria umbilicdis fetdis an den
entsprechenden Untersuchungstagen.
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Abb. 3b: Mittdwertvertellung des Pulstility Index der Arteriaumbilicdis fetdis an den
entsprechenden Untersuchungstagen.

Ergebnisse der Gruppe 6 (Therapie bei Zwillingen)

In Gruppe sechs folgt zundchst die Berachtung des normotrophen Zwillings und im
Anschluss die des hypotrophen Zwillings.

Die Tabdlen 6.1a und 6.ab geben die Falzahlen und die entsporechenden Mittelwerte wieder.

Die Tabdle 6.1c zeigt deren Sgnifikanz. Es ergibt sch kein sgnifikenter Unterschied unter
den Mittelwerten der Dopplergréf3en Rl (p = 0,593) und Pl (p = 0,916) fur den jewelligen
gesunden Zwilling in Gruppe sechs Die Abbildungen 6.1a und 6.1b veranschaulichen den



Kurvenverlauf der Mittewerte und zeigen fir beide Grofien ein nahezu unverdndertes Bild im

vorliegenden Beobachtungszeitraum.

DoppleragroRe Rl :

Tab. 6.1.a deskriptive Statistik

Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 1 0,6800
4 2 0,5950
7 3 0,6167
Gesamt 6 0,6200
Dopplergrofie Pl:
Tab. 6.1.b: Deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 1 0,9800
4 2 0,9050
7 3 0,9633
Gesamt 6 0,9467
Tab. 6.1.c: Sgnifikanz
Dopplergroéf3e | Signifikanz
RI 0,593
P 0,916

Betrachtung des hypotrophen Zwillings in Therapiegruppe 6

Die Tabdlen 6.2a und 6.2b geben die Fdlzahlen und die dazugehtrigen Mittedlwerte der
Dopplergrof3en RI und Pl wieder. Tabelle 6.2c zeigt deren Sgnifikanz. Es ergibt sch ken
sgnifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der Grofien Rl (p = 0,638) und PI (p =
0,771).

Die Abhbildungen 6.2a und 6.2b zeigen die zugehdrigen Kurvenverlaufe.



DopplergroReRI:
Tab. 6.2.a deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 2 1,0000
4 3 0,9367
7 5 0,8760
Gesamt 10 0,9190
Dopplergrofe Pl:
Tab. 6.2.b: Deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 2 3,0150
4 2 1,8700
7 5 2,6760
Gesamt 9 2,5722
Tab. 6.2.c: Sgnifikanz
Dopplergrof3e | Signifikanz
RI 0,638
P 0,771

46



47

16
14
12

10 _\

08

A.u.RI

0,6

0,4

Tag: 1 4 7
(N) &) (©) ®)

Abb. 6.2.a Mittdwertvertellung des Resstance Index der Arteria umbilicdis fetdis des
hypotrophen Zwillings an den entsprechenden Untersuchungstagen.

20

10 A

-10

20

Tag: 1 4 7
(N) (2 3 (%)

Abb. 6.2.b: Mittdwertvertalung des Pulsaility Index der Arteia umbilicdis fetdis des
hypotrophen Zwillings an den entsprechenden Untersuchungstagen.

Fir Gruppe sieben wurde aufgrund des geringen Stichprobenumfanges keine statistische

Auswertung innerhalb des Beobachtungszeitraumes von neun Tagen durchgefihrt
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3.3.2 Therapie und Beobachtung langer als neun Tage

Im Folgenden sind die Dopplerergebnisse der Gruppen 1,2,3,6 und 7 sowie deren Signifikanz
aufgeflihrt.  Hierzu werden die Pdientinnen aufgefiihrt, die lénger as neun Tage beobachtet
wurden. Zum esen Tag wurden dle Werte zusammengefigt, die dch auf die
Untersuchungdage null bis eins beziehen, zu Tag vier digenigen, die dch auf die
Untersuchungdage zwei  bis funf beziehen, zu Tag dSieben digenigen, die dsch auf die
Untersuchungstage sechs bis neun beziehen, zu Tag 14 digenigen, die dch auf die
Untersuchungstage neun bis 16 beziehen, zu Tag 21 digenigen, die dch auf die
Untersuchungstage 18 bis 23 beziehen und zu Tag 28 digenigen, die langer ds 25 Tage
thergpiert bzw. beobachtet wurden. Dabel it N der Stichprobenumfang. Aus den erhobenen
Werten wurde der zu dem jewelligen Untersuchungstag gehorige Mittelwert gebildet.

Ergebnisse der Therapiegruppe 1

Die Tabdlen la und 1b geben die emittdten Fdlzahlen, Dopplergroien und deren
Mittelwerte zu den entsprechenden Messzeitpunkten wieder. Die Tabdle 1c zeigt die
datigische Sgnifikanz. Es konnte anhand der Levene-Statistik en sgnifikenter Unterschied
zwichen den Mittedwerten der enzenen Tage in der Thergpiegruppe 1 be  ener
Therapiedauer Uber seben Tage beziglich des Resstance Index (p = 0,017) festgestellt
werden, wahrend bezlglich des Pulsatility Index (p = 0,305) kein sgnifikanter Unterschied
zwichen den Mittedwerten in Thergpiegruppe 1 besteht. Die Abbildungen la und 1b
veranschaulichen den Kurvenverlauf der Mittelwerte, in beiden Fdlen wird en Abfal der
Dopplergrofen unter Thergpie deutlich.

DopplergrofReRI:
Tab. 1a deskriptive Satistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 37 0,8332
4 31 0,7765
7 53 0,8042
14 19 0,7826
21 22 0,7800
28 17 0,7100
Gesamt 179 0,7912
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Dopplergroi3e PI:
Tab. 1b: Deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 37 1,6308
4 30 1,6820
7 50 1,6818
14 19 1,5384
21 21 1,5424
28 17 1,2647
Gesamt 174 1,5978

Tab. 1c: Sgnifikanz

Dopplergrof3e | Sgnifikanz
RI 0,017
Pl 0,305
0,9
0,8 =
x
<
0,7 =
0,6
Tag: 1 4 7 14 21 28

(N) (37) (31) (53) (19) (22) 17)

Abb. la Mittdwertverteilung des Resdance Index der Arteria umbilicdis fetdis an den
entsporechenden  Untersuchungdtagen in Gruppe 1 im Beobachtungszeitraum von mehr ds
neun Tagen.
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Abb. 1b: Mittdwertvertellung des Pulsaility Index der Arteria umbilicais fetdis an den
entsprechenden  Untersuchungstagen in Gruppe 1 im Beobachtungszeitraum von melr  ds

neun Tagen

Ergebnisse der Therapiegruppe 2

Die Tabdlen 2a, b und c zeigen die Ergebnisse fur die Dopplergrof?en RI und P in der
Gruppe 2, sowie deren datisische Sgnifikanz. Es l&sst sch ein hochsgnifikanter Unterschied
zwischen den Mittewerten des Resstance Index (p = 0,00) und ein signifikanter Unterschied
zwichen den Mittelwerten des Pulsatlity Index (p = 0,035) im Thergpieverlauf feststellen.
Die Abbildungen 2a und 2b zeigen die jewealigen Kurvenverlaufe der Mittdwerte. Es |&sst
gch in beiden Fdlen zundchst en Abfal der Mittdwerte bis zum vieten Tag verzeichnen.
Bis zum debten Tag findet sch wieder en Angieg der Mittdwerte, welcher beziiglich des
Resgtance Index ssin Maximum um den 14. Untersuchungstag und bezliglich des Pulsatility
Index um den sebten Untersuchungstag zeigt. Danach ist en erneuter Abfdl zu verzeichnen,
mit enem Minimum um den 28. Tag. Inggesamt id zu sehen, dass die Werte im Vergleich
zum urspringlichen Mittelwert der Therapiegruppe 2 niedriger liegen.



Dopplergr6Re RI:

Tab. 2a deskriptive Statistik

Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.

1 18 0,9050

4 17 0,7576

7 24 0,8546

14 15 0,8867

21 8 0,7737

28 6 0,6683

Gesamt 88 0,8316

Dopplergrofe PI:
Tab. 2b: Deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.

1 16 1,8488

4 17 1,4424

7 21 1,9067

14 13 1,8277

21 1,3000

28 4 1,2750

Gesamt 79 1,6886

Tab. 2c: Sgnifikanz
Dopplergrofle | Signifikanz

RI 0,000
P 0,035
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Abb. 2a Mittdwertvertellung des Resstance Index der Arteria umbilicdis fetdis an den
entsprechenden  Untersuchungstagen in Gruppe 2 im Beobachtungszeitraum von mehr ds
neun Tagen.
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Abb 2b: Mittdwertverteilung des Pulsdility Index der Arteria umbilicdis fetdis an den
entsprechenden  Untersuchungstagen in Gruppe 2 im Beobachtungszeitraum von mehr ds
neun Tagen.



Ergebnisse der Kontrollgruppe 3

Die Tabdlen 3a und 3b zegen die Fdlzahlen und die zugehtrigen Mittdwerte der
Dopplergrél?en RI und PI. Tabdle 3c delt deren datisdische Sgnifikenz heraus. In der
vorliegenden  Kontrollgruppe zeigt sch  kein  datigtisch  ggnifikanter  Unterschied  der
Mittelwerte weder der Grole RI (p = 0,817) noch der Grole Pl (p = 0,896). Die Abbildungen
3a und 3b veranschaulichen die Kurvenverlafe der Mittedwerte beider GrofRen und zeigen

einen leichten Angtieg der Mittdwerte bis zum 28. Untersuchungstag.

DopplergrofReRI:
Tab. 3a deskriptive Satistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 39 0,6867
4 35 0,6914
7 49 0,6873
14 31 0,6952
21 33 0,7167
28 52 0,7075
Gesamt 239 0,6973
Dopplergroie Pl
Tab. 3b: Deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 38 1,1821
4 34 1,2053
7 47 1,2274
14 29 1,2093
21 27 1,2400
28 47 1,2881
Gesamt 222 1,2283




Tab. 3c. Sgnifikanz

Dopplergrofle | Sgnifikanz
RI 0,817
Pl 0,896
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Abb. 3aMittdwertvergleich des Resstance Index der Arteria umbilicais fetdis an den
entsorechenden  Untersuchungstagen in Gruppe 3 im  Beobachtungszeitraum von mehr  ds
neun Tagen.
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Abb. 3b: Mittdwertvergleich des Pulsdility Index der Arteria umbilicdis fetdis an den

entsprechenden  Untersuchungstagen in Gruppe 3 im Beobachtungszeitraum von mehr ds
neun Tagen.
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Gruppenvergleich der Mittelwerte

Die Tabdlen A und B zegen die Gruppen 1-3 mit dem jeweligen Mittdwert der
DopplergrofRe RI (Tab. A) und der DopplergroRe Pl (Tab. B), gebildet aus den Mittelwerten
der sechs Untersuchungszeitpunkte (1., 4.,7.,14., 21., 28. Tag). Aufgefihrt sind ebenfdls der
maximae und der minimde Wert der jeweligen Gruppe. Tabdle C gibt die datidische
Sgnifikeanz  des  Gruppenvergleichs  wieder. Demnach  unterscheden dch die
Mittelwertverldufe bezliglich des Resistance Index (p = 0,013) der Gruppen 1 und 2 datistisch
sgnifikant von Gruppe 3. Ein hochggnifikanter Unterschied besteht fir die Dopplergrofe P
(p = 0,008). Die Abbildungen A und B geben den Gruppenvergleich graphisch wieder und
zeigen deutlich, dass die Mittdwerte der Gruppen eins und zwel im Thergpieverlauf abfalen,

wohingegen die Mittdwerte de Kontrollgruppe 3 im  Beobachtungszeitraum nahezu

unverdndert bleiben.
DopplergrofReRI:
Tabdle A: dekriptive Statistik
Gruppe | Messzeitpunkte | Mittedwert | Min. | Max.
1 6 0,781083 |0,7100 | 0,8332
2 6 0,807650 | 0,6683 | 0,9050
3 6 0,697467 |0,6867 | 0,7167
total 18 0,762067 |0,6683 | 0,9050
Dopplergroie P:
Tabelle B: deskriptive Statigtik
Gruppe | Messzeitpunkte | Mittedwert | Min. | Max.
1 6 1,556683 | 1,2647 | 1,6820
2 6 1,600100 |1,2750 | 1,9067
3 6 1,225367 |1,1821 | 1,2881
total 18 1,460717 |1,1821 | 1,9067

Tabdle C. gatidische Sgnifikanz des Mittewertvergleichs

Dopplergrofe | Sgnifikanz
RI 0,013
Pl 0,008
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Abb. A: Mittdwertvergleich des Resistance Index der Arteria umbilicdis fetdis der Gruppen
1,2,3im Vergleich.
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Abb. B: Mittdwertvergleich des Pulsatility Index der Arteriaumbilicdis fetais der Gruppen
1,2,3im Vergleich.

Ergebnisse der Therapiegruppe 6

Zunéchst werden die Ergebnisse des normotrophen Zwillings dargestdlt. Die Tabelen 6.1a
und 6.1b geben die Fdlzahlen und die zugehtrigen Mittelwerte der Dopplergrofien Rl und P
des gesunden Zwillings wieder . Tabdle 6.1c zeigt deren datisische Signifikenz. Es zegt
sich, dass weder fir den Resstance Index (p = 0,261) noch fur den Pulsatlity Index (p =
0,210) ein dgnifikanter Unterschied zwischen den Mittdwerten vorliegt. Die  Abbildungen
6.1a und 6.1b veanschaulichen den Kurvenverlauf beder Mittelwerte Uber den
Beobachtungszeitraum von 28 Tagen und zeigen beide um den 14. Tag ihren htchsten Wert.



DopplergroiRe RI:

Tab. 6.1a deskriptive Statistik

Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 14 0,6343
4 9 0,6700
7 17 0,6118
14 8 0,6925
21 21 0,6495
28 20 0,6475
Gesamt 89 0,6454
Dopplergrofe PI:
Tab. 6.1b: Deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 14 0,9979
4 9 1,0944
7 16 1,0262
14 8 1,3375
21 21 1,0762
28 20 1,0490
Gesamt 88 1,0741
Tab. 6.1c: Sgnifikanz
Dopplergrofle | Signifikanz
RI 0,261
P 0,210
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Abb. 6.1a Mittdwertvergleich des Resstance Index der Arteria umbilicalis fetdis des
normotrophen Zwillings in Gruppe sechs an den entsprechenden Untersuchungstagen.
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Abb. 6.1b: Mittelwertvergleich des Pulsatility Index der Arteriaumbilicaisfetdis des
normotrophen Zwillings in Gruppe sechs an den entsprechenden Untersuchungstagen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse des hypotrophen Zwillings in Therapiegruppe 6
dargestellt

Auch fir den jewdligen wachdumgetardieten Zwilling konnte kein  Sgnifikanter
Unterschied zwischen den Mittelwerten der DopplergrofRen RI (p = 0,270) und PI (p = 0,305)
im Beobachtungszeitraum Uber sSeben Tage festgestellt werden Die Abbildungen 6.2a und
6.2b zeigen den Kurvenverladf beider GroRen und wesen gegen Ende des
Beobachtungszeitraums einen leichten Abfal der Mittelwerte auf.



DopplergroReRI:

Tab. 6.2a: deskriptive Statistik

Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 15 0,8840
4 12 0,7792
7 19 0,8126
14 9 0,8411
21 17 0,8676
28 17 0,8100
Gesamt 89 0,8330
DopplergrofRe PI:
Tab. 6.2b: Deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittdlwert A. u.
1 14 1,8564
4 11 1,3700
7 19 1,8789
14 7 1,5957
21 17 1,8800
28 16 1,5481
Gesamt 84 1,7221
Tab. 6.2c: Sgnifikanz
Dopplergrofle | Signifikanz
RI 0,270
Pl 0,305
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Abb. 6.2a Mittdwertvergleich des Resgance Index der Arteria umbilicdis fetalis des
hypotrophen Zwillingsin Gruppe sechs an den entsprechenden Untersuchungstagen.
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Abb. 6.2b: Mittedwertvergleich des Pulstility Index der Arteria umbilicdis fetdis des
hypotrophen Zwillings in Gruppe sechs an den entsprechenden Untersuchungstagen.

Ergebnisse der Kontrollgruppe 7

In Kontrollgruppe 7 differieren die Mittelwerte der DopplergroRen Rl (p=0,310) und Pl (p=
0,183) beim normotrophen Zwilling zwischen den Messzatpunkten nicht sgnifikant. Die
Abbildungen 7.1aund 7.1b veranschaulichen den Kurvenverlauf der Mittelwerte und zeigen

im geringen Umfang dternierende Mittelwerte der Untersuchungsgrolien Rl und P an den
jewelligen Untersuchungszeitpunkten.



DopplergroReRI:

Tab. 7.1a deskriptive Statistik

Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 4 0,6750
4 8 0,7225
7 11 0,6582
14 4 0,7550
21 7 0,7371
28 19 0,6726
Gesamt 53 0,6921
Dopplergrofe PI:
Tab. 7.1b: Deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittdlwert A. u.
1 4 1,1375
4 8 1,2313
7 10 1,1090
14 3 1,6300
21 7 1,3071
28 18 1,1678
Gesamt 50 1,2110
Tab. 7.1c. Sgnifikanz
Dopplergrofle | Signifikanz
RI 0,310
P 0,183
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Abb. 7.1.a Mittdwertvergleich des Resdance Index der Arteria umbilicdis fetdis des
normotrophen Zwillings an den entsprechenden Untersuchungstagen.
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Abb. 7.1.b: Mittdwertvergleich des Pulsdtility Index der Arteria umbilicdis fetdis des
normotrophen Zwillings an den entsprechenden Untersuchungstagen.

Im Folgenden werden die Ergebnisse des hypotrophen Zwillings in Kontrollgruppe 7
dargestellt

Auch hier zeigen die Tabdlen 7.2a und 7.2b keinen datigtisch dgnifikanten Unterschied der
Grofeen RI (p = 0,177) und Pl (p = 0,183) des hypotrophen Zwillings an den jewelligen
Untersuchungszeitpunkten.

Die Abbildungen 7.2a und 7.2b veranschaulichen den Kurvenverlauf der Mittdwerte und
zeigen ebenfdls dternierende Mittelwerte in geringem Umfang.



DopplergroReRI:

Tab. 7.1a deskriptive Statistik

Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 4 0,6875
4 11 0,7327
7 0,6789
14 0,7750
21 8 0,7925
28 20 0,7275
Gesamt 56 0,7305
Dopplergrofe PI:
Tab. 7.1b: Deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittlwert A. u.
1 4 1,1750
4 10 1,4360
7 8 1,1725
14 3 1,1167
21 6 1,4317
28 19 1,3737
Gesamt 50 1,3296
Tab. 7.1c: Sgnifikanz
Dopplergrofle | Signifikanz
RI 0,329
P 0,546
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Abb. 7.2a. Mittdwertvergleich des Resgtance Index der Arteria umbilicdis des hypotrophen

Zwillings an den entsprechenden Untersuchungstagen.
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Abb. 7.2b: Mittdwertvergleich des Pulstility Index der Arteria umbilicdis fetdis des
hypotrophen Zwillings an den entsprechenden Untersuchungstagen.

Mittelwertvergleich zwischen den Gruppen 6 und 7 beziglich der Dopplergroéfen
Resistance Index (RI) und Pulsatility Index (Pl) der Arteria umbilicalis in graphischer

Darstellung

Mittelwertvergleich der nor motr ophen Zwillinge
Die Abbildungen verdeutlichen, dass durchweg hohere Werte sowohl fir den Resstance ds

auch fir den Pulsaility Index der Arteria umbilicdis in der Kontrollgruppe 7 im
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Beobachtungszeitraum Uber neun Tage vorliegen. Im Folgenden wird anhand des t-Tests flr
unverbundene  Stichproben deren  Signifikenz  aufgezeigt. Demnach egibt dch  en
sgnifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der Therapiegruppe 6 und  der
Kontrollgruppe 7 beim Vergleich des Resstance Index (RI) normotropher Zwillinge.

Es liegt dledings kein datidisch dgnifikenter Unterschied beziiglich des Pulsatility  Index
zwischen den beiden Gruppen vor.

0,9

0,8 1
o 0,7 9
5 d
<l
0,6 o -
0,5 1 1
0,4
Tag: 1 4 7 14 21 28
Gruppe: 6 o 7 o

Abb. A: Mittdwertvergleich des Resstance Index (RI) der Arteria umbilicdis fetdis an den
entsprechenden Untersuchungstagen.
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Abb. B: Mittdwertvergleich des Pulsttility Index der Arteria umbilicdis fetdis des
normotrophen Zwillings an den entsprechenden Untersuchungstagen.

t-Test Ergebnisse und deren Signifikanz

Dopplergrofie t-Test Sgnifikanz
Mittelwert
RI -2,637 0,025
Pl -1,788 0,104

Mittelwertvergleich der hypotr ophen Zwillinge

Die Abbildungen verdeutlichen, dass durchweg hohere Werte sowohl fir den Resstance ds
auch fur den Pulsdility Index der Arteria umbilicdis in der Thergpiegruppe 6 im
Beobachtungszeitraum Uber neun Tage vorliegen. Im Folgenden wird anhand des T-Tests fur
unverbundene  Stichproben deren  Sgnifikanz  aufgezeigt. Demnach  ergibt  dch  en
hochsgnifikanter Unterschied zwischen den Mittdwerten der Therapiegruppe 6 und der
Kontrollgruppe 7 beim Vergleich des Resstance Index (p = 0,002) und des Pulsaility Index
(p = 0,003) hypotropher Zwillinge.
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Abb. C: Mittdwertvergleich des Resgance Index (RI) der Arteria umbilicdis fetdis der
hypotrophen Zwillinge.
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Abb. D: Mittdwertverglech des Pulsility Index der Arteria umbilicdis fetdis der
hypotrophen Zwillinge.

t-Test Ergebnisse und deren Signifikanz

Dopplergrofie t-Test Sonifikanz
Mittelwert
RI 4,082 0,002
Pl 3,816 0,003
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3.4 Veaqglech der Dopplerparameter im Verlauf bal Glucosetherapie mit und

ohne Préeklampsie

Im Folgenden wird der zetliche Verlauf der Perfuson der Arteria umbilicdis fetdis (A.u.)
des Patientinnenkollektivs anhand der DopplergrofRen Rl und PI beschrieben. Dabei bedeuten
RI Resistance Index und Pl Pulsatility Index.

Alle Patientinnen erhdten ene Glucosethergpie, wobel die Petientinnen der Gruppe 5 unter

Préeklampsie leiden, wohingegen die Frauen der Gruppe 4 keine Praeklampsie aufweisen.

Es werden die Untersuchungstage 1,4,7,14 und 21 aufgefihrt. Zum ersen Tag wurden dle
Werte zusammengeflgt, die dch auf die Untersuchungstage null bis eins beziehen, zum
vieten Tag digenigen, die sch auf die Untersuchungstage zwe bis finf beziehen, zum
Sebten Tag digenigen, die sch auf die Untersuchungstage sechs bis neun beziehen, zum 14.
Tag digenigen die sch auf die Untersuchungsdage 10 bis 18 beziehen und zum 21. Tag
digenigen, die Sch auf die Untersuchungstage 19 bis 27 beziehen.

Dabe it N der Stichprobenumfang an den jeweligen Untersuchungstagen. Aus den
erhobenen Werten wurde der zu dem jewelligen Untersuchungstag gehtrende Mittdwert
gebildet. Die hierzu erhoben Daen snd tabelarisch und graphisch dargestdlt und im
Anschluss beziiglich ihrer Sgnifikanz kommentiert.

3.4.1 Therapie kirzer alsneun Tage

Ergebnisse der Therapiegruppe 4 (keine Praeklampsie)

Die Tabdlen 1a und 1b geben die berechneten Fdlzahlen und die Mittelwerte der
DopplergréRen Rl (Resstance Index) und Pl (Pulsarility Index) zu den dnzdnen
Messzeitpunkten wieder.

Wie aus Tabdle 1c esdchtlich is, unterscheiden sich die Mittdwerte sowohl  der
Dopplergrofe Rl (p = 0,473) as auch der GrolRe Pl (p = 0,917) datistisch nicht signifikant.
Den Kurvenverlauf der entsprechenden Mittdwerte veranschaulichen die Abbildungen l1a und
1b. In beiden Falen zeigt Sch ein Angtieg der Mittelwerte ab Untersuchungsteg vier.



DopplergroReRI:
Tab. 1a deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 12 0,8492
4 8 0,8313
7 11 0,8909
Gesamt 31 0,8594
Dopplergroi3e PI:
Tab. 1b: Deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 11 1,7682
4 8 1,7138
7 9 1,8411
Gesamt 28 1,7761
Tab. 1c: Sgnifikanz
Dopplergrofle | Sgnifikanz
Rl 0,473
P 0,917
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Abb. 1a: Mittelwertverteilung des Resistance Index der Arteriaumbilicais an den
entsprechenden Untersuchungstagen.
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Abb. 1b: Mittdwertvertellung des Pulstility Index der Arteriaumbilicdisfetdis an den
entsprechenden Untersuchungstagen.
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Ergebnisse der Therapiegruppe 5 (Praeklampsie)

Die Tabellen 2a und 2b geben die Falzahlen und die Mittdwerte der Dopplergréf3en Rl und
P wieder und die Tabdle 2c deren Sgnifikanz. Es zeigt sch ein daidisch sgnifikanter
Unterschied zwischen den Mittelwerten der Dopplergréfe Rl (p = 0,018). Die Abbildung 2a
veranschaulicht den Verlauf und zeigt enen deutlichen Kurvendbfal bis zum vierten Tag,
sowie einen darauf folgenden Kurvenandieg bis zum sebten Tag. Die Tabele 2b zeigt die
Fdlzahlen und die entsprechenden Mittelwerte der DopplergréfRe PI. Hier zeigt sich laut
Tabelle 2c ebenfdls ein signifikanter Unterschied zwischen den Mittelwerten der Grole Pl (p
= 0,049). Die Abbildung 2b gibt den Kurvenverlauf der Mittdlwerte wieder und verdeutlicht
enen Mittdwertabfdl am vieten Untersuchungstag, welcher bis zum Sebten Tag jedoch

wieder angeigt.
Dopplergrof3e RI:
Tab. 2a deskriptive Satistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittdwert A. u.
1 7 0,8214
4 5 0,7140
7 10 0,9260
Gesamt 22 0,8445
Dopplergrofie PlI:
Tab. 2b: Deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 6 1,5533
4 5 1,1640
7 7 2,1800
Gesamt 18 1,6889




Tab. 2c. Sgnifikanz

Dopplergréf3e | Sgnifikanz
RI 0,018
Pl 0,049
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Abb. 2a: Mittdwertverteilung des Resistance Index der
entsprechenden Untersuchungstagen.
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Abb. 2b: Mittdwertvertelung des Pulsdtility Index der Arteria umbilicdis fetdis an den

entsprechenden Untersuchungstagen.
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3.4.2 Therapielanger alsneun Tage

Im Folgenden sind die Dopplerergebnisse der Gruppen 4 und 5 sowie deren Signifikanz
aufgefiihrt.  Hierzu werden dle Patientinnen aufgefiihrt, die langer ds neun Tage beobachtet
wurden.

Ergebnisse der Therapiegruppe 4 (keine Praeklampsie)

Die Tabdlen la und 1b geben die berechneten Falzahlen, Dopplergrofen und deren
Mittelwerte zu den entsprechenden Messzeitpunkten wieder. Die Tabdle 1c zeigt die
datigtische Sgnifikanz.

Es konnte anhand der Levene-Statisik kein dgnifikanter Unterschied zwischen den
Mittelwerten der einzelnen Tage in der Thergpiegruppe 4 be ener Thergpiedauer Uber seben
Tage beziglich des Resstance Index (p = 0,095) oder des Pulsaility Index (p = 0,420)
fedgestdlt werden. Die Abbildungen 1a und 1b veranschaulichen den Kurvenverlauf der
Mittelwerte, in beiden Falen wird ein Abfal der DopplergroRen unter Therapie deutlich.

DopplergrofReRI:
Tab. 1a deskriptive Satistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 35 0,8457
4 27 0,7952
7 53 0,8100
14 21 0,8152
21 19 0,7579
Gesamt 155 0,8098
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Dopplergroi3e PI:
Tab. 1b: Deskriptive Statistik

Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 34 1,6674
4 27 1,7559
7 49 1,6863
14 20 1,5825
21 18 1,3733
Gesamt 148 1,6426

Tab. 1c: Sgnifikanz
Dopplergrofle | Signifikanz

RI 0,095
Pl 0,420

A.uRl

,6

Tag: 1. 4. 7. 14. 21
(N) (35) @7 (53) (21) (19)

Abb. la Mittdwertvertelung des Resdance Index der Arteria umbilicdis fetdis an den
entsprechenden Untersuchungstagen.
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Abb. 1b: Mittdwertvertelung des Pulstility Index der Arteria umbilicdis fetdis an den
entsprechenden Untersuchungstagen.

Ergebnisse der Therapiegruppe 5 (Praeklampsie)

Die Tabdlen 2a und 2b geben die berechneten Fdlzahlen, DopplergroRen und deren
Mittelwerte zu den entsprechenden Messzeitpunkten wieder. Die Tabdle 2c zeigt die
datigtische Signifikanz.

Es konnte anhand der Levene-Sdidik en dgnifikenter Unterschied 2zwischen den
Mittelwerten der einzelnen Tage in der Therapiegruppe 5 bel einer Therapiedauer Uber seben
Tage bezliglich des Resgtance Index (p = 0,019) festgestellt werden, wéhrend in bezug auf
den Pulsility Index (p = 0,098) kein sgnifikanter Unterschied zu verzeichnen ist.

Die Abbildungen 2a und 2b veranschaulichen den Kurvenverlauf der Mittedwerte, in beiden
Fdlen wird en Abfal der DopplergroRen unter Thergpie deutlich und zwar insbesondere
zwischen Tag einsund vier .



DopplergroReRI:

Tab. 2a deskriptive Statistik

Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.

1 22 0,8645

4 21 0,7371

7 25 0,8440

14 13 0,8500

21 11 0,8136

Gesamt 92 0,8217

DopplergroiRe PI:
Tab. 2b: Deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.

1 21 1,7300

4 20 1,3785

7 22 1,8864

14 12 1,7783

21 11 1,6427

Gesamt 86 1,6838

Téb. 2c. Sgnifikanz
Dopplergrofle | Signifikanz

RI 0,019
P 0,098
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Abb. 2a Mittdwertvertellung des Resdance Index der Arteria umbilicdis fetdis an den
entsprechenden Untersuchungstagen
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Abb. 2b: Mittdwertvertelung des Pulsdility Index der Arteria umbilicdis fetdis an den
entsprechenden Untersuchungstagen.
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3.5 Vaqglech de Dopplerparameter im Verlauf bal den Therapiegruppen mit

Bezug auf die Dopplerwerte

Im Folgenden wird dargestelt, wie sch die Dopplerwerte unter Glucosetherapie verhaten.
Hierzu wurde ene neue Gruppeneintellung der Paientinnen der Thergpiegruppen eins und
zwe in Abhéngigkat ihres Ausgangsdopplerwertes vor Thergpiebeginn vorgenommen. So
befinden sch in Gruppe 8 dle Pdientinnen der Gruppen eins und zwel mit gesunden
Ausgangsdopplerwerten (RI<0,85), in Gruppe 9 digenigen mit grenzwertigen Dopplerwerten
(Rl zwischen 0,85 und 0,99) und in Gruppe 10 digenigen mit pathologischen Dopplerwerten
(RI>1). Dies geschieht durch Beschrelbung des zetlichen Verlaufs der Pefuson der Arteria
umbilicalis fetdlis (A.u) des Patientinnenkollektivs anhand der DopplergroRen Rl und M.
Dabel bedeuten RI Resgance Index und P Pulsdtility Index. Es werden die
Untersuchungstage 14,714 und 21 aufgefihrt. Zum esen Tag wurden dle Werte
zusammengeflgt, die sch auf die Untersuchungstage null bis eins beziehen, zum vieten Tag
digenigen, die dch auf die Untersuchungdage zwe bis funf beziehen, zum Sebten Tag
digenigen, die sch auf die Untersuchungstege sechs bis neun beziehen, zum 14. Tag
digenigen die dch auf die Untersuchungstage 10 bis 18 bezehen und zum 21. Tag
digenigen, die sch auf die Untersuchungstage 19 hbis 27 beziehen. Dabe it N der
Stichprobenumfang an den jeweiligen Untersuchungstagen. Aus den erhobenen Werten wurde
der zu dem entsprechenden Untersuchungstag gehdrende Mittelwert gebildet. Die hierzu
erhoben Daen snd tabdlarisch und graphisch dargestellt und im Anschluss beziiglich ihrer
Sgnifikanz kommentiert.

Ergebnisse der Therapiegruppe 8

Die Tabdlen 1la und 1b geben die berechneten Fdlzahlen und die Mittedwerte der
Dopplergrofeen Rl (Resgance Index) und Pl (Pulsality Index) zu den enzenen
Messzaitpunkten wieder. Wie aus Tabdle  1c edchilich is, unterscheden dch die
Mittelwerte sowohl der Dopplergrofe Rl (p = 0,236) ds auch der Grole Pl (p = 0,413)
datisisch  nicht  dgnifikant. Den  Kurvenverladf der  entsorechenden  Mittdwerte
veranschaulichen die Abbildungen 1a und 1b. In beden Fdlen zeigt Sch ein Kurvenabfal bis
Untersuchungstag 21.



DopplergroReRI:

Tab. 1a deskriptive Statistik

Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.

1 33 0,8021

4 24 0,7588

7 36 0,7972

14 12 0,7642

21 13 0,7315

Gesamt 118 0,7802

DopplergroiRe PI:
Tab. 1b: Deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.

1 33 1,4636

4 24 1,4521

7 35 1,6271

14 12 1,5525

21 13 1,3408

Gesamt 117 1,5056

Téb. 1c: Sgnifikanz
Dopplergrof3e | Signifikanz

RI 0,236
Pl 0,413
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Abb. la Mittdwertverteilung des Resdance Index der Arteria umbilicais fetdis an den

entsprechenden Untersuchungstagen
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Abb. 1b: Mittdwertvertelung des Pulsatility Index der Arteria umbilicdis fetdis an den
entsprechenden Untersuchungstagen

Ergebnisse der Therapiegruppe 9

Die Tabdlen 2a und 2b geben die berechneten Fdlzahlen und die Mittedwerte der
DopplergroRen Rl (Resdance Index) und Pl (Pulsatility Index) zu den enzelnen
Messzeitpunkten wieder. Wie aus Tabdle  2c esdchtlich id, unterscheiden dch die
Mittelwerte der Dopplergrole RI (p = 0,001) hochsgnifikent. Fir die Dopplergrole Pl
ergibt sch kein ggnifikanter Unterschied. Den Kurvenverlauf der entsprechenden Mittelwerte
veranschaulichen die Abbildungen 2a und 2b. In beiden Fdlen zeigt sch ein Kurvenabfadl bis



Untersuchungstag 21, wecher zwischen dem 1. und 4. Untersuchungstag den stellsten

Verlaf hat.
Dopplergrof3e RI:
Tab. 2a deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittdwert A. u.
1 15 0,9073
4 7 0,7414
7 17 0,8347
14 6 0,8100
21 6 0,8200
Gesamt 51 0,8386
Dopplergroi3e PI:
Tab. 2b: Deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.
1 13 2.0154
4 7 1,4600
7 14 1,7464
14 5 1,4200
21 1,4267
Gesamt 45 1,7007
Tab. 2c: Sgnifikanz
Dopplergrof3e | Signifikanz
RI 0,001
Pl 0,091
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Abb. 2a: Mittewertvergleich des Resdance Index der Arteria umbilicdis fetdis an den
entgprechenden Untersuchungstagen.
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Abb. 2b: Mittdwertvertelung des Pulsdility Index der Arteria umbilicdis fetdis an den
entsprechenden Untersuchungstagen.

Ergebnisse der Therapiegruppe 10

Die Tabdlen 3a und 3b geben die berechneten Fdlzahlen und die Mittedwerte der
Dopplergrofen Rl (Resigance Index) und Pl (Pulstility Index) zu den enzelnen
Messzeitpunkten wieder.

Wie aus Tabdle 3c edchtlich id, unterscheiden dch die Mittedwerte sowohl  der
Dopplergrofie Rl (p = 0,412) ds auch der Grofe Pl (p = 0,605) datistisch nicht signifikant.
Den Kurvenverlauf der entsprechenden Mittdwerte veranschaulichen die Abbildungen 3a und
3b. In beiden Féllen zeigt Sch en leichter Kurvenabfdl bis Untersuchungstag 21.



DopplergroReRI:

Tab. 3a deskriptive Statistik

Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittedlwert A. u.

1 7 1,0057

4 4 0,9225

7 6 0,9200

14 3 1,0433

21 4 0,9375

Gesamt 24 0,9638

DopplergroiRe PI:
Tab. 3b: Deskriptive Statistik
Untersuchungstag Stichprobenumfang N | Mittelwert A. u.

1 7 2,2029

4 4 3,1075

7 6 2,5250

14 3 2,1367

21 4 1,9425

Gesamt 24 2,3825

Tab. 3c: Sgnifikanz
Dopplergrof3e | Signifikanz

RI 0,412
Pl 0,605
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Tag: 1. 4. 7. 14. 21.
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Abb. 3a Mittdwertvertellung des Resgance Index der Arteria umbilicdis fetdis an den
entsprechenden Untersuchungstagen.

A.u Pl

Tag: 1. 4. 7. 14. 21.
(N) (M 4 (6) ©) Q)]

Abb. 3b: Mittdwertvertelung des Pulsatility Index der Arteria umbilicdis fetdis an den
entsprechenden Untersuchungstagen.
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Kapitel 4 Diskussion

Problemstellung

Aufgrund fehlender Thergpiemdglichkeiten der  Pazentansuffizienz und der  aus  ihr
resultierenden  intrauterinen  Wachsumgretardierung  (IJUGR), soll hier der Nutzen von
Glucosainfusongtherapien zur Thergpie diskutiet werden. Hierzu wurden Patientinnen  mit
der Diagnose Pazentansuffiziienz nach Infusonsform, Anzahl der Feten, Zusatzdiagnose
Préeklampsie und nach dem Dopplerwert vor Therapiebeginn in unterschiedliche Gruppen
eingetalt. Im folgenden werden die Ergebnisse kommentiert und diskutiert.

Untersuchungskollektiv

Das durchschnittliche Alter der Pdientinnen in Thergpie- und Kontrollgruppen lag zwischen
285 und 31,6 Jahren (Tabdle 1). In jeder Gruppe gibt es Primigravida, Multipara und
Frauen, die schon mehrere Aborte hatten (Tabelle 1).Das mittlere Schwangerscheftsdter bel
Aufnahme lag zwischen 186 und 212 Schwangerschaftstagen und das Schwangerschaftsalter
ba Geburt zwischen 208 und 234 (Tabelle 1). Daraus ergibt sch, dass die Frauen zwischen
der 29 + 7 und der 33 + 4 Woche entbunden haben, dso in alen Gruppen Frihgeburtlichkeit
vorlag. Die maximae Thergpiedauer lag zwischen 13 und 20 Tagen und die minimde be
enem Tag. Zusdizlich zu der Glucosainfusonghergpie erhidten die Frauen, wenn nétig, die
herkdommliche symptomatische Therapie mit Cdestan zur Lungenrefung, Nepresol zur
Blutdrucksenkung und Partusisten zur Wehenhemmung.
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Gruppe mittleres Schwanger schaftsalter | Schwanger schaftsalter
Alter bel Aufnahme(Tage) |be Geburt (Tage)
1 29,4 210 225
2 30,2 202 219
3 30,2 209 221
4 28,5 209 225
5 30,7 203 218
6 30,8 186 217
7 30,8 192 234
8 29,8 212 220
9 31,6 210 223
10 30,7 196 208

Tab. 1 Zusammensetzung des Untersuchungskollektivs aufgeschlissedt nach  Gruppe,
mittlerem Alter, Schwangerschaftsdter bei Aufnahme und bel Geburt

4.1 Interpretation der Ergebnisse

4.1.1 Einlingsschwanger schaften (Gruppen 1,2.3)

Sowohl in Therapiegruppe ens (G20 Infusonen), as auch in Thergpiegruppe zwel
(dternierende  Glucosainfusonsthergpie) zeigte Sch en deutlicher Benefit fir die Pefusion
der Arteria Umbilicdis durch Glucosainfusonghergpien. In Thergpiegruppe ens zeigte dSch
dlerdings s ene dgnifikante Verbesserung des Dopplewertes RI, wenn langer ds neun
Tage thergpiert wurde. Eine datidisch sgnifikante Verbesserung des PI-Wertes ergibt sich
nicht.t Es ist jedoch zu beachten, dass auch der PI-Wet im Kurvenverlauf enen
Verbesserunggtrend  zeigt.  In Therapiegruppe  zwel  zeigte Sch  schon be  ener
Behandlungsdauer unter neun Tagen ene daidisch dgnifikente Howverbesserung  der
Umbilikalarterie, welches durch den Abfdl des RI-Wertes deutlich wird. Bel Therpiedauer
Uber neun Tage hinaus zeigte Sch sogar eine hochggnifikante Verbesserung des RI-Wertes
und ene dgnifikante Verbesserung des PI-Wertes. Es wird deutlich, dass es be beiden
Thergpien zu einer Verbesserung der Umbilikdarterienperfuson kommt und damit zu ener
besseren Versorgung des Kindes. Dies bedeutet, dass die fetoplazentare Perfusion in lhrer
Funktion wieder zunimmt, obgleich zuvor die Diagnose Plazentainsuffizienz bestand.
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Es wird aber auch deutlich, dass die dternierende Thergpie gegentber der nicht-
dternierenden Uberlegen ist. Betrachtet man die Kontrollgruppe, so ergeben dch kene
daigisch ggnifikanten Veranderungen des Dopplerflows in dem Beobachtungszeitraum. An
diesr Sdle ig erneut zu e'wdhnen, dass be dlen Gruppen die Diagnose Plazentansuffizienz
bestand, aber nur die Gruppen ens und zwe pathologische Dopplerwerte aufwiesen. Es ist
durch die Infusonsthergpie folglich mdglich pathologische Dopplerwerte wieder in den
normaen Bereich zu bringen, somit die Pefuson zu verbessan und damit das fetde
Wachstum voranzutreiben.

Das mittlere Schwangerscheftsdter bel Geburt betrug in Gruppe ens 225 Tage, in Gruppe
zwel 219 Tage und in Kontrollgruppe 3 221 Tage. Somit weisen dle drei Gruppen ene
Frihgeburtlichkeit auf. Da Gruppe drel bezogen auf den Geburtszeitpunkt im gleichen
Zeitraum liegt, scheint hier kein Nachtell durch die Therapie zu entstehen.

Eine faede Lungenrefung mit Cdestan wurde in Gruppe ens in 44 % , in Gruppe zwe in
26% und in Gruppe dre in 47% der F&lle durchgefiihrt. Nepresol zur Blutdrucksenkung
erhielten in Gruppe ens 4%, in Gruppe zwel 11% und in Gruppe dre 20% der Schwangeren.
Patussen zur Wehenhemmung wurde in Gruppe eins 3% der Patientinnen, in Gruppe zwel
bel 19% und in Gruppe drei ebenfalls bei 19% verabreicht.

Eine Sectio musste ba 83% der Petientinnen der Gruppe ens, be 93% in Gruppe zwe und
bel 73% in Gruppe drei durchgefihrt werden. Dies i moglicherweise auf die schlechtere
Ausgangd age der Schwangeren in den Therapiegruppen zurlickzufthren.

Der pH-Wert lag in Gruppe ens durchschnittlich be 7,29 und in Gruppe zwe be 7,25, damit
ergeben dch im Vergleich zur Kontrollgruppe leicht azidotische Werte. Der pH-Wert in der
Kontrollgruppe lag bel 7,4.

Das Geburtsgewicht lag in Gruppe ens ba 1514,6 Gramm, in Gruppe zwe be 1228 und in
Kontrollgruppe drei bel 1438,2 Gramm.

Die durchschnittlichen Apgar-Werte lagen in Gruppe eins bei: A1 =7, A2 =9, A3 =9, in
Gruppe zwel bei: A1 =7, A2 =8 A3 =9 und in Gruppe drel bei A1 =7, A2=9, A3 =09.
Daraus ergibt dch kaum ene Unterschied zwischen den dre Gruppen, obgleich die
Auggangdage in den beiden Therapiegruppen bedingt durch ene schlechtere Perfusion
wetaus komplizierter war. Im waeiteren pogtpatden Verlauf zeigten sechs Kinder in Gruppe
ens en respiratory distress syndrome (RDS) und mussten beatmet werden, eins dieser Kinder
sarb postpartal. Zwei Kinder bekamen eine nekrotiserende Enterokolitis (NEC) und bei einer
Patiientin kan es am 179. Schwangerschaftdag zum intrauterinen Fruchttod (IUFT). In
Gruppe zwe zeigte ein Kind en RDS, ens eine NEC und eins hatte beides und verstarb kurz
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nach der Geburt. Eine Patientin erlitt am 140. und eine am 169. Schwangerschaftdag einen
IUFT. In Gruppe drel hatten drel Kinder ein RDS, en Kind eine NEC und vier Frauen eflitten
enen IUFT am 104., 137., 190. und 184. Schwangerschaftstag, wovon ein Kind eine Trisomie
18 aufwies.

Demnach zeigen sch keine wesentlichen Unterschiede zwischen den betrachteten Gruppen
123 im podpatden Velauf, obglech beide Thergpiegruppen ene schlechtere
Augangssituation bedingt durch die beantréchtigte Plazentaperfusion hatten.

4.1.2 M ehrlingsschwanger schaften (Gruppen 6 und 7)

In Therapiegruppe sechs zeigte sich unabhdngig von der Thergpiedauer gruppenintern keine
sgnifikante Veranderung des Dopplerwertes, weder fir das normo- noch fur das hypotrophe
Kind. Das gleiche gdt fur Kontrollgruppe seben. Vergleicht man die Gruppen miteinander so
zeigt sch jedoch ene ggnifikant bessere Nabeschnurperfusion beztiglich des normotrophen
Zwillings in Thergpiegruppe sechs und ein hochggnifikant bessere Perfuson beziglich des
hypotrophen Zwillings. Die Umbilikdarterienperfuson des hypotrophen Zwillings in Gruppe
sechs erreichte physiologische Werte von zuvor pathol ogischen Ausgangswerten.

Im Gegensatz dazu blieben die Werte der Kontrollgruppe stets im physiologischen Wert. Dies
zegt eneut e@ne podtive  Wirkung der  Glucosainfusonshergpie auf  die
Umbilikaarterienperfuson. Zuvor schlechte Werte konnen durch die Therapie physiologische
Werte annehmen. Das mittlere Schwangerschaftsdter betrug bel Geburt 217 Tage in Gruppe
sechs und 234 Tage in Gruppe Seben, wobel zu beachten idt, dass die Patientinnen der
Therapiegruppe schon frihzeitig schlechte Fowparameter aufwiesen, welche unter Thergpie
normaiset werden konnten. Zur fetden Lungenreifung erhidten fast dle Frauen Celestan
und zur Wehenhemmung wurden 33% in Gruppe 6 und 42% in Gruppe Seben Partussten
verabreicht. Eine Sectio war in der komplikationsreicheren Gruppe 6 in 94% der Féle nétig
und in Gruppe seben nur be 64%. Die Vemutung liegt nahe, dass dies durch die langer
bestehende Dysfunktion der fetoplazentaren Einheit in Gruppe sechs bedingt id, die sch an
den pathologischen Ausgangs - Perfusonsparametern zeigt. So vermag die Thergpie die
Werte zwar zu verbessarn und damit die Schwangerscheft langer zu erhdten, doch ig de
nicht von so grofiem Benefit ds dass ene komplette Remission der fetden und plazentaren
Schadigung erreicht werden konnte,

Vergleicht man das fetde Outcome der beiden Gruppen miteinander so ergeben sch keine
donifikenten Unterschiede. Das mittlere Geburtsgewicht betrug 1644,6 (normotrophes Kind),
1525 (hypotrophes Kind) und fir enen Drilling 1470 Gramm in Therapiegruppe sechs. In



89

Gruppe seben lag das Gewicht durchschnittlich bei 1652,5 (normotrophes Kind) und 1578,3
Gramm fur das hypotrophe Kind. Der ph-Wert betrug in Gruppe sechs 7,31 (normotrophes
Kind), 7,29 (hypotrophes Kind) und fur den Drilling 7,26. In der Kontrollgruppe lag der
mittlere pH-Wert be 7,31 fur normotrophe Zwillinge und be 7,27 fir hypotrophe Zwillinge.
Die Apgarwerte in Gruppe sechs lagen mit A1 = 8 (normotroph), 7 (hypotroph), 7 (Drilling),
A2 =9 (dle) und A3 = 10 (normo- und hypotroph) und 9 fir den Drilling. In Gruppe Seben
zeigen dch die Werte A1 = 6 (normotroph), 8 (hypotroph), A2 = 9 (normotroph), 8
(hypotroph) und A3 = 10 (normotropoh) und 9 (hypotroph). Daraus wird deutlich, dass die
Kinder beider Gruppen lebendfrisch snd und keine azidotischen Werte vorliegen, auch das
Geburtsgewicht ist in beiden Gruppen dhnlich.

4.1.3 Patientinnen mit und ohne Pr&eklampsie (Gruppen 4 und 5)

In Gruppe 4 leidet keine Frau unter Préeklampsie und die Dopplerwerte verandern sich nicht
donifikant. Se dnd und bleiben unter der Glucoseinfusonghergpie im  physologischen
Bereich. Eine Verbesserung des FHows tritt zawar auch hier auf, hat aber keine datistische
Rdevanz. Sgnifikante Erfolge zeigen sch dlerdings in Gruppe 5, bel diesen Pdientinnen
betent die Zusatzdiagnose Praeklampse Es lasst sch ene sgnifikante FHowverbesserung
der Nabelschnurarterie herausstelen. Somit spricht auch dieses Ergebnis fir enen deutlichen
Benefit durch die Glucosainfusonstherapie. Zuvor pathologische Dopplerwerte konnten unter
Thergpie physiologische Werte annehmen. Das mittlere  Schwangerscheftsdlter ba Geburt
betrug in Gruppe 4 225 Tage und in Gruppe 5 218 Tage, da beide Gruppen therapiert wurden
i der frihe Geburtszeitpunkt in Gruppe 5 vermutlich auf die Diagnose Praeklampse
zuriickzufhren. Da  beide Schwangerschaften aufgrund der Diagnose Plazentainsuffizienz
Risgkoschwangerschaften sind, wurden in beiden Gruppen fast dle Patientinnen mit Cededan
zur Lungenreifung des Kindes behanddt. Mit Nepresol wurden in Gruppe 4 nur 4% und in
Gruppe 5 aufgrund der Diagnose Préeklampse 52% behanddt. Eine Wehenhemmung mit
Partusisten war in 12% der Falle in Gruppe 4 und in 29% der Falle in Gruppe 5 nétig. Daraus
zeigt sich ermneut die Problematik der Zusatzdiagnose Préeklampsie. Die Sectiorate in Gruppe
4 lag bel 82% und in Gruppe 5 bel 92%. Das mittlere Geburtsgewicht betrug 1519,8 Gramm,
der pH-Wert 7,29, A1 = 8, A2 = 9 und A3 lag ebenfdls bel neun. In Gruppe 5 lagen die Werte
deutlich schlechter, und zwar betrug das durchschnittliche Geburtsgewicht 1230 Gramm, der
pH-Wert 7,23, A1 = 6, A2 = 8 und A3 = 7. Damit ergaben sich wie erwartet schlechtere
Werte fur die Gruppe mit der Zusatzdiagnose Préeklampse. Ohne Infusonstherapie l&gen
diese Werte vermutlich noch schlechter und die Friihgeburtlichkeit hoher, da sich wie oben
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gezeigt, eine verbessarte Perfuson der fetoplazentaren Einhet ergibt und sich dies podtiv auf
Wachstum, pH-Wert und damit auf das fetade Outcome auswirkt.

4.1.4 Therapiegr uppen mit unter schiedlichen Ausgangsdoppler werten (Gruppen 8,9,10)

In Gruppe 8, in welcher die Ausgangsdopplerwerte im physologischen Bereich lagen, zeigen
gch keine ggnifikanten Veranderungen der Dopplerparameter. Die Normwerte blieben durch
die Thergpie unbeanflusst. In Gruppe 9 lagen die Ausgangsdopplerwerte im grenzwertigen
Beech und e kam unter der Glucosanfusonghergpie zu ene  hochdgnifikanten
Flowverbesserung der Nabel schnurarterie.

In Gruppe 10 zeigten Sch be  hochpathologischen Dopplerausgangsverten zwar  ebenfdls
Flowverbesserungen, doch haben diese kene ddidische Sgnifikenz. Damit  kann
herausgestellt werden, dass die Infusonsthergpie mit Glucosddsung enen postiven Effekt
auif die Funktion der fetoplazentaren Einheit ha und normde Hussverhdtnisse durch
Glucosegaben nicht  beeintrachtigt werden. Das mittlere Schwangerschaftsater bei Geburt
betrug in Gruppe 8 220 Tage, in Gruppe 9 223 Tage und in Gruppe 10 208 Tage. Hier zeigte
sch en deutlich friher Geburtszeitpunkt bel  schlechten Ausgangswerten, bzw. schlechter
Funktion der fetoplazentaren Einhet. Die fetde Lungenrefung mit Cedestan wurde auch hier
be fast dlen Pdientinnen durchgefihrt. Nepresol zur Blutdrucksenkung erhidten 9% in
Gruppe 8, 29% in Gruppe 9 und 14% in Gruppe 10.

Die Sectiorate lag in Gruppe 8 bal 79%, in Gruppe 9 bel 93% und in Gruppe 10 bei 86%.

Wie ewatet war das Geburtsgewicht umso schlechter, je pathologischer die
Ausgangsdopplerwerte waren. So betrug das Gewicht in Gruppe 8 1682 Gramm, in Gruppe 9
1190,4 uns in Gruppe 10 nur 880,8 Gramm. Der pH-Wert lag in Gruppe 8 bei 7,29, in Gruppe
9 ba 725 und in Gruppe 10 be 7,19, auch dies spieget die Komplikationen durch
schlechtere Ausgangsdoppler wider. Dennoch waren den 3.Apgar- Werten nach zu urteilen
dle Kinder lebendfrisch, so finden sich folgende Werte in Gruppe 8: A1 =8, A2 =9, A3 = 10,
inGruppe9A1=7,A2=8 A3=9undinGruppe 10A1=4,A2=7und A3=09.

Es zeigt dch trotz schlechter Ausgangdage eine podtive Entwicklung  der Kinder unter
Glucosainfusongtherapie, wobel deutlich wird, dass der Bendfit durch die Thergpie be
friihzetigem Einschreiten, das hell¥ Therapie bevor es zu hochpathologischen Dopplerwerten
kommt, am héchgten ist.
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4.2 Gesonderte Betrachtung der Dopplerwerte

De Zugand des Kindes wird anhand der Dopplerwerte der Arteria umbilicdis fetdis
beurteilt.

Dazu werden die Grolen Rl und Pl im Verlauf bestimmt und im Ergebnistell kommentiert.

Die physiologischen Werte der Arteria Umbilicdis liegen fir den RI Wert zwischen 0,35 und
0,85 und fur den Pl Wert zwischen 0,45 und 1,55.

4.2.1 Einflussder Therapie auf die Dopplerwertein den Gruppen 1,2.3,6,7

Gruppe 1. Pdtientinnen, die kirzer ds neun Tage Glucosainfusonen erhidten, zeigen keine
sgnifikante Veranderung der Dopplerparameter Rl und PI. Aus den Grafiken lésst sich aber
nach Tag vier en lechter Aufwatdrend verzeichnen, wecher auf ene lechte
Verschlechterung der Dopplerwerte hindeutet.

Petientinnen die langer ads neun Tage thergpiet wurden, zeigen dlerdings ene sgnifikante
Verdnderung des Dopplerparameters RI. Der Wert nimmt mit der Lange der Therapie ab, was
aulf eine Vebesserung der umbilicden Perfuson hindeutet und damit Indikator fir ene
Verbesserung der Plazentafunktion und des fetalen Zustandes ist. Fir den Pl 1&sst sch keine
sgnifikante Veranderung nachweisen. Auffdllig and aber der Kurvendbfdl zu Beginn der
Therapie, der kurzzetige Andieg zwischen Tag vier und deben und der Setige Abfal nach
Tag Seben. Dies bedeutet, dass es unter Thergpie bezlglich des Pl kurzzeitig zu ener
daidisch nicht dgnifikanten Verschlechterung der Perfuson kommt welche sch aber nach
kurzer Zeit deutlich verbessart. Die Perfuson unter Thergpie ist jedoch nicht schlechter as
die Perfuson vor Therapiebeginn. Insgesamt betrachtet wird die Nabelschnurperfuson unter
Therapie optimiert.

Gruppe 2: In dieser Gruppe zeigt d9ch schon be kirzerer Therapie eine Verbesserung der
Nabeschnurperfusion, denn der Dopplerparameter Rl verringert sSch datistisch  signifikant,
der PI-Wert bleibt unverandert. Auffdlig ist aer auch hier der kurzzeitige Aufwértdrend im
Kurvenverlauf nach Tag vier der Therapie. Bel langerer Therapie Uber neun Tage verbessert
sch die Umbilikdarterienperfuson und damit der fetde Zustand wesentlich, was durch einen
hochsgnifikanten Abfal des RI - Wertes und durch enen sgnifikenten Abfall des Pl Wertes
deutlich wird. Doch auch hier ig auf eine kurzzetige Verschlechterung der Dopplerwerte
zwichen Tag seben und 14 hinzuweisen, welche jedoch niemds Uber den Ausgangswert
hinausgeht.
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Es wird deutlich, dass mit der adternierenden Glucosethergpie eine Optimierung der Funktion
der fetoplazentaren Einheit geschaffen wird und somit fetdes Wachsum und Refe gefordert

werden.

Gruppe 3: In der Kontrollgruppe zeigt sch weder be  kirzerer noch be langerer
Beobachtung (Uber neun Tage) ene Verbesserung der Dopplerparameter. Dartiber hinaus snd
den Grdfiken Aufwértdrends beder Wete zu  entnehmen, was die zunehmende
Verschlechterung der Funktion der fetoplazentaren Einhelt indiziert.

Gruppenvergleich der Gruppen eins zwel und drei: Im Gruppenvergleich wird deutlich,
dass die Ausgangsdopplerwerte in den Glucosetherapiegruppen 1 (RI = 0,83, Pl = 1,63) und
2 (Rl = 090, P = 1,84) deutlich grenzwertiger bzw. pathologischer snd ds die der
Kontrollgruppe 3 (RI = 0,69, Pl = 1,18). Des weteren zeigt dch ene dgnifikante
Verbesserung der Werte in den Thergpiegruppen, wohingegen in der Kontrollgruppe keine
Vednderung der Dopplerparameter  auftritt. Bezlglich des Pl ergibt dch sogar ene
hochsgnifikante V erbesserung.

Anhand dieses Vegleichs wird deutlich, dass die Glucosstherapie die Perfuson der
Umbilikalarterie sgnifikant verbessert, was durch die Optimierung der Dopplerwerte Rl und
Pl messbar ist. Mit der Therapie néhern sch die zuvor pathologischen Werte Normwerten an
und erreichen bel entsprechender Therapiedauer sogar Normwertniveawl.

S0 liegen die RI-Werte spéter bei 0,79, die PI-Werte bel 1,26 in Gruppe 1 und in Gruppe 2 bel
0,69 bzw. 1,28.

Allerdings i darauf zu veweisen, das zwischen dem vieten und 14. Tag ene
Veschlechterung der Dopplerwerte  auftritt, die aber nicht Uber das Ausgangsiiveau
hinausgeht. Dieser Effekt it stérker in Gruppe 1 ds in Gruppe 2 ausgeprégt. So kommt es in
Gruppe 1 beztiglich des RI zu eéinem Angieg von 0,8 (4. Tag) auf 0,9 (14. Tag), welcher dann
zum Ende dar Thergoie in den physologischen Bereich zwischen 0,6 und 0,7 absinkt.
Betrachtet man den PI-Wert, s0 findet sich zischen den Tagen 4 und 14 en Angieg von 1,5
auf 2, welcher dann wieder auf physiologische Werte zwischen 1 und 1,5 absinkt.

Ahnliches lasst dch in  weitaus geringerem Masse fir die Gruppe 2 mit aternierender
Glucosethergpie herausstellen. Hier ist der fur die Gruppe 1 beschriebene Effekt nur as Trend
zu ewdhnen. Abschlielend l&sst sch herausstdlen, dass sch unter Glucosethergpie die
Dopplerwerte der Umbilikdarterie deutlich verbessern, sogar  von grenzwertigen Bereichen
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in den physologischen Bereéch kommen und somit en dgnifikent pogtiver Effekt fir die
fetoplazentare Perfuson nachweisbar i<.

Es wird jedoch deutlich, dass eine dternierende Thergpie von Vortel i, well hier die
geringfligige Perfusonsminderung zwischen den Tagen 4 und 14 weniger ausgeprégt und von
kirzerer Dauer dsin Gruppe 1 mit gleichbleibender Glucosedosisis.

Im Vergleich zur Kontrollgruppe drel zeigt Sch aber eine klare Verbesserung der Perfusion.

Hier i zu beriickschtigen, dass die Dopplewerte in der Kontrollgruppe auch zu
Thergpiebeginn im Normbereich sind, wohingegen die Werte der anderen Gruppen zundchst
pathologisch sind und gegen Thergpieende im physiologischen Bereich liegen.

Die Thergpieidt lediglich durch die Geburt limitiert.

Es wird auch deutlich, dass es gnnvall i, frihzatig mit einer Glucosetherapie zu beginnen
und diese moglichst lange fortzusetzen, da sich erst im langeren Verlauf (Uber neun Tage) en
sgnifikent postiver Effekt zeigt.

Gruppe 6: Pdiettinnen mit Zwillingschwangerscheften  zagen  kene  ggnifikante
Veranderung unter Glucosetherapie. So sind Rl und Pl, unabhéngig von der Therapieéange,
weder fUr das normotrophe Kind noch fur das hypotrophe Kind nicht Sgnifikant verandert.

Gruppe 7: Auch in der Kontrollgruppe mit Zwillingsschwangerschaften zeigen sch keine
Sgnifikanten Veranderungen.

Gruppenvergleich 6 und 7 normotropher Zwilling: Es zegt sch en  ggnifikenter
Unterschied beziiglich des Rl Dopplerwertes zwischen der Therapiegruppe 6 und der
Kontrollgruppe 7. Die Nabdschnurperfuson ist in der Thergpiegruppe sgnifikant besser ds
in der Kontrollgruppe.

Allerdings tritt gruppenintern kaum eine Verdnderung auf. Fir den Dopplerwert PI ergibt sch
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Gruppenvergleich 6 und 7 hypotropher Zwilling: Hier findet sch en hochsgnifikanter
Unterschied 2zwischen den Gruppen 6 wund 7 beziglich des RI-Wertes. Die
Nabe schnurperfusion ist in der Therapiegruppe (Rl zwischen 09 und 0,8, Pl zwischen 1,8
und 1,5) schlechter ds in der Kontrollgruppe (RI zwischen 0,7 und 0,75, PI zwischen 1,2 und
14). Wobe herauszustdlen idt, dass die Werte des hypotrophen Zwillings von vornherein
pathol ogisch waren (Rl > 0,85, Pl > 1,5) und unter Thergpie Normawerte annahmen.
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In Kontrollgruppe 3 hingegen bleiben die Werte im physiologischen Bereich.

4.3 Vergleich der Dopplerwerte vor und wahrend der Therapie

Gruppe 8: Innerhdb der Gruppe 8 zeigen sch kene dgnifikanten Veranderungen der
Dopplerparameter. Hier waren die Ausgangswerte im physologischen Bereich und bleiben
auch unter Glucosainfusionthergpie in diesem.

Dies verdeutlicht, dass die Thergpie Normwerte nicht negativ beainflusst.

Gruppe 9 Innerhdb der Gruppe 9 zeigt sch ene hochggnifikante Verbesserung des
Flowparameters RI, so gdangt der Wet unter Thergpie von enem grenzwertig
pathologischenWert (Rl = 0,9) auf einen physiologischen Wert (Rl = 0,82).

Fir den Pl egibt dch keine datistisch dgnifikante Verdnderung, doch it auch hier ene
Flowverbesserung zu verzeichnen. So sinkt der Wert von anfanglich 2 auf 1,43 ab, welcher
damit der Norm entspricht.

Gruppe 10: Innerhdb der Gruppe 10 zeigt Sch kene daidisch sgnifikante Verénderung der
Flowparameter, dennoch ist eine Howverbesserung zu verzeichnen. Die hochpathologischen
RI-Werte um eins gdangen im Therapieverlauf  auf Werte um 0,93, was ene Verbesserung
des Flows verdeutlicht. Die hochpathologischen PI-Werte verbessern sch  ebenfals und
nehmen im Thergpieverlauf Werte um 194 en, was ebenfdls eine Flowverbesserung
verdeutlicht.

Abschliellend st dch herausstdlen, dass die Glucosainfusonshergpie enen gingigen
Einfluss auf die Dopplerparameter RI und PI hat. Wobe schlechte FHowparameter im
Thergpieverlauf verbessart werden und somit eine bessere Perfuson der fetoplazentaren
Einhat gewahrleistet ist und damit fetales Wachstum und Reife voranschreiten konnen.

Es ha den Anschein, dass im Thergpieverlauf ene Herabstufung der Dopplerparameter auf
die phydsologische Stufe durch die Glucosainfusonshergpie ezidt wird. So  werden
physiologische Werte nicht verandert, wohingegen grenzwertige Dopplerwerte unter Thergpie
in den physologischen Bereich gdangen und hochpathologische Werte zumindest in den
grenzwertigen Bereich gelangen.
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4.4 Dopplerparametervergleich mit Bezug auf die Diagnose Praeklampsie

Gruppe 4. Innerhdb der Gruppe 4 leidet keine der Frauen unter Préeklampse. Hier
verdndern dch beide Doppler nicht ggnifikant. Der RI-Wert bleibt im  physiologischen
Beaech und da P gdangt im Theagieverlaff von enem grenzwertigen in  enen
physiologischen Bereich. So sinkt der RI von 0,85 auf 0,76 und der Pl von 1,67 auf 1,37.

Auch hier wird eine Verbesserung des FHows deutlich.

Gruppe 5: In Gruppe 5 haben die Frauen die Zusatzdiagnose Praeklampsie.

Es ig en ggnifikanter Abfdl des RIs von 086 auf 081 zu verzeichnen, was auf ene
deutliche Flowverbesserung in der Nabel schnurarterie hindeutet.

De Pl andert sch nicht ggnifikant, zeigt aber sainersats ebenfdls enen Abwértsrend von
1,73 auf 1,64. Das indiziet wiederum eine Verbesserung der Funktion der fetoplazentaren
Einhait.

Es lasst dch heraussdlen, dass die Glucosainfusonstherapie auch mit der Zusatzdiagnose
Préeklampsie einen postiven Einfluld auf die Perfusion der Arteria umbilicdis ausiibt.

4.5 Fazit

Als Fazit zegt dch ein deutlicher Bendfit durch die Glucoseinfusonghergpie Be IUGR-
Schwangerschaften kommt es zu pathologischen Flowmustern der Umbilikaarterien, so wie
de auch hier in unsen Thergpiegruppen zu finden snd (Alfirevic and Neilson 1995),
(Karsdorp, van Vugt et a. 1994), (Erskine and Ritchie 1985). Diese snd Indikator fir eine
Dydunktion de fetoplazentaren Einhet und implizieeen daher ene <chlechte fetde
Versorgung (Szalay, Hecher et d. 1992), (Ott 1997). Fetdes Wachstum und Reifung kénnen
nicht mehr efolgen und es kommt zur Minderentwicklung des Kindes bis hin zum
intrauterinen  Fruchttod. Die hier untersuchte Thergpieform kann be  frihzeitiger und
dauerhafter  Anwendung in Kombinaion mit der bisherigen symptomatischen  Versorgung
riskoreicher Schwangerscheften das fetde Wachstum vorantreiben und das Uberleben des
Kindes ermdglichen.

In der Vergangenheit wurden schon enige Infusonstherapien mit Glucose vorgestdlt, die
ebenfals ene podtive Auswirkung bei Schwangerschaften mit ITUGR hatten. So flhrten
Beischer e d. im Zetraum von 1971 bis 1972 eine Studie durch, um den Einfluss von
Bettruhe und hypertonen Dextrosainfusionen zu beurtellen (Beischer and O'Sullivan 1972).
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Be Schwangerschaftskomplikationen, sowie zB.: intrauteriner Wachsumsretardierung  findet
man im Serum der Mutter emiedrigte Ostriolwerte. Dieser Wert diente in diessr Studie as
Verlaufparameter. 42 Frauen, die die 38. Schwangerschaftswoche nicht Uberschritten, nahmen
an der Sudie tell. 30 Pdientinnen wurden konsarvativ mit Bettruhe behanddt und zwolf
bekamen bei schlecht blebenden Ostriolwerten hypertone Dextrossinfusionen und  zwar
25%ige Glucosddsung innerhadb von 48 Stunden.

Bettrune bewirkte, dass die Odriolwerte bei seben von 13 Frauen ohne
Schwangerschaftkompliketionen  andtiegen, dies lieR dch  dledings nicht im  Fale von
Komplikationen, wie zB. Préeklampsie erziden. In der Gruppe, in welcher die Odriolwerte
niedrig blieben, kam es zu sieben fetden Todesfdlen.

Ba vier von sechs Patientinnen, die nur plazentansuffizient waren, zeigten sch nach nur
giner  Dextrosstherapie noch bessere Odriolwerte as bel eben genannter konservativer
Thergpie. Die Werte fiden in den Normbereich und konnten auch bis zur Geburt gehdten
werden. Allerdings lielen sch bal den anderen sechs Patientinnen in der Dextrosstherapie -
Gruppe keine positiven Effekte erziden. Ein Kind starb und zwel hatten eine Mdformation.

Insgesamt war eine signifikente Verbessarung der Odriolwerte und des fetden outcomes bei
dleiniger Plazentainauffizienz durch Dextrosethergpie zu sehen.

Zur Beurtellung, ob Glucosainfusonen einen ginstigen Effekt be Verdacht auf die chronisch
nutritive Plazentainsuffizienz  haben konnte, verabreichte Schlegd 1976 Patientinnen ene
20%ige Glucosdsung ante- und intrgpartal.

Auch hier gdlte dch en pogtiver Einfluss unter der Thergpie heraus. Die be nutritiver
Plazentainsuffizienz drohende postnatde Hypoglykosimie konnte vermieden werden. Die
Saure- Basenverhdtnisse blieben unbeeinfluss. Nach Schlege sprechen die Ergebnisse fir
die Mdoglichkeit einer begrenzten Kompensation von Trophoblaststorungen durch intraventse
Glucosegpplikation (Schlege and Weissbach 1976).

Dem entgegen gteht die Studie von Viehweg et d., in welcher der therapeutische Einfluss von
Bettruhe (Gruppel), Bettrune kombiniert mit einer Glucosetherapie (Gruppe 2) und Bettruhe
kombiniet mit einer Glucose-Galaktosetherapie (Gruppe 3) bei 45 Schwangerschaften mit
fetder Retardierung beurteilt wurde. Gruppe 2 ehidt taglich 20 ener 10%igen
Glucosainfuson und Gruppe 3 zusitzlich 500ml Gaaktose ora (Viehweg, Ruckhaberle et d.
1987). Alle drei Gruppen hidten Bettrune en. Die Thergpiedauer betrug durchschnittlich 26
Tage und der Therapiebeginn lag im Schnitt in der 35 Schwangerschaftswoche.



97

Es zegte dch, dass trotz Pefusonsverbesserung in dlen dre Gruppen  der
Wachstumsriickstand nicht aufgeholt werden konnte und dass sich auch sowohl endokrin, ds
auch respiratorisch keine Verbesserung eingelte.

Allerdings nahmen unter Glucosethergpie die prépathol ogischen CTG-Befunde ab.

Diese Studie beurtellt die Infusonstherapien so, dass weder therapeutischer Nutzen, noch en
Nachteil aus den Infusonen zu ziehen .

Eine wetere Studie zur Uberprifung des Effekts von  Infusionstherapien  bei
Pazentainsuffizienz nahmen 1977 Chang et d. vor (Chang, Abdl et d. 1977) . Hier wurden
60 Pdientinnen in 4 Gruppen eingetelt, von denen eine Hatmannldsung, ene Aminofusn,
eine Hartmannldsung mit Ritodrin und eine 10%ige Dextrosd 6sung erhielten .

Auch hier dient as Beurteilungskriterium der Odriolwert. Es stellte sich heraus, dass 69%
eine Verbessarung der Odtriolwerte zeigten und zwar unabhéngig von der Lésung. Neben den
postiven Odriolweten fand man  auch noch ene Zunshme des Pazentaa  und
Kindsgewichtes.

Chang et d. vermuten, dass die Form der Thergpie deshdb unbedeutend sa, well dle
Losungen eventudl die ba wachdumsetadierten Feten héufig vorkommende Azidose
verringern. Des weiteren konnte es sein, dass ene hoherprozentige Dextrosddsung in
Anbetracht der oben genannten Beischer - Studie, bessere Erfolge bringen konnte.,

Sabata verglich 1984 die Glucosetherapie bel Plazentainsuffizienz mit einer  Kontrollgruppe
und mit ener Paientinnengruppe ohne Plazentansuffizienz  (Sabata 1984). Die
Thergpiegruppe erhidt taglich bis zur Geburt 10%ige GlucosdGsung. Zur Beurtellung der
Ergebnisse wurden die Frauen wochentlich untersucht, die Plazenta postpartum histochemisch
untersucht, beim Neugeborenen die metabolischen Parameter verfolgt, sowie polygraphische,
neurologische und psychologische Untersuchungen der Kinder bis zum Alter von dre bis vier
Jahren  vorgenommen. Es ddlte sch  heraus, dass unter der  Therapie  der
Biparietd durchmesser sgnifikant zunahm und sogar Normawerte erreicht wurden.

An dear Plazenta war zu erkennen, dass es zu einer Zunahme des reifen, funktionstiichtigen
Synzytiums und zu einer Abnahme des degeneraiven Synzytiums im Verglech zu Plazenten
hypotropher Neugeborner kam. Dieser Unterschied war jedoch erst nach zehntégiger Therapie
zu verzeichnen. Die Kinder wogen bel der Geburt im Schnitt 2712 g, womit das Gewicht im
unteren Normbereich liegt. Es waren keine dgnifikanten Unterschiede in Bezug auf den pH-
Wert im Vergleich zu der Gruppe ohne Plazentainauffizienz festzugtellen.
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Der Erythropoetintiter war bel  der Infusonsgruppe im  Vergleich zur  Kontrollgruppe
erniedrigt, was auf eine Kompensation (durch erhdhte Epospiegel) der chronischen Hypoxie
in der Gruppe ohne Glucosethergpie hinwelsen kann.

De Blutglucosespiegd der glucosainfundierten Neugeborenen gleicht dem der Gruppe ohne
Plazentainauffizienz.

Ba Kindern mit prénatder Glucossthergpie zeigte sch im Laufe der ersten drel bis vier Jahre
kein Unterschied im Vergleéich zu Kindern, deren Prénatdperiode nicht durch eine
Pazentainauffizienz kompliziert wurde.

Insggesamt gtellt Sabata heraus, dass die Thergpie in 94% der Fdlle zum Erfolg fuhrt, sofern
kein anatomisch bedingter Minderwuchs vorliegt.

Ruckh&berle bestétigte 1991 Sabata und betont, dass durch Glucosdangzeitinfusonen zuvor
beaintréchtigtes  intrauterines  Wachstum wieder  kontinuierlich  erfolgen kann  und  dass
endokrinologische und  zdlul&parenchymaitse  Patidinauffizienzen  glingig  beanflusst
werden konnen (Ruckhaberle, Retzke et al. 1991). Des welteren werden bessere Ergebnisse
bezliglich der Langzeitprognose gegeniiber unbehandelten Feten erzidt.

Harding bestétigt 1990 den Benefit der Glucosainfusonghergpien und fuhrt zusdzlich zu
den Ergebnissen von Ruckhdberle die Ergebnisse von Mesaki et d. an, welcher ebenfdls
Schwangere mit der Diagnose IUGR mit 10%igen Glucosgldsungen zusdizlich mit 12%igen
Aminosturddsungen therapierte und en verstérktes fetaes Wachstum beobachten konnte
(Harding, Liu et d. 1992).

1991 ddlte Beischer emneut ene Studie vor, in der e 967 Pdientinnen mit fetder
Wachsumsretardierung  zwischen 1971 und 1989 Dextroses und Aminosaureinfusonen
verabreichte. Verlaufparameter waren in diesem Falle das Ostriol und das Kardiotokogramm
(CTG) (Beischer, Brown et d. 1991). Es zeigte sich, dass 68,3% (660) Patientinnen postiv
auf die Thergpie antworteten, hier verbessarten sich die Ostriolwerte und die Mortaitét lag
bei 0,9%. Bei den 31,7% (307) ergaben sich unveranderte Ostriolwerte und die Mortalitét lag
bei 9,8 %. Durch wiederholte Infusonen konnte jedoch der Geburtszeitpunkt bis tber die 37.
Schwangerschaftsvoche  hinausgezogert werden. Aus  diesen  Ergebnissen  schlussfolgerten
Beischer et d., dass die Infusonen unter CTG- Kontrolle die Ostriolwerte verbessern und den
Geburtstermin hinauszdgern konnen.

Ruckhdberle untersuchte 1981 das Trophoblastverhdten von plazentaren Resorptionszotten
nach pripataer Glucosainfuson (Ruckhaberle, Sabata et a. 1981). Hierzu dienten 78
Plazenten, von denen 57 aus Schwangerschaften mit Verdacht auf TUGR stammten und 21
aus unauffalligen Schwangerscheften. Die Plazenten wurden nach dem Antel reifen,
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prédegenerativen und degenerativen Syncytiums beurteilt und es wurde Bezug auf Kinds- und
Plazentagewicht, sowie Thergpiedauer und Neugeborenenklassfikation genommen Es zeigte
sch ene Gewichtszunahme von Plazenta und Kind, sowie eine Zunahme des prozentuden
Antells refen, funktiongtlichtigem Syncytiums und ene ehdhte Langhanszedlzahl in den
Resorptionszotten  unter  Glucossthergpie  be  gleichzetiger  Abnahme  degererativen
Syncytiums. Allerdings war dies s nach ene Thergpiedauer Uber 10 Tagen von
datigischer Signifikanz. So erreichten die zunéchst hypotrophen Kinder trotz degenerativer
Plazenta vor Therapiebeginn gleiche Kindsgewichte wie normotrophe Kinder.

Pribylova verglich 1989 24 Kinder im Alter von 8 bis 12 Jahren, deren Mutter wahrend der
Graviditdt Glucosainfusonen aufgrund von IUGR erhidten, mit einer Kontrollguppe von 29
Kindern, deren Miitter trotz gleicher Diagnose nicht mit Glucosainfusonen behanddt wurden.
Alle Kinder wurden nach der 37. Schwangerschaftswoche geboren (Pribylova and Sabata
1989). Komplikationen in der Neonatdperiode traten haufiger be der Kontrollgruppe auf.
Morbiditéd und neurologisch Abnormditéien traten in der Infusonsgruppe sdtener auf  ds in
der Kontrollgruppe.

Inggesamt zeigt dch ene dgnifikante Verbesserung des fetden und auch des podpartaen
Zugtandes, wenn im Falle von ITUGR ene Glucosetherapie durchgefthrt wird.

Neben den genannten prospektiven Studien gab es auch tierexperimentdle Studien, welche
sgch mit dem Einfluss von Glucose auf das fetde Wachstum beschéftigten. So entdeckte Sdlle
nach i.v. Gabe von Glucose an Schwangere mit IUGR, dass es zu einem Growth Hormone
(GH) Andieg kam (Sdle and Ruitton-Uglienco 1976). Stevens et d. zeigten anhand enes
Schafexperiments, dass es be langerer Dextrosegabe unter der Geburt zum Anstieg der
Inulin und Fettdepots kommt (Stevens, Alexander et a. 1990). Dieser Effekt blieb in der
Kontrollgruppe mit NACL aus.

Charlton et d. fuhrten 1984 ebenfals ein Schafexperiment durch und fanden heraus, dass
fetde intragastrde Nahrungssubgtitutionen mit Glucose das fetde Wachstum fordern und der
umbilicae Blutfluf3 verbessert ist (Charlton 1984).

Woalf e d. gdlten 1970 heraus, dass maternde Glucosainfusonen unter der Geburt mit oder
ohne zusitzliche Insulingabe zu ener 3-5 md hoheren GH-Ausschittung fihren ds in der
Kontrallgruppe (Wolf, Stubbe et a. 1970).

Stubbe et d. fanden 1970 heraus, dass es durch postpartale Glucose-oder Arginininfusonen
zu ener erhbhten Ausschiittung von somatotrophem Hormon (STH) kommt (Stubbe and Wolf
1970) . Dieser Effekt 1&sst sich aber nur bis zu 15 Stunden post partum erziden.



100

Harding et d. vertffentlichten 1992 eine Studie, durchgefiihrt an Ratten und Schafen, aus der
hervorgeht, dass Glucose die insulin-like —growthfactor 1 (IGF 1)-Sekretion erhoht (Harding,
Liu e d. 1992). Die aufgefihrten Studien zeigen, dass der wachstumsfordernde Effekt, den
Glucose auf die fetoplazentare Einhet ha, se@ne Begrindung in ener vergakten
Auschiittung von wachsdumsfordernden  Hormonen haben konnte. Des weiteren  zeigen
Untersuchungen von Plazenten wachstumgretardierter Feten, dass die mRNA- Expresson fir
Growth Hormone (GH) pro Plazentafdd im Vergleich zu gesunden Plazenten verringert ist
(Chowen, EvanBrion e 4d. 1996). Be gesunden Pazenten hingegen ig¢ en
Wachstumshormonangtieg bis zur 35. Schwangerschaftsvoche zu verzeichnen. Eine Studie
von Zhou et d. zegt, dass GH-Spieged mit dem fetden Wachgdum postiv korrdiert (Zhou,
Shi et d. 2001). Es wurde die These aufgestdlt, dass materndes GH vermutlich den
Nahrungstransport  zwischen Mutter und  Kind fordert und IGF-1  (insulin-like-growth
hormone) die Plazentafunktion und das fetale Wachstum im 3. Trimenon. Eine Nagetierstudie
zeigte, dass das plazentare GH und IGF-1 dgnifikent mit dem fetden Gewicht korrdlieren
(Mcintyre, Serek et da. 2000). Aufgrund solcher Annahmen flhrten Harding e d. ein
Ziegenexperiment durch, bel dem schwangere Ziegen mit GH therapiert wurden (Harding,
Evans e d. 1997). Es zegte sch ene erhthte plazentare Transportkapezitdt und eine
Stegerung der maternden Insuline und IGF-1- Konzentration. Der maternade, anabole Effekt
limtiet vermutlich die kindliche Vesorgung, sodass durch GH-Subditution das fetde
Wachstum nicht gefordert werden kann. Daher ergab sich die Uberlegung, dass nicht der
maternde GH-Spiegd erhdht werden sollte, sondern der fetale, um einen anabolen Effekt fur
den Feten zu elangen. Lacroix konnte eine vermindete plazentare GH-Produktion in
Plazenten wachsumsretardierter Feten nachweisen und stdlte heraus, dass die plazentare GH-
Sekretion durch Glucose reguliert wird (Lacroix, Guibourdenche et d. 2002). Des welteren
fand er aber auch heraus, dass GH einen somatotrophen Effekt hat, das Hormon aber nicht
direkt auf des fetde Wachstum einwirkt, sondern vermutlich Uber andere Mechanismen
vermittelt wird. Dies konnte zum Beispid durch das somatotrophe Hormon IGF-1 vermittelt
sn, wdches in IUGR — Schwangerschaften ebenfals vermindert vorliegt  (Caufriez,
Frankenne et d. 1993), (Hernandez-Vdencia, Zarate et d. 2001), (Zhou, Shi et a. 1999).
Nach Gluckmann ig IGF-1 vorrangig fir das fetde Wachstum in der Spétschwangerschaft
verantwortlich und die Regulation des Hormons ig abhangig von Glucose (Gluckman and
Harding 1997), (Alsat, Marcotty et a. 1995), (Diamond 2001), (Cetin, Radadlli et a. 2001),
(Van Assche 1998). Demnach konnte der Mechanismus, der fir die verbesserten
Flowparameter und damit fir ein verbessertes fetdes und plazentares Wachstum sorgt, in der
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Regulation von IGF-1 und GH durch Glucose begrindet sein (Oliver, Harding et d. 1996).
Dazu passen wirde auch, dass en ehohter Glucoseverbrauch von Pazenten
wachsumsretardierter Feten besteht (Challis, Pfarrer et d. 2000). Abschlief?end kann man
herausstelen, dass ene Glucosainfusonsthergpie aufgrund dieser und vorangeganger Studien
das fetde Wachsum gingig beainflusst und zwar in Abhangigkeit von der Thergpiedauer.
Des weteren scheint die aternierende Glucosetherapie (G20 und G40 im Wechsd) gegentiber
der nicht dternierenden (G20 oder G40) Uberlegen zu sein.  Die Glucosanfusongherapie
scheint eine Thergpiemdglichket der Plazentainsuffizienz darzugtellen.



6 Anhang
GRUPPE | GRAVIDITAT | PARITAT | ABORTE

1 1=21 0=25 0=34
2=11 1=13 1=7
3=7 2=6 2=2
4=2 3=2 3=3
5=3
6=1

2 1=14 0=18 0=20
2=4 1=7 1=2
3=7 2=2 2=4
4=2 3=1

3 1=33 0=41 0=47
2=15 1=17 1=11
3=11 2=5 2=2
5=1 8=2

20 1=23 0=28 0=34
2=11 1=12 1=8
3=9 2=6 2=3
4=5 3=2 3=3
5=3 u=1 u=1
6=1

21 1=14 0=15 0=20
2=4 1=8 1=1
3=5 2=2 2=3
4=1 3=1
5=1

6 1=10 0=10 0=15
2=4 1=6 1=1
3=2 2=1 2=1
4=1

Tab. 4a Graviditét, Paritédt und Anzahl der Aborte in Bezug auf die Gruppe
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GRUPPE | GRAVIDITAT | PARITAT | ABORTE

7 1=5 0=6 0=10
2=6 1=5 1=2
3=1 2=1

30 1=15 0=16 0=25
2=7 1=11 1=4
3=7 2=5 2=3
4=1 3=1 3=1
5=2
6=1

31 1=5 0=7 0=10
2=3 1=4 1=1
3=4 = 2=1
4=1 3=1

32 1=4 0=4 0=5
2=1 1=2 1=1
5=2 3=1 3=1

Tab. 4b: Graviditét, Paritét und Anzahl der Aborte in Bezug auf die Gruppe
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