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ZUSAMMENFASSUNG

Prinatale Diagnostik bei intrauteriner Wachstumsrestriktion
mittels Tissue Doppler Imaging Echokardiographie

Braun, Miriam Corinna

Ziele: Uber myokardiale Verinderungen bei intrauteriner Wachstumsrestriktion (IUGR,
intrauterine growth restriction) ist bislang wenig bekannt. Tissue Doppler Imaging (TDI)
ermoglicht eine direkte quantitative Analyse der Myokardfunktion. Zur Anwendung des TDI
bei Feten mit IUGR existieren bislang wenige Studien mit geringen Fallzahlen. Ziel der
vorliegenden Arbeit war es, Unterschiede der TDI-Parameter zwischen ITUGR-Feten und
gesunden Feten darzustellen und die Ergebnisse auf ihre klinische und pathophysiologische
Bedeutung zu analysieren.

Methoden: Bei 41 IUGR-Feten (Schitzgewicht unterhalb der 5. Perzentile) und 69 gesunden
Feten wurden kardiale Colour-TDI-Messungen im transversalen Vierkammerblick
durchgefiihrt. Dabei wurden maximale systolische Velocity (Vmax), Peak Strain,
interventrikuldre Dyssynchronizitit und Myocardial Performance Index (MPI’) erhoben.
Zusitzlich wurden Blutflussdoppler-Parameter und das fetale Outcome erfasst.

Ergebnisse: Bei den IUGR-Feten fanden sich im Vergleich zur Kontrollgruppe eine
niedrigere Vmax und ein hoherer MPI” in beiden Ventrikeln, ein niedrigerer Peak Strain im
linken Ventrikel sowie eine stark erhohte interventrikuldre Dyssynchronizitit. Niedrige
Werte von Vmax im linken Ventrikel korrelierten mit erhhten Werten des PI AU und waren
ein Pradiktor fiir Frithgeburt, Totgeburt und eine erhdhte Sectiorate.

Konklusion: Bei IUGR liegen Einschrinkungen der Myokardfunktion vor, die mittels TDI
quantifiziert und bereits in frithen IUGR-Stadien sensitiv nachgewiesen werden konnen.
MPI” und Dyssynchronizitiit erscheinen dabei besonders geeignet als Frithmarker, Vmax im
linken Ventrikel als Verlaufsparameter. Die TDI-Echokardiographie konnte somit in Zukunft

zur friihen Erkennung und Uberwachung von IUGR-Feten von Nutzen sein.
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1. Einleitung

1.1. Ubersicht

In den letzten 25 Jahren hat sich die fetale Echokardiographie als wichtiges diagnostisches
Mittel in der Prédnatalmedizin etabliert. Technische Fortschritte ermoglichen eine immer
detailliertere  Analyse der fetalen Herzfunktion. Heute werden B-Mode- wund
Farbdopplersonographie routinemédfig verwendet, um strukturelle Herzvitien prdnatal zu
diagnostizieren. Uber strukturelle Anomalien hinaus riickt die Analyse der fetalen
Myokardfunktion immer mehr in den Fokus der Forschung. Bei normalem
Schwangerschaftsverlauf erfolgt die Beurteilung der fetalen Herzfunktion derzeit lediglich
indirekt durch Kardiotokographie (CTG) und Dopplersonographie prd- und postkardialer
Blutgefdfe. Ergénzt wird diese Diagnostik bei spezifischen Fragestellungen durch die
Blutflussechokardiographie. Intrapartal kann ein fetales EKG mit ST-Strecken-Analyse
abgeleitet werden.

Tissue Doppler Imaging (TDI) ist eine neue Ultraschalltechnik, die in der
Erwachsenenechokardiographie bereits seit einigen Jahren in der klinischen Praxis
verwendet wird. Die Technik erlaubt im Gegensatz zu allen anderen bislang bekannten
Methoden eine direkte Visualisierung und Quantifizierung der myokardialen Bewegungs-
und Verformungseigenschaften. Sie macht eine parametrische, regionale und objektive
Analyse der fetalen Myokardfunktion in jedem beliebigen Segment des fetalen Myokards
moglich. Hieraus ergeben sich innovative Maoglichkeiten fiir die Erforschung der
funktionellen Besonderheiten des fetalen Myokards sowie fiir die klinische Diagnostik bei
spezifischen Fragestellungen.

Intrauterine  Wachstumsrestriktion (IUGR, intrauterine growth restriction) ist ein
pathologischer Zustand des Fetus, der unterschiedliche Ursachen haben kann und mit einer
erhohten perinatalen Morbiditdt und Mortalitdt einhergeht. Sie fiihrt neben multiplen
Veranderungen an Organfunktionen und Metabolismus des Fetus zu verdnderten
Kreislaufverhdltnissen und einer eingeschriankten Herzfunktion. Ein frithes Erkennen einer
drohenden kardialen Dekompensation kann dabei lebensrettend fiir den kompromittierten
Fetus sein. Genaue pathophysiologische Kenntnisse der fetalen Herzfunktion bei IUGR

fehlen jedoch bislang und die diagnostischen Mdoglichkeiten sind beschrankt. TDI ist eine



vielversprechende Methode, die bei IUGR in Zukunft von Nutzen sein konnte und daher

weiterer Erforschung bedarf.

1.2. Fragestellung

Fir die hier vorgestellte Arbeit wurden Colour-TDI-Messungen im transversalen
Vierkammerblick bei [UGR-Feten und einer Kontrollgruppe gesunder Feten durchgefiihrt.
Ziel der Arbeit ist es, mogliche Unterschiede in den einzelnen TDI-Parametern zwischen
IUGR-Feten und gesunden Feten darzustellen und die Ergebnisse auf ihre klinische und
pathophysiologische Bedeutung zu analysieren. Bisher existieren nur wenige Studien zur
Anwendung von TDI bei IUGR, welche alle eine deutlich geringere Fallzahl aufweisen (1-
4). Die vorliegende Arbeit verwendet erstmals den transversalen Vierkammerblick sowie die

Parameter Strain und Dyssynchronizitit fiir TDI-Messungen bei [UGR-Feten.

Folgende Fragen sollen untersucht werden:

Hauptfrage:
1. Unterscheiden sich die Werte der einzelnen TDI-Parameter zwischen der Gruppe

wachstumsverzogerter Feten und der Kontrollgruppe gesunder Feten?

Weitere Fragen:
2. Gibt es eine Korrelation der TDI-Parameter mit den Blutflussdoppler-Parametern?
3. Wie gestaltet sich bei IUGR der Zusammenhang der TDI-Parameter mit dem
Outcome des Fetus?
4. Welche der untersuchten TDI-Parameter erscheinen am besten geeignet um in der
klinischen Anwendung Aussagen liber den Grad der kardialen Beeintrichtigung

eines Feten durch IUGR zu treffen?



2. Wissenschaftlicher Hintergrund

2.1. Intrauterine Wachstumsrestriktion

2.1.1. Definition

Das fetale Wachstum hdngt vom genetisch determinierten Wachstumspotential ab und wird
im Weiteren von verschiedenen Faktoren beeinflusst. Feten mit einem Schétzgewicht
unterhalb der 10. Perzentile ihres Gestationsalters bezeichnet man als ,,small for gestational
age” (SGA). Als intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR, intrauterine growth restriction)
wird ein pathologisches Zuriickbleiben hinter dem individuellen Wachstumspotential
bezeichnet. Bei Feten mit IUGR findet sich eine erhohte fetale und peripartale Morbiditét
und Mortalitdt. 70% der SGA-Feten sind jedoch gesund und lediglich konstitutionell klein
aufgrund von Faktoren wie Geschlecht oder ethnischer Zugehorigkeit (5). Ebenso kdnnen
Feten mit einem Schétzgewicht oberhalb der 10. Perzentile pathologisch hinter ihrem
individuellen Wachstumspotential zuriickbleiben und somit als [IUGR einzustufen sein.
Diagnostisch konnen pathologisch wachsende IUGR-Feten mittels individuell angepasster
Wachstumskurven, Wachstumsverlauf und -proportionen sowie Blutflussdopplersonographie
identifiziert werden (s. 2.1.4.). Die Abgrenzung zwischen IUGR- und reinen SGA-Feten ist
nicht in jedem Fall eindeutig. Auch die Definition der beiden Entitdten als Kollektive in
wissenschaftlichen Studien ist uneinheitlich. Die fiir das Studienkollektiv der vorliegenden
Arbeit verwendeten Definitionen werden in 3.2.1. erldutert.

Die Priavalenz der IUGR betragt je nach Definition und Kollektiv 3-10% aller
Schwangerschaften. Sie ist der wichtigste dtiologische Faktor fiir Totgeburten (6), fiihrt zu
einer zehnfachen Erhohung der perinatalen Mortalitét und kann neurologischen Schiden zur
Folge haben (7-9). Auch in der Langzeitentwicklung ist die IUGR mit einer erhdhten
Morbiditdt assoziiert (10-12). Evidenzbasierte Diagnostik und Management der IUGR sind

von grofler Bedeutung fiir das fetale Outcome.

2.1.2. Atiologie

Fetale, plazentare und maternale Faktoren koénnen die Entwicklung von Plazenta und Fetus

beeintrachtigen und so zu IUGR fiihren (13).



Zu den fetalen Faktoren zdhlen genetische Anomalien, fetale Stoffwechselerkrankungen
und Mehrlingsschwangerschaften.

Die klinisch bedeutendste Ursache der IUGR ist die Plazentainsuffizienz. Sie kann durch
Plazentationsstérungen, Erkrankungen der uteroplazentaren Gefdfle, Chromosomenmosaike
und Plazentaanomalien wie eine singuldre Umbilikalarterie, Insertio velamentosa oder
Placenta praevia entstehen. Gemeinsamer pathophysiologischer Mechanismus ist eine Unter-
bzw. Fehlentwicklung oder eine Vasokonstriktion der plazentaren Gefdfie (14), was zu einem
erhohten plazentaren Widerstand und zu einer verminderten Plazentaperfusion fiihrt.

Bei den maternalen Erkrankungen sind in erster Linie solche zu nennen, die von
maternaler Seite aus den uteroplazentaren Blutfluss beeinflussen, wie arterieller Hypertonus,
chronische Nierenerkrankungen, Diabetes mellitus oder Systemischer Lupus erythematodes.
Eine besondere Rolle spielt die Priaeklampsie, bei der eine gestérte Trophoblasteninvasion,
eine fehlende Dilatation der Spiralarterien und eine Minderperfusion des Uterus auftreten.
Die IUGR kann den spezifischen klinischen Zeichen der Prideklampsie vorausgehen. Des
Weiteren kann eine zu geringe Konzentration an Sauerstoff oder Néhrstoffen im
miitterlichen Blut eine IUGR verursachen z.B. bei schwerer maternaler Andmie, Unter- bzw.
Mangelerndhrung, Lungenerkrankungen und zyanotischen Herzvitien. Auch duBlere Noxen
konnen fiir die Entstehung einer IUGR wursédchlich sein: Infektionen wie Rételn,
Toxoplasmose, Zytomegalie, Malaria, Syphilis und Herpes Zoster sowie aus dem
miitterlichen Blut durch die Plazentaschranke gelangende Toxine wie Nikotin, Alkohol,

Drogen oder verschiedene Medikamente; aulerdem Strahlenexposition.

2.1.3. Pathophysiologie

Fetale Wachstumsstorungen konnen in zwei Formen eingeteilt werden: Symmetrische
Wachstumsstorungen liegen bei etwa 25% der fetalen Wachstumsstorungen vor. Sie
betreffen in gleichem Mal} Korpergewicht und Korperlinge sowie alle Organe und finden
sich in der Regel bei friih einsetzenden oder genetisch bedingten Wachstumsstérungen sowie
bei toxischem und viralem Einfluss (15). Asymmetrische Wachstumsstorungen hingegen
machen etwa 75% der fetalen Wachstumsstérungen aus. Sie betreffen stirker das Gewicht
und weniger das Langenwachstum. Der Abdomenumfang weicht stirker von der Norm ab
als der Kopfdurchmesser. Sie manifestieren sich meist erst im dritten Trimenon, wenn der
Sauerstoff- und Naihrstoffbedarf des Fetus steigt und dieser Mehrbedarf durch eine

eingeschrinkte Plazentafunktion nicht gedeckt werden kann (16).



Der fetale Organismus reagiert auf einen Sauerstoffmangel oder eine reduzierte
Néhrstoffzufuhr mit verschiedenen Mechanismen, die der Einsparung bzw. Umverteilung
von Energieressourcen dienen und bis zu einem gewissen Grad eine Kompensation der

Mangelsituation ermdglichen:

2.1.3.1. Biophysikalische Anpassungsmechanismen

Eine Wachstumsverzogerung wird grundsétzlich dann manifest, wenn die fetale
Nihrstoffversorgung so stark eingeschrinkt ist, dass der Fetus beginnt, in der Leber
gespeichertes Glykogen abzubauen (13). In der frithen Phase der Minderversorgung zeigt der
Fetus lediglich eine leichte Reifeverzogerung. Kommt es bei weiterer Verschlechterung der
Versorgungslage zu einer fortschreitenden Hypoxie und Azidose, kdnnen bereits etablierte
Verhaltensweisen in einer meist einheitlichen Reihenfolge wieder verloren gehen: Zunéchst
verliert der Fetus die Variabilitidt der Herzfrequenz, dann die Atembewegungen und darauf
Korperbewegungen und Muskeltonus. Im spiten Stadium konnen spontane Dezelerationen
der Herzfrequenz zu finden sein (17,18).

Dartiber hinaus kommt es zu einer Reihe metabolischer und himatologischer Verdnderungen
wie z.B. einer verminderten Synthese von IGF-I und Insulin, einer vermehrten
Glykogenolyse mit GroBenabnahme der Leber, einer Hochregulation der adrenokortikalen
Achse und einer hypoxiestimulierten extramedulliren H&matopoese mit Anstieg des
Héamatokrits und Erhohung der Blutviskositét (19,20).

Der fetale Mechanismus kann iiber lange Zeit eine Mangelversorgung kompensieren, ohne
dass es zu schweren Organschiden kommt. Haufig fiihrt erst der Anstieg des Sauerstoff- und
Néhrstoffbedarfs im dritten Trimenon zu einer Dekompensation der Versorgungslage.
Generell sind zu einem friilhen Zeitpunkt der Schwangerschaft einsetzende
Wachstumsstérungen im weiteren Verlauf héufig gravierender und weisen eine deutlich

schwerere perinatale Pathologie auf als spit einsetzende Wachstumsstérungen (21).

2.1.3.2. Kardiovaskulire Anpassungsmechanismen

Im Rahmen einer Plazentainsuffizienz verdndert der erhohte Plazentawiderstand in
Kombination mit einer Einschrinkung des plazentaren Gasaustauschs die fetalen
Kreislaufverhéltnisse. Am Anfang steht eine Umverteilung des kardialen Auswurfvolumens
hin zum linken Ventrikel. Des Weiteren wird ein immer groBerer Anteil des
umbilikalvendsen Blutes an der Leber vorbei direkt zum rechten Herzen geleitet. Der
Widerstand in den Cerebralarterien sinkt, wéhrend periphere Gefélle kontrahieren. Dies fiihrt
zusammengenommen zu einer praferentiellen Umverteilung des néhrstoffreichen

umbilikalvendsen Blutes hin zu Myokard und Gehirn und weg von der Peripherie und



anderen Organen. Dieses Phdnomen wird als Brain Sparing bezeichnet (22). Mehrere
Studien haben gezeigt, dass IUGR-Feten mit Brain Sparing vermehrt neurologische
Storungen im Kindesalter aufweisen (7,9).

Durch eine verminderte Nierendurchblutung kann ein Oligohydramnion entstehen (23).

Ein enddiastolischer Flussverlust bis zur Flussumkehr im arteriellen System und eine
verschlechterte Herzfunktion sind Zeichen einer Progression der kritischen Versorgungslage.
Hamodynamisch relevante Einschrdnkungen der Herzfunktion zeigen sich insbesondere im
Blutflussprofil des vendsen Systems, welches von kardialer Kontraktilitit, Dehnbarkeit und
Nachlast beeinflusst wird: Ein enddiastolischer Flussverlust oder eine Flussumkehr im
vendsen System sind Zeichen einer abnehmenden Auswurfleistung des Herzens bei erhohter
Nachlast durch den erhdhten plazentaren Widerstand und kiindigen die Grenze der
Kompensationsmechanismen und ein Herzversagen an (13,24,25). In extremen Fillen
konnen sich erhohte atriale Druckwellen in Form eines pulsatilen Flusses bis zur V.

umbilicalis nachweisen lassen (17,18).

In aktuellen Publikationen wird zwischen zwei Arten der IUGR unterschieden, die sich im
pathophysiologischen Verlauf unterscheiden: Feten mit early-onset IUGR (Beginn vor 34
SSW) zeigen in der Regel die beschriebene typische Abfolge progressiver biophysikalischer
und kardiovaskuldrer Verdnderungen. Late-onset IUGR (Beginn nach 34 SSW) hingegen
duBert sich haufig nur in subtilen Verdnderungen, wobei eine Widerstandsabnahme in den

Cerebralarterien im Vordergrund steht (26-28).

2.1.4. Screening und Diagnostik

Das Screeningverfahren der Wahl zur Erkennung von Feten unterhalb der 10.
Gewichtsperzentile ist die Gewichtsschdtzung mittels Ultraschallbiometrie.

Nach Erkennung eines SGA-Fetus geht es in der sich anschlieBenden spezifischen
Diagnostik um die Ursachenabklarung und um die Differenzierung zwischen einem
konstitutionell kleinen, aber gesunden Fetus und einer pathologischen und ggf.
interventionsbediirftigen IUGR. Die hierfiir etablierte diagnostische Methode ist die
Dopplersonographie maternaler und fetaler Gefde. Bei der Ursachenabkldrung muss nach
priadisponierenden Faktoren in der Anamnese und maternalen Erkrankungen gefahndet und
sonographisch nach Fehlbildungen gesucht werden. In ausgewéhlten Fillen kdnnen mittels

invasiver Verfahren fetale Infekte und Chromosomenanomalien diagnostiziert werden.



2.1.4.1. Ultraschallbiometrie

Die Ultraschallbiometrie wird in Deutschland im Rahmen der drei Standard-
Ultraschallscreenings in der Schwangerenvorsorge vorgenommen. Grundvoraussetzung ist
die genaue Bestimmung des Gestationsalters anhand anamnestischer Angaben und anhand
der Scheitel-Stei3-Langen-Messung (SSL) beim 1. Ultraschallscreening (29).

Die standardméBig verwendeten Gewichtsschitzungen beruhen auf Abdomenumfang (A.U.),
biparietalem Durchmesser des Kopfes (BPD) und Femurldnge (FL) (30). Bei der Einordnung
des Schitzgewichts kdnnen angepasste Wachstumskurven, die Variablen wie Geschlecht des
Fetus sowie ethnische Zugehorigkeit, Paritdt, Grofe, Gewicht und Alter der Mutter
einbeziehen, die Genauigkeit erhdhen.

Neben einem Schétzgewicht unterhalb der 10. Perzentile konnen auch deutliche Abnahmen
der Wachstumsrate und ein asymmetrisches Wachstum (s. 2.1.3.) auf ein pathologisch
vermindertes Wachstum hinweisen.

Neben den KorpermaBen ist die Beurteilung der Fruchtwassermenge von Bedeutung. Ein
Oligohydramnion liegt bei [UGR-Feten héufig, jedoch nicht immer vor und ist unspezifisch.
Wird aber ein Oligohydramnion festgestellt und sind andere Ursachen wie Fehlbildungen
oder eine Membranruptur ausgeschlossen, so ist eine [IUGR sehr wahrscheinlich (31). Die
Messung des Amniotic-Fluid-Index (AFI) kann zur Erkennung einer fetalen Gefdhrdung
beitragen. Ein Oligohydramnion (AFI < 5cm) zeigt eine hohe Korrelation mit einer fetalen

Hypoxie (23).

2.1.4.2. Blutflussdopplersonographie

Die Blutflussdopplersonographie hat sich bislang als das am besten geeignete Verfahren zur
Diagnose und Beurteilung einer Plazentainsuffizienz sowie als Uberwachungsinstrument zur
Fritherkennung einer hypoxischen Gefdhrdung erwiesen (32).
Laut Mutterschaftsrichtlinien wird in Deutschland die Anwendung der Dopplersonographie
als MaBnahme der Schwangerenvorsorge bei einer oder mehreren der nachfolgend
aufgefiihrten Indikationen empfohlen:

*  Verdacht auf IUGR

* Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie/Pracklampsie/Eklampsie

*  Zustand nach Mangelgeburt/intrauterinem Fruchttod

»  Zustand nach Praeklampsie/Eklampsie

* Auffilligkeiten im CTG

*  Begriindeter Verdacht auf Fehlbildung/fetale Erkrankung

*  Mehrlingsschwangerschaft bei diskordantem Wachstum



* Abklirung bei Verdacht auf Herzfehler/Herzerkrankungen (33).
Folgende GefaBle sind die wichtigsten fiir dopplersonographische Messungen:

e Aa. uterinae

* Aa. umbilicales (AU)

+ fetale Aorta

* Aa. cerebri mediae (ACM)

* V.umbilicalis

*  Ductus venosus (DV).

Die in den Mutterschaftsrichtlinien aufgefiihrten Indikationen veranlassen zunéchst zur
Untersuchung der Aa. uterinae und der AU. Bei pathologischem Blutflussmuster in der AU
ist die zusétzliche Dopplersonographie in der ACM indiziert. Zusétzlich konnen bei
pathologischen Befunden im arteriellen System die fetalen Venen (meist DV und V.
umbilicalis) zur weiterfiihrenden Diagnostik herangezogen werden (25,34).
Gebréuchliche Indizes zur Beschreibung des Blutflusses sind:
» Resistance Index (RI) als
RI=(A-B)/A.
Hierbei ist A das systolische Maximum und B das enddiastolische Maximum der
Blutflussgeschwindigkeit.
*  Pulsatility Index (PI) als
PI = (A-B)/Vp.
Hierbei ist V,, die mittlere Blutflussgeschwindigkeit.
Als suspekt gilt ein PI in den maternalen oder fetalen Gefdflen > 90. (95.) Perzentile bezogen
auf alle Schwangeren desselben Gestationsalters. Lediglich in den fetalen Zerebralgefdf3en
gilt aufgrund der Umverteilungsmechanismen im fetalen Kreislauf ein PI < 10. (5.)
Perzentile als suspekt.
Folgende Verinderungen der Blutflussmuster treten bei IUGR auf:

* Eine iiber 24 SSW hinaus persistierende frithdiastolische Inzisur (Notch) in den Aa.
uterinae weist auf eine mangelhafte Trophoblasteninvasion infolge einer
insuffizienten Spiralarterienerweiterung mit einer uterinen Minderperfusion hin (21).

* Ein erhohter PI der AU bis hin zum enddiastolischen Flussverlust (Zero Flow) bzw.
Flussumkehr (Reverse Flow) als Folge eines erhohten plazentaren Widerstands
(AREDF, absent or reversed end diastolic flow).

* Eine Umverteilung des sauerstoffreichen Blutes zugunsten von Gehirn und Myokard

(Brain Sparing). Diese wird deutlich durch einen PI der AU oder der Aorta fetalis >



90. Perzentile zusammen mit einem PI der ACM < 10. Perzentile. Das Verhiéltnis
beider Werte beschreibt die Cerebroplacental Ratio (CPR), definiert als
CPR =PI ACM /Pl AU.

Bei late-onset IUGR ist sind eine erniedrigte CPR bzw. ein erniedrigter PI der ACM
haufig die ersten messbaren Verdnderungen, bevor es zu einem Anstieg des PI AU
kommt (27).

* FEin enddiastolischer Flussverlust oder eine Flussumkehr (AREDF) im DV sowie
pulsatile Verdanderungen in fetaler V. cava und V. umbilicalis sind Zeichen einer
zunehmenden Einschrinkung der kardialen Pumpleistung und kiindigen die Grenze

der Kompensationsmechanismen und ein Herzversagen an (24,25).

2.143.CTG

Das CTG ist dafiir geeignet, Hinweise auf eine akut drohende hypoxische Gefdhrdung des
Fetus zu geben. Laut DGGG-Leitlinien wird bei einem Schatzgewicht < 10. Perzentile eine
regelméBige prapartale CTG-Aufzeichnung empfohlen. Die Héaufigkeit der Registrierung
richtet sich nach Gestationsalter und individuellen Risiko. Sie kann von einer einmaligen
ambulanten Registrierung iiber mehrmals tdglich bis hin zur Daueriiberwachung reichen.
Auch eine Computeranalyse der CTG-Aufzeichnungen mit Messung der Kurzzeitvariation
(,Oxford-CTG*) ist moglich (35). Zur Einteilung der CTG-Befunde dient der FIGO-Score
(34).

Der Vorwarneffekt des CTG fiir eine fetale Dekompensation ist mit 1-4 Tagen kurz. Daher
ist bei Registrierintervallen von mehr als vier Tagen bei chronisch gefdhrdeten
Schwangerschaften das CTG allein nicht ausreichend, sondern es miissen zusétzliche
Uberwachungsinstrumente mit lingerer Vorwarnzeit wie die Blutflussdopplersonographie
eingesetzt werden.

Im Ruhe-CTG nicht sichtbare fetale Versorgungseinschrainkungen konnen in einigen Féllen
durch einen Oxytocin-Belastungstest erkannt werden. Er kann insbesondere bei der Frage
nach der Sicherheit einer Spontanentbindung durchgefiihrt werden. Treten unter
Weheninduktion durch Oxytocin spidte Dezelerationen auf, so ist von einer relevanten

hypoxischen Gefahrdung auszugehen und eine Sectio caesarea zu planen (36,37).

2.1.4.4. Biophysikalisches Profil

Zusitzlich zu den o.g. Verfahren und bietet der Biophysical Profile Score (BPS) eine weitere
Mbglichkeit zur Uberwachung von IUGR-Feten. Er bewertet fetale Bewegungen,
Muskeltonus, Atembewegungen, AFI und fetale Reaktivitit im Ruhe-CTG (36). Der BPS
steht in Beziehung zum Grad der fetalen Azidose (38,39).



2.1.4.5. Invasive diagnostische Verfahren

In ausgewdhlten Fillen konnen invasive diagnostische Verfahren Anwendung finden, um
gezielte Fragestellungen zu beantworten. Hierzu bedarf es aufgrund der mit diesen Verfahren
verbundenen Risiken einer strengen Indikationsstellung.

Mittels Amniozentese, Chorionzottenbiopsie oder Cordozentese kann eine
Chromosomenanalyse vorgenommen werden. Uber diese Méglichkeit sollte insbesondere
bei einer frithen (< 32 SSW) oder schweren (< 3. Perzentile) IUGR sowie bei sonographisch
aufgefallenen Fehlbildungen beraten werden (36).

Auch zur Diagnostik von fetalen Infektionen besteht die Moglichkeit der Cordozentese mit
anschliefender Analyse des umbilikalvendsen Blutes (40). Da bei IUGR-Feten die schon im
Normalkollektiv moglichen Komplikationen einer félschlichen arteriellen Punktion wie
Vasospasmen und Badykardien gehiuft beobachtet wurden (21), ist bei diesem Verfahren

insbesondere bei [UGR Nutzen gegen Risiko genau abzuwigen.

2.1.5. Management

Ist die IUGR durch maternale Erkrankungen oder externe Faktoren bedingt, so sind diese
nach Moglichkeit zu therapieren oder auszuschalten. Im Fall genetischer Anomalien kann
das Outcome pripartal in der Regel nicht beeinflusst werden. Von besonderer Bedeutung fiir
das fetale Outcome ist das klinische Management bei IUGR durch Plazentainsuffizienz, bei
der das Risiko einer Verschlechterung des fetalen Zustands mit fortschreitender Azidose bis
hin zum intrauterinen Fruchttod besteht. Das Management sollte individualisiert in einem

Perinatalzentrum erfolgen.

2.1.5.1. Therapie

Wirksame Therapiemoglichkeiten zur Verbesserung der intrauterinen Versorgungssituation
von Feten mit Plazentainsuffizienz fehlen bislang. Zahlreiche Ansdtze wie
Hyperalimentation, maternale Hamodilution, ASS-Gabe, Heparingabe, Bettruhe, maternale
Sauerstofftherapie und die Gabe von B-Sympathomimetika oder Calciumkanalblockern
wurden getestet. Fiir sie alle konnte bislang kein Nutzen nachgewiesen werden (41-44).
Relevant fiir das fetale Outcome ist unabhingig von der Atiologie die Ausschaltung von
Noxen wie Nikotin, Alkohol, Drogen und bestimmten Medikamenten (21).

Bei drohender vorzeitiger Entbindung vor 34+0 SSW ist eine Lungenreifeinduktion indiziert

(45).
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2.1.5.2. Uberwachung

Aufgrund fehlender intrauteriner Therapiemdglichkeiten kommt der angemessenen
Uberwachung und der darauf griindenden Entscheidung iiber eine gegebenenfalls
notwendige vorzeitige Entbindung die entscheidende Rolle im Management der IUGR zu.
Die Wahl der Uberwachungsmethoden und die Uberwachungsfrequenz richten sich
individuell nach dem Schweregrad der Erkrankung.
Etablierte MaBnahmen der fetomaternalen Uberwachung bei IUGR sind:

* RegelméalBige Ultraschallbiometrie und Kontrolle der Fruchtwassermenge

* RegelméaBige Blutflussdopplermessungen (32)

* Regelméifige CTG-Ableitung

* Regelmédfige Erhebung des BPS.
Grundlegend fiir die Befundinterpretation ist die Kenntnis dariiber, in welcher zeitlichen
Reihenfolge die mdoglichen in den Uberwachungsverfahren erkennbaren fetalen
Anpassungsmechanismen normalerweise auftreten. Zu diesem Zweck werden die

Blutflussdopplerbefunde folgendermaBlen eingeteilt:

1. Suspekte Dopplerbefunde «  Erhohter Widerstand oder tiber die 24. SSW
hinaus persistierender Notch in der A. uterina

*  Erhohter Widerstand in der AU

*  Erniedrigter Widerstand in der ACM

*  Erhohter Widerstand im vendsen

Blutflussdoppler
2. Pathologische Dopplerbefunde »  Zero Flow oder Reverse Flow in der AU
3. Pathologische Dopplerbefunde, die auf *  abnormale Flusswellenform im DV
eine beginnende fetale *  Pulsationen in der V. umbilicalis

Dekompensation hinweisen

Tabelle 1: Einteilung der Blutflussdopplerbefunde in der fetalen Uberwachung. Quelle: mod. nach (46).
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Abb. 1: Frith- und Spétreaktionen des Fetus bei IUGR (FHF fetale Herzfrequenz; UA Umbilikalarterie; EDF enddiastolischer
Fluss; ARF = Enddiastolischer Zero Flow oder Reverse Flow; CPR zerebroplazentare Ratio; UV V. umbilicalis). Quelle: (47).

Die Zeitintervalle vom Einsetzen erster kompensatorischer Mechanismen des Fetus bis zur
praterminalen Phase der Dekompensation, die eine rasche Schwangerschaftsbeendigung
notwendig macht, variieren individuell betrdchtlich. Generell hat sich gezeigt, dass das
Zeitintervall bis zur Dekompensation umso ldnger ist, je frither in der Schwangerschaft
pathologische Dopplerbefunde auftreten (48). Bei Vorliegen einer Priaeklampsie oder eine
hypertensiven Schwangerschaftserkrankung ist das Intervall bis zur Dekompensation in der

Regel verkiirzt.

2.1.5.3. Entbindungszeitpunkt

Die Festlegung des Entbindungszeitpunkts erfolgt im Spannungsfeld zwischen der Gefahr
der Schéadigung des Fetus durch die chronische intrauterine Mangelversorgung und den
Problemen der Unreife der Organe bei zu frilher Entbindung. Das Spektrum der
Schéadigungen durch chronische Mangelversorgung reicht von einem lediglich verzogerten
Wachstum mit nur geringen Folgen fiir den fetalen Organismus {iber eine Schidigung
verschiedener Organe bis hin zum intrauterinen oder perinatalen Tod als Folge schwerer
Hypoxie. Eine Frithgeburt ist dagegen der wichtigste Risikofaktor fiir Morbiditdt und
Mortalitdt in der Neugeborenenperiode (13,28,49).
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Es handelt sich immer um eine Einzelfallentscheidung, die abhidngig von Gestationsalter und
klinischer Gesamtsituation getroffen werden muss. Mdgliche Grundsétze fiir das Vorgehen

zeigt die folgende Tabelle:

Uberwachung und
Testergebnisse Interpretation
Terminierung der Geburt

«  A.U. und EFW <10. Perzentile *  Biometrie + Doppler 1x/2-4

. SGA Wo
. ?IFi%ndnilfC?\(/}ﬁ?‘;al * Vaginale Entbindung 36+0-
" 40+0 SSW
* A.U.und EFW <10. Perzentile : g%ollexr /IWXZ)I_Z Wo
¢ AFIlund CTG normal IUGR, Risiko 1 fiir .
. PIAU} *  Lungenreifung <34+0 SSW
N intrapartalen Distress | *  Entbindung ab 34+0 SSW
*  ACM und vendse Doppler .
normal *  Geburtsmodus abhingig vom
CTG
IUGR mit *  Doppler 1-2x/Wo
* A.U.und EFW <10. Perzentile Zentralisation, « CTG2%x/Wo
¢ AFIlund CTG normal Hypoximie moglich, | + Lungenreifung < 34+0 SSW
« PIAUT+ACM| Risiko 1 fiir *  Entbindung ab 34+0 SSW
*  Vendse Doppler normal intrapartalen *  Geburtsmodus abhéngig vom
Distress CTG
IUGR mit L
* A.U.und EFW <10. Perzentile Zentralisation, . IS)t(e)lthII; a;r;[/{?zmachung
* AFI5-10, CTG suspekt Hypoxiimie hiufig, . CTpGp3X Ta &
«  AUAREDF + ACM | kardiale a8
R N * Lungenreifung < 32+0 SSW
*  Vendse Doppler normal Beeintrichtigung - 2
A ¢ Sectio kurzfristig
moglich
e A.U.und EFW <10. Perzentile . » Stationdre Uberwachung
e AFI <5, CTG suspekt - ivliﬁli,cll;le )ilrl:l‘;)c‘::mle’ ¢ Doppler 1x/Tag
pathologisch e CTG3x/Tag

Azidimie, kardiale

¢ AU AREDF +ACM | ¢ Lungenreifung < 32+0 SSW

¢ PIDV 1+ UV-Pulsationen Belastung ¢ Sectio kurzfristig
* A.U.und EFW <10. Perzentile IUGR mit kardialer/ | * Stationdre Uberwachung
e AFI <5, CTG suspekt - . e Doppler 1x/Tag
. metabolischer
pathologisch Dekompensation e CTG 3x/Tag
. ’ . 1 <
AU AREDF + ACM | hohe pMM Lungenreifung < 32+0 SSW

e DV AREDF + UV-Pulsationen

Tabelle 2: Vorschlag zum Management in Abhingigkeit von Schweregrad der IUGR (A.U. = Abdomenumfang, EFW =
estimated fetal weight, AU = A. umbilicalis, UV = V. umbilicalis, AREDF = absent or reversed enddiastolic flow, pMM =
perinatale Mortalitit und Morbiditét, 1 = erhoht, | = vermindert, Wo = Woche). Quelle: mod. nach (47).

¢ Sectio kurzfristig

Besonders kritisch ist die Entscheidung bei Feten mit early-onset IUGR (vor der 28. SSW).
Jeder zusitzliche Tag, um den die Entbindung verzogert werden kann, erhoht in dieser
Gruppe die neonatale Uberlebenswahrscheinlichkeit exponentiell (50). Hier betonen Turan et
al. die Bedeutung eines AREDF im DV als Entscheidungskriterium, welcher mit jedem Tag
das Outcome unabhingig vom Gestationsalter negativ beeinflusst und mit einem hohen

Risiko fiir einen intrauterinen Fruchttod assoziiert ist (28).
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2.1.5.4. Geburtsmodus

Bei elektiver Entbindung vor 28+0 SSW wird grundsitzlich eine Sectio caesarea
durchgefiihrt. Zwischen 28+0 und 34+0 SSW muss eine Einzelfallentscheidung je nach
fetaler und maternaler Situation in den Uberwachungsparametern getroffen werden (s.
Tabelle 2). Ab 34+0 SSW kann bei Fehlen von anderen Sectio-Indikationen vaginal
entbunden werden. Ein Oxytocin-Belastungstest kann in einigen Féllen helfen, eine
mogliche hypoxische Gefahrdung des Fetus unter Wehen abzuschitzen (s. 2.1.4.3.). Die
Entbindung muss in einem Perinatalzentrum mit kontinuierlichem Monitoring und sofortiger

Interventionsbereitschaft erfolgen.

2.2. Tissue Doppler Imaging

2.2.1. Technik

Tissue Doppler Imaging (TDI) ist eine innovative Ultraschalltechnik, die eine objektive
parametrische Bewegungsanalyse von Geweben moglich macht. Die Technik des TDI
entspricht im Grundsatz der der konventionellen Dopplersonographie zur Bewegungsanalyse
von Fliissigkeiten (Blutflussdopplersonographie): Der Dopplereffekt wird genutzt, um durch
die Detektion der Frequenzénderung der Ultraschallwelle, die diese bei Reflektion durch sich
bewegendes Gewebe erfihrt, die Geschwindigkeit der Gewebebewegung zu berechnen. Der
wichtigste Unterschied zur Blutflussdopplersonographie ist, dass sich Gewebe mit sehr viel
geringeren Geschwindigkeiten bewegt als Blut (Myokard: 0,06-0,24 m/s, Blut: ca. 50 m/s)
und gleichzeitig eine sehr viel hohere Dichte besitzt. Dies hat zur Folge, dass die von sich
bewegendem Gewebe reflektierten Ultraschallwellen eine deutliche geringere
Frequenzdnderung bei deutlich hoherer Amplitude aufweisen als von Blut reflektierte
Wellen. Durch Herausfilterung der Echoanteile mit niedriger Amplitude und hoher
Geschwindigkeit des untersuchten Mediums konnen Gewebegeschwindigkeiten ohne

signifikante Storeffekte durch den Blutstrom erfasst werden.
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Abb. 2: X-Achse: Geschwindigkeit in mm/s. Y-Achse: Reflexivitit des Ultraschalls, Amplitude der reflektierten Echos in
Relation zum Ausgangswert. Quelle: mod. nach (51).

Die TDI-Technik wird in Form des Pulsed Wave TDI (PW-TDI) und des Colour TDI (C-
TDI) angewandt. Das PW-TDI stellt die Spitzengeschwindigkeiten eines vorgewéhlten
Zielvolumens im Gewebe (region of interest, ROI) im Zeitverlauf dar. Dieses Verfahren hat
damit eine hohe zeitliche, jedoch eine geringe raumliche Aufldosung. Das C-TDI ist ebenfalls
ein gepulstes Dopplerverfahren, das simultan die mittlere Gewebegeschwindigkeit vieler
kleiner Zielvolumina im Gewebe misst und diese beziiglich ihrer Héhe und Richtung
farbkodiert. Die Darstellung erfolgt entweder semiquantitativ als Farbdarstellung iiber dem
sonographischen B-Mode-Bild oder quantitativ als Verlaufskurve iiber der Zeit. Im C-TDI
wird eine gute Visualisierung mit hoher raumlicher und zeitlicher Aufldsung erreicht (52).
Es macht somit die exakte quantitative Darstellung der Velocity-, Strain- und Displacement-
Kurven (s. 2.2.2.1.-2.2.2.3.) an jedem beliebigen Punkt im Gewebe zu jedem beliebigen
Zeitpunkt moglich. Man spricht daher von parametrischer Bildgebung (53).
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Abb. 3: Links: PW-TDI-Velocity-Kurve eines fetalen Herzens im apikalen Vierkammerblick gemessen auf Hohe des
Mitralklappenrings; Rechts: C-TDI eines fetalen Herzens im transversalen Vierkammerblick, semiquantitative Darstellung.
Quelle: (53).

Der entscheidende Fortschritt, der die Anwendung des TDI in der Echokardiographie erst
deutlich nach der Entdeckung der Blutflussdopplersonographie zur Folge hatte, war eine
schnelle Datenverarbeitung und damit die Ermoglichung von ausreichend hohen Frame
Rates. Die Frame Rate ist die Bildwiederholungsfrequenz der TDI-Bilder. Sie ist abhéngig
von der maximalen Pulsrepetitionsfrequenz des Schallkopfes, der gewéhlten Bildtiefe, der
Breite des gewéhlten Bildausschnittes, der Dichte des Gewebes sowie der Anzahl der Linien
in einem Bild und wird in der Einheit frames per second (fps) angegeben. Hohe Frame Rates
sind essentiell fiir eine hohe zeitliche Auflosung, die insbesondere zur exakten Beurteilung
der myokardialen Bewegungsmuster in den einzelnen Phasen des Herzzyklus notwendig ist.
Zur Erzeugung hoher Frame Rates wird im TDI die Technik der multiple line acquisition
genutzt, mit der mehrere Echosignale parallel empfangen und verarbeitet werden konnen.
Heute wird mit Frame Rates von 100 fps und mehr ein hohes zeitliches Auflosungsvermogen
erreicht. Praktikabilitit gewann das TDI durch die Speicherung von Herzzyklen als
Rohdatensatz auf einer Festplatte mit der Moglichkeit der anschlieBenden Offline-
Datenanalyse in Zeitlupe mit der Darstellung der Verlaufskurven der einzelnen TDI-Modi

(52,54,55).

2.2.2. TDI-Modi

Neben der Gewebegeschwindigkeit ist im TDI die Messung zwei weiterer Modalitdten
moglich: Displacement (Gewebeauslenkung) und Strain (Gewebeverformung). Auch sie

konnen sowohl semiquantitativ als auch quantitativ in Kurvenform dargestellt werden.
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2.2.2.1. Displacement

Das Displacement (D) beschreibt die Gewebeauslenkung. Das ist die Distanz, die von einer
Struktur innerhalb eines bestimmten Zeitintervalls zuriickgelegt wird (Einheit mm).
Ausgehend von einem definierten Ausgangspunkt (am Herzen die enddiastolische
Gewebeauslenkung) sind Bewegungen auf den Transducer hin als positiv, Bewegungen in

Gegenrichtung als negativ definiert.

2.2.2.2. Velocity

Die Velocity (V) bezeichnet die Kontraktionsgeschwindigkeit des Gewebes. Sie ist definiert
als V =D,
und beschreibt damit die Gewebeauslenkung (D) bezogen auf einen definierten Zeitraum (t)

in der Einheit mm/s.

2.2.2.3. Strain

Der Strain (g) bezeichnet die relative Verformung des Gewebes im Bezug auf seine
Ausgangslinge.
Er ist definiert als & =AL/LO,
wobei AL die Verdnderung der Lidnge und LO die Ausgangslinge darstellt. Eine
Verldngerung ist hierbei als positiv definiert, eine Verkiirzung als negativ. Der Strain ist eine
dimensionslose GroB3e und wird meist in Prozent angegeben.
Zwei verschiedene Definitionen des Strain miissen unterschieden werden: Gilt die
urspriingliche Form des Objekts als Ausgangsform, so wird der Lagrangian Strain (¢L)
berechnet. Ist der Bezugspunkt nicht konstant, wird die jeweils zuletzt gemessene Form als
Ausgangsform definiert; man spricht dann vom Natural/Eulerian Strain (eN) (56).
Durch die zeitliche Ableitung des Strain ergibt sich die Strain Rate (SR)

SR = &/t
als MaB fiir die Geschwindigkeit der Gewebeverformung in der Einheit s (53,57,58).

2.2.2.4. Zusammenhang der TDI-Modi

Durch raumliche und zeitliche Ableitung bzw. Integration hingen die einzelnen TDI-Modi

folgendermafen zusammen:
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Abb. 4: Zusammenhang der TDI-Modi. V = Velocity, D = Displacement, ¢ = Strain, SR = Strain rate. Quelle: mod. nach (59).

2.2.3. TDI beim Erwachsenen

2.2.3.1. TDI in der Erwachsenenechokardiographie

Erste Versuche der Anwendung der Dopplersonographie zur Detektion von Bewegungen des
Myokards gab es in den 1950er Jahren (60). Die ersten umfassenden quantitativen
myokardialen TDI-Messungen fiihrten Isaaz et al. 1989 durch (61). Es schloss sich eine
Phase der Weiterentwicklung und klinischen Validierung der Technik an. Fiir gesunde
Erwachsene und Kinder sind in verschiedenen Studien Referenzwerte der einzelnen TDI-
Parameter erstellt worden (62-65). Heute 1ist das TDI-Verfahren in der
Erwachsenenechokardiographie Teil der klinischen Praxis (52). Dabei hat es gegeniiber
anderen Verfahren wie MRT (Magnetresonanztomographie) und Sonomikrometrie den
Vorteil, dass es kostengiinstiger, nicht-invasiv und schneller verfiigbar ist.

Die Anwendung des TDI fiir spezifische kardiale Krankheitsbilder wurde in klinischen
Studien untersucht und macht heute eine differenzierte echokardiographische Diagnostik
moglich. Zu den Anwendungsbereichen gehdren (52,66,67):

*  Charakterisierung und Prognosestratifizierung von sowohl systolischer als auch
diastolischer Herzinsuffizienz, insbesondere anhand der frithdiastolischen Velocities
(68-70)

* Ischdmiediagnostik: Beim ischdmischen Myokard sind alle, in besonderem Malle
aber die frithdiastolischen myokardialen Velocities erniedrigt (71). Das TDI-
Verfahren liefert wertvolle zusitzliche diagnostische Informationen in der
Stressechokardiographie (72).

*  Frithdiagnostik von Kardiomyopathien (73)

» Differenzierung zwischen konstriktiver und restriktiver Kardiomyopathie anhand der

frithdiastolischen myokardialen Velocities (74)
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* Messung der inter- und intraventrikuldren Dyssynchronizitit bei Herzinsuffizienz
und Einschitzung der Erfolgsaussichten sowie des Ergebnisses einer
Resynchronisationstherapie (75).

* Lokalisation akzessorischer Leitungsbahnen beim Wolff-Parkinson-White-Syndrom
(76)

* Beurteilung des Erfolgs einer Ablationstherapie (77)

«  Uberwachung eines Herztransplantats anstelle von Myokardbiopsien (78).

2.2.3.2. TDI in anderen medizinischen Bereichen

AuBlerhalb der Echokardiographie ist die Anwendung des TDI derzeit in einigen anderen
medizinischen Bereichen Forschungsgegenstand. Neben der Beurteilung der Kontraktilitét
von Muskeln ist dabei auch die Elastographie, das heiflt die Messung der Elastizitdt von
anderen Geweben, moglich. So wurden bisher die mechanischen Eigenschaften von
GefaBwénden (79), Sehnen (80), Skelettmuskeln (81) und Brustldsionen (82) mittels TDI

untersucht.

2.3. Das fetale Myokard

2.3.1. Besonderheiten im Vergleich zum adulten Herzen

Das fetale Myokard befindet sich im Stadium der Reifung und ist an die Besonderheiten des
fetalen Kreislaufs angepasst. Daher besitzt es eine Reihe spezifischer Eigenschaften, die in
dieser Form einzigartig sind und sich zum Zeitpunkt der Geburt dndern.

Da die fetalen Kardiomyozyten sich noch teilen, sind im fetalen Myokard sowohl
Hypertrophie als auch Hyperplasie mdglich, wihrend die Kardiomyozyten post partum nur
noch an GroéBe, nicht jedoch an Zahl zunehmen konnen.

Der Anteil nicht-kontraktiler Elemente ist mit 60% beim fetalen Herzen deutlich grofer
als beim adulten Herzen (30%). Dies fiihrt zu einer verminderten Dehnbarkeit, die sich im
Herzzyklus insbesondere in einer eingeschrinkten Relaxation der Ventrikel &uBert: Die
frithdiastolische passive Fiillung der Ventrikel ist gechemmt und die aktive Vorhofkontraktion
hat den groften Anteil an der Ventrikelfiillung. Sichtbar wird dieser Zusammenhang in einer
E/A-Ratio < 1 in der fetalen Blutflussechokardiographie (s. 2.4.3.3.). Auch die nur stark
begrenzte Moglichkeit der Erhdhung des Auswurfvolumens bei erhohtem Preload beim

Fetus konnte unter anderem durch die verminderte Dehnbarkeit zu erkldren sein.
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Fetale Kardiomyozyten konnen bei gleicher Linge nur eine geringere Kraft aufbauen als
adulte Kardiomyozyten. Hierfiir werden mehrere Griinde vermutet, unter anderem eine
geringere Anzahl von Sarkomeren und strukturelle und funktionelle Unterschiede im
sarkoplasmatischen Retikulum.

Eine geringere sympathische Innervation sowie eine niedrigere Konzentration von -
Adrenorezeptoren am fetalen Myokard beeintrachtigen moglicherweise die Fahigkeit zur
Steigerung der Kontraktilitdt unter Stress.

Zur Energiegewinnung nutzen die fetalen Kardiomyozyten bevorzugt Glukose, die adulten
Kardiomyozyten langkettige Fettsauren.

Auch die Unterschiede zwischen rechten und linken Ventrikel gestalten sich beim Fetus
anders als post partum: Das Auswurfvolumen des rechten Ventrikels betragt 60-70% des
gesamten Auswurfvolumens. Um dies zu ermdglichen besitzt der rechte Ventrikel ein
grofleres Volumen als der linke. Die Wanddicke der beiden Ventrikel ist jedoch nahezu
gleich. Daraus ergibt sich eine hohere Belastung des rechtsventrikuldren Myokards, welches
daher nach bisheriger Datenlage auf Verdnderungen im fetalen Kreislauf, wie einen erhohten
Preload oder Afterload, sensibler und frither mit Hypertrophie, Dilatation oder Dysfunktion
reagiert als das Myokard des linken Ventrikels (83-86).

2.3.2. Entwicklung im Schwangerschaftsverlauf

Bei 12 SSW p.m. ist die embryonale Herzentwicklung abgeschlossen und alle Strukturen des
fetalen Herzens sind angelegt und funktionsfahig. Im weiteren Verlauf der Schwangerschaft
muss das fetale Herz dem steigenden Blutvolumen im wachsenden fetalen Organismus
gerecht werden. Vermehrung und Groflenzunahme der Kardiomyozyten ermdglichen ein
Wachstum der Herzstrukturen und eine Kraftzunahme des Herzmuskels. Es kommt zu einer
kontinuierlichen Steigerung des Auswurfvolumens und des fetalen Blutdrucks. Im TDI wird
ein Anstieg der myokardialen Velocities im Schwangerschaftsverlauf deutlich (87,88). Auch
wurde sowohl mittels Blutflussechokardiographie und als auch mittels TDI ein Anstieg der
E/A-Ratio (s. 2.4.2.3. und 2.4.6.2.) im Schwangerschaftsverlauf gezeigt, was eine
Verbesserung der myokardialen Dehnbarkeit mit daraus folgender verbesserter diastolischer

Relaxation vermuten lisst (89,90).
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2.3.3. Kardiale Dysfunktion bei intrauteriner Wachstumsrestriktion

Die wichtigsten Faktoren, die die Herzfunktion beeinflussen, sind Preload, Afterload,
Herzfrequenz und myokardiale Kontraktilitdt (91). Verschiedene Verdnderungen dieser
Faktoren wurden bislang bei [UGR-Feten festgestellt:

In einer akut hypoxischen Situation reagiert das fetale Herz - im Gegensatz zum adulten
Herzen - mit Bradykardie. Als Grund werden spezifische Chemorezeptoren in der fetalen
Aorta ascendens vermutet (84,92). Bei hypoxiegefdhrdeten IUGR-Feten werden somit
spontane Herzfrequenz-Dezelerationen beobachtet, zusidtzlich ist eine verminderte
Herzfrequenz-Variabilitit bei [UGR-Feten belegt (93).

Dariiber hinaus kommt es bei IUGR zu hdmodynamischen Verdnderungen am Herzen.
Zunichst geht eine Plazentainsuffizienz mit einer Erhohung des plazentaren Widerstands
einher, welche eine Steigerung des Afterloads vornehmlich des rechten Ventrikels zur
Folge hat. Zudem fiihrt der Brain Sparing Effekt durch Vasodilatation in den zerebralen
Gefdflen zu einer Senkung des Afterloads des linken Ventrikels und durch systemische
Vasokonstriktion zu einer weiteren Steigerung des Afterloads des rechten Ventrikels. Durch
eine Erhdhung des Blutstroms durch das Foramen ovale kommt es in der Folge zu einer
Verschiebung des Anteils am kardialen Output zum linken Ventrikel hin. Im Stadium der
Dekompensation der fetalen Kreislauflage, in der die kompensatorisch erhohte
Blutversorgung des Gehirns nicht mehr aufrecht erhalten werden kann, &ndern sich
wiederum die hdmodynamischen Verhiltnisse: Das Auswurfvolumen des rechten Ventrikels
iibersteigt wieder das des linken Ventrikels und der Blutfluss durch das Foramen ovale
nimmt ab (94,95).

Verglichen mit Herzfrequenz, Preload und Afterload stellt die Beurteilung der kardialen
Kontraktilitdt eine deutlich groBere diagnostische Herausforderung dar, insbesondere da
kardiale Funktionsparameter immer auch dem Einfluss himodynamischer Verdnderungen
unterliegen. Mittels Blutflussechokardiographie wurden bei Feten mit IUGR Zeichen einer
kardialen Dysfunktion beobachtet, die auch Verinderungen der Kkontraktilen
Eigenschaften des Myokards vermuten lassen. Dabei sind im Vergleich zu gesunden Feten
sowohl die systolischen als auch die diastolischen Blutflussparameter der Herzfunktion
eingeschriankt: Die Blutflussgeschwindigkeiten an den Herzklappen in Systole und Diastole
sind geringer, die isovolumetrische Kontraktions- und Relaxationszeit verlangert und damit
der Myocardial Performance Index (MPI) erhoht (s. 2.4.3.). Das gesamte kardiale Output
bleibt jedoch selbst in fortgeschrittenen Stadien der IUGR nahezu konstant (96). Wahrend
frither davon ausgegangen wurde, dass kardiale Funktionsparameter sich erst in spéten

Stadien der IUGR verdndern (83,97), geben neuere Studien Anhalt dafiir, dass subklinische
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Zeichen einer kardialen Dysfunktion schon in sehr frithen Stadien der IUGR vorhanden sind
(4,96,98). Mit zunehmender Einschrinkung des Fetus durch die IUGR kommt es auch zu
einer zunehmenden Verschlechterung der Herzfunktion (96). Nach bisheriger Datenlage
scheint der rechte Ventrikel in der Regel frither und starker betroffen zu sein als der linke
und Einschridnkungen der diastolischen Funktion in fritheren Stadien erkennbar zu sein als
Einschrankungen der systolischen Funktion (83,85). Einen weiteren Hinweis auf eine
kardiale Dysfunktion gibt die Blutflussdopplersonographie des Ductus venosus: Periodische
Phasen von Zero Flow oder Reverse Flow weisen auf eine eingeschrinkte Relaxation des
Herzens hin und sind Zeichen einer beginnenden Dekompensation (24,84).

Im Sinne der klinischen Anwendung riickt der diagnostische und pradiktive Wert von
Parametern der kardialen Dysfunktion bei [IUGR immer mehr in den Fokus der Forschung.
So untersuchten 2009 Hernandez-Andrade et al. die Rolle des mittels Blutfluss-
echokardiographie errechneten MPI im apikalen Vierkammerblick zur Vorhersage der
Mortalitdt bei IUGR-Feten. Ein linksventrikuldrer MPI oberhalb der 95. Perzentile nach den
Referenzwerten derselben Arbeitsgruppe innerhalb von 72 Stunden vor Geburt oder fetalem
Tod war ein unabhdngiger Prédiktor fiir intrauterine oder neonatale Mortalitét (49).

Die kardiale Dysfunktion wird zunehmend als wichtiger Bestandteil der
pathophysiologischen Abldaufe bei [UGR angesehen (96,98-100). Dariliber hinaus legen
aktuelle Daten nahe, dass sie einen wichtigen Mechanismus fiir die Entstehung der bereits
mehrfach beschriebenen (11,12) erhohten kardiovaskuldren Morbiditdt im Erwachsenenalter
darstellen konnte (101).

Die exakte Pathophysiologie der kardialen Dysfunktion bei IUGR und ihr zeitlicher
Zusammenhang mit der fetalen Beeintradchtigung durch Mangelversorgung konnten jedoch
bislang nicht vollstindig beschrieben werden. Die Blutflussechokardiographie liefert
letztlich keine Aussagen dariiber, ob tatsdchlich eine Einschrinkung der myokardialen
Kontraktilitit vorliegt. Die Werte biochemischer Marker wie BNP, H-FABP und Hs-CRP
sprechen jedoch stark fiir eine Schidigung des Myokards bei IUGR (96). In den letzten
Jahren wurde begonnen, die Anwendung des TDI zur Analyse der kardialen Dysfunktion bei
IUGR in ersten Studien zu testen (s. 2.4.6.). TDI bietet gute Voraussetzungen, die noch
offenen Fragen weiter zu erforschen, denn es ist ein neues diagnostisches Mittel, das

spezifische quantitative Messungen am fetalen Myokard selbst erlaubt (1).
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2.4. Kardiale Funktionsdiagnostik beim Fetus

In den Standard-Ultraschallscreenings sind die morphologische Beurteilung des fetalen
Herzens im sonographischen B-Mode und die Ableitung der fetalen Herztone mittels CTG
die diagnostischen Standardmethoden am fetalen Herzen. Zusitzlich kann die
Farbdopplersonographie eingesetzt werden, um den intrakardialen Blutfluss darzustellen.
Mittels Blutflussdopplersonographie der fetalen arteriellen und vendsen Geféfle konnen die
fetalen Kreislaufverhéltnisse beurteilt werden. Einige Fragestellungen kdnnen aber eine iiber
Morphologie und die Kreislaufverhdltnisse hinausgehende Funktionsdiagnostik des fetalen
Herzens erfordern. Beim Erwachsenen werden in der kardialen Diagnostik neben der 2D-
Echokardiographie im B-Mode vor allem EKG, Blutflussdopplersonographie, Herzkatheter,
M-Mode und sonographische 3D-Verfahren eingesetzt. Auch das TDI hat sich beim
Erwachsenen immer mehr etabliert. Technische Fortschritte in den letzten Jahren haben es
moglich gemacht, dass beim Fetus analog zur Diagnostik beim Erwachsenen verschiedene
Methoden erprobt und weiterentwickelt werden konnten, die spezifische Aussagen iiber die

fetale Herzfunktion erlauben oder in Zukunft erlauben konnten.

2.4.1. Besonderheiten der Diagnostik am fetalen Herzen

Bei der Beurteilung der fetalen Herzfunktion existieren mehrere Besonderheiten im
Vergleich zum adulten Herzen, die eine einfache Ubertragung der am adulten Herzen
verwendeten Methoden unmoglich machen:

1. Das fetale Herz ist weiter von der miitterlichen Bauchdecke entfernt als das adulte
Herz von der Thoraxwand; Fruchtwasser und maternales Gewebe zwischen
Schallkopf und Fetus beeintrichtigen zuséatzlich die Bildqualitét.

2. Die Position des Fetus ist variabel. Daher sind nicht bei jeder Untersuchung alle
Schnittebenen einstellbar und auch wihrend der Untersuchung kann sich die Ebene
durch fetale Bewegungen verschieben.

3. Die fetale Herzfrequenz ist 2-3fach hoher als die beim Erwachsenen. Dies erfordert
eine hohere zeitliche Auflosung.

4. Die geringere GrofBe des fetalen Herzens erfordert eine hohere ortliche Auflosung.

5. Bei der Erstellung von Normwerten der fetalen Herzfunktion muss die Reifung des
Myokards im Schwangerschaftsverlauf beriicksichtigt werden (s. 2.3.2.) (102).

6. Risiken fiir den Fetus durch die Diagnostik miissen minimiert werden.

Die kardiale Funktionsdiagnostik befindet sich in den meisten Anwendungsbereichen noch

in der Erforschung. Aufgrund bislang fehlender Empfehlungen und Leitlinien liegen die
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Indikationsstellung und die Wahl der geeigneten Methode daher als Einzelfallentscheidung

in der Hand des Untersuchers.

2.4.2. Blutflussechokardiographie

Die Echokardiographie anhand von Messungen des intrakardialen Blutflusses ist derzeit die
am meisten erforschte und klinisch etablierteste Methode zur kardialen Funktionsdiagnostik
beim Fetus. Verschiedene dopplersonographische Modi erlauben die Messung von
Blutvolumina, Zeitintervallen und Geschwindigkeitsprofilen des intrakardialen Blutflusses
im Herzzyklus sowie die Berechnung zusammengesetzter Groflen als Parameter fiir die
Herzfunktion. Die Blutflussechokardiographie erfolgt stets ausgehend vom B-Bild. Eine
Kombination mit dem M-Mode (s. 2.4.3.) zur Messung der Bewegung der Herzwinde und

der Klappen ist moglich.

2.4.2.1. Volumina

Mittels B-Mode, M-Mode, PW- oder Colour-Doppler bzw. einer Kombination mehrerer
Verfahren konnen Blutvolumina des rechten und des linken Ventrikels im fetalen Herzzyklus
gemessen werden:

* Schlagvolumen

* Enddiastolisches Volumen

*  Endsystolisches Volumen
Die Volumina lassen nur in begrenztem Mall Aussagen iiber die Myokardfunktion zu. Ein
Beispiel ist die fetale Andmie, bei der eine myokardiale Dysfunktion bei hohem

Herzzeitvolumen besteht (high output cardiac failure) (58).

2.4.2.2. Zeitintervalle

Anhand der Zeitpunkte von Offnung und Schluss der Herzklappen im M-Mode oder PW-
Doppler konnen neben einer kardialen Rhythmusanalyse differenziert die Zeitintervalle des
Herzzyklus bestimmt werden:
Systole, bestehend aus

* Isovolumetrische Kontraktionszeit (ICT)

* Ejektionszeit (ET).
Diastole, zusammengesetzt aus

* Isovolumetrische Relaxationszeit (IRT)

* Ventrikelfiillungszeit.
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2.4.2.3. Geschwindigkeitsprofile des Blutflusses

Im PW-Doppler konnen an verschiedenen Stellen im Herzen die Geschwindigkeitsprofile

des intrakardialen Blutflusses gemessen werden.

AV-Klappen

Das Geschwindigkeitsprofil des Blutes an den AV-Klappen setzt sich aus der E-Welle, die
den passiven Bluteinstrom in den Ventrikel durch die Ventrikelrelaxation reflektiert, gefolgt
von der A-Welle, die durch die Vorhofkontraktion entsteht, zusammen. Die aus Hohe von E-
und A-Welle berechnete E/A-Ratio ist ein Index zu Beurteilung der diastolischen Funktion.
Sie ist sowohl von der passiven Dehnbarkeit des Myokards als auch vom Preload abhéngig.
Beim gesunden Erwachsenen ist sie stets > 1. Aufgrund der spezifischen Eigenschaften des
fetalen Myokards (s. 2.3.), liegt sie beim Fetus bei < 1 und steigt im
Schwangerschaftsverlauf an (103). Bei pathologisch erhohtem Druck im Ventrikel und bei
hoher Herzfrequenz kann das typische Wellenprofil verschwinden und der AV-Fluss kann
sich monophasisch darstellen. Die Untersuchung des Flusses an den AV-Klappen Iésst
zudem Aussagen liber eine mdgliche Klappeninsuffizienz oder -stenose zu. Bei manifester
fetaler Herzinsuffizienz findet sich fast immer eine Trikuspidalinsuffizienz (104). Auch die
Exkursionen der AV-Klappen selbst konnen mittels M-Mode-Doppler gemessen werden

(105).

Ausstrombahn

Im Geschwindigkeitsprofil des Blutflusses durch die Pulmonal- und Aortenklappe kann die
Maximalgeschwindigkeit dazu verwendet werden, systolische Herzfunktion und Afterload
zu beurteilen. Dariiber hinaus kénnen Klappeninsuffizienzen und -stenosen detektiert werden

(106).

2.4.2.4. Zusammengesetzte Grofien

Aus den gemessenen Parametern lassen sich verschiedene Gréfen berechnen:
* Die Ejektionsfraktion (EF) als
Schlagvolumen / enddiastolisches Volumen

ist ein MaB fiir die systolische Herzfunktion.

* Das Herzminutenvolumen (Cardiac Output) als
Schlagvolumen x Herzfrequenz

quantifiziert die Auswurfleistung des Herzens pro Minute.

* Die Verkiirzungsfraktion als

enddiastolischer Ventrikeldurchmesser / endsystolischer Ventrikeldurchmesser
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kann, vorzugsweise im M-Mode, sowohl in der transversalen als auch in der

longitudinalen Achse zur groben Abschitzung der systolischen Kontraktilitit des

Herzens verwendet werden (104).

*  Der Myocardial performance index (MPI, Tei-Index) als
MPI = (ICT + IRT) / ET (107).

Mit dem MPI entwickelten Tei et al. 1995 einen Index, mit dem durch einfach
durchzufiihrende und gut reproduzierbare Messungen eine kombinierte Evaluation der
systolischen und diastolischen Myokardfunktion mdglich ist (95,102,107). Eine systolische
Dysfunktion verursacht eine Verldngerung der ICT und eine Verkiirzung der ET, eine
diastolische Dysfunktion verursacht eine Verlingerung der IRT (108,109). Bei Feten mit
verschiedenartigen FErkrankungen oder Beeintrachtigungen, die mit einer kardialen
Dysfunktion einhergehen, kann der MPI daher erhdht sein (110,111). Die zugrundeliegende
Pathophysiologie kann sich dabei jedoch deutlich unterscheiden. So ist beim fetofetalen
Transfusionssyndrom beim Empféngerfetus ein erhdhter MPI aufgrund einer verldngerten
IRT zu finden (112). Beim Amnioninfektionssyndrom hingegen ist der MPI aufgrund einer
verkiirzten ET erhoht (113). Ein erhohter MPI ist ein sensitiver, aber unspezifischer Marker

fiir eine kardiale Dysfunktion (114).

2.4.3. M-Mode

Fir den M-Mode wird im sonographischen B-Bild eine Gerade gewihlt, fiir die die
Bewegungen der entlang der Gerade liegenden Strukturen auf einer Zeitachse dargestellt
werden. Uber die bereits in 2.4.2. erwihnten Anwendungsbereiche in der Messung von
Strecken, Volumina, Zeitintervallen und Klappenbewegungen hinaus ist im M-Mode eine
Rhythmusanalyse sowie eine Messung der Kontraktionsamplitude des Myokards moglich
(52,91,114-118). Der M-Mode ist das einzige der bislang etablierten sonographischen
Verfahren, das wie das TDI eine Messung der Gewebebewegung ermdglicht. Im M-Mode ist
jedoch lediglich eine eindimensionale optische Darstellung der Gewebebewegung moglich,
keine Messung von Gewebegeschwindigkeit und Strain. Er besitzt eine hohe zeitliche,
jedoch geringe rdumliche Auflésung (119). Displacement-Messungen im M-Mode sind

deutlich ungenauer und schlechter reproduzierbar als TDI-Displacement-Messungen (52).
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2.4.4. Fetales EKG

Die Ableitung fetaler elektrokardiographischer Signale unterliegt technischen Limitationen:
Die direkte Ableitung mittels Skalpelektrode ist invasiv und kann nur intrapartal
durchgefiihrt werden. Die indirekte Ableitung iiber das miitterliche Abdomen wird durch die
starke Uberlagerung durch miitterliche Signale sowie durch die zu durchdringenden
elektrisch isolierenden Gewebsschichten und die variable Lage des Fetus beeintrachtigt. Aus
diesen Griinden beschrénkt sich die klinische Anwendung derzeit auf die intrapartale ST-
Strecken- und T-Wellen-Analyse zur Diagnostik einer fetalen Hypoxie (120,121).
Mbglichkeiten der transabdominellen EKG-Ableitung zur pripartalen Uberwachung des
Fetus sind Gegenstand aktueller Forschung (122).

2.4.5. MRT

MRT am fetalen Herzen ist ebenfalls Thema aktueller Studien (123-126). In der klinischen
Praxis wurde sie bislang nur in Einzelfdllen zur morphologischen Darstellung von kardialen
Strukturen des Fetus verwendet (127). Bei funktionellen Fragestellungen ist die MRT
bislang sonographischen Methoden am fetalen Herzen aufgrund einer geringeren zeitlichen
Auflésung deutlich unterlegen (128). Hohe Kosten, eine ldngere Untersuchungsdauer und

ein groBer technischer Aufwand sind weitere Nachteile (129,130).

2.4.6. TDI am fetalen Herzen

In Ankniipfung an die guten Ergebnisse im Erwachsenenbereich wird die Verwendung der
TDI-Technik seit einigen Jahren auch in der fetalen Echokardiographie erprobt. Ab dem 2.
Trimenon kann das TDI Aussagen iiber die fetale Herzfunktion liefern (57).

Hier sollen zunichst die einzelnen TDI-Modi und die abgeleiteten GroBen in der kardialen
Funktionsdiagnostik beim Fetus erliutert werden. Es folgt eine Ubersicht iiber die bislang
publizierten Studien zum Thema. AbschlieBend werden die fiir die TDI-Bildgebung

wichtigsten sonographischen Schnittebenen am fetalen Herzen dargestellt.
2.4.6.1. Kurvenverliaufe der TDI-Modi

Displacement

Das Displacement beschreibt am Herzen die Gewebeauslenkung des Myokards bezogen auf

die enddiastolische Gewebeauslenkung. In der Kurvendarstellung beschreibt somit der
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Nullpunkt den Zeitpunkt der maximalen Relaxation und Ventrikelfiillung. Der Maximalwert
des Displacement im Herzzyklus zeigt den Zeitpunkt der maximalen Kontraktion am Ende

der Systole an.

cement [mm) i MEec

Abb. 5: TDI-Displacement-Kurven des rechten (violett) und linken (gelb) Ventrikelmyokards im transversalen
Vierkammerblick eines gesunden Feten. Quelle: Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universititsklinikums
Miinster.

Velocity

Im Velocity-Modus lédsst sich ein charakteristisches Kurvenprofil darstellen, in dem die
einzelnen Phasen des Herzzyklus abgrenzbar sind. Die Geschwindigkeitsmaxima des
Kurvenprofils lassen sich spezifisch den mechanischen Vorgéngen im Herzzyklus zuordnen.
*  Systolische Geschwindigkeitsmaxima:
S1 isovolumetrische Kontraktion
S2 Ejektion
» Diastolische Geschwindigkeitsmaxima:
IVR  Isovolumetrische Relaxation
E passive Ventrikelfiillung
A Vorhofkontraktion
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Abb. 6: TDI-Velocity-Kurven des rechten (violett) und linken (gelb) Ventrikelmyokards im transversalen Vierkammerblick
eines Fetus. Markiert sind E-, A-, S1- und S2-Welle. Die IVR ist hier nicht abgrenzbar. Anders als beim Normalbefund des
fetalen Herzens ist in diesen Kurven eine E’/A’-Ratio > | abgebildet (s. 2.4.2.3. und 2.4.6.2.). Quelle: Klinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universititsklinikums Miinster.

Strain

Der Strain bezeichnet die relative Verformung des Myokards im Bezug auf seine
Ausgangsform. Bei Verwendung des Lagrangian Strain wird als Ausgangsform die
enddiastolische Form verwendet. Der Maximalwert des Strain (Peak Strain) entsteht somit
beim Zustand der maximalen Kontraktion am Ende der Systole. In transversaler
Schnittebene beschreibt er die maximale radidre Verdickung (radial thickening) des

Myokards (s. 2.4.6.6.) im Bezug auf die enddiastolische Form.

Abb. 7: TDI-Strain-Kurven des rechten (violett) und linken (gelb) Ventrikelmyokards im transversalen Vierkammerblick eines
gesunden Feten. Quelle: Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitdtsklinikums Miinster
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2.4.6.2. Abgeleitete GroBlen

Synchronizitit / Dyssynchronizitit

Anhand bestimmter festgelegter Punkte in den Kurven der TDI-Modi (Maxima,
Nulldurchgénge) kann sowohl die intraventrikuldre (zwischen verschiedenen Messpunkten
innerhalb eines Ventrikels) als auch die interventrikuldre (zwischen zwei gleich lokalisierten
Messpunkten in rechtem und linkem Ventrikel) Synchronizitdt der Myokardkontraktion
beurteilt werden. Als Mal} dient hierbei in der Regel die Dyssynchronizitdt als zeitliche
Differenz zwischen den jeweiligen Maxima oder Nulldurchgingen der entsprechenden

Messpunkte in der Einheit ms.

MPI’

Analog zur Blutflussechokardiographie konnen auch mittels TDI die Zeitintervalle des
Herzzyklus gemessen und zur Berechnung des MPI herangezogen werden (s. 2.4.2.4). Hier
eignet sich aufgrund des Kurvenverlaufs besonders gut der Velocity-Modus, der sehr exakte
Messungen liefert (s. 3.5.1.4.). Um die Unterscheidung zwischen mittels Blutfluss-
echokardiographie und mittels TDI gemessenem MPI zu verdeutlichen, wird der im TDI
gemessene meist als MPI” bezeichnet. Analysen ergaben, dass es bei der MPI’-Messung
mittels TDI im fetalen Myokard regionale Unterschiede gibt, die bei der Messung und der

Erstellung von Normwerten beachtet werden miissen (131).

E’/A’-Ratio
Ebenfalls im Velocity-Modus lésst sich die aus der Blutflussechokardiographie bekannte

E/A-Ratio bestimmen, die Hinweise auf die diastolische Funktion liefert (s. 2.4.3.3.). Auch

hier erfolgt analog zum MPI” in der Regel eine Kennzeichnung als E’/A’-Ratio.

2.4.6.3. Kardiales TDI bei gesunden Feten

Im Jahr 1999 veroffentlichten Harada et al. die erste Studie mit TDI-Messungen am fetalen
Herzen. Durch Messung myokardialer Velocities in longitudinaler Ausrichtung mittels PW-
TDI gelang die Darstellung der diastolischen E- und A-Welle und die Berechnung der E’/A’-
Ratio. Es wurde gezeigt, dass die E’/A’-Ratio analog zur E/A-Ratio beim Fetus < 1 liegt und
im Schwangerschaftsverlauf ansteigt (52,89).

Kurz danach wandten Paladini et al. erstmals die C-TDI-Methode beim Fetus an. Dabei
gelang analog zum Erwachsenen die Abgrenzung der einzelnen Phasen des Herzzyklus im
Kurvenverlauf der Velocity. Alle Velocities zeigten einen Anstieg mit fortscheitendem

Gestationsalter (52,87).
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Auch Tutschek et al. untersuchten 2003 die Herzen gesunder Feten mit C-TDI und PW-TDI.
Mit einem gewohnlichen Ultraschallgerdt fiir die geburtshilfliche Diagnostik erzielten sie
dabei gute Ergebnisse. Sie bestitigten die Darstellbarkeit der myokardialen
Geschwindigkeitsprofile an verschiedenen Lokalisationen (Ventrikelwand, Klappen,
Ausflusstrakt) beim Fetus und die Zunahme der axialen Velocities sowie der E’/A’-Ratio im
Schwangerschaftsverlauf passend zu den Ergebnissen von Harada und Paladini (52,88).
Gardiner et al. maflen 2006 die myokardialen Velocities mittels PW-TDI bei 159 Feten.
Auch sie fanden eine fast lineare Zunahme der ventrikuliren Velocities im
Schwangerschaftsverlauf (132).

Chan et al. publizierten 2005 eine Studie mit groferer Fallzahl mit dem Ziel der
Normwerterstellung beim Fetus. Sie fiihrten bei 302 gesunden Feten zwischen der 19. und
37. Schwangerschaftswoche kardiale PW-TDI-Messungen der Velocities im rechten und
linken Ventrikel sowie im Septum durch. Sie zeigten die Messbarkeit der diastolischen
Funktion beim Fetus mittels E- und A-Welle und erstellten Referenzwerte fiir E-, A-, S-
Welle und E’/A’-Ratio (52,133).

Nii et al. untersuchten 2006 ebenfalls die diastolische Funktion und erstellten mittels C-TDI
bei 114 Feten Normwerte fiir die E- und A-Wellen. Sie bestitigten den Anstieg der
myokardialen Velocities und der E’/A’-Ratio im Schwangerschaftsverlauf. Sie zeigten eine
schnellere Zunahme myokardialer Velocities im Vergleich zu den Blutfluss-
geschwindigkeiten der ventrikuldren Fiillung im Schwangerschaftsverlauf. Daraus folgerten
sie, dass es mit steigendem Gestationsalter zur Verbesserung der myokardialen Relaxation
kommt, welche eine Zunahme der friithdiastolischen Ventrikelfiillung moglich macht (52,90).
In einer weiteren Studie untersuchten Nii et al. 2006 bei 131 Feten mittels C-TDI und PW-
TDI atrioventrikulire Uberleitungszeiten und fanden eine Ubereinstimmung mit
elektrokardiographischen Messungen. In dieser Anwendung des TDI liegt Potential fiir die
Diagnose eines fetalen AV-Blocks. Fiir die atrioventrikuliren Uberleitungszeiten wurden
Normwerte erstellt (52,134).

Die TDI-Modi Strain und Strain Rate wurden erstmals 2005 von Di Salvo et al. bei gesunden
Feten evaluiert. Sie fanden einen Anstieg von Strain und Strain Rate mit steigendem
Gestationsalter. Die Autoren vermuteten aufgrund der Erfahrungen bei Erwachsenen
(135,136), dass Strain und Strain Rate aufgrund einer geringeren Beeinflussung durch
Bewegungen benachbarter Gewebsstrukturen oder Translationsbewegungen des Herzens
beim Fetus ein genaueres Mal} fiir die Analyse der regionalen Myokardfunktion darstellen
als die Velocity. Diese Annahme konnte jedoch nicht bestétigt werden: Fiir Strain und Strain

Rate fand sich eine geringere Reproduzierbarkeit als fiir die Velocity (137).
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2007 wurden von Perles et al. in einem Kollektiv von 98 gesunden Feten mittels C-TDI
Velocity, Strain und Strain Rate im rechten und linken Ventrikel gemessen. Im Gegensatz zu
den Ergebnissen von Di Salvo et al. zeigten Strain und Strain Rate hier keinen Anstieg im
Schwangerschaftsverlauf (138).

2011 erstellten Comas et al. mittels PW-TDI anhand eines Studienkollektivs von 213 Feten
fiir Gestationsalter und fetales Schitzgewicht adaptierte Normwerte fiir MPI’, E’/A’-Ratio
und die maximalen systolischen Velocities im rechten und linken Ventrikel sowie im
interventrikuldren Septum. Sie bestdtigten den Anstieg der Velocities und der E’/A’-Ratio im
Schwangerschaftsverlauf. Dariiber hinaus fanden sie einen Anstieg des linksventrikuldren
MPI im Schwangerschaftsverlauf sowie einen Anstieg der Velocities mit dem fetalen

Gewicht (139).

2.4.6.4. Kardiales TDI bei kranken Feten

Die ersten Studien iiber die klinische Anwendung des TDI bei Feten mit Pathologien
beschiftigten sich mit fetalen Arrhythmien, die aufgrund fiir eine exakte Rhythmusanalyse
unzureichender Ergebnisse der fetalen EKG-Ableitung bis dahin schwer zu diagnostizieren
waren. 2001 beschrieben Cotton et al. einen Fall von fetaler Tachykardie, deren Rhythmus
sie zundchst mittels PW-TDI und M-Mode nicht genauer bestimmen konnten. Im M-Mode-
C-TDI konnte dann die Visualisierung des Rhythmus verbessert und ein Vorhofflattern mit
2:1-Uberleitung diagnostiziert werden (52,140).

Rein et al. verwendeten TDI bei 31 Feten mit Arrhythmien. Bei einigen von ihnen konnte die
Diagnose allein anhand des TDI-Befundes gestellt werden, wihrend konventionelle
Methoden kein Ergebnis brachten. Eine sehr gute zeitliche Auflosung, ein gleichzeitiges
Aufzeichnen der Velocities von Vorhof und Kammer sowie eine offline-Analyse nach der
eigentlichen Untersuchung ermdéglichten die verbesserte Diagnostik (141).

Auch in der prénatalmedizinischen Sprechstunde des Universitétsklinikums Miinster konnte
bereits in mehreren Fillen mittels TDI fetales Vorhofflimmern oder Vorhofflattern
diagnostiziert werden. Zudem gelang es, das Uberleitungsmuster vom Vorhof zu den
Ventrikeln darzustellen (142).

Aoki et al. wandten erstmals den aus der TDI-Velocity-Kurve errechneten MPI” beim Fetus
an. Es wurden gesunde Feten und Feten mit Herzinsuffizienz untersucht. Durch die
Einschitzung der globalen Funktion des rechten Ventrikels ermoglicht der MPI’ eine
Identifizierung von Feten mit Herzinsuffizienz (52,143).

Schmitz et al. untersuchten am Universititsklinikum Miinster 2007 die Dyssynchronizitit

zwischen den TDI-Velocity- und Displacement-Kurven im rechten und linken Ventrikel im
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transversalen Vierkammerblick bei 30 Feten mit Rechtsherzbelastung durch kongenitale
Herzvitien. Es zeigte sich eine signifikant erhoéhte Dyssynchronizitit bei Feten mit
Rechtsherzbelastung im Vergleich zu gesunden Feten (144).

Hatém et al. fanden 2008 eine erniedrigte E/E’-Ratio (E = maximale Blutfluss-
geschwindigkeit an der AV-Klappe; E’ = maximale diastolische myokardiale Velocity am
AV-Klappenring im TDI) bei Feten von Miittern mit Gestationsdiabetes (145).

Di Naro et al. analysierten 2010 die myokardiale Funktion von Feten mit intrauterinen
Infektionen bei vorzeitigem Blasensprung anhand von Velocity, Strain und Strain Rate in
Systole und Diastole. Sie fanden eine erhohte E’/A’-Ratio sowie eine erhdhte Strain Rate in
der Diastole und einen erniedrigten Strain sowie Strain Rate in der Systole. Hiermit konnte
mittels TDI erstmals die myokardiale Dysfunktion von Feten mit intrauterinen Infektionen
beschrieben werden (146).

In einer Promotionsarbeit an der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des
Universitatsklinikums Miinster wurden mehrere TDI-Parameter am fetalen Herzen bei
fetaler Aniimie vor und nach intrauteriner Transfusion gemessen. Es zeigte sich, dass
sowohl Andmie als auch Volumenbelastung mit einer erhdhten regionalen Herzarbeit
kompensiert werden. Ein normwertiger MPI liel jedoch vermuten, dass die globale
Herzfunktion dabei unbeeinflusst bleibt. Bei fetaler Andmie waren systolisch und diastolisch
Velocities, Displacement und Strain erhdht. Nach intrauteriner Transfusion normalisierten
sich diese Parameter und es zeigte sich eine regionale diastolische Funktionsstérung im

rechten Ventrikel mit erhdhter E’/A’-Ratio (58).

2.4.6.5. Kardiales TDI bei Feten mit IUGR

Bei Feten mit IUGR wurde das TDI-Verfahren erstmals 2009 angewandt. Larsen et al.
untersuchten mittels C-TDI die maximalen systolischen Velocities im rechten und linken
Ventrikel bei 20 Feten zwischen 26+0 und 35+0 SSW mit IUGR und im Blutflussdoppler
diagnostiziertem Brain Sparing. Als Schnittebene diente der apikale Vierkammerblick, die
Messpunkte wurden im Myokard der beiden Ventrikelseitenwinde gesetzt. Man beobachtete
bei den IUGR-Feten eine signifikant geringere systolische Vmax im linken Ventrikel im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Die Abnahme der Vmax korrelierte dabei mit der
Zunahme des PI AU im konventionellen Blutflussdoppler. Dariiber hinaus schien die Hohe
von Vmax im linken Ventrikel bei [IUGR-Feten mit Reverse Flow in der AU ein Pradiktor
fiir die Mortalitdt zu sein. Bei Vmax im rechten Ventrikel konnte kein Unterschied zur

Kontrollgruppe festgestellt werden. Aufgrund der geringen Fallzahl und der Anwendung
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ausschlieBlich in der Gruppe von IUGR-Feten mit Brain Sparing sind diese Ergebnisse
jedoch nur eingeschrinkt tibertragbar (1).

Watanabe et al. maflen 2009 ebenfalls die myokardialen Velocities bei 12 Feten mit [IUGR
und einer gesunden Kontrollgruppe. Sie fanden keinen signifikanten Unterschied in den
E’/A’-Ratios zwischen den beiden Gruppen, jedoch ein signifikant kleineres Verhéltnis von
systolischer Vmax im rechten zu systolischer Vmax im linken Ventrikel bei den IUGR-Feten
(2).

Naujorks et al. analysierten 2009 die diastolische Ventrikelfunktion bei 14 IUGR-Feten. Es
wurden mittels C-TDI im apikalen Vierkammerblick die Velocities in den Seitenwénden des
rechten und linken Ventrikels sowie im interventrikuldren Septum gemessen und die E’/A’-
Ratios berechnet. Im Myokard des linken Ventrikels sowie im interventrikuldren Septum
zeigten sich bei den IUGR-Feten signifikant hoéhere E’/A’-Ratios als in der gesunden
Kontrollgruppe. Im rechten Ventrikelmyokard wurde kein Unterschied der E’/A’-Ratios
festgestellt (3).

2010 verglichen Comas et al. den Nutzen des PW-TDI und der Blutflussechokardiographie
zur Beurteilung der kardialen Dysfunktion von 25 Feten mit [UGR. Sie maBlen mittels TDI
im longitudinalen Vierkammerblick die myokardialen Velocities in Systole und Diastole und
berechneten MPI’ und E’/A’-Ratio. Messpunkte waren die Wéande des rechten und linken
Ventrikels auf Hohe des Mitral- und Trikuspidalklappenrings sowie das interventrikulédre
Septum. In den gemessenen TDI-Parametern lieBen sich deutlich mehr Unterschiede
zwischen IUGR- und gesunder Kontrollgruppe darstellen als in der Blutfluss-
echokardiographie: ein erhohter MPI’ an allen drei Messpunkten, eine erniedrigte E’/A’-
Ratio am Mitralklappenring und erniedrigte myokardiale Velocities am Mitral- und
Trikuspidalklappenring im TDI gegeniiber lediglich einem erhdhten linksventrikuldren MPI
in der Blutflussechokardiographie (4,52).

In einer weiteren Studie mafBen Comas et al. 2011 mittels PW-TDI die maximalen
myokardialen Velocities, die E’/A’-Ratio sowie den MPI’ im rechten und linken Ventrikel
bei 58 SGA-Feten mit normwertigem AU-Doppler und gesunden Kontrollen. Sie fanden fiir
die rechtsventrikuldren maximalen Velocities sowie fiir rechts- und linksventrikuldren MPI’
erhohte Werte bei den SGA-Feten im Vergleich zu den gesunden Kontrollen. 15-20% der
untersuchten SGA-Feten wiesen erhohte maximale Velocities auf, 30-40% erh6hte MPI’-
Werte. Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass iiber einen normwertigen AU-Doppler
definierte SGA-Feten moglicherweise dennoch milde Formen der Plazentainsuffizienz

aufweisen konnen, die mittels TDI detektiert werden konnten (100).
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2.4.6.6. Sonographische Schnittebenen

Fir TDI-Messungen am fetalen Herzen ist der Vierkammerblick aufgrund seiner
symmetrischen Darstellung aller vier Herzkammern und ihrer Wénde die glinstigste
Schnittebene. Ein Vierkammerblick kann beim Fetus sowohl mit von apikal oder basal auf
das Herz gerichtetem Schallkopf (longitudinaler Vierkammerblick) als auch mit von
lateral auf das Herz gerichtetem Schallkopf (transversaler Vierkammerblick) dargestellt

werden:

ADb. 8: Links: Longitudinaler Vierkammerblick des fetalen Herzens von apikal. Rechts: Transversaler Vierkammerblick des
fetalen Herzens von der rechten Seite. Schallkopfrichtung jeweils von oben im Bild. RV = rechter Ventrikel, LV = linker
Ventrikel, RA = rechter Vorhof, LA = linker Vorhof, Es = Osophagus, Ao = Aorta, IAS = Vorhofseptum, IVS =
Ventrikelseptum, MV = Mitralklappe, TV = Trikuspidalklappe, FO = Foramen ovale. Quelle: (147).

In diesen beiden Schnittebenen werden die Eigenschaften von jeweils unterschiedlichen
Fasern des Myokards untersucht, da stets nur die Bewegung der in Schallrichtung
verlaufenden Fasern, nicht aber die der senkrecht zur Schallrichtung verlaufenden Fasern
gemessen wird: Die longitudinale Schnittfithrung stellt tiberwiegend die Eigenschaften der
subendokardialen longitudinalen Fasern dar, die die Verkiirzung des Herzens in der
Langsachse bewirken (longitudinal shortening), die transversale Schnittfithrung die der
subepikardialen radidren Fasern, die fiir die radidre Verdickung des Herzens verantwortlich
sind (radial thickening) (51,57,58,148).

Die meisten bislang verdffentlichten Arbeiten mit quantitativen TDI-Messungen beim Fetus
verwendeten hierfiir ausschlieBlich den longitudinalen Vierkammerblick (1-4,88,90,133,
134,138,1406).

In der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universititsklinikums Miinster
wurden in bisherigen TDI-Studien beide Schnittebenen verwendet (52,53,57,58,131,142,

144,149). Dabei wurden im Einklang mit den Beobachtungen von Paladini et al. im
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transversalen Vierkammerblick geringere Velocities gemessen als im longitudinalen

Vierkammerblick (87,149).

2.5. Zusammenfassung des wissenschaftlichen Hintergrunds

IUGR ist ein pathologischer Zustand, der die Gesundheit des Fetus gefdhrdet. Eine
individuell angepasste Uberwachung und die darauf basierende Entscheidung iiber den
Entbindungszeitpunkt sind essentiell im klinischen Management von Feten mit [IUGR. Eine
weitere Erforschung der Pathophysiologie der IUGR und diagnostischer Moglichkeiten zur
Uberwachung des wachstumsverzogerten Fetus konnte helfen, das Management dieser Feten
zu optimieren und die Morbiditdt und Mortalitdt zu senken. Insbesondere iiber mogliche
Verdnderungen am fetalen Myokard bei IUGR ist bislang wenig bekannt.

TDI ist eine neue Technik zur objektiven Beurteilung der regionalen myokardialen Funktion
beim Fetus und liefert Informationen, die mit anderen echokardiographischen Techniken wie
Blutflussechokardiographie oder der B-Mode-Sonographie nicht gewonnen werden koénnen.
Beim Erwachsenen hat sich TDI fiir spezifische Fragestellungen klinisch bewidhrt. Auch
beim Fetus haben zahlreiche Studien (s. 2.4.6.3.-2.4.6.5.) eine gute Anwendbarkeit gezeigt.
An der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitéitsklinikums Miinster ist
die klinische Anwendung des TDI ein Schwerpunkt der wissenschaftlichen Forschung im
Bereich Prinatalmedizin (52,53,57,58,131,142,144,149).

TDI eroftnet neue Moglichkeiten in der parametrischen Bildgebung am fetalen Herzen und

erscheint gut geeignet, Verdnderungen am fetalen Myokard bei IUGR genauer zu erforschen.
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3. Methoden

3.1. Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive klinische Studie mit Vergleich der C-TDI-Parameter
im transversalen Vierkammerblick am fetalen Herzen zwischen IUGR-Feten und gesunden
Feten. Zusétzlich zu den TDI-Parametern wurden die Blutflussdoppler-Werte sowie das

Outcome der Feten erfasst.

3.2. Studienkollektiv

3.2.1. Auswahl des Studienkollektivs

Im ersten Schritt wurden alle Feten mit IUGR, bei denen zwischen dem 1.1.2004 und dem
1.5.2010 an der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitdtsklinikums
Miinster eine TDI-Untersuchung durchgefiihrt wurde, in die Studie aufgenommen. Bei den
untersuchten Schwangeren wurde die TDI-Untersuchung im Anschluss an die konventionelle
Sonographie durchgefiihrt. Zahl und Zeitpunkt der Messungen richteten sich nach der
klinischen Indikation zur Kldrung der Frage nach einer kardialen Dysfunktion. [UGR wurde
fiir die Studie definiert als ein Gewicht unterhalb der 5. Wachstumsperzentile zum
Untersuchungszeitpunkt.

Im zweiten Schritt wurde das Erfiillen der Ein- und Ausschlusskriterien gepriift. Den Ein-
und Ausschlusskriterien (s. 3.2.1 und 3.2.2.) entsprachen insgesamt 41 Feten mit IUGR.
Mehrfachmessungen am selben Fetus wurden, sofern sie mindestens eine Woche
auseinander lagen, einzeln beriicksichtigt. Dies fiihrte zu 69 IUGR-Messungen (Fallgruppe).
Die maximale Anzahl an beriicksichtigten Messungen bei einem einzelnen Fetus in der
Fallgruppe betrug dabei fiinf.

Im dritten Schritt wurden nach Abschluss der Messungen matched pairs gebildet, um eine
Kontrollgruppe gleichen Gestationsalters zu erhalten: Aus den gesunden Feten, bei denen
zwischen dem 1.1.2004 und dem 1.5.2010 an der Klinik fiir Frauenheilkunde und
Geburtshilfe des Universititsklinikums Miinster eine TDI-Untersuchung durchgefiihrt

worden war und die den Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen, wurde zu jeder Messung
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an einem IUGR-Fetus eine Messung an einem gesunden Fetus bei moglichst gleichem
Gestationsalter ausgewéhlt. Abweichungen des Gestationsalters von bis zu 3 Tagen wurden
toleriert. Als gesund wurden Feten definiert mit einem Gewicht {tiber der 5.
Wachstumsperzentile, bei denen wéhrend der gesamten Schwangerschaft und anschliefend
bei der Ul-Untersuchung keine Pathologien diagnostiziert wurden.

Insgesamt wurden somit 41 IUGR-Feten (69 Messungen) und 69 gesunde Feten (69
Messungen) in die Studie aufgenommen.

Innerhalb der Fallgruppe erfolgte eine zusdtzliche Unterteilung in IUGR-Feten mit
pathologischem Blutflussdoppler der A. umbilicalis (PI AU > 95. Perzentile) und Feten
unterhalb der 5. Wachstumsperzentile, aber mit normwertigem Blutflussdoppler der A.
umbilicalis (PI AU < 95. Perzentile), die nach klinisch gebrduchlicher Definition (s. 2.1.1.)
nicht als [IUGR, sondern als SGA gelten. Von den 41 Feten der Fallgruppe zédhlten 23 in die
Gruppe der IUGR-Feten mit pathologischem AU-Doppler (56%), 16 in die SGA-Gruppe mit
normwertigem AU-Doppler (39%) und bei zwei Feten war bei mehreren Messungen zu
verschiedenen Zeitpunkten der AU-Doppler teils pathologisch, teils normwertig (5%).
Daraus ergaben sich von den 69 Messungen der Fallgruppe 40 IUGR-Messungen mit
pathologischem AU-Doppler (58%) und 29 SGA-Messungen mit normwertigem AU-
Doppler (42%). Im Folgenden ist mit ,, JUGR-Feten* immer die gesamte Fallgruppe gemeint,

sofern nicht explizit auf die Unterteilung Bezug genommen wird (3-Gruppen-Vergleich).

3.2.2. Einschlusskriterien

Die Feten beider Gruppen mussten folgende Einschlusskriterien erfiillen:
* TDI-Untersuchung zwischen dem 1.1.2004 und dem 1.5.2010 an der Klinik fiir

Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universititsklinikums Miinster.

* Erfiillung der Voraussetzungen beziiglich der Qualitit der TDI-Sonographie:

1. Abbildung des fetalen Herzens im Ganzen; lediglich kleinste ,,abgeschnittene*
Bereiche von Herzspitze oder Vorhof wurden toleriert.

2. Vorhandensein geniigend erkennbarer Strukturen, sodass eine Orientierung am
Herzen sowie Erkennung der gewéhlten Schnittfiihrung gewihrleistet war.

3. Reproduzierbares, uniformes und ununterbrochenes Profil der myokardialen
Kontraktionsgeschwindigkeit, um  eine  hohe  Datenqualitit  ohne
Bewegungsartefakte zu gewihrleisten. Fehlen fetaler Bewegungen einschlieBlich
fetaler Atembewegungen.

4. Der transversale Vierkammerblick musste im Bildmaterial enthalten sein.
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5. Die AV-Klappen mussten frei und unabhéngig in ihren Bewegungen sein.
6. Der Abweichwinkel des Schalleinfalles zur Bewegungsrichtung der zu
messenden Wand musste < 15° betragen. (Dies entspricht einem maximalen

Messfehler von 3%.)

3.2.3. Ausschlusskriterien

Aus der Studie ausgeschlossen wurden
* Feten mit spezifischen Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems (z.B.
Herzrhythmusstorungen), die bis zum Zeitpunkt der Geburt diagnostiziert wurden
und nicht auf die IUGR zuriickzufiihren waren,
* Feten mit Fehlbildungen
*  Mebhrlinge.

3.3. Datenerhebung und Durchfiihrung des TDI

3.3.1. Voraussetzungen

Die Untersuchung erfolgte unter maternalen Ruhebedingungen in Riicken- oder
Halbseitenlage. Die Sonographie wurde von erfahrenen Untersuchern der Klinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Universititsklinikum Minster, DEGUM Stufe II, mit
einem Ultraschallgerit vom Typ Toshiba Aplio 80 (Toshiba Medical Systems Europe,
Zoetermeer, Netherlands) durchgefiihrt. Mit einer SMHz Breitband-Sektorsonde (PST-

50AT) wurden zunéchst transabdominell B-Mode-Bilder des fetalen Herzens erzeugt.

3.3.2. Durchfiithrung des TDI

Die quantitative Untersuchung der Herzfunktion erfolgte unter Verwendung des C-TDI.
Dabei wurde der transversale Vierkammerblick von rechts oder links lateral bezogen auf
das fetale Herz verwendet. Die Schallebene wurde moglichst im 90°-Winkel zum
interventrikuldren Septum eingestellt. Dann wurden mindestens drei aufeinander folgende
Herzzyklen in der Cineloop-Funktion aufgenommen. Um eine optimale Datenqualitit (gute
zeitliche Auflosung bei addquater rdumlicher Schérfe) zu gewahrleisten, wurde die Frame

Rate moglichst hoch gewihlt (s. 4.1.1.3.). AnschlieBend wurden die aufgenommenen
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Videoloops elektronisch als Rohdaten auf Speichermedien gespeichert und fiir die spéatere

Offline-Analyse archiviert.

3.4. Offline-Datenanalyse

Fiir die Offline-Analyse wurden die Rohdaten auf einen Laptop iibertragen und mittels des
TDIQ-Software-Moduls (Tissue Doppler Imaging Quantification Software, Version 1.7,
Toshiba Medical Systems Europe, Zoetermeer, Netherlands) analysiert. Die Offline-
Messungen wurden von Dr. med. Ralf Schmitz, Oberarzt an der Klinik fiir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe des Universitdtsklinikums Miinster, DEGUM Stufe 11, durchgefiihrt.
Zunichst erfolgte hier eine Priifung auf Erfiillung der technischen Voraussetzungen, die als
Einschlusskriterien fiir die Studie definiert waren (s. 3.2.2.).

Im Anschluss wurden im Videoloop in Bezug zu den anatomischen Strukturen des fetalen
Herzens im B-Bild zwei Messpunkte (ROI = Region of interest) von 3mm’® GroBe im
Myokard platziert: ROI 1 in der Wand des linken, ROI 2 in der Wand des rechten
Ventrikels, jeweils mittig zwischen Klappenebene und Herzspitze (s. Abb. 9). Die genaue
Platzierung der ROI im Ventrikelmyokard wurde nach dem Prinzip der Kurvenoptimierung
gesetzt. Hierbei diente zwar das mittlere Drittel des Ventrikelmyokards als Zielbereich,
gleichzeitig wurde jedoch darauf geachtet, die ROI kurvenoptimiert zu platzieren, d.h.
moglichst so, dass sie in den drei TDI-Modi (Displacement-, Velocity- und Strain-Modus)

maximale Peakwerte aufwiesen.

ADbb. 9: Platzierung der ROI im transversalen Vierkammerblick des fetalen Herzens. Links: schematisch; Quelle: mod. nach
(52). Rechts: im sonographischen Bild. Quelle: Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitdtsklinikums
Miinster.

Aus dem Videoloop wurde ein einzelner vollstindiger Herzzyklus mit guter

Abgrenzbarkeit der einzelnen Phasen ausgewéhlt. Als Beginn des Zyklus wurde jeweils der

40



Start der isovolumetrischen Kontraktion (Durchgang der Velocity-Kurve durch den
Nullpunkt) definiert.

In den ausgewéhlten Herzzyklen wurden darauf im transversalen Vierkammerblick je in den
beiden ROI Velocity, Strain und Displacement gemessen. Die Darstellung dieser drei
Parameter erfolgte in der TDIQ-Software in Form von Kurven, bei denen auf der x-Achse
die Zeit und auf der y-Achse Velocity, Strain oder Displacement aufgetragen sind.

Die Messungen erfolgten unter Verwendung einer Winkelkorrektur, um die Bedeutung des

Insonationswinkels zu minimieren.

3.5. Untersuchungsparameter

3.5.1. TDI-Parameter

Die TDI-Messungen in den drei Modi Velocity, Strain und Displacement wurden bei allen in
die Studie aufgenommenen Untersuchungen an den beiden ROI jeweils im rechten und im
linken Ventrikelmyokard durchgefiihrt. In den sich ergebenden Kurven wurden anschlie3end
die im Folgenden erlduterten GroBen fiir die weitere Analyse gemessen und errechnet.
Hierbei wurde jeweils der Betrag des Wertes, also der Abstand von der Nulllinie, fiir die

weitere Analyse verwendet.

3.5.1.1. Maximale systolische Velocity (Vmax)

In der Velocity-Kurve wurde der systolische Maximalwert im ausgewéhlten Herzzyklus fiir
den rechten und linken Ventrikel als maximale systolische Gewebegeschwindigkeit (Vmax)
[mm/s] ausgemessen. Der systolische Peakwert entspricht der S2-Welle, die die
Ejektionsphase des Blutes von den Ventrikeln in Aorta und Truncus pulmonalis
widerspiegelt (s. 2.4.6.1.). Wird das Messfeld in der Velocity-Kurve eines Herzzyklus
manuell eingegrenzt, so kann die automatische Messung des systolischen Peakwerts

erfolgen, ohne dass diastolische Maxima beriicksichtigt werden.
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Velocity Pre-process setting
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ADbb. 10: Presettings fiir die Velocity-Messung. Quelle: Fetal Cardiac Imaging Research Group, Universitétsklinikum Miinster,
Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe.

Vmax LV

ADbb. 11: Velocity-Kurve eines Fetus, ein vollstindiger Herzzyklus. Gelb = linker Ventrikel, violett = rechter Ventrikel. Die
weillen Linien markieren die Messpunkte fiir die systolische Peak Velocity (Vmax) im rechten (RV) und linken (LV) Ventrikel.
Quelle: Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universititsklinikums Miinster.

3.5.1.2. Peak Strain

Als Strain-Definition wurde der Lagrangian Strain gewdhlt. Analog zur Velocity-Kurve

wurde in der Strain-Kurve des ausgewdéhlten Herzzyklus der Peakwert fiir den rechten und
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linken Ventrikel als Peak Strain gemessen (s. 3.5.1.2.). Die Angabe des Peak Strain erfolgte

als dimensionslose Zahl.

Strain setting

Filter @ off

IEETE thickening - Load

min

o of @ on @ auto

ADb. 12: Presettings fiir die Strain-Messung. Quelle: Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universititsklinikums
Miinster.

ADbb. 13: Strain-Kurve eines gesunden Feten, Ausschnitt. Peak Strain ROI 1 = 0,21 (linker Ventrikel, gelb), Peak Strain ROI 2 =
0,18 (rechter Ventrikel, violett). Quelle: Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitéitsklinikums Miinster.
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3.5.1.3. Dyssynchronizitit

Um die Dyssynchronizitit zwischen maximaler Kontraktion des rechten und des linken
Ventrikels zu bestimmten, wurde in der Displacement-Kurve die zeitliche Differenz [ms]
zwischen den maximalen Displacement-Werten der beiden Ventrikel ausgemessen. Hierbei

wurde ausschlieflich der Betrag der Differenz, nicht jedoch die Richtung erfasst.

Titne: 37

Abb. 14: Displacement-Kurve eines gesunden Feten. Dyssynchronizitit zwischen ROI 1 und ROI 2 = 15 ms. Quelle: Klinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitatsklinikums Miinster.

3.5.1.4. MPI°

Der MPI” wurde nach der Formel

MPI’ = (ICT+IRT)/ET
berechnet.
Als Phasen des Herzzyklus wurden ICT (isovolumetrische Kontraktionszeit), IRT
(isovolumetrische Relaxationszeit) und ET (Ejektionszeit) in der Velocity-Kurve gemessen
und in eine Excel-Tabelle iibertragen. In der Excel-Tabelle erfolgte dann die Berechnung

des MPI’.
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ADb. 15: Velocity-Kurve mit ICT, ET und IRT. Quelle: Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitatsklinikums
Miinster.

3.5.2. Weitere erhobene Grofien

Die fiir eine differenzierte Auswertung der Ergebnisse erhobenen weiteren Groflen wurden
im elektronischen Datenerfassungssystem ViewPoint (GE Healthcare, Germany) des

Universitédtsklinikums Miinster erfasst und spéter ausgewertet:

3.5.2.1. Blutflussdoppler-Parameter

Als derzeit in den Leitlinen (25) empfohlene Standardparameter zur klinischen
Uberwachung von Feten mit IUGR wurden die Blutflussdoppler-Parameter von A.
umbilicalis (AU) sowie in einem Teil der Félle Ductus venosus (DV) und A. cerebri media
(ACM) zeitgleich mit der TDI-Untersuchung erhoben, um die — zur Zeit noch
experimentellen — TDI-Parameter auf die gidngige klinische Praxis beziehen zu kénnen. Der
PI AU wurde bei allen Messungen in Fall- und Kontrollgruppe erhoben. Erst bei auffilligem
PI AU wurden weitere Parameter erhoben; daher wurde der PI DV bei 59 von 69 und der PI
ACM bei 40 von 69 Messungen der Fallgruppe gemessen.

Die hierbei erfasste Grofle war der Pulsatiliy Index (PI). Neben dem absoluten Wert des PI

wurden die Parameter in die klinisch gebrauchlichen Kategorien unterteilt:

A. umbilicalis (AU):
1. PI AU < 95. Perzentile aller Feten desselben Gestationsalters (Normalbefund)
2. PI AU >95. Perzentile aller Feten desselben Gestationsalters
3. Zero Flow (Nullfluss) in der AU
4. Reverse Flow (Flussumkehr) in der AU.
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Ductus venosus (DV):
1. PIDV <95. Perzentile aller Feten desselben Gestationsalters (Normalbefund)
2. PIDV >95. Perzentile aller Feten desselben Gestationsalters

3. Reverse Flow (Flussumkehr) im DV.

A. cerebri media (ACM):
1. Normalbefund
2. Brain Sparing (definiert als PI ACM < 5. Perzentile aller Feten desselben
Gestationsalters)
In der ACM wurden ausschlieBlich diese zwei Kategorien und nicht die einzelnen PI-Werte
erfasst, da in der klinischen Praxis den absoluten Werten eine geringe Bedeutung

beigemessen wird.

Die absoluten Werte des PI der AU und des DV wurden in MoM (Multiple of the median,
Vielfaches des Medians) umrechnet. Hierfiir dienten die folgenden Normkurven fiir PI AU

und PI DV:

Pl A.umbilicalis

32
Woche

Abb. 16: Links: Normkurve PI AU; Rechts: Normkurve PI DV. Quelle: Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des
Universitatsklinikums Miinster.

3.5.2.2. Outcome

Als GroBen zur Bewertung des klinischen Outcomes der untersuchten Feten wurden fiir
jeden Fetus erfasst:
» das Gestationsalter zum Zeitpunkt der Geburt (Gestationsalter bei Partus) in SSW
und Tagen
* der Geburtsmodus in den 7 Kategorien:
1. spontan

2. wvaginaloperativ
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primédre Sectio aus fetaler Indikation
sekundidre Sectio aus fetaler Indikation
primédre Sectio aus miitterlicher Indikation

sekundire Sectio aus miitterlicher Indikation

N AW

Totgeburt.

3.6. Statistische Auswertung

Die gewonnenen Daten wurden mit der PASW Statistics Software Version 18.0 (SPSS Inc.,
Chicago, USA) statistisch analysiert. Es erfolgte eine statistische Beratung und Priifung
durch Frau Dipl.-Biomath. Susanne Amler vom Institut fiir Biometrie und Klinische
Forschung des Universititsklinikums Miinster.

Die Daten wurden nach Gruppenzugehorigkeit (Fall- und Kontrollgruppe) sowie nach
einzeln zu wertender Messung und einzeln zu wertendem Fall indiziert. So war es moglich,
je mnach Fragestellung Mehrfachmessungen am selben Fetus zu unterschiedlichen
Zeitpunkten mit einzubeziehen oder ausschlieBlich eine Messung pro Fetus. Zusitzlich
erfolgte fiir die TDI-Parameter die Unterteilung der Fallgruppe in IUGR-Feten und SGA-
Feten mit normwertigem AU-Doppler (s. 3.2.1.).

Zuerst wurden alle Parameter mit dem Kolgomorov-Smirnov-Test mit einem
Signifikanzniveau von a = 0,05 auf Normalverteilung gepriift. Da nur bei einem geringen
Anteil der Parameter von einer Normalverteilung auszugehen war, wurde im weiteren
Verlauf einheitlich auf nichtparametrische Testverfahren zuriickgegriffen.

Als LagemaBe der einzelnen Parameter wurden Median ( X), Minimum, Maximum und
Quartile berechnet; als Streuungsmaf diente der Interquartilsabstand (IQR).

Zum Testen von Unterschieden zwischen Fall- und Kontrollgruppe wurde der Mann-
Whitney-U-Test fiir zwei unverbundene Stichproben auf Signifikanzniveau von p < 0,05
verwendet.

Bivariate Korrelationen wurden zweiseitig mit dem Korrelationskoeffizienten nach
Spearman (r; ) getestet, Zusammenhidnge zwischen metrischen und ordinalskalierten
kategoriellen GroBen mit dem Jonckheere-Terpstra-Test ohne Mehrfachvergleiche.

Zur graphischen Darstellung der Unterschiede eines Parameters zwischen Fall- und
Kontrollgruppe dienten Boxplots; hierbei wurden signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen mit einem Stern gekennzeichnet. Zur Darstellung von Héufigkeiten der einzelnen

Kategorien von kategoriellen Merkmalen wurden Balkendiagramme eingesetzt.
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Streudiagramme mit linearer Anpassungslinie und 95%-Prognoseintervall dienten der
Darstellung von Korrelationen zwischen zwei metrischen Merkmalen; die graphische
Darstellung erfolgte jedoch nur bei Korrelationen mit signifikantem Ergebnis. ROC-Kurven
wurden verwendet, um mogliche Cut-Off-Werte der einzelnen TDI-Parameter zur Trennung
zwischen wachstumsverzogerten und gesunden Feten zu ermitteln. Bei den vorgeschlagenen
Cut-Off-Werten wurde eine moglichst gleich hohe Sensitivitit und Spezifitit angestrebt.

Zur Priifung der Aussagekraft der einzelnen TDI-Parameter fiir die Unterscheidung zwischen
Fall- und Kontrollgruppe sowie als Préddiktoren fiir das fetale Outcome wurden binér
logistische Regressionsanalysen durchgefiihrt. Zur Angabe des Ergebnisses wurde hier die
in der Regressionsanalyse geschitzte Odd’s Ratio®® ¥ @veichung (QRSP) gewihlt. Die OR®P
gibt die Erhohung der Wahrscheinlichkeit an, dass ein IUGR-Fetus (Fallgruppe) vorliegt
bzw. dass eine Frithgeburt bis zu 32+0 SSW vorliegt, pro Erhéhung um eine
Standardabweichung des entsprechenden Parameters. Das Potenzieren mit der SD
ermoglicht einen Vergleich der ORs der einzelnen Parameter trotz unterschiedlicher
Einheiten. Als BestimmtheitsmaB fiir die Regressionsanalysen wurde Nagelkerkes R’
verwendet, welches angibt, zu welchem Anteil die als ZielgroBe definierte binére
Unterscheidung durch die in das Modell genommenen EinflussgroBen vorhersagbar ist (150).
Beziiglich der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse haben vorherige Berechnungen an der
Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitdtsklinikums Miinster eine ICC
(intraclass correlation) = 0,92 fiir die Intraobserver-Variabilitit und eine ICC = 0,79 fiir die
Interobserver-Variabilitit ergeben. Die Uberpriifung der Intra- und Interobserver-Variabilitit
wurde fiir die vorliegenden Daten nicht eigens vorgenommen, sollte jedoch aufgrund der
dhnlichen Qualifikation und Erfahrung der Untersucher und &hnlicher Untersuchungs-

bedingungen grundlegend vergleichbar sein.

3.7. Ethische Aspekte

Die durchgefiihrten Untersuchungen sind nicht-invasiv und das verwendete Ultraschallgerét
wie auch das von uns gewiéhlte TDI-Verfahren, dessen Energie aufgrund der kurzen Zeit fiir
die Loop-Aufnahmen mit derjenigen der konventionellen Doppler-Standardmethode
gleichzusetzen ist, sind am Menschen zugelassen. Nach aktueller Datenlage ergeben sich
durch die im Rahmen dieser Studie durchgefiihrten Untersuchungen weder fiir den Fetus

noch fiir die Mutter Beeintrachtigungen. Die Patientinnen gaben ihre Zustimmung im Sinne
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des ,,informed consent. Aus diesen Grinden hatte die Klinik fiir Frauenheilkunde und

Geburtshilfe des Universitdtsklinikums Miinster keinen ethischen Einwand (151).
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4. Ergebnisse

4.1. Ergebnisbeschreibung und Gruppenvergleich

4.1.1. Eigenschaften des Studienkollektivs

4.1.1.1. Gestationsalter

Das mediane Gestationsalter zum Zeitpunkt der Untersuchung bezogen auf alle Messungen
lag in beiden Gruppen bei 29+3 SSW mit einem Minimum von 22+4 SSW und einem
Maximum von 39+2 SSW.

4.1.1.2. Tage vor Partus

Im Median betrug der Abstand zwischen Untersuchungs- und Entbindungszeitpunkt (Tage
vor Partus) bezogen auf alle Messungen in der [IUGR-Gruppe 11 Tage mit einem Minimum
von 0 (am Tag der Entbindung) und einem Maximum von 79 Tagen, in der Kontrollgruppe
64 Tage mit einem Minimum von 2 und einem Maximum von 119 Tagen. Die Messungen
lagen in der Fallgruppe damit signifikant ndher am Entbindungszeitpunkt als in der

Kontrollgruppe (p < 0,001 im Mann-Whitney-U-Test).

4.1.1.3. Frame Rate

Die Frame Rate der TDI-Messungen lag im Median bei 130 fps mit einem Minimum von 88

fps und einem Maximum von 188 fps. Der Interquartilsabstand betrug 26 fps.

4.1.2. TDI-Parameter

4.1.2.1. Vmax

Vmax linker Ventrikel

Vmax im linken Ventrikel war in der Fallgruppe signifikant niedriger als in der
Kontrollgruppe (p = 0,001 im Mann-Whitney-U-Test). Aus der ROC-Kurve ergab sich als
moglicher Cut-Off-Wert zur Differenzierung von [UGR-Feten und gesunden Feten der Wert

16,5 mm/s mit einer Sensitivitidt sowie auch Spezifitit von 60,9%.
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Gruppe

Vmax linker Ventrikel [mm/s]

Fallmessungen Kontrollmessungen
(N =69) (N =69)
Median 14,0 18,0
Minimum 4,0 6,0
Maximum 32,0 37,0
Interquartilsabstand 9,0 9,5
25. Perzentil 10,5 14,0
75. Perzentil 19,5 23,5

Tabelle 3: Ergebnisse Vmax linker Ventrikel in Fall- und Kontrollgruppe
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Abb. 17: Vergleich Vmax linker Ventrikel [mm/s] in Fall- und . . .
Kontrollgruppe Abb. 18: ROC-Kurve Vmax linker Ventrikel

Im 3-Gruppen-Vergleich zwischen IUGR-, SGA- und Kontrollgruppe zeigte sich bei Vmax
im linken Ventrikel ein signifikanter Unterschied zwischen [UGR- und Kontrollgruppe (p <
0,001 im Mann-Whitney-U-Test) und zwischen IUGR- und SGA-Gruppe (p = 0,003 im
Mann-Whitney-U-Test), jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen SGA- und
Kontrollgruppe (p = 0,671 im Mann-Whitney-U-Test):

Gruppe
Vmax linker Ventrikel [mm/s] IUGR-Messungen SGA-Messungen Kontrollmessungen
(N =40) (N=29) (N=69)
Median 12 18 18
Minimum 4 5 6
Maximum 23 32 37
Interquartilsabstand 7 11 10
25. Perzentil 10 13 14
75. Perzentil 17 24 24

Tabelle 4: Ergebnisse 3-Gruppen-Vergleich Vmax linker Ventrikel

51




a0 ] /_iﬂ-—/%

Ly
=3
L

20 4

Vmax linker Ventrikel

=
L

IUGR SGA Kontrollgruppe

Abb. 19: Vergleich Vmax linker Ventrikel [mm/s] in IUGR-, SGA- und Kontrollgruppe

Vmax rechter Ventrikel

Vmax im rechten Ventrikel war in der Fallgruppe signifikant niedriger als in der
Kontrollgruppe (p = 0,007 im Mann-Whitney-U-Test). Aus der ROC-Kurve ergab sich als
moglicher Cut-Off-Wert zur Differenzierung von IUGR-Feten und gesunden Feten der Wert

14,5 mm/s mit einer Sensitivitdt von 62,3% und einer Spezifitit von 58,0%.

Gruppe
Vmax rechter Ventrikel [mm/s] Fallmessungen Kontrollmessungen
(N=169) (N =69)
Median 13,0 16,0
Minimum 4,0 7,0
Maximum 30,0 45,0
Interquartilsabstand 7,5 6,5
25. Perzentil 10,5 12,5
75. Perzentil 18,0 19,0

Tabelle 5: Ergebnisse Vmax rechter Ventrikel in Fall- und Kontrollgruppe
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Abb. 20: Vergleich Vmax rechter Ventrikel [mm/s] in Abb. 21: ROC-Kurve Vmax rechter Ventrikel

Fall- und Kontrollgruppe
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Im 3-Gruppen-Vergleich zeigte sich bei Vmax im rechten Ventrikel ein signifikanter
Unterschied zwischen IUGR- und Kontrollgruppe (p = 0,004 im Mann-Whitney-U-Test),
jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen IUGR- und SGA-Gruppe (p = 0,311 im
Mann-Whitney-U-Test) und zwischen SGA- und Kontrollgruppe (p = 0,154 im Mann-
Whitney-U-Test):

Gruppe

Vmax rechter Ventrikel [mm/s] IUGR-Messungen SGA-Messungen Kontrollmessungen

(N =40) (N=29) (N=169)
Median 13 14 16
Minimum 4 5 7
Maximum 27 30 45
Interquartilsabstand 7 8 6
25. Perzentil 10 11 13
75. Perzentil 17 19 19

Tabelle 6: Ergebnisse 3-Gruppen-Vergleich Vmax rechter Ventrikel
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Abb. 22: Vergleich Vmax rechter Ventrikel [mm/s] in [IUGR-, SGA- und Kontrollgruppe

4.1.2.2. Peak Strain

Peak Strain linker Ventrikel

Der Peak Strain im linken Ventrikel war in der Fallgruppe signifikant niedriger als in der
Kontrollgruppe (p < 0,001 im Mann-Whitney-U-Test). Aus der ROC-Kurve ergab sich als
moglicher Cut-Off-Wert zur Differenzierung von IUGR-Feten und gesunden Feten der Wert

0,275 mit einer Sensitivitidt von 62,3% und einer Spezifitdt von 65,2%.
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Gruppe

Peak Strain linker Ventrikel

Fallmessungen Kontrollmessungen
(N=169) (N=169)
Median 0,24 0,30
Minimum 0,08 0,15
Maximum 0,52 0,56
Interquartilsabstand 0,14 0,13
25. Perzentil 0,18 0,25
75. Perzentil 0,32 0,38

Tabelle 7: Ergebnisse Peak Strain linker Ventrikel in Fall- und Kontrollgruppe
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Abb. 23: Vergleich Peak Strain linker Ventrikel in Fall- Abb. 24: ROC-Kurve Peak Strain linker Ventrikel
und Kontrollgruppe

Im 3-Gruppen-Vergleich zeigte sich beim Peak Strain im linken Ventrikel ein signifikanter
Unterschied zwischen IUGR- und Kontrollgruppe (p = 0,003 im Mann-Whitney-U-Test) und
zwischen SGA- und Kontrollgruppe (p = 0,002 im Mann-Whitney-U-Test), jedoch kein
signifikanter Unterschied zwischen IUGR- und SGA-Gruppe (p = 0,937 im Mann-Whitney-
U-Test ):

Gruppe
Peak Strain linker Ventrikel IUGR-Messungen SGA-Messungen Kontrollmessungen
(N =40) (N=29) (N=069)
Median 0,26 0,24 0,30
Minimum 0,08 0,10 0,15
Maximum 0,44 0,52 0,56
Interquartilsabstand 0,17 0,12 0,13
25. Perzentil 0,17 0,19 0,25
75. Perzentil 0,34 0,31 0,38

Tabelle 8: Ergebnisse 3-Gruppen-Vergleich Peak Strain linker Ventrikel
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Abb. 25: Vergleich Peak Strain linker Ventrikel in [IUGR-, SGA- und Kontrollgruppe

Peak Strain rechter Ventrikel

Der Peak Strain im rechten Ventrikel unterschied sich zwischen Fall- und Kontrollgruppe
nicht signifikant (p = 0,870 im Mann-Whitney-U-Test). Auf Grund der fehlenden

Signifikanz wurde hier auf die Berechnung einer ROC-Kurve verzichtet.

Gruppe
Peak Strain rechter Ventrikel
Fallmessungen Kontrollmessungen
(N=69) (N=69)

Median 0,34 0,30
Minimum 0,12 0,13
Maximum 0,97 0,65
Interquartilsabstand 0,16 0,16
25. Perzentil 0,26 0,27
75. Perzentil 0,42 0,43

Tabelle 9: Ergebnisse Peak Strain rechter Ventrikel in Fall- und Kontrollgruppe
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Abb. 26: Vergleich Peak Strain rechter Ventrikel in Fall- und Kontrollgruppe
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Im 3-Gruppen-Vergleich zeigte sich beim Peak Strain im rechten Ventrikel ein signifikanter

Unterschied zwischen IUGR- und SGA-Gruppe (p = 0,011 im Mann-Whitney-U-Test),

jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen IUGR- und Kontrollgruppe (p = 0,201 im

Mann-Whitney-U-Test) und zwischen SGA- und Kontrollgruppe (p = 0,060 im Mann-

Whitney-U-Test):

Gruppe

Peak Strain rechter Ventrikel

IUGR-Messungen SGA-Messungen Kontrollmessungen
(N =40) (N=29) (N=169)
Median 0,32 0,37 0,30
Minimum 0,13 0,12 0,13
Maximum 0,66 0,97 0,65
Interquartilsabstand 0,17 0,19 0,16
25. Perzentil 0,21 0,30 0,27
75. Perzentil 0,38 0,49 0,43
Tabelle 10: Ergebnisse 3-Gruppen-Vergleich Peak Strain rechter Ventrikel
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Abb. 27: Vergleich Peak Strain rechter Ventrikel in [IUGR-, SGA- und Kontrollgruppe

4.1.2.3. Dyssynchronizitit

Die interventrikuldre Dyssynchronizitdt war in der Fallgruppe signifikant héher als in der

Kontrollgruppe (p < 0,001 im Mann-Whitney-U-Test). Aus der ROC-Kurve ergab sich als

moglicher Cut-Off-Wert zur Differenzierung von IUGR-Feten und gesunden Feten der Wert

16,5 ms mit einer Sensitivitit sowie auch Spezifitiat von 87,0%.
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Gruppe

Dyssynchronizitéit [ms]

Fallmessungen Kontrollmessungen
(N=169) (N=169)
Median 46,0 8,0
Minimum 6,0 2,0
Maximum 99,0 37,0
Interquartilsabstand 39,5 6,0
25. Perzentile 22,5 6,0
75. Perzentile 62,0 12,0

Tabelle 11: Ergebnisse Dyssynchronizitét in Fall- und Kontrollgruppe
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Abb. 28: Vergleich Dyssynchronizitdt [ms] in Fall- und Abb. 29: ROC-Kurve Dyssynchronizitit

Kontrollgruppe

Im 3-Gruppen-Vergleich zeigte sich bei der Dyssynchronizitét ein signifikanter Unterschied
zwischen ITUGR- und Kontrollgruppe (p < 0,001 im Mann-Whitney-U-Test) und zwischen
SGA- und Kontrollgruppe (p < 0,001 im Mann-Whitney-U-Test), jedoch kein signifikanter
Unterschied zwischen IUGR- und SGA-Gruppe (p = 0,666 im Mann-Whitney-U-Test).

Gruppe

Dyssynchronizitit [ms] IUGR-Messungen SGA-Messungen  Kontrollmessungen

(N =40) (N=29) (N=169)
Median 44 46 8
Minimum 9 6 2
Maximum 91 99 37
Interquartilsabstand 41 37 6
25. Perzentil 21 27 6
75. Perzentil 62 64 12

Tabelle 12: Ergebnisse 3-Gruppen-Vergleich Dyssynchronizitét
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Abb. 30: Vergleich Dyssynchronizitit [ms] zwischen IUGR-, SGA- und Kontrollgruppe

4.1.2.4. MPT’

MPTI’ linker Ventrikel

Der MPI’ im linken Ventrikel war in der Fallgruppe signifikant hoher als in der
Kontrollgruppe (p < 0,001 im Mann-Whitney-U-Test). Aus der ROC-Kurve ergab sich als
moglicher Cut-Off-Wert zur Differenzierung von IUGR-Feten und gesunden Feten der Wert

0,505 mit einer Sensitivitidt von 71,0% und einer Spezifitdt von 73,9%.

Gruppe
MPP’ linker Ventrikel
Fallmessungen Kontrollmessungen
(N =69) (N=169)

Median 0,6 0,4
Minimum 0,3 0,1
Maximum 1,4 0,9
Interquartilsabstand 0,2 0,2
25. Perzentil 0,5 0,3
75. Perzentil 0,7 0,5

Tabelle 13: Ergebnisse MPI” linker Ventrikel in Fall- und Kontrollgruppe
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Abb. 31: Vergleich MPI” linker Ventrikel in Fall- und Abb. 32: ROC-Kurve MPI” linker Ventrikel

Kontrollgruppe

Im 3-Gruppen-Vergleich zeigte sich beim MPI’ im linken Ventrikel ein signifikanter
Unterschied zwischen IUGR- und Kontrollgruppe (p < 0,001 im Mann-Whitney-U-Test) und
zwischen SGA- und Kontrollgruppe (p < 0,001 im Mann-Whitney-U-Test), jedoch kein
signifikanter Unterschied zwischen IUGR- und SGA-Gruppe (p = 0,253 im Mann-Whitney-
U-Test).

Gruppe
MPY” linker Ventrikel IUGR-Messungen SGA-Messungen Kontrollmessungen
(N =40) (N =29) (N =69)
Median 0,6 0,6 0,4
Minimum 0,3 0,3 0,1
Maximum 0,9 1,4 0,9
Interquartilsabstand 0,2 0,3 0,2
25. Perzentil 0,5 0,5 0,3
75. Perzentil 0,7 0,8 0,5

Tabelle 14: Ergebnisse 3-Gruppen-Vergleich MPI” linker Ventrikel
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Abb. 33: Vergleich MPI” linker Ventrikel zwischen IUGR-, SGA- und Kontrollgruppe

MPI’ rechter Ventrikel

Der MPI’ im rechten Ventrikel war in der Fallgruppe signifikant hoher als in der
Kontrollgruppe (p < 0,001 im Mann-Whitney-U-Test). Aus der ROC-Kurve ergab sich als
moglicher Cut-Off-Wert zur Differenzierung von IUGR-Feten und gesunden Feten der Wert

0,475 mit einer Sensitivitiat von 79,7% und einer Spezifitdt von 78,3%.

Gruppe
MPI’ rechter Ventrikel
Fallmessungen Kontrollmessungen
(N=169) (N =69)

Median 0,6 0,4
Minimum 0,2 0,2
Maximum 1,1 0,7
Interquartilsabstand 0,2 0,2
25. Perzentil 0,5 0,3
75. Perzentil 0,7 0,5

Tabelle 15: Ergebnisse MPI” rechter Ventrikel in Fall- und Kontrollgruppe
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Abb. 35: ROC-Kurve MPI” rechter Ventrikel

Im 3-Gruppen-Vergleich zeigte sich beim MPI’ im rechten Ventrikel ein signifikanter

Unterschied zwischen IUGR- und SGA-Gruppe (p = 0,015 im Mann-Whitney-U-Test),
zwischen ITUGR- und Kontrollgruppe (p < 0,001 im Mann-Whitney-U-Test) und zwischen

SGA- und Kontrollgruppe (p < 0,001 im Mann-Whitney-U-Test):

Gruppe

MPI’ rechter Ventrikel

IUGR-Messungen SGA-Messungen Kontrollmessungen
(N =40) (N=29) (N=169)
Median 0,6 0,7 0,4
Minimum 0,3 0,2 0,2
Maximum 1,0 1,1 0,7
Interquartilsabstand 0,2 0,2 0,2
25. Perzentile 0,5 0,6 0,3
75. Perzentile 0,7 0,8 0,5

Tabelle 16: Ergebnisse 3-Gruppen-Vergleich MPI” linker Ventrikel
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Abb. 36: Vergleich MPI” rechter Ventrikel in [IUGR-, SGA- und Kontrollgruppe
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4.1.3. Blutflussdoppler-Parameter

4.1.3.1. P AU

Die Messwerte von PI AU zeigt Tabelle 17. Der Unterschied zwischen Fall- und Kontroll-

gruppe war signifikant (p < 0,001 im Mann-Whitney-U-Test).

Gruppe
Fallmessungen (N = 69) Kontrollmessungen (N = 69)
PI AU PI AU MoM PI AU PI AU MoM
Median 1,6 1,4 1,0 0,9
Minimum 0.6 0,6 0,6 0,6
Maximum 9,9 7.9 1,6 1,3

Tabelle 17: Ergebnisse PI AU in Fall- und Kontrollgruppe, absolute Werte und MoM-Werte
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Abb. 37: Vergleich MoM-Werte PI AU in Fall- und Kontrollgruppe

Die Verteilung von PI AU auf die vier Kategorien < 95. Perzentile, > 95. Perzentile, Zero

Flow und Reverse Flow stellte sich in Fall- und Kontrollgruppe folgendermaf3en dar:

Gruppe
PI AU
Fallmessungen (N = 69) Kontrollmessungen (N = 69)

N (%) N (%)
< 95. Perzentile 29 (42,0) 69 (100,0)
> 95. Perzentile 18 (26,1) 0(0,0)
Zero Flow 12 (17,4) 0(0,0)
Reverse Flow 10 (14,5) 0(0,0)

Tabelle 18: Ergebnisse PI AU in Kategorien

Bei allen Feten der Kontrollgruppe lag der PI AU im Normbereich unterhalb der 95.

Perzentile. Fiir die Fallgruppe lasst sich die Verteilung folgendermalBlen graphisch darstellen:
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Abb. 38: Verteilung von PI AU in der Fallgruppe auf die vier Kategorien < 95. Perzentile, > 95. Perzentile, Zero Flow und
Reverse Flow

4.1.3.2. PIDV

Die Ergebnisse der 59 PI DV-Messungen in der Fallgruppe (s. 3.5.2.1.) sind in Tabelle 19

dargestellt:
PI DV Fallmessungen PI DV MoM Fallmessungen
(N =59) (N =59)
Median 0,7 1,2
Minimum 0,4 0,5
Maximum 3,5 6,0

Tabelle 19: Ergebnisse PI DV bei den 59 PI DV-Messungen in der Fallgruppe, absolute Werte und MoM-Werte

Die Verteilung von PI DV auf die drei Kategorien < 95. Perzentile, > 95. Perzentile und

Reverse Flow in der Fallgruppe stellte sich folgendermafen dar:

PIDV Fallmessungen (N = 59)
N (%)

< 95. Perzentile 34 (57,6)

> 95. Perzentile 23 (39,0)

Reverse Flow 2(3,4)

Tabelle 20: Verteilung der Kategorien bei den 59 PI DV-Messungen in der Fallgruppe
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Abb. 39: Verteilung der Kategorien bei den 59 PI DV-Messungen in der Fallgruppe

4.1.3.3. ACM

Die Verteilung von ACM auf die zwei Kategorien Normalbefund und Brain sparing in der

Fallgruppe bei den Feten, bei denen ACM gemessen wurde, stellte sich folgendermafen dar:

ACM Fallmessungen (N = 40)
N (%)

Normalbefund 15 (67,5)

Brain sparing 25(32,5)

Tabelle 21: Ergebnisse ACM in Kategorien bei den 40 ACM-Messungen in der Fallgruppe

4.1.4. Outcome

4.1.4.1. Gestationsalter bei Partus

In der Gruppe der 41 wachstumsverzdgerten Feten lag das mediane Gestationsalter der
Mutter zum Entbindungszeitpunkt bei 32,57 SSW mit einem Minimum von 24,57 und einem
Maximum von 41,14 SSW. Bei den 69 gesunden Feten lag der Median bei 39,34 SSW mit
einem Minimum von 26,00 und einem Maximum von 42,71 SSW. In der Fallgruppe war das
Gestationsalter zum Entbindungszeitpunkt signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (p

< 0,001 im Mann-Whitney-U-Test).

4.1.4.2. Geburtsmodus

Beim Geburtsmodus lag in den beiden Gruppen die folgende Verteilung vor:
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Gruppe

Geburtsmodus Fille (N = 41) Kontrollen (N = 69)
N (%) N (%)
spontan 5(12,2) 41 (59,4)
vaginaloperativ 1(2,4) 1(1,4)
primédre Sectio aus fetaler Indikation 21 (51,2) 15 (21,7)
primédre Sectio aus miitterlicher Indikation 7(17,1) 7 (10,1)
sekundédre Sectio aus fetaler Indikation 2(4,9) 5(7,2)
sekundére Sectio aus miitterlicher Indikation 0(0,0) 0(0,0)
Totgeburt 5(12,2) 0(0,0)

Tabelle 22: Geburtsmodus in Fall- und Kontrollgruppe

4.2. Korrelationsanalysen

4.2.1. Korrelation der TDI-Parameter mit Eigenschaften der

Studienpopulation

4.2.1.1. Gestationsalter

Die Korrelationen wurden hier fiir Fall- und Kontrollgruppe gemeinsam untersucht, da eine
Verzerrung durch unterschiedliche Gestationsalter in den beiden Gruppen auszuschliefen ist:
Die Kontrollen wurden ja anhand des Gestationsalters zu den Fillen gematched.

Bei Vmax und beim Peak Strain im rechten Ventrikel zeigte sich eine signifikante

Korrelation mit dem Gestationsalter:

Korrelation Alle Messungen (N = 138)
(Gestationsalter, TDI-Parameter)
p-Wert I

Vmax linker Ventrikel p < 0,001 rs= 0,501
Vmax rechter Ventrikel p < 0,001 rs= 0,342
Peak Strain linker Ventrikel p=0,271 rs= 0,094
Peak Strain rechter Ventrikel p =0,001 rs= 0,280
Dyssynchronizitét p=0,728 r,=-0,030
MPI’ linker Ventrikel p=0,313 rs= 0,086
MPI’ rechter Ventrikel p=0,121 rs=0,133

Tabelle 23: Ubersicht Korrelation TDI-Parameter mit Gestationsalter; r, = Korrelationskoeffizient nach Spearman
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Abb. 42: Signifikant positive Korrelation zwischen Peak Strain im rechten Ventrikel und Gestationsalter [SSW]

4.2.1.2. Tage vor Partus

Hier wurden ausschlieBlich die Werte der Fallgruppe analysiert, da besonders das Verhalten
der TDI-Parameter nahe am Geburtszeitpunkt bei den IUGR-Feten von Interesse war und
viele der Messungen in der Kontrollgruppe weit vom Geburtszeitpunkt entfernt lagen.

Lediglich bei Vmax im linken Ventrikel zeigte sich eine signifikante Korrelation mit der

Anzahl der Tage zwischen Messungs- und Entbindungszeitpunkt:
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Korrelation Fallmessungen (N = 69)
(Tage vor Partus, TDI-Parameter)

p-Wert I
Vmax linker Ventrikel p <0,001 rs=0,451
Vmax rechter Ventrikel p=0,392 rs=-0,105
Peak Strain linker Ventrikel p=0,480 rs= 0,480
Peak Strain rechter Ventrikel p=0,174 r,=0,166
Dyssynchronizitét p=0,076 r;=0,215
MPI’ linker Ventrikel p=0,686 s =-0,049
MPI’ rechter Ventrikel p=0,674 rs= 0,052

Tabelle 24: Ubersicht Korrelation TDI-Parameter mit Tagen bis Partus in der Fallgruppe; r, = Korrelationskoeffizient nach
Spearman
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Abb. 43: Signifikant positive Korrelation zwischen Vmax im linken Ventrikel [mm/s] und Tage vor Partus in der Fallgruppe

4.2.2. Korrelation der TDI-Parameter mit den Blutflussdoppler-
Parametern

Beim PI AU erfolgte eine getrennte Analyse der Korrelationen fiir Fall- und Kontrollgruppe,
da bei gemeinsamer Analyse auf Grund der signifikant unterschiedlichen Blutflussdoppler-
Werte zwischen den beiden Gruppen die Vortduschung einer nicht vorhandenen Korrelation
moglich gewesen wire. Bei PI DV und ACM wurden nur die Messungen eingeschlossen, bei
denen auch Werte fir PI DV bzw. ACM vorlagen (nur Fallgruppe). Es wurden die
Korrelationen der einzelnen TDI-Parameter mit den MoM-Werten von PI AU und PI DV
getestet. Zuséatzlich erfolgte fiir die Fallgruppe die Priifung des Zusammenhangs der TDI-
Parameter mit den Kategorien von PI AU, PI DV und ACM.
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4.2.2.1. PI AU

In der Fallgruppe zeigte sich bei Vmax im linken Ventrikel, beim Peak Strain im rechten

Ventrikel und beim MPI” im rechten Ventrikel eine signifikante Korrelation mit der dem PI

AU, in der Kontrollgruppe bei Vmax im rechten Ventrikel:

Korrelation Fallmessungen (N = 69) Kontrollmessungen (N = 69)
(PI AU MoM, TDI-Parameter)
p-Wert I p-Wert I

Vmax linker Ventrikel p <0,001 rs=-0,426 p=0,919 rs=-0,012
Vmax rechter Ventrikel p=0,259 rs=-0,138 p = 0,045 r=-0,242
Peak Strain linker Ventrikel p=0,799 rs=0,031 p=0,061 rs= 0,227
Peak Strain rechter Ventrikel p =0,026 rs=-0,268 p=0,496 rs=-0,083
Dyssynchronizitét p=0,570 rs= 0,069 p=0,726 rs=-0,043
MPI’ linker Ventrikel p=0,523 rs=-0,078 p=0,267 rs=0,135
MPTI’ rechter Ventrikel p=10,019 rs=-0,282 p=0,192 rs=0,159

Tabelle 25: Ubersicht Korrelation TDI-Parameter mit PI AU (MoM-Werte) in Fall- und Kontrollgruppe; ; r, =

Korrelationskoeffizient nach Spearman
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Abb. 44: Signifikant negative Korrelation zwischen Vmax im
linken Ventrikel [mm/s] und PI AU (MoM-Werte) in der
Fallgruppe
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Abb. 45: Signifikant negative Korrelation zwischen Vmax im
rechten Ventrikel [mm/s] und PI AU (MoM-Werte) in der
Kontrollgruppe
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Abb. 47: Signifikant negative Korrelation zwischen MPI’
im rechten Ventrikel und PI AU (MoM) in der Fallgruppe
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Bei Vmax im linken Ventrikel, Peak Strain im rechten Ventrikel und MPI’ im rechten

Ventrikel zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang mit den Kategorien von PI AU in der

Fallgruppe:
Zusammenhang Fallmessungen (N = 69)
(Kategorien PI AU, TDI-Parameter)
p-Wert

Vmax linker Ventrikel p < 0,001
Vmax rechter Ventrikel p =0,249
Peak Strain linker Ventrikel p=0,987
Peak Strain rechter Ventrikel p=0,020
Dyssynchronizitét p=0,755
MPI’ linker Ventrikel p=0,543
MPI’ rechter Ventrikel p =0,022

Tabelle 26: Ubersicht Zusammenhang TDI-Parameter mit den Kategorien von PI AU in
der Fallgruppe (Jonckheere-Terpstra-Test)
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4.2.2.2. PIDV

Bei keinem der TDI-Parameter war ein signifikanter Zusammenhang mit PI DV

festzustellen:
Korrelation Fallmessungen (N = 59)
(PI DV MoM, TDI-Parameter)
p-Wert T

Vmax linker Ventrikel p=0,153 rs=-0,188
Vmax rechter Ventrikel p=0,156 rs=-0,187
Peak Strain linker Ventrikel p = 0,249 rs=0,152
Peak Strain rechter Ventrikel p=0,250 rs=-0,152
Dyssynchronizitét p=0,908 r,=-0,015
MPI’ linker Ventrikel p=0,697 rs=-0,052
MPI’ rechter Ventrikel p=0,514 ry=-0,087

Tabelle 27: Ubersicht Korrelation TDI-Parameter mit PI DV (MoM-Werte) in der Fallgruppe; r, = Korrelationskoeffizient nach
Spearman

Bei keinem der TDI-Parameter war ein signifikanter Zusammenhang mit den Kategorien von

PI DV festzustellen:

Zusammenhang Fallmessungen PI DV (N = 59)
(Kategorien PI DV, TDI-Parameter)
p-Wert

Vmax linker Ventrikel p=0,167

Vmax rechter Ventrikel p = 0,059

Peak Strain linker Ventrikel p=0,255

Peak Strain rechter Ventrikel p=0915
Dyssynchronizitét p=0,897

MPI’ linker Ventrikel p=0,135

MPI’ rechter Ventrikel p =0,056

Tabelle 28: Ubersicht Zusammenhang TDI-Parameter mit den Kategorien von PI DV in der
Fallgruppe (Jonckheere-Terpstra-Test)

4.2.2.3. ACM

Bei keinem der TDI-Parameter war ein signifikanter Zusammenhang mit den Kategorien von

ACM festzustellen:

Zusammenhang Fallmessungen ACM (N = 40)
(Kategorien ACM, TDI-Parameter)
p-Wert

Vmax linker Ventrikel p=0,223

Vmax rechter Ventrikel p=0,790

Peak Strain linker Ventrikel p =0,096

Peak Strain rechter Ventrikel p=0,978
Dyssynchronizitét p=0,615

MPI’ linker Ventrikel p =10,900

MPI’ rechter Ventrikel p = 0,655

Tabelle 29: Ubersicht Zusammenhang TDI-Parameter mit den Kategorien von ACM in der
Fallgruppe (Jonckheere-Terpstra-Test)
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4.2.3. Korrelation der TDI-Parameter mit Outcomegrofien

Hier erfolgte die Korrelationsanalyse ausschlieBlich in der Fallgruppe, da es um die
Fragestellung der Aussagekraft der TDI-Parameter beziiglich des Outcomes bei IUGR ging.
Es wurde nur jeweils eine Messung pro Fall (die erste Messung) in die Berechnung

eingeschlossen.

4.2.3.1. Gestationsalter bei Partus

Lediglich bei Vmax im linken Ventrikel zeigte sich eine signifikante Korrelation mit dem

Gestationsalter bei Partus:

Korrelation Félle (N =41)
(Gestationsalter bei Partus, TDI-Parameter)
p-Wert I

Vmax linker Ventrikel p <0,001 rs = 0,640
Vmax rechter Ventrikel p = 0,080 ry=0,277
Peak Strain linker Ventrikel p=0,417 rs=10,130
Peak Strain rechter Ventrikel p=0,236 r,=10,189
Dyssynchronizitét p =0,998 r:= 0,000
MPI’ linker Ventrikel p=0,509 rs=0,106
MPI’ rechter Ventrikel p=0,253 r,=10,182

Tabelle 30: Ubersicht Korrelation TDI-Parameter mit Gestationsalter bei Partus in der Fallgruppe; r, = Korrelationskoeffizient
nach Spearman
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Abb. 51: Signifikant positive Korrelation zwischen Vmax im linken Ventrikel und Gestationsalter bei Partus in der Fallgruppe

4.2.3.2. Geburtsmodus

Zum Testen des Zusammenhangs zwischen den TDI-Parametern und dem in Kategorien
erfassten Geburtsmodus mittels des Jonckheere-Terpstra-Tests wurde von folgender

Rangfolge der Kategorien ausgegangen (Fallzahlen s. 4.1.2.2.):
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1. spontan

vaginaloperativ

primére Sectio aus fetaler Indikation
primére Sectio aus miitterlicher Indikation

sekundire Sectio aus fetaler Indikation

AN O i

sekunddre Sectio aus miitterlicher Indikation
7. Totgeburt
Lediglich bei Vmax im linken und im rechten Ventrikel sowie beim Peak Strain im rechten

Ventrikel zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang mit dem Geburtsmodus:

Zusammenhang Félle (N =41)
(Geburtsmodus, TDI-Parameter)
p-Wert

Vmax linker Ventrikel p = 0,006
Vmax rechter Ventrikel p = 0,004
Peak Strain linker Ventrikel p=0,817
Peak Strain rechter Ventrikel p=0,014
Dyssynchronizitét p=10,422
MPI’ linker Ventrikel p=0,789
MPI’ rechter Ventrikel p=0,724

Tabelle 31: Ubersicht Zusammenhang TDI-Parameter mit Geburtsmodus in der
Fallgruppe (Jonckheere-Terpstra-Test)
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Abb. 52: Signifikanter Zusammenhang zwischen Vmax im Abb. 53: Signifikanter Zusammenhang zwischen Vmax im
linken Ventrikel [mm/s] und Geburtsmodus in der rechten Ventrikel [mm/s] und Geburtsmodus in der
Fallgruppe Fallgruppe
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Abb. 54: Signifikanter Zusammenhang zwischen Peak Strain im rechten Ventrikel und Geburtsmodus in der Fallgruppe

4.3. Regressionsanalysen

4.3.1. Aussagekraft der TDI-Parameter zur Unterscheidung
zwischen Fall- und Kontrollgruppe

Um zu priifen, wie gro3 die Aussagekraft der einzelnen TDI-Parameter ist, um zwischen
Fall- und Kontrollgruppe zu unterscheiden, wurde mit den TDI-Parametern, bei denen ein
signifikanter Unterschied zwischen Fall- und Kontrollgruppe bestand, eine bindr logistische
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die geschitzte Odd’s RatioS® @ dveichine (RSP) oipt die
Erhohung der Wahrscheinlichkeit an, dass ein IUGR-Fetus (Fallgruppe) vorliegt, pro
Erhohung um eine Standardabweichung des entsprechenden Parameters.

Es zeigten sich MPI’ und Dyssynchronizitit als einzige signifikant statistisch unabhéngige
Parameter zur Unterscheidung zwischen Fall- und Kontrollgruppe. Die hochste OR®" wies
der Parameter Dyssynchronizitit auf, gefolgt vom MPI’ im rechten und dann im linken

Ventrikel:

73



TDI-Parameter Alle Messungen (N = 138; davon 69 Fallmessungen und 69

Kontrollmessungen)
p-Wert ORSP (95%-K onfidenzintervall)
Vmax linker Ventrikel p=0,116 0,565 (0,277 — 1,153)
Vmax rechter Ventrikel p=0,873 0,937 (0,437 — 2,024)
Peak Strain linker Ventrikel p=0,886 1,062 (0,000 — 2,423)
Dyssynchronizitét p <0,001 10,900 (3,359 — 34,883)
MPI’ linker Ventrikel p = 0,020 2,848 (1,176 — 6,898)
MPI’ rechter Ventrikel p =0,001 4,055 (1,780 —9,237)

Tabelle 32: In der binir logistischen Regressionsanalyse geschitzte OR®® (Erhghung der Wahrscheinlichkeit pro Erhohung um
eine Standardabweichung des jeweiligen Parameters) fiir das Vorliegen eines [IUGR-Fetus; Nagelkerkes R* = 0,793.

4.3.2. TDI-Parameter als Priadiktoren fiir das fetale Outcome

Zuséatzlich wurde eine bindr logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt, um den Wert der
TDI-Parameter als Pradiktoren des fetalen Outcomes bei IUGR zu priifen. Als Zielgrof3e fiir
das Outcome wurde die Frage verwendet, ob es sich um sehr Frithgeborene (very premature
infants, Geburtszeitpunkt bei < 32+0 SSW) handelte oder nicht. In der Analyse wurde hier
von den TDI-Parametern ausschlieflich Vmax verwendet, da Vmax in der bivariaten
Korrelationsanalyse als einziger Parameter eine signifikante Korrelation mit dem
Gestationsalter bei Partus zeigte (s. 4.2.2.2). Dariiber hinaus wurden die Blutflussdoppler-
Parameter PI AU und PI DV in die Analyse eingeschlossen.

Fiir die Analyse wurde ausschlielich die Fallgruppe verwendet, und zwar mit nur jeweils
einer Messung (der ersten Messung) pro Fall (N = 41). Ausgeschlossen wurden die Fille, bei
denen keine Messung des PI DV vorlag (8 Félle). Somit bestand das Kollektiv fiir die
Analyse aus 33 IUGR-Feten, von denen 17 in die Gruppe der sehr Frithgeborenen fielen und
16 bei > 32+0 SSW geboren waren. Die geschitzte Odd’s Ratio>™ 4 veichne (RSP) oipt die
Erhohung der Wahrscheinlichkeit an, dass es zu einer Frithgeburt bis zu 32+0 SSW kommen
wird, pro Erh6hung um eine Standardabweichung des entsprechenden Parameters.

Es zeigte sich Vmax im linken Ventrikel als einziger signifikant statistisch unabhingiger

Parameter zur Pradiktion einer Frithgeburt vor 32+0 SSW:

Parameter Fille mit DV-Messung (N = 33, davon 17 bei < 32+0 SSW und 16
bei > 32+0 SSW geboren)
p-Wert ORSP (95%-K onfidenzintervall)
Vmax linker Ventrikel p=0,016 0,186 (0,047 — 0,736)
Vmax rechter Ventrikel p=0,532 0,733 (0,283 — 1,897)
PI AU MoM p=0,278 1,708 (0,650 — 4,489 )
PIDV MoM p=0,756 1,175 (0,423 — 3,266)

Tabelle 33: In der binir logistischen Regressionsanalyse geschitzte OR®® (Erhdhung der Wahrscheinlichkeit pro Erhohung um
eine Standardabweichung des jeweiligen Parameters) fiir eine Friihgeburt bei <32+0 SSW; Nagelkerkes R* = 0,479.
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4.4. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die wesentlichen Ergebnisse der Arbeit sind in den folgenden Tabellen zusammengefasst.

TDI-Parameter Fallmessungen Kontrollmessungen

(N=069) (N=069)

X (IQR) X (IQR) P Cut-Off
Vmax LV 14,0 (9,0) mm/s 18,0 (9,5) mm/s 0,001 16,5 mm/s
Vmax RV 13,0 (7,5) mm/s 16,0 (6,5) mm/s 0,007 14,5 mm/s
Peak Strain LV 0,24 (0,14) 0,30 (0,13) < 0,001 0,275
Peak Strain RV 0,34 (0,16) 0,30 (0,16) 0,870 -
Dyssynchronizitét 46,0 (39,5) ms 8,0 (6,0) ms < 0,001 16,5 ms
MPI’ LV 0,6 (0,2) 0,4 (0,2) < 0,001 0,505
MPI’ RV 0,6 (0,2) 0,4 (0,2) <0,001 0,475

Tabelle 34: Zusammenfassung der Ergebnisse der TDI-Parameter in FallIUGR)- und Kontrollgruppe. X = Median; IQR =
Interquartilsabstand; ; P = p-Wert (Mann-Whitney-U-Test); Cut-Off = aus ROC-Kurve ermittelter moglicher Cut-Off-Wert zur
Unterscheidung zwischen Fall- und Kontrollgruppe bei optimierter Sensitivitdt und Spezifitdt; LV = linker Ventrikel; RV =

rechter Ventrikel.

TDI-Parameter IUGR- SGA- Kontroll- P P P
Messungen Messungen messungen (IUGR - (SGA - (IUGR -
(N =40) (N=29) (N =069) SGA) Kontrollen)  Kontrollen)
X (IQR) X (IQR) X (IQR)
Vmax LV 12(7)mm/s 18 (11) mm/s 18 (10) mm/s 0,003 0,617 <0,001
Vmax RV 13 (7) mm/s 14 (8) mm/s 16 (6) mm/s 0,311 0,154 0,004
Peak Strain LV 0,26 (0,17) 0,24 (0,12) 0,30 (0,13) 0,937 0,002 0,003
Peak Strain RV 0,32 (0,17) 0,37 (0,19) 0,30 (0,16) 0,011 0,060 0,201
Dyssynchronizitét 44 (41) ms 46 (37) ms 8 (6) ms 0,666 < 0,001 <0,001
MPT’ LV 0,6 (0,2) 0,6 (0,3) 0,4 (0,2) 0,253 < 0,001 < 0,001
MPT’ RV 0,6 (0,2) 0,7 (0,2) 0,4 (0,2) 0,015 < 0,001 < 0,001

Tabelle 35: Zusammenfassung der Ergebnisse der TDI-Parameter im 3-Gruppen-Vergleich zwischen IUGR-, SGA- und
Kontrollgruppe. X = Median; IQR = Interquartilsabstand; ; P = p-Wert (Mann-Whitney-U-Tst); LV = linker Ventrikel; RV =

rechter Ventrikel.
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TDI-Parameter Korrelationen (metrische Grofen) Zusammen-

15 (P) héinge
(kategorielle
Grofien)
P
Tage vor SSW bei Geburts-
SSW Partus Partus PI AU modus
AM FM F FM KM F
(N=138) (N=69) (N=41) (N=169) (N=69) (N=41)
Vmax LV 0,501 (<0,001) 0,451 (<0,001) 0,640 (<0,001) -0,426 (<0,001) n.s. 0,006
Vmax RV 0,342 (<0,001) n.s. n.s. n.s. -0,242 (0,045) 0,004
Peak Strain LV n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Peak Strain RV 0,280 (0,001) n.s. n.s. -0,268 (0,026) n.s. 0,014
Dyssynchronizitét n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
MPI’ LV n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
MPI’ RV n.s. n.s. n.s. -0,282 (0,019) n.s. n.s.

Tabelle 36: Zusammenfassung der bivariaten Korrelationsanalysen. r, = Spearman-Korrelationskoeffizient; P = p-Wert; SSW =
Gestationsalter; Tage vor Partus = Abstand in Tagen zwischen Messung und Geburtszeitpunkt; SSW bei Partus =
Gestationsalter bei Partus; PI AU = Pulsatility Index A. umbilicalis; AM = alle Messungen; FM = Fallmessungen; F = Fille;
KM = Kontrollmessungen; n.s. = nicht signifikant. Zwischen den Kategorien des Ductus Venosus sowie der A. cerebri media
und den TDI-Parametern wurden keine signifikanten Korrelationen gefunden, daher wurden diese Parameter zugunsten der
Ubersichtlichkeit nicht in die Tabelle aufgenommen.

Binire Regressionsanalysen Stirkster unabhéngiger Parameter zur Unterscheidung zwischen den
beiden der Regressionsanalyse zugrunde gelegten Gruppen
Parameter OR5P (95%-KI) P
IUGR ja/nein Dyssynchronizitét 10,900 (3,359 — 34,883) < 0,001
Frithgeburt < 32+0 SSW ja/nein Vmax linker Ventrikel 0,186 (0,047 — 0,736) 0,016

Tabelle 37: Zusammenfassung der biniren Regressionsanalysen. OR®® = Odd’s Ratio®™®®veichne, 9504 KT = 95%-
Konfidenzintervall; P = p-Wert.
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5. Diskussion

5.1. Diskussion der Methoden

5.1.1. Studiendesign und Studienkollektiv

Nach unserem Kenntnisstand der aktuellen Datenlage handelt es sich bei der vorliegenden
Studie um die grofite Fallzahl unter den bislang publizierten Studien {iber TDI-Messungen
bei IUGR-Feten (s. 2.4.6.4. und 3.2.).

Die Auswahl des Studienkollektivs bringt jedoch die folgenden Limitationen und

Besonderheiten fiir die Interpretation der Ergebnisse mit sich:

5.1.1.1. Auswahl der Fallgruppe

Die fiir die Studie verwendete Definition von IUGR (Gewicht unterhalb der 5.
Wachstumsperzentile) entspricht nicht der klinischen Standard-Definition. IUGR wird im
Allgemeinen als ein pathologisches Zuriickbleiben hinter dem individuellen
Wachstumspotential mit einem PI AU oberhalb der 95. Perzentile definiert (s. 2.1.1.). Eine
IUGR nach dieser Definition ist jedoch in Relation zur Gesamtpopulation eher selten und in
vielen Féllen erfolgt eine frithe Entbindung, sodass ein danach ausgewihltes Kollektiv klein
gewesen wire: Im Zeitraum bis zum Abschluss der Studie, in dem an der Klinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universititsklinikums Miinster die TDI-Technik
verwendet wurde (1.1.2004 - 1.5. 2010), gab es lediglich 25 Feten (40 Messungen mit einem
Abstand von mindestens einer Woche) mit einer Wachstumsverzogerung < 5. Perzentile in
Verbindung mit einem PI AU > 95. Perzentile sowie Erfiillung der Ein- und Ausschluss-
kriterien. Um ein groBeres Kollektiv zur Verfiigung zu haben, wurden daher auch Feten, die
in der allgemein gebrduchlichen Definition als SGA gelten (Gewicht < 10. Perzentile und
normwertiger PI AU) in die Studie aufgenommen und ein besonders niedriges Schitzgewicht
(< 5. Perzentile) als Einschlusskriterium definiert. Diese Auswahl des Studienkollektivs ist
beim Vergleich mit den Ergebnissen anderer Studien mit anders definierten Kollektiven zu
beriicksichtigen. Die Daten sind nur eingeschrinkt auf das Gesamtkollektiv von IUGR-Feten

nach der allgemein verwendeten Definition tlibertragbar.

77



5.1.1.2. Weitere Differenzierung der Fallgruppe

Um dennoch eine detaillierte Differenzierung zwischen den unterschiedlichen Gruppen der
Fallgruppe zu ermoéglichen, erfolgten zusétzliche Analysen mit Einteilung des Kollektivs in
die drei Gruppen IUGR (mit PI AU > 95. Perzentile), SGA (mit normwertigem PI AU) und
Kontrollgruppe. Diese Analysen lassen spezifische Aussagen iiber die Ergebnisse in den
Gruppen der IUGR- und SGA-Feten zu. Limitierende Faktoren sind dabei die geringere
Fallzahl, die unterschiedliche GroBe der Gruppen und das Fehlen eines Matchings nach
Gestationsalter zwischen diesen Untergruppen.

Eine Differenzierung zwischen IUGR-Feten mit und ohne Brain Sparing wurde in den
Analysen nicht vorgenommen: Lediglich bei 40 der 69 IUGR-Messungen wurde eine
Blutflussdopplersonographie der ACM durchgefiihrt. Von diesen lag bei 25 ein PI ACM < 5.
Perzentile vor. Aufgrund dieser kleinen Fallzahl und der Unkenntnis iiber die ACM-Werte
bei 29 Messungen entschieden wir uns gegen eine Differenzierung zwischen Feten mit und
ohne Brain Sparing. Gleiches gilt fiir Feten mit auffalligen Dopplerwerten des DV. Daher
konnen in dieser Arbeit keine spezifischen Aussagen iiber Feten mit Brain Sparing oder mit
auffilligen vendsen Dopplerwerten gemacht werden sondern lediglich iiber das untersuchte
IUGR-Kollektiv als Ganzes.

Auch eine Unterteilung der Fallgruppe in early-onset- und late-onset-IUGR wurde nicht
vorgenommen, sodass auch iiber diese Gruppen keine weiteren Schliisse gezogen werden

konnen.

5.1.1.3. Mehrfachmessungen

Bei einem Teil der Feten der Fallgruppe wurden je nach klinischer Situation in
unterschiedlichen Abstdnden mehrere Messungen durchgefiihrt (s. 3.2.). Die unter-
schiedliche Anzahl an Messungen pro Fetus und die unterschiedlichen Abstinde zwischen
den Messungen fithren zu inkonstanten Daten. Dies ist eine mogliche Quelle fiir eine

Verzerrung der Ergebnisse.

5.1.1.4. Monozentrische Studie

Grundsitzlich ist zu beriicksichtigen, dass es sich um eine monozentrische Studie handelt.
Somit war das gesamte Studienkollektiv einer gewissen Vorauswahl unterworfen und die
Indikationsstellung zu den sonographischen Untersuchungen sowie die Wahl des
Entbindungszeitpunkts bei den IUGR-Feten richteten sich nach dem lokal iiblichen
Vorgehen an der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitéitsklinikums

Miinster.
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5.1.1.5. Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe war aus Feten zusammengesetzt, bei denen zwar bis zum
Geburtszeitpunkt keine fetalen Pathologien diagnostiziert wurden, die jedoch zur iiber die
Regelversorgung hinausgehenden spezifischen prianatalen Betreuung an die Klinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universititsklinikums Miinster kamen, entweder weil
sie auf Grund eines suspekten Befundes oder anamnestischer Besonderheiten liberwiesen
wurden oder weil die Schwangeren auf Grund anderer Probleme am Universitatsklinikum
Miinster in Behandlung waren. Zudem muss eingerdumt werden, dass selbst bei
unauffalligem Schwangerschaftsverlauf und unauffilliger Ul-Untersuchung, welche als
Kriterien fiir die Kontrollgruppe dienten, eine fetale Erkrankung - von besonderer Bedeutung
wiére hier eine kardiale Erkrankung - nicht ausgeschlossen werden kann. Die
Wahrscheinlichkeit bei génzlich unauffilligen Befunden bis zur U1 fiir eine dennoch schon

intrauterin relevante Herzerkrankung ist jedoch gering.

5.1.2. Durchfithrung der Messungen

Die Messung der TDI-Parameter erfolgte stets in gleicher Weise unter vorher festgelegten
Rahmenbedingungen, um durch Unterschiede im Untersuchungsablauf bedingte Mess-
abweichungen zu vermeiden (s. 3.2. - 3.5.).

Allgemeine zentreniibergreifende Normen fiir die Einstellung des Ultraschallgerites und die
Untersuchungsbedingungen bei TDI-Untersuchungen am fetalen Herzen existieren jedoch
bislang nicht. Daraus folgt, dass Daten verschiedener Zentren, die unter unterschiedlichen
Bedingungen, mit unterschiedlichen Gerdten und Geriteinstellungen sowie durch
verschiedene Untersucher erhoben wurden, nur begrenzt miteinander vergleichbar sind. Bei
den Untersuchern der Klinik fiir Frauenheilkunde und  Geburtshilfe des
Universitdtsklinikums Miinster, die mit dem Gerédt Typ Toshiba Aplio 80 (Toshiba Medical
Systems) arbeiteten, wurde bei vorhergehenden Analysen eine geringe Intra- und
Interobserver-Variabilitit festgestellt (s. 3.6.). Beim Vergleich der Daten mit an anderen
Zentren  erhobenen  Daten sei auf die ausfiihrliche  Beschreibung  der
Untersuchungsbedingungen und der Presettings in 3.2.-3.4. verwiesen. Um im TDI am
fetalen Herzen zentreniibergreifende Vergleichswerte schaffen zu konnen, miissten in
Zukunft standardisierte Rahmenbedingungen definiert werden. Sollte sich das Verfahren in

grofferem MaB in der klinischen Anwendung etablieren, wére dies essentiell.
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5.1.2.1. TDI-Technik

Im hier verwendeten C-TDI wird eine gute Visualisierung mit hoher rdumlicher und
zeitlicher Auflosung erreicht, die eine exakte quantitative Darstellung der Velocity-, Strain-
und Displacement-Kurven ermoglicht (s. 2.2.1). Studien mit Verwendung der PW-TDI-
Technik sind mit unseren Daten nur eingeschrankt vergleichbar, da das PW-TDI die
maximalen Gewebegeschwindigkeiten in einem vorgewahlten Zielvolumen misst, wahrend
im C-TDI-Verfahren die mittleren Gewebegeschwindigkeiten zahlreicher Kkleiner
Zielvolumina gemessen werden. Dadurch ergeben sich im PW-TDI deutlich hohere
Velocity-Werte (152), was bei Vergleich unserer Velocity-Werte mit den von Comas et al.

mittels PW-TDI erstellten Referenzwerten fiir Feten zu bestétigen ist (139).

5.1.2.2. Sonographische Schnittebene

Da im TDI stets nur eindimensional in Schallrichtung gemessen werden kann und so
aufgrund der Anordnung der Muskelfasern im Herzen je nach Schnittebene unterschiedliche
Muskelfasern den Hauptteil des Messergebnisses ausmachen (s. 2.4.6.6.), miissen
Untersuchungen mit unterschiedlichen Schnittfithrungen streng differenziert werden. In
dieser Studie wurde der transversale Vierkammerblick gewédhlt, der den Vorteil hat, dass
er beim Fetus meist problemlos einstellbar ist. Messungen im transversalen
Vierkammerblick bilden insbesondere die Funktion der subepikardialen radidr verlaufenden
Muskelfasern ab. Da diese Fasern schwicher ausgebildet sind als die subendokardialen
longitudinalen Fasern, sind im transversalen Vierkammerblick geringere Werte der Peak
Velocities zu erwarten als im longitudinalem Vierkammerblick (87). Die in dieser Studie
erhobenen TDI-Parameter diirfen folglich nicht mit Daten, die in einer anderen Schnittebene
erhoben wurden, verglichen werden (149). Die Ergebnisse spiegeln nur einen Teil der
komplexen dreidimensionalen Bewegungen des fetalen Herzens wider.

Der longitudinale Vierkammerblick bietet den Nachteil, dass er in vielen Féllen auf Grund
einer ungiinstigen Lage des Fetus zum Untersuchungszeitpunkt nicht einstellbar ist (153).
Daher wihlten wir mit dem transversalen Vierkammerblick die Schnittebene, die am
hiufigsten und am einfachsten einstellbar ist, da wir die gute Realisierbarkeit von TDI-
Messungen im klinischen Alltag als einen wichtigen Aspekt fiir die Wahl der
Messbedingungen betrachten. Optimal wire es, jede Messung sowohl in longitudinaler als
auch in transversaler Schnittebene durchzufiihren. Dem stehen allerdings praktische
Probleme wie eine ungiinstige Lage des Fetus und die Zeitdauer der Untersuchung im Weg
(58). Die gute Messbarkeit der Parameter und die deutlichen Unterschiede zwischen Fall-

und Kontrollgruppe fiir die Parameter Vmax, Dyssynchronizitit und MPI’ in der
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vorliegenden Studie zeigen im Einklang mit den bisherigen Erfahrungen an der Klinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universititsklinikums Miinster (52,149) eine gute
Anwendbarkeit des transversalen Vierkammerblicks fiir kardiale TDI-Messungen beim Fetus

und speziell bei IUGR-Feten.

5.1.2.3. Positionierung der ROIs

Die ROIs wurden jeweils im rechten und linken Ventrikelmyokard mittig zwischen
Klappenebene und Herzspitze positioniert, wobei die genaue Platzierung im mittleren Drittel
der Ventrikelwand nach dem Prinzip der Kurvenoptimierung erfolgte (s. 3.3.2).

Die getrennte Erhebung der TDI-Parameter im rechtem und linkem Ventrikel ist
aufgrund der unterschiedlichen Funktion der beiden Ventrikel im fetalen Herzen (s. 2.3.)
wichtig. Die stark erhohte Dyssynchronizitdt zwischen den beiden Ventrikeln bei IUGR-
Feten (s. 4.1.2.3.) zeigt, dass insbesondere auch die zeitlichen TDI-Parameter stets fiir
rechten und linken Ventrikel getrennt untersucht werden miissen.

Mehrere Studien belegen einen deutlichen Gradienten der TDI-Velocities innerhalb des
Ventrikelmyokards von basal nach apikal sowohl bei Erwachsenen (154,155), bei Kindern
(62) als auch bei Feten (57). Ursdchlich fiir diesen intraventrikuldren Velocity-Gradienten
konnte der Muskelfasergehalt sein, der entsprechend der Dicke des Myokards von der
Herzbasis hin zu den apikalen Anteilen der Kammermuskulatur stetig abnimmt (57,156). Da
all die genannten Studien im longitudinalen Vierkammerblick durchgefiihrt wurden, ist
bislang unklar, ob dieser Sachverhalt auch fiir die transversale Schnittebene gilt. Dennoch
muss darauf hingewiesen werden, dass unsere Ergebnisse mit denen von Studien, deren
ROIs weiter basal oder apikal im Ventrikelmyokard lokalisiert waren, nur eingeschrinkt
vergleichbar sind. Hier zeigt sich die Notwendigkeit standardisierter Messbedingungen.
Auch die Positionierung der ROIs nach Kurvenoptimierung wird nicht in allen bislang
vorliegenden TDI-Studien angewandt. Dies beeintrachtigt ebenfalls die Vergleichbarkeit, da
bei Kurvenoptimierung mit hoheren Werten zu rechnen ist.

Ergebnisse anderer Studien an der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des
Universitdtsklinikums Miinster haben in den Ventrikelwénden groBere systolische Peaks des
Strain als im Septum gezeigt (157); insbesondere die in der transversalen Schnittebene
reprasentierte radidre Komponente der Bewegung und Verformung scheint laut Pavlopoulos
et al. septal nicht gut erkennbar zu sein (58,158). Daher verzichteten wir auf einen
Messpunkt im Ventrikelseptum und wihlten ausschlielich die Seitenwiinde der Ventrikel

als Messpunkte.
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Die erst nachtrigliche Auswahl der ROIs im Offline-Modus ist ein Vorteil des C-TDI
gegeniiber dem PW-TDI. Die ROIs konnten so ohne zeitlichen Druck positioniert werden,
was eine bessere Reproduzierbarkeit der Messergebnisse ermoglicht.

Ziel war die Platzierung der ROIs mittig im Ventrikelmyokard zwischen Endokard und
Epikard. Es ist jedoch anzunehmen, dass es nicht immer gelang, die ROIs exakt mittig zu
platzieren, da die Platzierung rein optisch erfolgte. Dies konnte aufgrund der
unterschiedlichen Faserverldufe der Myokardschichten zu einer Datenvariabilitdt fithren
(149).

Zusammenfassend bedeutet dies, dass bei jeder Studie genau zu beachten ist, wo die ROIs
positioniert wurden und Vergleiche mit anderen Studien und deren Ergebnissen aufgrund
fehlender Standardisierung der ROI-Positionierung stets unter Einschrankung gesehen

werden missen.

5.1.2.4. Zeitliche Auflosung

Malfgeblich fiir die zeitliche Auflésung des TDI ist diec Frame Rate (s. 2.2.1). Die in dieser
Studie erzielten Frame Rates lagen zwischen 88 fps und 188 fps mit einem Median von 130
fps (s. 4.1.1.3). Daraus ergibt sich die zeitliche Auflosung aus folgender Formel:
Zeitliche Auflosung = 1000/frame rate  [ms]

Danach liegt die zeitliche Aufldsung in dieser Studie zwischen 5,3 ms und 11,4 ms, mit
einem Median von 7,7 ms. Dies erscheint ausreichend, da sich aus einer Abweichung von
7,7 ms keine bekannte klinische Relevanz ergibt. Im Erwachsenenbereich werden fiir eine
optimale zeitliche Auflosung Frame Rates von mindestens 70-100 fps empfohlen (159,160).
Unsere mediane Frame Rate lag folglich deutlich iiber den Anforderungen fiir die adulte
Echokardiographie. In der Prinataldiagnostik gelten jedoch aufgrund der im Vergleich zum
Erwachsenen hoheren Herzfrequenz und der sehr viel kleineren Zielorgangréfle besondere
Anforderungen an die zeitliche Auflésung (52,88). Hier rit die aktuelle Literatur zu bis zu
200 fps (58,90). Bei einer mittleren Herzfrequenz bei Feten von ca. 140 bpm (161,162)
erscheint unsere Frame Rate jedoch sowohl fiir die verldssliche Bestimmung von
Amplituden als auch von Zeitintervallen beim Fetus angemessen. In der vorliegenden Studie
waren sogar die sehr kurzen und schnellen Myokardbewegungen der isovolumetrischen

Phasen gut darzustellen (s. 3.5.1.4.), was fiir eine gute zeitliche Auflésung spricht (57).

5.1.2.5. Insonationswinkel

Eine der wichtigsten Storgrofen fiir TDI-Messungen ist der Insonationswinkel, da
ausschlielich die in Schallrichtung liegenden Muskelfasern in die Messung einflieen (s.

5.1.2.2.). Bei zu starker Abweichung des Schalleinfalls von der Bewegungsrichtung des
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Myokards (im Fall unserer Messung die radidre Kontraktion) kommt es zu falsch niedrigen
Werten von Strain, Velocity und Displacement. In unserer Studie wurde durch die
Begrenzung des Abweichwinkels des Schalleinfalls zur Bewegungsrichtung der zu
messenden Wand auf < 15°, was einem maximalen Messfehler von 3% entspricht, sowie
zusitzlich durch eine automatische Winkelkorrektur in der Offline-Datenanalyse mittels
TDIQ-Software, der durch den Insonationswinkel bedingte Messfehler minimal gehalten.
Bei einem Grofiteil der Messungen lag der Insonationswinkel sogar bei anndhernd 0°. Daher
scheint fiir die vorliegenden Messungen der Winkelfehler vernachladssigbar zu sein.

Winkelabhingig sind ausschlieSlich die Kurvenamplituden der TDI-Parameter, nicht jedoch
zeitliche GroBen. Dies spricht fiir die gute Eignung der rein zeitlichen Parameter MPI” und
Dyssynchronizitdt fiir eine breite, standardisierte Anwendung, da Unterschiede der

Schnittebene und des Insonationswinkels hier keinen Einfluss auf die Werte haben (149).

5.1.2.6. Bewegungsartefakte

Durch Translationsbewegungen des gesamten Herzens wie z.B. fetale Bewegungen,
Atembewegungen oder die Pulsation der miitterlichen Aorta kann es zu Mess-
ungenauigkeiten kommen (87). Auch durch regionale Faktoren wie die Bewegung
umliegender Herzwandabschnitte mit der Folge einer passiven Mitbewegung konnen die
Untersuchungsparameter beeinflusst werden (136,137,163).

Durch Durchfilhrung der Untersuchung wéhrend fetaler Ruhephasen ohne fetale
Bewegungen einschlieBlich Atembewegungen wurde versucht, die dadurch verursachten
Bewegungsartefakte zu minimieren. Die iibrigen Bewegungseinfliisse lassen sich jedoch

nicht vermeiden (52).

5.1.2.7. Messbarkeit und Auswahl der Parameter

Vorherige Auswertungen von kardialen TDI-Untersuchungen bei Feten an der Klinik fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitdtsklinikum Miinster haben eine gute und
reproduzierbare Messbarkeit der Modi Velocity, Strain und Displacement (52,57) sowie wie
der Zeitintervalle MPI’ (131) und Dyssynchronizitit (144) bei gesunden Feten gezeigt
(53,149). Die vorliegende Studie baut auf diesen Erfahrungen auf, die die genannten TDI-
Parameter auch fiir die Anwendung bei Feten mit moglicher kardialer Dysfunktion geeignet
erscheinen lassen. Fiir Velocity und MPI’ haben vorherige Studien bereits Unterschiede
zwischen IUGR- und gesunden Feten gezeigt (1,4). Wir maflen erstmals die TDI-Parameter
Strain und Dyssynchronizitdt bei IUGR-Feten.

Es ist zu beachten, dass in der vorliegenden Studie kein direkter Parameter der diastolischen

Herzfunktion gemessen wurde und iiber diese somit keine Aussage getroffen werden kann.
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Hierzu sei auf Messungen der E/A-Ratio und E’/A’-Ratio bei IUGR-Feten bei (2-4,83,96-
98,164) verwiesen. Die Ergebnisse dieser Studien beziiglich der diastolischen Funktion bei
IUGR-Feten fielen jedoch weniger deutlich aus als bisherige Ergebnisse beziiglich der
systolischen Funktion. Systolische oder globale Parameter erscheinen bislang insgesamt

geeigneter zur Beurteilung der Herzfunktion bei [IUGR-Feten.

Es kann zusammengefasst werden, dass die Messungen der TDI-Parameter durch die
vorherige Festlegung von Ein- und Ausschlusskriterien fir die Datenanalyse trotz der
anspruchsvollen Anforderungen an Messungen am fetalen Herzen prazise durchgefiihrt
werden konnten und eine akzeptable Messgenauigkeit erreicht wurde. Die technischen
Limitationen des TDI sind jedoch bei der Interpretation der Ergebnisse zu beriicksichtigen.
Insbesondere beschreiben die hier vorgestellten Ergebnisse stets nur einen eindimensionalen

Anteil der komplexen myokardialen Bewegungsmuster.

5.1.3. Statistik

Da ein groBer Anteil der TDI-Daten keine Normalverteilung aufwies (s. 3.6.) und héaufig
einzelne Ausreiler zu verzeichnen waren, mussten Median und Interquartilsabstand als
Lage- und Streuungsmal} sowie Rangsummentests zum Testen von Unterschieden zwischen
den  Gruppen (Mann-Whitney-U-Test) sowie fir die  Korrelationsanalysen
(Korrelationskoeffizient nach Spearman) verwendet werden. Aufgrund seiner schwécheren
Voraussetzungen ist ein Rangsummentest im Vergleich zu parametrischen Testverfahren wie
dem t-Test robuster, besitzt aber eine geringere Trennschérfe (1-p), was in seltenen Fillen zu
einer falschlichen Beibehaltung der Nullhypothese fithren kann (150).

Die Cut-Off-Werte der ROC-Kurven sind lediglich als Anndherung an mdgliche
verwendbare Werte zu sehen, um so mehr, als fiir die absoluten Werte ohnehin nur eine
eingeschrinkte Vergleichbarkeit gegeben ist (s. 5.1.1. und 5.1.2.). Statt gleich hoher
Sensitivitdt und Spezifitdt wire je nach klinischer Verwendung gegebenenfalls entweder
Sensitivitdt oder Spezifitdt zu erhdhen. Bei Anwendung als Screeningverfahren auf ITUGR
mit kardialer Dysfunktion wére beispielsweise eine hohe Sensitivitdt wiinschenswert, bei
Anwendung als diagnostisches Mittel fiir die Entscheidung iiber eine frithzeitige Entbindung
dagegen eine hohe Spezifitit. Dariiber hinaus wire bei einer klinischen Anwendung die
Pravalenz der IUGR in dem Kollektiv, in dem die Messungen durchgefiihrt werden, zu
beachten: Durch das Studiendesign mit Matched Pairs liegt den von uns durchgefiihrten

Analysen eine Wahrscheinlichkeit von jeweils 0,5 fiir [UGR- und gesunde Feten zugrunde,
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was nicht der Verteilung in der Realitdt entspricht. Eine hohere Pravalenz gesunder Feten in
der Realitdt konnte zu einer erhohten Anzahl falsch-positiver Testergebnisse fithren.

Fiir die bivariaten Tests ist der Stichprobenumfang der Studie von 69 Messungen pro Gruppe
angemessen. Fiir die durchgefiihrten multivariaten Testverfahren - den Jonckheere-Terpstra-
Test und insbesondere die Regressionsanalysen - wire ein groferer Stichprobenumfang
wiinschenswert gewesen. Dies war jedoch aufgrund der Voraussetzungen fiir das
Studienkollektiv (s. 5.1.1) nicht moglich. Daher sind die Ergebnisse dieser Tests nur unter

Einschrankung verwertbar.

5.1.4. Mogliche Storfaktoren

5.1.4.1. Gestationsalter

Durch das Matching der beiden Gruppen nach Gestationsalter wurde das Gestationsalter als
moglicher Einflussfaktor auf die Ergebnisse beim Vergleich zwischen Fall- und
Kontrollgruppe eliminiert. Es ist jedoch im Hinblick auf die absoluten Ergebnisse zu
beachten, dass das Gestationsalter der Studienpopulation zwischen 22+4 und 39+2 SSW lag
und somit eine groBe Spanne aufwies. Die Werte der TDI-Parameter wurden nicht
Gestationsalter-adaptiert angegeben.

Im Einklang mit vielen anderen TDI-Studien beim Fetus war in den vorliegenden Daten ein
Anstieg der Peak Velocities im rechten und linken Ventrikel im Schwangerschaftsverlauf zu
verzeichnen (87-90,132,133,137-139).

Auch der Peak Strain im rechten Ventrikel korrelierte positiv mit dem Gestationsalter (s.
4.2.1.1). Die bisherigen Studienergebnisse zur Entwicklung des Strain im
Schwangerschaftsverlauf sind kontrovers: Die Messungen von Di Salvo et al. (137) ergaben
einen Anstieg des Peak Strain mit dem Gestationsalter, Perles et al. hingegen stellten keine
signifikante Korrelation fest (138). Da sich die Werte des Peak Strain im rechten Ventrikel
zwischen Fall- und Kontrollgruppe nicht signifikant unterschieden (s. 4.1.2.2.) und der Peak
Strain sich insgesamt als am wenigsten brauchbarer Parameter darstellte (s. 5.2.1.2.), ist das
Gestationsalter als Storgrofe fiir die absoluten Werte hier ohnehin wenig relevant und es ist
unwahrscheinlich, dass ein im Schwangerschaftsverlauf ansteigender Peak Strain im rechten
Ventrikel ein Spezifikum von IUGR-Feten ist.

Das Gestationsalter spielt somit keine Rolle fiir das Ergebnis beim Vergleich zwischen Fall-
und Kontrollgruppe, muss aber im Hinblick auf die absoluten Werte insbesondere der

Velocities beachtet werden.
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5.1.4.2. Fetales Gewicht

Neben der Abhingigkeit vom Gestationsalter zeigten Comas et al., dass die TDI-Velocities
positiv mit dem fetalen Gewicht korrelieren (139). Obgleich bei IUGR-Feten das Herz in
Relation zum Korpergewicht groBer ist als bei gesunden Feten, ist dennoch infolge des
deutlich geringeren Gewichts von einer kleineren Herzgro3e von IUGR-Feten im Vergleich
zu gesunden Feten bei gleichem Gestationsalter auszugehen (165,166). Dies hat zur Folge,
dass in der vorliegenden Studie aufgrund fehlender Adaptation der Werte nach fetalem
Gewicht nicht differenziert werden kann, ob verdnderte Amplituden der TDI-Parameter
durch eine geringere Herzgrofe zu begriinden sind oder unabhidngig von der Grofle eine
Dysfunktion des Myokards darstellen. In ihren Messungen bei IUGR-Feten fanden Comas et
al. auch nach Gewichtsadaptation erniedrigte E-, A- und S-Wellen im rechten und linken
Ventrikel (4). Sie zeigten damit, dass bei IUGR auch unabhingig vom Gewicht erniedrigte
kardiale Velocities bestehen. Das ldsst vermuten, dass auch unsere Ergebnisse nicht
ausschlieBlich durch die HerzgroBe bedingt sind, sondern tatsdchlich pathophysiologische
Vorginge im Myokard widerspiegeln.

Fiir die zeitlichen Parameter Dyssynchronizitdt und MPI” ist ein Einfluss der Herzgrofe
nicht bekannt. Die in den zeitlichen Parametern gefundenen deutlichen Unterschiede
zwischen Fall- und Kontrollgruppe zeigen somit, dass bei IUGR-Feten kardiale
Auffilligkeiten vorhanden sind, die nicht ausschlieBlich auf GroBenunterschieden beruhen

konnen.

5.1.4.3. Herzfrequenz

Der Einfluss der Herzfrequenz auf die TDI-Parameter ist bisher nur in wenigen Studien
beriicksichtigt worden. So berichten Yu et al. und Burns et al. bei Erwachsenen {iber die
Beeinflussung der diastolischen, nicht jedoch der systolischen Velocities durch die
Herzfrequenz (167,168), wobei Yu et al. eine positive, Burns et al. eine negative Korrelation
der diastolischen Velocities mit der Herzfrequenz beschreiben. Die Ergebnisse von
Quintana et al. lassen vermuten, dass Velocity und Displacement sowohl durch einen
Anstieg der Herzfrequenz als auch durch eine sympathische Aktivierung der
Kardiomyozyten positiv beeinflusst werden (169). Der intraindividuelle Einfluss der
Herzzykluslédnge auf den Strain ist hingegen nur unter experimentell induzierter Tachykardie
im Tierversuch gepriift worden (170). Die Steigerung der Herzfrequenz von 120 auf 180
bpm bewirkte dabei eine Verringerung der myokardialen Verformung von 0.6+0.04 auf

0.36+0.02.
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Bei Kindern wurde mit dem altersphysiologischen Sinken der Herzfrequenz ein Anstieg des
systolischen und diastolischen Strain und der Strain Rate sowie der systolischen und
diastolischen Velocities beobachtet (171,172). Boettler et. al. fiihren dies auf die
zunehmende Druckbelastung im Myokard durch den Anstieg des Schlagvolumens zuriick.
Eidem et al. berechneten, dass hierbei die wichtigsten statistisch unabhidngigen Parameter
das Alter sowie Parameter des kardialen Wachstums sind und die Herzfrequenz unabhéingig
von diesen GroBen nur eine geringe Rolle fiir die TDI-Parameter spielt. In differenzierten
Analysen kamen Roberson et al. zu dem Ergebnis, dass die Herzfrequenz fiir die A-Welle
der Velocity die wichtigste unabhéngige Einflussgrofle ist, wihrend fiir E- und S- Welle das
Alter die grofite Rolle spielt. Fiir den MPI” waren ausschlielich Alter und Korperoberflache
signifikant unabhédngige Einflussgroen, die Herzfrequenz zeigte keinen signifikant
unabhingigen Einfluss (57,173).

Beim Fetus ist bekannt, dass die Herzfrequenz im Schwangerschaftsverlauf sinkt (132,174).
Dieser mogliche Einflussfaktor wurde in der vorliegenden Studie durch das Matching der
zwei Gruppen nach Gestationsalter eliminiert. Differenzierte Untersuchungen zum Einfluss
der Herzfrequenz auf die TDI-Parameter beim Fetus fehlen jedoch bislang. Analysen in der
Studie von Perles et al. ergaben, dass alle von ihnen gemessenen TDI-Parameter Velocity,
Strain und Strain Rate beim Fetus herzfrequenzunabhingig waren (138). Eine Promotions-
arbeit an der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitdtsklinikums
Miinster ergab eine lediglich minimale Beeinflussung von Velocity und Displacement durch
die Herzfrequenz mit Ausnahme der diastolischen Velocities, welche stirker von der
Herzfrequenz beeinflusst wurden (57). Fiir die zeitlichen Parameter MPI’ und
Dyssynchronizitit erscheint ein mdglicher Zusammenhang mit der Herzfrequenz deutlich
relevanter als fiir die AmplitudengréBen. Dies ist jedoch bislang nicht untersucht worden. In
den meisten TDI-Studien beim Fetus wird lediglich das Gestationsalter als Einflussgrofe
beschrieben und die Herzfrequenz nicht beriicksichtigt (133,143). In Orientierung an diesen
Studien und angesichts bislang geringer Evidenz fiir die Herzfrequenz als unabhingige
Einflussgrofle auf die TDI-Parameter beschrankten wir uns in der vorliegenden Studie
ebenfalls auf die Beriicksichtigung des Gestationsalters als EinflussgroBe. Dies ist
akzeptabel, da die Studie nicht der Normwerterstellung dient (s. 5.1.2.) und die Fallzahl fiir
eine grundlegende Aussage iiber die Herzfrequenz als mdglichen Einflussfaktor auf die TDI-
Parameter zu gering ist. In Zukunft wéren weitere Studien notwendig, die sich speziell mit
dem Zusammenhang zwischen der Herzfrequenz und den einzelnen TDI-Parametern beim

Fetus beschiftigen.
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Uber die absoluten Werte der Herzfrequenz bei IUGR-Feten im gesamten
Schwangerschaftsverlauf ist ebenfalls wenig bekannt. Man weil3, dass Feten auf starke
Hypoxie mit einer Bradykardie reagieren (84). Es fehlen jedoch Untersuchungen dariiber, ob
daraus insgesamt eine verminderte durchschnittliche Herzfrequenz bei IUGR-Feten im
Vergleich zu gesunden Feten resultiert. Bislang ist lediglich eine verminderte Herzfrequenz-
Variabilitdt bei IUGR-Feten belegt (93). Van den Wijngaard et al. fanden zudem eine
negative Korrelation zwischen PI der fetalen Aorta, A. carotis interna sowie A. umbilicalis
und der fetalen Herzfrequenz bei gesunden und wachstumsverzogerten Feten (175). Aus
dieser unklaren Datenlage beziiglich der Herzfrequenz bei IUGR-Feten ergibt sich, dass
Unterschiede beziiglich der Herzfrequenz zwischen Fall- und Kontrollgruppe in der
vorliegenden Studie nicht auszuschlieBen sind und daher eine mogliche nicht beriicksichtigte
Einflussgrofe auf die Ergebnisse darstellen. Um dariiber klare Aussagen treffen zu konnen
waren zundchst weitere Studien liber die durchschnittliche Herzfrequenz bei IUGR-Feten im

Vergleich zu gesunden Feten notwendig.

Auf Grund dieser mdglichen Einflussgrolen sind durch die Studie ausschlieBlich
vergleichende Aussagen zwischen IUGR- und Kontrollgruppe moglich. Die Studie dient
nicht der Erstellung von Normwerten. Fiir Gestationsalter- und Schétzgewicht-adaptierte
Referenzwerte fiir die TDI-Parameter Vmax, MPI’ und E’/A’-Ratio beim Fetus sei auf Chan
et al. (Gestationsalter-adaptiert) (133) und Comas et al. (Gestationsalter- und Schitzgewicht-

adaptiert) (139) verwiesen.

5.2. Diskussion der Ergebnisse

Im Folgenden sollen die Ergebnisse im Hinblick auf die eingangs gestellten Fragen diskutiert

werden (s. 1.2.).

88



5.2.1. Unterschiede der TDI-Parameter zwischen Fall- und

Kontrollgruppe

5.2.1.1. Vmax

Sowohl im rechten als auch im linken Ventrikel fanden wir bei den IUGR-Feten signifikant
geringere maximale systolische Velocities als in der Kontrollgruppe. Dies passt zu den
Ergebnissen der Studien mit kleineren IUGR-Kollektiven und Messung im longitudinalen
Vierkammerblick von Larsen et al. (1) und Comas et al. (4): Larsen et al. ma3en geringere S-
Wellen im linken, nicht jedoch im rechten Ventrikel bei [IUGR-Feten mit Brain Sparing im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Comas et al. fanden auch nach Gewichtsadaptation
erniedrigte E-, A- und S-Wellen im rechten und linken Ventrikel bei IUGR-Feten. Mit
Beriicksichtigung dieser beiden Studien und unserer Ergebnisse kann somit von einer
systolischen Funktionseinschrinkung des rechten und linken Ventrikelmyokards bei Feten
mit [TUGR ausgegangen werden. Dies passt zur bereits vor ldngerer Zeit beschriebenen
Verminderung der Ejektionskraft in der Blutflussechokardiographie bei IUGR-Feten (176).
Die TDI-Technik deckt mit der Verminderung der Kontraktionsgeschwindigkeit die
korrespondierenden Vorgéinge im Myokard auf.

Die absoluten Vmax-Werte waren aus den in 5.1.2.1. beschriebenen Griinden deutlich
niedriger als die von Comas et al. im PW-TDI aufgestellten Normwerte fiir Feten (139).
Auch im Vergleich zu Nii et al., die wie wir das C-TDI verwendeten, maflen wir etwas
niedrigere Velocities (90). Dies ist wahrscheinlich auf unsere Messung im transversalen
Vierkammerblick zuriickzufiihren (s. 5.1.2.2.).

Sowohl in der Fall- als auch in der Kontrollgruppe fanden wir hdhere Vmax-Werte im linken
als im rechten Ventrikel. Dies erscheint angesichts des hoheren Schlagvolumens des rechten
Ventrikels beim Fetus (s. 2.3.1.) zunichst nicht plausibel. Bei den meisten vorhergehenden
TDI-Studien beim Fetus wurden im rechten Ventrikel hohere Velocities beschrieben als im
linken (4,90,133). In der Studie von Paladini et al.,, die wie wir den transversalen
Vierkammerblick verwendeten, waren hingegen die systolischen Velocities im linken
Ventrikel grofer als im rechten (87). Eine Erkldrung konnte in den Unterschieden des
Faserverlaufs beider Ventrikelwinde zu finden sein. Die freie Wand des linken Ventrikels
besteht Gorcsan et al. zufolge in den mittleren Myokardschichten hauptsidchlich aus zirkulér
verlaufenden Muskelfasern, wihrend die Wand des rechten Ventrikels insgesamt eher durch
lingsverlaufende Faserziige geprigt ist (177). Dies koénnte durch das Uberwiegen der
radidren Kontraktion im linken Ventrikel im transversalen Vierkammerblick zu hoheren

Velocities im linken im Vergleich zum rechten Ventrikel filhren. Diese Hypothese stiitzen
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auch die Ergebnisse von Jantzen, die unter dhnlichen Messbedingungen wie in unserer
Studie im longitudinalen Vierkammerblick hohere Velocities im rechten Ventrikel ergaben
57).

Im 3-Gruppen-Vergleich lagen die Vmax-Werte der SGA-Gruppe jeweils zwischen denen
der anderen beiden Gruppen, wobei nur im linken Ventrikel signifikante Unterschiede zu den
anderen beiden Gruppen feststellbar waren. Dies passt zu den Ergebnissen von Comas et al.,
die ebenfalls bei SGA-Feten mit normwertigem PI AU erniedrigte E- und A-Wellen im PW-
TDI maBen (100). Es lasst sich die These aufstellen, dass bei einem Teil der SGA-Feten mit
normwertigem PI AU schon pathophysiologische Vorginge stattfinden und dass eine
subklinische kardiale Dysfunktion vorliegt, fiir die die TDI-Velocity und andere TDI-

Parameter als Frithmarker dienen konnten (s. 5.2.4.2.).

5.2.1.2. Peak Strain

Die vorliegende Studie ist, soweit uns bekannt, die erste Studie mit Strain-Messungen bei
IUGR-Feten. Im linken Ventrikel fanden wir in der IUGR-Gruppe signifikant geringere Peak
Strain-Werte als in der Kontrollgruppe. Im rechten Ventrikel war kein signifikanter
Unterschied festzustellen. Die absoluten Peak Strain-Werte in der Kontrollgruppe korrelieren
gut mit den von Perles et al. bei 98 gesunden Feten gemessenen Werten (138). Perles et al.
mafen jedoch einen signifikant geringeren Peak Strain im linken gegeniiber dem rechten
Ventrikel, was in unseren Messungen nicht bestitigt werden kann.

Der Peak Strain zeigte in unseren Analysen im rechten, nicht jedoch im linken Ventrikel eine
signifikant positive Korrelation mit dem Gestationsalter. In den bisher durchgefiihrten
Studien ist die Frage, ob der Strain im Schwangerschaftsverlauf ansteigt, kontrovers (s.
5.1.4.1.). Auch unsere Ergebnisse konnen nicht eindeutig zur Kldrung dieser Frage beitragen.
Fiir die Plausibilitit eines Anstiegs des Peak Strain im Schwangerschaftsverlauf sprechen die
Steigerung des Auswurfvolumens und die Steigerung der E’/A’-Ratio mit steigendem
Gestationsalter, die auf eine Verbesserung der myokardialen Dehnbarkeit hinweisen konnte.
Im 3-Gruppen-Vergleich fand sich beim Peak Strain im linken Ventrikel in der SGA-
Gruppe kein signifikanter Unterschied zur IUGR-Gruppe, aber signifikant geringere Werte
als in der Kontrollgruppe. Dies konnte darauf hinweisen, dass bei SGA-Feten die
Dehnbarkeit des Myokards bereits eine &hnliche Beeintrdchtigung aufweist wie bei
manifester [IUGR. Da jedoch im rechten Ventrikel in der SGA-Gruppe héhere Werte als in
IUGR- und Kontrollgruppe gemessen wurden, bleibt diese Hypothese fraglich. Insgesamt
sind die Ergebnisse des Peak Strain in der SGA-Gruppe nicht klar zu deuten.
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Der Strain ist kein alleiniges Mal} fiir die Kontraktilitdit des Myokards sondern wird in
besonderem Malle vom Fiillungszustand der Ventrikel, vom Preload und Afterload und von
der Dehnbarkeit des Myokards beeinflusst (136). Weidemann et al. kamen im Tierversuch zu
dem Ergebnis, dass der Peak Strain (gemessen wurde der Natural Strain) am meisten mit
Verdanderungen des Auswurfvolumens korreliert und damit stirker mit Verdnderungen der
Héamodynamik als mit Vorgidngen im Myokard selbst in Verbindung steht (170). Beim Fetus
ist davon auszugehen, dass dariiber hinaus auch Wachstums- und Reifungsprozesse des
Myokards einen Einfluss auf den Strain haben. Da iiber diese Prozesse bislang wenig
bekannt ist, sind definitive Aussagen iiber die Ursachen verdnderter Peak Strain-Werte
anhand der vorliegenden Daten nicht moglich. Der erhohte Afterload des rechten und der
sinkende Afterload des linken Ventrikels bei IUGR-Feten mit Brain Sparing (s. 2.1.3.2.)
konnten jedoch Einfluss auf den Peak Strain des jeweiligen Ventrikels haben. Hier liegt eine
mogliche Ursache fiir den fehlenden Unterschied des Peak Strain zwischen Fall- und
Kontrollgruppe im rechten Ventrikel. Auch Verdnderungen der Auswurfvolumina der beiden
Ventrikel konnten sich auf den Strain auswirken. Dabei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass
nicht bei allen Feten der Fallgruppe ein Brain Sparing vorlag (s. 5.1.1.2.). Daher sind die
hdmodynamischen Verdnderungen im Rahmen des Brain Sparing eher schlecht als alleiniges
Erkldarungsmuster fiir verdnderte Peak Strain-Werte in der IUGR-Gruppe geeignet.
Insgesamt ist zu vermuten, dass mehrere verschiedene himodynamische, myokardiale und
reifungsassoziierte Faktoren in komplexer Weise den Peak Strain beeinflussen. Dies konnte
die uneindeutigen Ergebnisse unserer Messungen und die limitierte Interpretierbarkeit
erklédren.

Insgesamt ergaben vorherige TDI-Strain-Messungen beim Fetus eine geringere
Reproduzierbarkeit von Strain und Strain Rate als fiir die Velocity (137). Als neue Option
zur Strain-Messung werden aktuell Speckle Tracking-Techniken erforscht (178) (s. 5.4.). In
unserer Studie waren die Unterschiede zwischen Fall- und Kontrollgruppe von den vier
gemessenen TDI-Parametern beim Peak Strain am geringsten und im 3-Gruppen-Vergleich
nicht klar interpretierbar. Dies konnte entweder bedeuten, dass der Peak Strain sich bei
IUGR-Feten nicht deutlich von gesunden Feten unterscheidet, dass multiple Einflussfaktoren
sich gegenseitig aufheben oder es konnte grundsitzlich durch eine schlechte
Reproduzierbarkeit von Strain-Messungen in der Anwendung beim Fetus begriindet sein.
Obwohl sich mittels TDI gemessener Strain und Strain Rate beim Erwachsenen als niitzliche
diagnostische Parameter bei Kardiomyopathien herausgestellt haben (179,180), scheint der
Peak Strain im TDI beim Fetus und im Speziellen bei IUGR-Feten den anderen in unserer

Studie gemessenen Parametern unterlegen.
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5.2.1.3. Dyssynchronizitit

In der vorliegenden Studie wurde erstmals die interventrikuldre Dyssynchronizitit bei
IUGR-Feten untersucht. Die Messungen ergaben eine signifikant héhere Dyssynchronizitét
in der [IUGR-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe mit einem grofSen Abstand zwischen
den Werten beider Gruppen. Somit konnte erstmals gezeigt werden, dass bei IUGR-Feten die
mechanische Herzaktion der beiden Ventrikel im Vergleich zu gesunden Feten deutlich
dyssynchroner ablduft. Das Maximum der Dyssynchronizitdt in der IUGR-Gruppe lag dabei
bei 99 ms, was bei einer Herzfrequenz von 140 bpm und damit einer Herzzyklusdauer von
ca. 0,4 s ca. ) eines Herzzyklus entspriche. Der Median der Dyssynchronizitit in der
IUGR-Gruppe von 46 ms entspriche ca. )% eines durchschnittlichen fetalen Herzzyklus. Die
gemessenen Differenzen zwischen rechtem und linkem Ventrikel in der [IUGR-Gruppe sind
also betréichtlich.

Beim Erwachsenen wurden bereits einige Erkenntnisse iiber die kardiale Dyssynchronizitét
gewonnen: Bei abnormer elektrischer Erregungsleitung aufgrund ischdmischer oder nicht-
ischdmischer Kardiomyopathien kann es zur Abweichung vom physiologischen Ablauf der
Kontraktion kommen. Asynchrone Wandbewegungen tragen zu einer Verminderung der
Ejektionsfraktion bei. Die Analyse der Synchronizitit des mechanischen Kontraktionsablaufs
der beiden Ventrikel als Ganzes (interventrikuldr) als auch von einzelnen Wandbereichen
innerhalb eines Ventrikels (intraventrikuldr) mittels TDI hat in der Erwachsenenkardiologie
bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung, chronischer Herzinsuffizienz und
Kardiomyopathie zu einer objektiveren Diagnostik, zu einer verldsslicheren Therapieplanung
und zur Therapickontrolle einer kardialen Resynchronisationstherapie gefiihrt. Dabei ist
diese Methode sensitiver als die Analyse elektrischer Zeitintervalle mittels EKG (52,181-
185). Die interventrikuldare Dyssynchronizitdt bei Erwachsenen wird meist als Differenz von
> 40 ms zwischen Kontraktion des rechten und linken Ventrikels definiert (186) und kann
entweder durch den zeitlichen Abstand zwischen der Offnung von Pulmonal- und
Aortenklappe oder anhand festgelegter Punkte in den TDI-Kurven bestimmt werden (184).
Bei Linksherzinsuffizienz und Linksschenkelblock wurde bei Erwachsenen eine erhdhte
interventrikuldre Dyssynchronizitdt mit Verzogerung des linken nach dem rechten Ventrikel
gemessen (187). Bei Jugendlichen und Erwachsenen nach operativ therapierter Fallot’scher
Tetralogie mit unterschiedlich ausgeprégter rechtsventrikuldrer Dysfunktion stellten Mueller
et al. ebenfalls eine erhohte interventrikuldre Dyssynchronizitit fest, die mit der
rechtsventrikuldren Dysfunktion korrelierte (188) und durch eine Verzégerung des rechten

Ventrikels im Vergleich zum linken entstand. So scheint die isolierte Storung der
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elektrischen Erregung eines Ventrikels ein wichtiger pathophysiologischer Faktor fiir die
Entstehung einer interventrikuldren Dyssynchronizitét zu sein.

Die fiir Erwachsene gewonnenen Ergebnisse konnen nicht ohne Weiteres auf den Fetus
iibertragen werden: Die deutlich hohere Herzfrequenz macht andere Cut-Off-Werte
erforderlich. Aufgrund der spezifischen fetalen Kreislaufsituation und der Reifungsvorgéange
in Myokard und Leitungsbahnen ist zudem unbekannt, ob der beim Erwachsenen gefundene
Zusammenhang zwischen Schenkelblock und Dyssynchronizitdt bei Insuffizienz eines
Ventrikels fiir den Fetus liberhaupt Giiltigkeit besitzt. Chao et al. brachten einen erhéhten
MPI bei Hydrops fetalis mit einer intraventrikuldr dyssynchronen Herzaktion infolge
myokardialer Ischdmie in Verbindung (189). Zur Messung der interventrikuldren
Dyssynchronizitit bei menschlichen Feten sind uns bislang lediglich zwei
Veroffentlichungen bekannt, beide von der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des
Universitdtsklinikums Miinster: In einer Promotionsarbeit stellte Nordloh 2009 ecine gute
Messbarkeit der Dyssynchronizitit im M-Mode und in TDI-Displacement-Kurven fest (52).
Schmitz et al. verdffentlichten 2007 als Kongressbeitrag Messergebnisse der
interventrikuliren Dyssynchronizitit in den TDI-Velocity- und Displacement-Kurven bei
Feten mit Rechtsherzbelastung durch kongenitale Herzvitien und einer Kontrollgruppe
gesunder Feten (144). Sie fanden eine signifikant erh6hte Dyssynchronizitit bei Feten mit
Rechtsherzbelastung. Die Messung der Dyssynchronizitét in den Displacement-Kurven wies
dabei eine hohe Sensitivitdt und Spezifitit auf. Aufgrund dieser Erfahrungen wurden in der
vorliegenden Arbeit ebenfalls die Displacement-Kurven zur Messung der Dyssynchronizitét
verwendet. In beiden genannten Verdffentlichungen wurde wie in den Messungen der
vorliegenden Arbeit ausschlieBlich der Betrag und nicht die Richtung der Dyssynchronizitét
erhoben. Daher sind spezifische Schliisse auf pathophysiologische Vorginge in einem oder
beiden Ventrikeln aus den derzeit vorliegenden Daten fiir den Fetus nicht moglich. Es kann
lediglich festgestellt werden, dass ein dyssynchron schlagendes Herz sowohl bei klinisch
manifesten kardialen Funktionsstorungen vorhanden ist als auch ein sensitives Zeichen fiir
subklinische kardiale Probleme zu sein scheint. Ob sie durch Stérungen der Erregungsleitung
oder durch andere bisher unbekannte Mechanismen entsteht, bleibt zunédchst ungeklért.

Im 3-Gruppen-Vergleich lagen auch die Werte der SGA-Gruppe im selben Bereich wie die
der IUGR-Gruppe und unterschieden sich ebenso deutlich von der Kontrollgruppe. Dies
zeigt im Einklang mit den Ergebnissen zur Vmax (s. 5.2.1.1.), dass schon vor Verdnderung
der konventionellen Blutflussdoppler-Parameter Verdnderungen der Herzfunktion auftreten
und stiitzt weiter die These, dass es sich bei einem groflen Teil der SGA-Feten um Vorstufen

der IUGR handeln konnte. Die interventrikuldre Dyssynchronizitdt kdnnte somit klinisch als
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Frithmarker fiir eine kardiale Dysfunktion bei SGA-Feten von groBer Relevanz sein. Die
Anwendung miisste in weiteren Studien iiberpriift werden. Der von uns errechnete Cut-Off-
Wert von 16,5 ms besitzt eine hohe Sensitivitdt und Spezifitit. Da bislang Studien mit
groffen Kollektiven bei gesunden Feten und Normwerte fiir die interventrikuldre
Dyssynchronizitiat beim Fetus fehlen, ist dieser Cut-Off-Wert zum jetzigen Zeitpunkt nicht
fiir die klinische Anwendung geeignet.

In unseren Messungen zeigte die Dyssynchronizitit keine Korrelation mit dem
Gestationsalter. Da es sich um eine rein zeitliche Groéfe handelt, ist sie nicht
winkelabhidngig. Sollten die Ergebnisse von Yu et al. (167) beim Erwachsenen auf den Fetus
iibertragbar sein, ist sie zudem unabhdngig von der Herzfrequenz. Diese Eigenschaften
machen die Dyssynchronizitit zu einer sehr robusten GroBe, bei der fiir andere TDI-
Parameter am fetalen Herzen stérende Einflussfaktoren nicht beriicksichtigt werden miissen.
Nach Bank et al. weist die Messung der Dyssynchronizitit in der Erwachsenenkardiologie
nur eine minimale Interobserver-Variabilitit auf (184). Die Anwendung ist schnell und
einfach durchzufiihren. Die, wenn auch kleinen, Abstinde der Maxima der Displacement-
Kurven sind mit wenig moglichen Fehlerquellen behaftet. Eine automatisierte Messung ist
denkbar. Dies spricht fiir eine gute klinische Praktikabilitit der Messung der
interventrikuldren Dyssynchronizitdt am fetalen Herzen. Weitere Studien mit gesunden und
kranken Feten, eine Normwerterstellung fiir Feten, die Erhebung des Zusammenhangs mit
dem langfristigen Outcome und eine weitere Erforschung der pathophysiologischen

Vorginge wiren notwendig, um die klinische Anwendbarkeit und Bedeutung zu priifen.

5.2.1.4. MPT’

Sowohl im rechten als auch im linken Ventrikel fanden wir bei den IUGR-Feten einen
signifikant héheren MPI’ als in der Kontrollgruppe. Der MPI’ ist ein zusammengesetzter
zeitlicher Parameter zur Beurteilung der globalen Herzfunktion, der in der Anwendung
sowohl beim Erwachsenen (s. 2.2.3.1.) als auch beim Fetus (s. 2.4.6.) bereits etabliert ist.
Gestationsalter- und gewichtsadaptierte Normwerte fiir gesunde Feten sind erstellt worden.
Die in der vorliegenden Studie gemessenen absoluten Werte in der Kontrollgruppe
korrelieren gut mit den von Comas et al. fiir Feten erstellten Normwerten (139).

Im Gegensatz zu Tsutsumi et al., die iiber eine negative Korrelation des mittels
Blutflussechokardiographie gemessenen MPI mit dem Gestationsalter berichteten (110),
Hernandez-Andrade et al.,, in deren Daten ein leichter Anstieg des linksventrikuldren

Blutfluss-MPI mit steigendem Gestationsalter zu verzeichnen war (190) und Comas et al.,
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die einen Anstieg des linksventrikuliren MPI’ im Schwangerschaftsverlauf fanden (139),
konnten wir keine Korrelation des MPI” mit dem Gestationsalter feststellen.

Ein erhohter MPI” entsteht durch eine Verldngerung von ICT und/oder IRT und/oder durch
eine Verkiirzung der ET. Er ist somit ein kombinierter Marker fiir systolische und
diastolische kardiale Funktionsstorungen: Eine systolische Dysfunktion verursacht eine
Verlangerung der ICT und eine Verkiirzung der ET, eine diastolische Dysfunktion
verursacht eine Verlangerung der IRT (s. 2.4.2.4.).

Der hohere MPI” bei IUGR-Feten passt zu den Ergebnissen von Comas et al., die bei 25
IUGR-Feten mittels PW-TDI signifikant hoéhere MPI’-Werte an Mitral- und
Trikuspidalklappe sowie im interventrikuldren Septum maBen als in der Kontrollgruppe (4).
Die Unterschiede bliecben auch nach Adaptation an Gestationsalter und fetales Gewicht
signifikant. Dabei war der mittels TDI gemessene MPI’ sensitiver auf Unterschiede
zwischen IUGR- und gesunden Feten als der MPI aus der Blutflussdopplersonographie.
Mittels Blutflussdopplersonographie ist bereits in mehreren Studien ein erhdhter MPI bei
Feten mit kardialer Dysfunktion verschiedener Ursachen (110-113) und bei IUGR-Feten
(96,110,191) gezeigt worden. Die von uns gemessenen Werte korrelieren sowohl in der
Kontroll- als auch in der [IUGR-Gruppe gut mit den von Comas et al. gemessenen Werten.
Aoki et al. maBlen einen erhohten MPI’ bei Feten mit Herzinsuffizienz (143). Ein erhohter
MPI” scheint ein MaB fiir die Einschrinkung der globalen kardialen Funktion zu sein. Unsere
Studie und die Studie von Comas et al. belegen einen erhdhten MPI” bei IUGR-Feten.

Im 3-Gruppen-Vergleich fanden wir in beiden Ventrikeln dhnlich hohe oder sogar leicht
hohere MPI’-Werte in der SGA-Gruppe im Vergleich zur IUGR-Gruppe und signifikante
Unterschiede zur Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit mehreren Studien,
die gezeigt haben, dass der MPI bzw. der MPI’ bereits in frithen Stadien der [UGR erhdht ist
(4,96,110,192). Auch bei SGA-Feten mit normwertigem Doppler der A. umbilicalis
berichteten Comas et al. bereits iiber erhohte MPI’-Werte (100). Zusammen mit den
Ergebnissen bei Velocities und Dyssynchronizitidt ergeben unsere MPI’-Daten so ein
konsistentes Bild einer globalen wie regionalen kardialen Dysfunktion bei IUGR sowie auch
bei einem groBlen Teil der SGA-Feten. Der MPI” scheint dabei ebenfalls ein Frithmarker zu
sein.

Der MPT’ ist somit ein kombinierter Marker der systolischen und diastolischen Herzfunktion,
der bislang eine reproduzierbare Messbarkeit mit &hnlichen Werten auch bei
unterschiedlichen Messbedingungen gezeigt hat. Wie die Dyssynchronizitdt ist er nicht
winkelabhdngig und daher weniger fehleranfillig als die Velocity. In den Untersuchungen

von Tei et al. war der MPI unabhéngig von der Herzfrequenz (193). Gegeniiber dem in der
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Blutflussdopplersonographie gemessenen MPI bietet der mittels TDI gemessene MPI’ den
Vorteil, dass ICT, IRT und ET in einem einzigen Herzzyklus gemessen werden konnen und
eine unterschiedliche Lange der verwendeten Herzzyklen als Storfaktor entféllt. Der MPI” ist
jedoch ein unspezifischer Parameter, der lediglich die globale Herzfunktion beurteilt (s.
2.4.3.4.) und keine Aussagen iiber die Art der kardialen Dysfunktion und iiber die regionale
Myokardfunktion zuldsst. Mit seiner reproduzierbaren Messbarkeit scheint er gut fiir die
Anwendung beim Fetus geeignet zu sein. Klinisch konnte er als Frithmarker fiir eine globale
kardiale Dysfunktion bei IUGR und SGA in Frage kommen. Weitere Studien iiber die
pathophysiologischen Konsequenzen einer so detektierten kardialen Dysfunktion und iiber
das langfristige Outcome wiren notwendig um die Relevanz erhohter MPI’-Werte fiir das

klinische Vorgehen bei IUGR- und SGA-Feten zu priifen.

5.2.2. Korrelation der TDI-Parameter mit den Blutflussdoppler-
Parametern

Die Blutflussdoppler-Werte der A. umbilicalis, des Ductus venosus und der A. cerebri media
sind derzeit die klinischen Standard-Parameter zur Einschitzung und Uberwachung des
Zustands eines IUGR-Fetus (s. 2.1.4.2. und 2.1.5.2.). In den Korrelationsanalysen der TDI-
Parameter mit den Blutflussdoppler-Parametern untersuchten wir die Rolle der TDI-
Parameter im Bezug auf die géngige klinische Praxis und auf die dort vorgenommene
Beurteilung des Schweregrads der IUGR.

Bei den untersuchten IUGR-Feten fanden wir eine signifikant negative Korrelation von
Vmax im linken Ventrikel, Peak Strain im rechten Ventrikel und MPI’ im rechten Ventrikel
mit den MoM-Werten sowie auch mit den vier Kategorien des PI AU (s. 4.2.2.1.). Am
deutlichsten war die Korrelation bei Vmax im linken Ventrikel. Dies steht im Einklang mit
den Ergebnissen von Larsen et al., die bei IUGR-Feten mit Brain Sparing und einem
Schatzgewicht < 2,5. Perzentile ebenfalls eine signifikant negative Korrelation zwischen der
systolischen Peak Velocity im linken Ventrikel und dem PI AU fanden (1). Fiir die anderen
Parameter waren die Korrelationen lediglich schwach, sodass eine klinische Relevanz eher
zu verneinen ist. Crispi et al. zeigten bei IUGR-Feten einen deutlichen Anstieg des mittels
Blutflussdoppler gemessenen MPI mit Anstieg des PI AU (96), was die Plausibilitit der
schwach negativen Korrelation des MPI” mit dem PI AU in unseren Daten in Frage stellt.
Fiir die Dyssynchronizitét fand sich keine Korrelation mit dem PI AU.

Fiir PI DV und ACM fand sich mit keinem der gemessenen TDI-Parameter eine signifikante

Korrelation (s. 4.2.2.2. und 4.2.2.3.). Bei Vmax im rechten Ventrikel und beim MPI’ im
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rechten Ventrikel lag der Zusammenhang mit den Kategorien von PI DV knapp unterhalb
der Signifikanzgrenze. Diese Ergebnisse stehen ebenfalls in Einklang mit denen von Larsen
et al., die fiir die systolische Peak Velocity keine signifikante Korrelation mit PI DV und PI
ACM in ihrem IUGR-Kollektiv fanden (1). Sowohl bei Larsen et al. als auch in unseren
Ergebnissen ist jedoch die kleine Fallzahl ein limitierender Faktor. Dies gilt in unseren
Messungen insbesondere fiir die ACM, da diese ausschlielich in Kategorien und nur in 40
der 69 IUGR-Messungen erhoben wurde.

Zusammen mit den bereits diskutierten Ergebnissen im 3-Gruppenvergleich die SGA-
Gruppe betreffend sprechen die Ergebnisse der Korrelationsanalysen mit den
Blutflussdoppler-Parametern am ehesten dafiir, dass die meisten der gemessenen TDI-
Parameter, insbesondere die Dyssynchronizitdt und der MPI’, bereits in frithen Stadien der
IUGR bzw. auch schon bei SGA-Feten verdndert sind und im weiteren Verlauf eher konstant
bleiben. Veranderungen der TDI-Parameter scheinen also aufzutreten, bevor sich die mittels
Blutflussdopplersonographie messbaren hidmodynamischen Verdnderungen im fetalen
Kreislauf manifestieren. Als einzigen Parameter, der sich beim Ubergang von SGA zu [IUGR
bzw. mit zunehmendem Schweregrad der [IUGR eindeutig weiter verédndert, konnten wir die

Vmax im linken Ventrikel identifizieren.

5.2.3. TDI-Parameter und fetales Outcome

5.2.3.1. Frithgeburt

Das Gestationsalter zum Entbindungszeitpunkt ist der wichtigste Einflussfaktor auf die
neonatale Morbiditdt und Mortalitit bei I[UGR-Feten (s. 2.1.5.3.). In unseren
Korrelationsanalysen zeigte allein Vmax im linken Ventrikel eine signifikant positive
Korrelation mit dem Gestationsalter zum Entbindungszeitpunkt. Mit einem Korrelations-
koeffizienten von ry = 0,640 handelt es sich hier um eine hohe Korrelation. Bei Vmax im
rechten Ventrikel lag die Korrelation knapp unterhalb der Signifikanzgrenze. Ein moglicher
Storfaktor in dieser Analyse konnte sein, dass Feten mit late-onset-IUGR, die erst spét ihre
erste  Messung erhielten und nahe am Termin geboren wurden, aufgrund des
gestationsalterbedingten Anstiegs der Vmax moglicherweise hohere Vmax-Werte aufwiesen
als Feten mit early-onset-IUGR, die ihre erste Messung bereits in einer frithen SSW erhielten
(s. 2.1.3.). Dies konnte eine zu hohe Korrelation vortduschen. Dariiber hinaus kommt auch
eine unterschiedliche Pathophysiologie von early-onset- und late-onset-IUGR, wie sie von

Baschat et al. angenommen wird (26), als Ursache der Korrelation in Betracht. Die fehlende
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Differenzierung zwischen diesen beiden IUGR-Formen stellt eine Limitation der
vorliegenden Arbeit dar.

Die Regressionsanalyse bezogen auf die Pradiktion einer Friihgeburt < 32+0 SSW (very
premature infants) ergab Vmax im linken Ventrikel als einzigen signifikant unabhéngigen
Pradiktor von allen erhobenen TDI- und Blutflussdoppler-Parametern (s. 4.3.2.) mit OR®? =
0,186. Mit Nagelkerkes R* von nahezu 50% erreicht das Modell eine akzeptable, jedoch
nicht {iberragende Vorhersagbarkeit des Zielereignisses. Aufgrund der Beschrankung auf die
Fallgruppe, des Einschlusses von lediglich einer Messung pro Fetus und des Ausschlusses
von Messungen ohne Erhebung des PI DV basiert diese Regressionsanalyse auf einer
geringen Fallzahl (N = 33). Aus diesem Grund sind ihre Ergebnisse kritisch zu bewerten.
Insbesondere ist es moglich, dass weitere moglicherweise als Pradiktoren relevante

Parameter aufgrund der geringen Fallzahl unterhalb der Signifikanzgrenze blieben.

5.2.3.2. Geburtsmodus

Einen signifikanten Zusammenhang mit den von uns erhobenen Kategorien des
Geburtsmodus (s. 4.2.3.2.) fanden wir bei Vmax im rechten und linken Ventrikel sowie beim
Peak Strain im rechten Ventrikel: Niedrige maximale Velocities bzw. ein niedriger Peak
Strain waren mit einer erhohten Sectiorate und mit mehr Totgeburten assoziiert. Ein Problem

dieser Analyse waren jedoch die teils geringen Fallzahlen in den einzelnen Kategorien.

Vmax im linken Ventrikel war somit im Ganzen der einzige Parameter, der eindeutig und
unabhidngig mit dem fetalen Outcome beziiglich Entbindungszeitpunkt und -modus
korrelierte.

Mehrere vorherige Studien haben als stirksten Prédiktor fiir das fetale Outcome bei IUGR
unter den Blutflussdoppler-Parametern den PI DV identifiziert (28,194-196). Hernandez-
Andrade et al. untersuchten 2009 die Bedeutung des blutflussechokardiographisch
gemessenen MPI und des Blutflussindex im Aortenisthmus (Aortic Isthmus Blood Flow
Index) im Vergleich zu den konventionellen Blutflussdoppler-Parametern PI AU, PI DV und
PI ACM als Pradiktoren fiir die perinatale Mortalitdt bei friihgeborenen IUGR-Feten. In
ithren Analysen waren PI AU, PI DV und MPI unabhédngige Pradiktoren (49). Die
eingeschlossenen Parameter, die definierte ZielgroBe der Regressionsanalyse, die
unterschiedlichen Kollektive sowie die geringere Fallzahl unserer Analyse sind vermutlich
verantwortlich fiir die unterschiedlichen Ergebnisse bei Hernandez-Andrade und uns. Die
deutliche Uberlegenheit der Vmax im linken Ventrikel in unserer Regressionsanalyse (s.

4.3.2.) gegeniiber dem in Vorstudien als wichtigsten Parameter angesehenen PI DV zur
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Pradiktion des fetalen Outcomes bei IUGR legt nahe, dass die Vmax im linken Ventrikel ein
bedeutender prognostischer Parameter fiir [IUGR-Feten ist. Eine Kombination der Vmax im
linken Ventrikel mit den konventionellen Blutflussdoppler-Parametern in der fetalen
Uberwachung kénnte somit einen Zugewinn an Genauigkeit in der Pridiktion des Outcomes
bringen.

Es ist anzumerken, dass in der vorliegenden Studie nicht das langfristige postnatale Outcome
erhoben wurde. Viele Studien haben bereits Zusammenhidnge der IUGR mit langfristigen
neurologischen und kognitiven Entwicklungsstorungen und chronischen Erkrankungen
gezeigt (9-12,197-201). Auch fiir termingeborene IUGR-Feten ist dies belegt (202,203).
Sogar bei termingeborenen SGA-Neugeborenen mit normwertigem PI AU wéhrend der
gesamten Schwangerschaft wurden Einschriankungen von neuromotorischen Funktionen
nachgewiesen (204). Fir die klinische Interpretation der TDI-Parameter wére es von
Bedeutung, ihren Zusammenhang mit dem langfristigen postnatalen Outcome in weiteren

Studien zu priifen.

5.2.4. TDI als diagnostisches Mittel zur Beurteilung der kardialen
Beeintrachtigung von IUGR-Feten

5.2.4.1. Eignung der einzelnen Parameter

Im Vergleich von IUGR-Feten mit gesunden Feten ergaben die Werte der Dyssynchronizitét
den deutlichsten Unterschied. Dies zeigt auch die durchgefiihrte Regressionsanalyse (s.
4.3.1.) bezogen auf die Unterscheidung zwischen Fall- und Kontrollgruppe: Sie identifizierte
die Dyssynchronizitit sowie den MPI’ im rechten und linken Ventrikel als signifikant
unabhingige Parameter zur Unterscheidung zwischen IUGR- und gesunden Feten. Fiir die
Dyssynchronizitidt war dabei die Korrelation besonders hoch.

Auch bei Vmax und beim MPI” in beiden Ventrikeln waren deutliche Unterschiede zwischen
Fall- und Kontrollgruppe festzustellen. Insgesamt konnte gezeigt werden, dass Vmax als
Parameter der regionalen Myokardfunktion und MPI’ und Dyssynchronizitit als Parameter
der globalen Herzfunktion eine kardiale Dysfunktion bei IUGR abbilden. Dabei ist zu
beachten, dass regionale Parameter grundsitzlich regionale Beeintrachtigungen der
Myokardfunktion sensitiver und differenzierter beschreiben kénnen, aber auch stéranfélliger
gegeniiber Einflussfaktoren wie Insonationswinkel, Bewegungsartefakten und Schnittebene
sind. Die globalen Parameter lassen lediglich globale Aussagen iiber die Herzfunktion zu,

sind dafiir aber robuster gegeniiber Einflussfaktoren und daher einfacher standardisierbar. Es
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ist somit erstrebenswert, in der Diagnostik mindestens einen globalen und einen regionalen
Parameter zur Verfiigung zu haben.

Der Peak Strain stellt sich in unseren Ergebnissen als der am wenigsten geeignete Parameter
zur Beurteilung der Herzfunktion bei IUGR-Feten dar. Zwar lieBen sich im linken Ventrikel
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen feststellen, die Vmax zeigte aber
sehr viel deutlichere Unterschiede zwischen den Gruppen und zudem eine deutliche
Korrelation mit dem fetalen Outcome, sodass wir die Velocity als regionalen Parameter als

geeigneter ansehen.

5.2.4.2. Zeitlicher Verlauf

Im zeitlichen Verlauf stellten sich die TDI-Parameter als Frithmarker dar, die schon in
frithen Stadien der IUGR auffillige Werte annehmen und in der weiteren Progression der
IUGR weitgehend konstant bleiben. Als einziger Parameter ist fiir die Vmax im linken
Ventrikel davon auszugehen, dass sie mit zunechmendem Schweregrad der IUGR weiter
abnimmt. Dafiir sprechen die deutliche negative Korrelation der Vmax mit dem PI AU (s.
4.2.2.1.), der deutliche Zusammenhang mit dem fetalen Outcome (s. 5.2.3.) sowie die
signifikant negative Korrelation mit dem zeitlichen Abstand zwischen Messung und
Entbindungszeitpunkt in der Fallgruppe als einziger aller gemessenen TDI-Parameter (s.
4.2.1.2.). Letzteres ist bemerkenswert, da die Vmax bei gesunden Feten mit steigendem
Gestationsalter zunimmt (s. 5.1.4.1.). Bei IUGR scheint es mit zunehmendem Schweregrad
der IUGR zum Entbindungszeitpunkt hin zu einer Abnahme der Vmax im linken Ventrikel
zu kommen. Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen von Larsen et al. beziiglich der
Vmax bei Feten mit Brain Sparing iiberein (1). Die Vmax im linken Ventrikel konnte daher
in der Uberwachung von IUGR-Feten und in der Entscheidung iiber den
Entbindungszeitpunkt (s. 2.1.5.3.) potentiell verwendbar sein. Thr diagnostischer Nutzen in
Relation zu PI AU, PI DV und PI ACM sowie weiterer Uberwachungsparameter bleibt in
weiteren Studien zu priifen.

Die Bedeutung der anderen Parameter, insbesondere von MPI’ und Dyssynchronizitit,
scheint eher in der Beurteilung von Feten mit frithen Stadien der [UGR zu liegen. Crispi et
al. zeigten, dass schon in frithen Stadien der IUGR Verdnderungen von MPI, E/A-Ratio und
des BNP-Spiegels im fetalen Blut auftreten (96). Chao et al. bezeichneten den mittels
Blutflussdoppler gemessenen MPI als frithesten Marker einer kardialen Funktionsstérung bei
Hydrops fetalis, lange vor Einschrinkung der systolischen Funktion und Ventrikeldilatation
(189). Dennoch zeigen sich Verdnderungen der blutflussechokardiographischen Parameter in

der Regel erst nach Verdnderungen des Blutflusses von AU und ACM (83,85). Die TDI-
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Parameter hingegen sind unseren Ergebnissen und der Studie von Comas et al. zufolge (4)
besonders sensitiv in der Beurteilung frither kardialer Verdnderungen. Comas et al. zeigten
fiir die TDI-Parameter eine deutlich hohere Sensitivitdt in der Detektion einer subklinischen
kardialen Dysfunktion beim Fetus im Vergleich zur Blutflussechokardiographie. Godfrey et
al. schlossen aus den bislang zu diesem Thema publizierten Studien, dass Verdnderungen
kardialer Funktionsparameter haufig das erste Zeichen einer fetalen Pathologie sind (114).
Als mogliche Erklarung nennen sie die Fahigkeit der fetalen Kardiomyozyten zur
Hyperplasie als Reaktion auf vermehrte Belastung (s. 2.3.1.). TDI als sensitive Technik zur
Detektion kardialer Verdanderungen als Frithzeichen einer fetalen Pathologie konnte somit fiir
IUGR-Feten von groB3er Bedeutung sein.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie riicken insbesondere die SGA-Feten mit
normwertigem PI AU in den Fokus der Aufmerksamkeit. Diese Feten wurden lange Zeit als
gesund und lediglich konstitutionell klein betrachtet. Ein normwertiger PI AU gilt diesem
Konzept nach als Indikator dafiir, dass der Fetus keinem erhohten Risiko beziiglich
Mortalitdt und Morbiditét ausgesetzt ist (205). In den letzten Jahren wurde diese Sichtweise
vermehrt in Frage gestellt. Bei SGA-Feten mit normwertigem PI AU wird in aktuellen
Veroffentlichungen iiber niedrigere APGAR-Werte, eine hiufigere Azidose unter der
Geburt, eine erhohte Rate von sekundiren Sectiones aus fetaler Indikation und eine erhohte
neonatale Morbiditdt (206,207) sowie iiber Einschrinkungen von neuromotorischen
Funktionen im Neugeborenenalter (204) berichtet. Bei late-onset [IUGR ist bekannt, dass ein
abnormer PI AU in der Regel nicht die erste messbare Verdnderung ist, sondern dass schon
vorher Verdnderungen der CPR und des cerebralen Blutflusses stattfinden, die mit einem
ungiinstigen Outcome assoziiert sind (27,208-211). Girsen et al. fanden bei SGA-Feten mit
normwertigem PI AU erhohte Spiegel von NT-pro-ANP, einem biochemischen Marker fiir
eine kardiale Dysfunktion (98). Die Ergebnisse unserer Studie machen deutlich, dass bei
einem groflen Teil der SGA-Feten mit normwertigem PI AU myokardiale Verdnderungen
vorhanden sind, die mittels TDI gemessen werden konnen. Diese Ergebnisse sind jedoch
nicht auf die Gesamtpopulation von SGA-Feten iibertragbar, da wir nur SGA-Feten mit
einem Schitzgewicht unterhalb der 5. Perzentile in die Studie eingeschlossen haben. Auch
Comas et al. maBlen erniedrigte Peak Velocities und einen erhohten MPI’ bei SGA-Feten mit
normwertigem PI AU. Blutflussechokardiographische Messungen konnten in diesem
Kollektiv keine Auffalligkeiten detektieren. Somit erscheint TDI deutlich sensitiver zur
Erkennung kardialer Auftélligkeiten bei SGA-Feten als die Blutflussechokardiographie
(100). Da in unserem Kollektiv keine Unterscheidung zwischen early-onset und late-onset

IUGR (s. 2.1.3.) getroffen wurde und die Erhebung des PI ACM erst bei auffilligem PI AU
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erfolgte, kann keine Aussage iiber Feten mit late-onset IUGR getroffen werden, bei denen
wie oben beschrieben schon vor Anstieg des PI AU pathologische Verdnderungen auftreten.
Die in unserer Studie gefundenen Verdnderungen der Myokardfunktion betreffen Feten mit
Beginn der Wachstumsstérung sowohl vor als auch nach 34 SSW und somit nicht
ausschlieBlich die Gruppe der late-onset IUGR.

Im Einklang mit den genannten Studien legen unsere Ergebnisse nahe, das Konzept der
Einteilung von zu langsam wachsenden Feten in [IUGR und SGA allein anhand des PI AU
kritisch zu hinterfragen und mogliche pathophysiologische Vorgidnge bei SGA-Feten sowie
deren Outcome in weiteren Studien zu untersuchen. Moglicherweise handelt es sich bei
einem Teil der SGA-Feten mit normwertigem PI AU nicht wie angenommen um lediglich
konstitutionell kleine Feten sondern um Feten mit Vorstufen einer IUGR, bei denen bereits
eine leichtgradige Hypoxie mit pathophysiologischen Korrelaten vorhanden ist. Sollte sich
diese Hypothese festigen, so wire ein optimiertes klinisches Management fiir diese Feten
notwendig, um negative Langzeitfolgen zu vermeiden. Bei der Unterscheidung zwischen
konstitutionell kleinen, gesunden SGA-Feten und SGA-Feten mit IUGR-Vorstufen kdnnten
TDI-Parameter, insbesondere die interventrikulire Dyssynchronizitit, moglicherweise
diagnostisch von Nutzen sein. Sogar fiir Feten mit einem noch im Normbereich liegenden
Wachstum wire die Anwendung der TDI-Echokardiographie zur frithen Detektion einer
beginnenden Mangelsituation denkbar. Weitere Studien zum Zusammenhang dieser
Parameter mit dem postnatalen Outcome der Feten und zur pathophysiologischen Bedeutung
auffilliger Werte sind jedoch notwendig, um eine moglicherweise unangemessene

Pathologisierung zu vermeiden.

5.2.4.3. Pathophysiologie

Grundsitzlich konnen anhand der vorliegenden Studie aufgrund der in 5.1. genannten

Limitationen und insbesondere da TDI-Messungen lediglich eindimensionale Werte der

duflerst komplexen dreidimensionalen Herzfunktion liefern, keine exakten Aussagen iiber die

Pathophysiologie der kardialen Dysfunktion bei [IUGR gemacht werden. Dennoch kdnnen

die Ergebnisse einige neue Aspekte zum bisherigen Bild der kardialen Dysfunktion bei

IUGR (s. 2.3.3.) beitragen:

+ TDI erlaubt direkte quantitative Messungen der fetalen Myokardfunktion. Die
Verinderungen in den TDI-Parametern bei IUGR-Feten zeigen, dass bei IUGR nicht nur
himodynamische Verdnderungen sondern auch spezifische Verdnderungen am Myokard
selbst auftreten. Dies passt zu den von Crispi et al. gefundenen Verdnderungen

biochemischer Marker bei IUGR-Feten (96).
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Die erniedrigten Werte von Vmax und Peak Strain weisen auf eine verringerte Kraft,
Kontraktilitdt und Dehnbarkeit des Myokards bei IUGR hin. Auch hdmodynamische
Veranderungen konnten jedoch einen Einfluss auf diese Parameter haben (s. 5.2.1.1. und
5.2.1.2.). Da diese Verdanderungen schon in frithen Stadien messbar sind, scheinen sie
schon erste subklinische Verdnderungen des Herzens abzubilden, die durch die
Mangelversorgung oder durch eine vermehrte kardiale Belastung bedingt sein kdnnten.
Der erhohte MPI” lasst bei IUGR-Feten sowohl Einschrankungen der Kontraktionskraft
als auch Einschrinkungen der myokardialen Dehnbarkeit in der Ventrikelrelaxation
vermuten (s. 5.2.1.4.).

Ein dyssynchron schlagendes Herz scheint wie ein erhdhter MPI’ und eine erniedrigte
Vmax ein frithes Zeichen kardialer Verdnderungen zu sein.

Die Verdnderungen von Vmax und MPI” waren in beiden Ventrikeln gleichermallen
vorhanden. Die myokardiale Dysfunktion bei IUGR betrifft somit beide Ventrikel. Die
klare Korrelation von Vmax im linken Ventrikel mit Verlauf und Outcome deutet jedoch
darauf hin, dass der linke Ventrikel als Indikator fiir die kardiale Dysfunktion bei [UGR
die groBere Rolle spielen konnte. Dies miisste jedoch in weiteren Studien lberpriift
werden, da die meisten Autoren bislang grundsitzlich den rechten Ventrikel als stirker
betroffen und aussagekriftiger fiir eine myokardiale Funktionseinschrankung von Feten
ansehen (83,85).

Insgesamt zeigen die Ergebnisse eine sowohl globale als auch regionale myokardiale
Dysfunktion bei [IUGR-Feten.

Die Ergebnisse belegen eine systolische Dysfunktion bei IUGR-Feten. Uber die
diastolische Funktion konnen anhand der gemessenen Parameter keine Aussagen
getroffen werden.

Durch die Verwendung des transversalen Vierkammerblicks konnte gezeigt werden, dass
nicht nur, wie bisher beschrieben, die longitudinale (1-4,139) sondern auch die radidre
Kontraktion bei IUGR beeintrachtigt ist.

Auch bei einem Teil der SGA-Feten mit normwertigem PI AU sind dieselben
subklinischen Zeichen einer kardialen Dysfunktion vorhanden wie bei IUGR-Feten.
Auch sie konnten also milden Formen einer Mangelversorgung ausgesetzt sein (s.

52.4.2).

Welcher pathophysiologische Mechanismus letztlich fiir die Einschrinkung der

Myokardfunktion bei IUGR verantwortlich ist, kann mit den vorliegenden Daten nicht

geklart werden. Am wahrscheinlichsten liegt den pathophysiologischen Vorgidngen eine

Kombination aus der chronischen Mangelversorgung mit Sauerstoff und Néhrstoffen und

103



einer vermehrten oder verdnderten kardialen Belastung im Rahmen der himodynamischen
Veranderungen (s. 2.1.3.2.) zugrunde.

Die Bedeutung dieser myokardialen Dysfunktion fiir den klinischen Zustand von IUGR-
Feten bleibt ebenfalls weiter ungeklart: Inwieweit spiegeln Einschrinkungen der TDI-
Parameter eine hdmodynamisch relevante Beeintrachtigung der fetalen Herzfunktion wider?
Aufgrund des frithen Auftretens der mittels TDI messbaren kardialen Verdnderungen im
zeitlichen Verlauf der IUGR noch vor Verdnderungen der Blutflussdoppler-Parameter ist
eine generelle himodynamische Relevanz eher zu verneinen. Es konnte vermutet werden,
dass diese myokardialen Verdnderungen lediglich eingeschriankte Reserveressourcen des
Myokards widerspiegeln. Danach hétten sie keine direkten klinischen Auswirkungen
sondern wiirden erst bei vermehrter Belastung des Herzens durch Anderung der
Kreislaufverhdltnisse bei fortgeschrittener IUGR eine Dekompensation der Herzfunktion
begiinstigen oder beschleunigen. Diese Hypothese kann jedoch mit den vorliegenden Daten
nicht belegt werden. Und handelt es sich um Verinderungen, die auf ein ungiinstiges
Outcome hinweisen? Oder sind die TDI-Parameter ausschlieB3lich als Frithmarker zu sehen,
die sensibel frilhe Verdnderungen abbilden, aber fiir sich genommen keine Auswirkungen
auf fetalen Zustand und Outcome haben? Diese Fragen bieten Anlass zu weitergehender

Forschung.

5.3. Konklusion

In der hier vorgestellten Arbeit wurden quantitative TDI-Messungen beim bislang hierfiir
grofiten Kollektiv von IUGR-Feten durchgefithrt. Dabei wurden nach unserem
Kenntnisstand der aktuellen Datenlage erstmalig bei IUGR-Feten die Parameter
Dyssynchronizitdt und Strain gemessen. Zudem kam erstmalig fiir TDI-Messungen bei
IUGR-Feten der transversale Vierkammerblick zum Einsatz.

Die eingangs gestellten Fragen (s. 1.2.) konnen wie folgt beantwortet werden:

1. In den TDI-Parametern wurden deutliche Unterschiede zwischen IUGR- und
Kontrollgruppe gefunden: Die IUGR-Feten hatten im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant niedrigere systolische Peak Velocities und signifikant hohere MPI’-
Werte in beiden Ventrikeln, einen niedrigeren Peak Strain im linken Ventrikel sowie
eine hohere interventrikuldre Dyssynchronizitit. Fiir die Dyssynchronizitidt war der
Unterschied zwischen den beiden Gruppen besonders grof3. Im 3-Gruppen-Vergleich

fanden sich fiir die SGA-Gruppe mit normwertigem PI AU fiir Peak Strain im linken
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Ventrikel, Dyssynchronizitdt und MPI” dhnliche Werte wie in der IUGR-Gruppe mit
auffélligem PI AU. Fiir die Vmax lagen die Werte der SGA-Gruppe zwischen denen
von IUGR- und Kontrollgruppe.

2. Die Korrelation zwischen TDI-Parametern und Blutflussdoppler-Parametern war
insgesamt schwach ausgeprigt: In der IUGR-Gruppe war eine deutliche signifikant
negative Korrelation zwischen Vmax im linken Ventrikel und dem PI AU
festzustellen. Fiir die anderen TDI-Parameter fanden sich keine oder nur geringe
Korrelationen mit dem PI AU. Kein TDI-Parameter korrelierte mit PI DV oder
ACM.

3. Eine klare Korrelation mit dem Outcome konnte ausschlieBlich fiir Vmax im linken
Ventrikel festgestellt werden: Niedrige Werte von Vmax im linken Ventrikel waren
ein unabhingiger Pradiktor fiir eine Frithgeburt und korrelierten zudem mit einer
erhohten Sectiorate und einer erhéhten Anzahl an Totgeburten.

4. Alle TDI-Parameter zeichnet eine hohe Sensitivitét fiir kleinste Verinderungen im
Myokard schon in frilhen Stadien der IUGR aus. Insbesondere MPI’ und
Dyssynchronizitit scheinen als Frithmarker der kardialen Beeintrichtigung von
IUGR-Feten gut geeignet zu sein. Die Vmax im linken Ventrikel besitzt von den
gemessenen TDI-Parametern die besten Eigenschaften, um im Verlauf der IUGR die
Schwere der myokardialen Beeintrachtigung zu beurteilen.

Insgesamt kann aus den Ergebnissen in Ubereinstimmung mit den bisher durchgefiihrten
TDI-Studien bei [UGR-Feten mit kleineren Kollektiven und anderen Messbedingungen (1-4)
geschlossen werden, dass bei [UGR Einschriankungen der Myokardfunktion vorliegen. Diese
sind regional sowie global und rechts- sowie linksventrikuldr messbar und koénnen mittels
TDI quantifiziert werden. Durch die Verwendung des transversalen Vierkammerblicks
konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass nicht nur die longitudinale sondern

auch die radidre Kontraktion bei IUGR beeintrachtigt ist.

5.4. Ausblick

TDI ist eine neue, gut und reproduzierbar anwendbare Technik, die eine quantitative
Beurteilung der Myokardfunktion beim Fetus ermoglicht. Gegeniiber blutfluss-
echokardiographischen Messungen bietet TDI einen deutlichen Fortschritt, da TDI-
Messungen weniger von kurzfristigen Verdnderungen von Blutfluss, Pre- und Afterload und

Herzzeitvolumen abhingig sind und direkte Aussagen iiber das Myokard selbst erlauben. Ein
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weiterer Vorteil des TDI ist seine hohe Sensitivitit in der Detektion myokardialer
Funktionsstorungen. In kardialen TDI-Messungen liegt daher ein groB3es Potential zur frithen
Erkennung und zur Uberwachung einer kardialen Dysfunktion von IUGR-Feten.

In weiteren Studien muss die pathophysiologische Bedeutung der TDI-Parameter bei
IUGR-Feten im Hinblick auf die hdmodynamische Relevanz der mittels TDI messbaren
kardialen Dysfunktion und im Hinblick auf das langfristige fetale Outcome untersucht
werden. Erst dann ist eine ausreichende Interpretierbarkeit der Parameter im klinischen
Kontext moglich. Des Weiteren miissen standardisierte Messbedingungen fiir die
Anwendung des TDI beim Fetus definiert werden und Normwerte unter diesen
Standardbedingungen fiir alle TDI-Parameter an gro3en Kollektiven erstellt werden, um eine
allgemeine Vergleichbarkeit von Messergebnissen zu gewahrleisten. Insbesondere iiber die
intra- und interventrikuldre Dyssynchronizitit beim Fetus ist bislang wenig bekannt und die
Ergebnisse dieser Studie geben Anlass zur weiteren Erforschung dieses Parameters beim
Fetus.

Eine weitere klinisch wichtige Fragestellung werfen die Ergebnisse im Hinblick auf die
Gruppe der SGA-Feten mit normwertigem PI AU auf, bei der zu einem grolen Anteil
ebenfalls Zeichen einer kardialen Dysfunktion auftraten. Weitere Studien iiber das kurz- und
langfristige Outcome dieser Gruppe sind notwendig, um herauszufinden, ob eine Anderung
des klinischen Umgangs mit dieser Gruppe vorgenommen werden muss und ob eine weitere
Differenzierung dieser Gruppe mittels neuer diagnostischer Mittel, z.B. der TDI-Parameter,
sinnvoll ist.

TDI ist derzeit die am meisten erforschte Methode in der parametrischen myokardialen
Bildgebung. Dennoch ist insbesondere die ausschlieBlich eindimensionale, winkelabhédngige
Messbarkeit im TDI eine wichtige Limitation bei der Beurteilung des dreidimensionalen
Bewegungsmusters des Myokards. In den vergangenen Jahren sind weitere neue Techniken
zur funktionellen sonographischen Herzbildgebung entwickelt worden. Das Speckle
Tracking Imaging detektiert Interferenzmuster von Ultraschallwellen anstelle der in der
Dopplersonographie  gemessenen  Phasenverschiebung. Die  Verfolgung gleicher
Interferenzmuster im sich bewegenden Gewebe macht im Gegensatz zum eindimensionalen
TDI eine zweidimensionale Messung moglich. Dieses Verfahren bietet den Vorteil, dass es
vom Insonationswinkel weitgehend unabhéngig ist. Aktuelle Studienergebnisse zeigen eine
gute und reproduzierbare Messbarkeit des Strain mit dieser Messmethode beim Erwachsenen
(212) und beim Fetus (178). Limitationen sind eine eingeschrinkte rdumliche Auflésung, die
Notwendigkeit hoher Frame Rates und die hohen zu verarbeitenden Datenmengen (163).

Beim Vector Velocity Imaging kann die Gewebegeschwindigkeit anhand eines Tracking-
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Algorithmus zur Verfolgung eines Satzes von Punkten einer Kontur im B-Mode-Bild als
zweidimensionaler Vektor dargestellt werden. Auch diese Technik ist weitgehend
winkelunabhéngig und ermdglicht eine quantitative Darstellung der Velocity in jeder
moglichen Richtung einer gewidhlten zweidimensionalen Ebene (213). Ein Nachteil,
insbesondere in der Anwendung beim Fetus, ist hier die geringe zeitliche Auflésung im
Vergleich zum TDI (214). Die Datenlage zu diesen neuen Verfahren ist derzeit noch
limitiert. Weitere technische Fortschritte und die Praktikabilitdt in der klinischen
Anwendung werden in Zukunft dariiber entscheiden, welche Technik sich langfristig

durchsetzen wird.
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Abkiirzungen

A.U.
Aa.
ACM
AFI
AREDF
ASS
ATD
AU
AUC
BNP
BPD
bpm
BPS
bzw.
C-TDI
cm
CPR
CTG

D

d.h.
DEGUM
DGGG
DV

EF
EKG
ET

FL
FOD
fps
H-FABP
HL
Hs-CRP
ICC
ICT
IQR
IRT
IVR
IUGR
KU
MLA
mm
mod. nach
MoM
MPI
MRT
ms

n.s.
0.g.
OR

PI

PV

Arteria

Abdomenumfang

Arteriae

Arteria cerebri media

Amniotic Fluid Index (Fruchtwasserindex)
absent or reversed end diastolic flow (Enddiastolischer Nullfluss oder Flussumkehr)
Acetylsalicylsdure
Abdomen-/Thorax-Querdurchmesser

Arteria umbilicalis

Flache unter der Kurve (area under the curve)
brain-type natriuretisches Peptid

biparietaler Durchmesser des Kopfes

beats per minute (Schldge pro Minute)
Biophysical Profile Score

beziechungsweise

Colour TDI

Zentimeter

Cerebroplacental Ratio

Kardiotokographie, Kardiotokogramm
Displacement (Gewebeauslenkung)

das heif3t

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin
Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe
Ductus venosus

Ejektionsfraktion

Elektrokardiographie

Ejektionszeit

Femurldnge

frontookzipitaler Durchmesser des Kopfes
frames per second (Bilder pro Sekunde)
heart-type fatty acid binding protein
Humerusldnge

high sensitivity C-reaktives Protein

intraclass correlation

isovolumetrische Kontraktionszeit
Interquartilsabstand

isovolumetrische Relaxationszeit
isovolumetrische Relaxation

intrauterine growth restriction (intrauterine Wachstumsrestriktion)
Kopfumfang

multiple line acquisition

Millimeter

modifiziert nach

Multiple of the Median (Vielfaches des Medians)
Myocardial Performance Index
Magnetresonanztomographie

Millisekunden

nicht signifikant

oben genannte(r)

Odd’s Ratio

Pulsatility Index

Peak Velocity
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PW
RI
ROI

Iy

SD
SGA
sog.
SR
SSL
SSW

TDI

u.a.

Vmax

z.B.

eL
eN

Pulsed Wave

Resistance Index

region of interest
Spearman-Korrelationskoeffizient
Sekunden

siche

Standardabweichung

small for gestational age
sogenannte/r

Strain Rate
Scheitel-SteiB-Lange
Schwangerschaftswoche(n)
Zeit

Tissue Doppler Imaging

unter anderem

velocity (Geschwindigkeit)
Vena

maximale systolische Gewebegeschwindigkeit
Venae

zum Beispiel

Strain

Lagrangian Strain

Natural Strain (Eulerian Strain)
Median
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