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ZUSAMMENFASSUNG

Evaluierung der intrinsischen Genauigkeit einer
einzelnen Chorionhoéhlendurchmesser- oder
Scheitel-Steil3-Langen-Messung zur Abortvorhersage

im ersten Trimenon

Anke Lutkemeyer

Im routinemalig durchgefiihrten vaginalen Ultradcimatier Friilhschwangerschatt ist eines der
Ziele der Nachweis einer intakten* Schwangerschaft Abgrenzung zur abnormal
verlaufenden Schwangerschaft, die mit hoher Wakistibhkeit in einem Abort enden wird.
Regelmalig werden zu diesem Zweck Messwerte wieeitetibteilR-Lange (SSL),
Chorionhdhlendurchmesser (CSD) u. a. erhoben. Esgstematische Bewertung der
Aussagekraft dieser Parameter ist bisher jedo¢hrefnsatzen erfolgt.

Ziel dieser Studie ist es, die intrinsische Genlaeitgeiner einzelnen transvaginalen CSD- oder
SSL-Messung zur Abortvorhersage in Frihschwangaftah nach assistierter Fertilisation zu

bestimmen. Als prognostisches Kriterium wird jewedas Abweichen vom Normbereich

gepruft. Anhand von seriell erhobenen Messdaten 288 genau datierten intakten

Einlingsschwangerschaften nach assistierter Fatitin wird mittels Regressionsanalyse eine
Normkurve fir das erste Trimenon angepasst undidemzintervalle berechnet.

Nun wird geprift, ob bei Abweichen der Messwerten vdiesem Normbereich ein
Abortgeschehen auftritt. Sensitivitats-Spezifitatsare far die  verschiedenen
Konfidenzintervalle werden graphisch zur ROC-Kur{lReceiver-Operating-Characteristic-
Kurve) zusammengefasst und die Flache unterhallKder als AUC-Wert (area under curve)
berechnet.

Dieser AUC-Wert gibt die intrinsische Genauigkeihes SSL- oder CSD-Messung zur
Abortvorhersage im ersten Trimenon unabhéngig vomeigBishdufigkeiten oder

Entscheidungskriterien wieder. In dieser Studiedwgin AUC-Wert von 0,74 fur die CSD-

Messung und 0,75 fur die SSL-Messung ermittelt. iSoaicht deren Trennschéarfe nicht aus,
um sicher eine im Abort endende Schwangerschaft emer intakten Schwangerschaft
abgrenzen zu kénnen. Die Datenlage ist jedoch geksi#tig genug, um bei Abweichen der
Messwerte unterhalb der Norm engmaschig sonogretmhigerlaufskontrollen zu fordern, um
die Diagnose eines “missed abortion® mdoglichst fréfellen zu kénnen. So kann das
angstbesetzte Abwarten der Patientinnen verkirdt etvaige Komplikationen wie starkere
vaginale Blutungen durch eine friihe Curettage weidvit werden.

Tag der mindlichen Prifung: 26.5.2006
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1. Einleitung

1.1. Ultraschall in der Frihgraviditat

1.1.1. Geschichte des transvaginalen Ultrascf&8ls[123]
Die Geschichte des klinischen Ultraschalls begd@®2Imit den Arbeiten der Gebruder

Dussik, die Ultraschallwellen zur Diagnostik dem8yetrie der Hirnventrikel und zu
deren Weitenmessung nutzten. Erstmals konnten ssalyen Uber den strukturellen
Zustand des lebenden Gewebes sowie Uber die Lakahsvon Zustandsanderungen
im ZNS getroffen werden. Um die Mitte des vorhenigahrhunderts wurden die ersten
Ultraschallsonden entwickelt, die nicht nur Ultfagliwellen aussenden, sondern auch
die reflektierten Wellen empfangen konnten. lan &dnpublizierte 1958 das erste
Ultraschallbild eines fetalen Kopfes nach dem Rpirdes Echolots und leitete damit
eine rasante Entwicklung in der geburtshilflichdtra$challdiagnostik ein.

Kratochwil beschrieb 1967 die erstmalige Anwendairger transvaginal applizierbaren
Ultraschallsonde mittels des A-Bild-Verfahrens zDiagnostik der embryonalen
Herzfrequenz, der Lokalisation von Adnexzysten dadLokalisation von intrauterinen
Spiralen. 1969 wurde durch denselben Autor dase evsgjinale Schnittbildgerat

vorgestellt.

Tab. 1.1. Ultraschallarten

A-Mode Die von einem Ultraschallwandler ausgesandten $ebiégn werden an einef

(“amplitude®) Grenzflache reflektiert und in den Sendepausen angeh. Die Zeit zwischen
zwei empfangenen Signalen ist zum Abstand der @éateen direkt
proportional.

M-Mode Bewegungen entlang einer ausgewahlten Linie dedde8konnen in ihrem

(“time motion®) zeitlichen Verlauf abgebildet werden. Dieses Varateignet sich v. a. zur

Messung von Zeitabstanden regelmafiig sich wiedender Bewegungen
(z. B. Herzfrequenz)

B-Mode Die Hohe der Amplitude der reflektierten Schallwellwird in Graustufen
(“brightness®) umgewandelt.

Real-time-B-Mode: Durch viele parallel angeordretdallsender
Real-time-B-Mode (Linearsonden) oder durch Rotation eines Ultrassbiatiers (Sektor), der

sowohl als Sender als auch als Empfanger arbkigst, sich ein Schnittbild im
Echtzeitmodus erstellen.

Dopplersonographie Bei der Reflektion eines Scimgllilses an einer bewegten Grenzflache
kommt es zur Frequenzverschiebung (=Dopplereff€ifse wird gemessen
damit die Flussrichtung und die Flussgeschwindigheiechnet und
dargestellt werden kénnen.




Im Zuge der technischen Weiterentwicklung war abttéider 70er Jahre das
Schnittbildverfahren als Echtzeitbild (Real-timeM®de) moglich. Die hierfur
notwendigen Schallkbpfe waren zunachst grof3 undanaifch. Erst mit der
Verfugbarkeit kleiner Ultraschallsonden Mitte de®e8 Jahre hat die transvaginale
Sonographie breite klinische Anwendung finden kdénneDie Entwicklung
elektronischer Sonden ermdglichte es zudem, die daée B-Bild kontrollierte Time-
motion-Sonographie, die gepulste Dopplersonographéedie Farbdopplersonographie
durchzufihren. Transvaginale Eingriffe wie die Halpunktion oder die

Chorionzottenbiopsie konnten so unter Ultraschaliiale sicher durchgefiihrt werden.

Die Vorteile des transvaginalen Ultraschalls im &wegatz zur abdominellen

Sonographie liegen v. a. in der besseren BildditaliAuch bei ungunstigen

anatomischen Verhéaltnissen wie Adipositas, Uterysmatosus oder retroflektiertem
Uterus ist eine gute Darstellung mdglich. Zudem ngim aufgrund der raumlichen
Néhe zu den interessierenden Strukturen hoher drggulltraschallsonden eingesetzt
werden, die zwar Uber eine geringere Reichweitd{irdaber Uber eine hohere
Auflosung verfugen. Strukturen wie der Fruchtsad&raler Embryo kdnnen so ca.

1 Woche friher dargestellt werden als im transabdelten Ultraschall.

1.1.2. Ziele einer US-Untersuchung im 1. Trimenon

Spéatestens seit Einfihrung einer Ultraschallvomrsangersuchung in der Frihgraviditat
(zwischen 8+0 und 11+6 SSW p. m.) im Rahmen dertéviathaftsvorsorge ist die
Untersuchung nach Empfehlung der DEGUM-Stufe I0][Standardisiert sowie deren

Ziele definiert worden.

Die Ultraschalluntersuchungen in der Fruhgravidis@ilten mittels transvaginaler
Technik mit hochfrequenten Schallképfen (5,0-10,82)Imit einem Sektorwinkel von
mindestens 100° bei leerer Harnblase durchgefiirten. In den letzten Wochen der
Frihgraviditat kann auch transabdominal (Frequemztie 3,5-7,5 MHz) eine adaquate
Diagnostik durchgefiihrt werden.



Zu den klinischen Aufgaben der Ultraschallvorsorgetsuchung in der Frihgraviditat
gehoéren die Beurteilung des Implantationsortes, dtesus und der Adnexregion, die
Darstellung und der Vitalitatsnachweis des Embryes, Ausschluss oder Nachweis
einer Mehrlingsschwangerschaft, die Klarung der Amnund Chorionverhéaltnisse,
die Beurteilung der zeitgerechten Entwicklung dembEyos, die Festlegung des
Entbindungstermins sowie die Beurteilung sonomaiqgischer Auffalligkeiten.

Risiken, die den ungestorten Ablauf der Schwangafscbeeintrachtigen kdnnten,
sollen so frihest moglich erkannt werden, um angserereagieren zu konnen. Dieses
ist insbesondere im Rahmen der assistierten Ratidn wichtig, da z.B.
Extrauteringraviditaten oder Mehrlingsschwangerfiena in dieser Phase der

Schwangerschaft gehauft auftreten.

1.1.3. Sonoanatomie im ersten Trimenon [115]J1183] [51]

Die bereits kurz nach der Befruchtung eintretendemmonellen Verdnderungen fihren
zu einer Vermehrung des Blutflusses im Uterus undimer sonographisch erkennbaren
Verdickung des Endometriums mit erhdhter EchogeniEstes sonographisches
Zeichen einer intrauterinen Fruhschwangerschaft e Darstellung des
Gestationssackes, der die Chorionhdhle reprasenBer transvaginalem Ultraschall
(TVUS) ist die Darstellung bereits ab einer migleiGré3e von 2-3 mm ab dem

14. Tag nach Konzeption mdglich. Die Chorionhdhdé als exzentrisch im hoch
aufgebauten Endometrium gelegene Ringstruktur zkeneen. Der echogene
Randsaum, der dem Trophoblasten entspricht, unegibechofreies rundes Zentrum.
Letzteres entspricht der mit Flussigkeit geflllte@horionhdhle, welche die
Embryonalplatte, das Amnion, den Dottersack und dagsaembryonale Zoelom
enthalt, die jedoch zu diesem Zeitpunkt noch natdmstellbar sind. Die Ringstruktur
kommt durch die omnidirektionale Invasion der Prinodten des Trophoblasten
zustande. Der Trophoblast ist zur Dezidua basatise hin dicker als zur Dezidua
capsularis Seite, wahrscheinlich aufgrund einesdres GefalRversorgung. Verlasslich
nachweisbar ist die Chorionhdhle ab der 5. SSW emim Durchmesser von 5-6 mm
sowie mit korrelierenden 3-hCG-Werten von 800-100. Das Wachstum betragt in

der Folgezeit ca. 1 mm pro Tag. Wichtig ist nebemdaicheren Nachweis der uterinen

3



Lokalisation auch der Nachweis oder Ausschlussreédehrlingsgraviditat, da sich nur
in der Fruhgraviditat beide Fruchthohlen zeitglaienstellen lassen.

Als erste embryonale Struktur ist der sekundaretdbsdck in der Chorionhdhle als
Ringstruktur mit echogenem Rand und echoloser Bistnektur ab der 5. SSW

sichtbar.

Abb. 1.1. TVUS: Darstellung Chorion, sekund@ettersack

Der Dottersack ist embryonalen Ursprungs, liegt ralmm extraembryonalen
Zoelomraum. Die normale GrolRenentwicklung des Dsditekes betrdgt zwischen der
5.-10. SSW ca. 3,5-7 mm. Der Nachweis des Dottkesa@rmdglicht die sichere
differentialdiagnostische Abgrenzung gegenlber reinBseudogestationssack, also
einer intrauterinen Ringstruktur als Folge der dealen Umwandlung des
Endometriums mit Blut- oder Sektretstau, wie erberauteringraviditaten vorkommit.
Ein Pseudogestationssack weist zudem keinen ecangeandsaum als Korrelat des
Trophoblasten auf und liegt eher zentrisch im Cawuteni. Bevor der Embryo sichtbar

ist, fullt der Dottersack ca. ein Drittel der Clmrhohle aus.



Im Verlauf ist der Dottersack als konstante 4-6 mrof3e Ringstruktur kaudal des
schlagenden Herzens, mit dem Embryo verbundendibgNabelschnur”, darstellbar.

Abb. 1.2. TVUS Darstellung sekundarer Dotteks&smbryo

Wahrend das Amnion wéachst und schlie3lich mit demor©on verschmilzt, wird der
Dottersack zunehmend zur Seite gedrangt und bdaét bis auf einen subamnialen
Uberrrest zuriick.

Das Amnion befindet sich anfangs zwischen Embryd Trophoblast. Es umgibt den
Embryo nach dessen Abfaltung als dinne Membrarst@hrar ab der 7. SSW) und
wachst dann in alle Richtungen, bevor es sich inuféades ersten Trimenons
zunehmend dem Chorion annahert und sich dieseneBtbh anlegt.

Der Embryo selbst ist ab dem Ende der 5. SSW &y &#inge von 2-3 mm sichtbar, ab
der 7. SSW sollte er ab einer Lange von 5 mm sioaehweisbar sein. Er liegt dem
Dottersack zu diesem Zeitpunkt eng an und ist ven e@benfalls eng anliegenden

Amnionmembran umgeben.



Abb. 1.3. TVUS: Darstellung Endrxmnion

Eine Embryonalanlage muss stets ab einer Choridehgtol3e von 20 mm darstellbar
sein. Als Vitalitdtszeichen einer intakten Schwangeaft gelten die sonographische
Darstellung der Herzaktion und embryonale Bewegan@ge embryonale Herzaktion

wird im B-Bild durch das Auftreten von rhythmisch@ulsationen im Herzschlauch
aufgezeigt. Serienuntersuchungen von Patientinnaoh nlVF zeigen, dass die

Herzaktion im Durchschnitt 25 d (6. SSW nach LMRcIm der Follikelaspiration

auftritt. In der 7. SSW nach LMP, einer embryondlénge von 5 mm oder einem CSD
von 20 mm sollte die Herzaktion immer positiv sémbryonale Bewegungen treten ab
der 8. SSW auf, ab der 10. SSW sind regelméaRiyeakdewegungen nachweisbar.
Gegen Ende des ersten Trimenons lassen sich zundhmerphologische Strukturen
abgrenzen. Etwaige Storungen wie Hydropsentwicklui@ghlussstorungen der
Schadelkalotte oder zystische Abdominaltumoren elassich bereits zu diesem

Zeitpunkt nachweisen.

1.1.4. Biometrie
Ein wichtiges Ziel einer US-Untersuchung in derHgxaviditat ist die Beurteilung der

zeitgerechten Entwicklung des Embryos in vivo sowilge Festlegung des
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Entbindungstermins. Um die Entwicklung objektiviereu konnen, sind fur folgende
biometrische Parameter Referenzperzentilen erstetiien:

e Chorionhdhlendurchmesser (CSD)

e Scheitel-Steil3-Lange (SSL)

e Amnionh6hlendurchmesser

e Dottersackdurchmesser

e Dbiparietaler Durchmesser und

e Thoraxquerdurchmesser.
In der Praxis haben die CSD- und die SSL-Messuagydif3te Bedeutung. Dazu wird
in der sehr frihen Schwangerschaft die Chorionhéldesrste sonographisch sichtbare
Struktur, im Verlauf dann eher die embryonale GriRe Beurteilung der Entwicklung
herangezogen. Die embryonale Grol3e ist definiertgabl3te Langenausdehnung des
Embryonalkdrpers unter Ausschluss der unteren Extégen. Diese ist erst ab der 9.
postmenstruellen Woche identisch mit der ScheiteiRgsLange. Vor der 9. SSW ist die
SSL wegen der starkeren Krimmung des Embryos klemls die maximale
Langenausdehnung [40]. Da der Begriff SSL in deeratur jedoch Ublicherweise
synonym mit der gré3ten embryonalen Lange gebrawaft, wird er auch in dieser

Studie in diesem Sinne verwendet.

Tabellen 1.2. und 1.3. geben einen Uberblick ubeashds veroffentlichte
Referenzperzentilen fur die Chorionhdhle und dieegel-Steil3-Lange:

Tab. 1.2. Normkurven Chorionhdhlendurchmesser:

Autor Jahr us nSS nMess. Befruchtung Zeitraum Statistische Methode
Hellmann LM [49] 1969 abd 103 k.A. spontan 6.-20.SSW "Lin. Regression."

Kohorn EI [56] 1974 abd 42 58 spontan 5.-14.SSW "Lin. Regression."

Robinson HP [94] 1975 abd 125 319 spontan 5.-14.SSW "Chorionvolumen"

Selbing A [106] 1982 abd 13 52 spontan 5.-14.SSW "curve-fitted equation”
Rossavik IK [99] 1988 abd 19 57 IVF 5.-14.SSW "Lin. Regression."

Degenhardt F [20] 1989 TV 205 237 spontan 5.-14.SSW "Mittelwert"

Holzgreve W [50] 1991 TV 289 606 IVF 5.-14.SSwW "Mittelwert"

Rempen A [89] 1991 TV 259 259 spontan 5.-14.SSW "Regressionsanalyse”
Goldstein MD [39] 1991 TV 137 137 spontan 5.-14.SSW "Lin. Regression."

Dickey RP [25] 1993 TV 107 kA IVF/GIFT 5.-14.SSW "Mittelwert"

Grisolia G [44] 1993 TV 248 248 spontan 5.-14.SSW "Polynom. Regression., linear"
Coulam CB [14] 1996 TV 235 361 ass.Fertil. 5.-14.SSW "lin. Regression."

Bahlmann F [4] 1997 TV 618 618 spontan 5.-14.SSW "Polynom. Regression."
Lutkemeyer A 2005 TV 259 1721 ass. Fertil. 5.-14.SSW "Regression. Exponentialfunktion"




Tab. 1.3. Normkurven Scheitel-Steil3-Lange

Autor Jahr us nSS nMess. Befruchtung Zeitraum Statistische Methode

Robinson HP [92] 1973 abd 80 214 spontan 6.-14.SSW k.A.

Robinson HP [93] 1975 abd k.A. 334 spontan 6.-14.SSW "gewichtete nicht-lineare Regress."
Drumm JE [28] 1976 abd 253 466 spontan 7.-15.SSW "least squares parabolic”
Hansmann M [47] 1979 abd 258 370 spontan 7.-20.SSW "Regressionspolynom 5. Grades"
v.d.Velde E [118] 1980 abd 60 118 spontan 7.-14.SSW "Exponentialfunktion”

Pedersen JF [84] 1982 abd 101 289 spontan 7.-14.SSW "Quadratfunktion"

Selbing A [106] 1982 abd 13 52 spontan <9 Ssw "least square fit of a parabola"
Fendel H [33] 1984 abd 221 221 spontan 6.-18.SSW "Polynom 2.Grades"

Campbell S [12] 1985 abd 318 318 spontan 8.-14.SSW "Mittelwert pro SSW"

McGregor SN [66] 1987 abd 72 72 IVF 7.-14.SSW "Regression., least squares"
Rossavik IK [99] 1988 abd 19 77 IVF 1.Trimenon "Lin. Regression"”

Degenhardt F [19] 1988 TV 209 225 spontan 6.-13.SSW "Mittelwert pro SSW"

Vollebergh J [119] 1989 abd 47 47 spontan 6.-13.SSW "lin. Regression u. Quadratwurzel"
Koornstra G [57] 1990 abd 111 156 spontan 1. Trimenon "Quadratfunktion"

Holzgreve W [50] 1991 TV 225 523 IVF 5-14 SSW "Mittelwert"

Izquierdo LA [52] 1991 TV 92 92 spontan 8-12 SSW "Lineare Regressionsanalyse"
Rempen A [89] 1991 TV 259 259 spontan 5-13 SSW "Regressionsanalyse”

Goldstein MD [40] 1991 TV 137 137 spontan 5-12 SSW "Lin. Regression”

Schats R [105] 1991 TV 41  4-8x/SS IVF 25-42d po "Mittelwert pro Tag"

Evans J [30] 1991 abd 33 131 spont/ass. 1. Trimenon 4Mittelwert pro Tag“

Hadlock FP [46] 1992 TV 416 k.A  spontan 5-20 SSW "Regressionsanalyse"”
Kustermann A [60] 1992 TV 270 183 spontan 42-108d LMP  "least squares regression analysis"
Grisolia G [44] 1993 TV 248 236 spontan 5-10 SSW "Regression., Quadratfunktion"
Nisikori K [77] 1993 TV 13 k.A. IVF 1.Trimenon "Lin. Regression”

Dickey RP [24] 1993 TV 107 227 IVFIGIFT 31-61d p.o. "Regression. Exponentialfunktion”
Dickey RP [25] 1993 TV 107 k.A. IVFIGIFT 27-62d p.o. "Mittelwert"

Giurgis RR [45] 1993 TV 224 546 IVF/GIFT 1. Trimenon "Mittelwert"

Daya S [17] 1993 TV 94  1-3/SS IVF 1. Trimenon "Polynom. Regression."

Goldstein StR [41] 1994 TV 143 143 spontan 35-75d LMP "lin. Regression., least quares"
Coulam CB [14] 1996 TV 235 361 ass. Fert. 34-56d LMP "Regressionsanalyse"”

Rosati P [96] 1997 TV 1060 1060 spontan 9-16 SSW "Polynom. Regression."
Bahimann F [4] 1997 TV 618 618 spontan 28-94d LMP "Polynom. Regression. 4. Grades"
Lutkemeyer A 2005 TV 259 1579 IVF/IUIICSI 21-75d p.o. "Regression., Quadratwurzel Y"

Wie im Diskussionsteil noch ausfihrlich erlauterterden wird, sind diese

Referenzperzentilen nur bedingt miteinander veclear, da sie anhand eines
unterschiedlichen Patientinnenkollektivs (spontangetretene SS versus assistierte
Fertilisation), unterschiedlicher US-Technik (trabdominal versus transvaginal) und
unterschiedlicher mathematischer Modelle erstetitden sind. Wahrend die Erstellung
von Referenzperzentilen anfangs v. a. der genaueestlegung des Geburtstermins
diente, untersuchen inzwischen viele Autoren, obwéibhungen von der Norm

Hinweise auf pathologische Stérungen wie ein Alestihehen (s. Diskussion) oder

Chromosomenanomalien [59] [54] geben kdnnen.



1.2. Abortschwangerschaft

1.2.1. Definition, Klinik, Epidemiologie

Als Abort wird die vorzeitige Beendigung der Schgarschaft durch Ausstol3en einer
toten Frucht mit einem Geburtsgewicht unter 50@zelichnet. Beim Spontanabort wird
die Schwangerschaft aus naturlicher Ursache beeedetFrihabort liegt bei einem

Abortgeschehen bis zur 12. SSW vor. Ein Spatabod &b der 12. SSW gezabhit.

Klinisch findet sich bei der drohenden Fehlgebébortus imminens, eine vaginale
Blutung mit oder ohne uterine Kontraktionen ohnedftiung des &ul3eren
Muttermundes. Sonographisch kann ein vitaler Embgine erhaltene Cervix uteri
sowie ein geschlossener innerer Muttermund, evith perichoriales Hamatom
nachgewiesen werden. Beim beginnenden Abort, Abaruaipiens, kommt es unter
wehenartigen Kontraktionen zu einer Erweichung Medkirzung der Cervix uteri mit
Dilatation des Zervikalkanals. Sonographisch zudgtrNachweis einer deformierten
Chorionh6éhle mit einem nichtvitalen Embryo/Fetus erdeines ausgepragten
perichorialen Hamatoms. Beim Abortus incompletusipletus ist es bereits zu einer
teilweisen bzw. vollstdndigen Ausstofiung des EndiRetus und der Plazenta
gekommen. Im Tastbefund findet sich ein fur dast&memsalter zu kleiner Uterus und
ein klaffender Zervikalkanal. Sonographisch istee@horionhéhle i. d. R. nicht mehr
darstellbar. Beim verhaltenen Abort, missed aborticommt es trotz abgestorbener
Frucht zu keinen spontanen Abortbestrebungen. Derud ist klinisch kleiner als der
Zeit der Amenorrh6 entsprechend, die Zervix ersthderb, der Zervikalkanal ist
geschlossen. In der sonographischen Untersuchungeins nicht vitaler Embryo

nachweisbar, der in der Biometrie haufig fur dast&sonsalter zu klein ist [71].

Angaben zur Haufigkeit sind schwierig zu trefferg ghan davon ausgeht, dass ein
grof3er Teil der Aborte schon vor der Implantatiod Wlamit noch vor Nachweis des
BhCG-Anstiegs auftritt [67]. Nach Implantation widik Abortrate zwischen 30 und

60 % im ersten Trimenon geschatzt, nach Nachwaeisr derzaktion 1-24 %. Die
Abortrate ist somit stark vom Schwangerschaftsalidrangig.



1.2.2. Ursachen, Risikofaktoren, PathomechanidEr [71]
Eine Vielzahl von Risikofaktoren und Ursachen winit einer erhéhten Abortrate in

Zusammenhang gebracht. Das Spektrum reicht voineterAnomalien (Hypoplasie,
Fehlbildungen, Adh&sionen, Myome, Zervixinsuffizgn fehlentwickeltem
Endometrium (mechanische, chemische Reizung derleitiaut, unterwertige
Sekretion des Endometriums), Infektionen (Toxoplasen Roteln, Listeriose u. a.),
hormonellen Stérungen (Diabetes mellitus, Hypotbges Corpus luteum-Insuffizienz),
immunologischen Ursachen (verminderte Bildung blexnder Antikdrper gegeniber
paternalen Leukozyten bei erhohter Ubereinstimmaeg) HLA-Systems der Eltern —
wird kontrovers diskutiert — , Vorliegen von Antipgpholipidantikérpern) bis hin zu
Genussgiften und Schadstoffen (Nikotin, Alkoholi@statika u. v. a. m.). Als haufigste
Ursache fir einen Friihabort werden chromosomalematien verantwortlich gemacht.
In 50-70 % aller sporadischen Aborte lasst sichadinormaler Karyotyp nachweisen
[112]. Die genetische Storung kann dabei bei deeriklliegen (z. B. Robertson’sche
Translokation, reziproke Translokation, molekulaBefekte und multifaktorielle
Syndrome) oder nur die Frucht selbst betreffen.

Bei einem Groldteil der sporadischen Aborte kannneéespezifische Ursache
herausgefunden werden, auch bei rekurrierendenté&idindet sich diese nur in 50 %
der Falle. Obwohl als gesichert gilt, dass oberagate Faktoren Uberzufallig haufig
mit einem Abortgeschehen assoziiert sind, herrsdibter den genauen

Pathomechanismus, der letztendlich zum Abort fifeth weitgehend Unklarheit.

Bei Chromosomenanomalien vermuten einige Autoeen\tbrliegen bestimmter "letal
genes", die nach einer bestimmten Lebensspanneprognammierten Zelltod fihren
[27] [6]. Andere Autoren halten Defekte im Inhilbbiismechanismus, bei denen es zu
einer Storung der selektiven Hemmung der Zytott&izgegen den semi-allogenen
Trophoblasten kommt, flr einen wesentlichen Patlobi@eismus. Die neuere Literatur
betont dagegen v. a. Stérungen bei der Implanta@bn[81] stellt 2002 die Hypothese
auf, dass aktiv teilende und migrierende ZellenKietn des Embryos &hnlich wie bei
neoplastischen Zellen ab einer Grof3e von 3 mm Ibaeh 5 SSW bei ausbleibender
Vaskularisierung der Plazenta minder versorgt wengied ihre Wachstumsrate daher

vermindern oder das Wachstum sogar einstellen.i®&askularisierung der Plazenta
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Folge einer komplexen Interaktion zwischen ZytokinéaNVachstumsfaktoren und
Transkriptionsfaktoren ist, sind auch hier einelxaél unterschiedlicher Faktoren, die

ein Abortgeschehen begulnstigen, denkbar [65] [64].

1.2.3. Sonographische Zeichen eines Friihabortes

Die meisten Studien zur Beurteilung des 1. Trimasrmelen darauf, die Diagnose eines
bereits stattgefundenen Abortes oder die einesediddn Abortes zu einem einzelnen
Untersuchungszeitpunkt zu stellen. Eine einzelnartdobestimmung (zumeist BhCG)
eignet sich wegen der ausgepragten Variabilitdt Werte i. d. R nicht zu diesem

Zweck. Erst die Kinetik, d. h. der fehlende Anstiegder der Abfall der

Hormonkonzentration lasst eine Aussage Uber dealiMitszustand der SS zu. Zudem
spiegelt die BhCG Konzentration nicht die Funktasr embryonalen Struktur direkt,

sondern die des Trophoblastgewebes wider. DahéiasSonographie zur Beurteilung
der SS im ersten Trimenon zunehmend in den Mittddpules Forschungsinteresses
geruckt [42]. Da die Diagnose eines Abortus comyglektlinisch und sonographisch
leicht zu stellen ist (s. 0.), konzentrieren sicle &tudien auf die Diagnose des
verhaltenen Abortes, “missed abortion“ und aufl@ii@gnose eines drohenden Abortes.

Eindeutig lasst sich die Diagnose stellen, wenn diwor sicher nachgewiesene
embryonale Herzaktion zu einem spateren Untersdnaaitpunkt nicht mehr
nachweisbar ist. Schwieriger ist die Diagnose, wdas Abortgeschehen zu einem
frihen Zeitpunkt noch vor Auftreten der Herzaktiaintritt. Vor allem bei
Terminunklarheit ist die Abgrenzung zwischen Frigrabund noch frihem

Schwangerschaftsstadium von wesentlicher Bedeydgjg

Viele sonomorphologische Zeichen weisen auf eirtatigefundenen Abort hin: eine
dinne choriodeziduale Reaktion, eine schwache afheziduale Amplitude, eine
irregulare Kontur des Chorions, die Abwesenheit degpelten Deziduasackes, eine
abnormale Position des Fruchtsackes im untereniridegment, ein abnormal
geformter, kalzifizierter oder echoreicher Dottetsg79] [80] [2]. Diese Zeichen

unterliegen alle einem gewissen subjektiven Monueick erfillen nicht die schon 1975
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gestellte Forderung eines der Pioniere des Einsatzen Ultraschall in der
Frahgraviditat, H. P. Robinson: “In clinical terntee primary object was to ensure that
the criteria of abnormality were sufficiently sigient to allow a pregnancy diagnosed as

being abnormal to be terminated on sonar evidelooe avithout fear of error.” [95].

Es sind daher direkt messbare objektive Kriterietwiekelt worden, die eine sichere
Abortdiagnose ermoéglichen sollen. Die sogenanntdmweshold level® definieren
Zeitpunkte, an denen eine bestimmte Struktur lekter SS auf jeden Fall nachweisbar
sein muss. Nach DEGUM-Empfehlung [90] gelten aktisdende “threshold level* im
Rahmen einer transvaginal durchgefuhrten Untersughis sicher:

Tab. 1.4. “threshold level“ nach Empfehlung der DBR Stufe 111 [90]

CSD 210 mm Dottersack muss nachweisbar sein
CSD =20 mm Embryonalstruktur muss nachweisbar sein
SSL=5mm Herzaktion muss nachweisbar sein

Trotzdem empfahl Rowling 1997 [102], Ultraschalgraeter nur als Leitlinie zu
nehmen und serielle US- und RBhCG-Bestimmungen dufihren, bevor die
Abortdiagnose mit den entsprechenden endgultigens&guenzen gestellt wird. So
zeigte sie in einer Studie, dass beispielsweisezdas damaligen Zeitpunkt noch als
sicher geltende “threshold level*, ab 16 mm CSD selgine Embryonalstruktur

sichtbar sein, in mehreren Féllen zu der Falscindisg eines Abortes geflihrt hatte.

Sehr viel ungenauer werden die Angaben, wenn edierworhersage eines drohenden
Abortes eines noch vitalen Embryos mit nachweishbiderzaktivitat geht. In der Regel
werden nur Assoziationen von einzelnen ultrasorggsghen Kriterien mit einer

erhéhten Abortwahrscheinlichkeit beschrieben.

Einige Autoren weisen auf die erhéhte Abortrate Machweis gréRerer subchorialer
Hamatome hin [68] [23] [5]. Andere Autoren messareeabnormen Dottersackgrofl3e
eine hohe prognostische Aussagekraft bzgl. einestgéschehens bei [110] [13] [58].
Ein abnormal gro3er und hydropischer Dottersacknkamn Indikator fur ein
12



metabolisches Ungleichgewicht zwischen der Cholissigkeit, dem Dottersack sowie
dem sich entwickelnden Embryo sein, was zum spabert fihren kann.

Eine hohe Spezifitat kommt auch dem Herzfrequerathfifr die Abortvorhersage zu
[104] [1].

Ein groRer Teil der Studien beschatftigt sich mit Aeswertung biometrischer Daten
der Chorion- und Scheitel-Steil3-Langen-Messung.eDakerden entweder CSD und
SSL in Beziehung zueinander gesetzt oder die Messwleekt auf das Gestationsalter
bezogen und das Abweichen vom Normbereich gepAift. diese Studien wird im
Diskussionsteil dieser Arbeit ausfuhrlich eingegangierden.

Gemeinsam ist allen Parametern, dass sie zum 2&itpeiner noch vitalen
Schwangerschaft nicht mit hinreichender Sicherk@it Abortgeschehen voraussagen
konnen. Welcher Parameter allerdings die hochstanischarfe zwischen intakten und
Abortschwangerschaften erzielt, lasst sich anhardSdudien nicht bestimmen. Eine
systematische Evaluation der einzelnen Parameteichilich ihrer prognostischen
Aussagekraft und somit eine bessere Vergleichbatk&ereinander ist bisher noch
nicht erfolgt.
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1.3. Receiver-Operating-Characteristic (ROC)- Anlyse [91] [74] [113]

In der Medizin wird zur Entscheidungsfindung aufeeVielzahl unterschiedlicher und
zum Teil konkurrierender UntersuchungsmethodenTexds zuriickgegriffen.

Eine gute quantitative Beurteilung des Grades detrinsischen Genauigkeit eines
diagnostischen Systems hat entscheidende Vori@ileddn Untersucher. Sie kann bei
der Entscheidung helfen, ob und wann ein Test s&tgewerden sollte, welcher Test
bei konkurrierenden Verfahren der effektivere gk viel Vertrauen in das Ergebnis zu
setzen ist oder ob erganzende Tests zur Steigatengliagnostischen Trennscharfe

sinnvoll sind.

Eine einfache und zugleich hdchst effektive Methade Genauigkeitsmessung ist die
der ROC-Analyse. Die Idee stammt aus den 1950esrsggnal-Detektions-Studien von
Radargeraten. Ein Grof3teil der diagnostischen B8wstaunterscheidet wie die
Radargerate lediglich zwischen zwei Alternativenversucht, ein definiertes "signal’-
Ereignis von ’noise”-Ereignissen abzugrenzen. Eweefekte Diskriminierung ist in

vielen Fallen nicht mdglich, da sich die Haufigke#rteilung beider Ereignisse oft

Uberschneidet.

Die Ergebnisse bei zwei alternativen Ereignissend umwei diagnostischen
Maoglichkeiten lassen sich demnach in einer ViedEelTafel zusammenfassen:

"true positives” ("signal’-Ereignisse, die als sadcdiagnostiziert worden sind), "true
negatives” ("noise”-Ereignisse, die als solche daiziert worden sind), "false
positives” ("noise”-Ereignisse, die falschlicheraei als ’signal’-Ereignisse
diagnostiziert worden sind) und “false negatives’sighal’-Ereignisse, die
falschlicherweise als "noise”-Ereignisse diagnastizworden sind). Betrachtet man
statt der einfachen Haufigkeiten der vier ErgelmiBsoportionen, so enthalten bereits
zwei Proportionen die gesamte Information Uber Eligebnisse. Zumeist werden die
Sensitivitat sowie die Spezifitat als Parameterdiér Genauigkeit eines diagnostischen
Systems angegeben. Der entscheidende Nachteikhistpdass diese Parameter direkt
vom kritischen Wert “teta” (in der englischen La&ur i. d. R. als “cut-off-level”

bezeichnet) abhangen, also dem Entscheidungsuritemach dem ein Ereignis als
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positiv oder negativ gewertet wird. Wahlt man "tetehr grof3ztgig, wird man fast alle
positiven Ereignisse als solche erkennen, alsolehe Sensitivitat erzielen. Diese wird
jedoch durch eine ebenfalls grol3e Anzahl an fafsu$itiven Ergebnissen und damit
einer niedrigen Spezifitat erkauft und umgekehrie ®ahl von "teta” hangt vom

Untersucher ab, der eine Kosten-Nutzen-Abwaguritgtrenuss.

Bei Screeninguntersuchungen wird beispielsweise 8ensitivitat die groRere
Bedeutung beigemessen, bei Diagnosebestatigung eeer Spezifitdat. Da sich
Sensitivitat und Spezifitat zusammen verandernlfes@in Genauigkeitsmalfd fur das
betreffende diagnostische System bestimmt werdetches fur jede beliebige Wahl

des kritischen Wertes gleichermal3en zutrifft.

Beim Erstellen der ROC-Kurve werden Sensitivit&pezifitits-Paare an
unterschiedlichen kritischen Werten "teta” gebildete Werte fur die Sensitivitat auf
der y-Achse werden gegen die "false positive propot (entsprechend 1-Spezifitat)
auf der x-Achse aufgetragen und zu einer Kurve waalbn. Die Proportion der Flache
unter der gesamten Kurve liefert nun den AUC-Weéarga under curve”), der als
einzelner Wert die gesamte Kurve reprasentiert emd generelles Mal3 fiur die
Genauigkeit des diagnostischen Systems lieferneeiAUC-Wert von 0,5 kann ein
System rein per Zufall erreichen, ein Wert von Ih@deutet eine perfekte

Diskriminierung zwischen positiven und negativerignissen.

Somit bietet die ROC-Kurve eine elegante Losung, idirinsische Genauigkeit von
diagnostischen Systemen unabhangig von Ereignisfkéiten oder
Entscheidungskriterien zu evaluieren. Sie wurdelen 50er Jahren zunachst von der
experimentellen Psychologie genutzt, findet jedacimehmend Verbreitung in der
medizinischen Diagnostik, v. a. bei der Bewertuidgebender Verfahren.
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1.4. Ziel der Arbeit

Im routineméaRig durchgefiihrten vaginalen Ultradchralder Frilhschwangerschaft ist
eines der Ziele der Nachweis einer ,intakten* Samgeaschaft in Abgrenzung zur
abnormal verlaufenden Schwangerschaft, die mit hdfahrscheinlichkeit in einem

Abort enden wird. Regelmalig werden zu diesem Zvidekswerte wie Scheitel-Steil3-
Lange (SSL), Choriondurchmesser (CSD) u. a. erhdbere systematische Bewertung

der Aussagekraft dieser Parameter ist bisher jedmthin Ansatzen erfolgt.

Ziel dieser Studie ist es, die intrinsische Geniigeiner einzelnen transvaginalen
CSD- oder SSL-Messung zur Abortvorhersage in Fitilwaogerschaften nach
assistierter Fertilisation zu bestimmen. Als pragiisehes Kriterium wird jeweils das
Abweichen vom Normbereich gepruft. Anhand von $leeehobenen Messdaten aus
259 genau datierten intakten Einlingsschwangersahaiach assistierter Fertilisation
wird mittels Regressionsanalyse eine Normkurve pagg und Konfidenzintervalle
berechnet. Die Messwerte aus den Abortschwangdtenha desselben

Patientinnenkollektivs werden mit diesem Normbédreierglichen. Anschliel3end wird
in der ROC-Analyse die intrinsische GenauigkeiteeiBSL- und CSD-Messung zur

Abortvorhersage im ersten Trimenon ermittelt.
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2. Material und Methoden

2.1. Patientinnenkollektiv

Die vorliegende Studie umfasst sonographische Datem Patientinnen der
Funktionseinheit fur assistierte Fertilisation ierdFrauenklinik und im Institut fur
Reproduktionsmedizin am Zentrum fur Frauenheilkudde Westfalischen Wilhelms-
Universitat Minster, bei denen im Zeitraum vom anO90 bis Dezember 1995 mit
Hilfe der assistierten Fertilisation (in-vitro-Fédation IVF, intrauterine Insemination
IUI, intrazytoplasmatische Spermieninjektion IC®8Ipe Schwangerschaft eingetreten
war. Die Paare wurden aus der Hormonsprechstunde Radiklinik in der
Universitatsfrauenklinik Munster weitergeleitet oden niedergelassenen Frauenarzten

direkt zur assistierten Fertilisation Uberwiesen.

2.2. Transvaginale Ultraschalluntersuchungen

2.2.1. Messdaten

In dieser Studie wurden retrospektiv Daten aus r82@0 Ultraschalluntersuchungen

von 72 nach ICSI, 147 nach IUl und 281 nach IVRgetretenen Schwangerschaften
ausgewertet. Die Daten stammen aus 73 SS, die iihabort endeten, aus 259
Einlings-SS und aus 76 Mehrlingsschwangerschafterie Auswertung einbezogen
wurden lediglich Schwangerschaften, bei denen da€G-Wert >100 IU/ml sowie ein
intrauteriner Fruchtsack nachweisbar waren. Somrtden Extrauteringraviditaten oder
rein biochemisch nachweisbare Schwangerschaftén Inérticksichtigt.

Die erste Ultraschallmessung wurde routinemafidean Tag durchgefuhrt, an dem ein
R-hCG-Wert von >100 IU/ml erreicht wurde. Die Patienen wurden wahrend des
ersten Trimenons zunachst etwa in dreitdgigemespéteinwdchigem Abstand seriell
untersucht. Bei einer intakten SS wurden etwa 6sMiegen durchgefuhrt.

Die Messwerte wurden demnach bei Routineuntersiggmunohne besondere

Indikationsstellung (wie etwa drohender Abort) drdo. Die Untersuchungen wurden
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etwa bis Tag 70 nach Ovarialpunktion bzw. Insenmaidurchgefiihrt, womit der
Zeitraum des kompletten ersten Trimenons eingessbfowar.

Die Tage werden in dieser Studie jeweils als TagehnOvarialpunktion bzw.
Insemination angegeben, da dies mit dem Eisprung spentan eingetretenen
Schwangerschaften gleichgesetzt werden kann, wa¥degleich mit Ergebnissen aus
der Literatur erleichtert. Die Angaben zum Schwasdeaftsausgang beziehen sich
jeweils auf das Ende des ersten Trimenons, so lédggich die Frihaborte erfasst

wurden.

2.2.2. Ultraschallgerate
Siemens SL1 und SD250 (Minchen, Deutschland)
Logig 500 (Kranzbuhler, Solingen, Deutschland)

Endovaginaler 7 MHz real-time-Transducer

2.2.3. Untersucher

In transvaginalem Ultraschall im ersten Trimenonfaleienes Arzteteam der
Funktionseinheit fir assistierte Fertilisation derauenklinik der Waestfalischen

Wilhelms-Universitat Minster.

2.2.4. Messtechnik

Chorionsackdurchmesser CSD: Das Chorion wurde jswan der Innenseite
abgegriffen. Aus den maximalen Durchmessern dssakrecht aufeinander stehender

Ebenen wurde der arithmetische Mittelwert gebildet.

Scheitel-SteiR-Lange SSL: Der Embryo wurde jewailseiner gréf3ten Lange ohne
Extremitaten gemessen. Da klinisch gebrauchlichhd vder Begriff ,Scheitel-Steil3-

Lange” SSL verwendet, obwohl erst ab der 8. SSWqglddte Lange mit der SSL
identisch ist [40].
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2.3. Statistische Auswertung

2.3.1. Erstellung von Normkurven fir CSD und S$fittels Regressionsanalyse

Es wurden lediglich die sonographisch erhobenensiege von CSD und SSL aus
den 259 intakten Einlingsschwangerschaften des amsrannten Kollektivs in die
Berechnung einbezogen. Ausschlusskriterien waremnedeh Daten, die aus
Mehrlingsschwangerschaften oder aus im Frihabodematen Schwangerschaften
stammten. Ebenso ausgeschlossen waren Werte ausdi8Smit maternalen

Erkrankungen einhergingen, die das Wachstum desyasbeeinflussen kénnten.

Mittels Regressionsanalyse wurde eine Mittelwestkuan die Messdaten angepasst.
Dabei gibt die x-Achse die Tage nach Ovarialpunktiaw. Insemination, die y-Achse
die Messwerte fur CSD oder SSL wieder. Die Analysairde mit dem
Statistikprogramm ,StatGraph* durchgefiihrt. Die Wdles mathematischen Modells
beruhte auf statistischer Signifikanz, welche adhder Bestimmung von Korrelations-
und Regressionskoeffizienten ermittelt wurde. Vamegewahlten Modell wurden dann
die Konfidenzintervalle berechnet (95 %, 75 %, 553%%, 15 %, 5 %).

2.3.2. Receiver-Operating-Characteristic-(ROChal4ne

Fur die ROC-Analyse missen unterschiedliche “ctHedels” definiert werden, die
jeweils eine eindeutige Bewertung eines Messwealesn einen Abort oder nicht in
einen Abort endende Schwangerschaft ermdéglicididser Studie wurden die 95 %-,

75 %-, 55 %-, 35 %-, 15 %- und 5 %-Konfidenzintderzader zuvor ermittelten

Normkurve als “cut-off-levels” definiert.

Anschliel3end wurden die Messwerte der im Abort adda SS und der intakten SS
jeweils daraufhin geprift, ob sie auf3erhalb odereihalb der Konfidenzintervalle
lagen. Dabei wurde ein Messwert aus einer Abort-3®r aullerhalb des
Konfidenzintervalles lag, als “true positive* im mlick auf die Abortvorhersage
gewertet, ein Messwert einer Abort-SS, der innérHab, als “false negative®, ein

Messwert einer intakten SS, der aufRerhalb des Hemfintervalles lag, als “false
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positive®, ein Messwert einer intakten SS, der rhath des Konfidenzintervalles lag,
als “true negative®. Die Sensitivitat des Verfalgemurde durch den Quotienten der
Anzahl der “true positives* durch die Anzahl alldbort-SS, die Spezifitat aus dem
Quotienten der Anzahl der “true negatives” durah Ahzahl aller intakten Einlings-SS

ermittelt.

In ein Diagramm wurden dann fir jedes “cut-off-lévgetrennt die Sensitivitat (der
“true positive fraction” entsprechend) auf die Yhse und 1-Spezifitat (der “false
positive fraction“ entsprechend) auf die X-Achsdgatragen. Die Punkte wurden zur
ROC-Kurve verbunden und die Flache unterhalb diEseve berechnet. Diese Flache
ergab den “AUC-Wert" (“area under curve®), der etal3 fur die intrinsische

Genauigkeit dieses Verfahrens darstellt.
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3. Ergebnisteil

3.1. Chorionsackdurchmesser CSD

3.1.1. Graphische Darstellung der Messwerte

Graphische Darstellung aller fur den CSD erhobeMssswerte aus intakten

Einlingsschwangerschaften in Abhangigkeit vom Qestaalter:

Abb. 3.1.

Chorionsackdurchmesser

80

70

60 1

50

CSD [mm]

30 1

20

10 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Tage nach Ovarialpunktion

3.1.2. Regressionsanalyse

Verschiedene mathematische Modelle wurden per Reigresanalyse an die
Messwerte angepasst und die jeweiligen Korrelationsl Regressionskoeffizienten
ermittelt. Das Modell mit dem hochsten Korrelatibosffizienten — die
Exponentialfunktion Y=exp(atb/X) — wurde fir die lgenden Berechnungen
ausgewahlt. Tabelle 3.1. fasst die mathematischedeNe mit den zugehérigen

Korrelations- und Regressionskoeffizienten zusammen
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Tab. 3.1. Regressionsanalyse CSD

Math. Modell Korrelation. R-Squared (%)
S-kurve -0,94 88,48
Multiplicative 0,94 88,17
Square root-Y 0,94 88,09
Linear 0,94 87,70
Square root-X 0,93 86,87
Logarithmic-X 0,92 84,85
Exponential 0,91 83,13
Reciprocal-X -0,88 77,33
Douple reciprocal 0,87 76,24
Reciprocal-Y no fit no fit
Logistic no fit no fit
Log Probit no fit no fit
S-curve model: Y=exp(a+b/X)

Legende: ,Korrelation.“=Korrelationskoeffizient,,
.R-Squared“=Regressionskoeffizient

Tabelle 3.2. gibt die anhand des mathematischeneNsoterechneten Werte flr
Mittelwert und Konfidenzintervalle (5 %, 10 %, 35, @b %, 75 % und 95 %) in
Abhangigkeit vom Gestationsalter wieder:

Tab. 3.2. Mittelwerte und Konfidenzintervalle de3C

Tag predCSD | Il 95% Il 75% Il 55% Il 35% Il 15% Il 5% ul 95% ul 75% ul 55% ul 35% ul 15% ul 5%
18 2,48 151 1,86 2,05 2,22 2,37 2,45 4,08 3,32 3,01 2,79 2,61 2,61
19 3,07 1,87 2,29 2,54 2,74 2,92 3,02 5,03 4,10 3,71 3,44 3,22 3,22
20 3,71 2,26 2,77 3,06 3,31 3,54 3,65 6,08 4,96 4,49 4,16 3,89 3,89
21 4,40 2,69 3,29 3,64 3,93 4,20 4,33 7,22 5,89 5,33 4,94 4,62 4,62
22 5,15 3,14 3,85 4,25 4,59 4,91 5,07 8,44 6,88 6,23 577 5,40 5,40
23 5,93 3,62 4,44 4,90 5,29 5,66 5,84 9,73 7,93 7,18 6,65 6,22 6,22
24 6,76 4,13 5,06 5,59 6,03 6,45 6,66 11,08 9,04 8,18 7,58 7,09 7,09
25 7,63 4,65 571 6,30 6,80 7,27 7,51 12,50 10,19 9,22 8,55 8,00 8,00
26 8,52 5,20 6,38 7,04 7,60 8,12 8,39 13,96 11,38 10,31 9,55 8,94 8,94
27 9,44 5,76 7,06 7,80 8,42 9,00 9,29 15,47 12,62 11,42 10,58 9,90 9,90
28 10,39 6,34 7,77 8,58 9,26 9,90 10,22 17,02 13,88 12,56 11,64 10,89 10,89
29 11,35 6,93 8,49 9,38 10,12 10,82 11,17 18,60 15,17 13,73 12,72 11,90 11,90
30 12,33 7,52 9,23 10,19 11,00 11,76 12,14 20,20 16,47 14,91 13,82 12,93 12,93
31 13,32 8,13 9,97 11,01 11,88 12,70 13,11 21,83 17,80 16,12 14,94 13,97 13,97
32 14,33 8,74 10,72 11,84 12,78 13,66 14,10 23,47 19,14 17,33 16,06 15,03 15,03
33 15,34 9,36 11,48 12,68 13,68 14,63 15,10 25,13 20,50 18,55 17,20 16,09 16,09
34 16,36 9,98 12,24 13,52 14,59 15,60 16,10 26,80 21,86 19,79 18,34 17,15 17,15
35 17,38 10,61 13,01 14,37 15,50 16,57 17,11 28,47 23,22 21,02 19,48 18,23 18,23
36 18,40 11,23 13,77 15,21 16,41 17,55 18,11 30,15 24,59 22,26 20,63 19,30 19,30
37 19,42 11,86 14,54 16,06 17,33 18,52 19,12 31,83 25,95 23,50 21,78 20,37 20,37
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38 20,45 12,48 15,30 16,90 18,24 19,49 20,13 33,50 27,32 24,73 22,92 21,44 21,44

39 21,47 13,10 16,07 17,75 19,15 20,47 21,13 35,17 28,68 25,96 24,06 22,51 22,51

40 22,48 13,72 16,82 18,58 20,05 21,43 22,13 36,83 30,04 27,19 25,20 23,58 23,58

41 23,49 14,34 17,58 19,42 20,95 22,40 23,12 38,49 31,39 28,41 26,33 24,64 24,64

42 24,49 14,95 18,33 20,25 21,85 23,35 24,11 40,13 32,73 29,63 27,46 25,69 25,69

43 25,49 15,56 19,08 21,07 22,74 24,31 25,09 41,77 34,06 30,84 28,58 26,74 26,74

44 26,48 16,16 19,82 21,89 23,62 25,25 26,07 43,39 35,38 32,03 29,69 27,77 27,77

45 27,46 16,76 20,55 22,70 24,50 26,19 27,03 45,00 36,70 33,22 30,79 28,80 28,80

46 28,44 17,36 21,28 23,51 25,36 27,11 27,99 46,59 38,00 34,40 31,88 29,82 29,82

47 29,40 17,94 22,00 24,31 26,22 28,03 28,94 48,17 39,28 35,56 32,96 30,84 30,84

48 30,36 18,53 22,72 25,09 27,08 28,94 29,88 49,74 40,56 36,72 34,03 31,84 31,84

49 31,30 19,10 23,42 25,88 27,92 29,84 30,81 51,29 41,82 37,86 35,09 32,83 32,83

50 32,23 19,67 24,12 26,65 28,75 30,73 31,73 52,82 43,07 38,99 36,14 33,81 33,81

51 33,16 20,24 24,82 27,41 29,58 31,62 32,64 54,33 44,31 40,11 37,17 34,78 34,78

52 34,07 20,79 25,50 28,17 30,39 32,49 33,54 55,83 45,53 41,21 38,20 35,73 35,73

53 34,97 21,34 26,17 28,91 31,20 33,35 34,43 57,31 46,73 42,31 39,21 36,68 36,68

54 35,87 21,89 26,84 29,65 31,99 34,20 35,30 58,77 47,93 43,39 40,21 37,62 37,62

55 36,75 22,43 27,50 30,38 32,78 35,04 36,17 60,21 49,10 44,45 41,20 38,54 38,54

56 37,62 22,96 28,15 31,10 33,55 35,87 37,03 61,64 50,27 45,51 42,17 39,45 39,45

57 38,48 23,48 28,80 31,81 34,32 36,69 37,87 63,05 51,41 46,54 43,14 40,36 40,36

58 39,33 24,00 29,43 32,51 35,08 37,50 38,71 64,44 52,55 47,57 44,09 41,24 41,24

59 40,16 24,51 30,06 33,20 35,82 38,29 39,53 65,81 53,67 48,58 45,03 42,12 42,12

60 40,99 25,01 30,67 33,88 36,56 39,08 40,35 67,17 54,77 49,58 45,95 42,99 42,99

61 41,80 25,51 31,28 34,56 37,29 39,86 41,15 68,50 55,86 50,57 46,87 43,84 43,84

62 42,61 26,00 31,89 35,22 38,00 40,63 41,94 69,82 56,94 51,54 47,77 44,69 44,69

63 43,40 26,49 32,48 35,88 38,71 41,38 42,72 71,12 58,00 52,50 48,66 45,52 45,52

64 44,18 26,96 33,07 36,53 39,41 42,13 43,49 72,41 59,04 53,45 49,54 46,34 46,34

65 44,96 27,43 33,64 37,16 40,10 42,86 44,25 73,67 60,07 54,38 50,40 47,15 47,15

66 45,72 27,90 34,21 37,79 40,78 43,59 45,00 74,92 61,09 55,31 51,26 47,95 47,95

67 46,47 28,36 34,78 38,41 41,45 44,31 45,74 76,15 62,10 56,21 52,10 48,74 48,74

68 47,21 28,81 35,33 39,03 42,11 45,01 46,47 77,37 63,09 57,11 52,93 49,52 49,52

69 47,94 29,25 35,88 39,63 42,76 45,71 47,19 78,57 64,06 58,00 53,75 50,28 50,28

70 48,66 29,69 36,42 40,23 43,40 46,40 47,90 79,75 65,03 58,87 54,56 51,04 51,04

71 49,37 30,13 36,95 40,81 44,04 47,08 48,60 80,91 65,98 59,73 55,36 51,78 51,78

72 50,07 30,56 37,47 41,39 44,66 47,74 49,29 82,06 66,92 60,58 56,14 52,52 52,52

73 50,77 30,98 37,99 41,96 45,28 48,40 49,97 83,20 67,84 61,41 56,92 53,24 53,24

74 51,45 31,39 38,50 42,53 45,89 49,05 50,64 84,31 68,75 62,24 57,68 53,96 53,96

75 52,12 31,80 39,00 43,08 46,49 49,69 51,30 85,42 69,65 63,05 58,44 54,66 54,66
Legende: ,Tag“= Tage nach Ovarialpunktion bzw. Inseation, “pred CSD"= “predicted CSD"=
geschatzter Mittelwert, “ul/ll“=upper/lower limit“untere und obere Grenze des Konfidenzintervalls

3.1.3. Ergebnis der ROC-Analyse CSD

Als “cut-off-levels” zur eindeutigen Zuordnung emndlesswertes als Abort oder
Nicht-Abort dienten die 95 %-, 75 %-, 55 %-, 35 %40 %- und 5 %-
Konfidenzintervalle (KI) der Normkurve.
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Graphische Darstellung der Messwerte aus Abortseberachaften in Relation zum
95 %-Konfidenzintervall der Normkurve intakter Bmgsschwangerschaften (der
Ubersichtlichkeit halber wurden die Gbrigen Konfidtervalle nicht mit

dargestellt):

Abb. 3.2.
CSD-Messwerte aus Abortschwangerschaften in Relation
zum 95% Konfidenzintervall
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Folgende Ereignisse sind mdglich:

“true positive*: der Messwert liegt aul3erhalb desnKdenzintervalls, der

Abort wird richtig vorhergesagt

* “false negative*: der Messwert liegt innerhalb démfidenzintervalles, die
SS mindet dennoch in einen Abort

* “true negative”: der Messwert liegt innerhalb desnKdenzintervalls, die SS
bleibt intakt

* “false positive*: der Messwert liegt aufRerhalb desnfidenzintervalles,

dennoch bleibt die SS intakt
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Tab. 3.3. Ergebnis der Auszéhlung

true false false true 1-
Kl positive | negative | positive | negative | Spezifitt | Spezifitat. | Sensitivitat
95% | 105 155 106 1615 0,94 0,06 0,4
75% | 163 97 369 1352 0,79 0,21 0,63
55% | 193 67 674 1047 0,61 0,39 0,74
35% | 218 42 1063 658 0,32 0,62 0,84
15% | 242 18 1453 268 0,16 0,84 0,93
5% | 247 13 1543 178 0,10 0,90 0,95
Legende: ,KI“= Konfidenzintervall
Abb. 3.3
ROC-Kurve CSD
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Als Ergebnis der ROC-Analyse ergab sich fur digingische Genauigkeit einer

einzelnen CSD-Messung zur Abortvorhersage im er$@menon ein AUC-Wert

(“area under curve) von 0,74.
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3.2. Scheitel-Steil3-Lange SSL

3.2.1. Graphische Darstellung der Messwerte

Graphische Darstellung aller fir die SSL erhobermdesswerte aus intakten

Einlingsschwangerschaften in Abhangigkeit vom Qestaalter:

Abb. 3.4.
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3.2.2. Regressionsanalyse

Verschiedene mathematische Modelle wurden per Reigresanalyse an die
Messwerte angepasst und die jeweiligen Korrelationsl Regressionskoeffizienten
ermittelt. Das Modell mit dem hochsten Korrelatikosffizienten — die

Y-Quadratwurzel Y=(a+b*X)*2 — wurde fir die folgesrd Berechnungen
ausgewahlt. Tabelle 3.4. fasst die mathematischedeNe mit den zugehoérigen

Korrelations- und Regressionskoeffizienten zusammen
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Tab 3.4. Regressionsanalyse SSL

Math. Model Korrelation. | R-Squared (%)
Square root-Y 0,98 95,29
Multiplicative 0,97 93,78
S-curve -0,96 92,23
Linear 0,96 91,98
Exponential 0,95 91,02
Square root-X 0,94 89,22
Logarithmic-X 0,92 85,51
Double reciprocal 0,88 77,43
Reciprocal-X -0,87 75,59
Reciprocal-Y no fit no fit
Logistic no fit no fit
Log Probit no fit no fit
Square root-Y Y=(a+b*X)"2

Legende: ,Korrelation.“=Korrelationskoeffizient,
.R-Squared“=Regressionskoeffizient

Tabelle 3.5. gibt die anhand des mathematischeneNsotberechneten Werte fir
Mittelwert und Konfidenzintervalle (5 %, 15 %, 35, @b %, 75 % und 95 %) in

Abhangigkeit vom Gestationsalter wieder:

Tab 3.5. Mittelwerte und Konfidenzintervalle det.SS

Tag predSSL | Il 95% 11 75% 1 55% 1 35% 11 15% 1 5% ul 95% ul 75% ul 55% ul 35% ul 15% ul 5%
18,00 0,64 0,01 0,14 0,27 0,40 0,53 0,60 2,32 1,50 1,16 0,94 0,76 0,68
19,00 0,86 0,04 0,25 0,42 0,58 0,73 0,81 2,72 1,82 145 1,19 0,99 0,90
20,00 111 0,11 0,39 0,60 0,78 0,96 1,06 3,15 2,18 1,77 1,48 1,26 1,15
21,00 1,39 0,21 0,57 0,81 1,02 1,23 1,33 3,61 2,56 2,56 181 181 144
22,00 1,70 0,34 0,77 1,05 1,29 152 1,64 4,10 2,98 2,50 2,16 1,88 1,76
23,00 2,04 0,50 1,01 132 159 1,85 1,98 4,62 3,43 343 2,55 2,55 2,11
24,00 2,42 0,69 1,28 1,63 1,92 2,20 2,34 5,18 391 3,36 2,96 2,64 2,49
25,00 2,82 0,92 1,58 197 2,29 2,59 2,75 577 4,43 3,83 341 3,06 2,90
26,00 3,26 1,18 191 2,33 2,69 3,01 3,18 6,39 4,97 4,97 3,89 3,89 3,34
27,00 3,73 1,46 2,27 2,73 3,11 3,47 3,64 7,04 5,55 4,88 4,40 4,00 3,82
28,00 4,23 1,78 2,67 3,16 3,57 3,95 4,14 7,72 6,15 5,45 4,95 4,52 4,33
29,00 4,76 2,14 3,10 3,63 4,06 4,47 4,66 8,44 6,79 6,79 5,52 5,52 4,87
30,00 5,33 2,52 3,55 4,12 4,59 5,01 5,22 9,18 7,46 7,46 6,13 6,13 5,44
31,00 5,93 2,93 4,04 4,65 514 5,59 581 9,96 8,17 8,17 6,77 6,77 6,04
32,00 6,55 3,38 4,56 521 5,73 6,20 6,44 10,77 8,90 8,90 7,44 7,44 6,67
33,00 7,21 3,86 5,12 5,80 6,34 6,84 7,09 11,61 9,67 9,67 8,14 8,14 7,34
34,00 7,90 4,37 5,70 6,42 6,99 7,52 7,77 12,48 10,46 10,46 8,87 8,87 8,03
35,00 8,63 4,91 6,32 7,07 7,67 8,22 8,49 13,38 11,29 11,29 9,64 9,64 8,76
36,00 9,38 5,48 6,97 7,76 8,39 8,96 9,24 14,32 12,15 12,15 10,43 10,43 9,52
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37,00 10,17 6,09 7,65 8,47 9,13 9,73 10,02 15,29 13,05 13,05 11,26 11,26 10,31
38,00 10,98 6,72 8,36 9,22 9,91 10,53 10,83 16,28 13,97 13,97 12,12 12,12 11,14
39,00 11,83 7,39 9,10 10,00 10,71 11,36 11,67 17,31 14,92 13,82 13,01 12,32 11,99
40,00 12,71 8,09 9,87 10,81 11,55 12,22 12,55 18,38 1591 1591 13,93 13,93 12,88
41,00 13,63 8,82 10,68 11,65 12,42 13,12 13,46 19,47 16,93 16,93 14,89 14,89 13,80
42,00 14,57 9,58 11,52 12,53 13,32 14,04 14,39 20,60 17,98 17,98 15,87 15,87 14,75
43,00 15,55 10,38 12,39 13,43 14,26 15,00 15,36 21,75 19,06 19,06 16,89 16,89 15,73
44,00 16,55 11,21 13,29 14,37 15,22 15,99 16,37 22,94 20,18 20,18 17,94 17,94 16,74
45,00 17,59 12,06 14,22 15,34 16,22 17,01 17,40 24,16 21,32 21,32 19,02 19,02 17,79
46,00 18,66 12,95 15,18 16,34 17,25 18,07 18,46 25,41 22,50 22,50 20,13 20,13 18,86
47,00 19,76 13,87 16,18 17,37 18,31 19,15 19,56 26,69 23,71 23,71 21,28 21,28 19,97
48,00 20,90 14,82 17,21 18,43 19,40 20,27 20,69 28,01 24,95 24,95 22,45 22,45 21,11
49,00 22,06 15,81 18,27 19,53 20,52 21,41 21,85 29,36 26,22 26,22 23,66 23,66 22,28
50,00 23,26 16,82 19,36 20,66 21,68 22,59 23,04 30,73 27,52 27,52 24,90 24,90 23,48
51,00 24,49 17,87 20,48 21,81 22,86 23,80 24,26 32,14 28,86 28,86 26,17 26,17 24,72
52,00 25,75 18,95 21,63 23,00 24,08 25,05 25,51 33,59 30,22 30,22 27,47 27,47 25,98
53,00 27,04 20,06 22,82 24,23 25,33 26,32 26,80 35,06 31,62 31,62 28,80 28,80 27,28
54,00 28,36 21,20 24,03 25,48 26,61 27,63 28,12 36,56 33,05 33,05 30,17 30,17 28,61
55,00 29,72 22,37 25,28 26,76 27,92 28,96 29,47 38,10 34,51 34,51 31,57 31,57 29,97
56,00 31,10 23,58 26,56 28,08 29,27 30,33 30,85 39,67 36,00 36,00 32,99 32,99 31,36
57,00 32,52 24,82 27,87 29,43 30,64 31,73 32,26 41,27 37,53 37,53 34,45 34,45 32,79
58,00 33,97 26,08 29,22 30,81 32,05 33,16 33,70 42,90 39,08 39,08 35,95 35,95 34,24
59,00 35,45 27,38 30,59 32,22 33,49 34,63 35,18 44,56 40,67 40,67 37,47 37,47 35,73
60,00 36,97 28,71 32,00 33,66 34,96 36,12 36,69 46,26 42,29 42,29 39,02 39,02 37,25
61,00 38,51 30,08 33,43 35,14 36,46 37,65 38,22 47,98 43,94 43,94 40,61 40,61 38,80
62,00 40,09 31,47 34,90 36,64 38,00 39,21 39,79 49,74 45,63 45,63 42,23 42,23 40,38
63,00 41,69 32,90 36,40 38,18 39,56 40,80 41,40 51,53 47,34 47,34 43,88 43,88 41,99
64,00 43,33 34,35 37,94 39,75 41,16 42,42 43,03 53,35 49,09 49,09 45,56 45,56 43,64
65,00 45,00 35,84 39,50 41,35 42,79 44,07 44,69 55,20 50,86 50,86 47,27 47,27 45,31
66,00 46,71 37,36 41,10 42,98 44,45 45,76 46,39 57,09 52,67 52,67 49,02 49,02 47,02
67,00 48,44 38,92 42,72 44,65 46,14 47,48 48,12 59,01 54,51 54,51 50,79 50,79 48,76
68,00 50,21 40,50 44,38 46,34 47,87 49,22 49,88 60,95 56,39 56,39 52,60 52,60 50,53
69,00 52,00 42,11 46,07 48,07 49,62 51,00 51,67 62,93 58,29 58,29 54,44 54,44 52,34
70,00 53,83 43,76 47,79 49,83 51,41 52,81 53,49 64,94 60,23 60,23 56,31 56,31 54,17
71,00 55,69 45,44 49,55 51,62 53,23 54,66 55,35 66,99 62,20 62,20 58,21 58,21 56,04
72,00 57,58 47,15 51,33 53,44 55,08 56,53 57,23 69,06 64,19 64,19 60,15 60,15 57,94
73,00 59,51 48,89 53,15 55,29 56,96 58,44 59,15 71,17 66,23 66,23 62,11 62,11 59,87
74,00 61,46 50,66 55,00 57,18 58,87 60,38 61,10 73,31 68,29 68,29 64,11 64,11 61,83
75,00 63,45 52,47 56,88 59,09 60,81 62,35 63,08 75,48 70,38 67,96 66,14 64,57 63,82

Legende: ,Tag“= Tage nach Ovarialpunktion bzw. Ingeation, ,pred SSL"“= “predictedSSL"=
geschatzter Mittelwert, ,,ul/ll“=upper/lower limit“‘untere und obere Grenze des Konfidenzintervalls
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3.2.3. Ergebnis der ROC-Analyse SSL

Als “cut-off-levels” zur eindeutigen Zuordnung einéesswertes als Abort oder
Nicht-Abort dienten die 95 %-, 75 %-, 55 %-, 35 %40 %- und 5 %-
Konfidenzintervalle (K1) der Normkurve.

Graphische Darstellung der Messwerte aus Abortseberachaften in Relation zum
95 %-Konfidenzintervall der Normkurve intakter Bimgsschwangerschaften (der
Ubersichtlichkeit halber wurden die (brigen Konfiditervalle nicht mit

dargestellt):

Abb. 3.5.

SSL-Messwerte aus Abortschwangerschaften in Relation
zum 95 %-Konfidenzintervall
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Tage nach Ovarialpunktion
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Tab. 3.6. Ergebnis der Auszéhlung SSL

true false false true 1-
Kl | positive | negative | positive |negative | Spezifitét | Spezifitat | Sensitivitat
95 82 109 73 1506 0,95 0,05 0,43
75 124 67 343 1236 0,78 0,22 0,65
55 136 55 503 1076 0,68 0,32 0,71
35 157 34 950 629 04 0,6 0,82
15 170 21 1156 423 0,27 0,73 0,89
5 187 4 1530 49 0,03 0,97 0,98

Legende: ,KI“=Konfidenzintervall

Abb. 3.7.
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Als Ergebnis der ROC-Analyse ergab sich fir diginsische Genauigkeit einer

einzelnen SSL-Messung zur Abortvorhersage im er3témenon ein AUC-Wert

(“area under curve®) von 0,75.
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4. Diskussion

4.1. Fragestellung

Ziel dieser Studie war es, die intrinsische Gerlaitgeiner einzelnen transvaginalen
CSD- oder SSL-Messung zur Abortvorhersage in Ftilaogerschaften nach
assistierter Fertilisation zu bestimmen. Als pragiisehes Kriterium wurde jeweils das

Abweichen vom ,Normalen” gepriift.

Der erste Schritt bei dieser Fragestellung wardeeDefinition des ,Normalen*.

Seit Beginn der Durchfuhrung von Ultraschalluntersingen wahrend der

Schwangerschatft ist bereits eine beachtliche AnaatNlorm- oder Referenzperzentilen
erstellt worden. Die Tabellen 1.2. und 1.3. (s65geben einen Uberblick Uber das
Studiendesign bisher in der Literatur verdffentiehNormkurven fur Chorion und

Scheitel-Steil3-Lange. In Anbetracht dieser langestelstellt sich berechtigterweise die
Frage nach der Notwendigkeit einer Neuen. Bei gemau Betrachtung von

Studiendesign und statistischer Methodologie zegyemjedoch deutliche Unterschiede
zwischen den einzelnen Studien, so dass fur digeBtallung dieser Studie die

Definition eines eigenen Normbereiches sinnvoll.war

4.2. Analyse der Referenzperzentilen fir SSL un@SD

4.2.1. Studiendesign

In vielen Pranatalzentren werden immer noch dig3@énierzentilen von Robinson und

Fleming [93] aus dem Jahr 1975 als ,Goldstandastiutzt. Diese wurden jedoch wie
die Perzentilen von Hellmann [49], Kohorn [56], BDmon [28], Hansmann [47], van de
Velde [118], Pedersen [84], Selbing [106], Fendd][und Rossavik [99] anhand von
transabdominalen Ultraschallmessungen erstellt.eBlegrdt [20] und Rempen [89]
zeigten 1989 und 1991, dass im transvaginalen $dival sowohl die Chorionhohle als
auch die Embryonalstruktur bereits 1 Woche frilestdllbar waren (CSD ab Ende der
4. SSW, SSL ab der 6. SSW) als im transabdomindlgaschall. In einer Studie von

Pennell [86] lieR’ sich im vaginalen US ein Embrghian ab einem CSD von 12 mm
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sicher nachweisen, wahrend er im transabdominatmerst ab einem CSD von 27 mm
sicher nachweisbar war. Zudem wich der gemessenehbBwesser bis zur 9. SSW
(CSD) bzw. die gemessene Lange bis zur 12. SSW )(S@pinalsonographisch
wahrscheinlich aufgrund der hoheren Auflésung nactien ab bei gleichzeitig
geringerer Streubreite. Aufgrund der geringeren l@sung im transabdominalen
Ultraschall kénnen nur die groReren Fruchtsdckgeddellt werden, bei Ausmessung
der sehr frihen SSL kdnnen Teile des Dottersackegemessen werden und somit zu
hoheren Werten fuhren. Auch Fossum [35], Goldstg#) und Bohmer [7] wiesen auf
die transvaginal sehr frihe Darstellbarkeit von @ro und Embryonalstruktur noch
vor dem Nachweis von Herzaktivitat hin. Hierausadrgsich die Notwendigkeit der
Erweiterung der bisherigen Perzentilen zu frihé8ehwangerschaftswochen hin. Aus
diesen Grunden sollten insbesondere fir die Béunigi der Fruhgraviditat

transabdominal erstellte GroRenperzentilen nichitrmaerwendet werden.

Die GroRenperzentilen von Hellmann [49], Robins®8][[93], Kohorn [56], Drumm
[28], Hansmann [47], van de Velde [118], Peders®t],[Selbing [106], Fendel [33],
Campbell [12], Degenhardt [19] [20], Vollebergh €11 Koornstra [57], Holzgreve
[50], Izquierdo [52], Rempen [89], Goldstein [390], Hadlock [46], Kustermann [60],
Grisolia [44], Goldstein [39] [40] [41], Rosati [P@ind Bahlmann [4] beruhen auf
Messwerten aus spontan empfangenen SchwangerschBiés Alter des Embryos
wurde vom Zeitpunkt der letzten Menstruation (LMigy berechnet. Naturgemal treten
hierbei Terminungenauigkeiten auf, die von —6 bisr4 Tagen angegeben werden [87]
[98]. Diese fuhren zu einer gréf3eren Streuung desdWerte zu einem bestimmten
Zeitpunkt und somit zu weiter auseinander liegenBerezentilen. Bei der assistierten
Fertilisation ist der Zeitpunkt der Ovarialpunktitezw. Insemination genau bekannt
und die Streuung der Messwerte zu einem bestim@ésipunkt somit geringer. Ein
weiterer Vorteil ist, dass in der Regel routineng&l3iKontrolluntersuchungen
vorgesehen sind, wahrend die Vorstellung bei spemachwangerschaften haufig erst
aufgrund einer bestimmten Indikation (etwa dem daién von Blutungen) erfolgt. Ein-
und Ausschlusskriterien wurden in den oben genanr®udien nicht immer

ausdricklich erwahnt, so dass systematische Feialatrauszuschliel3en sind.
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Auch der betrachtete Zeitraum unterscheidet siakteim Studien voneinander. Wahrend
einige Autoren nur die sehr frihe Schwangerschaft®. 9. SSW betrachteten (Selbing
[106], Schats [105], Dickey [25], Goldstein [41],o@am [14]), umfassen die
GroRRenperzentilen dieser Studie ebenso wie dienugisten anderen Autoren das
gesamte erste Trimenon. Der betrachtete Zeitrauelt @i der Kurvenanpassung eine
wichtige Rolle. Diese stimmt an den Extrempunkteiufly weniger gut mit den
Messwerten Uberein als in der Mitte des betrachtetraums. Folglich entstehen auch
groRe Ungenauigkeiten bei der Extrapolation der eReizkurven dber den

Messzeitraum hinaus, weshalb wir darauf in diesedi8 bewusst verzichtet haben.

4.2.2. Anpassung von Normperzentilen — Mathemiagisdodelling

Grundsatzlich konnen fur die Berechnung der Pelleensowohl parametrische als
auch nicht-parametrische Methoden herangezogenewefkem biologischen Vorgang
des Wachsens am ehesten angemessen ist sichedidickt-parametrische Methode.
Bei dieser wird fur jede einzelne Schwangerschathedoeispielsweise die beobachtete
5. und 95. Perzentile berechnet. Linien, die dM&ste verbinden, werden dann zur
Kurve geglattet. Vorteil dieser Methode ist, dass Messwerte nicht wie bei anderen
Ansatzen normal verteilt sein missen. Die natUglidferteilung wird bestmdglich
abgebildet. Dieser Ansatz erfordert jedoch mehreumdert Messwerte in jeder
Gestationswoche. Diese Anzahl konnte allenfallseiner Multicenterstudie erzielt
werden, die aktuell noch nicht existiert. Im Rahmeler bei geringerem
Stichprobenumfang wesentlich praktikableren und edahweiter verbreiteten
parametrischen Methode werden Mittelwert und Stedataveichung unter Annahme
normal verteilter Messwerte in jedem Gestationsaltgeschatzt und die
Konfidenzintervalle bzw. Perzentilen als Vielfachler Standardabweichung vom
Mittelwert berechnet.

Da es in puncto des mathematischen Modells keinelistandard gibt, reicht das

Spektrum von einfacher Mittelwertbestimmung (Degedh [19] [20], Schats [105],
Evans [30], Dickey [25], Giurgis [45]) Uber linedRegressionsanalysen (Rossavik [99],
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Silva [107], Izquierdo [52], Goldstein [39] [40],idikori [77], Coulam [14]) bis hin zu
hohergradigen polynomialen Regressionsanalysérafs1.2. und 1.3.).

In der vorliegenden Regressionsanalyse zeigte diportentialfunktion fir die
Kurvenanpassung an die SSL-Werte und eine FunktemQuadratwurzel-y fir die
Kurvenanpassung an die CSD-Werte die héchstetstahis Signifikanz.

Naturgem&l sind aufgrund der unterschiedlichen enagischen Modelle die
Normkurven untereinander nur begrenzt vergleichBach wird haufig keine Formel
angegeben oder nur das 95 %-Konfidenzintervall dberet. Fir die ROC-Analyse
werden jedoch mehrere “cut-off-levels* bendtigt.

Aus oben genannten Grunden sind in dieser Studidiéispezielle Zielgruppe — genau
datierbare Schwangerschaften nach assistierteiligagion, routinemagiger seriell
durchgefihrter transvaginaler US, Zeitraum des mema ersten Trimenons mit
Messwerten ab Tag 18 (CSD) bzw. Tag 21 (SSL) nachri@punktion — eigene

Referenzperzentilen berechnet worden.

Nach dieser Definition des ,Normalen“ wurde daranftuntersucht, ob sich die

Ultraschallparameter Grofie des Embryos bzw. Frackes als Diskriminatoren

zwischen normalem und abnormalem Ausgang der Saevachaft eignen.

4.3. Abortvorhersage anhand einer einzelnen SSlder CSD-Messung

4.3.1. Korrelation einer Abortschwangerschaft 88t -/ CSD-Messungen

unterhalb der Norm

Die Angabe der Embryogrof3e erfolgt in der RegelSalkeitel-Steil3-Lange (SSL) mit
dem Wissen um die Ungenauigkeit des Begriffes fihd Schwangerschaftsstadien
(Goldstein [40], s. 0.). Fur die Beschreibung demdll-sac-syndroms”, also einer
unterhalb der Norm liegenden FruchtsackgroRe diameler Literatur unterschiedliche
Parameter. Bei nicht genau datierbaren Schwangdteahnach spontaner Empfangnis

wird zumeist die Differenz CSD-SSL oder auch deofignt Fruchtsackvolumen durch
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SSL als Parameter gewahlt [43] [75] [22]. Hierbeirdv die Relation von
FruchtsackgroRe zur EmbryogréfRe und nicht die absdfruchtsackgrél3e beurteilt.
Vorteil ist, dass die Kenntnis des genauen Gestsditers nicht erforderlich ist.
Nachteil ist, dass in vielen im Abort endenden Sahgerschaften sowohl die
Fruchtsack- als auch die Embryogrof3e unterhalbNtem liegen, diese bei gleich
bleibender Relation jedoch als normal gewertet ererdudem hangt der CSD v. a. von
der Amnionflissigkeitsproduktion der Mutter ab, diech nach Absterben der Frucht
weiter bestehen kann. Wie Nazari [75] zeigte, istagde im Hinblick auf eine
Abortvorhersage die Sensitivitat einer isolierterd wauf das jeweilige Gestationsalter
bezogenen Messung der FrucksackgrofRe hoher undewdamber in dieser Studie
vorgezogen. Der Grofiteil der Autoren wie auch dweliegende Studie gibt die
FruchtsackgréRe in Form des durchschnittichen Buessers (D1+D2+D3/3) an.
Daneben eignet sich auch die Angabe des Fruchtslckens per 3D-Ultraschall zur
Beschreibung des Fruchtsackes [111] [34].

Viele Autoren haben bereits nachgewiesen, dass nm Abort endenden
Schwangerschaften die sonographisch gemessene @odalfEmbryo und Fruchtsack
haufig unterhalb der Norm liegt:

Schon 1975 mald Robinson bei 6 von 6 im Abort englerfichwangerschaften einen
CSD unterhalb der zweifachen Standardabweichungalterdings im Normbereich

liegenden Werten flr die SSL. In 4 von 7 AbortenPa&tienten mit vaginaler Blutung
waren die Embryonen in einer Studie von Mantoni [69Bezug auf das GA zu klein

(Bestimmung Differenz GA nach Ultraschallmessungd UBA nach Normkurve

Robinson & Fleming 1975 [93]). Nyberg et al. dentaegten 1987 eine reduzierte
Wachstumsrate des CSD in Abort- versus nicht-AB&t{79]. Brambati und Lanzani
berichteten 1987, dass 9 von 9 Embryonen mit letateler mit sehr niedrigem

Uberlebenspotential einhergehenden Karyotyp eine @8erhalb der 50. Perzentile
hatten [8]. 1991 zeigten Nazari et al., dass in%7er in einem Abort endenden
Schwangerschaften im 6 Wochen post ovulationem oxfsiter durchgefiihrten
Ultraschall eine CSD-SSL-Differenz von <10 mm aatf{i75].
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In 3 von 5 Aborten fand sich in einer Studie voei®tr 1994 ein Chorionvolumen
unterhalb der zweifachen Standardabweichung vomteMiert [111]. Besshos
Untersuchung ergab 1995, dass die M/E-Ratio der 8BLh. der sonographisch
gemessene SSL-Wert dividiert durch den anhand @emkurve von lwamoto 1983
erwarteten Wert) der Embryonen/Feten, die im Aleoideten, kleiner war als die der
Kontrollembryonen mit positivem SS-Ausgang [6]. @ungham zeigte 1995, dass in
Abort-SS sowohl die Ratio nach aktueller SSL-Megsgeschatztes GA/ bekanntes GA
als auch die Ratio nach aktueller Messung gesdsafdter nach CSD/ bekanntes GA
signifikant kleiner war als in SS mit positivem Ajasg. Bei Betrachtung der
Abbildungen 3.2. und 3.5. dieser Arbeit zeigt satlch hier, dass ein grof3er Teil der
Messwerte von SSL und CSD aus Abortschwangerschafte der Normkurve intakter

Schwangerschaften abweicht.

4.3.2. Abortvorhersage anhand von SSL- bzw. CSi3dvngen

In Anbetracht dieser Studienlage kann ein Uberkgfakufiges Abweichen von SSL-

und CSD-Werten unterhalb der Norm in Abortschwasgaften als erwiesen
angesehen werden. Neben diesem eher deskriptiveatAmteressiert vom klinischen
Standpunkt aus betrachtet jedoch vielmehr die uetyg& Fragestellung: Mit welcher
Wahrscheinlichkeit bedeutet ein Abweichen von Nerm, dass diese SS im Abort
enden wird? Eignet sich eine einzelne CSD- oder-B8&sung als prognostisches
Instrument zur Abortvorhersage? Wie valide sindséi®essungen als diagnostisches

Instrument?

Diagnostisch besonders schwierig ist die Abgrenzigrgvitalen von der nicht-vitalen
Schwangerschaft beim sonographischen Nachweis é&eesn Gestationssackes. Als
Differentialdiagnose zum Abortgeschehen ist hier idiakte Schwangerschaft von ca.
SSW 4,5 bis 6 in Erwédgung zu ziehen, in der phggischerweise noch kein Embryo
nachweisbar ist. Da die Beurteilung der Fruchtseifkg in Bezug auf das
Gestationsalter aufgrund von Terminunklarheit zacta positiven Ergebnissen bei der
Abortdiagnose flihren kann, geben viele Autoren laibs®erte fur den mittleren GSD

an, ab welchem bei fehlender Embryonalstruktur baer. fehlendem Dottersack mit

36



100 % Spezifitat die Abortdiagnose getroffen werdiamn. Nyberg gab 1987 diese
"discriminatory levels" fur transabdominal bestinenmhittlere GSD mit 25 mm bei
fehlender Embryonalstruktur und 20 mm bei fehlend@attersack fur die Diagnose
eines Abortes an [79]. Tongsong schlug 1994 benstraginal durchgefiihrten
Ultraschalluntersuchungen  Grenzwerte von 17 mm GSi2i fehlender

Embryonalstruktur und 13 mm GSD bei fehlendem Ds#tek vor [117]. Da in

Einzelfallen bei diesen Grenzwerten unauffalligehv#angerschaften im Verlauf
aufgetreten sind, fordern Autoren jlungerer Verdffehungen (Elson 2003 [29],
Nyberg 2003 [80]) strengere Grenzwerte von 18-20 @&D (bestimmt mit einem 5-
MHz-Ultraschallkopf) bei fehlender Embryonalstruktufir die definitive

Abortdiagnose. Rowling betonte 1998 in ihrer Studiglem die Abh&angigkeit der
Grenzwerte von der Frequenz der Ultraschallsonden,dass Grenzwerte jeweils

frequenzspezifisch angegeben werden missen [101].

Nach Auftreten der Embryonalstruktur ab der 6. SEdinen weitere Parameter zur
Pradiktion/Diagnose einer Abortschwangerschaftigggaogen werden.

In Studien von Schwangerschaften nach spontaner fabmpis wird wiederum
bevorzugt die CSD-SSL-Differenz als Parameter eaeag®, da der genaue
Konzeptionstermin hierbei nicht so wesentlich isé wei der Angabe von SSL oder
CSD per se.

In einer Studie von Dickey trat bei 1,9 % der 538iéhten eine CSD-SSL-Differenz
von <5 mm vor dem 51. Tag p. o. auf und ging nmeeAbortrate von 80 % einher.

Eine CSD-SSL-Differenz von 5 bis 8 mm war in 12 %r &S messbar mit einer
Abortinzidenz von 26,5 % assoziiert. Eine CSD-SStfdbenz von >8 mm war nur

noch mit einer Abortrate von 10,6 % assoziiert [22]

Tadmor bezog 1994 bei genau datierbaren SS denieQteost CSD/SSL auf das

Gestationsalter und prufte das Abweichen auRerdiedd5 %-Konfidenzintervalles als
diagnostisches Kriterium zur Abortvorhersage, woermitder Tatsache gerecht wurde,
dass sich das Verhéaltnis CSD zu SSL im Laufe déhdsahwangerschaft dndert. Die
Sensitivitat dieses Verfahrens betrug 78,3 %, doez8itat 97,8 %, der positive

pradiktive Wert 58,1 % [114].
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Nazari et al. stellten 1991 fest, dass small-faedaSD-Werte (Normkurve Hellmann
1969 [49]) und small-for-date SSL-Werte (NormkurRebinson und Fleming 1975
[93]), jeweils definiert als unterhalb der einfacsh&tandardabweichung von der
Mittelwertkurve liegend, eine gro3ere Sensitivitdt Abortvorhersage besal3en als die
Angabe der CSD-SSL-Differenz <10,1 mm [75]. Fur darhersage eines Frihabortes
anhand der Chorionmessung an Tag 42-45 p. o. veaSdnsitivitdt 82,1 % und die
Spezifitat 87,2 %, anhand der SSL-Messung war daiesiBvitat 76,9 % und die
Spezifitat 94,9 %. Bei Kombination beider Paramé&tgrdie Sensitivitat bei 71,1 % und
die Spezifitat bei 84,6 %. Bei der Differenz zwisnhCSD und SSL von 10,1 mm oder
weniger lagen Sensitivitat und Spezifitdt dagegenbei 56,4 % und 82,1 %.

Im Folgenden wie auch in der vorliegenden Studiede® daher nur die CSD- oder

SSL-Messungen per se als prognostisches Instrurnedtbortvorhersage betrachtet.

Martini untersuchte 1982 67 Patientinnen mit vag@n&lutung in der SSW 7-13. Die
Sensitivitat der Abortvorhersage anhand einer S&issving unterhalb der Norm
(gemessen als Diskrepanz GA nach US anhand eiggmmerkurve und GA nach LMP)
betrug 0,57, die Spezifitat 0,85 [69]. Bei einemw&lichen des GA nach SSL-Messung
von der aufgrund des GA nach LMP von <1-2 Wochdrnuedie Sensitivitat in einer
Studie von Jarjour 1991 sogar 100 %, die Spezb®ato, allerdings ohne Angabe, auf
welche Normkurve Bezug genommen wurde [53]. Burwidenutzte 1993 umgekehrt
SSL-, CSD- und Herzraten- Messungen, um die Ubengvahrscheinlichkeit von
Embryonen bestimmen zu kodnnen [11]. Es fand siale aleutliche Korrelation
zwischen Einzelmessung und Uberlebenswahrscheielich die Korrelation der
Einzelparameter erhthte hingegen die Aussagekritit nweiter. Entscheidender
Nachteil der Studie ist neben der zu unserer Styehiggegengesetzten“ Fragestellung
die Tatsache, dass die Messwerte jeweils absoldt nioht auf das GA bezogen

beurteilt wurden.

Dickey zeigte 1994, dass die Abortrate bei Messnrgyaischen 28. und 49. Tag p. o.
bei SS nach spontaner Konzeption bzw. nach assestieertilisation 2,5 % bei initialer

SSL-Messung >50. Perzentile (eigens erstellte Narw® verglichen zu 16,2 % bei
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einer SSL <50. Perzentile und 23,2 % bei einer S8l Perzentile betrug [27]. Leider
fehlen Angaben zur Sensitivitat oder Spezifitatrdethe Autor untersuchte 1994 den
prognostischen Wert zur Abortvorhersage von CSDdsdegen <31 d p. o. Er
differenzierte dabei anembryonische Aborte, vonede@7,5 % richtig vorhergesagt
wurden bei einem CSD <50. Perzentile mit einer Rate36,2 % falsch Positiven, von
embryonischen Aborten mit zunachst nachweisbarerzahévitat, von denen nur
63,8 % richtig vorhergesagt werden konnten mitreRete von 26,4 % falsch Positiven
[26]. Die CSD-Bestimmung scheint daher eher zurhéosage nichtembryonischer SS
geeignet, wahrend sich zur Vorhersage embryonisglhberte die SSL-Bestimmung
besser eignet. Auch Tongsong beschaftigte sich 1li@94einer Studie mit der
Vorhersagegenauigkeit von Aborten in nicht-embrgohen Frihschwangerschaften
anhand der CSD-Messung: Bei einem CSD >17 mm ohmbry betrug die
Sensitivitat 50,3 %, die Spezifitat 100 %, der pesipradiktive Wert 100 %. Bei einem
CSD >13 mm ohne Embryo stieg die Sensitivitat &4B®6 bei einer Spezifitdt und
einem positiven pradiktiven Wert von 100 % [1171m Gegensatz zur vorliegenden
Studie bezog Tongsong den CSD-Wert jedoch nicht dag GA, was die
Vergleichbarkeit erschwert. Reljic unterstrich 208i# Bedeutung der SSL-Messung
zur Abortvorhersage. Die Abortrate nahm in einemlléddiv von Patienten mit
vaginaler Blutung bei Embryonen einer Gr6f3e vonzoisl8 mm von 2,1 % bei einer
SSL > Mittelwert bis 13 % bei einer SSL <2 SD zu. DienS#vitat der
Abortvorhersage entsprach bei einem Abweichen d&t 8nter 1 SD 80 %, die
Spezifitat 49 % [88].

Im Gegensatz dazu untersuchte Oh 2002 noch einmaliagnostische Aussagekraft
einer einzelnen CSD-Messung zur Abortvorhersagehrévdl zwischen 28 und 35
Tagen p. m. kein Unterschied im CSD zwischen ntgmand im Abort endenden SS
nachweisbar war, fand sich zwischen Tag 36 und 4Bhpein kleinerer CSD als
erwartet (normale Gruppe: CSD 8,2 mm, Abortgrupfe mMm). Bei einem “cut-off-
level* von <6,5 mm konnte ein Abort mit einer Seéngiat von 89,3 %, einer Spezifitat
von 63,2 % und einem positiven pradiktiven Wert &)1 % vorhergesagt werden
[81].
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Figueras untersuchte 2003 Dottersackvolumen unithdiesser, Chorionsackvolumen
und -durchmesser, fetale Herzrate, mutterlichesrABestationsalter und Anwesenheit
von retrochorialen Hamatomen im Hinblick auf die oAfvorhersage [34]. Nach
univariater Analyse und Regressionsanalyse warermr miitterliches Alter,
Dottersackvolumen und Herzrate auf3erhalb der 5 & 9% %-Perzentile sowie ein
CSD <5 %-Perzentile signifikant fur die Abortvorbage. Bei Wahl des 95 %-
Konfidenzintervalles lag die Spezifitat einer rigein Abortvorhersage im ersten
Trimenon in der vorliegenden Studie bei 0,94 (C8DJ 0,95 (SSL), die Sensitivitat
bei 0,40 (CSD) und 0,43 (SSL).

4.3.3. Evaluation der diagnostischen Genauigknir CSD- oder SSL-Messung zur

Abortvorhersage mit Hilfe der ROC-Analyse

Obwohl sich viele Studien mit der SSL- bzw. CSD-Bleyy als diagnostischem
Instrument zur Abortvorhersage beschéftigt habéht €in Vergleich untereinander

sowie mit den Ergebnissen der vorliegenden StusBevarschiedenen Griinden schwer.

Ahnlich wie bei der Methodendiskussion zur Erstadjuder GroRenperzentilen liegen

bereits im Studiendesign die z. T. erheblichen téotdede der Ergebnisse begrindet:

Viele der Studien kdénnen nur auf sehr kleine Falea zurlckgreifen, was die
Ableitung allgemeingultiger Aussagen unzuverlassaght. Das Studienkollektiv reicht
von Schwangeren nach spontaner Konzeption, die sigh Bestatigung der SS
vorgestellt haben, Uber Patienten aus der Infé@tsprechstunde bis hin zu
Hochrisikopatienten, die sich mit drohendem Abaet Baginaler Blutung vorgestellt
haben. Wie bereits weiter oben diskutiert, sind tMesswerte aus nicht genau
datierbaren SS zu einem bestimmten Zeitpunkt weéstreut als etwa aus SS nach
assistierter Fertilisation. Naturgemal? ist durab sbhmit weiter auseinander liegenden
Konfidenzintervalle die diagnostische Trennschaviéschen normalen und abnormalen
Werten und somit auch die Sensitivitat und Spéifierabgesetzt. Zur Ermittlung der
Trennscharfe einer CSD-/SSL-Messung mussen datleMéisswerte aus Abort-SS
immer mit Normkurven aus einem moglichst ahnlichkailektiv verglichen werden,

was nicht immer beriicksichtigt wird.
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Einige Studien geben lediglich Abortraten fir var dNorm abweichende CSD-/SSL-
Werte an. Diese sagen relativ wenig Uber den pstgguien Wert Letzterer aus, da sie
in erster Linie von der absoluten Abortanzahl upndis stark vom Studienkollektiv
abhangen (hohe Raten etwa bei Hochrisikopatienténvaginaler Blutung). Eine

Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen der vorliegem8tudie ist daher nicht mdglich.

Deutlich bessere Parameter zur Einschatzung dgnastischen Trennschéarfe sind die
Angaben zur Sensitivitdt und Spezifitdt. Aber abar gibt es Schwierigkeiten bei der
Vergleichbarkeit der Studien untereinander, diden Wahl unterschiedlicher “cut-off-
levels® zur Trennung von Abort- und Nicht-Abort-Sa@mngerschaften begrindet sind.
Viele Autoren wahlen die zweifache Standardabweaighwom Mittelwert, andere
dagegen die einfache Standardabweichung oder garMilitelwertkurve. Da sich
Sensitivitat und Spezifitat gegenseitig beeinflassgird eine hdhere Sensitivitat bei
~-grol3zugiger* Wahl des “cut-off-levels” immer duré&ine geringere Spezifitdt erkauft

und umgekehrt.

Um eine allgemein guiltigere Aussage zur Validiiaee einzelnen SSL-/CSD-Messung
zur Abortvorhersage machen zu kdénnen, ist die R@C€e{ver-operating-charateristic)-
Analyse eine geeignete Methode. Diese berechnetliiiGute eines diagnostischen
Kriteriums einen einzelnen Wert, der unabhangig den Grenzziehung und somit
besser vergleichbar ist. Auf die weiteren Vorteited die Durchfihrung wurde in der

Einleitung sowie im Methodenteil bereits ausfilrl@ingegangen.

Ergebnis der ROC-Analyse bei der vorliegenden $tistiein AUC-Wert von 0,74 fur
die CSD-Messung und ein AUC-Wert von 0,75 fir di&L9essung. Die
prognostische Aussagekraft dieser beiden Paramettgrscheidet sich somit nur

unwesentlich.

In der Literatur hat bisher erst ein Autor die R@®@alyse zur Bewertung von
prognostischen Parametern in der Frihschwangetsaingkesetzt. Falco wendete 1996
die ROC-Analyse zur Validierung von vaginalsonotiiaph erhobenen Messwerten als

prognostische Kriterien zur Abortvorhersage an [3E} erhob AUC-Werte flr
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mutterliches Alter, Gestationsalter (nach LMP), GSE3L, Differenz Menstruations-/
Sonographisches Alter, Differenz CSD-SSL und embay® Herzrate. Wahrend fur die
“cut-off-values” bei der Differenz CSD-SSL Vielfaehder Standardabweichung vom
Mittelwert benutzt wurden, wurden bei den CSD- b8&L-Messungen lediglich die
absoluten Messwerte ohne Bezug auf das jeweiligealdA*cut-off-values” benutzt.
Dies erklart die relativ niedrigen AUC-Werte vor68,fir die CSD und 0,64 fir die
SSL-Messung. Derselbe Autor veréffentlichte 2008eeBtudie, in der ROC-Werte
verschiedener Parameter (mutterliches Alter, Measionsalter, Grof3e des
Gestationssackes, An-/Abwesenheit des Dottersack@s;/Abwesenheit von
Hamatomen) zur Abortvorhersage bestimmt wurden.[BR¢ses Mal bezog er die
Grolle des Gestationssackes auf das Gestationsatigem er Vielfache der
Standardabweichung vom erwarteten Mittelwert bdd&lies erhodhte die prognostische
Aussagekraft der CSD-Messung erheblich, was sichotreren AUC-Wert der ROC-
Analyse von 0,91 widerspiegelt. Die erwarteten é&hterte und die
Standardabweichung bezogensich auf die von Gris¢da 0.) 1993 erstellte
Wachstumskurve des Fruchtsackes. Allerdings bembgdie ROC-Analyse in Falcos
Studie nur auf die Vorhersagbarkeit eines AbortsHatienten mit vaginaler Blutung
mit Nachweis eines CSD <16 mm ohne Nachweis eimebrifonalstruktur, wéhrend
die vorliegende Studie den Zeitraum des gesamtefriflnenons betrachtet. Somit

erklart sich der niedrigere AUC-Wert von 0,74 drddatersuchung.

4.4. Mogliche Griinde fir die niedrige diagnostidte Genauigkeit

Ausgehend von der Forderung Robinsons, einem denidPé des Einsatzes von
Ultraschall in der Frihgraviditat: "The primary ebjive is to formulate criteria for the
sonar (identification) of abnormal pregnancies sticht these diagnoses (can) be
applied prospectively and with complete reliability the active management of
established early pregnancy failure” [95] muss Riagnose eines drohenden Abortes
eine Spezifitdt von 100 % gefordert werden. Beiahleeitig wiinschenswerter hoher
Sensitivitat wéare ein AUC-Wert von anndhernd 1,@Quastreben. Wie die vorliegende

Studie zeigt, wird diese Trennscharfe bei SSL- bz@SD-Messungen als
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prognostischen Parametern nicht erreicht. Diese$ i1 recht grol3en
Uberlappungsbereich zwischen Messwerten aus noumél abnormal verlaufenden
Schwangerschaften begrindet (siehe auch Abb. B®2.3.b.), welcher wiederum aus

der relativ grof3en Streubreite der Messwerte riesult

Die Streubreite der Messwerte aus SS mit positideisgang kommt zum einen durch
die biologische Variabilitdt zum anderen durch mesbhe Ungenauigkeiten zustande.
Zu letzteren gehoéren die Zufallsfehler (Messung vsin Untersucher abhéngig,
Bewegung Embryo/Fet) oder auch die systematiscleieF (“scale factor error, beam

width effect, calibration velocity” [95]).

Die biologische Variabilitat scheint im frihen ters Trimenon besonders ausgepragt
zu sein. Wahrend der CSD von Tag 25-27 noch eineifadhen Unterschied aufweist,
ist am Tag 30-36 nur noch ein zweifacher Untersthigchweisbar [25]. Ahnliches gilt
fur die SSL. Embryologische Untersuchungen von M&hiota, O’Rahilly (ref. in:
Dickey [24]) untermauern diese Beobachtungen. Dabsiert sowohl die Zeit, nach
der ein bestimmtes Entwicklungsstadium erreichtal auch die bei diesem erreichte
GroRe. Ein weiterer Anhaltspunkt fur die untersdhah verlaufende sehr frihe
Embryonalperiode ist das flnftagige Zeitfenster Alefiretens von erster Herzaktivitat
bei Schwangerschaften mit bekanntem Befruchtungsreit nach IVF [105]. Rossavik
[99] und Nisikori [77] haben dabei v. a. den Waadhssstart als wichtigen
Variabilitatsfaktor herausgearbeitet. Die Grinde daterschiedliche Wachstums- und
Entwicklungsraten bleiben bisher spekulativ. Untbisdliche Konzeptions-/
Implantationsintervalle, eine variable Blutversargueine variable Hormonstimulation,
Antikdrper gegen die SS oder die genetische Anlageden als Ursachen diskutiert
[17] [25] [45]. Neben dieser interindividuellen Valilitdt betonen andere Autoren die
intraindividuelle Variabilitat in Form unterschiécher Wachstumsraten fur die
Embryonal- und Fetalzeit [21]. Alle diese Einflusgioren fiihren zu einer breiten

Streuung der Messwerte in intakt®8ohwangerschaften

Die Streubreite der Messwerte aus im Abort ender&fnst sogar noch ausgepragter.

Wahrend in der vorgelegten Studie der GroR3teilkiabryonen die Wachstumsrate vor
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Eintreten des Abortes verringert, wachsen einigeigeesEmbryonen bis zuletzt entlang
ihrer Perzentile. Warum die Embryonen ihr Wachsuerringern oder sogar stoppen,
ob intrinsische oder extrinsische Faktoren eindeRspielen, ist noch nicht geklart. Fest
steht wohl, dass das Abortgeschehen nicht als Keitdentitat zu betrachten ist,
sondern als Folge einer Vielzahl moglicher Storumdeinige Autoren (Dickey [26]

[27], Bessho [6] u. v. a.) betonen die Rolle vorr@ddhosomenanomalien und vermuten
die unterschiedliche Lebensspanne unterschiedliglagyotypen als Konsequenz des
programmierten Zelltodes aufgrund bestimmter "ledahes”. Die neuere Literatur
betont dagegen v. a. Stérungen bei der Implanta@dnstellt 2002 die Hypothese auf,
dass aktiv teilende und migrierende Zellen im Kees Embryos ahnlich wie bei
neoplastischen Zellen ab einer GrofRe von 3 mm baeh 5 SSW bei ausbleibender
Vaskularisierung der Plazenta minder versorgt werded ihre Wachstumsrate
vermindern oder das Wachstum gar einstellen [813. die Vaskularisierung der
Plazenta Folge einer komplexen Interaktion zwischgtokinen, Wachstumsfaktoren
und Transkriptionsfaktoren ist, sind auch hier eifielzahl unterschiedlicher Faktoren,

die ein Abortgeschehen begtinstigen, denkbar.

4.5. Abschliel3ende Beurteilung

Wie angesichts eines so komplexen und in weitedeffenoch unverstandenen
Geschehens wie des Abortgeschehens nicht andessvaunten ist, kann eine einzelne
sonographische Messung von SSL oder CSD eineswitaten Embryos/ Feten einen
Anhalt, jedoch keinen Beweis fiir einen drohenderorAlliefern. Die Datenlage ist

jedoch aussagekraftig genug, um bei Abweichen dessMerte unterhalb der Norm
engmaschig sonographische Verlaufskontrollen zulefor, um die Diagnose einer
“missed abortion* moglichst frih stellen zu konneédo kann das Angst besetzte
Abwarten der Patientinnen verkirzt und etwaige Kitkapionen wie starkere vaginale

Blutungen durch eine friihe Curettage verhinderdeer

Zur Zeit ist weder ein sonographischer noch eirchemischer Parameter bekannt, der

mit hinreichender Sicherheit ein Abortgeschehenelr@@m noch vitalen Embryo/Feten
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voraussagen kann. Zur Steigerung der prognostiséhessagekraft waren jedoch
verschiedene Schritte denkbar.

Wie oben bereits diskutiert, ist das HauptproblenHinsatz biometrischer Parameter
die Definition des Normalbereichs. Erst nach Défam einer Norm kann das
Abweichen von dieser als diagnostisches Instruméimt diesem Fall zur
Abortvorhersage) eingesetzt werden. Die bisheektest Normperzentilen fur SSL und
CSD sind alle mittels mathematischer Kurvenanpagsmtstanden. Diese kann immer
nur eine moglichst gute Annaherung an die wirkli@teeuung der Messwerte liefern.
Die besondere Wertigkeit dieser Studie im Gegengatzielen anderen bisherigen
statistischen Erhebungen liegt neben dem grol3etelim im Einbeziehen serieller
Messungen innerhalb der einzelnen Schwangerschaften

Dennoch konnte die Genauigkeit der Perzentilen ldueme nicht-parametrische
Kurvenanpassung erhoht werden. Hierzu waren jedocheden Tag Hunderte von
Messwerten erforderlich, welche beispielsweiseiireregro3en Multicenterstudie mit

einheitlichem Studiendesign und Patientenkolle&tivoben werden kdnnten.

Die in jungerer Zeit zunehmende Anwendung des 3@asithalls hat bisher bzgl. der
Abortvorhersage keinen Vorteil zum herkdmmlichen@EBraschall erkennen lassen

[34]. Eine Kombination verschiedensonographischer oder biochemischer Parameter,
wie sie eine Reihe von Autoren (Mantoni [70], al82] u. v. a.) bereits geprift
haben, stellt hingegen einen sinnvollen Ansatz Alerdings ware eine systematische
Aufarbeitung und Validierung eines jeden Parametémwv. jeder sinnvollen

Kombination z. B. per ROC-Analyse wiinschenswert.

Ergebnisse aus der Grundlagenforschung werdennimélehsten Jahren sicherlich zum
besseren Verstandnis des Abortgeschehens beitrdg@ch Kenntnis von genau
definierten Abortursachen kdnnen sicherlich spsdifere prognostische Parameter

entwickelt werden als die rein deskriptiv biomethie Beurteilung des Embryos.
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6. Abkurzungsverzeichnis

abd transabdominal
CSD chorionic sac diameter = Chorionhdhlendurcherelsgenn nicht
anders vermerkt, dann ist der arithmetische Mittetwon drei

senkrecht aufeinander stehenden Ebenen gemeint

GA Gestationsalter

GIFT gamete intrafallopian transfer

ICSI intrazytoplasmatische Spermieninjektion

[UI intrauterine Insemination

IVF in vitro Fertilisation

LMP last menstrual period = letzte Menstruation
p. O. post ovulationem oder nach Ovarialpunktion
SD Standardabweichung

SS Schwangerschaft

SSL Scheitel-Steil3-Lange

SSW Schwangerschaftswoche gerechnet nach |&etestruation
TV transvaginal

us Ultraschall
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