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1 Einleitung

Die geburtshilfliche Dopplersonographie stellt heute einen festen Bestandteil der
pranatalen  Uberwachung, insbesondere von Risikoschwangerschaften
(Mutterschafts-Richtlinien vom 10.12.1985, zuletzt gedndert am 24.03.2003) dar.
Basierend auf dem von J.C. Doppler 1842 beschriebenen Prinzip, besticht die
Methode durch die Mdoglichkeit, auf nicht-invasivem Weg Informationen Uber
maternale und fetale Kreislaufverhaltnisse zu erhalten. Qualitative, relative Indices
und quantitative Blutflussvolumenmessungen ermoglichen die Beurteilung der
Widerstandsverhaltnisse arterieller und vendser Gefalle und des fetalen
Versorgungszustandes. Letzterer ist besonders im Zusammenhang mit der fetalen
intrauterinen Wachstumsretardierung (IUGR) von Interesse.

Erste Untersuchungen des Blutflusses in der fetalen Nabelschnur wurden
zunachst tierexperimentell am Schaffeten durchgefuhrt. Cohnstein und Zuntz
(1894) platzierten dazu eine Stromuhr in der Umbilicalarterie eines Tieres. Barcroft
et al. schufen durch ihre angiographischen Untersuchungen am Schaffeten die
Basis moderner Erforschung der fetalen Hamodynamik (Barcroft et al. 1934,
1939). Weitere angiographische Studien belegten die Ahnlichkeit des humanen
fetalen Kreislaufs mit dem des Schaffeten (Lind und Wegelius 1954).

Der Blutfluss in der menschlichen Nabelschnur wurde erstmals unmittelbar
postpartal mit Hilfe der Plethysmographie untersucht (Greenfield et al. 1951).
Erste intrauterine Messungen mit einem elektromagnetischen Flussmesser
konnten Assali et al. 1960 bei friihen Aborten durchflihren. Ebenfalls unmittelbar
post partum gelang Stembera et al. und spater auch McCallum der Nachweis des
Blutflusses in der fetalen Vena umbilicalis durch Thermodilution (Stembera et al.
1964, McCallum 1977).

Seit dem ersten erfolgreichen Einsatz der Dopplersonographie zum Nachweis der
Blutstrdomung in den fetalen Nabelschnurgefallen durch FitzGerald und Drumm
(1977) konnten durch Verfeinerung der Untersuchungstechnik und die Entwicklung
moderner Ultraschallgerate stetig weitere maternale und fetale Gefalke der
Methode zuganglich gemacht werden. Dabei richtete sich das Interesse der
Untersucher gleichermallen auf die arterielle (Campbell et al. 1983) und die
vendse Seite (McCallum et al. 1978) des fetalen Kreislaufs, um die Gesamtheit
der utero-plazento-fetalen Einheit zu erfassen. Wahrend Dopplerstudien des
arteriellen Gefaldschenkels Auskunft Uber die Widerstandsverhaltnisse im
plazentaren Gefalbett ermdglichen, kénnen Untersuchungen des vendsen
Gefallschenkels Aufschluss Uber die fetale kardiale Auswurfleistung geben. Dies
ist besonders bei der Zustandsbeurteilung von Feten mit IUGR,
Herzrhythmusstorungen sowie bei Schwangerschaften mit
Rhesusunvertraglichkeit entscheidend (Baschat 2004 a).

Die unkomplizierte Hullkurvenanalyse mittels winkelunabhangiger Dopplerindices
wie der S/D-Ratio, dem Pulsatilitatsindex (Pl) oder dem Resistanceindex (RI)
gelangte schnell zu breiter Akzeptanz im Rahmen des geburtshilflichen
Managements von Risikoschwangerschaften (Almstrom et al. 1992; Voigt und
Meyer 1992). Allerdings  spiegeln diese Indices lediglich die
Widerstandsverhaltnisse der untersuchten Gefasse und lassen nur einen
indirekten Schluss auf die vorherrschenden Perfusionsraten zu. Direkte
winkelabhangige Blutflussvolumenmessungen erfordern die aufwendigere
Bestimmung des GefalRdurchmessers (Kiserud und Rasmussen 1998) und der
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mittleren Blutflussgeschwindigkeit (Vmean), kdnnen jedoch ein genaueres Bild der
plazentaren Durchblutungsrate zeichnen und somit wertvolle Hinweise auf den
akuten fetalen Versorgungszustand geben (Gill et al. 1993).

Die Anwendung von gepulstem Dopplerultraschall zur quantitativen
Blutflussmessung in der intraabdominalen Vena umbilicalis wurde erstmals von
Gill beschrieben (Gill 1979). Es folgten weitere Studien unter Einschluss der
fetalen Aorta (Eik-Nes et al. 1980) und zunachst am unauffalligen Kollektiv.
Zunehmend wurden auch die umbilicalven6sen Flussverhaltnisse von
Risikoschwangerschaften untersucht (Kurjak und Rajhvajn 1982). So fanden sich
erniedrigte Blutflussraten in der Vena umbilicalis als Zeichen drohender fetaler
Hypoxie (Jouppila und Kirkinen 1984 a) und bei wachstumsretardierten Feten (Gill
et al. 1984), ein erhdéhtes Flussvolumen konnte bei fetaler Anamie im Rahmen der
Rhesusinkompatibilitat nachgewiesen werden (Kirkinen et al.1983).

Der Einfluss der umbilicalvenésen Blutflussrate auf fetale Wachstumsparameter
wurde in den letzten Jahren intensiv erforscht (Barbera et al. 1999; Ferrazzi et al.
2000). Auch die dopplersonographische Untersuchung des Ductus venosus und
die Relation der umbilicalvendsen und ductalen Blutflussvolumina konnten in
diesem Zusammenhang vielversprechende Erkenntnisse liefern (Kiserud et al.
1994; Tchirikov et al. 1998). Andere Untersucher konzentrierten sich auf die Vena
cava inferior und die fetalen Lebervenen (Hecher und Campbell 1996; Harman
und Baschat 2003).

Die Entwicklung neuer Messverfahren wie das ,Colour Velocity Imaging“, CVI
(Chantraine et al. 2003) lasst auf eine unkompliziertere Bestimmung von
Blutflussraten im fetalen Kreislauf hoffen.

Hinter diesen verschiedenen Ansatzen steht der Wunsch, perinatal gefahrdete
Feten mit Hilfe der Dopplersonographie zu identifizieren. Die mdglichst frihzeitige
Erkennung einer fetalen Gefahrensituation wie zum Beispiel der intrauterinen
Wachstumsretardierung (IUGR) ermdéglicht zunachst eine intensivere
Uberwachung von Mutter und Kind und kann des Weiteren hilfreich bei der Frage
nach dem optimalen Entbindungszeitpunkt sein (Baschat et al. 2001 b). Welcher
Dopplerparameter die grofRte diagnostische Kraft hinsichtlich einer perinatalen
Risikosituation und eines pathologischen fetalen Outcomes hat, ist immer noch
unklar (Harman und Baschat 2003).

Es ware erstrebenswert zu erfahren, ob ein einzelner Dopplerparameter oder auch
die Kombination mehrerer Werte innerhalb der nicht-invasiven Pranataldiagnostik
am unausgewahlten Kollektiv diesen Anforderungen gerecht werden kann.

Die Frage nach der klinische Wertigkeit der Quantifizierung der plazentaren
Durchblutung durch dopplersonographische Blutflussvolumenmessungen in der
Vena umbilicalis steht im Rahmen dieser prospektiven Studie im Vordergrund.
Eine kurze EinfUhrung in die Anatomie und Physiologie des fetalen Kreislaufs
sowie in die physikalischen Prinzipien der Dopplersonographie soll im Folgenden
als Grundlage fur das Verstandnis der verschiedenen Blutflussmessungen dienen.

1.1 Der fetale Kreislauf - Anatomische und physiologische Grundlagen

1.1.1 Plazenta und uteroplazentare GefaRe

Die Versorgung des Uterus mit sauerstoffreichem Blut wird hauptsachlich durch
die paarigen Arteriae (Aa.) uterinae, die aus den mdutterlichen Aa. lliacae internae
entspringen, gewahrleistet. Ein kleinerer Beitrag erfolgt durch die beiden Aa.
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ovaricae. Die Aa. uterinae geben in ihrem weiteren Verlauf die Aa. arcuatae ab,
die sich auf der Uterusoberflache weiter verzweigen und mit den Gefalken der
Gegenseite anastomosieren. Die rechtwinklig von den Aa. arcuatae abzweigenden
Radialarterien durchziehen das Myometrium und geben schlielRlich Basalarterien
zum basalen Endometrium (Khong et al. 1986) und jeweils zwei bis drei
Spiralarterein in den intervilldsen Raum ab. Dort werden die fetalen
Zottenkapillaren von maternalem Blut umspdult. Der vendse Abfluss erfolgt Uber
Venen in den basalen Deziduasepten und Uber die plazentaren Randsinusoide
(Bieniarz et al. 1969).

Lig. teres

Asteder [ Ramusovaricus
A. uterina | Ramus tubarius l

UterusgefdRe -

Vaginalaste der A. uterina

A.vaginalis
M. levator ani

Fascia diaphragmatis
urogenitalis superior

A.pudenda interna
Fascia diaphragmatis
urogenitalis inferior
A. perinealis

Fascia perinei superficialis
(Colles-Faszie)

Abbildung 1: GefidRe des Uterus in der Schwangerschaft nach Netter 1978 (aus Sohn 2003)

Eine suffiziente uteroplazentare Perfusion ist sowohl von mutterlichen
Kreislaufparametern als auch von den FlieReigenschaften des Blutes wie
Viskositat und Hamatokrit abhangig (Becker 1981). Des Weiteren muss eine
ausreichende Invasion des Trophoblasten im zweiten Trimenon erfolgen.
Einwanderndes Trophoblastgewebe zerstort die mukoelastischen Wandanteile der
Aa. spirales mit anschliefender GefalRdilatation in Richtung der Plazenta und
konsekutiver Widerstandserniedrigung. Vasomotorische Reize kdnnen die
erweiterten Spiralarterien nicht beeinflussen, die uteroplazentare Blutzufuhr wird
durch die Lumenregulation vorgeschalteter Arterien gesteuert (Robertson et al.
1967). Eine unzureichende Trophoblasteninvasion mit erhéhtem Widerstand im
uteroplazentaren Gefalbett wird als Grundlage der gestdrten Schwangerschaft mit
Entwicklung einer Praeklampsie sowie der intrauterinen Wachstumsretardierung
des Feten diskutiert (Brosens et al. 1972; Regnault et al. 2002).

1.1.2 Fetoplazentare GefalRe und fetaler Kreislauf

Der grofite Teil des fetoplazentaren Gefal3gebietes liegt auRerhalb des Feten. Die
paarigen Nabelschnurarterien ziehen nach ihrem Ursprung aus den fetalen Aa.
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iliacae internae in helixartiger Windung uber etwa 50 cm (25 - 140 cm) durch die
Amnionhoéhle zur Plazenta. Dort verzweigen sie sich in Chorionplattengefale, die
weiter in die Stammzottengefalle und schlieldlich in die Zottenkapillaren minden
(Vetter et al. 2003). Die Wand der Stammzottengefale ist typischerweise frei von
Nerven und elastischen Fasern, zeichnet sich aber durch eine ausgepragte
Muskulatur und quellfreudige Endothelzellen aus. Diese arteriolenartigen
Eigenschaften sorgen zum einen fur einen raschen postpartalen GefalRverschluss,
zum anderen wird ihnen eine Rolle bei Druckregulation und
Stromungsverlangsamung im prakapillaren Gefal3bett zugesprochen (Becker
1981).

Nach erfolgtem Stoffaustausch in den zu Sinusoiden erweiterten Zottenkapillaren
flieRt das nahrstoffreiche Blut Uber die Zottenstammvenen und die Venen der
Chorionplatte in die unpaarige Vena umbilicalis. Der proximale Abschnitt der
ursprunglich paarig angelegten Nabelschnurvenen und die rechte Nabelvene
bilden sich bereits in der Embryonalzeit zurick (Sadler 1998).

Intrahepatisch gibt die Vena umbilicalis bald Gefaliaste ab, die den rechten und
linken Leberlappen mit oxygeniertem Blut versorgen. Die Versorgung des linken
Leberlappens erfolgt dabei exklusiv durch die Umbilicalvene, der rechte
Leberlappen wird zusatzlich in geringem Malde durch Blut aus Portalvenenasten
gespeist. Ein Viertel bis etwa die Halfte des umbilicalvendsen Blutvolumens wird
Uber das erste Shuntgefald des fetalen Kreislaufs, den Ductus venosus Arantii, in
die Vena cava inferior weitergeleitet (Haugen et al. 2004; Hecher und Campbell
1996).

Das oxygenierte Blut aus der Nabelvene vermischt sich in der Vena cava inferior
nur zu einem geringen Anteil mit dem desoxygeniertem Blut aus der rechten
Lebervene und dem Intestinuum sowie dem venésen Zufluss aus Kopf und oberen
Extremitaten. Der Hauptblutstrom wird in den rechten Vorhof und Uber das
Foramen ovale, die zweite Kurzschlussverbindung des fetalen Kreislaufs, direkt in
den linken Vorhof und weiter in den linken Ventrikel geleitet. Die Christa dividens
im kaudalen Bereich des Foramen ovale unterstlitzt diesen Vorgang. So gelangt
das fetale Blut unter grof3zigiger Umgehung des Lungenkreislaufes wieder in den
arteriellen Korperkreislauf. Da die Koronararterien und die A. carotis communis
sinistra bzw. der Truncus brachiocephalicus die ersten Aste der Aorta ascendens
sind, ist die Versorgung von Herzmuskulatur und Gehirn des Feten mit sauerstoff-
und nahrstoffreichem Blut gewahrleistet ((streamlining effect) Dawes 1968;
Kiserud et al. 1992). Das desoxygenierte Blut der Venae cavae flie3t Uber den
rechten Ventrikel in den Truncus pulmonalis. Aufgrund des durch die kollabierte
fetale Lunge bedingten hohen Stromungswiderstandes in den Pulmonalarterien,
wird der grof3te Teil des Blutes Uber den dritten GefalRkurzschluss, den Ductus
arteriosus Botalli, der Aorta descendens zugefuhrt, wo es sich mit dem Blut der
proximalen Aorta vermischt. Uber die beiden Umblilicalarterien gelangt das Blut
schliel3lich wieder zurtick zur Plazenta.

Postpartal kommt es durch den Verschluss der drei Kurzschlussverbindungen zur
Umstellung der Druckverhaltnisse im fetalen Kreislauf. Die funktionelle
Parallelschaltung des rechten und linken Herzens wird dadurch zugunsten des
linken Ventrikels aufgehoben.



Ductus arteriosus A.pulmonalis Lig. arteriosum A. pulmonalis
V. cava sup. V. cava sup.
Crista "
dividens gepalije:
senes
Foramen Foramen
ovale ovale
V. pul-
V. cava y.fcava monalis
i inf.
inf, Il V. pulmo-
nalis
Aorta
Ductus Ccljes—
Venosus tenCaans
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Abbildung 2: Umstellung des Blutkreislaufes bei Geburt (aus Sadler 1998)

1.1.3 Physiologie und Pathophysiologie des Blutflussprofils vendser
fetoplazentarer und prakordialer GefaRe

Da der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit in der Betrachtung des vendsen
Gefallschenkels des fetalen Kreislaufes zu sehen ist, konzentriert sich der
folgende  Abschnitt auf die Darstellung der vendsen prakordialen
Gefalverhaltnisse. Zum Verstandnis der Physiologie und Pathophysiologie des
arteriellen Gefal3schenkels erfolgt der Verweis auf friihere Studien, die bereits an
dieser Klinik durchgefuhrt wurden (Ude 2002).

Die hauptsachlich am vendsen Rickstrom zum fetalen Herzen beteiligten Gefalke
— Vena umbilicalis, Portalvenen, Ductus venosus, Lebervenen und Vena cava
inferior — zeichnen sich durch charakteristische Flussmuster aus. Die Deutung
dieser Blutflussprofile und moglicher pathologischer Veranderungen kann zum
Verstandnis der fetalen prakordialen Hamodynamik beitragen und die
Uberwachung von Risikoschwangerschaften verbessern (Hecher und Campbell
1996).

Vena umbilicalis

Die V. umbilicalis verlauft nach ihrem Eintritt in das fetale Abdomen relativ steil im
unteren Anteil des Lig. falciforme, zieht dann fast horizontal weiter und neigt sich
nach rechts. Noch vor dem Ubergang in die linke Portalvene entspringt ihr der
Ductus venosus. In der Abdomenquereinstellung Iasst sich der gerade Abschnitt
der Umbilicalvene dopplersonographisch auch ohne Farbcodierung problemlos
darstellen (s. Abb. 3). Das typische Blutflussprofil zeigt eine laminare,
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kontinuierliche, langsame und nicht pulsatile Blutstromung (Vetter et al. 2003). Es
bieten sich zwei Auswertungsansatze. Die Beurteilung der plazentaren
Durchblutung anhand quantitativer Blutflussvolumenmessungen und die
Untersuchung des Stromungsprofils hinsichtlich méglicher Abweichungen von der
konstanten Flusskurve.
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Abbildung 3: Vena umbilicalis

Quantitative Blutflussmessungen in der Vena umbilicalis erscheinen erst ab einem
GefalRdurchmesser von mindestens 5 mm sinnvoll, da dieser im Quadrat in die
Berechnung eingeht und so bei noch kleineren Gefallen einen zu gro3en Fehler
verursachen konnte (Eik-Nes et al. 1984). Mit zunehmendem GefalRdurchmesser
von etwa 6 mm (28. SSW) auf etwa 9 mm (40. SSW) steigt auch die
umbilicalvendse Flussrate im Schwangerschaftsverlauf an (Erskine und Ritchie
1985, Barbera et al. 1999). Bei einer relativ konstanten mittleren
Stromungsgeschwindigkeit (Vmean) von 12-13 cm/s finden sich im letzen
Trimenon Werte von etwa 200 ml/min, der Volumenfluss im Verhaltnis zum fetalen
Schatzgewicht (nUV) liegt bei etwa 140 ml/min/kg (Tchirikov et al. 1998). Die
Abnahme von nUV gegen Ende der Schwangerschaft verdeutlicht den sinkenden
Anteil der plazentaren Durchblutung am fetalen Herzminutenvolumen (Lingman
und Marsal 1986).

Sowohl ein erniedrigtes als auch einem erhéhtes Blutflussvolumen kdénnen mit
erhdhter perinataler Morbiditat und Mortalitat in Zusammenhang stehen (Challis et
al. 1985). Bei chronisch hypoxischen Zustanden im Rahmen hypertensiver
Schwangerschaftserkrankungen (Jouppila et al. 1986) und bei Feten mit
intrauteriner Wachstumsretardierung lasst sich eine reduzierte plazentare
Blutflussrate nachweisen (Boito et al. 2002; Rigano et al. 2001).

Pulsationen der Umbilicalvene sind bis zur 8. SSW physiologisch und sind in der
Regel bis zur 13. SSW verschwunden (Rizzo et al. 1992). Tritt ein pulsatiles
Flussprofil zu einem spateren Zeitpunkt auf, so kann dies entweder auf eine
Anderung des intrathorakalen bzw. abdominalen Drucks, zum Beispiel durch fetale
Atembewegungen, hinweisen oder zentralvendse Druckveranderungen, wie etwa
bei einer Tricuspidalklappeninsuffizienz oder progredientem kardialen
Pumpversagen, widerspiegeln (Vetter et al. 2003; Gudmundsson et al. 1991 a).
Gedoppelte Pulsationen bei schwerer Herzinsuffizienz sind mit einem schlechten
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fetalen Outcome und hoher perinataler Mortalitat verbunden (Hofstaetter et al.
2001). Auch in Fallen von fetaler Beeintrachtigung durch nicht-immunologisch
bedingten Hydrops, schwere Wachstumsretardierung, Herzrhythmusstérungen
oder kongenitale Herzfehler kdénnen Pulsationen in der Vena umbilicalis
beobachtet werden (Gudmundsson et al. 1991 a; Nakai et al. 1992; Heyl et al.
1998).

Fetale Atembewegungen fuhren im Gegensatz zu kardialbedingten
Druckschwankungen zu nicht pulssynchronen, aber ebenfalls wellenférmigen
Veranderungen des Flussprofils (Yaman et al. 1998). Messungen des
Blutflussvolumens sollten daher nur in fetalen Ruhe- oder Schilafphasen
durchgefuhrt werden. Wahrend der Wehentatigkeit und bei fetalem Schluckauf
kann es zur Reduktion bzw. zu kurzfristigem Sistieren der umbilicalvendsen
Blutstrdomung kommen (Zheng et al. 1998).

Ductus venosus und zentrale Venen

Die charakteristische pulsatile Blutstromung des Ductus venosus und aller grof3en
zentralen Venen zeichnet sich durch eine zweigipfelige Hullkurve aus. Die
Pulsationen reflektieren die fetale Herzfunktion, besonders die des rechten
Vorhofs. Der erste Gipfel (S) entspricht der Ventrikelsystole, der zweite (D) dem
Beginn der Diastole. Das Flussgeschwindigkeitstief A entsteht durch den vendsen
Ruckstrom wahrend der Vorhofkontraktion (s. Abb. 4). Unterschiede der vendsen
Flussmuster finden sich lediglich bezlglich der Nulllinienhéhe. Dies lasst sich
durch die unterschiedlichen Druckdifferenzen zwischen dem jeweiligen Messpunkt
und dem fetalen Herzen erklaren (Kiserud et al. 1994). Verschiedene relative
Indices stehen fur Beurteilung der Hullkurvenform zur Verfugung (s. auch 1.2.
physikalische Grundlagen der Dopplersonographie). So zum Beispiel die S / D —
Ratio (Huisman et al. 1991), der Resistance-Index fur Venen (RI(v); Rizzo et al.
1994) oder auch der Pulsatilitdts-Index fur Venen (PIV; Hecher et al. 1994) und
der Maximalgeschwindigkeits — Index fur Venen (PVIV; Hecher et al. 1994).

VCl /\/\/\[\/

W lve - Ri=15
w L__ Eorpler—f . .
““45mmHg . A "
. . DV

Plazepta. ‘ RI=0,5 -

Abbildung 4: Zusammenhang vendse Pulsationen und Herzaktion (aus Sohn 2003)
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Ductus venosus Arantii

Der Ductus venosus entspringt der Vena umbilicalis kurz bevor diese eine leichte
Rechtskurve beschreibt. Er weist eine Trompetenform auf, deren engster Stelle
(Isthmus) am Abgang aus der Umbilicalvene eine Art Sphinkterfunktion bei der
Regulation des vendsen Rickstromes zum fetalen Herzen zukommen kdnnte
(Hecher und Campbell 1996). Unmittelbar unterhalb des Zwerchfells mindet der
Ductus venosus in die untere Hohlvene. Die Spitzengeschwindigkeiten im Ductus
venosus, die im Bereich des Isthmus erreicht werden, sind die hdochsten des
venosen fetalen Kreislaufs (Kiserud 2001; Pennati et al. 1997). Daher kann sich
der Untersucher bei der farbcodierten, dopplersonographischen Darstellung des
Flussprofils den Aliasing-Effekt zunutze machen. Der Ductus venosus zeigt das
typische pulsatile Flussmuster prakordialer Venen. Wahrend des gesamten
Herzzyklus findet sich ein positiver Vorwartsfluss, da der Restdruck im Ductus
venosus den Vorhofdruck durchgehend Ubersteigt. Die A-Welle befindet sich also
regelhaft Uber der Nulllinie, selbst in der Frihschwangerschaft gibt es keinen
retrograden Fluss wahrend der Vorhofkontraktion (Huisman et al. 1993).
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Abbildung 5: Ductus venosus

Die hohen mittleren Maximalgeschwindigkeiten nehmen von 65 cm/s in der 18.
SSW auf 75 cm/s gegen Ende der Schwangerschaft zu. Sie beginstigen die
direkte Weiterleitung des oxygenierten Blutes zum Foramen ovale und verhindern
eine wesentliche Durchmischung mit sauerstoffarmem Blut aus der unteren
Hohlvene und der rechten Lebervene (Kiserud 2001). PIV und PVIV nehmen im
Verlauf der Schwangerschaft ab. Die reduzierte Pulsatilitat reflektiert die
abnehmende kardiale Nachlast und die zunehmende ventrikulare Compliance
(Hecher und Campbell 1996). Das Shuntvolumen Uber den Ductus venosus wird
mit 25 — 40% beschrieben (Tchirikov et al. 1998; Haugen et al. 2004). Es nimmt im
Schwangerschaftsverlauf merklich zugunsten der Leberdurchblutung von etwa
30% um die 20. SSW auf 18% in der 31. SSW ab (Kiserud et al. 2000).

In Fallen von fetalem Stress zum Beispiel durch IUGR kann das Shuntvolumen auf
60% und mehr ansteigen (Tchirikov et al. 1998). Pathologische Blutflussmuster mit
reduzierter oder sogar umgekehrter Blutstromung wahrend der Vorhofkontraktion
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konnen bei progredientem Herzversagen und bei Feten mit intrauteriner
Wachstumsretardierung auftreten (Kiserud et al. 1994; Hecher et al. 1995 a).

Ein mdglicher Zusammenhang pathologischer Blutflussprofile zum Zeitpunkt der
Nackentransparenzmessung mit schlechten fetalen Outcome (Bilardo et al. 2001)
und Herzfehlern bei unauffalligem Karyotyp (Matias et al. 1999) sowie die
Assoziation mit einer fetalen Aneuploidie (Mavrides et al. 2002) werden diskutiert.

Vena cava inferior

Die Vena cava inferior zieht aus dem von Huisman beschriebenen
subdiaphragmatischen vendsen Vestibulum, in das auch die Lebervenen und der
Ductus venosus einmunden, weiter zum fetalen Herzen und mindet in den
rechten Vorhof (Huisman et al. 1992). Der ,streamlining effect® fihrt dazu, dass
der Blutstrom aus dem linken, hinteren Bereich der Vena cava inferior durch das
Foramen ovale direkt in das linke Herz und Uber die Aorta ascendens zu
Koronararterien und Gehirn geleitet wird, wohingegen der Blutstrom aus dem
rechten, vorderen Bereich zusammen mit dem Blut aus der Vena cava superior
uber den rechten Vorhof und Ventrikel grotenteils an der fetalen Lunge vorbei
Uber den Ductus arteriosus in die Aorta descendens fliefl3t (Kiserud et al. 1992).
Das charakteristische pulsatile Flussprofil der Vena cava inferior kann im
Gegensatz zum Ductus venosus wahrend der Vorhofkontraktion einen Null- oder
sogar Ruckwartsfluss aufweisen (Hecher und Campbell 1996). Generell,
besonders aber in der Frihschwangerschaft treten in Bereich der Vena cava
inferior starke physiologische Blutflussschwankungen auf (Wladimiroff et al. 1992).
Die S / D — Ratio bleibt im Wesentlichen unverandert. Mit fortschreitender
Schwangerschaft kommt es zu einer deutlichen Abnahme der Ruckwartsstromung
von 16% auf etwa 5% (Rizzo et al. 1992). Bei fetalen Atembewegungen zeigt sich
wahrend der Inspiration ein Anstieg der Blutflussgeschwindigkeit mit Kollaps der
Gefallwande (Huisman et al. 1993).

In Fallen von schwerer Herzinsuffizienz entwickelt sich eine prognostisch sehr
ungunstige, ausgepragte Ruckwartsstromung, die mit dem Grad der Insuffizienz
korrelieren kann (Gudmundsson et al. 1991 a). Die weitere Verschlechterung der
kardialen Auswurfleistung kann zur Weiterleitung dieser Veranderungen in die
Umbilicalvene und zur Entstehung vendser Pulsationen flihren (Tulzer et al. 1994).
Eine besonders massive Umkehrstromung lasst sich bei dem Empfanger im Falle
eines feto-fetalen Transfusionssyndroms nachweisen (Hecher et al. 1995 b). Auch
bei Diagnose und Therapiekontrolle fetaler Herzrhythmusstorungen kann die
Analyse des Blutflussprofils der Vena cava inferior hilfreich sein (Kanzaki et al.
1991; Gembruch et al. 1995).

14



¥.Y¥AYA IHF.

Abbildung 6: V. cava inferior (aus Sohn 2003)

Portalvenen und Lebervenen

Die linke Portalvene kann dopplersonographisch als Fortsetzung der Vena
umbilicalis nach dem Abgang des Ductus venosus identifiziert werden. Dieser
transversale GefalRanteil wird auch als Portalsinus bezeichnet (Mavrides et al.
2001). Nach dem Zusammenfluss mit dem Portalvenenhauptstamm erfolgt der
Ubergang in die rechte Portalvene, die sich in einem anterioren und einen
posterioren Ast aufteilt (Haugen et al. 2004). Die drei Lebervenen (V. hepatica
sinistra, media et dextra) minden wie auch der Ductus venosus Uber das
subdiaphragmatische vendse Vestibulum in die Vena cava inferior (Hecher und
Campbell 1996). Das charakteristische pulsatile Blutflussprofil der Lebervenen
ahnelt dem der Vena cava inferior, weist aber die niedrigsten
Flussgeschwindigkeiten aller prakordialen Venen auf. Da der Vorhofdruck den
Rucklaufdruck Ubersteigt, findet sich eine durchgehend negative A-Welle (Vetter et
al. 2003).

Auch die Analyse des Blutflussmusters in den fetalen Portal- und Lebervenen
gewinnt an Bedeutung (Kiserud et al. 2003). Bei langanhaltender Hypoxie kommt
es im fetalen Kreislauf zu einer Umverteilung des Blutflusses zugunsten der
lebenswichtigen Organe. Dabei sind nicht nur auf arterieller (brain-sparing (Saling
1966); heart-sparing (Chaoui 1996; Baschat et al. 1997)), sondern auch auf
vendser Seite Veranderungen zu beobachten. So beschreibt Vetter im Rahmen
der ,vendsen Redistribution® einen vendsen Hauptblutstrom Uber den Ductus
venosus und die linke Lebervene und einen venésen Nebenstrom Uber die linke
Portalvene und die rechte Lebervene (Vetter et al. 2003). Bei massiven Anstieg
des Shuntvolumens durch den Ductus venosus kann sich die Flussrichtung in der
linken Portalvene sogar umkehren, wodurch retrograd Blut aus dem
Korperkreislauf in den Ductus venosus einstromt (Kilavuz et al. 2003; Kiserud et
al. 2004; Bellotti et al. 2004). Ein erhohter PIV bzw. ein erhdhter vendser
Resistance-Index in der rechten Lebervene wurden als starker Marker erhdhter
perinataler Mortalitat beschrieben (Hofstaetter et al. 2002).
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Abbildung 7: V. hepatica (aus Sohn 2003)
1.2 Physikalische Grundlagen der Dopplersonographie

1.2.1 Der Dopplereffekt

Als Dopplereffekt wird die Frequenzanderung zwischen einem sich relativ
zueinander bewegendem Schallsender und -empfanger bezeichnet. Bewegen sich
Sender und Empfanger aufeinander zu, so nimmt die Frequenz zu, entfernen sie
sich voneinander, so nimmt die Frequenz ab. Gleiches gilt, wenn nur Sender oder
Empfanger ihre Position verandern. Dieses Phanomen wurde erstmalig 1842
anhand der Farbveranderung von Sternen auf ihrer Umlaufbahn durch den
Physiker Christian Johann Doppler beschrieben und nach ihm benannt (Doppler
1842).

1.2.2 Anwendung in der Medizin

Moderne Ultraschallsonden enthalten piezoelektrische Kristallelemente in Form
von Sinterkeramiken oder von Polymerkunststoffen mit kristallinen Anteilen. Wird
an diese Kiristallelemente eine Wechselspannung angelegt, so geraten sie in
Schwingung und erzeugen die Ultraschallwellen (Ultraschallbereich: 20 kHz bis 1
GHz). Zur Messung von Blutstromungsgeschwindigkeiten nutzt man die Reflektion
eines eingestrahlten Schallimpulses an den sich im Blutstrom bewegenden
korpuskularen Bestandteilen. Die hauptsachlich als Reflektoren dienenden
Erythrozyten verursachen durch ihre Fortbewegung eine Frequenzverschiebung
zwischen einfallendem und abgestrahltem Impuls, den Doppler-Shift.

Die Doppler-Shift-Frequenz ist abhangig von Richtung und Geschwindigkeit des
Blutstromes im Gefall sowie von dem Winkel, in dem der Ultraschallimpuls auf die
Gefalachse trifft (Insonationswinkel a). Die Frequenzverschiebung verringert sich
mit Bewegung der Erythrozyten vom Schallkopf weg und nimmt mit Bewegung in
Richtung des Schallkopfes zu.

Das aufgezeichnete Frequenzspektrum ergibt in der graphischen Darstellung
gegen die Zeit die charakteristischen Blutflussprofile der verschiedenen arteriellen
und vendsen Gefalde. Fluss in Richtung des Schallkopfes wird oberhalb der
Zeitachse aufgetragen (positiver Bereich), Fluss in entgegengesetzter Richtung
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darunter (negativer Bereich). Die Auswertung erfolgt nach einer orientierenden
optischen Analyse durch die Berechnung relativer Indices mit Hilfe der Hullkurve,
d.h. dem Verlauf der maximalen Frequenzverschiebungen Uber die Zeit
(qualitative Analyse) oder durch die Berechnung absoluter
Blutflussgeschwindigkeiten und —volumina (quantitative Analyse). Da die Doppler-
Shift-Frequenzen im horbaren Bereich liegen, kann auch das akustische Signal
zur Analyse herangezogen werden.

Qualitative Blutflussanalyse

Die verschiedenen, winkelunabhangigen relativen Indices ermoglichen die
Beurteilung der Widerstandverhaltnisse und der Pulsatilitat arterieller und vendser
Gefalie. Im arteriellen Bereich haben sich folgende Parameter durchgesetzt:

- A/ B —Ratio (Stuart et al. 1980)
- Resistance — Index : Rl = (A — B/ A) (Pourcelot 1974)
- Pulsatility — Index : Pl = (A — B / Mean) (Gosling und King 1975)

A: maximale systolische Frequenzverschiebung
B: minimale enddiastolische Frequenzverschiebung
Mean: mittlere Frequenzverschiebung tber den Herzzyklus

FUr die Bewertung der kardialen Vorlast bzw. der Druckverhaltnisse in den
prakordialen vendsen Gefalten stehen derzeit folgende relative Indices zur
Verfigung:

- Vorlast — Index = A/ S (Kanzaki und Chiba 1990)

- S /D —Ratio (Huisman et al. 1991 und 1992)

- S /A-—Ratio (DeVore und Horenstein 1993; Gonser und Kahle 1994)

- Resistance — Index for veins: RI(v) =S — A/ S (Rizzo et al. 1994)

- Pulsatiliy — Index for veins: PIV =S — A/ Mean (Hecher et al. 1994)

- Peak velocity index for veins: PVIV =S — A/ D (Hecher et al. 1994)

-  PRF = percentage of reverse flow ((Anteil der Ruckwartsstromung
bezogen auf die systolische Maximalgeschwindigkeit) Reed et al. 1986)

S: maximale systolische Frequenzverschiebung (Reflektion der Ventrikelsystole)

D: maximale diastolische Frequenzverschiebung (Reflektion der frihen Diastole)

A: minimale Frequenzverschiebung durch partiellen Rickstrom wahrend der
Vorhofkontraktion

Mean: mittlere Frequenzverschiebung tuber den Herzzyklus

Die relativen Doppler-Indices ermdglichen eine Aussage uber die Pulsatilitat des
untersuchten Gefalles, d.h. Uber die Widerstandsverhaltnisse distal des
Messpunktes. Mit fortschreitender Schwangerschaft nehmen zum Beispiel die
Werte fur PIV und PVIV entsprechend der zunehmenden Ausreifung der
diastolischen Ventrikelfunktion und der sinkenden kardialen Nachlast ab (Hecher
et al. 1994).

Analog des arteriellen Pulsatilitats-Index ist der PIV auch bei hochpathologischen
Flussmustern mit enddiastolischem Null- oder Riuckwartsfluss anwendbar, da er
die mittlere Frequenzverschiebung Uber den Herzzyklus mit einbezieht.
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Trotz der theoretischen Winkelunabhangigkeit der indirekten Indices sollte der
Insonationswinkel unter 60° liegen, da sonst schnellere Bluflussgeschwindigkeiten
nur ungenugend erfasst werden (Merz 2002).

Quantitative Blutflussanalyse

Die Kenntnis des Insonationswinkels (a) ermoglicht die Berechnung der absoluten
Blutflussgeschwindigkeiten gemaly der umgeformten Dopplerformel (F1 und F2).
Die Frequenzverschiebung (Doppler-Shift) berechnet sich wie folgt:

(F1) fd =2f x vxcos(a)/c

fd: Doppler-Shift

f: ausgesandte Ultraschallfrequenz

Vi Geschwindigkeit der reflektierenden Bestandteile des Blutstromes

a: Insonationswinkel zwischen Ultraschallstrahl und GefaRachse

C: Ausbreitungsgeschwindigkeit des Ultraschalls (1540 m/s in menschlichem

Gewebe)
Durch Umformung von F1 ergibt sich fir die Stromungsgeschwindigkeit v:
(F2) v =fd x ¢/ 2f x cos(a)

Der Insonationswinkel a sollte moglichst spitz gewahlt werden, da mit Zunahme
des Winkels der Messfehler steigt (Gill 1979; Eik-Nes et al. 1980). Bei einem
Winkel von 90° kann gar keine Frequenzverschiebung registriert werden, da sich
Sender und Empfanger bei einem konstanten Abstand zwischen Ultraschallsonde
und Erythrozyt weder aufeinander zu noch voneinander weg bewegen (Vetter et
al. 2003).

Die quantitative Blutflussanalyse erlaubt die Ermittlung der mittleren maximalen
Blutflussgeschwindigkeit pro Herzzyklus (Vmean), der maximalen systolischen
Blutflussgeschwindigkeit (Vpeak), der minimalen enddiastolischen
Blutflussgeschwindigkeit (Vmin) und der intensitatsgewichteten mittleren
Blutflussgeschwindigkeit (iVmean). iVmean spiegelt die zeitlich und raumlich Uber
einen Herzzyklus gemittelte Flussgeschwindigkeit wider, d.h. die mittlere
Geschwindigkeit Uber den gesamten Frequenzbereich zu einem bestimmten
Zeitpunkt. Bei bekanntem GefalRdurchmesser (D) ermoglicht iVmean die
Berechnung absoluter Blutflussvolumina (Flow) nach folgender Formel:

(F3) Flow [ml/min] = iVmean x &t x (D/2)?
Da der Gefallidurchmesser im Quadrat in die Berechnung eingeht, kénnen schon
kleine Abweichungen einen groRen Messfehler verursachen (Gill 1979). Prazise

Messungen des Durchmessers und ein kleiner Insonationswinkel sind daher
Voraussetzung erfolgreicher quantitativer Blutflussbestimmungen.
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1.2.3 Gebrauchliche Formen der Dopplersonographie

Continuous wave Doppler (CW)

Im CW-Modus eines Ultraschallgerates wird der Doppler-Impuls kontinuierlich (=
continuous wave) durch ein Piezoelement ausgesandt und durch ein anderes
empfangen. Die Methode ist einfach und kostengulnstig, aber nicht tiefenselektiv,
da bei einem durchgehenden Sendebetrieb keine Laufzeitunterschiede zwischen
gesendeter und empfangener Frequenz registriert werden konnen. Daher sollten
nur eindeutig zugangliche bzw. eher oberflachlich liegende Gefalle untersucht
werden.

Von Vorteil ist die Maoglichkeit der Registrierung sehr  hoher
Blutflussgeschwindigkeiten ohne Auftreten des Aliasing-Effektes (s. Pulsed wave
Doppler), zum Beispiel im Rahmen der Echokardiographie.

Absolute Parameter lassen sich jedoch nicht ermitteln, da im CW-Modus kein B-
Bild darstellbar ist und somit die Bestimmung des Insonationswinkels unmaoglich
ist.

Pulsed wave Doppler (PW)

Im PW-Modus eines Ultraschallgerates sendet das gleiche Piezoelement kurze
Doppler-impulse aus und empfangt in den Pausen das Echo. Die Methode
ermdglicht die gezielte Darstellung eines zu untersuchenden Gefalles in
Abhangigkeit von dem gewahlten Doppler-Fenster (sample volume) und der
Pulsrepititionsfrequenz (PRF). Als Doppler-Fenster bezeichnet man den Bereich,
aus dem durch gefalRiberdeckende Positionierung des Doppler-Strahls Signale
empfangen werden sollen. Die somit bekannte Distanz zwischen Gefal® und
Schallkopf wird in einen Zeitfaktor umgerechnet, der wiederum die PRF, d.h. die
Anzahl der Ultraschallimpulse pro Sekunde, bestimmt. Je tiefer ein Gefal} liegt,
desto groRer muss der Abstand zwischen den Impulsen sein, um der langeren
Wartezeit vor Eingang des Ultraschallechos Rechnung zu tragen.

Durch das intermittierende Senden und Empfangen der Ultraschallimpulse setzt
sich das eigentliche Doppler-Signal aus mehreren Messpunkten (samples)
zusammen. Bei sehr hohen Blutflussgeschwindigkeiten lasst sich nur eine
ungenugende Anzahl von samples registrieren, da die PRF mindestens doppelt so
hoch sein muss, wie die maximal zu messende Frequenzverschiebung (Nyquist-
Grenze). Wird diese Grenze uberschritten, so werden die maximalen Frequenzen
im Gegenkanal aufgetragen (Aliasing-Phanomen). Durch diesen Verlust der
Geschwindigkeitsspitzen  wird die tatsachliche  Blutflussgeschwindigkeit
unterschatzt.

Andererseits ermoglicht der PW-Modus den Aufbau eines B-Bildes in den
Sendepausen. Diese Kombination aus Doppler-Ultraschall und B-Bild-
Sonographie bezeichnet man als Duplexsonographie. Sie erlaubt die
gleichzeitige tiefenselektive Darstellung eines Gefalles und die Registrierung von
Blutflussgeschwindigkeiten mit Hilfe des sample gates. Durch problemlose
Bestimmung des Einfallswinkels und des Gefalddurchmessers im B-Bild kdnnen
auch absolute Blutflussgeschwindigkeiten und Blutflussraten ermittelt werden.

Color Doppler

Bei dieser Methode wird der Blutfluss im B-Bild farbcodiert wiedergegeben (color
flow mapping). Bewegung des Blutstromes in Richtung des Schallkopfes wird rot
dargestellt, Blutstromung in entgegengesetzter Richtung zeigt sich in blau. Die
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Farbintensitat steigt mit zunehmender Frequenzverschiebung. Die Farbcodierung
ermdglicht die Identifikation sehr kleiner Gefalle, zum Beispiel der fetalen
Hirngefalle oder des Ductus venosus (DV). Die Spitzengeschwindigkeiten im
Bereich des DV fiuhren zu einem ,farbcodierten Aliasing-Effekt®, sie erleichtern das
Auffinden des Isthmus durch eine Grunfarbung des abgebildeten Blutflusses in
diesem Bereich.

Die Bestimmung des Gefalkddurchmessers sollte allerdings ohne Farbcodierung
erfolgen, da die Farbpixel die genaue Abgrenzung der Gefallwand erschweren.

1.3 Fragestellung

Die Dopplersonographie hat ihren festen Platz bei der Uberwachung von
Risikoschwangerschaften, insbesondere bei vorhandener Pradisposition fir
hypertensive Schwangerschaftserkrankungen oder bei fetaler intrauteriner
Wachstumsretardierung (Marsal 1994, Harman und Baschat 2003). Die frihzeitige
Identifikation perinatal gefahrdeter Feten bietet bei eingeschrankten intrauterinen
Therapieoptionen  die  Moglichkeit der  bestmodglichen  Planung des
Entbindungszeitpunktes. Die Risiken durch (iatrogene) Frihgeburtlichkeit kdbnnten
durch Kenntnis des optimalen Dopplerparameters oder auch der idealen
Kombination mehrerer Gefalde zur Beurteilung des fetalen intrauterinen Zustandes
weiter reduziert werden.

Die meisten Gefalde der uteroplazentofetalen Einheit wurden in den vergangenen
Jahrzehnten der dopplersonographischen Analyse zuganglich gemacht und
bezlglich der Pradiktion eines schlechten fetalen Outcomes untersucht (Vetter et
al. 2003).

Die Auswertung der arteriellen uteroplazentaren und fetalen GefalRe gibt
Aufschluss Uber die Widerstandsverhaltnisse im uteroplazentaren Gefalibett
(Baschat 2004 b). Von verschiedenen Autoren wurde ein Zusammenhang
pathologischer Flussmuster in den Aa. uterinae und der Entwicklung einer
Praeklampsie bzw. einer fetalen Wachstumsretardierung beschrieben (Harrington
et al. 1996, Bower et al. 1993). Der Verlust der enddiastolischen Frequenzen in
der Nabelarterie qilt als Indikator flir ein schlechtes perinatales Outcome (Hlneke
et al. 1991, Ertan et al. 2004). Besonders im ,high-risk“ Kollektiv kann die A.
umbilicalis Information Uber die Plazentafunktion liefern (Baschat 2004 c) und
Aussagen bezuglich des fetalen Outcomes ermdglichen (Ferrazzi et al. 2002).

Die Blutflussmuster der vendsen prakordialen GefalRe spiegeln die fetale
Herzaktivitat wider und ermdglichen Rickschlisse auf die kardiale
Auswurfleistung (Hecher et al. 1994). Pathologische Flussmuster im Ductus
venosus und/oder Pulsationen in der Vena umbilicalis wurden im Zusammenhang
mit einer progredienten fetalen Herzinsuffizienz beschrieben (Hecher et al. 1995
a). Insbesondere der ,reverse flow* im Ductus venosus kann mit hoher perinataler
Mortalitat einhergehen (Kiserud et al. 1994; Baschat 2004 c).

Quantitative Messungen des Blutflussvolumens in der Vena umbilicalis
ermdglichen eine Aussage Uber die akute Versorgungssituation des Feten. Bei
progredienter Plazentainsuffizienz und fetaler Wachstumsretardierung kann ein
reduzierter umbilicalvendser Blutfluss das Ausmal} der fetalen Mangelversorgung
widerspiegeln (Ferrazzi et al. 2000; Rigano et al. 2001). Das Ausmal} der
Umverteilung des umbilicalvenésen Blutvolumens zugunsten des Blutflusses uber
den Ductus venosus lasst Rickschlisse auf den fetalen Zustand im ,high-risk*
Kollektiv zu (Tchirikov et al. 1998; Kiserud et al. 2004).
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Auch die klinische Wertigkeit verschiedener Doppler-Scores (Meyberg et al. 1997;
Hernandez-Andrade et al. 2002) bzw. der ,blood flow classes” (Laurin et al. 1987a;
Gudmundsson und Marsal 1991 b) hinsichtlich eines schlechten fetalen Outcomes
und eines erhdhten perinatalen Risikos wurde Uberprift.

Die Kombination einzelner Dopplerparameter zur Identifikation und Uberwachung
gefahrdeter Feten rickt zunehmend ins Interesse der Untersucher (Baschat 2003
a), aber auch die diagnostische Kraft von Indices aus mehreren Parametern in
Bezug auf das fetale Outcome erscheint vielversprechend. Dabei kommen sowohl
rein arterielle Indices (Gramellini et al. 1992) als auch die Kombination arterieller
und vendser Dopplerparameter in Frage (Tchirikov et al. 2002; Baschat 2003 c).
Verschiedene  Forschungsgruppen haben die zeitliche Abfolge der
dopplersonographischen Veranderungen untersucht (Hecher et al. 2001; Ferrazzi
et al. 2002), unter anderem im direkten Vergleich mit dem fetalen
biophysikalischen Profil nach Manning von 1999 (Baschat et al. 2001 b).
Insbesondere bei wachstumsretardierten Feten werden zumeist zunachst
Kompensationsmechanismen auf arterieller Kreislaufseite (brain sparing)
beobachtet, gefolgt von pathologischen vendsen Blutflusskurven und/oder
Veranderungen der fetalen Herzfrequenz (Romero et al. 2002). Die Dauer
zwischen dem Auftreten pathologischer vendser Blutflussmuster und auffalliger
fetaler Herzfrequenzregistrierungen kann variieren, scheint aber
Handlungszeitraum zu bieten (Baschat und Harman 2001 a). Ein reduziertes
umbilicalvendses Blutflussvolumen wird bei Feten mit IUGR schon frih
beschrieben und kann Uber Wochen beobachtet werden (Rigano et al. 2001).

Die Mehrzahl der Studien zur Aussagekraft umbilicalvendser
Blutflussvolumenmessungen bezlglich eines pathologischen fetalen Outcomes
wurde in ,high-risk“-Kollektiven durchgeflihrt (Jouppila und Kirkinen 1984 a;
Ferrazzi et al. 2000; Di Naro et al. 2002). Untersuchungen in unselektierten oder
Jow-risk“-Kollektiven befassen sich zumeist mit der Frage der technischen
Durchfihrbarkeit quantitativer Blutflussmessungen (Lingman et al. 1986; Gerson
et al. 1987; Lees et al. 1999) und dem Bezug der einzelnen Messwerte zum
Gestationsalter und fetalen Biometrieparametern (Barbera et al. 1999).

Da der Standardfehler quantitativer Blutflussvolumenmessungen lange Zeit erst ab
einem GefalRdurchmesser von ca. 5 mm vertretbar niedrig ausfiel, erschien ein
Untersuchungszeitpunkt ab dem spateren zweiten Trimenon als sinnvoll (Eik-Nes
et al. 1984; Gill et al. 1993). Vor dem Hintergrund der schnellen technischen
Weiterentwicklung moderner Ultraschallgerate kann dieser Einwand relativiert
werden. Aktuelle Studien belegen die Durchfihrbarkeit quantitativer
Blutflussmessungen in der Vena umbilicalis ab dem zweiten Trimenon (Acharya et
al. 2005, Rigano et al. 2001, Tutschek et al. 2003). Erste Messungen im ersten
Trimenon konnten ebenfalls durchgeflhrt werden (Tutschek et al. 2005).

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Frage, ob die im Rahmen einer
prospektiven Querschnittsstudie durchgefihrte Quantifizierung der plazentaren
Durchblutung durch dopplersonographische Blutflussvolumenmessung in der
intraabdominalen Vena umbilicalis zur ldentifikation perinatal gefahrdeter Feten
beitragen kann.
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Fragestellungen:

1.

Koénnen perinatal gefahrdete Feten durch eine einmalige prospektive
dopplersonographische  Screeninguntersuchung (17.-40. SSW) im
unselektierten  Kollektiv  identifiziet ~ werden  (Bestimmung des
Durchmessers, der mittleren maximalen Geschwindigkeit, des absoluten
und standardsierten Blutflusses in der Vena umbilicalis, des
Pulsatilitatsindex (Pl) in der A. umbilicalis, der Aorta und der A. cerebri
media, des Resistanceindex (RI) in der A. uterina sowie Bildung eines
vends-arteriellen Index (VAIl) und des cerebro-plazentaren Index (CPR))?

Wie verhalten sich der Durchmesser, die mittlere maximale
Geschwindigkeit, die absolute und die standardisierte Blutflussrate in der
Vena umbilicalis sowie VAl zum Gestationsalter, zum fetalen Gewicht und
zu einem postpartal erstellten Risikoscore?

Welcher der gemessenen Dopplerparameter bzw. Indices (siehe 1.) hat bei
prospektiver Analyse die grote diagnostische Kraft hinsichtlich der
Vorhersage eines pathologischen fetalen Outcomes?

Finden sich im Vergleich von ,matched-pairs® aus Neugeborenen mit
pathologischem  Outcome und einer Kontrollgruppe  gleichen
Gestationsalters signifikante Unterschiede bezuglich der untersuchten
Dopplerparameter bzw. Indices (siehe 1.) und verschiedener
Entbindungsdaten  (Gestationsalter bei  Geburt,  Geburtsgewicht,
einminttiger APGAR-Wert, arterieller Nabelschnur pH-Wert) sowie des
fetalen Schatzgewichtes zum Messzeitpunkt?
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2 Material und Methoden

2.1 Schwangerenkollektiv und Einschlusskriterien

Im Zeitraum von Dezember 1999 bis zum Dezember 2002 wurde an der Klinik und
Poliklinik fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf im Rahmen einer prospektiven Querschnittsstudie ein
unausgewahltes Schwangerenkollektiv dopplersonographisch und fetometrisch
untersucht (17. bis 40. SSW), um den Stellenwert der dopplersonographischen
Blutflussvolumenmessung in der Vena umbilicalis bei der Identifikation perinatal
gefahrdeter Feten zu ermitteln.

Ein positives Votum der Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg zur
Durchfihrung der Studie lag dabei vor.

Es wurden nur Patientinnen mit intakter Einlingsgraviditat ohne bekannte fetale
genetische Defekte oder sonographisch erkennbare Fehlbildungen des Feten in
die Studie aufgenommen.

Das Schwangerschaftsalter wurde anhand des letzten Menstruationszyklus der
Patientin bzw. der fetalen Biometrie im ersten Trimenon bestimmt. Die erhobenen
Daten wurden nur bei gesichertem Schwangerschaftsalter verwendet.

Die Patientinnen wurden wahrend der Ultraschallsprechstunden der Frauenklinik
angesprochen und Uber die Studie informiert. Bei Interesse seitens der
Schwangeren erfolgte eine ausfuhrliche Aufklarung Uber Ablauf und Ziel der
Untersuchung.

Nach der miandlichen Einverstandniserklarung der Patientin wurden die
Messungen entweder sofort durchgeflihrt oder ein spaterer Untersuchungstermin
vereinbart.

Letztendlich konnten 169 unausgewahlte Schwangere in das Studienkollektiv
aufgenommen werden, von denen sich die meisten im Rahmen einer Anmeldung
zur Entbindung (n=23) bzw. aufgrund eines beginnenden mutterlichen Altersrisikos
(n=54) zur Sonographie vorgestellt hatten.

Die haufigsten geburtshilflichen Indikationen waren neben dem Verdacht auf
Wachstumsretardierung des Kindes (n=27), ein schwangerschaftsinduzierter
Hypertonus (SIH, n=3), ein Gestationsdiabetes (n=2) oder die sonographische
Uberwachung schwangerer Patientinnen mit Diabetes mellitus Typ | (n=3).

2.2 Messungen

Alle Messungen fanden zwischen der 17. und der 40. SSW statt. Die
Untersuchungszeiten lagen zwischen 8.00 und 12.00 Uhr bzw. zwischen 14.00
und 18.00 Uhr.

Die Untersuchungen wurden nach einer sechsmonatigen supervidierten
Einarbeitungszeit von der Autorin und drei weiteren Untersuchern durchgefuhrt.
Die Untersuchungsergebnisse hatten keinen Einfluss auf das klinische
Management der Patientinnen.
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2.2.1 Geratetechnik und Messverfahren

Alle Ultraschalluntersuchungen erfolgten transabdominal mit einem 5-7 MHz
Konvexschallkopf an einem von zwei modglichen Geraten (HDI 3000 oder HDI
5000, Advanced Technology Laboratories (ATL), Solingen, Deutschland).
Arterielle GefalRe wurden dabei farbcodiert aufgesucht und gemessen, die
Messung des Blutflussvolumens der Vena umbilicalis erfolgte ohne Farbmodus,
um die exakte Bestimmung des GefalRdurchmessers zu ermoglichen. Es wurden
nur Messungen mit einem Insonationswinkel zwischen Dopplerstrahl und Gefal}
<60° akzeptiert.

Das Dopplerfenster (sample gate) wurde jeweils gefalRdeckend ausgerichtet, die
Pulsrepititionsfrequenz (PRF) wurde automatisch entsprechend der Messtiefe
variiert. Der Hochpassfilter zur Elimination niederfrequenter Gefallwandechos war
auf 100 Hz eingestellt.

Die Berechnung der absoluten und relativen Dopplerindices erfolgte nach
manuellem Anlegen der Hullkurve der maximalen Doppler-
Verschiebungsfrequenzen oder automatisch durch einen gerateinternen
Algorithmus.

Fir die Ermittlung der absoluten Dopplerparameter bzw. des Blutflussvolumens in
der Vena umbilicalis multe der Einfallswinkel zwischen Dopplerstrahl und
Blutstrom bekannt sein (quantitative Signalanalyse), die Berechnung der relativen
Parameter erfolgte winkelunabhangig (qualitative Signalanalyse).

Die fetale Herzfrequenz (FHF) zum Untersuchungszeitpunkt wurde als Mittelwert
aus vier bis sechs Herzzyklen errechnet.

Arterielle GefaRe

Zur Darstellung durch das Messprogramm kamen jeweils die mittlere maximale
Blutflussgeschwindigkeit pro Herzzyklus (Vmean), die maximale systolische
Blutflussgeschwindigkeit  (Vpeak) und die minimale enddiastolische
Blutflussgeschwindigkeit (Vmin), sowie der Pulsatilitatsindex (Pl; Gosling und King
1975) und der Resistanceindex (RI; Pourcelot 1974).

Venose Blutflussvolumenmessungen

Bei der Berechnung des Blutflusses in der fetalen Vena umbilicalis wurden nach
der Markierung der inneren Gefallwande der Gefalldurchmesser (D), die
Gefallquerschnittsflache (Flach), die mittlere Blutflussgeschwindigkeit (Vmean)
und das Blutflussvolumen (UV flow [ml/min]) ermittelt.

UV flow wurde durch den gerateintegrierten Rechner mit Hilfe der
intensitatsgewichteten mittleren Blutflussgeschwindigkeit (iVmean) nach folgender
Formel (F4) bestimmt:

(F4) UV flow [ml/min] = iVmean x &t x (D/2)?
Bei allen Untersuchungen lag die zeitgemittelte Maximalintensitat (spatial peak
temporal avarage intensity; I(spta)) unter 100 m\W/cm? und der mechanische Index

(MI) unter 1. Dies entspricht den Empfehlungen der International Society of
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG 2003).
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2.2.2 Untersuchungsablauf

Nach einem orientierenden Gesprach uber den bisherigen
Schwangerschaftsverlauf und Eingabe der Patientendaten sowie der
geburtshilflichen Anamnese in das klinikeigene Datenverarbeitungsprogramm (PIA
Fetal Database, View Point, GE, Solingen, Deutschland) wurden mit der
Probandin in Ricken- oder Seitenlage zunachst die Fruchtwassermenge, der
Plazentasitz und die Lage des Feten Uberpruft.

Anschlieend wurde die fetale Biometrie durchgefihrt. Die Bestimmung des
fetalen Gewichtes erfolgte nach Kopfumfang, Abdomenumfang und Femurlange
(Hadlock et al. 1984). Der Schwangeren war es stets mdglich, die Untersuchung
auf einem zweiten Bildschirm zu verfolgen.

Die dopplersonographischen Blutflussmessungen wurden im nachsten
Untersuchungsschritt durchgefuhrt. Voraussetzung war der fetale Ruhezustand
ohne Atembewegungen und mit einer regularen Herzfrequenz von 120-160
Schlagen pro Minute.

Zunachst wurden die uteroplazentaren und fetalen arteriellen Gefalte mit Hilfe des
colour flow mappings aufgesucht. Das Dopplerfenster wurde gefalkdeckend
ausgerichtet und die Einhaltung eines Insonationswinkels von weniger als 60°
beachtet. Nach dem Speichern des B-Bildes konnte die Amplitude der
Dopplerverschiebungsfrequenzen im gepulsten Dopplermodus unter
audiovisueller Kontrolle optimiert werden.

Die Auswertung von mindestens drei Herzzyklen ausgewahlter Qualitat erfolgte
nach dem automatischen Anlegen der Hullkurve durch den gerateeigenen
Algorithmus. Nach der Bestimmung der absoluten (Vmin, Vpeak, Vmean) und
relativen Dopplerparameter (RI, Pl) wurden diese als Bildschirmausdruck mittels
Videoprinter dokumentiert.

Umbilicalvendse Blutflussvolumenmessungen

Zur Bestimmung des Blutflussvolumens in der intraabdominalen Vena umbilicalis
wurde zunachst ein gerader GefalRabschnitt mdoglichst nahe der fetalen
Bauchwand und somit vor der Abzweigung groRerer GefaRaste ausgewahlt.

Nach der gefalddeckenden Ausrichtung des Dopplerfensters wurde der
Gefalkdurchmesser am gefrorenen B-Bild durch die Positionierung zweier Marker
an den inneren Gefallwanden im rechten Winkel zur Gefalldachse bestimmt. Auf
eine Farbcodierung wurde dabei verzichtet, um die exakte Darstellung der
Gefalkwande als moglichst langgestreckte Linien zu sichern.

Es wurden mindestens drei Volumenmessungen unter Einhaltung eines
Insonationswinkels < 60° durchgeflhrt.

Dabei war es das Ziel, durch audiovisuelle Kontrolle Maximalwerte fur iVmean,
den GefalRdurchmesser und den langstmoglichen Verlauf der GefalRwande zu
erhalten (,maximum principle“ Tchirikov et al. 2002).

Eine starke laterale Abweichung des Dopplerstrahls wird so vermieden und sein
Verlauf parallel der Gefalllangsachse fuhrt zur Erhebung mdglichst korrekter
Messwerte fur den GefalRdurchmesser und iVmean.

Das Messprogramm berechnete anhand der intensitatsgewichteten mittleren
Blutflussgeschwindigkeit  (iVmean) und dem  GefalRdurchmesser das
Blutflussvolumen (UV flow) in ml/min nach der obengenannten Formel (F4).
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Es wurden keine Durchschnittswerte erstellt, sondern angelehnt an das ,maximum
principle” die Messungen mit den gréfiten Werten fir UV flow akzeptiert.

Die Blutflussmessungen in der Vena umbilicalis wurden ebenfalls mittels
Videoprint dokumentiert, spater nochmals Uberprift und statistisch ausgewertet.
Messungen mit ungenauer Bestimmung des Gefalldurchmessers, einem
Insonationswinkel >60° oder an einem nicht ausreichend im Langsverlauf
dargestellten Abschnitt des Gefaldes wurden nicht verwendet.

Messgroflen

Tabelle 1: Messpunkte

Arteriell Venos
- A uterina plazentanah/-fern (PI, R, |- V. umbilicalis (D, Flach, Vmean, UV
notching®) flow)

- A. umbilicalis (P1,RI)
- Aorta descendens (PI, RIl, Vmean)

- A. cerebri media (P1,RI)
- nUV } berechnet

- CPR} berechnet

- VAI } berechnet

*notching: postsystolische Inzisur

Zusatzlich wurden der standardisierte Blutfluss in der Vena umbilicalis nUV (nUV =
UV flow/sonographisch geschatztes fetales Gewicht zum Messzeitpunkt in kg), der
Lvends-arterielle-Index“ VAl (VAI = nUV/UA_Pl) aus nUV und dem PI der A.
umbilicalis (UA_PI) und der ,cerebro-plazentare-Index* CPR (CPR =
ACM_PI/UA_PI) aus dem PI der A. cerebri media (ACM_PI) und dem PI der A.
umbilicalis (UA_PI) rechnerisch ermittelt.

In die statistische Auswertung gingen der Pl der Aorta descendens (AORTA_PlI),
der Pl der Umbilicalarterie (UA_PIl), der Rl der plazentafernen A. uterina
(UT_NP_RI) und/oder notching beidseits, der Pl der A. cerebri media (ACM_PI),
die mittlere Blutflussgeschwindigkeit der Umbilicalvene (UV Vmean), der
Durchmesser der Vena umbilicalis (UV D), der Blutfluss in der Vena umbilicalis
(UV flow), sowie nUV, VAI und CPR ein.

Sofern die Plazentalokalisation Schwierigkeiten bereitete, wurde die A. uterina mit
dem hoéheren RI als plazentafern angenommen.

2.2.3 Dokumentation der Untersuchungsergebnisse

Die Ergebnisse der dopplersonographischen Blutflussanalysen und der fetalen
Biometrie wurden sowohl per Videoprint als auch mit Hilfe des
Datenverarbeitungsprogrammes ,PIA Fetal Database“ festgehalten. Die
Datenauswertung erfolgte spater anhand dieser Bilder bzw. anhand des
ausgedruckten Untersuchungsberichtes der jeweiligen Probandin.

Alle Patientinnen wurden Uber die anonymisierte Speicherung und Verwendung
der erhobenen Daten im Rahmen einer wissenschaftlichen Studie informiert und
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um ihr mundliches Einverstandnis gebeten. Die Daten wurden unter
Berucksichtigung des Datenschutzgesetzes dokumentiert und ausgewertet.

2.3 Postpartale Datenerhebung und Definition der Untersuchungsgruppen

Postpartal wurden Angaben zum Geburtsverlauf und die Geburtsdaten der
Neugeborenen entweder anhand der Geburtenprotokolle der jeweiligen
Entbindungsklinik (UKE: n=89, Andere: n=5) oder mit Hilfe eines Fragebogens (s.
Anhang) erhoben, der den Schwangeren zugestellt wurde, die nicht in der
Universitatsklinik entbunden hatten (n=75).

Folgende Parameter wurden dokumentiert und den jeweiligen Messdaten der
stattgehabten dopplersonographischen Untersuchung zugeordnet:

1. Geburtsdatum

2. Schwangerschaftsalter bei Geburt (SSW)

3. Errechneter Entbindungstermin

4. Entbindungsmodus (spontan, primare Sectio caesarea, sekundare Sectio
caesarea, Vakuumextraktion (VE) oder Forceps, primare Resectio)

5. Kindsgewicht [g], Lange [cm], Kopfumpfang [cm] bei Geburt

6. APGAR-Werte nach 1, 5 und 10 Minuten

7. Verlegung des Neugeboren (keine, Kinderklinik oder neonatologische

Intensivstation)
8. Beatmung des Neugeborenen (keine, Maskenbeatmung oder Intubation)
9. pH-Wert des arteriellen Nabelschnurblutes

Um die Aussagekraft der Blutflussvolumenmessungen in der Vena umbilicalis und
der dbrigen Dopplerparameter in Hinsicht auf das fetale perinatale Outcome
untersuchen zu kénnen, wurden die Neugeborenen anschliefiend anhand eines
Risikoscores (s. Tab.2) in eine unauffallige Kontrollgruppe (Gruppe 1 mit 0-2
Punkten) und eine pathologische Gruppe (Gruppe 2 mit >3 Punkten) unterteilt.
Dazu wurden den sechs verschiedenen Outcomeparametern (pH-Wert aus der
Nabelschnurarterie, einminutiger APGAR-Wert, Geburtsgewicht (Weiler und Jorch
1993), Schwangerschaftsalter bei Geburt [Wochen], Beatmungsart und Verlegung
des Kindes) Basiswerte von 0, 1 oder 2 Punkten zugeordnet und diese dann zu
einem Gesamtwert, dem ,,Outcome- oder Risikoscore®, addiert.

Tabelle 2: Risikoscore

Score 0 1 2

pH (Nabelarterie) >7,2 <7,2 und >7,1 <7,1

APGAR (1 min) >8 6 oder 7 <5

Geburtsgewicht (Perzentilen) >10. <10. und >3. <3.

Schwangerschaftsdauer >37 32 bis 37 <32

[Wochen]
Beatmungsart keine Maske Intubation

Verlegung keine Kinderklinik Intensivstation

Die Geburtsgewichts-Perzentilen entsprechen einer deutschen Population (Weiler und
Jorch 1993)
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2.4 Datendokumentation

Alle pra- und postpartal erhobenen Daten wurden unter Verwendung des
Tabellenkalkulationsprogrammes Microsoft Excel 2002 auf einem Personal
Computer in einer Datenbank gespeichert und bearbeitet. Es wurden nur in Bezug
auf die statistische Auswertung vollstandige Datensatze akzeptiert.

Die Berechnung der deskriptiven Statistik und der Student t-Tests, sowie die
Erstellung von Graphiken, Diagrammen und Kreuztabellen (Chi*-Test) erfolgte mit
Hilfe des Programmpaketes SPSS Version 11,5 fir Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA).

2.5 Statistische Auswertung

2.5.1 Gesamtkollektiv

Das Gesamtkollektiv bzw. die Untergruppen 1 und 2 wurden bezlglich mdglicher
Unterschiede folgender Parameter untersucht:

Entbindungsdaten

1. Entbindungsmodus (spontan, primare Sectio caesarea, sekundare Sectio
caesarea, Vakuumextraktion (VE) oder Forceps, primare Resectio)
Geburtsgewicht [g]

Schwangerschaftsalter bei Geburt [d]

pH-Wert des arteriellen Nabelschnurblutes

APGAR-Wert (1 min)

Beatmung (keine, Maskenbeatmung oder Intubation)

Verlegung (keine, Kinderklinik oder neonatologische Intensivstation)

NoOoOR®N

Zum Nachweis mdglicher Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung der diskreten
Merkmale ,Entbindungsmodus, Beatmungsart und Verlegung des Neugeborenen®
im Gesamtkollektiv getrennt nach Outcome-Score, wurden Kreuztabellen erstellt.
Mit Hilfe des Chi*>-Tests lie3 sich anhand der errechneten Werte fur Chi?, der
Freiheitsgrade (df) und der Irrtumswahrscheinlichkeit p Uberprifen, ob sich
Gruppe 1 und 2 hinsichtlich der betrachteten Merkmale unterscheiden.

Die potentiellen Unterschiede bezlglich des Geburtsgewichtes, des
Schwangerschaftsalters bei Geburt, des pH- bzw. APGAR-Wertes wurden mit
dem Student t-Test fir unabhangige Stichproben untersucht.

Die ermittelten Werte fur t, die Freiheitsgrade (df) und die
Irtumswahrscheinlichkeit p ermdglichten den Vergleich beider Gruppen
hinsichtlich signifikanter Unterschiede in Bezug auf die betrachteten Merkmale.

Dopplersonographiedaten

Um die mogliche Abhangigkeit der untersuchten Dopplerparameter vom
Gestationsalter, dem fetalen Schatzgewicht zum Messzeitpunkt und dem
Outcome-Score nachzuweisen, wurden Regressionsanalysen durchgefuhrt und
der Korrelationskoeffizient nach Pearson ermittelt. Die Ergebnisse wurden
graphisch als Streudiagramme oder in Form von Boxplots dargestellt.

Die diagnostische Kraft folgender Dopplerparameter wurde durch die Berechnung
der Sensitivitat, der Spezifitat, des positiven und des negativen pradiktiven Wertes
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in Bezug auf ein pathologisches Outcome und das Auftreten einer intrauterinen
Wachstumsretardierung (IUGR) analysiert:

AORTA _PI (cut-off: PI>95er Perzentile*)

UA_PI (cut-off: PI>95er Perzentile*)

UT: UT_NP_RI (cut-off: RI>95er Perzentile*) und/oder notching beidseits
ACM_PI (cut-off: PI<5er Perzentile*)

nUV (cut-off bei 100 ml/min/kgt)

VAI (cut-off bei 100 ml/min/kgt)

CPR (cut-off: CPR<5er Perzentile )

Nookowh =

*Die hier angewandten Referenz-Perzentilen werden routinemaRig zur
Auswertung der erhobenen dopplersonographischen Befunde in der Abteilung fur
Pranatale Medizin der Frauenklinik des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf
verwendet.

[Referenz-Perzentilen  entsprechend:  Baschat und  Gembruch: The
cerebroplacental Doppler ratio revisited. Ultrasound Obstet Gynecol 2003;21:124-
27

tentsprechend: Foérster D, Tchirikov M, Hineke B: Dopplersonographische
Blutflussvolumenmessungen in der Vena umbilicalis zur Identifikation perinatal
gefahrdeter Feten. Arch Gynecol Obstet 2002;267:5102

Tentsprechend: Tchirikov M, Rybakowski C, Hineke B, Schoder V, Schroder HJ:
Umbilical vein blood volume flow rate and umbilical artery pulsatility as "venous-
arterial index" in the prediction of neonatal compromise. Ultrasound Obstet
Gynecol 2002;20:580-5

Die Berechnung erfolgte nach Aufstellung der Ergebnisse wie in Tabelle 3
(beispielhafte Darstellung fir den Pl in der A. umbilicalis) gemaR den folgenden
Formeln (F5):

Tabelle 3: Diagnostische Kraft

Parameter Score

UA_PI 1 (pathologisch) 0 (Kontrolle) Total
1 (pathologisch) 10 (richtig +) 0 (falsch +) 10

0 (unauffallig) 15 (falsch -) 144 (richtig -) 159
Total 25 144 169
(F3)

Sensitivitat = richtig positiv / (richtig positiv + falsch negativ)

Spezifitat = richtig negativ / (richtig negativ + falsch positiv)

Positiver pradiktiver Wert = richtig positiv / (richtig positiv + falsch positiv)
Negativer pradiktiver Wert = richtig negativ / (richtig negativ + falsch
negativ)

Die Sensitivitat eines Testverfahrens entspricht dem Anteil
positiver/pathologischer Falle (hier z.B. Feten mit pathologischem Outcome nach
Risikoscore), die durch den Test (hier Dopplerwerte entsprechend cut-off) korrekt
als positiv identifiziert werden.

Die Spezifitat entspricht dem Anteil negativer/unauffalliger Falle (hier z.B. Feten
mit unauffalligem Outcome nach Risikoscore), die durch den Test (s.0.) korrekt als
negativ identifiziert werden.
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Der positive pradiktive Wert entspricht dem Anteil der Falle mit positivem
Testergebnis (hier pathologische Dopplerwerte entsprechend cut-off), die auch
wirklich positiv/pathologisch (hier z.B. entsprechend Risikoscore) sind.

Der negative pradiktive Wert entspricht dem Anteil der Falle mit negativem
Testergebnis (hier unauffallige Dopplerwerte entsprechend cut-off), die auch
wirklich negativ/unauffallig (s.0.) sind.

Die pradiktiven Werte sind abhangig von der Pravalenz einer Pathologie (hier z.B.
pathologisches fetales Outcome). Die Pravalenz entspricht dem Anteil
pathologischer Falle im Verhaltnis zum Gesamtkollektiv. Mit steigender Pravalenz
steigt der positive und fallt der negative pradiktive Wert tendenziell ab (Altman
1999). Ein guter Screening-Test sollte vor allem Uber eine hohe Sensitivitdt und
einen hohen negativen pradiktiven Wert verfligen.

2.5.2 Matched-pairs

Nach der Unterteilung des gesamten Studienkollektivs (n=169) in eine
Kontrollgruppe (Gruppe 1; n=144) und in eine pathologische Gruppe (Gruppe 2;
n=25) anhand des Outcome-Scores, wurden zunachst den 25 pathologischen
Fallen der Gruppe 2 25 unauffallige Kontrollfalle aus der Gruppe 1 zugeordnet, die
jeweils zum gleichen Zeitpunkt der Schwangerschaft untersucht worden waren.
Die Zuordnung wurde nach dem Zufallsprinzip durchgeflihrt. Diese Bildung
sogenannter ,matched-pairs” verhindert den Einfluss des Gestationsalters auf die
gemessenen dopplersonographischen und biometrischen Parameter, so dass trotz
der grof3en zeitlichen Spannweite der durchgefihrten Messungen von der 17. bis
zur 40. SSW ein direkter Vergleich der beiden Gruppen maoglich wurde.

Als signifikant wurden bei allen verwendeten statistischen Methoden Ergebnisse
mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner 5% (p<0,05) akzeptiert.

Die Mittelwerte folgender Parameter beider Matched-pairs-Gruppen wurden
anschlieRend mit dem Student t-Test flir gepaarte Stichproben verglichen:

AORTA _PI

UT_NP_RI

UA_PI

ACM_PI

UV Vmean

uUv D

UV flow

nUv

9. VAI

10.CPR

11.MESS_GEW (geschatztes fetales Gewicht zum Messzeitpunkt [g])
12.GEB_TAG (Schwangerschaftsalter bei Geburt [d])

13.GEB_GEW (Geburtsgewicht [g])

© N o Ok b=
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14.APGAR _1 (einminltiger APGAR-Wert)
15.pH (pH-Wert des arteriellen Nabelschnurblutes)

Die ermittelten Werte fur t, die Freiheitsgrade (df) und die
Irrtumswahrscheinlichkeit p ermdglichten den Vergleich beider Gruppen
hinsichtlich signifikanter Unterschiede in Bezug auf die betrachteten Merkmale.
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3 Ergebnisse

3.1 Zusammensetzung des Gesamtkollektivs

Vor der statistischen Auswertung aller erhobenen Messdaten mussten zunachst
einige Patientinnen ausgeschlossen werden. Dies geschah entweder aufgrund
unbefriedigender Qualitdt der Blutflussmessungen oder wegen unvollstandiger
Angaben bezuglich der postpartalen Daten.

Insgesamt konnten 169 vollstandige Datensatze ausgewertet werden. 25 Falle
wurden anhand des Risiko-Scores (s. 2.3.) der pathologischen Gruppe 2
zugeordnet, die unauffallige Kontrollgruppe 1 bestand aus 144 Feten. Zur Bildung
der matched — pairs wurden den 25 pathologischen Fallen nach dem Zufallsprinzip
25 unauffallige Kontrollfeten &ahnlichen Gestationsalters zum Messzeitpunkt
zugeordnet.

3.1.1 Schwangerschaften mit Risikofaktoren

In dem unausgewahlten Gesamtkollektiv konnten durch die geburtshilfliche
Anamnese zusatzliche prapartale Risikofaktoren erhoben werden (Tab. 4).
Insgesamt traten bei 5 Schwangeren vorzeitige Wehen auf und 16 Frauen hatten
einen vorzeitigen Blasensprung. In 17 Fallen kam es zu pathologischen CTG-
Veranderungen, etwa die Halfte davon trat bei Feten mit schlechtem Outcome auf.
In dieser Gruppe war auch der gréRere Anteil an rauchenden Muttern vertreten (9
von 25 Frauen). Insgesamt gaben 20 Frauen einen Nikotinabusus wahrend der
Schwangerschaft an.

Tabelle 4: Prapartale Risikofaktoren

Gesamt (n=169)  Kontrolle (n=144) Pathologisch

(n=25)

n % n % n %
Vorzeitiger 16 9 15 10 1 4
Blasensprung
Vorzeitige Wehen 5 3 4 3 1 4
Raucherin 20 12 11 8 9 36
path. CTG 17 10 9 6 8 32
Oligohydramnion 4 2 2 1 2 8
Plazenta praevia 2 1 2 1 — —
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Tabelle 5: Schwangerschaftserkrankungen/Frihgeburtlichkeit

Gesamt (n=169)  Kontrolle (n=144) Pathologisch

(n=25)

n % n % n %
Fruhgeburt* 24 14 6 4 18 72
IUGR* 20 12 4 3 16 64
SIH* 6 4 2 1 4 16
Praeklampsie 6 4 4 3 2 8
HELLP* 3 2 1 1 2 8
Plazentainsuffizienz 6 4 1 1 5 20

*Frihgeburt <37 Schwangerschaftswochen; *IUGR (intrauterine Wachstumsretardierung) <10.
Perzentile fur das Geburtsgewicht (Weiler und Jorch 1993); *SIH (schwangerschaftsinduzierter
Hypertonus); *HELLP (Hamolyse, erhdhte Leberwerte, niedrige Thrombozytenwerte)

Der Tabelle 5 sind die Haufigkeiten weiterer schwangerschaftsspezifischer
Erkrankungen, sowie die Fruhgeburtlichkeitsraten der verschiedenen Kollektive zu
entnehmen. Insgesamt wurden 24 Kinder vor der vollendeten 37. SSW geboren,
18 dieser Kinder gehdrten zur Gruppe 2 mit pathologischem Outcome. 16 der
insgesamt 20 wachstumsretardierten Feten (IUGR) fielen ebenfalls in diese
Gruppe. In 6 Fallen wurde eine Plazentainsuffizienz beschrieben, davon fanden
sich 5 in der pathologischen Gruppe. Von den insgesamt je 6 Patientinnen mit
einem schwangerschaftsinduzierten Hypertonus bzw. einer Praeklampsie kam es
in 4 bzw. 2 Fallen zu einem schlechten fetalen Outcome. Insgesamt dreimal trat
ein HELLP-Syndrom auf, 2 dieser Falle gehoérten der pathologischen Gruppe an.

3.1.2 Geburtsverlauf - Basisdaten

Bezlglich des Entbindungsmodus, des Geburtsgewichtes und des
Schwangerschaftsalters bei Geburt fanden sich im Gesamtkollektiv signifikante
Unterschiede zwischen beiden Gruppen (Tab. 6). In der pathologischen Gruppe 2
kam es zu einer hoheren Rate an Schnittentbindungen. Von insgesamt 103
Spontanentbindungen fielen nur 4 in die pathologische Gruppe. 15 der insgesamt
39 primaren Sectiones und 6 der insgesamt 17 sekundaren Sectiones wurden bei
Schwangerschaften mit schlechtem fetalen Outcome durchgefiihrt. Neugeborene
dieser Gruppe wiesen signifikant niedrigere Werte bezuglich des
Schwangerschaftsalters bei Geburt und des Geburtsgewichtes auf.

Tabelle 6: Entbindungsdaten

Kontrolle (n=144) Pathologisch (n=25)

Entbindungsmodus n % n %
Spontanpartus 99 69 4 16
Prim. Sectio caesarea 24 17 15 60
Sek. Sectio caesarea 11 8 6 24
Vakuumextraktion 6 4 — -
Prim. Resectio 4 3 — -
Geburtsgewicht [g] 3404 1884*

SSA [d] 278 244>

SSA (Schwangerschaftsalter bei Geburt); *statistisch signifikanter Unterschied (p<0,001)
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3.2 Postpartale Outcome-Daten

Die Inzidenz perinatal gefahrdeter Feten (Outcome-Score >2) betrug 14,8% (25
von 169). Der Outcome-Score Median lag in der Kontrollgruppe bei 0 (range von
0-2) und in der pathologischen Gruppe bei 5 (range von 3-11).

Dabei sollte beachtet werden, dass die Neugeborenen der Kontrollgruppe mit
einem (n=46) oder zwei (n=25) Score-Punkten diese hauptsachlich aufgrund
niedriger pH-Werte, einem erniedrigtem Geburtsgewicht oder der Verlegung in die
Kinderklinik erhielten. Nur ein Neugeborenes aus dieser Gruppe bedurfte der
Maskenbeatmung. Kein weiteres Kind musste beatmet werden, obwohl sieben
Neugeborene der Gruppe 1 auf die neonatologische Intensivstation verlegt wurden
und allein dadurch ihre zwei Score-Punkte erlangten (Tab. 7).

Die pathologischen Falle der Gruppe 2 erhielten ihre Score-Punkte vorrangig
durch ein niedriges bis sehr niedriges Geburtsgewicht (n=16), (extreme)
Frahgeburtlichkeit (n=18) und durch die Verlegung des Neugeborenen auf die
neonatologische Intensivstation (n=23). Neun Neugeborene dieser Gruppe
mussten beatmet, vier davon intubiert werden.

Tabelle 7: Detaillierte Outcome-Daten nach Score-Punkten

Score o 1 2
K(n) P(n) K(n) P(n) K(n) P(n)

pH 27,2 125 22 <7,2undz27,1 18 1 <7.1 1 2
APGAR 28 140 9 6 oder 7 4 13 <5 — 3
Geburtsgewicht =210. 130 9 <10.und=23. 12 5 <3. 2 11
(Perzentile)

SSA [Wochen] 237 138 7 32 bis 37 6 13 <32 — 5
Beatmung keine 143 16 Maske 1 5 Intubation — 4
Verlegung keine 99 1 Kinderklinik 38 1 NICU 7 23

K (Kontrollgruppe); P (Pathologisch); pH (Nabelschnur-pH-Wert, arteriell);
SSA (Schwangerschaftsalter bei Geburt); NICU (neonatologische Intensivstation)

Im Vergleich der einzelnen Score-Parameter beider Gruppen konnten signifikante
Unterschiede gefunden werden (Tab. 8). Einzig der pH-Wert des arteriellen
Nabelschnurblutes war nicht signifikant verschieden.

Die Neugeborenen der pathologischen Gruppe 2 wiesen eine signifikant hohere
Verlegungs- und Beatmungsrate, ein niedrigeres Geburtsgewicht, eine klrzere
Schwangerschaftsdauer bei Geburt sowie einen kleineren APGAR-Wert nach 1
Minute auf.

Tabelle 8: Score-Parameter

Kontrolle (n=144) Pathologisch (n=25) p-Level
pH 7,28 7,26 n.s.*
APGAR 9 7 <0,001*
Geburtsgewicht [g] 3404 1884 <0,001*
SSA [d] 278 244 <0,001*
Beatmung (n) 1/144 9/25 <0,001t
Verlegung (n) 45/144 24/25 <0,001¢t

pH: Nabelschnur-pH-Wert, arteriell; SSA: Schwangerschaftsalter bei Geburt
* Mittelwertvergleich (t-Test fur unabhangige Stichproben); T Chi-Test
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3.3 Ergebnisse der dopplersonographischen Untersuchungen
3.3.1 Korrelationen

Dopplerparameter vs. Schwangerschaftsalter

Abbildung 8 zeigt die lineare Abhangigkeit des umbilicalvenésen Blutflusses vom
Gestationsalter (r=0,69). Mit fortschreitender Schwangerschaft kam es zu einem
signifikanten Anstieg des Blutflussvolumens in der Vena umbilicalis. Feten aus der
pathologischen Gruppe 2 (Abb. 8 gefillte Symbole) wiesen signifikant niedrigere
Flussmengen auf. Die Feten der Gruppe 2 mit (niedrig) normalen Blutflusswerten
erlangten bei der Einteilung nach Risiko-Score den kleinstmoglichen Wert von drei
Punkten (Abb. 8 geflillite Quadrate).

1000
900 4

800 1 o O%

700 4 @)

UV flow [ml/min]

600 +

5001 r=0,69
400 4 . :

| (Korrelation auf dem Niveau
3004 von 0,01 2-seitig signifikant)

200 + Offene Kreise: Gruppe 1
(n=144)
Gefiillte Symbole: Gruppe 2

(n=25)

100 4

100 15 200 250 300
Gefiillte Quadrate:
SSA [d] pathologische Félle mit

Score=3 (n=6)

Abbildung 8: Blutfluss in der Vena umbilicalis (UV flow [ml/min]) vs. Schwangerschaftsalter
zum Messzeitpunkt (SSA[d])

Wie in Abbildung 9 bzw. 10 ersichtlich, nahmen auch der GefalRdurchmesser der
Vena umbilicalis (UV D), sowie die mittlere maximale Flussgeschwindigkeit (UV
Vmean) mit fortschreitender Schwangerschaft signifikant zu (r=0,77 bzw. r=0,44).
Feten mit pathologischem Outcome (gefillte Symbole) wiesen eine geringere
Zunahme des GefalRdurchmessers und einen flacheren Anstieg von UV Vmean
auf.

Die Feten der Gruppe 2 mit nur drei Score-Punkten erlangten die hdchsten
Messwerte fur UV flow, UV D und UV Vmean innerhalb dieser Untergruppe
(gefullte Quadrate in Abb. 8-10).
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Abbildung 9: GefaBdurchmesser der Vena umbilicalis (UV D [mm]) vs.

Schwangerschaftsalter zum Messzeitpunkt (SSA [d])
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Abbildung 10: Mittlere maximale Flussgeschwindigkeit in der Umbilicalvene (UV Vmean
[em/s]) vs. Schwangerschaftsalter zum Messzeitpunkt (SSA [d])

36




Der standardisierte Blutfluss in der Vena umbilicalis (nUV [ml/min/kg]) nahm mit
zunehmenden Schwangerschaftsalter signifikant ab (r=—0,44) (Abb. 11).
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r=—0,44
(Korrelation auf dem Niveau
von 0,01 2-seitig signifikant)

offene Kreise: Gruppe 1
(n=144)

gefiillte Kreise: Gruppe 2
(n=25)

Abbildung 11: Standardisierter Blutfluss in der Vena umbilicalis (nUV [ml/min/kg]) vs.
Schwangerschaftsalter zum Messzeitpunkt (SSA [d])
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Dopplerparameter vs. fetales Gewicht
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Abbildung 12: Standardisierter Blutfluss in der Vena umbilicalis (nUV [ml/min/kg]) vs.
fetales Gewicht zum Messzeitpunkt [g]

Das umbilicalventése Blutflussvolumen Kkorrelierte signifikant negativ mit dem
fetalen Schatzgewicht (Hadlock et al. 1984).
Mit zunehmendem fetalen Gewicht kam es zu einem Abfall des standardisierten

Blutflusses (nUV) in der Vena umbilicalis (Abb.

12). Die umbilicalvendse

Blutflussrate (UV flow) stieg mit Zunahme des fetalen Gewichtes an (Abb. 13).
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Abbildung 13: Blutfluss in der Vena umbilicalis (UV flow [ml/min]) vs. fetales Gewicht zum
Messzeitpunkt [g]

Die hohe Streuung der Ergebnisse fur UV flow bzw. nUV (Abb. 8 und 11-13) ist
sicherlich zum Teil auf messtechnische Schwankungen (Bestimmung des
Gefalkdurchmessers) zurtickzufihren.

Zudem unterliegen die fetale Biometrie und damit die Gewichtsschatzung mit dem
Verlauf der Schwangerschaft einem Fehler von bis zu +15% (Hadlock et al. 1984).
Sehr hohe Werte fir nUV konnen also sowohl durch sonographisch zu leicht
geschatzte Kinder als auch durch genetisch kleine Feten bedingt sein.

Dopplerparameter vs. Score

Die folgenden Abbildungen 14 und 15 sollen die Abnahme von nUV und VAI mit
zunehmendem Outcome-Score verdeutlichen. Es bestand jeweils ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem untersuchten Dopplerparameter und dem Score-
Wert. Mit Abnahme von nUV bzw. VAI trat eine Zunahme des Score-Wertes auf.
Bei Feten der pathologischen Gruppe 2 mit 24 Score-Punkten lag der Median fur
nUV und VAI unter 100 ml/min/kg.
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Abbildung 14: Vends-arterieller Index (VAI [ml/min/kg]= nUV/UA PI; Median, Minimum,
Maximum, 25%- und 75%-Perzentile) aufgetragen nach Score-Punkten
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Abbildung 15: Standardisierter Blutfluss in der Vena umbilicalis (nUV [ml/min/kg]; Median,
Minimum, Maximum, 25%- und 75%-Perzentile) aufgetragen nach Score-Punkten
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Abbildung 15 zeigt die signifikante Abnahme von nUV mit zunehmendem Score-
Wert (r=—0,32). Neugeborene mit einem standardisierten Blutfluss (nUV) um 100
ml/min/kg erlangten Score-Werte von 24 Punkten.

Die in Tabelle 9 aufgefihrten Daten verdeutlichen diesen Trend: der Median fur
nUV lag bei Score-Werten = 4 grundsatzlich unter 100 ml/min/kg.

Feten der pathologischen Gruppe mit einem VAI unter 100 ml/min/kg (n=17)
wiesen eine deutlich erhéhte Rate an Fruhgeburtlichkeit (13/17, 77%), IUGR
(14/17, 82%) und eine hohe Sectiorate (15/17, 88%) auf. Neugeborene der
pathologischen Gruppe zeigten zudem einen signifikant gréReren Anteil an
Verlegungen auf die neonatologische Intensivstation und mussten signifikant
haufiger beatmet werden. 74% dieser intensivpflichtigen und 89% dieser
beatmeten Kinder hatten einen VAI unter 100 ml/min/kg.

Bei der Betrachtung von Feten der pathologischen Gruppe mit nUV unter 100
ml/min/kg (n=12) ergaben sich Werte von 67% Fruhgeburtlichkeit, 92%
wachstumsretardierten Kindern und einer Sectiorate von 92%. Der Anteil der
intensivpflichtigen Kinder dieser Gruppe betrug 52% und 67% der Neugeborenen
dieser Gruppe mit nUV unter 100 ml/min/kg mussten beatmet werden (s. auch
Tab. 7 und 8).

Tabelle 9: nUV nach Outcome-Score - deskriptive Statistik

nUV [ml/min/kg]
Mittelwert (SD) Minimum

Score (n) Median Maximum

0(73) 176,8 211,4 (105,4) 1084 539,4
1 (45) 177,5 189,5 (88,5) 62,0 545,5
2 (26) 157,7 201,1 (108,8) 79,8 532,6
3 (6) 160,5 188,5 (67,0) 128,7 275,0
4 (4) 94,8 96,9 (16,4) 81,6 116,2
5 (5) 83,0 90,1 (28,5) 53,5 122,7
6 (3) 81,2 107,9 (53,5) 72,9 169,5
7(3) 99,5 101,5 (24,6) 78,0 127,0
8 (2) 80,7 80,7 (47,1) 47 .4 114,0
9 (1) 82,3 (nUV ist bei Score=9 konstant)

11 (1) 93,5 (nUV ist bei Score=11 konstant)

Gr.1(n=144) 176,0 202,7 (100,8)* 62,0 545,5
Gr. 2 (n=25) 104,5 117,4 (56,6)* 47,4 275,0

Anmerkung Tab.9:  Gr. 1 (Gruppe 1; Kontrolle mit 0-2 Score-Punkten)
Gr. 2 (Gruppe 2; pathologisch mit 23 Score-Punkten)
* statistisch signifikanter Unterschied (t-Test; p<0,001)

Die Betrachtung der Blutflussrate in der Vena umbilicalis in Bezug zum fetalen
Schatzgewicht (nUV) ermoglicht trotz der grolen Spannweite des
Untersuchungszeitraumes (17. bis 40. SSW) einen Vergleich innerhalb des
Gesamtkollektivs. Der Mittelwertvergleich fur nUV ergab einen signifikanten
Unterschied zwischen der Kontrollgruppe 1 und der pathologischen Gruppe 2.

Die Neugeborenen der Gruppe 2 mit nur drei Score-Punkten (n=6) erhielten alle
bereits zwei Punkte durch die Verlegung auf die neonatologische Intensivstation.
In dieser Untergruppe gab es vier Frihgeburten und einen Fall von IUGR, aber

41




keinen Fall von SIH, Praeklampsie oder HELLP-Syndrom. Hingegen fanden sich
unter den Kindern der Gruppe 2 mit = 4 Score-Punkten (n=19) finfzehn Falle von
IUGR, vier Schwangerschaften mit einem SIH und je zwei Falle von Praeklampsie
bzw. dem HELLP-Syndrom. Vierzehn dieser neunzehn Kinder waren
Frahgeburten.

3.4 Diagnostische Tests

Die Berechnung von Sensitivitat, Spezifitat, positivem und negativem pradiktiven
Wert sowie der Pravalenz fir AORTA_PI, UT (pathologischer RI der
plazentafernen A. uterina und/oder notching beidseits), UA_Pl, ACM_PI, nUV,
VAI und CPR erfolgte jeweils entsprechend des zuvor festgelegten Grenzwertes
(cut-off) (s. auch 2.5.1 Dopplersonographiedaten).

Tabelle 10: Diagnostische Aussagekraft hinsichtlich der Vorhersage eines pathologischen
fetalen Outcomes [%]

AORTA_PI UT UA_PI  ACM_PI nUV VAI CPR
Sensitivitat | 4 52 40 28 48 68 68
Spezifitat | 99 94 100 98 97 92 98
Pos. PW | 50 62 100 70 75 59 85
Neg. PW |85 92 91 87 92 94 94
Pravalenz | 15,3 14,8 14,8 16,4 14,8 14,8 16,9

Darstellung der Werte in Prozent; pos./neg. PW: positiver/negativer pradiktiver Wert

Die Pravalenz Neugeborener mit schlechtem Outcome betrug 14,8%. Die etwas
héhere Pravalenz bei der Betrachtung von AORTA Pl (15,3%), ACM_PI (16,4%)
bzw. CPR (16,9%) ist jeweils auf einige fehlende Messwerte in der Kontrollgruppe
zurtckzufuhren.

Die hochste Sensitivitat bezuglich eines pathologischen Outcomes ergab sich fur

VAl und CPR mit jeweils 68%. AORTA PI, ACM_PI, UA_PIl, nUV bzw. UT
erreichten eine Sensitivitat von 4%, 28%, 40%, 48% bzw. 52%.

Tabelle 11: Diagnostische Aussagekraft hinsichtlich der Diagnose IUGR [%]

AORTA_PI UT UA_PI  ACM_PI nUV VAI CPR
Sensitivitat | 5 60 45 35 60 75 70
Spezifitat | 99 94 99 98 97 91 95
Pos. PW | 50 57 90 70 75 79 70
Neg. PW | 89 95 93 91 95 96 95
Pravalenz | 11,7 11,8 11,8 13,2 11,8 11,8 13,5
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Die Pravalenz Neugeborener mit [IUGR betrug 11,8%. Die etwas andere Pravalenz
bei der Betrachtung von AORTA_PI (11,7%), ACM_PI (13,2%) bzw. CPR (13,5%)
ist jeweils auf einige fehlende Messwerte in der Kontrollgruppe zurtckzufuhren.

Die hochste Sensitivitat bezuglich einer IUGR ergab sich far VAI mit 75%, gefolgt
von der CPR mit 70 %. AORTA_PI, ACM_PI, UA_PI, nUV bzw. UT erreichten eine
Sensitivitat von 5%, 35%, 45% und je 60% fur nUV und UT.

3.5 Matched-pairs — Vergleich der arithmetischen Mittelwerte

Im Vergleich der Mittelwerte der mit Hilfe von matched-pairs untersuchten
dopplersonographischen und geburtshilflichen Parameter (s. 2.5.2.) fanden sich
fur dreizehn von flinfzehn Merkmalen signifikante Unterschiede zwischen Gruppe
1 (Kontrolle, n=25) und Gruppe 2 (Pathologisch, n=25). Lediglich in Bezug auf den
Pulsatilitatsindex der fetalen Aorta (Aorta _Pl) und den Nabelarterien-pH-Wert
unterschieden sich die Gruppen nicht signifikant. Diese beiden Parameter werden
im Folgenden nicht graphisch dargestelit.

3.5.1 Arterielle Parameter

Feten der pathologischen Gruppe mit einem postpartalen Score-Wert von =3
Punkten wiesen zum Untersuchungszeitpunkt im Vergleich zur Kontrollgruppe
einen hoheren Widerstandsindex (RI) in der plazentafernen A. uterina, sowie
einen hoheren Pulsatilitdtsindex (P1) der A. umbilicalis auf. Der Pl der A. cerebri
media war gegenuber der Kontrollgruppe erniedrigt.

p < 0,001 RI A. uterina - plazentafern
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w

=

RI

Pathologisch Kontrolle

Abbildung 16: Resistanceindex (RI) der A. uterina plazentafern bei Feten der Gruppe 2
(Pathologisch) und der Gruppe 1 (Kontrolle); p<0,001, t-Test fiir gepaarte Stichproben
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Abbildung 17: Pulsatilitdtsindex (PI) der A. umbilicalis bei Feten der Gruppe 2
(Pathologisch) und der Gruppe 1 (Kontrolle); p=0,002, t-Test fiir gepaarte Stichproben

< 0,001 . .
P Pl A. cerebri media

Pathologisch Kontrolle

Abbildung 18: Pulsatilitatsindex (PI) der A. cerebri media bei Feten der Gruppe 2
(Pathologisch) und der Gruppe 1 (Kontrolle); p<0,001, t-Test fiir gepaarte Stichproben

3.5.2 Venose Parameter

Im Vergleich der Mittelwerte des Durchmessers, der mittleren maximalen
Geschwindigkeit, des  Blutflussvolumens und des  standardisiertem
Blutflussvolumens in der Vena umbilicalis (UV D, UV Vmean, UV flow, nUV)
konnten signifikante Unterschiede gefunden werden. Feten mit pathologischem
Outcome wiesen erniedrigte Werte flr die genannten Parameter auf (s. Abb. 19-
22).
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Abbildung 19: Durchmesser der Vena umbilicalis bei Feten der Gruppe 2 (Pathologisch) und

der Gruppe 1 (Kontrolle); p<0,001, t-Test fiir gepaarte Stichproben
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Abbildung 20: Mittlere maximale Geschwindigkeit in der Vena umbilicalis bei Feten der
Gruppe 2 (Pathologisch) und der Gruppe 1 (Kontrolle); p<0,005, t-Test fiir gepaarte

Stichproben
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Abbildung 21: Blutflussrate in der intraabdominalen Vena umbilicalis bei Feten der Gruppe
2 (Pathologisch) und der Gruppe 1 (Kontrolle); p<0,001, t-Test fiir gepaarte Stichproben
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Abbildung 22: Standardisierte Blutflussrate in der Vena umbilicalis [ml/min/kg] bei Feten der
Gruppe 2 (Pathologisch) und der Gruppe 1 (Kontrolle); p<0,05, t-Test fiir gepaarte
Stichproben

Auch flr den errechneten vends-arteriellen Index (VAI) bzw. den cerebro-
plazentaren Index (CPR) ergaben sich signifikante Unterschiede bei der
Betrachtung der matched-pairs (s. Abb. 23 und 24). Feten der Gruppe 2 wiesen
erniedrigte Werte fir beide Indices auf.
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Abbildung 23: Venoés-arterieller Index (VAI) bei Feten der Gruppe 2 (Pathologisch) und der
Gruppe 1 (Kontrolle); p<0,001, t-Test fiir gepaarte Stichproben

Der vends-arterielle Index erfasst sowohl die vendse (nUV) als auch die arterielle
Seite (UA_PI) des fetalen Kreislaufs. Der erniedrigte Wert far VAl in der
pathologischen Gruppe lasst die Tendenz zu einem erhdhten Pulsatiltatsindex der
A. umbilicalis bei erniedrigten Werten fir die standardisierten Blutflussrate in der

Vena umbilicalis erkennen (s. auch Abb. 17 und 22).

p < 0,001 . .
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Abbildung 24: Cerebro-plazentarer Index (CPR) bei Feten der Gruppe 2 (Pathologisch) und
der Gruppe 1 (Kontrolle); p<0,001, t-Test fur gepaarte Stichproben

3.5.3 Fetales Gewicht und Entbindungsdaten

Bereits zum Messzeitpunkt unterschieden sich die Feten signifikant bezlglich des
sonographischen Schatzgewichtes (aus Kopfumfang, Abdomenumfang und
Femurlange (Hadlock et al. 1984)): Feten mit pathologischem Outcome wiesen ein

niedrigeres Gewicht auf.
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Abbildung 25: Sonographisch geschitztes Gewicht bei Feten der Gruppe 2 (Pathologisch)
und der Gruppe 1 (Kontrolle); p<0,001, t-Test fiir gepaarte Stichproben

Auch bezuglich der Entbindungsdaten fanden sich signifikante Unterschiede flr
alle betrachteten Merkmale auller dem arteriellen Nabelschur pH-Wert (nicht
abgebildet). Neugeborene der pathologischen Gruppe wogen zum Zeitpunkt der
Geburt signifikant weniger als die Kinder in der Kontrollgruppe.
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Abbildung 26: Geburtsgewicht bei Feten der Gruppe 2 (Pathologisch) und der Gruppe 1
(Kontrolle); p<0,001, t-Test fiir gepaarte Stichproben

Zudem fanden sich signifikante Unterschiede in Hinsicht auf das
Schwangerschaftsalter bei Geburt und den APGAR-Wert nach 1 Minute.
Neugeborene mit pathologischem Outcome wurden deutlich friiher geboren und
hatten einen niedrigeren APGAR-Wert (s. Abb. 27 und 28).
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Abbildung 27: Schwangerschaftsalter bei Geburt in Tagen [d] bei Feten der Gruppe 2
(Pathologisch) und der Gruppe 1 (Kontrolle); p<0,001, t-Test fiir gepaarte Stichproben

Anmerkung: 244 Tage, entspr. 34+6 SSW; 276 Tage, entspr. 39+3 SSW
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Abbildung 28: APGAR-Wert nach einer Minute bei Feten der Gruppe 2 (Pathologisch) und
der Gruppe 1 (Kontrolle); p<0,001, t-Test fuir gepaarte Stichproben

3.6 Gewichtsverhialtnisse im Gesamtkollektiv

Die graphische Darstellung des fetalen Schatzgewichtes bzw. des
Geburtsgewichtes als  Perzentilenwerte  verdeutlicht die  signifikanten
Gewichtsunterschiede zwischen der pathologischen Gruppe und dem
Kontrollkollektiv (Abb. 29 und 30). Die erhobenen Messdaten der 144 Kontrollfalle
dienten jeweils der Erstellung der 5er, 50er und 95er Perzentile, die schwarzen
Kreuze markieren die Werte der 25 pathologischen Falle.

Abbildung 30 verdeutlicht zudem die wesentlich hdhere Rate an Frahgeburtlichkeit
in der pathologischen Gruppe. Dreizehn Kinder wurden vor 36 vollendeten
Schwangerschaftswochen geboren. Da dies fur kein Kind der Kontrollgruppe
zutraf, konnten fur diesen Zeitraum keine Referenzperzentilen erstellt werden.
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Vierzehn Feten der
Schatzgewicht auf oder unterhalb der 5er Perzentile des Kontrollkollektivs (Abb.
29), bei sieben Kindern lag auch das Geburtsgewicht sicher auf oder unterhalb der
5er Perzentile (Abb. 30, pathologische Falle, geboren > 36 vollendete SSW).

pathologischen Gruppe zeigten ein sonographisches
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Abbildung 29: Perzentilen des fetalen Schatzgewichtes (n=144)
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Abbildung 30: Perzentilen des Geburtsgewichtes (n=144)
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4 Diskussion

4.1 Methodenkritik

Jede Klinische Studie unterliegt dem Einfluss mdoglicher StorgroRen. Die
Untersuchungsmethode selbst, das untersuchte Kollektiv sowie der Untersucher
und nicht zuletzt das Studiendesign beeinflussen das jeweilige Endergebnis.

4.1.1 Die Dopplersonographie

Um reproduzierbare Messergebnisse zu erhalten, sind bei
dopplersonographischen Untersuchungen einige grundsatzliche technische
Voraussetzungen erforderlich und bestimmte EinflussgroRen sind zu beachten.

1. High-pass Filter

Der high-pass Filter zur Eliminierung niederfrequenter GefaRwandechos sollte
nicht zu hoch eingestellt werden, da sonst durch das Ausblenden der
niedrigeren Dopplershiftfrequenzen leicht die mittlere Blutflussgeschwindigkeit
Uberschatzt werden kann. Gerade im nicht pulsatilen, vendsen Stromgebiet
kann dies zu einer Uberschatzung des umbilicalvendsen Flusses um ca. 2,7
cm/s flhren (Eik-Nes et al. 1984). Im Rahmen dieser Studie lag die
Filtereinstellung daher bei maximal 100 Hz.

2. Insonationswinkel

Entsprechend des Prinzips der Dopplersonographie (s. auch 1.2.) muss der
Einfallwinkel des Dopplerstrahles in das 2zu untersuchende Gefal}
(Insonationswinkel) mdglichst klein gehalten werden. Da sich der Cosinus des
Insonationswinkels umgekehrt proportional zum Dopplershift verhalt, steigt der
Messfehler mit zunehmendem Winkel. Ab einem Wert von Uber 60° liegt er bei
uber 20% (Griffin et al. 1983). Bei einem Insonationswinkel von 90° kann gar
kein Dopplershift erfasst werden, da der Ultraschall im rechten Winkel auf den
Blutstrom trifft.

Der mit zunehmendem Einfallswinkel stark ansteigende Messfehler
verdeutlicht auch die nur theoretische Winkelunabhangigkeit der relativen
Dopplerindices. Der Insonationswinkel bei allen durchgeflihrten eigenen
Messungen betrug daher maximal 60° (0°-60°, MW 55,3°).

3. Dopplerfenster — uniform insonification

Die Wahl eines Dopplerfensters oder sample gate, das den gesamten zu
untersuchenden GefalRabschnitt umfasst (sog. uniform insonification), ist
entscheidend, um alle Blutstrbmungsanteile zu erfassen. Gerade bei der
absoluten Blutflussanalyse kann nur so ein realistischer Wert fur Vmean und
das absolute Blutflussvolumen erzielt werden (Eik-Nes et al. 1982, Gill 1985).
Dementsprechend wurde bei den eigenen Messungen ein gefalRdeckendes
sample volume gewahlt.
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4. Quantitative Blutflussmessung

Die exakte Darstellung und Markierung des GefalRdurchmessers an den
inneren Gefallwanden in Kombination mit den oben genannten Kriterien,
ermoglicht es, den Standardmessfehler umbilicalvendser Blutflussvolumen-
messungen < 10% zu halten (Gill et al. 1993). Dank der modernen,
hochauflosenden Ultraschallgerate ist die Darstellung des GefalRdurchmessers
ab dem zweiten Trimenon problemlos moglich (Acharya et al. 2005, Rigano et
al. 2001, Tchirikov et al. 2002). Sogar zum Zeitpunkt der
Nackentransparenzmessung zwischen der 11. und 14. SSW wurden bereits
Untersuchungen durchgefuhrt (Tutschek et al. 2005). Im Rahmen dieser Arbeit
lag UV D zwischen 0,3 cm und 0,94 cm (MW 0,54 cm).

Mit steigender Anzahl der Bestimmung des GefalRdurchmessers steigt die
Prazision der Messung und der Messfehler verringert sich deutlich. Fir die
Vena umbilicalis wurde bei funfmaliger statt einfacher Messung eine
Halbierung des Fehlers beschrieben (Kiserud und Rasmussen 1998).

Gemal dem ,maximum principle“ (Tchirikov et al. 2002) wurde im Rahmen
dieser Studie jeweils ein mdglichst langer, gerader Abschnitt der
intraabdominalen Vena umbilicalis aufgesucht und die maximalen Werte fir
den Gefalddurchmesser und iVmean bestimmt. Der grofdte so erzielte Wert fur
das umbilicalvenése Blutflussvolumen aus mindestens drei Messungen wurde
in die Auswertung Ubernommen.

Durch die Verwendung des gerateinternen Algorithmus zur Hullkurvenanalyse
der arteriellen und vendsen Blutflussmessungen wurden optische Ablesefehler
in diesem Bereich vermieden. Dies gilt jedoch nicht fur die Festlegung des
GefalRdurchmessers der Vena umbilicalis durch die Markierungen der
Gefalkwande, die manuell durchgefuhrt werden muss. Aufgrund der hohen
Auflésung moderner Sonographiegerate ist aber die Positionierung bis auf
einen Zehntel Millimeter genau moglich (Tchirikov et al. 2002).

Die Messung im Bereich des intraabdominalen Gefalverlaufes bietet aufgrund
der konstanten anatomischen Gegebenheiten eine gute Reproduzierbarkeit.
Unmittelbar pra- und postumbilikal finden sich allerdings erhohte
Stromungsgeschwindigkeiten (Kilavuz 1998), so dass der zu untersuchende
Gefalabschnitt keinesfalls zu dicht an der fetalen Bauchwand gewahlt werden
durfte. Viele Untersucher greifen dennoch auf die freie Nabelschnur zurlck
(Sutton et al. 1990, Barbera et al. 1999, Rigano et al. 2002). Die Messungen im
Bereich der intraabdominalen Vena umbilicalis scheinen aber mit denen aus
der freien Schlinge vergleichbar zu sein (Kohl und Silverman 1996).

5. Untersuchungsobjekt

Der fetale Aktivitatszustand und die fetale Herzfrequenz (FHF) kdnnen die
Messergebnisse deutlich beeinflussen.

Im arteriellen Stromgebiet geht die Zunahme der FHF mit einer Verklirzung der
Diastole mit den entsprechenden Auswirkungen auf die relativen
Dopplerindices einher. Im normofrequenten Bereich (110-160 spm) ist dieser
Einfluss jedoch auch bei der Untersuchung vendser GefalRe zu
vernachlassigen (Lingman et al. 1986).

Erhdhte fetale Aktivitat fuhrt neben eingeschrankten Untersuchungs-
bedingungen zu leicht erhéhtem Widerstand in der fetalen Aorta bei
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unverandertem Blutfluss in der A. umbilicalis (Connors et al. 1991) sowie zu
einer leicht erhdhten umbilicalvendsen Blutflussrate (Boito et al. 2004). Fetale
Thoraxbewegungen erzeugen im arteriellen und vendésen Stromgebiet nicht
pulsynchrone Druckschwankungen (Van der Mooren et al. 1991, Yaman et al.
1998), die die exakte Hullkurvenanalyse unmoglich machen. In Phasen mit
fetalem Schluckauf sistiert der umbilicalvendse Blutfluss kurzfristig (Zheng et
al. 1998).

Die eigenen Messungen wurden daher nur wahrend fetaler Ruhephasen mit
fetaler Apnoe und bei normofrequenten Feten durchgefuhrt.

6. Fetale Biometrie

Der Einfluss der Biometrie im Rahmen dieser Arbeit ist nicht unerheblich, da
das fetale Schatzgewicht in die Berechnung von nUV eingeht. Der
Schwankungsbereich des fetalen Schatzgewichtes um +/- 15% bei der
verwendeten Formel nach Hadlock ist daher bei der Interpretation der
Ergebnisse fur nUV zu bericksichtigen (Hadlock et al. 1984).

Die Feten unseres gesamten Studienkollektives liegen mit einem mittleren
Schatzgewicht von 3179g (575g-4960g) unterhalb der 50er Percentile einer
deutschen Kontrollpopulation (Weiler und Jorch 1993, Voigt und Schneider
1996), dies gilt auch fur die alleinige Betrachtung der Kontrollgruppe mit einem
mittleren Schatzgewicht von 3404g (2135g-4960g). Dieser Umstand tragt in
gewissem Malde zu den hohen Werten fur nUV bei.

Es wurde stets auf die korrekte Abnahme der einzelnen Messstrecken und
eine optimale Gerateeinstellung geachtet, um Fehler durch falsche
Messebenen oder Ultraschallartefakte wie z.B. durch zu starke
Echoverstarkung zu vermeiden.

Weiterhin ist ein in der Frihschwangerschaft gesichertes Gestationsalter fur
die Beurteilung der fetalen Biometrie und des Wachstumsverlaufes
unerlasslich. Patientinnen mit unklarem Schwangerschaftsalter wurden nicht
als Probandinnen akzeptiert.

4.1.2 Das Studienkollektiv

Das Kollektiv dieser Studie reprasentiert die gesamte Bandbreite des
unselektierten  Patientinnenstammes des  Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf in dem beobachteten Zeitraum. So wurden bei gesichertem
Gestationsalter und nach Ausschluss fetaler Fehlbildungen auch Raucherinnen
und Patientinnen unter Methadon- bzw. Polamidonsubstitution in die Studie
aufgenommen. Die Angaben bezlglich des Zigarettenkonsums bzw. des
mdglichen Drogenkonsums sind nicht nachprifbar. Die Untersuchungen fanden
jeweils nach ausreichendem zeitlichem Abstand zur Aufnahme des Wirkstoffes
statt.

Die Auswirkungen regelmafigen Zigarettenkonsums auf die uteroplazentofetale
Durchblutung werden weiterhin unterschiedlich beurteilt. Teils konnten nur
unwesentliche Veranderungen des Blutflusses in der Vena umbilicalis und der
fetalen Aorta nachgewiesen werden (Jouppila et al. 1983, Kirkinen und Jouppila
1983), teils fand sich eine fetale Herzfrequenzsteigerung mit Zunahme des
umbilicalvendésen Blutflussvolumens um bis zu 85% und des aortalen
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Blutflussvolumens um 30%, bei unveranderten Widerstandsindices (Marsal et al.
1987, Sindberg-Eriksen und Marsal 1984, 1987).

Bei regelmaligem Konsum von mindestens 10 Zigaretten pro Tag konnte ein
erhdohter uteroplazentarer GefalRwiderstand jeweils unmittelbar nach dem
Rauchen festgestellt werden (Bruner und Forouzan 1991). Albuquerque et al.
fanden bei starken Raucherinnen zusatzlich einen erhéhten Widerstand in der
fetalen A. cerebri media (Albuquerque et al. 2004). Auswirkungen auf das vendse
Gefalsystem wurden bisher nicht beschrieben.

Insgesamt findet sich in dem untersuchten Studienkollektiv ein relativ hoher
Prozentsatz an Risikoschwangerschaften (SIH, Praeklampsie, Gestations-
diabetes). Dies entspricht dem Ublichen Patientenzulauf einer Universitatsklinik mit
einer Abteilung fir Pranataldiagnostik.

Die hier vorliegende Inzidenz von Neugeborenen mit schlechtem Outcome von
14,8% nach Auswertung der Daten anhand des obengenannten Risikoscores
erscheint vor diesem Hintergrund realistisch.

Das mittlere Geburtsgewicht der Neugeborenen der Kontrollgruppe liegt mit 34049
(2135g-49609) in der Norm, knapp unterhalb der 50er Percentile einer deutschen
Normalpopulation (Weiler und Jorch 1993, Voigt und Schneider 1996).

Hinsichtlich der statistischen Auswertung ist die relativ geringe Anzahl der
Patientinnen kritisch zu bewerten (n=169). Dies ist besonders bei der Betrachtung
der erstellten Perzentilen (3.6, Abb. 29 und 30) zu berucksichtigen. Die
Verwendung von ,matched-pairs® ermoglicht dennoch die Betrachtung der
Unterschiede zwischen pathologischen Fallen und Kontrollfallen innerhalb eines
kleinen Kollektivs und eines weitgefassten Untersuchungszeitraumes (17.-40.
SSW).

4.1.3 Der Risikoscore

Die Kriterien des hier verwendeten Risikoscores sind fester Bestandteil des
Klinikalltages und dienen der unmittelbaren Beurteilung des kindlichen Zustandes
nach der Geburt (fetal Outcome).

Der klinische Stellenwert der einzelnen Parameter ist differenziert zu bewerten:
zwei aufgrund einer erforderlichen Intubation vergebene Scorepunkte sprechen flr
einen schlechteren kindlichen Zustand als zwei Punkte, die sich aus weniger
gravierenden Einzelparametern zusammensetzen.

Daher gibt es im Bereich von drei Scorepunkten auch deutliche
Uberschneidungen beider Untersuchungsgruppen. Drei Scorepunkte sind auch bei
nur leichten Abzigen z.B. bei pH-Wert, APGAR und Schwangerschaftsalter
schnell erreicht (s. auch 3.3.1 Dopplerparameter vs. Score). Um die
Unterscheidung gesunder und beeintrachtigter Feten zu erleichtern, ware die
zukunftige Einbeziehung des Entbindungsmodus in den Risikoscore sicherlich
erstrebenswert, denn Feten der pathologischen Gruppe wurden signifikant
haufiger durch primare oder sekundare Sectio caesarea geboren (s. Tab. 6).
Besonderes Augenmerk sollte dann auch der Entbindung (vaginal-operativ oder
Sectio) aufgrund drohender fetaler Asphyxie gelten.

Die Inzidenz von insgesamt 14,8% beeintrachtigter Neugeborener nach
Risikoscore (cut-off bei 23) in dem unselektierten Studienkollektiv belegt dennoch
die ZeckmalRigkeit der hier verwendeten Kriterien und des gewahlten cut-offs.
Setzt man den cut-off bei nur 22, so finden sich definitionsgemall 30,2%
beeintrachtige Neugeborene, unverhaltnismallig viel fir ein unselektiertes
Kollektiv.
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Tchirikov et al. fanden in ihrer retrospektiven Studie zur umbilicavendsen
Blutflussrate ebenfalls an einem unselektierten Kollektiv unter Verwendung der
gleichen Scoreparameter einen Anteil von 17,6% beeintrachtigter Neugeborener
(Tchirikov et al. 2002). Diese Zahlen erscheinen vor dem Hintergrund einer
Universitatsfrauenklinik mit dem entsprechenden Patientinnenzulauf realistisch.

4.1.4 Sicherheitsaspekte des geburtshilflichen Ultraschalls

Die Anwendung der Sonographie im Bereich der Geburtshilfe und
Pranataldiagnostik gilt nach wie vor als eine der sichersten diagnostischen
Methoden flir Fet und Mutter (Marsal 2005).

Nachuntersuchungen von Kindern, die pranatalen Ultraschalluntersuchungen
ausgesetzt waren, konnten keine negativen Auswirkungen bezuglich der
neurologischen und koérperlichen Entwicklung nachweisen (Salvesen und Eik-Nes
1999 a). Auffallend war lediglich das erhdéhte Vorkommen von Nicht-
Rechtshandern bei mehrfach sonographierten Kindern (Salvesen und Eik-Nes
1999 b). In einer prospektiven Studie konnten Newnham et al. (2004) die
unauffallige kindliche Entwicklung bis zum achten Lebensjahr (Verhalten,
neurologische Entwicklung, Wachstum) nach wiederholter Ultraschallexposition
bestatigen.

Trotzdem sind bestimmte biophysikalische Effekte nicht hundertprozentig
auszuschlie3en. Abhangig von der Leistung und Intensitat des Ultraschallgerates
sowie der verwendeten Ultraschallmethode bzw. -frequenz und dem untersuchten
Gewebe kann es in unterschiedlichem Mal3e zur Erwarmung und Entstehung von
Kavitationen kommen.

Die Warmebildung steigt mit zunehmender Absorption der Ultraschallenergie. Die
Absorption ist wiederum abhangig von der Dichte des untersuchten Gewebes und
der Ultraschallfrequenz. Knochen weist aufgrund seiner hohen Dichte ein hohes
Absorptionsvermogen auf. Arbeitet man also im Bereich von Knochen zusatzlich
mit hohen Frequenzen, ist ein Gewebserwarmung theoretisch mdglich. Dabei gilt
eine lokale Erwarmung bis etwa 1°C als unbedenklich, Ubersteigt die
Temperaturzunahme 2,5°C kdénnen Gewebsschadigungen auftreten (Frey und
Sohn 2003). Allgemein sind bis 38,5°C Gewebstemperatur keine thermischen
Schaden zu erwarten. Bei Temperaturen Uber 41°C konnten im Tierversuch
zeitabhangig teratogene Effekte und eine gehemmte Zellteilung nachgewiesen
werden (AIUM' 1993, WFUMB? 1992).

Die in Wechselwirkung mit der Ultraschallenergie mdgliche Entstehung und
Implosion feinster Mikroblaschen im Gewebe wird als Kavitation bezeichnet. Im
ungunstigsten Falle kann der schnelle Wechsel zwischen Druck- und Sogphase
des Ultraschallstrahles eine sehr rasche Implosion vorhandener Blaschen mit
plotzlichen Druck- und Temperaturanstieg im Gewebe zur Folge haben. Dies fuhrt
zur Zerstérung von Zellmembranen und ZerreiRung des Gewebes.

Da das Auftreten von Kavitationen erst bei negativen Druckamplituden ab etwa 10
MPa angenommen wird und diagnostische Sonographiegerate in Europa maximal
5,5 MPa erreichen, ist ein solches Geschehen im Rahmen geburtshilflicher
Ultraschalldiagnostik unwahrscheinlich (Henderson et al. 1995).

Allerdings muss zwischen den verschiedenen Ultraschallverfahren differenziert
werden. Bei der Anwendung von B- und M-Mode sind aufgrund der niedrigen

" AIUM: American Institute of Ultrasound in Medicine
2 WFUMB: World Federation for Ultrasound in Medicine and Biology
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Leistungen und Intensitaten keine thermischen oder mechanischen Effekte zu
erwarten (EFSUMB? 1998).

Die Intensitaten im Rahmen dopplersonographischer Untersuchungen Ubersteigen
die des B-Bildes jedoch um ein vielfaches, so dass besonders bei der
Duplexsonographie mit Gewebserwarmung gerechnet werden muss (EFSUMB
1998). Im Tierexperiment zeigte sich die starkste Erwarmung in den ersten 30 s
der Untersuchung. Dabei fiel auf, dass das Ausmal} des Temperaturanstieges
wesentlich starker von der Leistung des Ultraschallgerates abhangig war als von
der mittleren Intensitat (I(spta)) (WFUMB 1992). Diese Effekte sind gerade im
Bereich oberflachennaher Knochenstrukturen wie zum Beispiel des fetalen
Schadels zu beachten. Der zunehmenden Mineralisation des fetalen Skelettes ab
der 12. SSW ist daher besonders Rechnung zu tragen (Bosward et al. 1993).

Auf dopplersonographische Untersuchungen in der vulnerablen Embryonalzeit
sollte nach Mdglichkeit ganz verzichtet werden, zumal die schallkopfnahe
Warmeentwicklung bei der transvaginalen Sonographie fast unmittelbar am
Embryo stattfindet (ISUOG* 2003).

Es ist die Aufgabe des Untersuchers, das Risiko der Entstehung biophysikalischer
Effekte gemal den Richtlinien der internationalen Ultraschallgesellschaften (s.o.)
zu minimieren. Grundsatzlich sollte die Ultraschallintensitat 100 W/cm? nicht
ubersteigen und die Untersuchungszeit sollte so kurz wie mdglich gehalten
werden (ALARA-Prinzip: ,as low as reasonable achievable®).

Zur weiteren Orientierung kénnen der thermische Index (Tl) und der mechanische
Index (MI) dienen. Diese dimensionslosen GroRen warnen vor einer moglichen
Gewebserwarmung (Tl) bzw. der Entstehung von Kavitationen (MIl) wahrend der
Ultraschallexposition. Es werden jedoch keine absoluten Werte, sondern zum
Beispiel bei einem Tl von 0,8 nur die im ungunstigsten Falle wahrscheinliche
Erwarmung um 0,8°C angezeigt. Die Varianten des Tl fir Untersuchungen von
Weichgewebe (TIS), Knochen (TIB) und dem fetalen Schadel (TIC)
berUcksichtigen das  erhdhte Risiko der  Gewebserwarmung bei
Ultraschallanwendung im Bereich fetaler Knochen. Gemal dem Output Display
Standard (ODS) des American Institute of Ultrasound in Medicine und der National
Electrical Manufacturers Association (NEMA) sollte zumindest einer der beiden
Indices wahrend der Untersuchung ab Werten von 0,4 angezeigt werden. Ein
dauerhafter Anstieg auf Werte >1 sollte vermieden werden.

Diese Vorkehrungen gelten in besonderem Malie bei der Anwendung der
Dopplersonographie in kleinen Messvolumina und bei der Untersuchung von
knochennahen Gefalken wie zum Beispiel der A. cerebri media. Ist kein
Sicherheitsindex verfugbar, so sollte die Untersuchungsdauer 30 s nicht
uberschreiten (Sohn und Frey 2003). Generell ist die Anwendung der
Dopplersonographie in der Schwangerschaft nur bei zu erwartendem
Informationsgewinn zu empfehlen (ISUOG 2003).

4.2 Ergebnisdiskussion vor dem Hintergrund des wissenschaftlichen
Umfeldes

Diese prospektive Querschnittsstudie sollte zur Klarung der Frage beitragen, ob
perinatal gefahrdete Feten durch eine einmalige dopplersonographische

* EFSUMB: European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology
* ISUOG: International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology
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Screeninguntersuchung des Blutflussvolumens in der Vena umbilicalis (17. bis 40.
SSW) identifiziert werden kdnnen und welches der untersuchten vendsen
und/oder arteriellen GefalRe Uber die grofte diagnostische Kraft hinsichtlich der
Vorhersage eines schlechten fetalen Outcomes verfigt.

4.2.1 Vergleich der Ergebnisse der umbilicalvenésen Blutflussmessungen
mit denen anderer Forschungsgruppen

Die lineare und signifikante Zunahme des umbilicalvenésen Blutflussvolumens
(UV flow), der mittleren maximalen Blutflussgeschwindigkeit (UV Vmean) und des
Gefalkdurchmessers der Vena umbilicalis (UV D) mit forschreitendem
Gestationsalter konnte im Rahmen dieser Arbeit erneut belegt werden. Der
Anstieg des Blutflussvolumens ist dabei in erster Linie auf das Wachstum des
GefalRdurchmessers und weniger auf die steigende mittlere
Blutflussgeschwindigkeit zurickzufliihren (s. Abb. 9 und 10). Dies bestatigt die
Ergebnisse der Untersuchungen von Barbera et al. 1999 und Kinzel et al. 1991.
Das standardisierte Blutflussvolumen in der Vena umbilicalis (nUV) fiel gegen
Ende der Schwangerschaft signifikant ab. Der im Verhaltnis zur fetalen
Gewichtszunahme nur noch geringe Anstieg des Blutflussvolumens in den letzen
Schwangerschaftswochen erklart diesen Prozess (Kunzel et al. 1991). Zahlreiche
Studien belegen diesen Verlauf (Gill et al. 1984, Lingman und Marsal 1986,
Acharya et al. 2005 etc.), wenn auch einige Forschungsgruppen einen nicht
signifikanten Abfall von nUV beschreiben (Sutton et al. 1990, Barbera et al.1999).
Die hohen eigenen Mittelwerte fur UV flow von 275 mil/min (30. SSW), 425 ml/min
(38. SSW) und 460 ml/min in der 40. SSW lassen sich durch den
Auswertungsansatz in Anlehnung an das ,maximum principle“ (Tchirikov et al.
2002) erklaren. Andere Autoren verwenden bei der Berechnung des
umbilicalvendsen Blutflussvolumens Durchschnittswerte far den
GefalRdurchmesser und/oder Vmean ohne die Verwendung von Maximalwerten
(Gill 1987, Rigano et al. 2001).

Trotz dieser unterschiedlichen Herangehensweise fanden Kohl und Silverman
(1996) vergleichbare Werte fur UV flow mit 57 ml/min (18. SSW) und 494 ml/min
(35. SSW), ebenso wie Lees et al. (1999) mit 95 ml/min (23. SSW) und 303 ml/min
(33. SSW). Gerson et al. fanden 1987 einen UV flow von 74 mil/min (20. SSW)
bzw. 320 ml/min (40.SSW) sowie Werte fir nUV von 131 ml/min/kg (30. SSW)
bzw. 108 ml/min/kg (40. SSW).

Der standardisierte Blutfluss (nUV) im lll. Trimenon wird zwischen 90 ml/min/kg
und 120 ml/min/kg beschrieben (Barbera et al. 1999, Challis et al. 1995,
Chantraine et al. 2003, Gill et al. 1984, Sutton et al. 1990, Tchirikov et al. 1998).
Diese Ergebnisse decken sich mit denen der vorliegenden Arbeit (nUV
125ml/min/kg (38.SW) bzw. 110ml/min/kg (40. SSW)).

Andere Autoren fanden um die 40. SSW wesentlich niedrigere Werte flr nUV
zwischen 60 und 70 ml/min/kg (Acharya et al. 2005, Kiserud et al. 2000, Lingman
und Marsal 1986).

Die Ursache der schwankenden Ergebnisse fur UV flow und nUV verschiedener
Untersuchungsgruppen lasst sich in den verschiedenen Auswertungsansatzen
bezlglich der verwendeten Formel, der Biometrie, des jeweiligen Messortes und
der Definition von nUV vermuten.

Die =zur Verfugung stehenden Formeln zur Berechnung des absoluten
Blutflussvolumens unterscheiden sich hauptsachlich durch den Gebrauch von
(i)Vmean (Tchirikov et al. 2002, Lees et al. 1999) oder Vmax/2 (Rigano et al.
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2001). Aufgrund des laminaren, konstanten Blutflussprofils der UV entsprechen
sich jedoch Vmean oder Vmax/2 in etwa, so dass man beide Parameter
gleichermallen zur Ermittlung des Blutflussvolumens verwenden kann (Acharya et
al. 2005).

Die Ermittlung des GefalRdurchmessers geschah in nahezu allen untersuchten
Studien durch die Platzierung der Markierungen an den inneren Gefalkwanden
und zumeist ohne Farbcodierung. Im Gegensatz zu dieser Arbeit wahlten die
meisten Autoren Durchschnittswerte von bis zu 10 Messungen (Eik-Nes et al.
1984) fur den Gefalldurchmesser. Dies erklart zum Teil die hohen
Blutflussvolumina dieser Studie (s.o0.).

Die Aufsuchen des GefalRes und die Darstellung der GefalRwande sind mit den
modernen Ultraschallgeraten auch ohne Farbcodierung problemlos mdglich und
reproduzierbar (Ferrazzi 2001). Nach der Studie von Kohl und Silverman 1996 zu
urteilen, sind zudem die konventionelle Vorgehensweise und die farbcodierte
Dopplersonographie auch im Bereich quantitativer Blutflussanalysen vergleichbar.
Dies gilt demnach gleichermalien flr die Messung innerhalb der freien
Nabelschnurschlinge bzw. im intrahepatischen Anteil der UV (Kohl und Silverman
1996). Dennoch erscheinen die intraabdominalen Messungen aufgrund der
konstanteren anatomischen Gegebenheiten reproduzierbarer.

Neuere Untersuchungsmethoden wie das halbautomatische Verfahren des
,Colour Velocity Imaging (CVI)* erscheinen vielversprechend und zeigen
vergleichbare Resultate (Chantraine et al. 2003).

Da das Verhaltnis der umbilicalvendsen Durchblutung zum fetalen Schatzgewicht
letztendlich einen genaueren Schluss auf die Sauerstoffversorgung des Feten und
die hamodynamische Reservekapazitat der Plazenta zuldsst, kommt in den
meisten Studien das normalisierte Blutfussvolumen (nUV) zur Anwendung.
Ausgehend von der kalkulierten Sauerstoffaufnahme und der arterio-vendsen O2-
Konzentrationsdifferenz  ergibt sich flir die regelrechte umbilicalventse
Durchblutung ein Schatzwert von ca. 100 ml/min/kg (Kinzel et al.1991). Diese
Annaherung findet sich in den Ergebnissen dieser Studie bestatigt, da Feten mit
einem nUV von deutlich unter 100 ml/min/kg groRtenteils der pathologischen
Gruppe 2 angehoren. In dieser Gruppe weisen insgesamt 48% aller Feten ein nUV
unter 100ml/min/kg auf, in der Kontrollgruppe 1 nur 2,8% (s. auch Tabelle 9). Die
Berechtigung fir die Verwendung dieses Wertes als cut-off fir nUV wird dadurch
erneut unterstrichen.

Die Schwankungsbreite des fetalen Schatzgewichtes liegt bei der von den
allermeisten Autoren verwendeten Formel nach Hadlock bei bis zu 15% (Hadlock
et al. 1984). Dieser Standardfehler ist bei der Betrachtung von nUV zu
berticksichtigen und haufiger Kritikpunkt (Ferrazzi 2001). Einige Autoren
versuchen, dieses Problem zu umgehen, indem sie auf der Percentile des
Geburtgewichtes zurickrechnen, um ein Schatzgewicht zum Messzeitpunkt zu
erhalten (Gill et al. 1981) oder verwenden die 50er Percentile einer
Kontrollpopulation (Kohl und Silverman 1996). Andere beziehen nur einzelne
Biometrie-Parameter, zum Beispiel den AU, mit ein (Di Naro et al. 2002, Rigano et
al. 2001) oder erstellen Durchschnittswerte aus dem Blutflussvolumen der UA+UV
flow im Verhaltnis zum fetalen Schatzgewicht (Lees et al. 1999). Laurin et al.
untersuchten die absolute Blutflussmenge bezogen auf 100g Plazentagewebe
(Laurin et al. 1987 a). Daher sind die Werte fur nUV der verschiedenen
Forschungsgruppen nur bedingt vergleichbar.
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Ein weiterer wichtiger Kritikpunkt sind die Referenzwerte fur UV flow bzw. nUV.
Das Studiendesign beeinflusst die resultierenden Referenzkurven. Zwischen den
Ergebnissen der haufigeren Querschnittsstudien und den seltener vertretenen
Longitudinaluntersuchungen gibt es Unterschiede.

Die meisten Querschnittsuntersuchungen beschreiben eine stetige Zunahme von
UV flow Uber die Schwangerschaftsdauer sowie eine Abnahme von nUV (Sutton
et al. 1990, Barbera et al. 1999, Kiserud et al. 2000). Dies deckt sich mit unseren
Ergebnissen. Einige Langsschnittstudien beschreiben dagegen zunachst einen
kontinuierlichen Anstieg von UV flow bis etwa zur 36. SSW und anschliel3ender
Stagnation (Kinzel et al. 1991, Lingman und Marsal 1986). In einer weiteren
Langsschnittstudie zeigt sich eine Zunahme von nUV im zweiten Trimenon, gefolgt
von einem anschlielienden Abfall bis zum Termin (Acharya et al. 2005). Dieses
Phanomen lasst sich durch die im Verhaltnis zum fetalen Wachstum schnellere
GroRenzunahme der Plazenta im zweiten Trimenon und die Umkehrung der
Verhaltnisse gegen Ende der Schwangerschaft erklaren (Bonds et al. 1984).

Wenn die Unterschiede auch nicht so gravierend erscheinen mdgen, da sich die
Mittelwerte fur nUV beider Studienmodelle im zweiten und dritten Trimenon recht
nahe sind (Rasmussen 1987), so ist doch der Verlauf ein anderer. Daher sollte im
direkten Vergleich auf das Ubereinstimmen des Studiendesigns geachtet werden
(Kiserud 2003).

Die folgenden Tabellen bieten eine Ubersicht tiber die Ergebnisse verschiedener
Forschungsgruppen zu Blutflussvolumenmessungen in der Vena umbilicalis in
Jow-risk“ und ,high-risk“ Kollektiven. Die meisten Studien befassen sich mit dem
Verhalten des Blutflussvolumens im Schwangerschaftsverlauf, zumeist im ,low-
risk“ oder unselektierten Kollektiv (Kiserud et al. 2000, Lees et al. 1999) bzw. in
Kollektiven mit wachstumsretardierten Feten (IUGR) (Ferrazzi et al. 2000, Rigano
et al. 2001).

Dabei war in den allermeisten Fallen bereits bekannt, dass es sich um Feten mit
IUGR handelt. Viele Forschungsgruppen verglichen das umbilicalventse
Blutflussvolumen dieser Feten mit den Werten einer gesunden Kontrollpopulation
(Boito et al. 2002, Tchirikov et al. 1998). Die wachstumsretardierten wie auch
generell Feten aus ,high-risk“ Populationen (SIH, Praeklampsie) mit oder ohne
IUGR zeigten ein erniedrigtes Blutflussvolumen in der Vena umbilicalis (Kurjak et
al. 1982, Jouppila et al. 1984). Nur vereinzelt wurde auch ein erhdhtes
Flussvolumen in ,high-risk® Schwangerschaften mit Rh-Inkompatibilitdt, Diabetes,
prapartalen Blutungen und stark infarzierter Plazenta beschrieben (Gill et al. 1984,
Challis et al. 1995).

Bisher befassten sich nur sehr wenige Studien mit der Frage, ob durch die
Untersuchung des umbilicalvendsen Blutflusses gefahrdete Feten auch im
unselektierten Kollektiv identifiziert werden kénnen (Tchirikov et al. 2002) bzw. ob
dieser Blutflussparameter hinsichtlich der diagnostischen Kraft anderen Gberlegen
ist (Giles et al. 1986, Benson und Doubilet 1988, Gill et al. 1984, Laurin et al. 1987
b (,high-risk®)). Vor diesem Hintergrund sind der prospektive Untersuchungsansatz
und die Untersuchung eines unselektierten Kollektivs im Rahmen dieser Studie zu
verstehen.
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Tabelle 12: Studien zur umbilicalvenésen Blutflussvolumenmessung "low-risk"

Autor Jahr | Kollektiv | n SSW | Studien- | Messort | UV_flow | nUV
Design uv [ml/min] | [ml/min/kg
]
Acharya et | 2005 | low-risk 130 19.- long® intraabd.’ | 27-273 74-63
al. 41.
Chantraine | 2003 | normal 40 17.- cross’ intraabd. | 60-320 183(<30.)-
etal. 39. 127(230.)
Tchirikov 2002 | unselekti | 85 17.- Cross intraabd. | 50-440*
et al. ert 41.
Kiserud et | 2000 | low-risk 197 18.- cross intraabd. | 35(20.)- 115(20.)-
al. 41, 240(40.)* | 64(40.)
Barbera et | 1999 | normal 70 20.- cross freie 54(23.)- 125(23.)-
al. 40. Schlinge | 320(38.) | 104(38.)
Leesetal. | 1999 | normal 129 23.- cross freie 95-303 189-176%1
33. Schlinge
Kohletal. | 1996 | normal 35 18.- | cross intraabd. | 57-494 350-175]
35. vs.freie
Schlinge
Kinzel et | 1991 | normal 31 24 - long intraabd. | 70-269
al. 40.
Sutton et | 1990 | low-risk 74 19.- cross freie 40-540* 130-105
al. 42. Schlinge
Gerson et | 1987 | normal 209 20.- cross intraabd. | 74-320* 153-108
al. 40.
Pal und | 1987 | normal 101 28.- cross intraabd. 120-90
Kurjak 41.
Rasmusse | 1987 | normal 11 [I. long vs. | intraabd. 115-132 vs.
n et al. VS. Trim | cross 127
45
Chen etal. | 1986 | normal 163 25.- cross intraabd. | 115-450
41,
Lingman 1986 | normal 21 27 .- long intraabd. 139-65
und 40.
Marsal
Erskine 1985 | normal 15 28.- long intraabd. 125
und 40.
Ritchie
Griffin et | 1985 | normal 45 M. Cross intraabd. 122
al. Trim
Eik-Nes et | 1980 | normal 26 32.- cross intraabd. | 110
al. 41.
* Werte aus graphischer Darstellung entnommen, da keine Datentabelle vorhanden
T nUV hier [average flow aus 2xUAflow+UVflow/sonographisches Schatzgewicht]
[ nUV hier [ml/min/50er Perz. sonographisches Schatzgewicht]

° long: Langsschnittsstudie
® intraabd.: Intraabdominaler Anteil der V. umbilicalis
" cross: Querschnittsstudie

60




Tabelle 13: Studien zur umbilicalvendsen Blutflussvolumenmessung "high-risk"

Autor Jahr | Kollektiv n SSW | Studien- | Messort | UV_flow | nUV
Design uv [ml/min] | [ml/min/
kg]
Boito et al. 2002 | normal vs. |33 |20.- | cross freie 33-221 118-78
IUGR vs. | 36. Schlinge | vs. vs.63,6%
100 97%<b5er | <ber
Perz. Perz.
(IUGR)
Di Naro et | 2002 | normal wvs. |30 |l long freie 313-338
al. IUGR vs. | Trim Schlinge | vs.
15 209-213
(IUGR)
Rigano et | 2001 | IUGR 21 | 23.- |long freie 66
al.+ 36. Schlinge
Ferrazzi et | 2000 | IUGR 37 | 25.- | cross freie 78(35.)
al.+ (3groups)°® 38.° Schlinge VS.
98(33.)
VS.
63(30.)°
Tchirikov et | 1998 | normal vs |55 | 17.- | cross intraabd. | 50-380* 135(30.)-
al. multifetal vs. | vs. | 41. (normal) 121(40.)
IUGR 10 (normal)
Vvs. vs.111
20 (IUGR)
Challis et | 1995 | high-risk 833 | Il Cross intraabd. 120(35.)-
al. Trim 90(40.)
Laurinetal. | 1987 | high-risk 159 | Il Cross intraabd. 105 vs.
?IUGR Trim. 73-68
(IUGR)
Gill et al. 1984 | normal vs. | 118 | 22.- | cross intraabd. | 100-270* | 120-90
high-risk vs. | 40. vs. 50% | vs.50%
81 >90er od | >90er
<10er od.<10er
Perz. Perz.
(high- (high-
risk) risk)
Jouppila et | 1984 | high-risk 11 30.- | cross intraabd. <80
al. 38.
Kurjak etal. | 1982 | normal vs. | 63 | 30.- | cross intraabd. 120-99
high-risk vs. | 41. vs.116-
15 63 (819)
+ normale Referenzwerte: Barbera et al. 1999
° Messung vier Stunden vor der Entbindung; drei IUGR-Gruppen: 1:UA_PI normal,
FHF normal, 2:UA_PI 2SD erhoht, FHF normal, 3: UA_PI 2SD erhoht, FHF non-
reactive
* Werte aus graphischer Darstellung enthnommen, da keine Datentabelle vorhanden
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4.2.2 Signifikanz venodser Blutflussvolumenmessungen

Die letztendlich in die Auswertung Ubernommenen 169 Feten wurden anhand des
Risikoscores in eine Kontrollgruppe 1 (n=144) und eine pathologische Gruppe
2 (n=25) aufgeteilt.

Die Definition des pathologischen Outcomes anhand des hier verwendeten
Risikoscores erschien gerechtfertigt, denn die erhobenen Einzelfaktoren sind
Bestandteil der taglichen geburtshilflichen Routine und kdénnen mit einer fetalen
Asphyxie assoziiert sein oder diese beglnstigen (APGAR<7, pH-Wert<7,20,
niedriges Geburtsgewicht, Fruhgeburtlichkeit, Verlegung, Beatmung). Die
(negative) Korrelation von nUV und auch VAI mit dem gewahlten Outcomescore
bestatigt diese Annahme (s. Abb. 14+15). Beide Gruppen unterschieden sich
zudem hochsignifikant (p<0,001) in allen Score-Parametern aul3er dem arteriellen
Nabelschnur pH-Wert bei Geburt (s. Tab. 8).

Die Kombination von Akutparametern wie dem APGAR- und dem Nabelschnur-
pH-Wert, die entscheidend durch den Geburtsverlauf beeinflusst werden kdnnen,
mit Faktoren, die unter Umstanden auf langerfristige Prozesse zuriickzuflihren
sind (Kindsgewicht und Schwangerschaftsalter bei Geburt), verhindert eine
einseitige Betrachtung. Es wurde mehrfach belegt, dass diese Kriterien mit
pranatalen Blutflussveranderungen korrelieren (Hernandez-Andrade et al. 2002,
Baschat 2003 a).

Hinsichtlich der Entbindungsdaten (Gestationsalter bei Geburt, Geburtsgewicht,
einminttiger APGAR-Wert, arterieller Nabelschnur pH-Wert) und des fetalen
Gewichtes zum Messzeitpunkt fanden sich in der eigenen Studie ebenfalls
signifikante Unterschiede zwischen beiden Untersuchungsgruppen, mit Ausnahme
des arteriellen pH-Wertes bei Geburt. Bei 56% der Feten mit pathologischem
Outcome lag bereits das sonographische Schatzgewicht auf oder unterhalb der
5er Perzentile des untersuchten Kontrollkollektivs.

Feten der pathologischen Gruppe mit einem VAI unter 100 ml/min/kg wiesen
zudem eine deutlich erhdhte Rate an Frihgeburtlichkeit, IUGR und eine sehr hohe
Sectiorate auf. Neugeborene der pathologischen Gruppe zeigten einen signifikant
grolReren Anteil an Verlegungen auf die neonatologische Intensivstation und
mussten signifikant haufiger beatmet werden. 74% der intensivpflichtigen und 89%
der beatmeten Kinder hatten einen VAl unter 100 ml/min/kg. Fir die Feten der
pathologischen Gruppe mit nUV unter 100 mil/min/kg ergab sich eine ebenfalls
eine deutliche, wenn auch schwachere Korrelation mit den genannten Kriterien.
Der Anteil der intensivpflichtigen Kinder betrug 52% und 67% der Neugeborenen
mit nUV unter 100 ml/min/kg mussten beatmet werden.

In mehreren ,high-risk Kollektiven (IUGR) konnte die Korrelation eines
erniedrigten  umbilicalvenésen  Blutflussvolumens mit der Rate an
Schnittentbindungen aufgrund fetaler Gefahrdung und einem niedrigen APGAR-
Wert belegt werden. IUGR-Feten wiesen dabei ein signifikant geringeres
Geburtsgewicht und Schwangerschaftsalter bei Geburt auf (Laurin et al. 1987 a, Di
Naro et al. 2002).

Die Korrelation pathologischer Dopplerwerte im arteriellen Stromgebiet mit
Schwangerschaftsrisiken wie Praeklampsie, Plazentainsuffiziienz und dem
erhohten Risiko einer fetalen = Wachstumsretardierung, konsekutiver
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Frahgeburtlichkeit und schlechtem kindlichen Outcome sind in der Literatur
beschrieben (Hineke et al. 1991, Harrington et al. 1996, Ertan et al. 2004).

Im Zuge der Klarung der Frage nach dem optimalen Entbindungszeitpunkt
perinatal gefahrdeter Feten sind in den letzten Jahren, nicht zuletzt aufgrund der
verbesserten technischen Mdglichkeiten, auch die vendsen fetalen Gefalle zum
wichtigen Bestandteil der pranatalen Dopplersonographie geworden (Baschat
2006 a).

So kommt es bei hypoxiegefahrdeten Feten zur vermehrten Umverteilung des
umbilicalvendsen Blutflussvolumens im Sinne eines groReren Shuntvolumens
Uber den Ductus venosus wund dadurch der Aufrechterhaltung der
Sauerstoffversorgung von Herz, ZNS und Nebennieren (Tchirikov et al. 1998,
Kiserud et al. 2004). In einem Kollektiv aus 64 wachstumsretardierten Feten
fanden Kiserud et al. (2006) eine Zunahme der Blutflussrate im DV zuungunsten
der umbilicalvendsen bzw. der Leberdurchblutung. Besonders ausgepragt war
dieses Geschehen bei Feten mit hochpathologischen Blutflussmustern in der A.
umbilicalis.

In ihrer Studie von 1998 konnten Tchirikov et al. neben dem erhdhten
Shuntvolumen Uber den Ductus venosus zudem ein signifikant reduziertes
umbilicalvendses Blutflussvolumen von [UGR-Feten im Gegensatz zu
unauffalligen Einlings- und Mehrlingsgraviditaten nachweisen. Diese Ergebnisse
konnten durch mehrere Untersuchungen an ,high-risk® Kollektiven
(SIH,Praeklampsie, IUGR) bestatigt werden, insbesondere wachstumsretardierte
Feten zeigten wiederholt ein erniedrigtes Blutflussvolumen der Vena umbilicalis
(Jouppila und Kirkinen 1984 a, Gill et al. 1993, Di Naro et al. 2002).

In der vorliegenden Studie zeigten sich signifikante Unterschiede fur alle
untersuchten arteriellen und vendsen Dopplerparameter der pathologischen und
der Kontrollgruppe, aul3er fur den Pl der Aorta fetalis.

Bei der Untersuchung eines , high-risk® Kollektives mit 46,5%
wachstumsretardierten Feten fanden hingegen Laurin et al. (1987 a) signifikante
Unterschiede bezliglich des aortalen Pulsatilitdtsindex und des Blutflussvolumens
in der Vena umbilicalis (nUV) zwischen IUGR- und Kontrollpopulation. Ein
reduziertes nUV wies zudem eine hdhere diagnostische Genauigkeit in Bezug auf
Entbindung wegen fetalen Distresses, APGAR-Wert und Geburts-pH auf als der PI
der Aorta auf.

Boito et al. beschrieben 2002 einen signifikant reduziertes umbilicalvendses
Blutflussvolumen (UV flow) bei 33 SGA-Feten. Es zeigte sich, dass 37% dieser
Feten mit dem nUV noch im Normbereich lagen und unauffallige
Widerstandsindices in der A. umbilicalis aufwiesen, im Gegensatz zu den Feten
mit ebenfalls erniedrigtem nUV und pathologischem UA_PI. Hinsichtlich des ,fetal
outcome® konnten hier aber keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Gruppen aufgezeigt werden.

In der eigenen Studie war der signifikante Unterschied zwischen Feten der
pathologischen und der Kontrollgruppe fir den Pl der A. umbilicalis ausgepragter
(p= 0,002) als fur nUV (p< 0,05). Die Kombination beider Parameter als VAI bot
eine starkere diagnostische Kraft als die Einzelfaktoren (s. unten) und einen
hochsignifikanten Unterschied beider Gruppen (p< 0,001) im Hinblick auf ein
pathologisches Outcome.

Mehrere Studien an ,appropiate for gestational age® Feten (AGA) und
wachstumsretardierten Feten zeigten ahnlich signifikante Unterschiede bezlglich
des Durchmessers (UV D) und der mittleren Blutflussgeschwindigkeit der V.
umbilicalis (UV Vmean) sowie der absoluten und der normalisierten Blutflussrate
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wie die der vorliegenden Arbeit (Tchirikov et al. 1998, Ferrazzi et al. 2000, Di Naro
et al. 2002). Allerdings konnten Tchirikov et al. (1998) nur einen nicht signifikanten
Unterschied flr nUV nachweisen.

Ferrazzi et al. (2000) bestimmten das umbilicalvendse Blutflussvolumen von 37
IUGR-Feten am Entbindungstag (25.-38.SSW) und fanden signifikante
Unterschiede hinsichtlich nUV und UV Vmean. Zusatzlich wurden die
wachstumsretardierten Feten nach dem Pl der A. umbilicalis und dem letzten
prapartalen CTG-Befund in drei Untergruppen eingeteilt. Feten mit pathologischen
Widerstanden in der A. umbilicalis und pathologischem CTG wiesen im Gegensatz
zu Feten mit lediglich reduziertem nUV, aber unauffalligem UA_ Pl bzw. CTG ein
hochsignifikant niedrigeres nUV und Geburtsgewicht auf.

Eine Langsschnittstudie an IUGR und AGA-Feten belegte die fortschreitende
Reduktion des absoluten umbilicalvenésen Blutflussvolumens (nUV) der
wachstumsretardierten Feten und zeigte signifikante Unterschiede zwischen
beiden Gruppen, wahrend sich das Blutflussmuster der A. umbilicalis als voéllig
unaufallig erwies (Di Naro et al. 2002). Diese Untersuchung bestatigte zudem die
signifikant erniedrigte UV Vmean bei [IUGR im dritten Trimenon, die bereits durch
Rigano et al. (2001) als ausschlaggebend fir die reduzierte Blutflussrate in der V.
umbilicalis wachstumsretardierter Feten beschrieben worden war.

4.2.3 Venose Dopplersonographie als Indikator perinatal beeintrachtigter
Feten

Die zeitliche  Abfolge  dopplersonographischer und  biophysikalischer
Veranderungen im Verlauf derartigen Risikoschwangerschaften wurde durch die
Forschungsarbeit der vergangenen Jahre transparenter. Erhdhte uteroplazentare
Widerstande bis hin zum ,brain sparing” mit ggf. Null-/oder Umkehrfluss in der A.
umbilicalis und erniedrigten Widerstdanden der zentralnervosen Arterien gehen
dabei oftmals Veranderungen auf der vendsen Kreislaufseite wie einem
reduzierten umbilicalvendsen Blutflussvolumen, verstarktem ,shunting® Gber den
Ductus venosus und letztlich pathologischen Flussmustern in DV und prakordialen
Venen ggf. mit Pulsationen in der UV bei kardialer Dekompensation voraus
(Ferrazzi et al. 2002, Baschat 2003 a). Pathologische dopplersonographische
Befunde koénnen dabei CTG-Veranderungen um Tage vorangehen (Laurin et
al.1987 a, Hecher und Campbell 1996). Vor dem Hintergrund dieses Wissens und
in dem Bewusstsein, dass auch diese Veranderungen nicht nach einem starren
Schema ablaufen, stellt sich die Frage nach der diagnostischen Kraft einzelner
Dopplerparameter bei Untersuchungen im unselektierten Kollektiv und einer
moglichen Potenzierung durch die Kombination verschiedener Werte.

In der vorliegende Arbeit fanden wir die grote diagnostische Kraft fur die
Vorhersage eines pathologischen fetalen Outcomes und auch der IUGR jeweils
bei der Verwendung von VAI (s. Tab. 10+11). VAI zeigte eine Sensitivitat von 68%
bei einem Anteil falsch-positiver Ergebnisse von 7,1% in der Vorhersage eines
pathologischen Outcomes im Gegensatz zu 48% Sensitivitat bei der Anwendung
von nUV. In Bezug auf eine mogliche Wachstumsretardierung des Kindes lag die
Sensitivitat von VA sogar bei 75%, die von nUV bei 60%.

Auch die (negative) Korrelation von VAI und einem pathologischen Outcome ist
starker ausgepragt als die von nUV (s. Abb. 14+15). Diese Ergebnisse
rechtfertigen den Mehraufwand der quantitativen Blutflussbestimmung. Zudem
vereinigt VAl die vendse und arterielle Kreislaufseite in einem Parameter und

64



ermdglicht dem Untersucher die Interpretation pathologischer Veranderungen
beider Anteile des Kreislaufsystemes zugleich.

Gill et al. (1984) fanden in einer frUhen Untersuchung von 124
Risikoschwangerschaften in einem vergleichbaren Zeitraum (22.-40.SSW) sogar
eine Sensitivitat von 91% fur niedrigen umbilicalvendsen Blutfluss in Hinsicht auf
IUGR, allerdings im Vergleich zu wiederholten Messungen des BIP und
maternaler Oestriol- und HPL-Spiegel. Diese ergaben eine Sensitivitat von nur je
64%. Insbesondere Kinder mit wiederholt erniedrigtem Blutfluss zeigten eine
erhdhte Rate perinataler Komplikationen und IUGR. Mit stetig und verstarkt
abfallendem UV (flow deficit) stiegen der Anteil wachstumsretardierter Feten, die
neonatale Morbiditat sowie die pranatale Hypoxiegefahr. Innerhalb der IUGR-
Gruppe zeigte sich wiederum, dass kleine Kinder mit normalen oder grenzwertig
erniedrigtem nUV eine nur unwesentlich erhéhte perinatale Morbiditat aufwiesen.
Dies konnte Gill in einer spateren Arbeit bestatigen (1993). Ein erniedrigtes
umbilicalvendses Blutflussvolumen wies im high-risk Kollektiv eine hohere
Sensitivitat (88%) hinsichtlich der Morbiditat und Mortalitat von SGA-Feten auf als
die S/D-Ratio der A. umbilicalis (69%).

Giles et al. ermittelten hingegen im Vergleich der S/D-Ratio der A. umbilicalis mit
dem umbilicalvendsen (nUV) und dem aortalen Blutflussvolumen bei der Frage
nach SGA im high-risk Kollektiv eine Sensitivitdt von nur 50% fur nUV im
Gegensatz zu 100% fur die A. umbilicalis und 10% fur die fetale Aorta (Giles et al.
1986). Im Rahmen dieser kleinen Studie (n=42) wurde allerdings zur Erstellung
von nUV der umbilicalvendse Blutfluss zum zurlickgerechneten fetalen Gewicht,
ausgehend vom Geburtsgewicht des Kindes, ins Verhaltnis gesetzt.

Die Metaanalyse 17 verschiedener Studien zur Wertigkeit der Dopplersonographie
in der Pradiktion von IUGR im high-risk Kollektiv (Benson et al. 1988) zeigte noch
keine eindeutige Uberlegenheit eines Parameters im Vergleich mehrerer arterieller
Messorte und nUV, aber eine Sensitivitat von 71-73% fir nUV.

In Bezug auf ein pathologisches neonatales Outcome fanden Tchirikov et al. 2002
in einer retrospektiven Studie an einem unselektierten Schwangerenkollektiv eine
Sensitivitat des VAI von 85% bei einem Anteil falsch-positiver Ergebnisse von
15%. Diese Ergebnisse deuten auf eine starke diagnostische Kraft
umbilicalvendser Blutflussvolumenmessungen im high-risk Kollektiv hin, im
unselektierten Kollektiv allerdings besonders deutlich in Kombination mit dem Pl
der A. umbilicalis als VAI.

Die ubrigen untersuchten Dopplerparameter der vorliegenden Studie wiesen
hinsichtlich eines pathologischen Outcomes bis auf den erhdhten RI der
plazentafernen A. uterina und/oder notching (UT) mit 52% Sensitivitat und die
CPR mit 68% Sensitivitat eine geringere diagnostische Kraft auf (s. Tab. 10+11).
Die Sensitivitat fur UA_PI allein lag nur bei 40%. Dies widerspricht der Studie von
Tchirikov et al. (2002), die eine hohere Sensitivitat von UA_PI gegentber UT_RI
allein feststellten. Allerdings wurde dort die postsystolische Incisur (,notching“) der
A. uterina nicht mit in die Auswertung einbezogen.

In Bezug auf die Vorhersage einer Wachstumsretardierung lag die Sensitivitat fur
nUV und UT gleichermal3en bei 60%, flr die CPR bei 70% und UA_PI bei 45%.
Damit zeigte sich eine hohe diagnostische Kraft der Kombination von ACM_PI und
UA Pl als CPR in einem unselektierten Kollektiv.

Studien an ,high-risk“ Kollektiven ergaben ahnliche Resultate. Hecher et al. (1992)
konnten fur den Quotienten aus UA Pl und ACM_PI eine Sensitivitat von 81%
bezlglich des perinatalen Risikos von SGA-Feten nachweisen. Besonders bei
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Feten mit bereits erhdhten Widerstanden der A. umbilicalis zeigte ein Anstieg des
Quotienten die Zunahme des perinatalen Risikos an. Im Gegensatz zu den
deutlich geringeren Ergebnissen fur den Pl der A. umbilicalis bzw. der A. cerebri
media allein, fanden Gramellini et al. (1992) eine diagnostische Genauigkeit der
CPR von 70% bzw. 90% bezuglich der Pradiktion von SGA-Kindern bzw. eines
pathologischen Outcomes. Auch bei Ubertragenen Schwangerschaften (=41 SSW)
wurde die CPR als bester Indikator fur ein pathologisches fetales Outcome
beschrieben (Sensitivitat: 80%), Fruchtwassermenge (AFI), nonstress test und das
biophysikalische Profil (BPS) zeigten nur eine Sensitivitat von 40% (Devine et al.
1994).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie unterstreichen die Komplexizitat der
hamodynamischen Veranderungen hypoxiegefahrdeter Feten.

So liessen sich signifikante Unterschiede fir alle erhobenen venésen Parameter
zwischen Feten mit pathologischem Outcome und der unauffalligen Kontrollgruppe
feststellen. Das standardisierte umbilicalvendse Blutflussvolumen (nUV) allein
zeigte keine eindeutig grofRere diagnostische Kraft als die arteriellen Parameter,
erwies sich aber in Kombination mit dem Pulsatilitatsindex der A. umbilicalis (VAI)
als bester Indikator eines pathologischen Outcomes.

Bei der Pradiktion wachstumsretardierter Feten waren diese Resultate noch
deutlicher ausgepragt (s. Tab. 10+11).

Daher kommt dem Blutflussvolumen in der V. umbilicalis in Rahmen dieser Studie
an einem unselektierten Schwangerenkollektiv eine pradiktive Bedeutung zu.

4.2.4 Stellenwert der venésen Dopplersonographie fiir das geburtshilfliche
Management

Seit etwa 20 Jahren wird die vendse Dopplersonographie zur Beurteilung der
fetalen  prakordialen Hamodynamik eingesetzt.  Untersuchungen des
Blutflussvolumens der Umbilicalvene kamen bisher vornehmlich bei
wachstumsretardierten Feten, bei Schwangerschaften mit Rhesusinkompatibilitat
und fetaler Anamie (Jouppila und Kirkinen 1984 b) sowie neuerdings auch bei der
Beurteilung der Blutflussverhaltnisse bei feto-fetalem Transfusionssyndrom
(Baschat et al. 2006 b, Yamamoto et al. 2007) zum Einsatz.

Die meisten Studien zur Klarung des pradiktiven Wertes des Blutflussvolumens in
der V. umbilicalis wurden bisher in ,high-risk Kollektiven durchgeflhrt.
Insbesondere die intrauterine Wachstumsretardierung stand im Mittelpunkt des
wissenschaftlichen Interesses, ist sie doch mit einer hohen perinatalen Morbiditat
und Mortalitdt und einem erhéhten Risiko flur kardiovaskulare Erkrankungen und
Diabetes mellitus im Erwachsenenalter verbunden (Regnault 2002, Resnik 2002).

Der Zusammenhang eines reduzierten umbilicalvendsen Blutflussvolumens mit
einem erhohten fetalen Hypoxierisiko und dem Auftreten einer intrauterinen
Wachstumsretardierung wurde friihzeitig beschrieben (Jouppila und Kirkinen 1984
a, Gill et al. 1993), der klinische Nutzen aber aufgrund der zunachst noch
erschwerten Untersuchungsbedingungen in Frage gestellt (Eik-Nes et al.1984,
Erskine und Ritchie 1985).

Dank der modernen Technik ist die Bestimmung des umbilicalventsen
Blutflussvolumens innerhalb kurzer Zeit problemlos mdglich und reproduzierbar
geworden (Kiserud et al. 1998, Rigano et al. 2001). Auch stellen sehr friihe
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Schwangerschaftswochen keine Einschrankung mehr dar. Tutschek et al. (2005)
fuhrten erfolgreich Volumenflussmessungen in der 11.-14. SSW durch.

Die verbesserten Untersuchungsbedingungen ermdéglichten den Nachweis der
signifikanten Korrelation eines reduzierten nUV mit dem Auftreten einer
intrauterinen Wachstumsretardierung (IUGR) und einem pathologischen fetalen
Outcome (Tchirikov et al. 1998, Rigano et al. 2001, Di Naro et al. 2002, Kiserud et
al. 2006). Der pradiktive Wert von nUV hinsichtlich der IUGR wurde bis auf wenige
Ausnahmen (Giles et al. 1986) im ,high-risk“ Kollektiv als hoch beschrieben (Gill et
al. 1993, Benson et al. 1988), so dass dieser Parameter klinisch relevant
erscheint.

Zur Klarung eines frlhestmdglichen  Untersuchungszeitpunktes des
Blutflussvolumens in der V. umbilicalis wurde eine groRe Datenmenge im low-risk
Kollektiv ab der 20. SSW bis zum Entbindungszeitpunkt erhoben (Barbera et al.
1999, Chen et al. 1986, Kiserud et al. 2000). In diesem Zeitraum konnten auch
bereits signifikante Unterschiede des vendsen Blutflussvolumens zwischen
unaufalligen und wachstumsretardierten Feten nachgewiesen werden (Tchirikov et
al. 1998, Ferrazzi et al. 2000). Ob frihere Untersuchungen klinisch indiziert sind,
ist aufgrund der geringen Datenmenge aus dem ersten und dem frihen zweiten
Trimenon noch unklar.

Die Bestimmung der umbilicalvendsen Blutflussrate in der 22.-40. SSW hat nach
Gill et al. (1984) eine hohe Sensitivitat hinsichtlich einer IUGR. Laurin et al. (1987
b) konnten dies mit ihrer Studie fur das dritte Trimenon bestatigen, das
Blutflussvolumen in der V. umbilicalis korrelierte zudem mit einer erhohten
operativen Entbindungsrate und einem niedrigen 1 min APGAR-Wert. Tchirikov et
al. (1998) untersuchten ein unselektiertes Kollektiv in der 17.-41. SSW hinsichtlich
der Pradiktion eines pathologischen fetalen Outcomes und fanden eine Sensitivitat
von 85% flr den vends-arteriellen Index (VAI).

Ein erster Einsatz der umbilicalvendsen Blutflussvolumenmessung zum Zeitpunkt
des fetalen Organscreenings (19.-22.SSW) erscheint daher sinnvoll und
empfehlenswert, da so eine frihzeitige Identifikation beeintrachtigter Feten
maoglich wird und durch engmaschige Kontrolluntersuchungen die Beendigung der
Schwangerschaft rechtzeitig indiziert werden kann.

Die hamodynamischen Veranderungen der uteroplazentofetalen Einheit
hypoxiegefahrdeter Feten sind komplex (Baschat et al. 2001 b), es kann daher
nicht die dopplersonographische Analyse nur eines bestimmten Gefalles oder
einer Kreislaufseite zur Beurteilung des fetalen Zustandes ausreichend sein.

Bei der Betrachtung des umbilicalvendsen Blutflussvolumens wachstums-
retardierter Feten zeigte sich eine signifikante und progrediente Reduktion von
nUV mit ansteigenden Widerstandsindices in der A. umbilicalis gegenuber der
unauffalligen Kontrollpopulation (Ferrazzi et al. 2000). Kiserud et al. (2006)
konnten zeitgleich mit der arteriellen Widerstanderhdhung und der sukzessiven
Abnahme des vendsen Blutflussvolumens ein zunehmendes Shuntvolumen Uber
den Ductus venosus bei 64 IUGR-Feten messen. Diese Feten befinden sich noch
in einem Stadium der Kompensation. Treten zusatzlich pathologische Flussmuster
der herznahen Venen (Ductus venosus, V. cava inferior, V. umbilicalis) auf, so
spricht dies fur eine drohende kardiale Dekompensation aufgrund myokardialer
Hypoxie (Hecher 1997 a, Baschat 2003 b).

Die klinische Bedeutung pathologischer Blutflussmuster im Ductus venosus bei
der Uberwachung von Risikoschwangerschaften gilt als erwiesen (Harman und
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Baschat 2003), in verschiedenen Studien zeigte sich der Null- oder Umkehrfluss
im DV im Vergleich mit pathologischen Blutflussverhaltnissen in der A. umbilicalis
und Pulsationen der Umbilicalvene als starkster pradiktiver Wert in Bezug auf den
perinatalen und neonatalen Tod (Baschat et al. 2000, Ozcan et al.1998). Treten
erst herzschlagsynchrone Pulsationen in der V. umbilicalis als Zeichen
beginnender kardialer Dekompensation auf, so ist dies mit einer hohen fetalen
Mortalitat verbunden (Hecher 1997 a). Baschat et al. (2003 b) zeigten einen hohen
pradiktiven Wert umbilicalvendser Pulsationen hinsichtlich des neonatalen Todes
bzw. einer Totgeburt auf. Allerdings hat dieses Phanomen nur eine sehr geringe,
klinisch nicht relevante Sensitivitat, da venose Pulsationen selbst bei
beeintrachtigten Feten sehr selten zu finden sind (Harman und Baschat 2003).

Der ,klassische® Verlauf der hamodynamischen Anpassungsvorgange chronisch
mangelversorgter Feten wurde mehrfach beschrieben. Zunachst reagiert der Fet
mit einer Kreislaufzentralisation, deren dopplersonographisches Korrelat die
steigende CPR darstellt, bei erschopfenden Energiereserven und drohender
kardialer Dekompensation treten  zunehmend  pathologische vendse
Blutflusskurven auf (Ferrazzi et al. 2002). Baschat und Harman (2001 a) erstellten
einen Algorithmus zur  Vorgehensweise bei der Uberwachung
wachstumsretardierter Feten anhand dieser dopplersonographisch
nachvollziehbaren hamodynamischen Veranderungen sowie der
Fruchtwassermenge und dem biophysikalischen Profil des Feten. Dieser
verdeutlicht die Korrelation pathologischer Blutflussmuster des Ductus venosus
und der V. umbilicalis mit einer fetalen Hypoxie, drohender Azidose, Asphyxie und
Totgeburt sowie einer hohen perinatalen Mortalitdt. Das hohe Azidoserisiko im
Falle pathologischer vendser Blutflussmuster, welches im Stadium der arteriellen
Redistribution noch geringer ausgepragt ist (Hecher 1997 a), muld bei der Frage
nach dem Entbindungszeitpunkt dieser Hochrisikopatienten bedacht werden.
Weiterhin wird zum Zeitpunkt des Auftretens einer pathologischen fetalen
Herzfrequenzanalyse bereits eine Azidoserate von 77% beschrieben (Ferrazzi et
al. 2002). Mehrere Arbeitsgruppen beschreiben das Auftreten pathologischer
Blutflussmuster im DV und Pulsationen in der V. umbilicalis bereits Tage vor dem
Auftreten pathologischer CTG-Veranderungen, daher kommt diesem Zeitraum
grolite Bedeutung bei der Festlegung des Entbindungszeitpunktes zu (Hecher und
Hackelber 1997 b, Laurin et al. 1987 a, Huisman 2001).

Eine Langsschnittstudie an 110 wachstumsretardierten Feten zeigte zudem, dass
insbesondere Feten mit pathologischem Blutflussmuster im DV und
pathologischen Kurzzeitvariationen im Analyse-CTG, die vor der vollendeten 32.
SSW geboren wurden, eine signifikant erhéhte Mortalitat aufwiesen im Gegensatz
zu Feten, bei denen nur einer der beiden Parameter pathologisch war (Hecher et
al. 2001).

Diese durch grof3e Unreife und chronische Mangelversorgung extrem gefahrdeten
Feten sind derzeit Gegenstand aktueller Forschungsprojekte zur Bedeutung der
computerisierten fetalen Herzfrequenzanalyse und pathologischer Blutflussmuster
im DV hinsichtlich des Entbindungszeitpunktes und des fetalen (Langzeit-)
Outcomes (Lees und Baumgartner 2005).

Es ist daher zum gegenwartigen Zeitpunkt unmadglich, die vendsen prakordialen
Gefalie bei der Zustandsbeurteilung schwer hypoxiegefahrdeter Feten aulder Acht
zu lassen. Zur Beurteilung ihrer Bedeutung im ,low-risk“ Kollektiv waren weitere
prospektive, auch longitudinal angelegte Studien wiinschenswert.
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Die geringe Anzahl von Untersuchungen des umbilicalvendsen Blutflussvolumens
in unselektierten Kollektiven, besonders hinsichtlich der Korrelation mit dem
fetalen Outcome, erschwert den Vergleich mit den Ergebnissen der vorliegenden
Studie. Es sollten Richtlinien fir die quantitative Blutflussmessung in der V.
umbilicalis etabliert werden, denn eine standardisierte Vorgehensweise wurde zur
Vergleichbarkeit der Messdaten verschiedener Untersuchungsgruppen beitragen.
Bei der Bestimmung des GefalRdurchmessers misst der Uberwiegende Teil der
Untersucher von ,innen nach innen“ (Eik-Nes et al. 1982, Tchirikov et al. 2002)
und der Insonationswinkel von <60° sollte die minimale Voraussetzung fur die
Verwertbarkeit der Daten darstellen. Die Messung im Bereich des
intraabdominalen Gefalanteiles der V. umbilicalis und im Bereich der freien
Schlinge werden zwar als gleichwertig beschrieben (Kohl und Silverman 1996),
ein einheitlicher Messort sollte aber in Hinsicht auf eine noch bessere
Vergleichbarkeit vereinbart werden.

Das standardisierte Blutflussvolumen wird sehr unterschiedlich definiert. Die
weitverbreitete Definition von nUV als Blutflussvolumen in Relation zum fetalen
Schatzgewicht birgt zudem die Problematik des Messfehlers der fetalen Biometrie
von ca. 15% (Hadlock et al. 1984). Dieser Fehler verstarkt sich noch bei der
Untersuchung von Feten mit IUGR und unproportionietem Wachstum, da sie
zumeist mit Gewichtsformeln flr unauffallig entwickelte Feten beurteilt werden
(Rigano et al. 2001). Ferrazzi et al. (2000) waren der Meinung, der fetale
Kopfumfang, der am geringsten durch eine intrauterine Wachstumsretardierung
beeinflusst wird, sei besser fur die Definition von nUV geeignet, Rigano et al.
(2001) bevorzugten den fetalen Abdomenumfang, da dieser als erster
Biometrieparameter durch die Mangelversorgung beeintrachtigt wird. Auch die
Bestimmung der mittleren Blutflussgeschwindigkeit in der V. umbilicalis ist
Gegenstand der Kritik. So ist ebenfalls die Arbeitsgruppe von Ferrazzi et al. (2000)
uberzeugt, dass die Verwendung der  automatisch kalkulierten
intensitatsgewichteten mittleren Blutflussgeschwindigkeit (iVmean), die wir und
auch mehrere andere Untersucher anwendeten (Laurin et al. 1987 a/b, Gill et al.
1981, Tchirikov et al. 1998), =zur Uberschatzung der mittleren
Blutflussgeschwindigkeit fihrt. In einer neueren Arbeit von Ferrazzi (2001) stellt
dieser die Frage, ob nicht nur die Vmean in der Umbilicalvene zur Beurteilung des
fetalen Versorgungszustandes verwendet werden sollte, da die Reduktion des
vendsen Blutflussvolumens ohnehin durch die geringere Vmean bedingt ist (Lees
et al. 1999, Rigano et al. 2001). Die Problematik der Messung des
Gefalkdurchmessers, der im Quadrat in die Berechnung des Blutflussvolumens
eingeht, kdnnte so umgangen werden. Diese Vorgehensweise wurde allerdings
einen grofien Vorteil der quantitativen Blutflussmessung zunichte machen: Das
umbilicalvendse Blutflussvolumen spiegelt im Gegensatz zu den relativen
Dopplerindices die unmittelbare momentane Versorgungslage des Feten wider.
Alternative Untersuchungstechniken mittels Magnetresonanz oder Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) sowie der dreidimensionale Ultraschall kdnnten in
Zukunft die Messung von Blutflussvolumina noch verbessern (Tchirikov et al.
2006).

Die vorliegende prospektive Studie diente der Untersuchung der Wertigkeit
einmaliger dopplersonographischer Blutflussvolumenmessungen in der V.
umbilicalis hinsichtlich der Identifikation perinatal gefahrdeter Feten in einem
unselektierten Kollektiv in der 17. bis 40. SSW.
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Es wurden neben der Messung des umbilicalvenésen Blutflussvolumens
verschiedene uteroplazentare und fetale arterielle Gefalie dopplersonographisch
untersucht und der jeweilige pradiktive Wert der verschiedenen Parameter in
Bezug auf ein pathologisches fetales Outcome bei Geburt ermittelt.

Weiterhin wurde das Verhalten der erhobenen vendsen MessgrofRen in Relation
zum Gestationsalter, zum fetalen Schatzgewicht und zu einem postpartalen
Risikoscore und die moglichen Unterschiede zwischen Feten mit pathologischem
Outcome und einer unauffalligen  Kontrollgruppe hinsichtlich  aller
dopplersonographischen Messungen sowie verschiedener Entbindungsdaten
untersucht.

Der Vergleich der ermittelten Normwerte der quantitativen Blutflussrate in der V.
umbilicalis stellte kein Problem dar, da hierzu ausreichend Studien an ,low-risk”
Kollektiven vorliegen (Barbera et al. 1999, Acharya et al. 2005). Die Beurteilung
der Ergebnisse hinsichtlich des pradiktiven Wertes in Bezug auf ein
pathologisches fetales Outcome und der Unterschiede zwischen den beiden
Untergruppen mit unauffalligem und pathologischem Outcome erwies sich als
schwieriger. Die meisten Arbeitsgruppen fuhrten ihre Untersuchungen an ,high-
risk“ Kollektiven meist wachstumsretardierter Feten durch, so dass im Gegensatz
zur eigenen Studie an einem unselektiertem Kollektiv eine andere Datengrundlage
gegeben war.

Nur wenige Autoren Uberpruften die diagnostische Kraft des umbilicalvendsen
Blutflussvolumens hinsichtlich verschiedener Outcomedaten wie pH- oder
APGAR-Wert, dem Entbindungsmodus oder auch dem Auftreten einer
intrauterinen Wachstumsretardierung (Laurin et al. 1987 b) bzw. Uberpriften
unauffallige und IUGR-Feten auf mogliche Unterschiede dieser Parameter (Di
Naro et al. 2002).

Die diagnostische Kraft von UV flow hinsichtlich einer intrauterinen Wachstums-
retardierung sowie der fetalen Mortalitdt und Morbiditat untersuchten Gill et al.
(1984 und 1993), Giles et al. (1986) und Benson et al. (1988), allerdings wiederum
nur in ,high-risk® Kollektiven. Bezuglich des Untersuchungszeitraumes ahnelten
die Studien von Gill et al. der eigenen Untersuchung (22.-40.SSW), Giles et al.
fuhrten die Messungen nur im dritten Trimenon durch, was den Vergleich der
Resultate nur bedingt ermdglicht.

Einzig Tchirikov et al. (2002) uberpruften retrospektiv die diagnostische Kraft des
Blutflussvolumens in der V. umbilicalis gegentber derjenigen anderer doppler-
sonographischer Parameter in einem unselektierten Kollektiv und hinsichtlich
eines pathologischen Outcomes. Das umbilicalvendse Blutflussvolumen wurde
dabei aber nur indirekt in Form des venods-arteriellen Index (VAI) im Sinne der
Fragestellung untersucht.

Die dopplersonographischen Messergebnisse dieser Studie belegen erneut den
linearen Anstieg des umbilicalvendsen Blutflussvolumens und den Abfall des
standardisierten Blutflussvolumens mit fortschreitendem Schwangerschaftsalter.
Es konnen signifikante Unterschiede hinsichtlich aller untersuchten venésen und
auch arteriellen dopplersonographischen Parameter zwischen Feten mit
unauffalligem und solchen mit pathologischem Outcome aufler fur den Pl der
Aorta fetalis aufgezeigt werden.
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Dies deckt sich bezuglich der Resultate fur die V. umbilicalis, die im zentralen
Interesse der Untersuchung stand, mit den Ergebnissen der Blutflussmessungen
an ,high-risk“ Kollektiven (Laurin et al. 1987a/b, Tchirikov et al. 1998).

Die diagnostische Kraft von nUV allein war in dem unselektierten Kollektiv der
vorliegenden Studie im Gegensatz zu Untersuchungen an ,high-risk“ Kollektiven
geringer ausgepragt (Gill et al. 1993, Benson et al. 1988 (Metaanalyse)), jedoch
fur den venos-arteriellen Index (VAI) aus nUV und PI der A. umbilicalis lie} sich
eine Sensitivitat von 68% bei einem Anteil falsch-positiver Ergebnisse von 7,1%
ableiten (cut-off 100ml/min/kg). Hinsichtlich der Pradiktion einer fetalen
Wachstumsretardierung lag die Sensitivitat von VAI mit 70% noch hdéher. Der
venos-arterielle Index Kkorrelierte zudem mit einer erhohten Rate an
Fruhgeburtlichkeit, IUGR und Schnittentbindungen. Neugeborene mit einem VAI
unter 100 ml/min/kg zeigten einen signifikant gréReren Anteil an Verlegungen auf
die neonatologische Intensivstation und mussten signifikant haufiger beatmet
werden.

Unter Berilcksichtigung aller, in der vorliegenden Arbeit ausfihrlich dargestellten
Ergebnisse, lassen sich folgende Schlussfolgerungen ableiten:

Dank moderner Ultraschalltechnik ist die Messung und Analyse der Blutflussrate in
der V. umbilicalis problemlos und reproduzierbar mdglich, so dass auch neue
Anwendungsbereiche wie die Beurteilung der Blutflussverhaltnisse bei feto-
fetalem Transfusionssyndrom (Baschat et al. 2006 b, Yamamoto et al. 2007)
erschlossen werden kdnnen.

Die dopplersonographische Blutflussvolumenmessung in der V. umbilicalis bietet
wichtige Informationen hinsichtlich des aktuellen fetalen Versorgungszustandes
und korreliert mit dem fetalen Outcome.

In Kombination mit dem Pl der A. umbilicalis als vends-arterieller Index (VAI)
kommt dem umbilicalvendsen Blutflussvolumen auch in einem unselektierten
Kollektiv ein pradiktiver Wert zu. Aus der vorliegenden Datenmenge lasst sich fur
nUV und VAI ein Grenzwert von 100 ml/min/kg ableiten.

Um diese Ergebnisse zu bestatigen und die Frage des klinischen Wertes
umbilicalvendser Blutflussvolumenmessungen im unselektierten Kollektiv definitiv
zu klaren, sind weitere prospektive Studien mit groReren Fallzahlen erforderlich.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Untersuchung erfolgte zur Klarung des pradiktiven Wertes einer
einmaligen prospektiven dopplersonographischen Messung des Bluflussvolumens
in der V. umbilicalis im Vergleich zu anderen dopplersonographischen
Untersuchungen uteroplazentarer und fetaler Gefalle in der 17.-40. SSW an
einem unselektiertem Schwangerenkollektiv.

Es wurden die Messdaten von 169 Schwangeren mit intakter Einlingsgraviditat in
die Auswertung ubernommen. Das fetale Schatzgewicht wurde anhand von
Kopfumfang, Abdomenumfang und Femurlange errechnet (Hadlock et al. 1984).
Alle dopplersonographischen und fetometrischen Untersuchungen erfolgten
transabdominal mit einem 5-7 MHz Konvexschallkopf an einem von zwei
moglichen Geraten (HDI 3000 oder HDI 5000, Advanced Technology Laboratories
(ATL), Solingen, Deutschland).

Die dopplersonographische Blutflussanalyse erfolgte durch Bestimmung des
GefalRdurchmessers, der V mean, des Blutflussvolumens und des standardisierten
Blutflussvolumens der V. umbilicalis, des Pl und RI und ggf. Registrierung einer
postsystolischen Inzisur (,notching®) der A. uterina beidseits, des Pl und RI der A.
umbilicalis, des PI, Rl und V mean der Aorta descendens und des Pl und RI der A.
cerebri media. Zusatzlich wurden der vends-arterielle Index (VAI) und der cerebro-
plazentare Index (CPR) berechnet.

In die statistische Auswertung gingen der Pl der Aorta descendens, der Pl der
Umbilikalarterie, der Rl der plazentafernen A. uterina und/oder ,notching®
beidseits, der Pl der A. cerebri media, die mittlere Blutflussgeschwindigkeit der
Umbilikalvene (UV Vmean), der Durchmesser der V. umbilicalis, das
Blutflussvolumen (UV flow) und das standardisierte Blutflussvolumen in der V.
umbilicalis (nUV = UV flow/sonographisch geschatztes fetales Gewicht zum
Messzeitpunkt in  kg) sowie VAI und CPR ein. Die venoésen
Untersuchungsergebnisse  hatten  keinen  Einfluss auf die klinische
Vorgehensweise.

Das Gesamtkollektiv wurde nach Auswertung aller Entbindungsdaten anhand
eines Risikoscores in zwei Gruppen mit unauffaligem (n=144) und
pathologischem Outcome (n=25) unterteilt. Der Risikoscore wurde durch die
Parameter arterieller Nabelschnur-pH-Wert, APGAR-Wert nach 1 min,
Geburtsgewicht, Schwangerschaftsalter bei Geburt, Beatmung und Verlegung in
die Kinderklinik oder neonatologische Intensivstation definiert.

Der Vergleich der beiden Untergruppen zeigte signifikante Unterschiede fur alle
Scoreparameter auRer dem pH-Wert und auch aller dopplersonographischen
Messwerte aulRer dem Pl der Aorta descendens.

Die starkste diagnostische Kraft zur Vorhersage eines pathologischen Outcome
und einer intrauterinen Wachstumsretardierung lie3 sich fur den vends-arteriellen
Index (VAI) nachweisen, ahnliche Werte fanden sich fur die CPR.

Fir diese beiden Indices ergibt sich aufgrund der vorliegenden Untersuchung im
unselektierten  Kollektiv ein klinischer Stellenwert fir die zukinftige
Risikoselektion. Der vends-arterielle Index vereint die Beobachtung und Analyse
des arteriellen und vendésen fetalen Kreislaufabschnittes in einem Parameter.

Der Kombination aus der Quantifizierung der plazentaren Durchblutung (nUV) und
der Bestimmung der praplazentaren Widerstandsverhaltnisse (UA_Pl) kommt im
Gegensatz zu den Einzelfaktoren ein hoherer klinischer Stellenwert fur die
Pradiktion eines pathologischen fetalen Outcomes zu.
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7 Anhang

Haufige verwandte Abkiirzungen

A

A.
Abb.
ACM
AGA
AU

B
B-Bild
BIP
BPS
c

cm
CPR
CTG
CW
D

d

DV

f

fd
FHF
Flow
g

Hz
I(spta)
IUGR
iVmean
kg
KU
Lig.
min
ml
mm

n

n.s.
NICU
nUv
p

Pl
PRF
PW

r

RI
SD
SGA
SIH
SSA
SSW
Tab.
UA
UT_NP
uv

VAI
Vmax

Maximale systolische Frequenzverschiebung

Arteria

Abbildung

Arteria cerebri media

appropriate for gestational age

Fetaler Abdomenumfang

Minimale diastolische Frequenzverschiebung

Echtzeit-Ultraschallschnittbild

Fetaler Biparietaler Durchmesser

Biophysikalisches Profil

Ausbreitungsgeschwindigkeit des Ultraschalls

Zentimeter

Cerebro-plazentarer Index

Cardiotocogramm

continuous wave

Gefaldurchmesser

Tage

Ductus venosus

Ausgesandte Ultraschallfrequenz

Doppler-Shift

Fetale Herzfrequenz

Blutflussvolumen

Gramm

Hertz

spatial peak temporal avarage intensity

Intrauterine fetale Wachstumsretardierung

Intensitatsgewichtete mittlere Blutflussgeschwindigkeit pro Herzzyklus

Kilogramm

Fetaler Kopfumfang

Ligamentum

Minute

Milliliter

Millimeter

Anzahl der Beobachtungen

Nicht signifikant

Neonatologische Intensivstation

Standardisiertes umbilicalvenéses Blutflussvolumen

Irrtumswahrscheinlichtkeit

Pulsatilitatsindex

Pulsrepititionsfrequenz

pulsed wave

Korrelationskoeffizient

Resistanceindex

Standardabweichung

small for gestational age

Schwangerschaftsinduzierter Hypertonus

Schwangerschaftsalter

Schwangerschaftswoche

Tabelle

Arteria umbilicalis

Plazentaferne A. uterina

Vena umbilicalis

Geschwindigkeit der reflektierenden Bestandteile des Blutstromes

Vena

Vends-arterieller Index

maximale Blutflussgeschwindigkeit pro Herzzyklus
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Vmean
Vmin
Vpeak
VS.

mittlere maximale Blutflussgeschwindigkeit pro Herzzyklus
minimale enddiastolische Blutflussgeschwindigkeit pro Herzzyklus
maximale systolische Blutflussgeschwindigkeit pro Herzzyklus
versus

Insonationswinkel zwischen Ultraschallstrahl und GefaRachse
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