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1 Einleitung und Fragestellung

Zeitgerechtes  fetales =~ Wachstum  ist  abhdngig vom  genetischen
Wachstumspotential des Feten und vom physiologischen Zusammenspiels des
fetalen, plazentaren und  miitterlichen  Systems. FEine  chronische
Mangelversorgung des Feten mit Sauerstoff und Substrat fiihrt zu vermindertem
Wachstum (= intrauterine Wachstumsretardierung, ITUWR). Zwei Drittel der
IUWR sind Erkrankungen, die mit einem Versorgungsdefizit des Feten
einhergehen wie z. B. Bluthochdruck der Mutter, gestorte Plazentation oder
toxische Schédden; zehn bis zwanzig Prozent der [UWR sind fetale Erkrankungen
ohne Versorgungsstorung. Eine medikamentdse Therapie, die die Ausbildung der
Wachstumsverzogerung verhindert, existiert nicht. Allein die rechtzeitige
Entbindung und die optimale perinatale Betreuung verbessert die Prognose einer
IUWR. Wird die Schwangerschaft zu spédt beendet, ist der Fetus durch
Gewebehypoxie und Azidose gefahrdet. Die Folgen sind multiple Organschiden
und im schlimmsten Fall das Absterben des Feten im Mutterleib. Entbindet der
Geburtshelfer aber das Kind zu friih, drohen die Risiken der Frithgeburtlichkeit
mit erhohter Mortalitdt und schweren Entwicklungsstorungen (28).

Die Wahl des optimalen Geburtszeitpunkts ist ein seit langem diskutiertes Thema
der Prinatalmedizin. Die Geburt soll rechtzeitig erfolgen, bevor eine fetale
Kreislaufdekompensation eingetreten ist. Dies erfordert eine engmaschige Uber-
wachung der himodynamischen Verhiltnisse. Eine Vielzahl von Uber-
wachungsmethoden dienen der fetalen Zustandsdiagnostik. In Europa hat sich die
Kombination zweier Methoden als Goldstandard bei IUWR durchgesetzt: Die
Aufzeichnung der fetalen Herzfrequenz als Kardiotokogramm (CTG) und die
Dopplersonographie der fetalen Geféalle (16, 17, 18).

Die visuelle Interpretation des CTGs durch Hebamme oder durch den Arzt zeigt
jedoch eine groBe intra- und interindividuelle Variabilitit (6, 14, 20). Die
Einfiihrung von Scoring-Systemen des CTGs wie die Figo-Richtlinien zwingen
zu einer intensiveren Auseinandersetzung mit der CTG-Registrierung. Je

komplexer Scoring-Systeme jedoch werden, desto schlechter reproduzierbar



werden sie (29, 30). Die Computeranalyse des CTGs ist ein Mittel, die fetale
Herzfrequenz standardisiert, objektiv und ,,zeitnah* zu beurteilen (7). Besonderes
Interesse gilt den Schwankungen zwischen den einzelnen Herzschldgen, der
Herzfrequenzvariabilitdt. Die Herzfrequenzvariabilitdt ist Ausdruck autonomer
Reaktionen auf himodynamische Verdnderungen (15). Sie wird bisher durch die
Computeranalyse nach Dawes/Redman berechnet (10, 11, 13). Eine hohe fetale
Herzfrequenzvariabilitit gilt als ein Zeichen fiir fetales Wohlbefinden. Besonders
die Abnahme der Kurzzeitvariation (short term variation, STV), der bisher
bedeutendste Parameter der Herzfrequenzvariabilitdt, weist in seriellen
Beobachtungen auf eine zunehmende Zustandsverschlechterung des Feten der
25.-38. Schwangerschaftswoche hin (10, 26, 36). Ausreichende Studien zur
Auswirkung auf die perinatale Morbiditit und Mortalitét liegen noch nicht vor.
Jedoch wird zurzeit die Herzfrequenzanalyse nach Dawes/Redman und die
Dopplersonographie im Hinblick auf die kindliche Prognose in einer groflen
prospektiv randomisierten Multizenterstudie (TRUFFLE = trial of umbilical and

fetal flow in Europe) untersucht (38).

Kiirzlich wurde eine neue Methode, die phasengleichgerichtete Signalmittelung
(phase rectified signal averaging, PRSA), zur Analyse von komplexen bio-
logischen Signalen entwickelt. Die PRSA hilft, periodisches und quasi-
periodisches Verhalten in Signalen zu erkennen und filtert iiberlagerte Artefakte,
Rauschen und Nicht-Periodizitdten aus dem Signal. Das Verfahren ldsst sich auf
jedes physiologische System anwenden, dem periodisches Verhalten zugrunde
liegt, wie z.B. die Herzfrequenz von Feten und Erwachsenen. Die PRSA
unterscheidet zwischen vagalen und sympathischen Komponenten der
Herzfrequenzvariabilitit, indem der Algorithmus Herzfrequenzabnahmen und —
zunahmen getrennt unterscheidet. Bei der Herzfrequenzanalyse der
Elektrokardiographie (EKG) von Postinfarktpatienten ldsst sich somit ein
Risikoparameter berechnen. Dieser ist den bisherigen Parametern zur
Herzfrequenzvariabilitit und der Pumpfunktion des Herzens in der

Risikostratifizierung nach Infarkt {iberlegen (3, 4).



In dieser Arbeit wird die Analyse der fetalen Herzfrequenz wachstumsretardierter
und normal entwickelter Feten mittels phasen-gleichgerichteter Signalmittelung
untersucht. Es soll gekldrt werden, ob sich ein neuer Parameter zur
Herzfrequenzvariabilitit mit dieser Methode berechnen lédsst. Ferner sollen die
Ergebnisse mit der konventionellen Computeranalyse nach Dawes/Redman

verglichen werden.



2 Patienten

Fir die Untersuchung wurde retrospektiv ein Studienkollektiv von 103
wachstumsretardierten und 161 normalen Feten gesammelt, die im Zeitraum
zwischen Januar 1999 und Mirz 2005 in der Frauenklinik rechts der Isar der
Technischen Universitit Miinchen ambulant oder stationdr behandelt/untersucht
wurden. Dabei handelte es sich ausschlieflich um Patientinnen mit
Einlingsschwangerschaften. Das Gestationsalter wurde rechnerisch mit Hilfe der
Naegele-Regel bestimmt und durch Friihultraschallmessungen verifiziert bzw.
gegebenenfalls  korrigiert. Beide Gruppen wurden dem Gestationsalter
entsprechend gematcht, um Einfliisse des altersabhingigen Reifezustands des

autonomen Nervensystems auf die Herzfrequenzregulation niedrig zu halten.

Feten wurden als wachstumsretardiert in die Studie eingeschlossen, wenn sie

folgende Bedingungen erfiillten:

1. eine normale fetale Anatomie

2. ein errechnetes Korpergewicht unter der 10. Perzentile
nach Gestationsalter und einen fetalen Abdomenumfang
unter der 5. Perzentile nach Gestationsalter

3. einen Resistance-Index der Arteria umbilicalis iiber der
95. Perzentile nach Gestationsalter und zusétzlich —wenn
vorhanden — einen Resistance-Index der Arteria cerebri

media unter der 10. Perzentile nach Gestationsalter

Das verminderte Wachstum (Geburtsgewicht < 3. Perzentile) wurde postnatal in
allen Fillen bestdtigt. Alle ultraschall- und dopplersonographischen
Untersuchungen der [IUWR-Gruppe fanden am Tag der CTG-Aufzeichnung statt.
Fanden sich mehrere CTG-Aufzeichnungen eines Feten, wurde dasjenige CTG

ausgewdhlt, das an Tagen mit besonders schlechten Dopplerwerten aufgezeichnet



wurde. In der IUWR-Gruppe wurden 29 der 103 Feten aus den folgenden

Griinden ausgeschlossen:

1. wegen chromosomaler oder struktureller Anomalie/
Fehlbildungen
2. wegen fehlerhafter CTG-Aufzeichnung

Letztendlich wurden 74 wachstumsretardierte Feten in die Studie eingeschlossen

(Abbildung 1).

103
8
Chromosomale oder
95 strukturelle Anomalie
21
Keine oder fehlerhafte
74 CTG-Aufzeichnung
Studienkollektiv
IUWR

Abbildung 1: Auswahl der intrauterin wachstumsretardierten Feten. Letztendlich

wurden 74 von 103 Feten in die Studie eingeschlossen.

Alle Feten der IUWR-Gruppe hatten abnormale Flussprofile in der Arteria
umbilicalis (siehe Einschlusskriterien). Dreiundzwanzig Prozent der [UWR-Feten
hatten keinen diastolischen Blutfluss (,,zero flow™) und 6,8 % sogar einen
diastolischen Riickwirtsfluss (,,reverse flow*) in der Arteria umbilicalis. Zeichen

der Umverteilung zugunsten der Arteria cerebri media (,,brainsparing®-Effekt)
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zeigte sich in 58 % der Feten. Bei dem ausgeschlossenen Patientinnenkollektiv
zeigten sich dhnliche Dopplerwerte. Die Werte fiir den ,,zero flow* in der Arteria
umbilicalis waren jedoch mit 10,3 % deutlich geringer (Tabelle 1). Hierbei muss
jedoch berticksichtigt werden, dass die niedrigen Prozentsitze fiir den ,,zero flow*
und den ,reverse flow™ der Arteria umbilicalis vor allem durch ungenaue oder
vergessene Angaben durch das medizinischen Personals zustande kommt. Es ist
anzunehmen, dass bei hohen Raten des ,,brainsparing“-Effekts auch die Werte fiir

pathologischen Fluss in der Arteria umbilicalis bei weitem hoher liegen.

Tabelle 1: Dopplerbefunde aller [UWR-Feten am Tag der CTG-Aufzeichnung

IUWR [UWR )
(eingeschlossen) |(ausgeschlossen) X
Pathologischer Fluss in
der A. umbilicalis 74 (100%) 29 (100%)
mit ,,zero* EDF 17 (23%) 3 (10,3%) p=0,14
mit ,,reverse” EDF 5 (6,8%) 2 (6,9%) p=0,97
Pathologischer Fluss in
der A. cerebri media 43 (58,1%) 16 (55,2%) p=0,78

Die Daten werden als Median oder Anzahl angegeben. In Klammern stehen

Prozentangaben. EDF = enddiastolischer Fluss

Fir die Kontrollgruppen wurde eine Studienkollektiv von 161 normalen Feten

gesammelt. Hierfiir wurden Patientinnen mit unauffalligem
Schwangerschaftsverlauf ausgewihlt, die in dem obengenannten Zeitraum an den
Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen der Poliklinik teilnahmen oder vor
Geburt zur Vorstellung kamen. Zusitzlich wurden Patientinnen eingeschlossen,
die aufgrund von Sektioindikationen in der Poliklinik routinemaBig untersucht
wurden (Lageanomalie, Plazenta praevia, geplante ReSectio) oder andere nicht

geburtshilfliche Erkrankungen (Mammakarzinom, Frakturen, Thrombosen etc.)
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aufwiesen. FEine Beeinflussung des fetalen Wohlbefinden wurde nicht
angenommen und die  Patientinnen wurden trotz = obengenannter
Sektioindikationen/Erkrankungen als geeignet fiir die Studie befunden. Die
Ultraschall- und Doppleruntersuchungen wurden innerhalb einer Woche vor und
nach der CTG-Aufzeichnung durchgefiihrt. Die Feten der Kontrollgruppe wiesen

keine ultraschall- oder doppler-sonographisch feststellbaren Besonderheiten auf.

Tabelle 2: Klinische Charakteristika der Patientinnen

IUWR Kontrolle Xz

Anzahl der Patientinnen 74 161
Einlingsschwangerschaften 74 161
Alter (Jahre) 32 (27-36) 33 (29-36) p=0,33
Paritét

Nullipara 46 (62%) 82 (51%) p=0,11

Multipara 8 (11%) 27 (17%) p=0,23
Gestationsalter bei CTG-
Aufzeichnung
(Wochen+Tage) 31+6 (28+5-36+5) | 32+0 (28+2-36+5)| p=0,8

Die Daten werden als Median oder Anzahl angegeben. In Klammern stehen der

Interquartilenbereich oder die Prozentangabe.

Das Durchschnittsalter aller Patientinnen betrug 32,1 Jahre (15-45 Jahren). Die
Schwangerschaften befanden sich zwischen der 24+0. und 41+6.
Schwangerschaftswoche. Der Median des Gestationsalters am Tag der CTG-
Aufzeichnung war in der [UWR-Gruppe 31+6 und in der Kontrollgruppe 32+0
Schwangerschaftswochen (Tabelle 2). Es gab keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen beziiglich Alter der Mutter und Gestationsalter bei CTG-

Aufzeichnung.
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Tabelle 3: Geburtsoutcome

IUWR Kontrolle x
Gestationsalter bei Geburt
(Wochen+Tage) 33+0 (29+0-36+6) 37+3 (34+0-39+5) p=0,1
Geburtsmodus
Vaginal 8 (10,8%) 51 (31,7%) p<0,01
Vaginal operativ 1 (1,4%) 2 (1,2%) p=0,94
Primére Sektio 44 (59,5%) 62 (38,5%) p<0,01
Sekundére Sektio 16 (21,6%) 44 (27,3%) p=0,35
Notsektio 1 (1,4%) 2 (1,2%) p=0,94
Intrauteriner Fruchttod 2 (2,7%) 0 (0%) p=0,03
Geburt aulerhalb 2 (2,7%) 0 (0%) p=0,03
Sektioindikationen*®
Pathologischer Doppler 31 (50,8%) 0 (0%) p<0,01
Pathologisches CTG 12 (19,6%) 3(2,8%) p<0,01
Praeklampsie/HELLP 10 (16,4%) 2 (1,9%) p<0,01
Plazenta praevia 0 (0%) 14 (13%) p=0,08
Miitterliche Belastung 0 (0%) 6 (5,6%) p=0,09
Geburtsstillstand 1 (1,6%) 5 (4,6%) p=0,42
Lageanomalie 0 (0%) 22 (20,4%) p<0,01
ReSectio 0 (0%) 28 (25,9%) p<0,01
Andere 7 (11,7%) 28 (25,9%) p=0,13
Neonatales Gewicht 1390 (835-1890) 2895 (2137-3330) p<0,01
APGAR <7
nach einer Minute 30 (40,5%) 23 (14,3%) p<0,01
nach fiinf Minuten 13 (17,6%) 10 (6,2%) p<0,01
Arterieller pH 7,29 (7,26-7,33) 7,31 (7,27-7,35) p=0,1
Neonatale Intensivstation 54 (73%) 46 (29%) p<0,01

Die Daten werden als Median oder Anzahl angegeben. In Klammern stehen der
Interquartilenbereich oder die Prozentangabe. HELLP: Syndrom mit Hamolyse, erhohten
Leberwerten und erniedrigten Pléttchenwerten. *Prozentangaben beziehen sich nur auf die

Patienten mit Sektioindikation
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Da viele Patientinnen in der Kontrollgruppe wegen einer Sektioindikation oder
einer nicht geburtshilflichen Erkrankung untersucht wurden, war die Sektiorate in
dieser Gruppe mit 67 % deutlich erhoht (Tabelle 3). Das Gestationsalter bei

Geburt war mit 37+3 Schwangerschaftswochen erniedrigt.

Die Sektiorate in der [UWR-Gruppe betrug 82,5 % in den letzten sechs Jahren.
Ein deutlicher Anstieg der Sektiorate zeigte sich in den letzten zwei Jahren, da
wachstumsretardierte Kinder hdufiger primér per sectionem entbunden wurden,
um Geburtsstillstinde und andere Komplikationen zu verhindern. Der Median des
Gestationsalters bei Geburt war 33+0 Schwangerschaftswochen in der IUWR-
Gruppe und das Geburtsgewicht lag — dem frithen Gestationsalter und der
verzdgerten Entwicklung entsprechend — bei 1390 Gramm. Zwei der untersuchten
Feten verstarben intrauterin, drei Feten starben innerhalb einer Woche nach der
Geburt auf der neonatologischen Intensivstation. Trotz schlechter APGAR-Werte
in der IUWR-Gruppe lag der Median des pH-Werts bei 7,29. Keine Geburt
sowohl in der [IUWR- als auch in der Kontrollgruppe zeigte einen pH-Wert unter
7,0.
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3 Methodik

3.1  Aufzeichnung der Kardiotokogramme

Die CTG-Befunde wurden mit zwei verschiedenen Kardiotokographen, M1350A
und M1353A der Firma Hewlett Packard, aufgezeichnet. Gleichzeitig wurden die
gemessenen und rechnerisch aufbereiteten Frequenzwerte als Datenfiles fiir die
spitere computerisierte Auswertung gespeichert. Die CTGs zeigten keine
Wehentdtigkeit im  Tokogramm. Durch die  korrelationsgebundene
Ultraschalltechnik ist nur die Wiedergabe einer gemittelte Herzfrequenz moglich.
Eine Messung der Herzfrequenzvariabilitit von Schlag zu Schlag ist mit dem

CTG somit nicht moglich.

3.2  Analyse nach Dawes/Redman

Die Analyse nach Dawes/Redman ist eine computergestiitzte Methode, um
anhand einer CTG-Aufzeichnung die fetale Herzfrequenz zu beurteilen:

Hierzu wird eine Basallinie der Herzfrequenzreihe zur Erkennung von
Akzelerationen und Dezelerationen errechnet. Zusitzlich wird jede Minute der
fetalen Herzfrequenz in 16 Epochen geteilt. Jede Epoche entspricht damit 3,75
Sekunden und enthélt typischerweise sieben bis zehn fetale Herzschldge, oder
sechs bis neun Pulsintervalle. Die beiden wichtigsten Parameter der Analyse nach
Dawes/Redman sind die Epochen-zu-Epochen-Variation, die sogenannte
Kurzzeitvariation (short term variation, STV), und die Minuten-zu-Minuten-

Variation, die Langzeitvariation (long term variation, LTV).
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3.2.1 Berechnung der Kurzzeitvariation (short term variation, STV)

Zur Berechnung der Kurzzeitvariation wird zuerst fiir jede Minute der Mittelwert
der Differenz aufeinanderfolgender Epochen berechnet. Die Kurzzeitvariation ist

der Mittelwert der Einminutenmittelwerte und wird in Millisekunden angegeben

(23).

3.2.2 Berechnung der Langzeitvariation (long term variation, LTV)

Zur Berechnung der LTV wird die Basallinie durch die Herzfrequenzkurve
gelegt. Fiir jede Minute wird anschlieBend der hochste und der niedrigste
Epochenwert um die Basallinie gemessen. Die Differenz der beiden
Epochenwerte ist der Minutenwert. Die LTV entspricht dem Mittelwert aller
Minutenwerte, wobei nur die Werte in Episoden hoher Variation verwendet
werden. Episoden hoher Variation sind Intervalle, die in fiinf von sechs
gemessenen Minuten einen Minutenwert von tliber 32 Millisekunden zeigen. Die

LTV wird in Millisekunden angegeben (23).

3.2.3 Auswertung der Kurz- und Langzeitvariation

Unterhalb der 28+6 Schwangerschaftswoche gelten STV Werte < 3,5
Millisekunden als pathologisch; ab der 29+0 Schwangerschaftswoche sind STV
Werte < 4 Millisekunden als pathologisch anzusehen (10). Fiir die
Langzeitvariation liegt die Grenze gestationsalterabhiangig fiir die LTV bei < 20-
22 Millisekunden (26). In der vorliegenden Arbeit dienen die Grenzwerte fiir
STV und LTV lediglich der Einschitzung des Schweregrades der [UWR.

16



3.2.4 Implementierung der Dawes/Redman-Analyse

Fir die Analyse nach Dawes/Redman wurde das Programm 1ibRASCH (32)
verwendet. Die Implementierung des Dawes/Redman-Verfahrens in 1ibRASCH
erfolgte weitestgehend anhand der Verdffentlichung von Pardey et al. (23). Um
die Implementierung in libRASCH zu validieren wurden 29 CTGs mit dem
System Sonicaid Team Fetal-Monitor (Oxford Instruments, Surrey, UK) in der
Frauenklinik aufgezeichnet und mit dem Standardprogramm zur Analyse der
Dawes/Redman, Sonicaid FetalCare (Oxford Instruments, Surrey, UK),
analysiert. Die Ergebnisse des kommerziellen Programms Sonicaid FetalCare
stimmten mit denen der in libRASCH berechneten Werte iiberein, die Korrelation

betrug 96%.

3.3  Analyse mittels PRSA

Die PRSA filtert aus komplexen biologischen Signalen Artefakte, Signal-
rauschen und Nicht-Periodizititen heraus. Dazu werden die periodischen und
quasi-periodischen Signalanteile in Phase gebracht. AnschlieBend werden die
Signalanteile gemittelt, dadurch werden die nicht-periodischen Anteile entfernt.

Im folgendem wird die Analyse des CTGs mittels PRSA im Detail beschrieben.

3.3.1 Auswahl der periodischen Signalanteile

Die Auswahl der periodischen Signalanteile erfolgt anhand einer einfachen
Filterbedingung: Alle Phasen im CTG, die eine Herzfrequenzzunahme (bzw.
-abnahme) aufweisen. Die Dauer 7' der Herzfrequenzzunahme (bzw. -abnahme)
kann variabel gewé#hlt werden. Abbildung 2 zeigt die Auswahl der
Signalabschnitte fiir drei verschiedene Filterlingen 7. 2A zeigt ein Beispiel fiir

T =1, es wird ein Herzfrequenzwert mit dem darauffolgenden verglichen. 2B
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zeigt ein Beispiel fiir 7 = 3, es wird der Mittelwert aus drei Herzfrequenzwerten
mit dem Mittelwert der darauffolgenden drei Herzfrequenzwerten verglichen. 2C

zeigt ein Beispiel fiir 7= 5.

145

130

Abbildung 2: Definition der Filterlinge 7. Dargestellt wird ein kiinstliches Signal. Die
Filterbedingung ist eine Herzfrequenzzunahme. In dem Signalausschnitt (A) entspricht
die Filterlinge einem Herzfrequenzwert (' = 1), (B) zeigt eine Filterlinge von drei
Herzfrequenzwerten (7 = 3), die Filterldnge in (C) entspricht fiinf Herzfrequenzwerten
(T = 5). Der Mittelwert (dicke Balken) der ersten Filterlinge (weifle Punkte) wird mit
dem Mittelwert der néchsten Filterlinge (schwarze Punkte) verglichen. In allen
Beispielen trifft die Filterbedingung zu. Phasen, in denen die Filterbedingung erfiillt

wird, werden als Ankerpunkte bezeichnet (weille Pfeile).
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Die Phasen im CTG, fiir die die Filterbedingung zutrifft, werden als Ankerpunkte
bezeichnet. Dass heillt, ein Ankerpunkt ist ein Zeitpunkt, um den eine
Herzfrequenzzunahme bzw. -abnahme definierter Léange stattfindet. Alle

Ankerpunkte werden mit dem Index v nummeriert (Abbildung 3).

Abbildung 3: Definition der Ankerpunkte. Alle Ankerpunkte (schwarze Punkte)
werden mit dem Index v nummeriert. In diesem Signal lassen sich 7.000 Ankerpunkte

bei 15.000 Herzfrequenzwerten berechnen.
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AnschlieBend wird fiir jeden Ankerpunkt das umgebende Einzeltachogramm aus

gewahlt (siche Abbildung 4). Die Liange der Einzeltachogramme ist jeweils 2L,
L Herzfrequenzwerte vor und L Herzfrequenzwerte nach dem Ankerpunkt. In
Abbildung 4 wurde fiir die Fensterlinge L der Wert 100 verwendet. Die Einzel-

tachogramme konnen tiberlappen.

<
1
-

V1 (ms)

-100 0

-100 0 v=7.000

i ..,
i

Abbildung 4: Definition der Tachogramme. Die Tachogramme der Ankerpunkte werden
zur Vereinfachung als ausgeschnittene Teilabschnitte des Gesamtsignals dargestellt.
Entsprechend der Anzahl der Ankerpunkte werden 7.000 Tachogramme erkannt. Ein
Tachogramm hat eine Lange von zwei Fensterlingen 2L. Da eine Fensterlinge eine Lange

von 100 Sekunden hat, ist das Tachogramm 200 Sekunden lang.
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3.3.2 Phasengleichrichtung und Signalmittelung

Als nichstes werden die Einzeltachogramme so ausgerichtet, dass die jeweiligen
Ankerpunkte iibereinanderliegen (sieche Abbildung 5A graue Linien). Als letzter
Schritt wird das mittlere Tachogramm aus den Einzeltachogrammen berechnet
(Abbildung 5A schwarze Linie und 5B). Durch die Signalmittelung werden nicht-
periodische Komponenten eliminiert. Periodische und quasi-periodische

Komponenten treten deutlicher hervor.

— (ms)

Ti

-100 0 100 -100 0 100

Abbildung 5: Signalmittelung der Einzeltachogramme. Die schwarze Kurve in (A) zeigt
das signalgemittelte Tachogramm, das aus den 7000 Einzeltachogrammen (graue
Kurven) gemittelt wurde. Das signalgemittelte Tachogramm wird in (B) vergrofert

dargestellt.

3.3.3 Quantifizierung der PRSA-Kurve

Im signalgemittelten Tachogramm sind alle periodischen und quasi-periodischen
Signalanteile nun in Phase. Zur Quantifizierung der PRSA-Kurve wird die
zentrale Amplitude C(S) berechnet. Sie ergibt sich aus der Differenz des
Mittelwertes iiber S Werte der PRSA-Kurve vor dem Ankerpunkt (i=-S bis i =-1)
und des Mittelwertes iiber § Werte nach dem Ankerpunkt (i=0 bis i = S-1).
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as) =%{Z?i)—z%} (1)

Die zentrale Amplitude C(S) ist ein MaB fiir die komplette dynamische Kapazitit

des untersuchten Systems.

3.4  Statistische Auswertung

Zur rechnergestiitzten statistischen Datenauswertung werden die Programme
SPSS (Version 12.0) und R (Version 2.1.1) (25) fiir Windows XP verwendet.
Kontinuierliche = Variablen sind mit dem  Durchschnitt und der
Standardabweichung, beziehungsweise durch den Median mit der 25 % und 75 %
Perzentile angegeben.

Zum Vergleich zwischen in nominalen Klassen aufgeteilten Merkmalen und zur
Berechnung der statistischen Grenzwerte werden der Chiquadrattest x* benutzt.
Zum Vergleich quantitativer Merkmale wird der nicht-parametrischen Mann-
Whitney-U-Tests durchgefiihrt. Fiir alle Analysen wird ein Signifikanzniveau von
p < 0,05 festgelegt.

Receiver operator characteristic (ROC) -Kurven werden berechnet, um die
prognostische Stiarke der Risikovariablen zu kalkulieren. Die Beurteilung der
ROC Kurven hinsichtlich ihrer prognostischen Bedeutung erfolgt anhand des

»area under the curve® (AUC, Fliache unter der Kurve) -Wertes.
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4 Ergebnisse

Alle 235 CTGs wurden mittels der Analyse nach Dawes/Redman und der neuen
PRSA-Methode untersucht. Die Aufzeichnungsdauer der Kardiotokogramme
betrug im Median 42 Minuten (IUWR: 53 Minuten, Kontrolle: 39 Minuten).

4.1  Analyse mittels PRSA

Da bisher die Herzfrequenzanalyse mittels PRSA lediglich an Postinfarkt-
patienten durchgefiihrt wurde, erfolgte im ersten Schritt die Optimierung der
Berechnungsparameter fiir PRSA. Die Berechnungsparameter wurden so
ausgewdhlt, dass eine optimale Unterscheidung zwischen der [IUWR- und der

Kontrollgruppe mdglich ist.

Als Ankerpunkte wurden Herzfrequenzzunahmen bis maximal 5 % verwendet.
Die optimale Filterlinge 7 ist 10 Sekunden oder entsprechend der CTG-
Dopplertechnik 40 Herzfrequenzwerte (7' = 40) (sieche Abschnitt 5.2). Diese
Filterlinge bedeutet, dass nur periodische Schwingungen mit einer Frequenz
kleiner 0,04 Hz untersucht werden. Als Fensterlinge L wurde ein Zeitintervall
von 100 Sekunden ermittelt. Daraus ergibt sich fiir die Einzeltachogramme eine
Lange von 200 Sekunden (2L).

Die Abbildung 6 zeigt das gemittelte PRSA-Tachogramm fiir die [IUWR-Gruppe
(dicke Linie) und das gemittelte PRSA-Tachogramm fiir die Kontrollgruppe

(diinne Linie).
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Abbildung 6: Tachogramme beider Gruppen. Die Tachogramme haben eine Linge von
200 Sekunden (entsprechend den zwei Fensterlingen). Das Tachogramm der [UWR-
Gruppe (dicke Linie) zeigt eine eingeengte gemittelte Herzfrequenzreaktion um den

Ankerpunkt im Vergleich zum Tachogramm der Kontrollgruppe (diinne Linie).

Der Kurvenverlauf des Tachogramms der IUWR-Gruppe zeigt eine geringere
gemittelte Herzfrequenzzunahme um den Ankerpunkt als das Tachogramm der
Kontrollgruppe. Die Verzégerung bis zum Erreichen der Ausgangsfrequenz vor
der Herzfrequenzzunahme ist bei [UWR-Feten langer als bei den Kontrollen.

Die zentrale PRSA-Kurvenamplitude C(S) wurde in dieser Studie als Parameter
AC, die ,,acceleration capacity®, charakterisiert. Fiir die Zeitskala S ergab sich ein

optimaler Wert von 10 Sekunden oder 40 Herzfrequenzwerte. Die
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Herzfrequenzen vor und nach dem Ankerpunkt werden nummeriert (Ankerpunkt

ist dann 1oy (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Berechnung des Parameters AC. Die Summe aus der Herzfrequenz des
Ankerpunktes und der nachfolgenden 39 Herzfrequenzwerte wird gebildet und von der
Summe der 40 Herzfrequenzwerte vor dem Ankerpunkt subtrahiert und daraus der

Mittelwert gebildet.

Die Herzfrequenzen t.; bis 149 und die Herzfrequenzen ty bis 139 werden

aufsummiert und aus der Differenz der Summen wird der Mittelwert gebildet.
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Daraus ergibt sich fiir AC folgende Formel:

ac= L {z%— 2%} @)

i=0 i=—40

4.2  Vergleich von Dawes/Redman und PRSA

Es wurden die STV und die LTV entsprechend Abschnitt 3.2.1 und 3.2.2
bestimmt. Bei 17 CTGs der IUWR-Gruppe fanden sich keine Episoden hoher
Variation, so dass die LTV hier nicht berechnet werden konnte. Deshalb wird

LTV im Vergleich zum neuen PRSA-Parameter nicht beriicksichtigt.

Abbildung 8 zeigt die Verteilung beider Gruppen fiir STV und AC:
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Abbildung 8: Verteilungen von STV und AC.
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Sowohl der neue Parameter AC (IUWR: Median: 1,97 Schldge pro Minute (IQR:
1,66 - 2,23), Kontrolle: Median: 2,49 Schlidge pro Minute (IQR: 2,24 - 2,72)) als
auch die Kurzzeitvariation STV nach Dawes/Redman (IUWR: Median: 5,44
Millisekunden (IQR: 4,49 - 7,38), Kontrolle: Median: 7,79 Millisekunden (IQR:
6,35 — 9,66)) sind bei wachstumsretardierten Feten gegeniiber den Kontrollen
erniedrigt. Der Unterschied ist bei der AC (p = 1,2*10e-14, Z = -7,718)
ausgepragter als bei der Kurzzeitvariation STV (p = 1,1*10e-8, Z = -5,743)
(Tabelle 4).

Tabelle 4: STV und AC in [UWR- und Kontrollfeten

IUWR (n=74) |Kontrolle (n=161) | p-Wert Z-Wert

STV (ms) 5,44 (4,49 - 7,38) | 7,79 (6,35-9,66) | 1,1¥10e-8 | -5,743

AC (spm) 1,97 (1,66 - 2,23) | 2,49 (2,24 -2,72) | 1,2%10e-14 | -7,718

Der Median und die IQR werden fiir STV und AC angegeben. Der statistische Vergleich
zwischen IUWR und Kontrollen werden mittels Mann-Whitney Test ausgefiihrt.

Anhand der Maximierung des Chiquadrattests wurden die optimalen Cut-off-
Werte fiir AC und STV ermittelt (Abbildung 9). Die optimalen Cut-off-Werte
sind fir AC 2,23 spm und fir STV 5,66 ms. AC hat eine Sensitivitit
(wachstumsretardierte Feten, die als solche erkannt werden und tatsdchlich
wachstumsretardiert sind) von 76 %, eine Spezifitit (Gesunde, die gesund sind)
von 76 %, einen positiven pradiktiven Wert von 59 % und einen negativen
pradiktiven Wert von 87 %. STV hat eine Sensitivitit von 50%, eine Spezifitit
von 86 %, einen positiven pradiktiven Wert von 65 % und einen negativen

pradiktiven Wert von 79 %.
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Abbildung 9: Chiquadrat-Werte in Abhéngigkeit von STV und AC. Die vertikalen

Linien stellen die optimalen Cut-off-Werte dar.

Zusitzlich wurden ROC (receiver operator characterstic) -Kurven fiir STV und
AC erstellt (Abbildung 10), um beide Methoden unabhingig von Trennwerten
vergleichen zu konnen. Dabei wird die Sensitivitit gegen die Spezifitit
aufgetragen. Als Ausdruck der diagnostischen Stirke einer Risikovariablen wird
die Fliache unter der Kurve AUC, area under the curve errechnet. Eine groBBere

Flache bedeutet einen hoheren pradiktiven Wert der zugehorigen Risikovariable.
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Abbildung 10: ROC-Kurven fiir STV und AC. Die Fldche unter der Kurve betrégt fiir
STV (gestrichelte Linie) 70,5 % und fir AC (durchgezogenen Linie) 81,4 %.
Eingezeichnet sind die optimalen Cut-off-Werte fiir AC und STV mit den

dazugehorigen Sensitivititen und Spezifititen.

In den beiden Studiengruppen findet sich fiir die zentrale PRSA-Kurvenamplitude
AC ecine Flache von 81,4 % und fiir STV eine Flache von 70,5 %. AC hat einen
groBeren diagnostischen Wert als STV. Dies wird besonders im mittleren
Spezifititsbereich deutlich. In die ROC-Kurve wurden die optimalen Cut-off-
Werte fiir AC und STV eingetragen.
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Abbildung 11: Bezichung von STV und AC. STV und AC zeigen in der [UWR-Gruppe
(schwarze Punkte) eine hohere Korrelation als in der Kontrollgruppe (graue Kreise). Die

optimalen Cut-off-Werte fiir STV (gestrichelte Linie) und AC (durchgezogene Linie)

wurden eingezeichnet.

AC und STV zeigen eine deutliche Korrelation. Sie betrdgt nach dem nicht
parametrischen Test Spearman-Rho 62,9 % (Signifikanz < 0.01). Die IUWR-
Gruppe ist mit 77,1 % nach Spearman-Rho besser korreliert als die Kontroll-

Gruppe mit 51,9 % (Abbildung 11).
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5 Diskussion

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass die phasen-gleichgerichtete
Signalmittelung (PRSA) eine geeignete Analysemethode der fetalen
Herzfrequenz ist. Durch einen einfachen Signalverarbeitungsalgorithmus ldsst
sich der Parameter AC (acceleration capacity) der Herzfrequenzvariabilitit
berechnen, der eine starke Assoziation zur intrauterinen Wachstumsretardierung
zeigt. Zudem ist AC dem bisherigen Standardparameter der fetalen
Herzfrequenzvariabilitit, der Kurzzeitvariation (STV), vor allem im mittleren
Spezifititsbereich in der Unterscheidung zwischen wachstumsretardierten und
Kontrollfeten iiberlegen. Wendet man den optimalen Cut-off-Wert fiir AC an,

werden vier von funf wachstumsretardierten Kinder als solche erkannt.

Parameter der fetalen Herzfrequenzvariabilitdt dienen im klinischen Alltag jedoch
nicht der Priadiktion der Wachstumsretardierung. Die  Diagnose
Wachstumsretardierung ~ erfolgt  hauptsdchlich  durch  Ultraschall- und
Doppleruntersuchungen (31). Die Herzfrequenzvariabilitit soll eine zeitnahe
Zustandsbeschreibung  des  Feten  liefern.  Eine ~ Abnahme  der
Herzfrequenzvariabilitit — vor allem im zeitlichen Verlauf gesehen — gilt als
Zeichen einer moglichen fetalen Gefdhrdung mit erhohter perinataler Morbiditat
und Mortalitidt wachstumsretardierter Feten. Daher kann die klinische Bedeutung
von AC mit Hilfe der vorliegenden Arbeit nicht abschlieBend geklart werden und
muss Anlass flir die Validierung von AC in einer prospektiven Studie mit

unabhéngigem Datensatz geben.

In der derzeitigen Literatur wird die Herzfrequenzanalyse als
Untersuchungsmethode zur Pradiktion einer fetalen Gefdhrdung bei intrauteriner
Wachstumsretardierung kritisch diskutiert. Probleme, die bei der Anwendung der
bisherigen Standardmethode nach Dawes/Redman entstehen — und eventuell auch
bei der neuen Methode entstehen konnen — sind vor allem die Interpretation der

Befunde im Hinblick auf die zu ziehende klinische Konsequenz. Der Verlust der
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Herzfrequenzvariabilitét STV weist auf eine zunehmende
Zustandsverschlechterung des Feten der 25.- 38. Schwangerschaftswoche hin (10,
26, 35). Aus einzelnen Studien (2, 19, 33) geht jedoch hervor, dass CTG-
Veridnderungen erst in der spdten Phase vor einer Dekompensation auftreten. Der
Vorhersagewert einer moglichen Dekompensation liegt bei etwa zwei bis drei
Tagen. Es wird angenommen, dass vor allem vendse Dopplerwerte wie die frithen
vendsen Ductus venosus-Verdnderungen frithe Dekompensationszeichen (etwa
zwei Wochen vor einer kritischen Dekompensation) sind und somit einen
giinstigeren Zeitpunkt einer moglichen Schwangerschaftsbeendigung zeigen als
die Herzfrequenzanalyse nach Dawes/Redman (5). In der letzten Zeit wird daher
diskutiert, ob nicht den Ductus venosus-Verdanderungen bei der Entscheidung zur
Geburt eines wachstumsretardierten Kindes der Vorzug gegeben werden soll. In
der 2004 initiierten TRUFFLE-Studie (38) wird untersucht, welche Geburten,
beurteilt nach STV- oder nach Ductus venosus-Verdnderungen, ein besseres
Geburtsoutcome haben. Die ersten Ergebnissen, die 2007/2008 erwartet werden
konnen, werden wahrscheinlich den Stellenwert der Herzfrequenzanalyse in der
Frage der rechtzeitigen Schwangerschaftsbeendigung neu kléren. Zum jetzigen
Zeitpunkt steht fest, dass die Kombination aus einer Herzfrequenzanalyse und
arterieller und vendser Dopplerflusswerte im Verlauf gesehen, brauchbare
Hinweise auf hdmodynamische Verdnderungen des Feten vor der

Dekompensation liefern wird.

5.1 Physiologie

Grundlegend fiir die Verbesserung der Ergebnisse durch die Analyse der
phasengleich-gerichteten Signalmittelung (PRSA, ,phase rectified signal
averaging*) scheint die Beriicksichtigung der physiologischen Zusammensetzung
der fetalen Herzfrequenz zu sein. Die PRSA basiert auf der Annahme, dass
physiologische Signale zwar periodisch sind, aber durch Nicht-Periodizitdten und

Rauschen tiberlagert werden. Um periodisches Verhalten erkennen zu koénnen,
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miissen diese Storfaktoren weitgehend aus dem urspriinglichen Signal eliminiert
werden:

Die fetale Herzfrequenz ist ein komplexes Signal, dass durch die verschiedensten
EinflussgroBen bestimmt wird. Die fetale Kreislaufregulation ist gestations-
alterabhingig. Das vegetative Nervensystem und das kardiale Reizleitungssystem
entwickeln sich ab dem 28. Entwicklungstag. Das sympathische Nervensystem
entwickelt sich hierbei schneller als das parasympathische System und dominiert
die Kreislaufkontrolle vor Geburt. Der parasympathische Grundtonus und die
parasympathisch vermittelten Reflexantworten verstirken sich erst spét, kurz vor
dem Entbindungstermin, und reifen bis acht Wochen nach der Geburt aus. Die
sympathische Beeinflussung des Grundtonus nimmt nach der Geburt zugunsten
der vagalen Komponente ab (1, 35). Zusétzlich werden die basale Herzfrequenz
und die Schlag-zu-Schlag-Variation von einer Vielzahl von intrinsischen und
extrinsischen Stimuli verursacht, die mitunter unabhidngig vom autonomen
Nervensystem ablaufen, z.B. durch die Aktivitit des Feten, seine Atmung und
Sauerstoffversorgung, die Lage der Mutter, der Adrenalin- und Insulinspiegel, die
Uteruskontraktion, Schall, Temperatur, Tageszeit (zirkadianer Rhythmus des
Cortisolspiegels) und Medikamente (21). Diese Reize verursachen mitunter
Unterbrechungen des periodischen Verhaltens. Es entstehen Uberlagerungen und

Phasenverschiebungen.

Die PRSA synchronisiert die Herzfrequenzzunahmen aller Schwingungen bis zu
einer Frequenz von 0,04 Hz. Dies bietet den Vorteil, dass die verschiedenen
physiologischen Prozesse, die zu einer Beschleunigung des Herzschlages fiihren,
gemittelt werden. Diese sehr niedrig- bis mittelfrequenten Schwingungen bis
0,04 Hz sind langsame Schwingungen und Reaktionen der intrinsischen Kontroll-
mechanismen und des sympathischen Nervensystems (35). Hochfrequente
Schwingungen, wie sie durch fetale Bewegung, fetale und maternale Atmung
oder durch Artefakte und Rauschen verursacht werden, werden mittels PRSA

eliminiert. AC quantifiziert die gemittelte Akzelerationskapazitit und zeigt die
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physiologische Potenz aller zu einer Beschleunigung fiihrender Reaktionen, auch

die des niederfrequenten Teils des sympathischen Nervensystems.

Feten, die allméhlich zunehmenden Sauerstoff- und Substratmangel ausgesetzt
sind, haben die Fahigkeit ihren Grundumsatz so weit herunterzufahren, dass sie
eine lange Zeit {iberleben konnen. Das sympathische System ist in den
Situationen mit Sauerstoff- und Substratmangel besonders wichtig. Der Sym-
pathikus wird aktiviert, um das Herz-Kreislauf-System aufrechtzuerhalten. Hierzu
gehort die Umverteilung des Blutflusses und die Verwertung der Glykogen-
speicher in Leber und Myokard (9). Die sympathische Reaktion in solchen
Situationen scheint im unreifen Feten wegen der verlangsamten Entwicklung des
Parasympathikus stdrker ausgeprigt als in zeitgerecht gewachsenen Feten. Daher
kann durch die Betrachtung der zur Herzfrequenzzunahmen fithrenden
Reaktionen — wie es die PRSA ermoéglicht — Riickschliisse auf die

Unterversorgung wachstumsretardierter Feten gezogen werden.

Die Analyse nach Dawes/Redman beachtet die physiologische Zusammensetzung
der Herzfrequenzschwingungen nicht. Die Parameter der Herzfrequenzvariabilitét
STV und LTV werden iiber genormte zeitliche Intervalle berechnet. Da sich
beide Dawes/Redman-Parameter aus dem iiberlagerten Signal ergeben, haben sie
einen schlechteren pradiktiven Wert als der Parameter AC, der mitunter alle zu
Beschleunigungen fiihrenden Reaktionen misst und somit auch die sympathische

Aktivitit des autonomen Nervensystems beriicksichtigt.

5.2 Einschrinkungen

Aus Mangel an Aufzeichnungen bei normalen Schwangerschaftsverldufen

mussten mitunter Patientinnen in die Kontrollgruppe eingeschlossen werden, die

wegen Sektioindikationen oder nicht geburtshilflichen Erkrankungen ein CTG

abgeleitet bekamen. Es wurde angenommen, dass sowohl die Indikationen zur
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Sektio (z.B. kindliche Lage, Plazentalage oder miitterlicher Belastung) wie auch
die nicht-geburtshilflichen Indikationen (z.B. Mammakarzinom, Frakturen,
kurzstreckige Thrombosen) keinen Einfluss auf die fetale Herzfrequenz nahmen.
Die klinischen Charakteristika geben daher kein normales Patientenkollektiv
wieder. In der Kontrollgruppe sind eine deutlich erhohte Sektiorate und friihes
Gestationsalter bei Geburt zu finden.

Weiterhin zeigt die Gruppe der intrauterinen Wachstumsretardierung besonders
gute Herzfrequenvariablilitditswerte nach Dawes/Redman. Nur bei zehn Feten lag
entsprechend der Schwangerschaftswoche die STV unter ihrem Grenzwert. Der
Median der STV fiir die [IUWR-Feten lag bei 5,44 Millisekunden (IQR: 4,49 -
7,38). Nichtsdestotrotz ist auch bei dieser relativ stabilen IUWR-Gruppe die
Trennung zur Kontrollgruppe mit AC deutlich besser als mit STV.

Beim CTG wird mit einem Ultraschallsender und -empfénger unter Ausnutzung
des Dopplereffekts die Bewegung des Herzens, vor allem der AV-Klappen nicht-
invasiv registriert. Aus diesen Daten werden viermal pro Sekunde (240 mal pro
Minute) ein Mittelwert fiir die Herzfrequenz berechnet. Die Messwerte werden
ebenso wie die Wehentitigkeit liber der Zeit aufgetragen. Bei der Berechnung der
Herzfrequenz kann es durch Rundung zu minimalen Abweichungen kommen.
AuBerdem sind die Messwerte mit allen Fehlermoglichkeiten behaftet, die im
Rahmen von Ultraschalluntersuchungen auftreten koénnen (beispielsweise
Verrutschen des Schallkopfes, Bewegung der Mutter und des Feten). Somit kann

mitunter ein hoher Signalverlust entstehen (12, 24).

Die fetale Herzfrequenzvariabilitit ist abhdngig von der Aufzeichnungsdauer des
CTGs und der in ihm enthaltenen Aktivititsphasen des Feten. Ab ungefdhr der
28. Schwangerschaftswoche befindet sich der Fetus neben Wachstadien in Phasen
aktiven oder ruhigen Schlafes. Aktive Schlafphasen sind assoziiert mit
Akzelerationen, erhohter Herzfrequenzvariabilitit und Muster fetaler
Bewegungen (Kinetogramm). In ruhigen Schlafphasen finden sich erniedrigte

Herzfrequenzvariabilitit und reduzierte fetale Bewegungen. Die fetale
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Herzfrequenzlinie eines gesunden Feten ist hdaufig von denen eines gefdhrdeten
Feten kaum zu unterscheiden. Die Episoden des ruhigen Schlafes konnen bis zu
50 Minuten dauern. Daher wird eine Aufzeichnungsdauer eines eingeengten
CTGs (=niedrige Oszillationsbreite) von mindestens einer Stunde empfohlen
(23). Dies wurde in der vorliegenden Arbeit nicht beriicksichtigt. Jedoch néhert
sich die Aufzeichnungsdauer vor allem in der Gruppe der IUWR-Feten mit 53
Minuten dem empfohlenen Wert von 60 Minuten. Bei den IUWR-Feten ist die
Anndherung an die empfohlenen 60 Minuten besonders wichtig, da hier die
Unterscheidung  zwischen  ruhigen  Schlafphasen und  pathologisch
eingeschrankter Herzfrequenzvariabilitdt von groflerer Bedeutung ist als fiir die
normalen Feten. Ein direkter Vergleich der STV und der AC ist jedoch

unabhingig von der Aufzeichnungsdauer immer moglich.

5.3 Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit berechtigen zur Hoffnung, mit dem
vorgestellten Verfahren eine weitergehende, klinisch aussagekriftige Analyse der
fetalen Herzfrequenz zu realisieren. Der neue Parameter AC ist ein Wert fiir die
Potenz des fetalen sympathischen Systems. Er stellt durch die Filterung
periodischen Verhaltens in Herzfrequenzzunahme und -abnahme ein neues Maf}
fiir die fetale Herzfrequenzvariabilitdt dar und zeigt eine hohere Trennschérfe
zwischen wachstumsretardierten und gesunden Feten als die konventionelle
CTG-Auswertung oder die klassische Computeranalyse nach Dawes/Redman.
Die Arbeit klért nicht, ob AC eine Gefahrdung des wachstumsretardierten Kindes
frither erkennt als die Kurzzeitvariation STV. Auch kénnen keine Aussagen iiber
den Parameter AC im Hinblick auf das fetale Outcome gemacht werden.
Hinweise hieriiber konnen moglicherweise aus den Ergebnissen der TRUFFLE-
Studie (38) geschlossen werden. Die zukiinftige Aufgabe ist nun, die PRSA-
Analyse des CTGs in einer groflen prospektiven Studie zu validieren und im

Hinblick auf die Geburtsentscheidung und die Geburtsprognose zu untersuchen.
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Eine weitere, sicher interessante Anwendungsmoglichkeit der PRSA wird die
Analyse der pra- (8, 22, 37) und intrapartalen (27) Elektrokardiogramme. Die
Analyse wird anhand der RR-Intervalle und somit die direkten Schlag-zu-Schlag-
Variationen durchgefiihrt. Der Nachteil der Signalmittelung, wie sie sich durch
die CTG-Technik ergibt, fallt weg. Genauere Hinweise liber die Regulationen des

autonomen Nervensystems werden somit erwartet.
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6 Zusammenfassung

Die Abnahme der fetalen Herzfrequenzvariabilitit im Verlauf der
Schwangerschaft ~ wird als  Zeichen  einer  akuten  Gefihrdung
wachstumsretardierter ~ Feten  angesehen.  Die  phasengleichgerichtete
Signalmittelung, PRSA, ist eine neue Methode der Herzfrequenzanalyse. In der
vorliegenden Arbeit wurden die Kardiotokogramme von 74 IUWR-Feten und 161
Kontrollfeten untersucht. Mit Hilfe der PRSA ergeben sich signalgemittelte
Tachogramme, anhand derer ein neuer Parameter ,,acceleration capacity”, AC,
ermittelt werden kann. AC ist Ausdruck der Aktivitit des autonomen vor allem
des sympathischen Nervensystems. Mit dem Parameter AC ist eine bessere
Unterscheidung zwischen wachstumsretardierten und gesunden Feten moglich als
durch die klassische Herzfrequenzanalyse nach Dawes/Redman. Der einfach zu
berechnende Algorithmus und die ersten in dieser Arbeit erlangten Ergebnisse
machen die PRSA fiir ein nicht-invasives Screening gefdhrdeter Feten
zuginglich. AC ist ein retrospektiv entwickelter und am Patientenkollektiv
optimierter Parameter. Dies macht eine weiterfilhrende unabhédngige Validierung
an einem prospektiv gewonnenen Datensatz notwendig. Weiterhin sollte nun die
Assoziation von AC mit der Vorhersagekraft einer kindlichen Gefédhrdung und
mit dem klinischen Outcome in einer nachfolgenden prospektiven Studie weiter

untersucht werden.
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