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1. Einleitung

1.1. Die Bedeutung der Sonografie in der
Schwangerenvorsorge

Ultraschalluntersuchungen nehmen heutzutage einen grofien Stellenwert in der Vorsorge
und Uberwachung der Schwangerschaft ein. Dank technischer Fortschritte konnen nicht
nur Grofle, Gewicht, Geschlecht und Lage des heranwachsenden Kindes bestimmt werden,
sondern auch die einzelnen fetalen Organe detailgenau untersucht werden (Merz et al.,
2012; von Kaisenberg et al., 2016). Der gemeinsame Bundesausschuss tiber die drztliche
Betreuung wihrend der Schwangerschaft und nach der Entbindung hat in seinen Richtlini-
en drei Ultraschallvorsorgeuntersuchungen festgelegt!. Die Ultraschall-Screenings mittels

B-Bild-Sonografie finden zu folgenden Zeitpunkten statt (siehe Tabelle 1.1):

Thttps://www.g-ba.de/downloads/62-492-3335/Mu-RL_ 2023-09-28__iK-2023-12-19.pdf (Abgerufen am
29.07.2024)

Tabelle 1.1.: Screeninguntersuchungen nach Mutterschaftsrichtlinien

Screening SSW Fokus der Untersuchung
Bestimmung des Gestationsalters,
1 8+0 bis 1146  Erkennung von Mehrlingsschwangerschaften,
Biometrie
Biometrie (ohne/mit systematischer Untersuchung
2 1840 bis 21+6 der Morphologie), Hinweiszeichen fiir

Entwicklungsstorungen
Biometrie, Kontrolle der Hinweiszeichen
fiir Entwicklungsstorungen

3 2840 bis 31+6



https://www.g-ba.de/downloads/62-492-3335/Mu-RL_2023-09-28_iK-2023-12-19.pdf

KAPITEL 1. EINLEITUNG 1.1. ROLLE DER SONOGRAFIE

Der Fokus des ersten Screenings liegt vor allem auf der sicheren Bestimmung des Schwan-
gerschaftsalters mittels der Scheitel-Stei-Lénge (SSL) und der Ausschluss einer extraute-
rinen Schwangerschaft. Auflerdem wird festgestellt, ob es sich um eine Einlings- oder
Mehrlingsschwangerschaft handelt. Bei Auffilligkeiten konnen weiterfithrende Untersu-
chungen veranlasst werden. Ein Screening auf Trisomie 21 mittels Nackenfalten-Messung
und ergénzend Bestimmung von PAPP-A und freiem beta-hCG im miitterlichen Serum
ist kein Bestandteil der gesetzlich vorgeschriebenen Diagnostik, kann jedoch zwischen der
Schwangerschaftswoche (SSW) 11+0 bis 1346 optional ergénzt werden (Zimmermann et
al., 1996).

Im zweiten Screening gibt es die Option, eine Biometrie ohne oder mit systematischer Un-
tersuchung der Organmorphologie durchzufithren. Zudem kann auch ein spezieller Fehl-
bildungsausschluss nach den Vorgaben der Deutschen Gesellschaft fiir Ultraschall in der
Medizin (DEGUM) erfolgen. Indikationen hierfiir sind unter anderem aufféllige Befunde
in den vorangegangenen Untersuchungen, Beurteilung fetaler Anomalien hinsichtlich ihrer
Auspréigung und der Prognoseeinschiatzung, die Indikationsstellung zur invasiven Diagno-
stik und der gezielte Ausschluss oder Nachweis fetaler Anomalien und Entwicklungssto-
rung bei Vorliegen von maternalen oder fetalen Risikofaktoren (Merz et al., 2012). In jedem
Fall erfolgt zunédchst die Bestimmung des biparietalen Kopfdurchmessers, des Abdomen-
umfangs und der Femurlange. Mithilfe dieser Werte kann ein Schatzgewicht berechnet wer-
den. Die biometrischen Messwerte und das Schatzgewicht werden mit vorliegenden Norm-
werten verglichen, um zu beurteilen, ob sich der Fetus zeitgerecht entwickelt. Des Weiteren
werden die Fruchtwassermenge, die korperliche Entwicklung und die Plazentalokalisati-
on und -struktur beurteilt. Die erweiterte Sceeninguntersuchung wird durch besonders
qualifizierte Untersucher*innen durchgefiihrt. Hierzu erfolgt zusitzlich die systematische
Beurteilung der Korper- und Organmorphologie. Das fetale Herz wird hinsichtlich der kor-
rekten Position im Thorax, Arrhythmien im Untersuchungszeitraum und Auffalligkeiten
im Vier-Kammer-Blick beurteilt. Dariiber hinaus kann ein Fehlbildungsausschluss (FBA)

durch speziell qualifizierte Pranataldiagnostiker*innen erfolgen. Die International Society
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of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology (ISUOG) empfiehlt die fetale Echokardiogra-

fie zur Detektion von angeborenen Herzfehlern (Carvalho et al., 2013).

Die letzte Screeninguntersuchung im 3. Trimenon fokussiert sich schliellich erneut auf die
Bestimmung der Biometrie, um die zeitgerechte Entwicklung zu dokumentieren. Zudem

erfolgt eine Beurteilung der Kindslage im Uterus.

Dopplersonografische Untersuchungen werden geméafl der Mutterschaftsleitlinien bei spe-
ziellen Indikationen wie beispielsweise bei V.a. fetale Wachstumsrestriktion (FGR), Or-
ganfehlbildungen, fetale Herzrhythmusstorungen, Mehrlingsschwangerschaften mit diskor-
dantem Wachstum oder auffilliger Anamnese beziiglich intrauterinem Fruchttod (IUFT),
fetaler Wachstumsrestriktion und Z.n. (Pra-)Eklampsie in vorangegangenen Schwanger-

schaften empfohlen.

Zusammengefasst dient die fetale Biometrie und sonomorphologische Untersuchung der
inneren Organe bislang hauptséchlich der Detektion von Anomalien, welche oftmals mit
Chromosomenaberrationen assoziiert sind (Petrovic et al., 2022). Zudem erméglicht eine
frithzeitige Diagnostik eine Optimierung der Betreuung wahrend der Schwangerschaft, die
Auswahl des Geburtszentrums und der eventuell erforderlichen Behandlung des Kindes

nach der Geburt.

1.1.1. Detektion von angeborenen Herzfehlern und Bedeutung

der fetalen Echokardiografie

Angeborene Herzfehler stellen die haufigsten Organanomalien dar. In der PAN-Studie
(= Praevalenz angeborener Herzfehler bei Neugeborenen) stellten Lindinger et al. (2010)
fest, dass 1,08% aller Neugeborenen in Deutschland einen Herzfehler aufweisen. Andere
Schatzungen reichen von 6-50 Herzfehlern pro 1000 Lebendgeburten, je nachdem, welche

Fehlbildungen inkludiert werden und in welchen Kohorten die Untersuchung durchge-
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fithrt wurde (Yagel et al., 2018). Die haufigsten Fehlbildungen, welche in der PAN-Studie
festgestellt wurden waren Ventrikelseptumdefekte, gefolgt von Vorhofseptumdefekten, val-
vuldren Pulmonalstenosen, einem persistierenden Ductus arteriosus sowie Aortenisthmus-
stenosen. 12.0% der angeborenen Herzfehler wurden als schwer eingestuft. Hierunter wur-
den u.a. die zyanotischen Herzfehler wie die Fallot’sche Tetralogie, die Transposition der
grofien Arterien und das hypoplastische Linksherzsyndrom gezéhlt (Lindinger et al., 2010).
Diese schweren Herzfehler konnen nur durch besonders qualifizierte Untersucher*innen
bereits in der Frithschwangerschaft erkannt werden (Gembruch et al., 2013). Hierbei liegt
der Fokus jedoch hauptsachlich auf der Herzanatomie und Doppleruntersuchung, um die
Flussmuster darzustellen. Eine detaillierte Untersuchung der Herzfunktion mit einem stan-
dardisierten Ablauf, wie sie in der Erwachsenenkardiologie tiblich ist (Hagendorff, 2008),
erfolgt bislang nicht regelhaft. Die Durchfithrung der fetalen funktionellen Echokardio-
grafie ist also derzeit kein fester Bestandteil der Vorsorge und findet in der Regel nur
in hochspezialisierten Zentren bei gezielten Fragestellungen und speziellen Indikationen
(siche Kapitel 1.1.2) statt.

Um pathologische Verdnderungen der Herzfunktion friithzeitig erkennen zu kénnen, ist die

Definition von Normwerten in einem gesunden Kollektiv unabdingbar.

1.1.2. Indikationen fiir die fetale Echokardiografie

Die Durchfithrung einer fetalen Echokardiografie wird bei Schwangerschaften mit erhéh-
tem Risiko fiir fetale Herzanomalien empfohlen. Maternale Risikofaktoren sind beispiels-
weise eine positive Familienanamnese beztiglich angeborener Herzfehler, ein pathologischer
Doppler des Ductus venosus, metabolische Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typ I,
virale Infektionen, Autoimmunerkrankungen, genetisch bedingte Krankheiten (z.B. Mar-
fansyndrom) und die Exposition zu teratogenen Substanzen oder Prostaglandinen (vgl.
Lee et al., 2008). Fetale Risikofaktoren fiir das Vorliegen einer Anomalie des Herzkreis-
laufsystems sind beispielsweise Chromosomenabberationen, fetale Arrhythmien, Pleuraer-
giisse, fetaler Hydrops, Organfehlbildungen, fetaler Wachtsumsrestriktion (Fetal Growth

Restriction), Mehrlingsschwangerschaften oder Auffalligkeiten bei der Untersuchung des

10
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fetalen Herzkreislaufsystems wie beispielsweise eine abnorme Lage des Herzens, Septum-
defekte oder das Vorliegen einer Kardiomegalie (vgl. Chaubal & Chaubal, 2009; Lee et
al., 2008; Rychik et al., 2004). Bei Vorliegen eines oder mehrerer Risikofaktoren ist eine

differenzierte fetale Echokardiografie empfehlenswert.

1.2. Kardiales Remodeling und fetale
Programmierung

Mittlerweile ist bekannt, dass es bei verschiedenen Krankheitsbildern zu einem kardialen
Remodeling kommt. Der Begriff des kardialen Remodeling wird in der Kardiologie ver-
wendet, um die Anpassung des Herzens an Schadigungen wie beispielsweise durch einen
Myokardinfarkt zu beschreiben. Diese Anpassung kann sich durch eine Verdnderung der
Grofle, der Masse, der Geometrie und der Funktion des Herzens zeigen (Azevedo et al.,
2016). Ebenso kann es bereits pranatal zu einem kardialen Remodeling kommen, da das
fetale Herz eine zentrale Rolle in der Anpassung an ungiinstige Bedingungen im Mutter-
leib spielt (Crispi et al., 2020). Ublicherweise resultiert eine derartige Verdnderung des
Herzens in einer kardialen Dysfunktion, welche im schlimmsten Fall zu einer kardialen
Dekompensation fiihren kann. Kardiales Remodeling wéahrend der Entwicklung des feta-
len Herzens bezieht sich vor allem auf die Anpassung des fetalen Herzens an verdnderte
physiologische Bedingungen im fetomaternalen Kreislaufsystem (Andrés-Delgado & Mer-
cader, 2016). Diese Verdnderungen sind jedoch tiber lange Zeit so gering, dass sie initial
nicht als Zeichen der Herzinsuffizienz oder Herzhypertrophie bei der morphologischen Un-
tersuchung des Herzens auffallen.

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass eine intrauterine Adaptation an Umwelt-
einfliisse wie beispielsweise eine Mangelversorgung und fetaler Stress zu einer Anpassung
von Organfunktionen und der Stoffwechselregulation fithren kann. Diese sogenannte fetale
Programmierung fithrt auf epigenetischer, zellularer und funktionell-regulatorischer Ebe-
ne im Erwachsenenalter zu einem erhohten Risiko fiir das Auftreten von Herz-Kreislauf-

Erkrankungen und einer gestérten Glucosetoleranz (vgl. Barker, 1999; Crispi et al., 2012;

11
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SchleuBner & Schneider, 2007).

1.2.1. Wachstumsrestriktion

Die Wachstumsrestriktion ist eine sehr haufige Komplikation, welche 7-10% aller Schwan-
gerschaften betrifft (Crispi et al., 2018). Hierbei wird je nach Auspragung der Wachs-
tumsverzogerung zwischen Small For Gestational Age (SGA) und Fetal Growth Restric-
tion (FGR) unterschieden. SGA wird durch die World Health Organisation (WHO) defi-
niert als ein Schéatz- bzw. Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile im Vergleich zu einer ge-
schlechtsspezifischen Referenzpopulation (de Onis & Habicht, 1996). Bei SGA-Feten liegen
jedoch keine abnormen Doppler-Werte vor (Crispi et al., 2012). Die FGR wird nochmals
unterteilt in eine frithe (early onset) FGR und eine spéte (late onset) FGR. Eine frithe FGR
liegt definitionsgeméfl dann vor, wenn sich bis zur 32. Schwangerschaftswoche eine deut-
liche Wachstumsverzogerung mit einem Abdomenumfang (AU), einem Schétzgewicht <
3.Perzentile oder einem fehlenden enddiastolischen Blutfluss in der Umbilikalarterie zeigt.
Alternativ kann die Diagnose einer frithen FGR gestellt werden, wenn der AU oder das
Schatzgewicht unter der 10. Perzentile liegen und gleichzeitig der Pulsatility Index (PI)
der Arteriae uterinae oder der Umbilikalarterie tiber der 95. Perzentile liegt (Gordijn et
al., 2016). Die spate FGR liegt dann vor, wenn ab der 32. Schwangerschaftswoche der AU
oder das Schétzgewicht unter der 3. Perzentile liegen oder der AU oder das Schétzgewicht
unter der 10. Perzentile liegen und der AU oder das Schétzgewicht mehr als zwei Quarti-
len auf den Wachstumstabellen abfallen oder die Cerebro-plazentare Ratio (CPR) unter
der 5. Perzentile oder der PI der Arteria umbilicalis iiber der 95. Perzentile liegen (vgl.
Gordijn et al., 2016). Die frithe FGR wird meist durch eine Plazentainsuffizienz verursacht
und ist haufig mit Praeklampsie und Frithgeburtlichkeit assoziiert. Bei der spaten FGR
fallt die Plazentainsuffizienz oft milder aus. Dennoch sind auch hier schlechtere perinatale

Outcomes und Langzeitauswirkungen beschrieben worden (Crispi et al., 2018).

Bei wachstumsrestringierten Feten kommt es im Rahmen des kardialen Remodeling zu

einer Anpassung der Herzfunktion an die reduzierte Blutversorgung durch die Plazenta

12
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(Crispi et al., 2020). So konnten Crispi et al. (2010) zeigen, dass FGR-Feten eine verén-
derte Herzform mit vergroflertem Querdurchmesser und einer kugelférmigeren Form als in
der Kontrollgruppe aufweisen. Verbunden damit konnte ein reduziertes Schlagvolumen so-
wie eine kompensatorisch erhohte Herzfrequenz beobachtet werden. Des Weiteren konnten
Crispi et al. (2012) in einer weiteren Untersuchung der mittlerweile 3-6 Jahre alten Kinder
nachweisen, dass auch postnatal noch die Verdnderungen der Herzform bestanden. Zudem
zeigte sich bei der SGA und FGR-Kohorte ein erh6htes Schlagvolumen, Herzzeitvolumen,
Herzfrequenz und Verdickung des linken Ventrikels sowie Zeichen der diastolischen Dys-
funktion im Vergleich zu einer nicht wachstumsrestringierten Kontrollpopulation. Ferner
wiesen die ehemaligen FGR-Kinder eine signifikant reduzierte longitudinale Myokardbe-

weglichkeit auf.

In unserem Studienkollektiv zeigten sich fiir die SGA-Population unter anderem erhohte
Werte fiir die relative rechte und linke Ventrikelwanddicke, die linksventrikuldres E/A-
Verhéltnis, den linksventrikuldren Myocardial Performance Index sowie eine schlechtere
longitudindre ventrikuldre Funktion, einen reduziertes Herzzeitvolumen links sowie eine
erniedrigte Aortendistensibilitdt (Lobmaier et al., 2024). Auch postnatal lassen sich blei-
bende Verinderungen der Herzfunktion in diesem Kollektiv feststellen. So konnte durch
unser Studienkollektiv gezeigt werden, dass SGA-Feten im ersten Lebensjahr signifikant
hohere Blutdruckwerte aufwiesen als ein gesundes Kontrollkollektiv (Wacker-Gussmann

et al., 2022).

1.2.2. Gestationsdiabetes

Kardiales Remodeling konnte in mehreren Studien auch bei Auftreten von Gestationsdiabetes
(GDM) nachgewiesen werden. So zeigte Rizzo et al. (2020), dass bei Vorliegen eines GDM
ein kardiales Remodeling mit Verminderung des rechtsventrikuldren Sphérizitatsindexes
zu beobachten ist. Zudem konnte in dieser Arbeit eine Korrelation zwischen der Auspra-
gung dieses kardiale Remodeling mit dem glykédmischen Index der Mutter gezeigt werden,

welches jedoch nicht von den Werten des fetomaternalen Dopplers abhéngt. Des Weiteren

13



KAPITEL 1. EINLEITUNG 1.3. FETALER KREISLAUF

stellten Wang et al. (2021) fest, dass bei Gestationsdiabetes Zeichen der biventrikuldren
systolischen Dysfunktion und eine rundere Herzform als in einem gesunden Kontrollkollek-
tiv auftraten. Bravo-Valenzuela et al. (2021) konnten signifikante Unterschiede in funktio-
nalen Parametern wie Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (TAPSE), Mitral An-
nular Plane Systolic Excursion (MAPSE) und linksventrikulédrem Herzzeitvolumen (HZV)
zwischen einer Gruppe von Schwangeren mit Gestationsdiabetes und einer Kontrollgruppe
zeigen. In einer Metaanalyse wiesen Depla et al. (2021) nach, dass sowohl vorbestehen-
der Diabetes mellitus als auch GDM mit fetaler Herzmuskelhypertrophie, diastolischer

Dysfunktion und reduziertem Myocadial Performance Index (MPI) assoziiert sind.

1.3. Fetaler Kreislauf

Zur Beurteilung der fetalen Kardiomorphologie und Herzfunktion ist die Kenntnis der Be-
sonderheiten des pranatalen Kreislaufs unerlésslich. Vorgeburtlich bestehen drei wichtige
Kurzschlussverbindungen (Shunts), um die Sauerstoffversorgung sicherzustellen (sieche Ab-
bildung 1.1). Die Anreicherung des fetalen Blutes mit Sauerstoff und Néhrstoffen erfolgt
iiber die Plazenta. Das beladene Blut erreicht den Fetus iiber die Vena umbilicalis, welche
iiber den Nabel in Richtung Pfortader zieht. Ein geringer Teil des Blutes gelangt iiber
das Pfortadersystem in die Leber, der grofite Teil wird iiber den Ductus venosus aran-
tii direkt zur Vena cava inferior geleitet. Von dort gelangt das Blut in das rechte Herz.
Nach Miindung des sauerstoffreichen Blutes in die Vena cava inferior bzw. den rechten
Vorhof findet eine Durchmischung mit sauerstoffarmem Blut statt. Da die fetale Lunge
mit Fruchtwasser und Alveolarflissigkeit gefiillt ist, herrscht in den Lungengefdfien ein
hoher Widerstand. Aus diesem Grund flieft das oxygenierte Blut unter Umgehung des
Lungenkreislaufs iiber zwei Kurzschliisse in den Korperkreislauf. Zum einen stromt das
Blut durch das Foramen ovale direkt in das linke Herz und von dort aus weiter in den
Korperkreislauf. Die Organe mit dem hochsten Sauerstoffverbrauch (Herz und Gehirn) er-
halten somit das Blut mit dem hochsten Sauerstoffgehalt, namlich circa 65%. Zum anderen

fliefit angereichertes, jedoch insgesamt etwas sauerstoffirmeres Blut mit einer Séttigung
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von etwa 55% vom rechten Vorhof in die rechte Herzkammer und verldsst diese wieder
iitber den Truncus pulmonalis und anschlieBend iiber den Ductus arteriosus botalli unter
Umgehung des Lungenkreislaufs in die Aorta und danach weiter in den Koérperkreislauf.
Zusammengefasst versorgt der linke Ventrikel also vorrangig die obere Korperhélfte mit
den lebenswichtigen Organen Herz und Gehirn, der rechte Ventrikel hingegen die Abdo-
minalorgane und die unteren Extremitaten (vgl. Herberg, 2015).

Das im Vergleich zum postnatalen Kreislauf schlechte Sauerstoffangebot wird einerseits
durch einen erhohten Hamoglobingehalt (ca. 18 g/dl) sowie anderseits durch das fetale
Hémoglobin (HbF) kompensiert, welches Sauerstoff mit einer héheren Affinitét als adultes
Héamoglobin bindet. Somit resultiert ein dhnlicher Sauerstoffgehalt wie bei einem Erwach-
senen (vgl. Klinke, 2010, S. 580-583). Nach Abgabe von Sauerstoff und Nahrstoffen gelangt
das sauerstoffarme Blut zu einem Teil wieder tiber die paarigen Arteriae umilicales in die

Plazenta (vgl. Aumiiller et al., 2020, S. 118).

1.4. Fetale Kardiophysiologie

Um die Beurteilung der Herzfunktion durchzufiihren, ist ein Verstandnis der physiologi-
schen Vorgidnge wahrend des Herzzyklus notwendig. Das kardiovaskulire System des Feten
unterscheidet sich aufgrund der anatomischen und physiologischen Verhéltnisse von dem

des Neugeborenen.

1.4.1. Myokardfunktion

Die Funktion des Myokards wird durch mehrere, veranderliche Komponenten bestimmt,
die in komplexer Weise miteinander zusammenhéngen. Hierzu zahlen die Kontraktilitat,
die Vor- und Nachlast und die Herzfrequenz (Klugman & Berger, 2016). Durch diese
Faktoren konnen sich die Form des Herzens sowie dessen Funktion dynamisch verandern

(Crispi et al., 2013).

Die myokardiale Kontraktilitdt wird quantifiziert, in dem die Bewegung oder Deformation
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Ductus arteriosus

Foramen ovale

Ductus venosus

Abbildung 1.1.: Shuntverbindungen im fetalen Kreislaufsystem (Illustration von
Aimée Wildner, 2023)
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des Herzmuskelgewebes mittels Ultraschall gemessen wird. Dies kann mithilfe von Gewe-
bedoppler als 1-Punkt-Verfahren erfolgen, indem die Verschiebung und Geschwindigkeit
des Gewebes wihrend der Systole gemessen wird (Bijnens et al.; 2012). Die Veranderung
der Lange oder des Durchmessers eines Herzsegments wird als Deformation bezeichnet. Die
Herzmuskelfasern sind in einem komplexen dreidimensionalen Muster angelegt und befin-
den sich nicht nur in einer longitudinalen Anordnung, sondern liegen auch strahlenférmig
und ringférmig im Gewebe verteilt (Anderson et al., 2009). Diese Anordnung beeinflusst
ebenfalls die Beweglichkeit und Deformation des Herzens und kann mittels komplexer
Strain-Analyse (Graupner et al., 2022) oder anderen bildgebenden Verfahren, wie z.B.
Kardio-MRT erfasst werden. Nishitani et al. (2020) konnten mittels MRT-Bildgebung
zeigen, dass die Architektur des Herzmuskelgewebes bei menschlichen Embryonen bereits

in der frithen Schwangerschaft ab der 8. SSW angelegt ist.

Volumen- und Druckbelastung wirken sich ebenfalls auf die Herzfunktion aus und wer-
den durch Vor- und Nachlast beschrieben. Die Vorlast wird definiert durch alle Kréfte,
die zu einer passiven Dehnung der kontraktilen Mukselfasern der Ventrikelwand am Ende
der Diastole fithren (Norton, 2001). Unter physiologischen Bedingungen entspricht dies
der enddiastolischen Wandspannung des Ventrikelmyokards (Fukuta & Little, 2008). Die
Vorlast wird vor allem durch ein gesteigertes Blutvolumen erhoht, welches beispielsweise
bei gesteigertem venosen Riickstrom auftritt. Die Nachlast wiederum wird definiert durch
alle Faktoren, die eine Belastung der Ventrikelwand oder -spannung wahrend der Systole
hervorrufen (Norton, 2001). Hierbei handelt es sich also tiberwiegend um eine Druckbela-
stung. Dieser Druck kann unter anderem durch einen erhohten systemischen Blutdruck,
eine Aortenklappen- oder Pulmonalklappenstenose oder einen hohen peripheren Gefafiwi-
derstand gesteigert werden, welcher beispielsweise bei einer Plazentainsuffizienz auftreten
kann (Peverill, 2020). Die dynamische Anpassung des Herzens an Druck- und Volumen-

belastung wird durch den Frank-Sterling-Mechanismus definiert (vgl. Klinke, 2010).

Untersuchungen an Hithnerembryos haben gezeigt, dass es wiahrend der Gestationsperiode
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zudem zu einer Reifung des Myokardgewebes kommt. Dies zeigt sich durch Veranderun-
gen der Dichte der Herzmuskelzellen, Elastizitat und der myokardialen Kontraktilitét
(Tobita et al., 2005). Das fetale Myokard unterscheidet sich noch deutlich von dem des
Erwachsenen (vgl. Rychik, 2004). So besteht das Myokard aus einem groBeren Anteil von
nichtkontraktilen Elementen, was zu einer hoheren Steifigkeit des Gewebes fithrt. Zudem
konnen sich fetale Kardiomyozyten in der frithen Schwangerschaft noch teilen und da-
mit eine Gewebehyperplasie erzeugen. Reife Kardiomyozyten dagegen koénnen lediglich
an Grofle zunehmen und eine Gewebehypertrophie hervorrufen. Experimentelle Tierver-
suche lassen darauf schlieffen, dass die Relaxationsfahigkeit des fetalen Myokardgewebes
aufgrund von einer verminderten Funktion des sarkoplasmatischen Retikulums zuriickzu-
fihren ist (Mahony, 1996). Zuletzt unterscheidet sich das das fetale Herzgewebe auch auf
Stoffwechselebene. Die Energie wird iiberwiegend aus Lactat gewonnen, da langkettige
Fettsauren aufgrund eines Mangels an dem Enzym Carnitin-Acyltransferase 1 noch nicht
in ausreichendem MaSBe verfiighar sind (vgl. Piquereau & Ventura-Clapier, 2018; Rychik,
2004).

Das fetale Kreislaufsystem weist aufgrund der Shuntverbindungen (siche Kapitel 1.3)
eine Parallelschaltung von rechtem und linken Ventrikel auf. Diese hdmodynamischen
Besonderheiten spielen eine wichtige Rolle in der Entwicklung des fetalen Herz-Kreislauf-

Systems, insbesondere wiahrend dem zweiten und dritten Trimester (Crispi et al., 2013).

Die Herzfrequenz variiert wahrend der fetalen Entwicklung deutlich. Mit zunehmendem
Schwangerschaftsalter sinkt die durchschnittliche Herzfrequenz (Amorim-Costa et al.,
2016). Es findet sich eine hohe inter-fetale Herzfrequenzvariabilitét, so dass stets eine indi-
viduelle Verlaufskontrolle sinnvoll ist. Shuffrey2019<empty citation> konnten zudem

geschlechtsspezifische Unterschiede in der Abnahme der Herzfrequenz zeigen.
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1.4.2. Der Herzzyklus

Der Herzzyklus wird unterteilt in Diastole und Systole. Die Diastole umfasst die Ent-
spannung und Fillung des Ventrikels, die Systole besteht aus Anspannungs- und Austrei-

bungsphase. Die einzelnen Abschnitte des Herzzyklus beinhalten folgende Abléufe:

1. Isovolumentrische Relaxationsphase: Zeitabschnitt zwischen Schluss der Aorten- und

Pulmonalklappe mit Abnahme des Ventrikeldrucks

2. Fiillungsphase

a) Frithe Diastole: Fiilllung des Ventrikels beginnt, sobald der Ventrikeldruck den
Vorhofdruck unterschreitet und sich die Mitral- und Trikuspidalklappen passiv

Offnen

b) Spéte Diastole: Durch die Kontraktion der Vorhéfe wird die Ventrikelfiillung

komplettiert

3. Isovolumetrische Kontraktionsphase: Beginn der Systole mit Kontraktion der Kar-
diomyozyten und daraus resultierendem intraventrikuldrem Druckanstieg bis zur

Offnung der Aorten- und Pulmonalklappe

4. Ejektionsphase: Offnung der Aorten- und Pulmonalklappen und Austreibung des

Blutes aus dem Ventrikel

Waéhrend der Ejektionsphase reduziert sich das Volumen des Ventrikels um das Schlagvo-
lumen, welches weiter in die Aorta ascendens gepumpt wird. Ein Restblutvolumen von ca.
40% verbleibt im Ventrikel. Der Quotient aus Schlagvolumen und enddiastolischem Blut-
volumen wird Ejektionsfraktion (EF) genannt (vgl. Klinke, 2010; Pollock & Makaryus,
2022).

1.5. Zielsetzung

Das Ziel dieser Arbeit besteht daraus, Referenzwerte der fetalen Herzfunktion im spa-

ten dritten Trimenon zu erstellen. Zudem sollen die beschriebenen Methoden an einem

19



KAPITEL 1. EINLEITUNG 1.5. ZIELSETZUNG

ausreichend grofien Normalkollektiv an Schwangeren angewendet und getestet werden.
Praktische Anwendungsfehler, Probleme der Methode und Reproduzierbarkeit der Er-
gebnisse sollen im klinischen Alltag untersucht werden. Anhand der beschriebenen Ein-
stellungen und Untersuchungsschritte sollte eine reproduzierbare und damit vergleichbare
Untersuchungsmethode etabliert werden. Es wére wiinschenswert, die fetale funktionelle
Echokardiografie in die Untersuchungsablédufe von groflen Prinatalzentren aufzunehmen.
Mittels etablierter Normwerte soll es den Untersucher*innen in Zukunft moglich werden,
beispielsweise friihzeitig ein kardiales Remodeling zu erkennen, die Effekte der fetalen
Programmierung zu erforschen, Verlaufsuntersuchungen zu planen und gegebenenfalls ei-

ne frithzeitige Anbindung an eine Kinderkardiologie zu veranlassen.
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2. Methodik

2.1. Datenerhebung

Fiir die prospektive Longitudinalstudie wurden zufillig ausgewéhlte gesunde Frauen im
Alter zwischen 19 und 41 Jahren mit einer Einlingsschwangerschaft eingeschlossen. Das
Gestationsalter (GA) wurde anhand der SSL im ersten Trimenon berechnet (Hadlock et
al., 1985).

Um eine reprasentative Darstellung der Messwerte fiir das letzte Trimenon fiir eine Adequate
for gestational Age (AGA)-Population zu erhalten, wurden fir jede Schwangerschaftswo-
che zwischen der 32. und 40. SSW jeweils 15 Probandinnen rekrutiert. Im Rahmen der
Studie erfolgte ein Ultraschall mit Erhebung der fetalen Biometrie, maternalem und feta-
lem Doppler sowie einer fetalen Echokardiografie. Anschlielend erfolgte die Aufzeichnung
der fetalen Herzfrequenz mittels computerisiertem Cardiotokogramm (CTG) sowie zeit-
gleich mittels fetalem transabdominalen Elektrokardiogramm (EKG) fiir mindestens 40
Minuten.

Die Patientinnen wurden anhand der folgenden Kriterien in die Studie ein- oder aus-
geschlossen. Ein Teil der Patientinnen wurde in die SGA-Gruppe eingeschlossen, welche
jedoch in dieser Arbeit nicht untersucht wird.

Einschlusskriterien waren:
o Alter der Schwangeren tiber 18 Jahre
o Gestationsalter zwischen 324-0 und 414-0 vollendeten Schwangerschaftswochen

o Finlingsschwangerschaft
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o Schriftliche und miindliche Einverstdndniserklarung der Patientin
» Estimated Fetal Weight (EFW) oder AU > 10. Perzentile
Besondere Einschlusskriterien fiir die SGA-Gruppe waren dariiber hinaus noch:

o EFW oder AU < 10. Perzentile nach Anpassung an das maternale Grofle und Ge-
wicht nach Voigt et al. (2014)

« EFW/AU-Abfall > 50% zum 2. Trimester-Screening
Ausschlusskriterien:

o Schwere maternale Vorerkrankung (System- oder Herz-Kreislauf-Erkrankung, Ge-

burtshilfliche Komplikationen)

o Gestationsdiabetes, chronische oder schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, Prée-

lampsie, Eklampsie oder HELLP-Syndrom
o Mehrlingsschwangerschaft
e Kindliche Erkrankung, Fehlbildung oder Chromosomenaberation
o Schwere Erkrankung des Feten/Neugeborenen
» Kontaktverlust (keine Daten vorhanden nach der ersten Untersuchung)

o Frihgeburt < 37. SSW

Zusétzlich wurden Daten zum Alter, Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme, Sucht-
mittelanamnese, dem sozio6konomischen Status einschliefSlich Bildungsstand und Erwerbs-
tatigkeit erhoben. Ein hoher Bildungsstatus wurde als (Fach)Abitur, Hochschul- oder Uni-
versitatsabschluss definiert. Ein niedriger Bildungsstatus wurde definiert als Hauptschul-
oder Realschulabschluss oder bei fehlendem Schulabschluss.

Die Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar iiberpriifte die Studie vorab und erteil-

te die Genehmigung zur Durchfithrung (Projektnummer 247/14, eingereicht am 24.07.2014)*.

Uhttps://doi.org/10.1186/ISRCTN36008820
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Die Teilnahme an der Studie erfolgte freiwillig. Die Teilnehmerinnen willigten vor den Un-
tersuchungen schriftlich und miindlich zur Studienteilnahme ein. Die CURIOSA-Studie

wurde durch die Else Kroner-Fresenius-Stiftung finanziert.

2.2. Fetale Ultraschalluntersuchung im B-Bild

Fiir die Untersuchung wurden ein Samsung HS70A-Ultraschallgerat (Samsung Electronics
GmbH, HME Division, Schwalbach, Deutschland) fiir die Echokardiografie sowie gegebe-
nenfalls ein Voluson E8-Geréit (GE Medical Systems, Solingen, NRW, Deutschland) fiir
die Doppleruntersuchung und biometrischen Messungen verwendet. Der Ultraschall wurde
mit einem Abdominalschallkopf mit einem Frequenzbereich von 1-8 MHz durchgefiihrt.
Die Bilder und Daten wurden mit der Ultraschall-Software Viewpoint von GE Ultrasound
aufgezeichnet. Die Untersuchung der fetalen kardialen Funktion wurde ausschliefllich von
zwei DEGUM-zertifizerten Untersucher*innen durchgefithrt (Prof. Dr. med. S. M. Lob-
maier zum damaligen Zeitpunkt DEGUM-II, PD Dr. med. O. Graupner zum damaligen
Zeitpunkt DEGUM-I).

Zunéchst erfolgte eine allgemeine Untersuchung des Feten im B-Bild, um einen Uberblick
iiber die anatomischen Verhaltnisse zu gewinnen. Beurteilt wurde die Grofle des Feten
mittels Bestimmung von Abdomenumfang (AU), biparietalem Kopfdurchmesser (BPD)
sowie der Femurlange (FL). AnschlieBend wurde das Schétzgewicht mittels der Hadlock-
Formel berechnet (Hadlock et al., 1984).

Zudem erfolgte die visuelle Beurteilung der Lage und Achse des Herzens sowie des Ver-

héltnisses von Herz zu Thorax-Durchmesser.

2.3. Fetomaternaler Doppler

2.3.1. Dopplersonografie der Arteriae uterinae

Die dopplersonografische Untersuchung der Flussprofile der Arteriae uterinae (UtA) ist

ein Bestandteil der Ultraschall-Vorsorgeuntersuchungen wéhrend der Schwangerschaft, um
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die uteroplazentare Perfusion bei bestimmten nach Mutterschaftsleitlinien? oder gemifl
der Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften (AWMF) vorgegebenen Indikationen® zu beurteilen (Weichert et al., 2017). Die
Flussmuster sind abhédngig von dem Sitz der Plazenta sowie dem Schwangerschaftsalter
und vermitteln so einen Eindruck von den Gefafiverhaltnissen der nachgeschalteten Gefaf3-
gebiete. Die Messung erfolgte mittels Pulsed Wave (pw)-Doppler der linken und rechten
Arteria uterina. Hierzu wurde der Schallkopf auf Héhe der Spina iliaca anterior superior
langs in der Leiste der Patientin plaziert. AnschlieBend wurde die Kreuzung der A. uterina
mit der A. iliaca externa aufgesucht. Die Messung erfolgte etwas weiter medial in einem
glnstigen Doppler-Winkel (spitzer Winkel zwischen Gefafl und Schallwellen von <60°).
Mittels des pw-Dopplers wurde eine Hiillkurve aufgezeichnet, anhand derer die Wider-

standsindizes berechnet wurden (Sohn et al., 2018).

Der PI wird berechnet als:

Vmax - Vmin
Pl=——— 2.1
Vmean ( )

Vimax steht fiir die maximale systolische Flussgeschwindigkeit, V., fiir die diastolische
Flussgeschwindigkeit und Vs, flir die durchschnittliche Flussgeschwindigkeit wéhrend
des Herzzyklus (Gosling et al., 1971). Der mittlere UtA PI wurde als abnormal definiert,

wenn er tiber der 95. Perzentile lag (Gomez et al., 2008).

2.3.2. Arteria umbilicalis

Fir die Untersuchung der Arteria umbilicalis (UA) wurde ein gut zugéngliches, frei flot-
tierendes Stiick Nabelschnur aufgesucht und eine Dopplersonografie mittels pw-Doppler

durchgefithrt. Die spiralig verwundenen Umbilikalarterien und -vene wurde unter Zuhil-

Zhttps://www.g-ba.de/downloads/62-492-3335/Mu-RL__2023-09-28 _iK-2023-12-19.pdf (Abgerufen am
29.07.2024)

3https://register.awmf.org/assets/guidelines/015-0891__S3_ Fetale- Ueberwachung-in-der-Schwangerschaft
2023-05.pdf (Abgerufen am 29.07.2024)
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fenahme des Farbdopplers unterschieden. PI-Werte wurden entsprechend der Formel 2.1

berechnet.

2.3.3. Cerebro-plazentare Ratio

Um die CPR zu bestimmen, erfolgte zunéchst die Bestimmung des PI der Arteria cerebri
media (ACM). Die Messung der ACM wurde nach der Bestimmung des Schideldurchmes-
sers im Transversalschnitt unter Darstellung der Augen durchgefiihrt. Nach Einstellung
des Kopfes in der korrekten Ebene konnte durch Kippung des Schallkopfes nach late-
ral und in Richtung der Schédelbasis das Gefafl mittels Farbdoppler identifiziert werden.
Nach Moglichkeit wurde der Gefdlabschnitt nahe der Arteria carotis interna vermessen.
Zur Messung der maximalen Flussgeschwindigkeit musste auf einen duflerst akkuraten
Insonationswinkel geachtet werden. Die CPR berechnet sich aus dem Quotient der Dopp-
lerindizes der ACM und der UA. Zur Berechnung kann entweder der PI oder der Resistance
Index (RI) verwendet werden (Sohn et al., 2018). Im Rahmen der Datenerhebung wurde

folgende Formel verwendet:

Placm
Plya

CPR = (2.2)

2.4. Fetale Aorta abdominalis

Fir die Messung der Aorta abdominalis wurde das Gefafl kranial der Abzweigung der
Nierenarterien im Sagittalschnitt eingestellt. Systolischer Durchmesser der fetalen Aorta
abdominalis (ASD) und Diastolischer Durchmesser der fetalen Aorta abdominalis (ADD)
wurden mithilfe des M-Modus bestimmt (Abb. 2.1). Anschliefend wurde das Verhéltnis
von systolischem zu diastolischem Durchmesser berechnet, um die Gefafisteifigkeit (Aortic
strain) zu beurteilen (Visentin et al., 2018).

ASD — ADD

Aortic strain = —pp  * 100 [%] (2.3)
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Abbildung 2.1.: Systolischer und Diastolischer Durchmesser der fetalen Aorta abdo-
minalis

2.4.1. Fetale Intima media

Ebenso wurde in dieser Einstellung die Intima Media Dicke (IMD) der fetalen abdo-
minellen Aorta im B-Modus bestimmt (Abb. 2.2). Hierzu wurde die Strecke zwischen

GeféaBlumen und Bindegewebe der Tunica Adventitia im Langsschnitt gemessen (Evanoff

et al., 2020).

2.5. Fetale funktionelle Echokardiografie

2.5.1. Kardiomorphometrie

Zu Beginn der Untersuchung erfolgte die Beurteilung der Kardiomorphologie. Ein sche-
matisches Vorgehen, wie es in der Erwachsenenechokardiografie praktiziert wird, war auf-
grund der variablen Lage des Feten, Plazentasitz und anatomischen Gegebenheiten der

Schwangeren (beispielsweise Ubergewicht, retroflektierter Uterus, eingeschrinkte Lager-
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G50/DR100/FA2/L90/2.9MHz Frq Pen.2.6cm

[Re. ACC med.]

IMD1 0.47 mm
IMD2 0.47 mm
IMD3 0.40 mm
Durchschn. 0.45 mm

Abbildung 2.2.: Fetale Intima media Dicke

barkeit) nicht immer moglich und musste in solchen Féllen individuell variiert werden.
Nach Beurteilung der Kindslage erfolgte ein segmentales Vorgehen der Untersuchung im
zweidimensionalen B-Bild, um die anatomischen Strukturen zu beurteilen. Fiir die Beur-

teilung der Kardiomorphologie wurden die folgende Schnittebenen dargestellt.

Abdomineller Situs

Zuerst wurde der transabdominale Querschnitt eingestellt, um den abdominellen Situs
zu beurteilen und das Vorliegen eines Situs inversus oder Situs ambiguus auszuschlielen.
Bei einem physiologischen Situs solitus abdominalis kommen Magen und Aorta descen-
dens links der Wirbelsaule, Vena cava inferior, Portalsinus und Gallenblase rechts der

Wirbelsdule als anatomische Landmarken zur Darstellung (Chaubal & Chaubal, 2009).
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Abbildung 2.3.: Vierkammerblick (Eigene Illustration)

Vierkammerblick

Von dem transabdominalen Querschnitt wurde der Schallkopf nach kranial geschwenkt,
um die Schnittebene des Vierkammerblicks einzustellen. Die Einstellung wurde so opti-
miert, dass das ,Herzkreuz“, bestehend aus Ventrikel- und Vorhofseptum sowie Darstel-
lung der Taschenklappenebene erkennbar war (Berg et al., 2007; Diwakar et al., 2020).
Bei Vorliegen einer dorsoanterioren Kindslage musste entsprechend von dorsal eingeschallt

werden, wobei die Darstellung des Vierkammerblicks erschwert wird.

Nach Einstellung des Vierkammerblicks wurde der Bildausschnitt optimiert, so dass das
Herz mindestens 40-50% der Bildfliche einnahm. Mittels Nutzung der Zeitlupen-Funktion
(Cine-loop-Technik) war eine Beurteilung der Herzzyklen zu jedem Zeitpunkt mit Hilfe
der ,Freeze“-Funktion moglich. Im Vierkammerblick liegt die Herzachse idealerweise 45°

nach links gekippt und das Herz nimmt etwa ein Drittel der Thoraxflache ein.

Im apikalen und basalen Vierkammerblick (siche Abbildung 2.3) wurden die Grofle der
Ventrikel wiahrend der maximalen Ausdehnung in der Diastole bestimmt. Hierzu wurde

der Léngsdurchschnitt wurde entlang des Ventrikelseptums gemessen. Senkrecht dazu
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erfolgte die Messung des Querdurchschnitts des Herzens. Aus den Messwerten von Langs-
und Querdurchmesser der Ventrikel konnte der Sphérizitatsindex beider Ventrikel (siche
Formel 2.4) berechnet werden (vgl. Garcia-Otero et al., 2021; Rizzo et al., 2020). Der
Sphérizitdatsindex ist ein Mafl dafiir, wie kreisférmig eine Fléche ist und beschreibt in der
Echokardiografie die Form der Ventrikel. Je ndher der Index an der Zahl 1 liegt, desto

runder ist die Form des Ventrikels.

Langsdurchmesser

Sphérizitétsindex = (2.4)

Querdurchmesser

Im transversalen Vierkammerblick wurden die enddiastolischen Durchmesser von Ventri-
kelseptum sowie rechter und linker Ventrikelwand im B-Bild gemessen (DeVore, 2005).
AuBerdem erfolgte die Beurteilung der Kontinuitédt des Ventrikelseptums, der Position
und Form des interatrialen Septums bzw. Klappe des Foramen ovale sowie die Darstel-
lung der Verbindung der Lungenvenen mit dem linken Vorhof unter Zuhilfenahme der

farbkodierten Dopplersonografie.

Fiunfkammerblick

Aus dem Vierkammerblick erfolgte eine Angulierung nach anterior in den Fiinfkammer-
blick (siehe Abbildung 2.4), um die Aorta mit ihrer Einmiindung in den linken Ventrikel
zur Darstellung zu bringen. Somit ist eine gleichzeitige Darstellung des linksventrikuléren

Ein- und Ausflusstraktes moglich (Rychik et al., 2004).

Drei-Gefaf3-Blick

Durch Kippen des Schallkopfes aus dem Fiinfkammer-Blick nach kranial wurde der Drei-
GeféB-Blick (siehe Abbildung 2.5) dargestellt, bei dem sich der Truncus pulmonalis in
den Ductus arteriosus fortsetzt und mit dem quer angeschnittenen Aortenbogen eine

V-férmige Gabelung bildet. Auf dem Weg zwischen Darstellung des Fiinfkammerblicks
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Abbildung 2.4.: Finfkammerblick (Eigene Illustration)
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Abbildung 2.5.: Drei-Gefa$-Blick (Eigene Illustration)

und des Drei-GeféB-Blicks wurden zudem die Uberkreuzung der grofien Gefifie und der
rechtsventrikulare Ausflusstrakt mit der Aufteilung des Truncus pulmonalis in die beiden

Pulmonalarterien gezeigt (Rychik et al., 2004; Yagel et al., 2018).
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2.5.2. Systolische Herzfunktion

Um die systolische Herzfunktion zu beurteilen, erfolgte eine Schiatzung des verarbeiteten
Blutvolumens, die Untersuchung der Bewegungen des Myokards und die Bestimmung der

Klappengeschwindigkeiten wahrend der Systole.

Schlagvolumen und Herzzeitvolumen

Das Schlagvolumen beschreibt die Blutmenge, welche mit jedem Herzschlag ausgewor-
fen wird. Wir bestimmten sowohl das Schlagvolumen (SV) fiir den rechten sowie fiir den
linken Ventrikel. Um das Schlagvolumen zu berechnen muss die Querschnittsfliche des
Ausflusstraktes mit dem Geschwindigkeits-Zeit-Integral (Velocity Time Integral (VTI))
multipliziert werden. Zunachst muss die Querschnittsflache berechnet werden, in dem der
Durchmesser der Aorten- und Pulmonalklappe bestimmt wird. Die Diameter wurden wéh-
rend der frithen Systole mit der leading-edge-to-leading-edge (LL)-Methode gemessen. Die
Messung erfolgte von der anterioren Geféflwand bis zur posterioren Intima-Grenze (Ox-
borough et al., 2014). Mit dem Durchmesser d kann nun die Klappenoffnungsfliche A
berechnet werden (siehe Formel 2.5). Im néchsten Schritt wurde das VTI gemessen, in
dem der pw-Doppler im kleinsten moglichen Winkel direkt tiber den links- bzw. rechts-
ventrikulédren Ausflusstrakt gelegt wurde und ein Tracing des VTT erfolgte und durch die
Ultraschallsoftware berechnet wird (Crispi et al., 2013).

Um das Schlagvolumen nun zu berechnen, wurde das VTI mit der Klappenoffnungsflache

A multipliziert (siche Formel 2.6).

d2
A= — 2.
T X 1 (2.5)
Schlagvolumen = VTI x A (2.6)

Wird das Schlagvolumen mit der fetalen Herzfrequenz multipliziert, erhélt man das Herz-
zeitvolumen fiir das rechte und linke Herz (Hernandez-Andrade et al., 2012). Damit ist

die Berechnung des globalen HZV moglich (siehe Formel 2.7).
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G49/DR100/FA2/L90/2.9MHz'Frq Pen.4.0cm
M G50/DR100dB/LS0

-4

"MAPSE 5.9 mm
MAPSE 5.9 mm
-MAPSE 5.8 mm

Abbildung 2.6.: MAPSE

HZV = Schlagvolumen x HF (2.7)

Longitudinale ventrikulare Funktion

Im Vierkammerblick wurden mithilfe des M-Mode die MAPSE und TAPSE bestimmt, um
die Myokardbeweglichkeit zu quantifizieren. Fiir die Messung der TAPSE wurde mithilfe
des M-Mode die maximale Auslenkung der Flache zwischen dem Trikuspidalklappenring
und der Wand des rechten Ventrikels von Enddiastole bis Endsystole abgemessen (Abb.
2.7). Das gleiche Prinzip wurde fiir das linke Herz zur Bestimmung der MAPSE (Abb.
2.6) angewendet (Crispi et al., 2013; Gardiner et al., 2006).

Systolische Klappengeschwindigkeiten

Mittels spektralem und farbkodiertem Gewebedoppler (Tissue Doppler Imaging (TDI))

wurden die Bewegungen der Mitral- und Trikuspidalklappenringe aufgezeichnet. Hierbei
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-TAPSE 6.9 mm

.TAPSE 7.2 mm
TAPSE 7.3 mm

Abbildung 2.7.: TAPSE

wurde die Geschwindigkeit des Gewebes wihrend der Systole als S’~Welle bestimmt (Crispi
et al., 2013; Nair A, 2017).

Akzelerations- und Dezelerationszeiten

Fir Aorten- und Pulmonalklappen wurden jeweils die Akzelerations- und Dezelerations-
zeiten im Vierkammerblick bestimmt. Hierzu wurden die Fliisse mittels cw-Doppler iiber
den jeweiligen Klappen dargestellt. Die Akzelerationszeit ist definiert als Zeitintervall
zwischen Beginn des systolischen Blutflusses und der Spitzengeschwindigkeit, bevor die
Flussgeschwindigkeit wieder abnimmt. Aquivalent hierzu wird die Dezelerationszeit als
Zeitabschnitt zwischen Spitzengeschwindigkeit des Blutflusses und Beginn des diastoli-

schen Blutflusses definiert (Gardin et al., 1984).
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Res. 14.0cm

m24

Abbildung 2.8.: Verhéltnis von E/A-Welle

2.5.3. Diastolische Herzfunktion

E/A-Verhiltnis

Mittels Spektraldoppler wurden die Fliisse iiber der Trikuspidal- und Mitralklappe im
Vierkammerblick gemessen. Hierbei stellt sich eine zweigipflige Welle dar, welche in E-
und A-Welle unterteilt wird. Die E-Welle (E = early diastole) tritt wahrend der frithen
Diastole auf und stellt die Relaxation des Herzmuskels sowie den negativen Druck des
Ventrikels dar. Die darauffolgende A-Welle (A= active/atrial diastole) entsteht durch die
Vorhofkontraktion wéhrend der Fiillung des Ventrikels. (Crispi et al., 2013; Nair A, 2017)
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E’/A’-Verhiltnis

E’- und A’-Welle wurden mit dem Gewebedoppler iiber der Mitral- und Trikuspidalklappe
ebenfalls im Vierkammerblick gemessen. Wahrend der Systole bewegen sich die Klappen
in Richtung der Herzspitze und schnellen wahrend der Diastole wieder zurtick. Die Klappe-
nebenen bewegen sich vom Ultraschallkopf weg, weshalb die E’- und A’-Welle als negative
Geschwindigkeiten aufgezeichnet werden. Beide Wellen reflektieren die gleichen Ereignisse

wie die E- und A-Welle (Nagueh et al., 2016; Tulzer et al., 1994).

E/E’-Verhiltnis

Die E/E’-Ratio dient der Bestimmung des linksventrikuldren enddiastolischen Drucks.
Zur Bestimmung erfolgte die Vermessung der E- und der E’-Welle im gepulsten Doppler.
Hierzu wurde zusatzlich zur E-Welle (siche Abschnitt 2.5.3) im Vierkammerblick die Myo-
kardgeschwindigkeit in der inferoseptalen Myokardregion in der Néhe des Mitralanulus
gemessen. Zum Zeitpunkt des frithen passiven Bluteinstroms wéihrend der Diastole zeigt
sich die negative E’~-Welle. Anschliefend wurde das E/E’-Verhéltnis berechnet (Galderisi,
2005).

2.5.4. Globale Herzfunktion

Die globale Herzfunktion wurde mittels des MPI, auch Tei-Index genannt, bestimmt. Die
die Berechnung missen die Isovolumentrische Kontraktionszeit (Isovolumetric Contrac-
tion Time (ICT)), die Ejektionszeit (Ejection Time (ET)) und isovolumentrische Rela-
xationszeit (Isovolumetric Relaxation Time (IRT)) bestimmt werden (Crispi et al., 2013;
Torres et al., 2021). Dies erfolgte im Vierkammerblick, indem das Dopplerfenster iiber der
medialen Wand der Aorta ascendens mitsamt Aorten- und Mitralklappe gelegt wurde. Die
Definition der Zeitabschnitte ist gegeben in Tab. 2.1.
Die globale Herzfunktion M PI wurde anschliefen mittels der Formel 2.8 berechnet.
ICT + IRT

MPl = ———— 2.8
BT (2.8)

35



KAPITEL 2. METHODIK 2.5. FETALE FUNKTIONELLE ECHOKARDIOGRAFIE

Tabelle 2.1.: Abschnitte des Herzzyklus

ICT Schluss der Mitralklappe bis zur Offnung der Aortenklappe
ET  Offnung bis Schluss der Aortenklappe
IRT Schluss der Aortenklappe bis Offnung der Mitralklappe

Tabelle 2.2.: Untersuchungsabschnitte der fetalen funktionellen Echokardiografie

Kardiomorphologie
Messwerte Technik Berechnete Parameter
Langsdurchmesser (RV,LV)  B-Bild Sphérizitatsindex (RV, LV)
Querdurchmesser  (RV, LV)  B-Bild
Wanddicke (RV,LV)  B-Bild
Septumdicke B-Bild

Systolische Funktion
Messwerte Technik Berechnete Parameter
Durchmesser AoK, PK) B-Bild Schlagvolumen (RV, LV)
VTI AoK, PK) Konventioneller Doppler Minutenvolumen (RV, LV)
Akzelerationszeit Konventioneller Doppler Herzzeitvolumen

(

(

(
Dezelerationszeit  (AoK, PK

(

(

(

Konventioneller Doppler

Herzfrequenz AoK, PK) Konventioneller Doppler
MAPSE LV) M-Modus
TAPSE RV) M-Modus
S’-Welle (MK, TK) Gewebedoppler

Diastolische Funktion
Messwerte Technik Berechnete Parameter
E-Welle (MK, TK) Konventioneller Doppler E/A-Verhéltnis (RV, LV)
A-Welle (MK, TK) Konventioneller Doppler E/E’-Verhéltnis (RV, LV)
E’-Welle (MK, TK) Gewebedoppler E’/A’-Verhéltnis (RV, LV)
A’-Welle (MK, TK) Gewebedoppler

Globale Herzfunktion
Messwerte Technik Berechnete Parameter
ICT Konventioneller Doppler Myocardial Performance Index
IRT Konventioneller Doppler
ET Konventioneller Doppler

2.5.5. Ubersicht

Zusammengefasst ldsst sich der Untersuchungsablauf in Tabelle 2.2 darstellen.
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2.6. Statistische Auswertung

Fir die grafische Darstellung der Daten sowie die Datenanalyse wurde die Programmier-
sprache Python 3.9 sowie IBM SPSS Statistics Version 28 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) verwendet. Fur die Visualisierung von Grafiken aus anderen Studien wurde ein
Digitalisierungs-Werkzeug 4 verwendet. Die Daten wurden mittels des Shapiro-Wilk-Tests
auf Normalverteilung tberpriift. Wenn die quantitativen Daten nicht normalverteilt wa-
ren, wurden der Median und die Interquartils-Bereiche angegeben. Fiir Daten, die der
Gaufl’schen Normalverteilung folgten, wurden der Mittelwert und die Standardabwei-
chung berechnet. Die kategorischen Daten wurden durch die Angabe der absoluten und
relativen Haufigkeiten beschrieben. Korrelationen wurden bei Normalverteilung mittels
der Pearson-Korrelation berechnet, bei Vorliegen nicht-normalverteilter Daten wurde die

Spearman-Korrelation verwendet.

Um das optimale Modell fiir die Darstellung der Daten in Bezug auf das GA fiir die jewei-
ligen Zielvariablen auszuwéhlen, erfolgte eine Berechnung des optimalen Modells mittels
des korrigierten Akaike Informationskriterion (AICc)(Akaike, 1974). Hierzu wurden linea-
rer Fit mit polynomialen Fits bis zur 7. Ordnung verglichen (siehe Tabelle VI.4). Fiir fast

alle Variablen erwies sich eine lineare Funktion als optimales Modell.

Die Reproduzierbarkeit der Messwerte wurde mithilfe des Intraklassenkorrelationskoef-
fizient (Intraclass Correlation Coefficient (ICC)) mit einem zweifach gemischten Modell
untersucht. Die Bewertung der Korrelation erfolgte nach Koo und Li (2016). Ausgewéahlte
Parameter wurden mithilfe von Bland-Altmann-Plots dargestellt, um die Reproduzierbar-

keit zu veranschaulichen.

Alle statistischen Tests wurden zweiseitig ausgefiihrt und fiir alle Analysen wurde ein

Signifikanzniveau von p < 0.05 festgelegt.

“https://plotdigitizer.com/ (Abgerufen am 3.10.2023)
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3. Ergebnisse

3.1. Kohortenbeschreibung

Zwischen September 2016 bis Dezember 2018 stellten sich insgesamt 3239 Patientinnen
in der Abteilung fiir Pranataldiagnostik des Klinikum Rechts der Isar der Technischen
Universitdt Miinchen vor. Von diesen Patientinnen wurden im Rahmen der CURIOSA-
Studie in dem oben genannten Zeitraum insgesamt 357 Frauen rekrutiert. Von den 3239
Patientinnen, die sich in dem Studienzeitraum in der Abteilung fiir Pranataldiagnostik
vorstellten, erfiillten 205 Patientinnen aufgrund eines fetalen Schéitzgewichts (=EFW),
eines AU unter der 10. Perzentile oder eines AU/EFW-Abfalls um mehr als 50% beim
Zweittrimester-Screening die Anforderungen fiir den Einschluss in die SGA-Gruppe (siehe
auch Kapitel 2.1). Hiervon wurden 177 Frauen fiir die SGA-Gruppe der CURIOSA-Studie
rekrutiert. Insgesamt 152 gesunde Frauen mit einem unkomplizierten Schwangerschafts-
verlauf wurden fiir die Kontrollgruppe rekrutiert. Nach der Geburt erfolgte aufgrund des
zu erwartenden Schatzfehlers des fetalen Gewichts ein Wechsel von 23 Patientinnen von
der SGA- in die Kontrollgruppe sowie umgekehrt auch von 11 Kontroll-Probandinnen in
die SGA-Gruppe. Nach der erneuten Gruppenzuteilung postpartal befanden sich somit
165 Patientinnen in der SGA-Gruppe und 164 Patientinnen in der Kontrollgruppe. Aus
der SGA-Gruppe wurden insgesamt 16 Patientinnen nachtraglich ausgeschlossen. Hiervon
zogen 9 Patientinnen ihre Einwilligung zurtick, bei 5 Patientinnen kam es zu einer Friihge-
burt vor der 36. SSW und zu 2 Patientinnen konnte kein Kontakt mehr aufrechterhalten
werden. Von den 164 Patientinnen der Kontrollgruppe mussten ebenfalls insgesamt 21

Patientinnen ausgeschlossen werden. 3 Patientinnen zogen nachtraglich ihre Einwilligung
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zuriick, 2 Patientinnen entbanden vor der 36. SSW, 10 Patientinnen wurden aufgrund von
schweren Vorerkrankungen ausgeschlossen, bei 4 Patientinnen wurde eine Erkrankung des
Kindes festgestellt und zu 2 Patientinnen verloren wir den Kontakt. Bei Abschluss der
Studie befanden sich somit 149 Patientinnen in der SGA-Gruppe und 143 Patientinnen in
der Kontrollgruppe der Studie (siche Abbildung 3.1). Eine Ubersicht des Rekrutierungs-
prozesses wird in der Abbildung 3.1 dargestellt.

Da sich diese Arbeit mit den Normwerten der fetalen Echokardiografie bei der Kontroll-
gruppe beschéftigt, beziehen sich die weiteren Beschreibungen der Ergebnisse ausschlief3-

lich auf die Kontrollgruppe.

3.1.1. Soziookonomischer Status

Die Patientinnen der Kontrollgruppe befanden sich zu Rekrutierungsbeginn in einem Al-
ter zwischen 19 und 40 Jahren mit einem Mittelwert von 32,2 Jahren (£4,3). Die tber-
wiegende Mehrheit der Patientinnen war kaukasischer Abstammung. Die Mehrheit der
Patientinnen war verheiratet. 73,4% der rekrutierten Frauen lieen sich einem hohen Bil-
dungsstatus zuordnen. Die meisten Schwangeren befanden sich im Mutterschutz, wenige
waren entweder nicht berufstatig oder erhielten ein Beschaftigungsverbot. Lediglich 6,3%
der Frauen waren zum Zeitpunkt der Untersuchung noch berufstatig. Die Auswertung der

soziodkonomischen Daten ist in Tabelle 3.1 aufgefiihrt.

3.1.2. Risikofaktoren

Bei der Halfte der Patientinnen handelte es sich um die erste Schwangerschaft und gut zwei
Drittel der Probandinnen waren Erstgebarende. Zu Einschluss der Studie waren 81,1% der
Frauen normalgewichtig (Body Mass Index (BMI) zwischen >18,5 — 25,0), 6,3% unterge-
wichtig (BMI 17,0 — 18,5), 11,2% waren iibergewichtig (BMI 25,0 — 29,9) und 1,4% waren
adipos (BMI >29.9 — 31,9). Vor der Entbindung wurde der BMI erneut erfasst. 20,3%
der Frauen wiesen Normalgewicht auf, 51,7% Ubergewicht, 21,0% waren adipos und bei

7,0% wurde das Gewicht nicht erfasst. 6,4% aller Frauen hatten sich vor der Schwan-
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3230 Einlingsschwangerschaften in der Abteilung fir
Pranataldiagnostik mit Geburtsdatum zwischen September 2016
und Dezember 2018

205 mit V.a. SGA und
Erfillung der
Einschlusskriterien

152 fiir die Kontroll-
gruppe rekrutiert

177 fir die SGA-
Gruppe rekrutiert
23 Patientinnen 11 Patientinnen
wechselten zur wechselten zur ¢
Kontrollgruppe SGA-Gruppe
\ 4
154 Patientinnen 141 Patientinnen
geeignet geeignet
165 Patientinnen in 164 Patientinnen in
der SGA-Gruppe der Kontrollgruppe
16 Patientinnen 21 Patientinnen
ausgeschlossen ausgeschlossen
¢ 9 Einwilligung e 3 Einwilligung
> zuriickgezogen zuriickgezogen <
e 5 Frihgeburten e 2 Fruhgeburten
e 2 Kontaktverlust . 10 Vor-
erkrankungen
e 4 Erkrankung des
Kindes
e 2 Kontaktverlust
\ 4

149 Patientinnen

fiir die Analyse in
der SGA-Gruppe
eingeschlossen

143 Patientinnen fir
die Analyse in der
Kontrollgruppe
eingeschlossen

Abbildung 3.1.: Gruppenzuteilung der Studienteilnehmerinnen (modifiziert nach
Lobmaier et al. (2021))
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Tabelle 3.1.: Soziodkonomischer Status

Patientenzahl 143
Ethnizitat
Kaukasisch 136 (95,1)
Lateinamerikanisch 1 (0,7)
Naher und Mittlerer Osten 4 (2,8)
Asien 1 (0,7)
Sonstige 1 (0,7)
Hoher Bildungsstatus 105 (73,4)
Familienstand
verheiratet 97 (67,8)
ledig 46 (32,2)
Berufstatigkeit
Mutterschutz 113 (79)
Beschéftigungsverbot 8 (5,6)
Nicht berufstétig 11 (7,7)
Berufstétig 9 (6,3)
Arbeitsstatus unbekannt 2 (6,3)

gerschaft einer Fertilitdtsbehandlung unterzogen. 2,8% der Kontrollpatientinnen gaben
an, in der Schwangerschaft Zigaretten zu rauchen (zwischen 1-5 Zigaretten pro Tag). Ein
Drogen- oder Alkoholkonsum wéahrend der Schwangerschaft wurde von allen Patientin-
nen verneint. Bei 1,4% der Probandinnen trat in einer vorherigen Schwangerschaft ein
Intrauteriner Fruchttod (IUFT) auf. Bei 0,7% trat bei einer vorherigen Schwangerschaft
eine FGR auf. Bei 5,6% der Frauen bestand der Z.n. Sectio. 32,2% der Probandinnen
wiesen einen Risikofaktor laut Katalog A des Mutterpasses auf, 15,4% einen Risikofaktor
laut Katalog B des Mutterpasses'. Tabelle 3.2 zeigt eine Ubersicht iiber die erhobenen
Risikofaktoren.

3.2. Geburtsoutcome

Das durchschnittliche Kindsgewicht bei Geburt betrug 3488 Gramm. Die meisten Gebur-
ten (30,07 %) fanden zwischen SSW 39+0 und 39+6 statt. Bei 30,8% der Frauen erfolgte

Thttps://www.g-ba.de/downloads/83-691-707/2021-08-19__ G-BA_ Mutterpass_web.pdf  (Abgerufen
am 4.7.2022)
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3.2. GEBURTSOUTCOME

Tabelle 3.2.: Miitterliche Charakteristika

Patientenzahl
Alter (Jahre)
BMI (kg/m?)
vor der SS
nach der SS
Systolischer RR
Diastolischer RR
Autoimmunerkrankung
Medikamenteneinnahme
Aspirin
Progesteron
Paritat
Nulliparitat
Primiparitét
Biparitat
Multiparitat
Zigarettenkonsum
Risikofaktoren
Z.n. Frithgeburt
Zn. FGR
Z.n. IUFT
Z.n. Sectio
Z.n. Fertilitatsbehandlung

143
32,2 (& 4,3)

22,0 (+2,7)
27.5 (43,3)
114 (£14)
73 (£10)
5(4)
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Tabelle 3.3.: Geburtsoutcome

GA bei Geburt 39.9 (£1.2)
Geschlecht

ménnlich 64 (44.8)

weiblich 79 (55.2)
Geburtseinleitung 44 (30.8)
Geburtsmodus

Spontan 102 (71.3)

Primére Sectio 12 (8.4)

Sekundére Sectio 16 (11.2)

Vaginal operativ 13 (9.1)
Kindsgewicht [g] 3488 (£369)
Perzentile (nach Voigt)  47.9 (22.7)
Kindslange [cm] 52.6 (£2.6)
Kopfumfang [cm)] 34.9 (£1.6)
APGAR

Minute 1 (il 1)

Minute 5 5 (£1.0)

Minute 10 8 (£0.6)

5-Minuten-APGAR

<7 15 (10.5)
Nabelschnur-pH 3 (£0.1)

pH <7.15 4.0 (2.8)
Aufenthalt NICU 2 (1.4)
Aufenthalt IMC 6 (4.2)
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eine Geburtseinleitung, Griinde hierfiir waren u.a. Termintiberschreitung, vorzeitiger Bla-
sensprung, Oligohydramnion oder ein suspektes CTG. Eine Lungenreife war in keinem
der Fille erforderlich. Der Grofiteil der Geburten erfolgte spontan vaginal (71,3%), 9,1%
der Geburten wurde vaginal-operativ durchgefithrt und insgesamt 19,6% Geburten wur-
den als Sectio cesarea durchgefithrt. 12 Sectiones (8,4%) erfolgten primér und 16 (11,2%)
sekundér. Griinde fiir die Entscheidung zur operativen Entbindung waren Wunschsectio,
Beckenendlage, Geburtsstillstand, ein pathologisches CTG, Infektzeichen, Makrosomie
des Kindes und Re-Sectio aufgrund des Z.n. Sectio. Es wurden 64 (44,8%) méannliche und
79 (55,2%) weibliche Sauglinge geboren. Der durchschnittliche APGAR nach 5 Minutem
betrug 9,5 (£1,0). Der durchschnittliche Nabelschnur-pH-Wert lag bei 7,3 (£1,0). Bei
10,5% aller Sauglinge lag der initial bestimmte Nabelschnur-pH-Wert bei < 7,15, bei
insgesamt 2,8% lag der pH-Wert < 7,10. Zwei Sauglinge wurden auf der Neugeborenen-
Intensivstation behandelt, 6 weitere wurden nach der Geburt auf die Uberwachungsstation
aufgenommen. Griinde fiir die Uberwachung waren peripartale Infektionen, Atmungs- und

Temperaturregulationsstorungen. Tabelle 3.3 enthalt die Daten der Geburtsoutcomes.

3.3. Fetale Biometrie

In den Tabellen 3.4 und 3.5 sind die Ergebnisse der fetalen Biometrie festgehalten. Uber
den Verlauf der Schwangerschaft zeigt sich ein kontinuierliches Wachstum mit Zunahme
von Biparietaler Kopfdurchmesser (BPD), Kopfumfang (KU), Abdomenumfang (AU),
Femurliange (FL) und berechnetem Schatzgewicht angepasst an das maternale Gewicht
und Grofle nach Voigt et al. (2014). Letzteres sowie die entsprechenden Perzentilen wurden

als Median mit den Interquartilsabstanden angegeben.

Das Schétzgewicht (EFW) korreliert stark positiv mit dem Geburtsgewicht (GG) (siehe
Tab 3.6).
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Tabelle 3.4.: Fetale Biometrie

SSW N  BPD [mm] KU [mm] AU [mm] FL [mm]
32 15 85.0 (£2.9) 300.6 (£9.4) 287.2 (£122) 61.9 (£1.6)
33 15 8T.6 (£3.1) 309.0 (£9.5) 207.5 (£185) 62.3 (£1.6)
34 16 902 (£4.2) 3146 (£14.9) 303.0 (£9.9) 649 (£1.9)
35 15 914 (£3.9) 3195 (£11.0) 310.7 (£14.6) 65.7 (£2.7)
36 17 919 (£2.4) 3208 (£6.4) 3169 (£14.7) 67.6 (£3.1)
37 16 93.8 (£2.8) 333.7 (£20.2) 3335 (£12.3) 68.8 (£2.5)
38 18 94.6 (£3.7) 327.7 (£11.7) 3304 (£16.5) 69.4 (£4.5)
30 15 956 (£1.6) 3314 (£82) 3455 (£122) 714 (£1.6)
40 12 976 (£2.7) 3391 (£9.0) 350.3 (£11.2) T73.7 (£L5)
Tabelle 3.5.: Fetales Schitzgewicht
SSW N EFW [g] Perzentile
32 15 1963 (1927 - 2150) 36 (27-59

( )
33 15 2230 ( )
34 16 2428 (2263 - 2599) 46
35 15 2660 (2374 - 2840) 48
36 17 2816 (2469 - 2924) 40

( )

( )

( )

( )

A1 (
(
(
(
37 16 3120 (2880 -3234) 53 (32-66
(
(
(

1986 - 2356

38 18 3110 (2864 - 3386) 39
39 15 3359 (3189 - 3457) 40
40 123726 (3606 - 3990) 59

Tabelle 3.6.: Korrelation des fetalen Schitzgewichts mit dem Geburtsgewicht

Variable Korrelation Signifikanz

EFW 0.427 <.001
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KAPITEL 3. ERGEBNISSE 3.4. FETOMATERNALES GEFASSSYSTEM

Tabelle 3.7.: Fetomaternaler Doppler

SSW N UtA PI N UAPI N ACM PI N CPR
32 13 0.66 (+0.12) 15 0.92 (£0.17) 14 1.74 (£0.43) 14 1.88 (+0.47)
33 13 0.69 (+£0.13) 17 0.85 (£0.17) 16 1.98 (£0.31) 16 2.31 (+0.38)
34 11 0.72 (£0.15) 16 0.93 (£0.12) 16 2.04 (£0.21) 16 2.22 (+0.36)
35 10 0.57 (£0.08) 15 0.91 (40.14) 13 1.58 (40.29) 13 1.73 (+0.25)
36 7 0.68 (40.15) 18 0.78 (£0.13) 17 1.65 (£0.24) 17 2.16 (£0.37)
37 6 065 (+0.12) 16 0.81 (40.10) 10 1.64 (+£0.32) 10 2.02 (40.45)
38 6 080 (£0.15) 17 0.82 (£0.13) 15 149 (+0.17) 15 1.87 (=£0.46)
39 9 071 (£0.10) 15 0.78 (£0.08) 15 1.36 (+0.21) 15 1.78 (=£0.33)
40 9 061 (£0.09) 12 0.82 (£0.12) 10 1.30 (+0.16) 10 1.66 (=£0.39)
Tabelle 3.8.: Fetale Aorta abdominalis
SSW N  ADD [mm] ASD [mm)] Aortic strain [%] N IMD [mm)]
32 14 4.12 (£0.54) 5.08 (£0.57) 23.7 (£5.9) 15 048 (£0.05)
33 12 417 (£0.53) 5.13 (£0.47) 234 (£7.2) 15 048 (£0.06)
34 14 434 (£0.51) 539 (40.60) 24.2 (+4.9) 16 0.48 (+£0.06)
35 12 5.04 (£0.69) 6.17 (£0.77) 22.9 (+6.8) 15 0.44 (+£0.06)
36 15 498 (£0.79) 6.07 (4£0.84) 224 (+4.6) 16 0.47 (+£0.06)
37 14 513 (£0.75) 6.28 (4£0.91) 22.6 (+5.4) 16 0.47 (+£0.05)
38 13 555 (£0.68) 6.65 (£0.80) 20.1 (£6.6) 16 0.46 (£0.05)
39 12 528 (£0.61) 6.31 (£0.66) 19.5 (£5.0) 15 0.45 (+£0.05)
40 12 553 (£0.45) 6.62 (4£0.64) 19.8 (+4.2) 12 0.45 (+£0.08)

3.4. Fetomaternales Gefafisystem

Tabelle 3.7 bildet die erhobenen Dopplerparameter ab. Insgesamt zeigen sich Werte, die
im Referenzbereich bereits etablierter Normwerte liegen (Schmidt & Kurjak, 2001).

3.5. Fetale Aorta

Die Durchmesser der fetalen Aorta abdominalis wéhrend Diastole (ADD) und Systole
(ASD) nehmen kontinuierlich zu (siehe Tab. 3.8 und Abb. 3.2).
Das Verhéltnis des systolischen zu diastolischen Durchmessers der fetalen Aorta abdomi-

nalis wurde als Aortic strain berechnet (siche Formel 2.3) und nimmt im Verlauf deutlich
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KAPITEL 3. ERGEBNISSE 3.5. FETALE AORTA
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Abbildung 3.2.: Durchmesser der Aorta abdominalis wéhrend Diastole und Systole
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Abbildung 3.3.: Aortic Strain

ab (siehe Abb. 3.3). Der Durchmesser der Intima media der fetalen Aorta nimmt tiber

den Verlauf des 3. Trimenons leichtgradig ab (siche Abb. 3.4 und Tab. 3.8). Es zeigt sich
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KAPITEL 3. ERGEBNISSE 3.5. FETALE AORTA
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Abbildung 3.4.: Durchmesser der Intima media der fetalen Aorta

Tabelle 3.9.: Korrelation der IMD, Durchmesser der Aorta abdominalis wiahrend Dia-
stole und Systole und Aortic strain mit dem Gestationsalter

Variable Korrelation Signifikanz
IMD -0.179 0.037
ADD 0.626 < 0,001
ASD 0.606 < 0,001
Aortic strain -0.269 0,003

eine statistisch signifikante, leicht negative Korrelation zwischen dem Gestationsalter und

dem Durchmesser der Intima media (siehe Tab. 3.9).

Das Gestationsalter korreliert positiv mit den Durchmessern des Aorta abdominalis wéh-
rend der Diastole und Systole. Es besteht eine leichte negative Korrelation zwischen dem

Gestationsalter und dem Aortic strain (siche Tab. 3.9).
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KAPITEL 3. ERGEBNISSE 3.6. FETALE ECHOKARDIOGRAFIE
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Abbildung 3.5.: Durchmesser der Ventrikelwande

3.6. Fetale funktionelle Echokardiografie

3.6.1. Kardiomorpometrie

Mittelwerte und Standardabweichung fiir die einzelnen Parameter der Kardiomorphome-

trie werden in Tabelle 3.10 prasentiert.

Wie in Abb. 3.5 dargestellt, zeigt sich iiber den Verlauf des 3. Trimenons ein kontinu-
ierliches Wachstum der Ventrikelwénde. Ebenso findet eine zunehmende Verdickung des
Ventrikelseptums statt (sieche Abb. 3.6). Sowohl Langs- als auch Querdurchmesser der
Ventrikel vergréfiern sich iiber das dritte Trimenon (siche Abb. 3.7 und Abb. 3.8). Die
Messungen des rechten Ventrikels weisen eine hohere Schwankungsbreite der Messpunkte
auf, als die anderen Parameter. Der rechte Sphérizitdtsindex nimmt tiber den Verlauf der
Schwangerschaft leicht ab (siehe Abb. 3.9), da der Ventrikelquerdurchmesser sich rascher
vergrofert als der Langsdurchmesser. Der Sphérizitatsindex des linken Ventrikels bleibt
dahingegen fast konstant und zeigt nur eine minimale Abnahme.

Am starksten korreliert der Querdurchmesser des rechten Ventrikels mit dem Gestations-

alter (siehe Tabelle 3.11). Zwischen den Werten der Langsdurchmesser beider Ventrikel,

20



KAPITEL 3. ERGEBNISSE 3.6. FETALE ECHOKARDIOGRAFIE

7 T T T T T T T T T T
—— Mittelwert °
5. - 95. Perzentile ° R
6 e Daten ° 0 et o
El
g
g5 ]
=5
-
(o
[
L
=
5
>
3r i
@
2 1 1 1

32 33 34 35 36 37 38 39 40 41
Gestationsalter [Wochen]

Abbildung 3.6.: Durchmesser des Ventrikelseptums
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Abbildung 3.7.: Langsdurchmesser der Ventrikel
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KAPITEL 3. ERGEBNISSE 3.6. FETALE ECHOKARDIOGRAFIE
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KAPITEL 3. ERGEBNISSE 3.6. FETALE ECHOKARDIOGRAFIE
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Abbildung 3.10.: Durchmesser von Aorten- und Pulmonalklappe

Querdurchmesser des linken Ventrikels sowie der Wanddicke des rechten Ventrikels und der
Septumdicke besteht ein mittlerer Zusammenhang mit dem Gestationsalter. Die Wand-
dicke des linken Ventrikels korreliert hingegen nur schwach mit dem Gestationsalter. Der
Sphérizitatsindex des rechten Ventrikels weist eine schwache, negative Korrelation mit
dem Gestationsalter auf, wohingegen zwischen dem Sphérizitatsindex des linken Ventri-
kels kein Zusammenhang mit dem Gestationsalter gezeigt werden kann.

Zusammengefasst konnen signifikante Korrelationen der Léngs- und Querdurchmesser,
der Durchmesser der Ventrikelwinde und des Septums mit dem Gestationsalter gezeigt
werden. Der Spharizitatsindex des rechten Ventrikels weist ebenfalls eine signifikante Kor-
relation auf, wohingegen der Sphérizitatsindex des linken Ventrikels nicht mit der fort-

schreitenden Schwangerschaftswoche korreliert, da er nahezu konstante Werte ergibt.

3.6.2. Systolische Herzfunktion

Die Tabellen 3.12 und 3.13 bilden die Mittelwerte mitsamt Standardabweichung fiir die
systolischen Herzfunktionsparameter ab. Die Durchmesser von Aorten- und Pulmonal-

klappe vergroflern sich iiber das letzte Trimenon, wobei der Pulmonalklappendurchmesser
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KAPITEL 3. ERGEBNISSE 3.6. FETALE ECHOKARDIOGRAFIE

Tabelle 3.10.: Kardiomorphometrie

SSW N RV langs [mm] N RV quer [mm] N RV SI

32 16 20.39 (41.99) 16 1295 (12.70-14.18) 16 1.53 (£0.16)
33 16 21.12 (£2.37) 16 14.05 (12.53-16.10) 16 1.48 (40.24)
34 14 21.32 (+2.31) 14 1560 (14.65-16.10) 14 141 (%0.27)
35 14 2313 (£3.98) 14 1475 (13.33-16.00) 14 1.56 (%0.25)
36 18 23.42 (42.81) 18 15.65 (14.93-16.40) 18 1.51 (40.18)
37 13 23.88 (43.59) 13 15.70 (14.30-18.90) 13 1.46 (40.26)
38 16 24.04 (£2.72) 15 17.30 (15.40-18.90) 15 1.42 (40.23)
30 15 23.63 (£4.45) 15 17.20 (15.90-19.80) 15 1.40 (£0.40)
40 10 23.05 (£2.11) 10 1840 (16.70-19.75) 10 1.31 (%0.18)

SSW N LV ldngs [mm] N LV quer [mm] N LV SI

32 16 23.71 (&1.70) 16 13.55 (12.05-14.45) 16 1.80 (
33 16 24.69 ( ) 16 14.05 (13.08-15.48) 16 1.76 (
34 14 2452 ) 14 14.80 (14.00-15.60) 14 1.67 (
35 14 2520 ( ) 14 1410 (12.68-15.09) 14 1.81 (
36 18 2593 (4£2.77) 18 15.00 (13.85-16.85) 18 1.72 (+0.23

( ) ( ) (
( ) ( ) (
( ) ( ) (

( )

]

37 13 27.16 13 1490 (14.55-17.35) 13 1.76

)
)
)
)
)
)
38 16 26.71 (£1.94 16 15.25 (14.53-16.83) 16 1.73 (40.14)
39 14 2746 (£4.71 15 15.70 (14.60-16.30) 14 1.73 (£0.30)
40 10 27.09 (+£3.19) 10 16.60 (13.85-19.23) 10 1.70 (£0.22)
SSW N RV Wanddicke [mm] N LV Wanddicke [mm|] N  Septumdicke [mm|]
32 14 450 (+0.61) 14 434 (£0.61) 14 401 (£0.73)
33 13 464 (£0.78) 14 4.94  (£0.60) 14 433 (£0.59)
34 12 476 (£0.57) 12 4.82  (£0.84) 12 451 (£0.74)
35 10 420  (£0.75) 10 4.24  (£0.91) 10 417 (£0.68)
36 12 4.66  (£1.00) 12 4.39  (£1.03) 12 4.21 (+£0.71)
37 9 492 (+0.84) 9 505 (£1.20) 10 4.76 (+0.65)
38 12 530 (£1.02) 13 500 (£0.82) 12 501 (+£0.86)
30 11 535 (£0.78) 11 521  (£1.14) 11 528 (40.81)
40 10 539  (£0.83) 10 541  (£1.11) 0 498 (£0.74)
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KAPITEL 3. ERGEBNISSE 3.6. FETALE ECHOKARDIOGRAFIE

Tabelle 3.11.: Korrelation der kardiomorphologischen Merkmale mit dem Gestati-

onsalter

Variable Korrelation Signifikanz
RV Léangsdurchmesser 0.347 < 0,001
RV Querdurchmesser 0.557* < 0,001
RV Wanddicke 0.354 < 0,001
LV Léangsdurchmesser 0.370 < 0,001
LV Querdurchmesser 0.419%* < 0,001
LV Wanddicke 0.261 0,007
Septumdicke 0.432 < 0,001
SI RV -0.185 0,035
SI LV -0.087 0,326

*Korrelation nach Spearman
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Abbildung 3.11.: VTI von Aorten- und Pulmonalklappe

starker zunimmt (siehe Abb. 3.10). Beide Klappendurchmesser zeigen eine gute Korrela-
tion mit dem Gestationsalter. Das VTI tiber der Aortenklappe nimmt iiber das letzte
Drittel der Schwangerschaft ab, wihrend das VTT iiber der Pulmonalklappe leichtgradig
zunimmt (siche Abb. 3.11). Das VTT iber der Aortenklappe korreliert leicht negativ mit
dem Gestationsalter, wihrend sich fiir das VTI iiber der Pulmonalklappe keine signifi-

kante Korrelation zeigt.
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KAPITEL 3. ERGEBNISSE 3.6. FETALE ECHOKARDIOGRAFIE

Tabelle 3.12.: Systolische Herzfunktion
SSW N DM AoK [mm] N VTI AoK [mm] N HF LV [min!

]
32 15 55 (+0.9) 16 96.6 (£16.9) 16 137 (130-148)
33 17 55 (+0.6) 15 894 (+185) 15 141 (131-146)
34 16 55 (+0.5) 15 932 (£21.0) 14 141 (132-144)
35 13 55 (+0.4) 15 919 (£23.7) 15 136 (132-143)
36 18 5.7 (+0.9) 17 903  (£20.9) 16 140 (132-146)
37 12 59 (+0.6) 13 89.5 (£23.6) 12 137 (132-159)
38 16 5.8 (+0.5) 15 813 (£17.1) 15 136 (129-140)
39 14 6.0 (£0.7) 15 879 (£17.8) 15 135 (131-139)
40 10 63 (£0.6) 9 784 (£150) 8 134 (131-138)
SSW N AccT AoK [ms] N DecT AoK [ms] N SV LV [ml]
32 16 49 (&9) 16 216 (£37) 15 21  (15-26)
33 15 47 (%10) 15 205 (£42) 15 20 (16-25)
34 15 51 (:i:lO) 14 201 (:i:53) 15 22 (19—24)
35 15 52 (+12) 13 169  (+£46) 13 20 (17-25)
36 17 47 (£12) 17 196  (+£43) 17 24 (17-30)
37 13 47 (£7) 13 213 (£50) 11 25  (18-30)
38 15 47 (+13) 15 207 (£47) 14 23 (17-26)
30 15 48 (+£10) 15 199  (+£44) 14 26 (20-31)
40 9 51 (£15) 9 181  (+40) 8 24 (22:29)
SSW N DMPK [mm] N VTIPK [mm] N HF RV [min™!]
32 13 7.9 (£1.0) 14 86.6 (£153) 14 137 (£8)
33 14 77 (£1.1) 14 948 (£13.2) 13 137 (&7)
34 16 7.8 (£1.0) 15 952 (£19.2) 15 138 (&6)
35 14 79 (£1.1) 12 87.3 (:i:11.5) 12 137 (:i:12)
36 16 82 (£l1.1) 15 85.6 (£17.0) 15 140 (+9)
37 12 85 (£1.0) 11 858 (£13.6) 11 137 (+10)
38 12 85 (&1.5) 11 979 (£23.7) 11 136 (&8)
30 13 9.0 (£0.8) 10 1002 (£10.0) 10 134 (&8)
40 7 92 (£15) 8 950 (£166) 8 135 (&8)
SSW N AccT PK [ms] N DecT PK [ms] N SV RV [ml
32 14 33 (3045) 14 285  (£46) 12 42 (34-54)
33 14 36 (29-51) 14 283 (+44) 13 39 (34-48)
34 15 38 (33-48) 14 289 (£60) 15 44 (33-55)
35 12 45 (28-73) 10 269  (£86) 11 36  (32-55)
36 15 31 (2067) 15 281  (£62) 14 41  (36-56)
37 11 31 (26-69) 11 281 (£73) 10 43 (36-59)
38 11 42 (21-60) 11 302  (£62) 8 37 (28-88)
39 10 57  (39-65) 10 282 (+64) 9 61 (52-74)
40 8 46  (40-56) & 285 (£101) 5 51 (43-74)
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KAPITEL 3. ERGEBNISSE 3.6. FETALE ECHOKARDIOGRAFIE

Tabelle 3.13.: Systolische Funktion (Fortsetzung)

SSW N MV LV [ml/min)] N MV RV [ml/min] N HMYV [ml/min]
32 15 302 (204-387) 12 562 (435-777) 12 468 (£147)
33 15 279 (230-339) 12 543 (447-667) 10 410 (£114)
34 14 306 (264-356) 15 600 (466-741) 14 473 (£118)
35 13 282 (239-346) 11 502 (410-724) 11 441 (£109)
36 16 323 (228-405) 14 564 (467-771) 13 481 (£118)
37 10 321 (254-478) 9 590 (499-794) 7 544 (4152)
38 14 321 (210-343) 8 501 (382-1247) T 534 (£261)
30 14 351 (254-405) 8 774 (702-1033) 8 575 (£120)
40 7 326 (285-375) 5 703 (555-1049) 4 471 (£54)
N  MAPSE [mm)] N  TAPSE [mm]
32 13 499 (£0.65) 15 6.98 (£0.86)
33 14 4.83 (=£0.60) 13 7.98 (£1.23)
34 14 552 (£0.70) 15 7.49 (+1.06)
35 14 561 (£0.85) 14 7.62 (+0.64)
36 16 5.63 (=£0.88) 16 7.84 (£1.04)
37 12 611 (£0.80) 12 842 (£1.19)
38 17 559 (£1.16) 14 793 (£0.73)
30 14 570 (£1.02) 13 842 (£1.09)
) )

40 10 591 (+£0.83 11 827 (£0.95
N S-Welle MK [mm/s] N S-Welle TK [mm/s]

32 14 6.1 (5.9-6.3) 13 6.6 (6.3-7.4)
33 14 52  (4.7-5.9) 14 6.8 (6.0-8.0)
34 10 49  (4.6-6.0) 11 59 (5.5-6.2)
35 10 53 (4.7-6.8) 9 70 (6.6-8.1)
36 13 6.9 (6.2-7.3) 13 6.9 (5.9-8.4)
37 10 6.3 (5.3-7.4) 9 66 (5.57.7)
38 9 62 (51-7.6) 8 64 (5.9-7.2)
39 9 65 (6.3-7.3) 8 67 (6.0-10.3)
40 11 6.6  (6.0-7.4) 11 6.7 (5.9-8.3)
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Abbildung 3.13.: Dezelerationszeit von Aorten- und Pulmonalklappe

Die Akzelerationszeit iiber der Aortenklappe bleibt nahezu konstant, wahrend die Akze-
lerationszeit iiber der Pulmonalklappe eine deutliche Zunahme zeigt (siche Abb. 3.12).

Letztere korreliert zudem signifikant positiv mit dem Gestationsalter.

Die Dezelerationszeit tiber der Aortenklappe nimmt leichtgradig ab, die Dezelerations-
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Abbildung 3.14.: Herzfrequenzen

zeit iiber der Pulmonalklappe bleibt jedoch konstant (siehe Abb. 3.13). Beide Parameter
korrelieren nicht signifikant mit dem Gestationsalter und weisen zudem sehr hohe Mes-

schwankungen auf.

Die Herzfrequenz wurde fiir die Berechnung von Schlag- und Minutenvolumina fiir beide
Ventrikel getrennt bestimmt (siehe Abb. 3.14). Insgesamt zeigt sich ein leicht negativer
Trend zum Ende der Schwangerschaft ohne signifikante Korrelation mit der SSW. Da
die fetale Herzfrequenz je nach Aktivitat stark schwankt, zeigen sich hier keine relevanten
Referenzwerte. Im Mittel liegt die Herzfrequenz jedoch bei circa 140 Schlagen pro Minute.
Es zeigen sich grofie Schwankungen bei der Berechnung der Schlagvolumina (siehe Abb.
3.15). Bei der Berechnung der Minutenvolumina fiir das rechte und linke Herz zeigt sich
- passend zu den Schlagvolumina - ebenfalls eine hohe Streuung der Datenpunkte (sie-
he Abb. 3.16). Das Herzzeitvolumen steigt kontinuierlich tiber den Verlauf des dritten
Trimenons an. Die Auslenkungen der Mitral- und Trikuspidalklappe nehmen mit der
fortschreitenden Schwangerschaft deutlich zu (siehe Abb. 3.17). Hierbei lassen sich gro-
Bere Werte fiir die TAPSE als fiir die MAPSE messen. MAPSE und TAPSE zeigen eine

signifikante positive Korrelation mit dem Gestationsalter. Die grafische Darstellung der
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Tabelle 3.14.: Korrelation der systolischen Herzfunktionsparameter mit dem Gesta-

[ee]

MAPSE [mm]

tionsalter
Variable Korrelation Signifikanz
Durchmesser AoK 0,357 < 0,001
VTI AoK -0,206 0,019
AccT AoK -0,033 0,707
DecT AoK -0,094 0,294
HF LV -0,141* 0,115
SV LV 0,174* 0,055
MV LV 0,123* 0,183
Durchmesser PK 0,393 < 0,001
VTI PK 0,102 0,287
AccT PK 0,225* 0,018
DecT PK 0,004 0,965
HF RV -0,082 0,395
SV RV 0,247* 0,015
MV RV 0,223* 0,031
HZV 0,239 0,027
MAPSE 0,302 < 0,001
TAPSE 0,329 < 0,001
S’-Welle MK 0,379* < 0,001
S’-Welle TK 0,058* 0,575
*Korrelation nach Spearman
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Abbildung 3.17.: MAPSE und TAPSE
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Abbildung 3.18.: S-Wellen tber der Mitral- und Trikuspidalklappe

S-Welle iiber der Mitralklappe zeigt einen stirkeren Anstieg als die S-Welle iiber der
Trikuspidalklappe (siehe Abb. 3.18). Die Messung der S‘-Welle tiber der Mitralklappe
korreliert ebenfalls sehr gut mit dem Gestationsalter, wohingegen die S‘-Welle der Triku-
spidalklappe keine signifikante Korrelation aufweist. Das HZV steigt innerhalb der letzten
Schwangerschaftswochen deutlich an (sieche Abb. 3.19). Insgesamt weisen die berechneten
Parameter (Schlagvolumen, Minutenvolumen des linken und rechten Herzens, globales
Herzminutenvolumens) jedoch sehr hohe Messschwankungen auf. Dennoch zeigt sich ei-
ne positive Korrelation fiir das Minutenvolumens des linken rechten Ventrikels und des
HZV mit dem Gestationsalter. Akzelerations- und Dezelerationszeiten iiber Aorten- sowie
Pulmonalklappe zeigen mit Ausnahme der Akzelerationszeit der Pulmonalklappe keine

signfikante Korrelation mit dem Gestationsalter.

3.6.3. Diaystolische Herzfunktion

In Tabelle 3.15 werden die Mittelwerte mit Standardabweichung der diastolischen Herz-

funktionsparamerter prasentiert. Insgesamt zeigen sich iiber den Verlauf des dritten Trime-
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Abbildung 3.20.: E/A-Verhéltnis von Mitral- und Trikuspidalklappe

nons nahezu konstante Verhéaltnisse von E/A-, E/E’- und E’/A’-Welle. Die grafische Dar-
stellung der E/A-Verhéltnis der Mitralklappe zeigt einen leichtgradigen Abfall der Werte,
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Tabelle 3.15.: Diastolische Herzfunktion

SSW N MK E/A N MK E/E N MK E‘/A

32 14 072 (£0.08) 13 531 (£1.04) 14 0.75 (0.69-0.83)
33 13 071 (£0.10) 11 6.15 (£0.89) 14 0.70 (0.61-0.81)
34 14 076 (+0.09) 13 552 (£1.22) 10 0.82 (0.55-1.01)
35 14 071 (£0.11) 11 4.92 (£1.09) 10 0.79 (0.74-0.91)
36 17 071 (£0.12) 16 4.86 (£1.19) 12 0.73 (0.65-0.90)
37 13 0.83 (£0.10) 12 5.02 (£0.80) 10 0.85 (0.63-1.01)
38 16 080 (+0.12) 12 5.12 (£1.77) 9 0.83 (0.62-0.99)
39 12 072 (£0.09) 11 501 (£1.38) 9 0.67 (0.53-0.75)
40 9 076 (£0.06) 9 524 (£0.86) 11 0.69 (0.69-0.87)
SSW N TK E/A N TK E/E N TK E‘/A’

32 14 074 (£0.09) 12 575 (£1.20) 13 0.72 (+0.09)
33 14 074 (£0.13) 13 574 (£0.90) 14 0.68 (+0.11)
34 14 074 (£0.05) 9 573 (£1.21) 10 0.75 (+0.08)
35 11 073 (£0.09) 6 543 (£1.45) 8 0.76 (+0.10)
36 16 0.75 (+0.14) 7 625 (£1.17) 12 0.74 (+0.16)
37 14 0.75 (£0.15) 6 597 (£0.65) 8 0.73 (+£0.15)
38 14 072 (£0.13) 4 579 (£1.25) 8 0.71 (+0.13)
39 12 074 (£0.11) 4 546 (£0.42) 8 0.72 (+0.13)
40 10 081 (£0.11) 10 574 (£1.07) 10 0.69 (+0.08)
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Abbildung 3.22.: E’/A’-Verhéltnis von Mitral- und Trikuspidalklappe

wahrend das E/A-Verhéltnis der Trikuspidalklappe einen leichten Anstieg verzeichnet
(siche Abb. 3.20). Das E/E’-Verhéltnis (siche Abb. 3.21) zeigt wiederum einen steileren
Abfall der gemessenen Werte iiber der Mitralklappe, wéhrend die E/E’-Verhéltnisse tiber
der Trikuspidalklappe nahezu konstant bleiben. Die E’/A’-Verhéltnisse zeigen sowohl fiir
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Tabelle 3.16.: Korrelation der diastolischen Herzfunktionsparameter mit dem Gesta-

tionsalter
Variable Korrelation Signifikanz
E/A MK 0,146 0,108
E/E’ MK -0,152 0,117
E’/A” MK -0,045%* 0,657
E/A TK 0,077 0,407
E/E’ TK 0,015 0,901
E'/A’ TK -0,013 0,906

*Korrelation nach Spearman

Tabelle 3.17.: Globale Herzfunktion (Mittelwerte)

SSW N ICT [ms] IRT [ms] ET [ms] MPI

32 15 327 (29.3-35.0) 45.3 (40.0-49.3) 168.4 (+10.3) 047 (£0.07)
33 16 35.6 (29.0-38.0) 42.2 (38.4-50.0) 171.7 (+12.5) 0.46 (0.08)
34 16 35.6 (30.6-40.3) 44.5 (41.1-46.9) 165.2 (+13.2) 049 (£0.07)
35 15 33.0 (30.0-36.0) 47.0 (45.3-48.0) 169.2 (&13.3) 0.48 (=0.06)
36 18 335 (30.8-37.9) 46.0 (44.8-46.8) 162.9 (+11.1) 049 (£0.05)
37 14 320 (28.8-37.6) 45.0 (39.3-49.5) 163.0 (+10.2) 0.48 (+0.07)
38 17 343 (27.7-41.3) 455 (44.0-47.3) 162.1 (+10.7) 049 (£0.07)
39 13 343 (31.3-38.2) 45.3 (42.3-48.8) 157.7 (4+8.8) 052 (0.08)
40 12 323 (28.8-34.3) 47.7 (44.5-51.5) 161.7 (&14.1) 050 (=0.08)

die Mitralklappe als auch fir die Trikuspidalklappe weitgehend konstante Werte mit je-
doch insgesamt hoheren Messchwankungen fiir die Mitralklappe (siche Abb. 3.22). E/A-,
E/E’- sowie E’/A’-Verhéltnis tiber Mitral- und Trikuspidalklappe korrelieren nicht signi-

fikant mit dem Gestationsalter (siche 3.16), da sie einen konstanten Verlauf aufweisen.

3.6.4. Globale Herzfunktion

ICT und ET weisen einen leicht negativen Trend tiber den Schwangerschaftsverlauf auf.
Die IRT und der MPI hingegen zeigen einen geringen Anstieg (siehe Abb. 3.23 und Abb.
3.24). ET und MPI weisen eine signifikante Korrelation mit dem Gestationsalter auf

(siche Tab. 3.18).
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Tabelle 3.18.: Korrelation der globalen Herzfunktionsparameter mit dem Gestations-
alter

Variable Korrelation Signifikanz

ICT -0,024* 0,779
IRT 0,142%* 0,099
ET -0,273 0,001
MPI 0,205 0,017

*Korrelation nach Spearman

3.6.5. Regressionsgleichungen

Um das optimale Model fiir die Darstellung der Daten in Bezug auf das GA fiir die jewei-
ligen Zielvariablen auszuwahlen, erfolgte eine Berechnung des optimalen Models mittels
des AICc (Akaike, 1974). Das AICc dient der Einschitzung der Qualitét des statistischen
Modells in Bezug auf die dargestellten Daten und beriicksichtigt sowohl ein Uber- als auch
ein Unterfitting. Je niedriger das berechnete AICc, desto besser ist der Vorhersagewert
des Modells. Um die optimale Datendarstellung auszuwéhlen, wurden linearer Fit mit
polynomialen Fits bis zur 7. Ordnung verglichen (siehe Tabelle V1.4 in Kapitel VI.2). Fiir
fast alle Variablen erwies sich eine lineare Funktion als optimales Modell.

Die Tabellen 3.19 und 3.20 bieten die Konstanten der Regressionsgleichungen fiir die Mit-
telwerte der von uns erhobenen Parameter anhand des Gestationsalters (GA). Je nach
Modelanpassung wurden entweder lineare Gleichungen (siehe Formel 3.1) oder polyno-

miale Gleichungen der 2. Ordnung (siehe Formel 3.2) berechnet.

y=a+bx (GA) (3.1)

y=a+b x (GA)+c x (GA)? (3.2)
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Tabelle 3.19.: Konstanten der Regressionsgleichungen (Linear)

y a b

IMD 0.63045832 -0.00458274
ADD -2.07756079 0.19203386
ASD -1.57361593 0.20742113
Aortic strain ~ 42.73153015 -0.56938861
RV lédngs 6.79580652 0.43684466
RV quer -2.98132316 0.51936201
RV Wand 0.40395406 0.12235016
LV langs 7.80504414 0.49699921
LV quer 2.37816063 0.34660211
LV Wand 1.19945728 0.09972599
Septumdicke  -0.15924592 0.13025221
SI rechts 2.05359672 -0.01655672
SI links 1.97879257 -0.00650525
AoK DM 2.18071612 0.09815161
AoK VTI 154.05142780 -1.79750451
AoK AccT 56.20042306 -0.21000980
AoK DecT 261.32074159 -1.73915133
LV HF 156.03721529 -0.48648618
PK DM 0.91138889 0.20361111
PK VTI 60.70391720 0.86201453
PK AccT -29.41208567 2.07462120
PK DecT 2.82461357 x10%  4.49452508 X102
RV HF 151.88030776 -0.41451196
MAPSE 1.90330510 0.10005794
TAPSE 2.60113009 0.14513565
S’-Welle MK 0.12812812 0.16475550
S’-Welle TK 4.35256819 0.06987066
E/A MK 1.01751714 -0.00685069
E/A TK 0.54161486 0.00566356
E/E’ MK 7.72843218 -0.06780095
E/E’ TK 5.64599360 4.46423930 x1073
E'/A* MK 0.96253039 -0.00531445
E’/A’ TK 0.78948044 -0.00191732
ICT 37.91440421 -0.10830896
IRT 29.10545689 0.44796453
ET 211.99259930 -1.29721506
MPI 0.27128181 0.00588526
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Tabelle 3.20.: Konstanten der Regressionsgleichungen (polynomial)

y a b c

SV LV 1.09822533 -4.48827981 x10 2.51322398 x10?
SV RV 2.56692185 x10~! -1.63741396 x10 3.03459280 x 102
MV LV 4.33209903 -2.84621043 x10%? 527116838 x10°
MV RV 4.33209903 -2.84621043 x10%? 5.27116838 x103
HZV -1.79451063 1.42555638 x10? -2.31137544 x103

3.7. Reproduzierbarkeit der Ergebnisse

72% der Untersuchungen wurden von Prof. Dr. S. Lobmaier durchgefiihrt, die restlichen
28% durch PD Dr. O. Graupner. Um die Reproduzierbarkeit der Messungen zu unter-
suchen, wurden 70 Félle aus dem Gesamtkollektiv an Patientinnen zuféllig ausgewéhlt.
Hiervon waren 37 Patientinnen aus der Kontrollgruppe und 33 Patientinnen aus der SGA-
Gruppe. Die Ultraschallbilder wurden von jeweils von Prof. Dr. Lobmaier und PD Dr.
Graupner in einer offline-Messung unabhéngig voneinander bewertet. Die Daten wurden
anschliefend mithilfe des Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC) mit einem zweifach ge-
mischten Modell ausgewertet. Die Bewertung der Korrelation erfolgte nach Koo und Li
(2016). Der ICC wurde als sehr gut bei Werten > 0,9, als gut zwischen 0,75 - 0,9, als durch-
schnittlich zwischen 0,5 - 0,75 sowie als schlecht bei Werten < 0,5 bewertet. Ausgewéahlte
Parameter wurden zudem mithilfe von Bland-Altmann-Plots beziiglich ihrer Reproduzier-
barkeit und Messchwankungen visualisiert.

Die Parameter S’-Welle sowie die Verhaltnisse E’/A’ der Mitral- und Trikuspidalklappe
wurden nicht auf diese Weise untersucht, weshalb hier eine Untersuchung der Reproduzier-
barkeit nicht durchfiihrbar ist. Tabelle 3.21 bietet eine Ubersicht iiber alle untersuchten

Parameter.

3.7.1. Fetale Aorta

Die Durchmesser der fetalen Aorta abdominalis wihrend der Diastole und Systole zeigen

eine sehr gute Reproduziertbarkeit. Bei der Bestimmung der Intima media-Dicke und
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Tabelle 3.21.: Reproduzierbarkeit der Messungen

Parameter Graupner Lobmaier
N MW SD MW  SD ICC 95% KI
ADD 67 4,43 +0,73) 4,48 (x0,74) 0,95 0,91-0,97

(
ASD 67 556 (£0,80) 545 (£0,81) 0,96 0,94-0,98
Aortic strain 67 26,0 (£7,2) 22,1 (£7.8) 044 0,22-0,61
IMD 67 044 (+0,65) 048 (£0,57) 0,35  0,13-0,55
RV lings 67 20,03 (£2,59) 20,63 (£2,92) 0,78 0,67-0,86
RV quer 67 1527 (&2,14) 15,04 (£2,20) 0,89  0,83-0,93
RV Wand 59 4,87 (+0,87) 4,99 (+0,84) 0,559  0,40-0,74
LV léngs 68 23,94 (£2,89) 23,59 (4£3,20) 0,91 0,86-0,94
LV quer 68 14,45 (£1,84) 14,11 (4£2,03) 0,85 0,77-0,91
LV Wand 58 4,82 (£0,93) 4,83 (+097) 0,75  0,62-0,35
Septum 59 4,78  (£0,99) 449 (£0,85) 0,63  0,45-0,76
SI rechts 67 1,33 (£0,19) 1,39 (4+0,22) 081  0,70-0,88
SI links 68 1,67 (£0,18) 1,69 (+0,22) 0,77  0,65-0,85
AoK DM 67 57  (£0,6) 56  (£0,7) 0,91 0,86-0,94
AoK VII 70 850 (+19,1) 856 (£21,0) 0,79  0,68-0,86
AoK AccT 70 48  (£8) 48  (£10) 085 0,78-0,91
AoK DecT 70 179  (£32) 191  (+44) 0,56 0,38-0,71
LV HF 67 136  (+10) 136 (£9) 0,99 0,98-0,99
SV LV 67 22  (£6) 21  (+8) 0,74 0,61-0,83
PK DM 64 81  (£1,0) 82  (£10) 0,94 0,90-0,96
PK VTI 70 90,3 (£15,5) 89,8 (4£16,2) 0,98 0,97-0,99
PK AccT 70 43 (£15) 44  (£17) 0,90 0,34-0,94
PK DecT 70 280  (£55) 289  (&54) 0,88 0,81-0,92
RV HF 64 136 (£8) 137  (+8) 0,98 0,96-0,99
SV RV 64 47  (£15) 48  (£15) 0,96 0,93-0,97
MV LV 65 209  (£91) 295  (£109) 0,74  0,61-0,84
MV RV 58 656  (£202) 668  (£213) 0,96 0,93-0,98
HZV 60 435  (+159) 427  (£172) 0,85  0,77-0,91
MAPSE 66 520 (+£0,96) 5,19 (+0,96) 0,88  0,81-0,92
TAPSE 69 741 (£1,03) 7,36 (£1,00) 0,89  0,83-0,93
E/A MK 68 0,78 (+£0,15) 0,79 (+£0,15) 0,96 0,93-0,98
E/A TK 65 0,73 (£0,11) 080 (£0,51) 0,17 -0,07-0,40
E/E'MK 63 537 (£120) 528 (+1,18) 0,97 0,95-0,98
E/E’ TK 59 594 (£1,17) 588 (£1,13) 0,94 0,90-0,96
ICT 70 32 (£5) 34 (£6) 0,68 0,53-0,79
IRT 70 44 (£7) 46  (£6) 0,70  0,56-0,80
ET 70 166  (+13) 163  (£12) 0,88  0,82-0,93
MPI 70 046 (£0,07) 0,50 (+0,07) 0,75  0,63-0,84
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Abbildung 3.26.: Bland-Altmann-Plots fiir den SI links und rechts

des Aortic strains hingegen wurde eine schlechte Reproduzierbarkeit nachgewiesen. Die

Reproduzierbarkeit von ADD und ASD wird in Abbildung 3.25 visualisiert.

3.7.2. Kardiomorphometrie

Bei der Untersuchung der kardiomorphologischen Parameter zeigt sich eine sehr gute Re-
produzierbarkeit fiir den Langsdurchmesser des linken Ventrikels. Der Langsdurchmesser
des rechten Ventrikels, Querdurchmesser beider Ventrikel, Wanddicke des linken Ventri-
kels, und die Spharizitdtsindices beider Ventrikel zeigen eine gute Reproduzierbarkeit.
Der Septumdurchmesser und der Wanddurchmesser des rechten Ventrikels weisen hinge-
gen eine lediglich durchschnittlich gute Reproduzierbarkeit auf. Die Reproduzierbarkeit
der beiden Sphérizitatsindizes wird in Abbildung 3.26 mit Bland-Altmann-Plots gezeigt.
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Abbildung 3.27.: Bland-Altmann-Plots fiir MAPSE und TAPSE

3.7.3. Systolische Funktion

Fir die Parameter Klappendurchmesser, Herzfrequenzen, VTI und Akzelerationszeit der
Pulmonalklappe, Schlag- und Minutenvolumen des rechten Herzens kann eine sehr gute
Reproduzierbarkeit gezeigt werden. VTT und Akzelerationszeit der Aortenklappe. Deze-
lerationszeit der Pulmonalklappe, Herzzeitvolumen, MAPSE und TAPSE sind gut re-
prodzierbar. Die Parameter Schlag- und Minutenvolumen des linken Ventrikels sowie die
Dezelerationszeit der Aortenklappe sind durchschnittlich gut reproduzierbar.

Die Reproduzierbarkeit von MAPSE und TAPSE wird in Abbildung 3.27 sowie fiir das
Herzzeitvolumen in Abbildung 3.28 mittels Bland-Altmann-Plots dargestellt.

3.7.4. Diastolische Funktion

Die Parameter E/A- und E/E’-Verhéltnisse tiber Mitralklappe sowie das E/E’-Verhéltnis
der Trikuspidalklappe sind sehr gut reproduzierbar. Das E/A-Verhéltnis der Trikuspidal-

klappe hingegen weist eine schlechte Reproduzierbarkeit auf.

3.7.5. Globale Funktion

Die Messwerte ICT, IRT, ET sowie der MPI weisen allesamt eine gute Reproduzierbarkeit
auf. Die Reproduzierbarkeit des MPI wird in Abbildung 3.29 mit einem Bland-Altmann-
Plot dargestellt.
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Abbildung 3.28.: Bland-Altmann-Plot fiir das Herzzeitvolumen
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Abbildung 3.29.: Bland-Altmann-Plot fiir den MPI
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4. Diskussion

4.1. Vergleich mit bereits vorliegenden Daten

4.1.1. Fetale Aorta

Die Untersuchung der fetalen Aorta erfolgte bereits in diversen Studien, jedoch wur-
den meist eine geringe Anzahl von Féllen eingeschlossen. Evanoff et al. (2020) erhoben
Messwerte fiir die IMD sowie die Durchmesser der Aorta abdominalis wihrend Systo-
le und Diastole von 9 FGR-~ und 19 AGA-Feten in der 30.SSW. Die Differenz zwischen
den Durchmessern der fetalen abdominalen Aorta wihrend der Systole und Diastole war
im frithen dritten Schwangerschaftstrimester bei FGR-Fallen deutlich erh6ht. Bei FGR-
Feten gab es eine nachweisbare Verbindung zwischen der IMD und den Verdnderungen
im systolisch-diastolischen Durchmesser. Dies legt nahe, dass eine Anpassung der Aorten-
wand an die Veranderungen im Blutfluss bei FGR stattfindet.

Cosmi et al. (2009) untersuchten in einer Studie 38 FGR- sowie 32 AGA-Feten in der
30. - 34.SSW und bestimmten ebenfalls die IMD. Dabei konnte die Reproduzierbarkeit
der Messung der IMD gezeigt werden. Zudem wurden signifikante Unterschiede in dem
Durchmesser der Intima media zwischen den beiden Gruppen bewiesen. Die FGR-Feten
wiesen deutlich erhohte IMD-Werte auf, was auf eine Korrelation mit einer potenziellen
endothelialen Schadigung durch die verdnderten Blutfliisse schlieflen lasst.

Sowohl Evanoff et al. (2020) als auch Cosmi et al. (2009) fithrten zur Evaluation der Inter-
und Intraobservervariablitéit verblindete offline-Messungen der IMD durch. Hierzu erfolgte

die Vermessung der IMD jeweils dreimal fiir den selben Feten mit einer 2-Mintitigen War-
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tezeit zwischen den einzelnen Messungen. Um die Reproduzierbarkeit der Daten weiter
zu untersuchen, konnte eine solche Methode in zukiinftigen Untersuchungen angewandt
und getestet werden.

Eine erhohte IMD bewirkt einen erhohten Flusswiderstand in der Aorta, was sich auch
auf den Blutfluss in den nachgeschalteten Gefaflen auswirken kann Visentin et al. (2018).
Ferner zeigt sich eine erhohte GefaBsteifigkeit bei Vorliegen einer IMD-Verdickung (Boron
et al., 2022).

Vergleichsdaten fiir die einzelnen Schwangerschaftswochen wurden zum aktuellen Zeit-
punkt nicht verdffentlicht, so dass in dieser Arbeit erstmals Referenzwerte fiir die IMD
sowie die Durchmesser der fetalen Aorta abdominalis wihrend der Systole und Diastole
prasentiert werden. Fiir die Definition von Normwerten ist die Erhebung weiterer Da-
ten erforderlich, um die negative Korrelation der IMD mit dem Gestationsalter weiter
zu untersuchen. Insgesamt zeigen unsere Daten jedoch keine pathologische Zunahme der
IMD.

Die Uberwachung dieser Parameter konnte in Zukunft wichtige Informationen iiber die
fetale Herzgesundheit liefern und dazu beitragen, potenzielle Komplikationen rechtzeitig

zu erkennen.

4.1.2. Kardiomorphologie

Ein Vergleich mit den Daten der Studie von Garcia-Otero et al. (2020) ergab &hnliche
Messwerte fiir die Léngsdurchmesser beider Ventrikel, wohingegen die Querdurchmesser
und Wanddicken sowie Septumdurchmesser in unserem Studienkollektiv grofler ausfie-
len (siehe Tabelle 4.1). Abbildung 4.1 zeigt einen direkten Vergleich unserer Daten mit
der Studie von Garcia-Otero et al. (2020). Hierbei zeigt eine sehr gute Ubereinstimmung
mit den Werten des Ventrikellangsdurchmessers links. Fiir die Septumdicke zeigt sich ein
systematischer Fehler. Die Steigung der Geraden, welche die Mittelwerte abbildet ist na-
hezu parallel, wobei unsere Werte jedoch deutlich grofier ausfallen. Dies konnte an den
Unterschieden der verwendeten Ultraschallgerdte oder an der Auswahl der Messpunkte

im Bereich des Septums liegen.
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Abbildung 4.1.: Vergleich unserer Daten mit Garcia-Otero et al. (2020)

Zum Ende der Gestationsperiode zeigen sich fallende Werte fiir die Spharizitatsindizes,
wobei der Spharizitatsindex des linken Ventrikels nur minimal abféllt. Garcia-Otero et al.
(2021) konnten ebenfalls d&hnliche Werte fiir die Sphérizititsindizes messen und zeigten
eine gute Reproduzierbarkeit fiir diese Parameter. Eine weitere Studie von Semmler et al.
(2020) zeigte fiir die Schwangerschaftswochen 35-37 hohere Sphérizitatsindex (SI)-Werte
fiir den linken als fiir den rechten Ventrikel, was sich in unseren Daten ebenfalls zeigt.

Insgesamt konnte eine gute Reproduzierbarkeit der Daten gezeigt werden.

Lussier et al. (2020) untersuchten 599 gesunde Taiwanesische Frauen in der 14. - 39.5SW
und bestimmten unter anderem Langsdurchmesser von linkem und rechten Ventrikel so-
wie die Durchmesser von Aorten- und Pulmonalklappenring. Es erfolgte die Auswahl des
besten Model fits anhand des AICc, wobei die Berechnung einen linearen Fit als bestes
Model zeigten. Die Daten wurden zudem mit weiteren Studienergebnissen (Krishnan et
al., 2016; Shapiro et al., 1998) verglichen. Gestationsalter und Kopfumfang zeigten die

beste Korrelation mit der fetalen Kardiomorphologie.
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Tabelle 4.1.: Vergleich der Ventikelmafie [mm] mit den Daten von Garcia-Otero et al.

(2020)
LV Langsdurchmesser LV Querdurchmesser
SSW 32 40 32 40
Garcia-Otero et al. (2020) 22 27 12 14
Eigene Daten 23 27 13 16
RV Léngsdurchmesser RV Querdurchmesser
SSW 32 40 32 40
Garcia-Otero et al. (2020) 22 23 12 15
Eigene Daten 20 23 13 18
LV Wanddicke RV Wanddicke
SSW 32 40 32 40
Garcia-Otero et al. (2020) 3.0 3.6 3.0 4.0
Eigene Daten 4.3 54 4.5 54
Septumdicke
SSW 32 40
Garcia-Otero et al. (2020) 3.3 4.2
Figene Daten 4.0 4.9

Weitere Parameter, die in zukiinftigen Studien ebenfalls untersucht werden koénnten und
fiir die Referenzwerte benétigt werden sind die Dimensionen der Vorhofe sowie die globale

Sphérizitatsindex.

4.1.3. Systolische Herzfunktion

Fir die Klappendurchmesser von Aorten- und Pulmonalklappe existieren bereits einige
Referenzwerte. So erstellten Chaoui et al. (1994) Referenzwerte fiir die 20. - 40. Schwan-
gerschaftswoche. Die erhobenen Messwerte steigen etwas stéarker an, als wir in unserem
Datenkollektiv beobachtet haben. Fiir die Pulmonalklappendurchmesser konnten wir je-
doch sehr dhnliche Messwerte erheben. Zu beachten ist, dass sich die Qualitdt der Ultra-
schalluntersuchung seit 1994 massiv verbessert hat und hier von einem hoheren Messfehler

ausgegangen werden muss.
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Tabelle 4.2.: Vergleich der Klappendurchmesser mit weiteren Datensétzen

DM AoK [mm)]
SSW 32 36 40
Chaoui et al. (1994) 59 6.8 7.5
Vigneswaran et al. (2018) 5.1 5.3 -
Eigene Daten 5.5 5.7 6.3

DM PK [mm]
SSW 32 36 40
Chaoui et al. (1994) 7.7 89 10.0
Vigneswaran et al. (2018) 6.1 6.5 -
Eigene Daten 79 82 92

Vigneswaran et al. (2018) erhoben in einer grofien Studie mit 7945 untersuchten Schwan-
geren u.a. Referenzwerte fiir die Klappendurchmesser fiir die Schwangerschaftswochen 13
- 36. Die Daten zeigen insgesamt kleinere Klappendurchmesser als in unserer Studie. In
Anbetracht der deutlich hoheren Zahl der untersuchten Feten ist davon auszugehen, dass
die Messwerte exakter als die von uns erhobenen Werte sind (siehe Tabelle 4.2). In Zu-
sammenschau ist erkennbar, dass die Werte in allen Studien insbesondere in den spaten
Schwangerschaftswochen divergieren, wenn die Messbedingungen zunehmend schwierig

sind.

Krishnan et al. (2016) erstellten Regressionsanalysen fir die Pradiktion der Atrioventri-
kularklappendurchmesser, jedoch liegen keine Absolutwerte zum Vergleich mit unseren
Daten vor. Zu beachten ist jedoch, dass insbesondere fiir die spéten Schwangerschaftswo-
chen (36-39) nur sehr wenige Datensétze vorlagen. Lee et al. (2010) erstellten Z-Scores
fiir die Durchmesser der AV-Klappen. Es bestand eine signifikante lineare Korrelation mit

der FL, dem BPD und dem Gestationsalter.

Torres et al. (2021) erstellten Referenzwerte fir TAPSE und MAPSE fiir die Schwan-

gerschaftswochen 18-34 bei monochorialen diamnioten Zwillingsschwangerschaften. Die
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Referenzwerte fiir die Schwangerschaftswochen 32-34 wurden jedoch lediglich fiir die 5.
Perzentile angegeben und kénnen daher nur eingeschréankt mit unseren Daten vergleichen

werden.

Fiir die S’-Welle existieren zum aktuellen Zeitpunkt keine veroffentlichten Referenzwerte
fiir die einzelnen Schwangerschaftswochen, so dass in dieser Arbeit erste Werte présentiert
werden konnen. Nair A (2017) untersuchten die S’-Welle iiber Mitral- und Trikuspidal-
klappe, allerdings wurden die Werte als Mittelwert pro Trimester angegeben und kénnen

daher nicht adaquat mit unseren Daten verglichen werden.

Eine weitere Methode zur Schéitzung der Schlagvolumina und des HZV ist die Spatio-
temporal image correlation (STIC). Molina et al. (2008) untersuchten die Schlagvolumina
iiber den Verlauf der Schwangerschaft zwischen der 12. - 34. SSW mithilfe von STIC im
4D-Verfahren. STIC ist eine Software, die Volumenmessungen des Herzens sowohl sta-
tisch als auch in Bewegung (4D) tiber einen Herzzyklus ermoglichen. Mithilfe von Virtual
Organ Computer-aided Analysis (VOCAL) kann das Volumen bestimmt werden. Die Vor-
teile dieser Methode besteht darin, dass keine Schéatzformeln fiir die geometrische Form des
Ventrikels angewandt werden muss und dass der Ventrikel wiahrend eines einzelnen Herz-
zyklus vermessen werden kann (vgl. Hamill et al., 2011; Messing et al., 2007). Bei den kon-
ventionellen Messmethoden bestehen potenzielle Fehlerquellen darin, dass die Ventrikel
gef. wihrend verschiedener Zyklen gemessen werden, die Durchmesser des Ausflusstrakte
im Millimeterbereich liegen und die Dopplermessung hochgradig vom Insonationswinkel
abhéngig sind. Fiir zukiinftige Untersuchungen wére ein Vergleich zwischen der hier an-
gewandten Methode (siehe Formel 2.6) und der computerisierten Berechnung im 4D-Bild

interessant, um moglichst genaue Referenzwerte bestimmen zu konnen.

Molina et al. (2008) stellten eine exponentielle Zunahme der Schlagvolumina der Ventri-
kel fest. Zudem nahm das Schlagvolumen des rechten Ventrikels im Verhéaltnis zum linken

Ventrikel mehr zu, was sich auch anhand unserer Daten beobachten lasst. Ursachlich
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Tabelle 4.3.: Vergleich der Minutenvolumina des rechten und linken Herzens in der
34. SSW mit weiteren Datensétzen (modifiziert nach Molina et al.

(2008))
Messmethode MV LV MV RV
[ml/min] [ml/min]
Veille et al. (1990) M-Modus, Teichholzformel 362 433
Smedt et al. (1987) AV-Klappenfliche, VTI 550 625
Mielke und Benda (2001) DM der AoK u. PK, VIT 380 575
Allan et al. (1987) DM der AoK u. PK, VIT 409 547
Kenny et al. (1986) DM der AoK u. PK, VIT 400 518
Molina et al. (2008) 4D-Ultraschall, VOCAL 285 366
Eigene Daten DM der AoK u. PK, VTT 294 629

hierfiir ist die zunehmende Volumenbelastung des rechten Herzens im fetalen Kreislauf.
Insgesamt weichen die Messwerte jedoch erheblich auseinander. Vergleicht man samtli-
che Datensétzen (siche Tabelle 4.3), dann stellt man auch hier erhebliche Schwankungen
fest. Kleinste Messfehler oder -schwankungen koénnen sich erheblich auf das Endergebnis

auswirken.

Die Untersuchung der longitudinalen ventrikuldren Funktion mittels MAPSE und TAPSE
im spéten dritten Trimenon wurde von Peixoto et al. (2020) in einem Kollektiv von 360
Patientinnen fiir die Schwangerschaftswochen 20 bis 36+6 durchgefiihrt. Tabellen 4.4 und
4.5 zeigen eine gute Ubereinstimmung mit unseren Daten. Lee-Tannock et al. (2021)
untersuchten 126 Frauen mit unkomplizierten Schwangerschaften zwischen der 18. - 30.
Schwangerschaftswoche. Die Messwerte wurden jeweils tiber 4 Wochen gemittelt und sind
ebenfalls mit unseren Daten vergleichbar. Messing et al. (2013) untersuchten zudem die
TAPSE bei 341 Feten zwischen der 20. - 39. Schwangerschaftswoche (siche Tab. 4.5).
Die Werte sind ebenfalls mit unseren Daten vergleichbar, wobei sich bei unseren Mit-
telwerten groflere Schwankungen zwischen den einzelnen Schwangerschaftswochen zeigen.
Insgesamt lassen sich in allen Studien groflere Werte fiir die TAPSE als fiir die MAPSE
messen, da das rechte Herz im fetalen Kreislauf eine hohere Leistung durch die steigende

Volumenbelastung tragt.

Zusammengefasst lésst sich feststellen, dass fiir die Evaluation der systolischen Funkti-
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Tabelle 4.4.: Vergleich der MAPSE [mm] mit weiteren Datensétzen

SSW 32 33 34 35 36

Peixoto et al. (2020) 489 5,06 5,23 5,39 5,56
Lee-Tannock et al. (2021) 5,07 - - - 5,76
Eigene Daten 499 483 552 561 5063

Tabelle 4.5.: Vergleich der TAPSE [mm] mit weiteren Datensétzen

SSW 32 33 34 35 36 37 38 39
Peixoto et al. (2020) 705 7.3 756 782 807 - - -
Lee-Tannock et al. (2021) 7,63 - - - 8,45 - - -
Messing et al. (2013) 6,8 65 7 77 7.8 81 87 8,6
FEigene Daten 6,98 798 749 762 7,84 842 793 8,42

on die Parameter MAPSE und TAPSE die beste Korrelation mit dem Gestationsalter
zeigten und eine gute Reproduzierbarkeit aufwiesen. Aortenklappen- und Pulmonalklap-
pendurchmesser wiesen ebenfalls eine gute Korrelation mit dem Gestationsalter auf. Die
Werte fiir die Herzfrequenzen, welche zur Berechnung des kardialen Outputs notwendig
sind, sind wahrend der Fetalperiode stark variabel und u.a. abhéngig von fetaler Aktivitét
(Zizzo et al., 2020), was die Berechnung der systolischen Funktion fehleranfallig macht.
Referenzwerte fiir die Akzelerations- und Dezelerationszeiten liegen bis dato nicht vor und

werden von uns erstmals prasentiert.

4.1.4. Diastolische Herzfunktion

Nair A (2017) berechneten das E’/A’- und E/E’-Verhéltnis tiber der Mitral- und Tri-
kuspidalklappe. Die Werte wurden iiber das gesamte 3. Trimester gemittelt und kénnen
daher nicht direkt mit unseren Daten verglichen werden. Insgesamt zeigen sich jedoch
die E’/A’-Verhaltnisse kleinere Werte , als in unserer Studie festgestellt wurden. Die
E/E’-Verhéltnisse fallen dahingegen im Mittel groBer aus. Insgesamt muss also davon
ausgegangen werden, dass in der Studie von Nair A (2017) geringere Geschwindigkeiten
fiir die E’-Welle gemessen wurden. Limitierend kommt hier jedoch die geringe Anzahl an

Probandinnen hinzu, welche sich auf insgesamt 26 Frauen zwischen der 28. SSW bis zur
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Entbindung belief.

Chan et al. (2005) untersuchten ebenfalls mittels TDI die diastolische Herzfunktion von
Feten zwischen der 19. bis 37. Schwangerschaftswoche. Die Gewebegeschwindigkeiten wur-
den jedoch - anders als in unserer Studie - an den Ventrikelwénden gemessen und kénnen
daher nicht direkt verglichen werden. Die Ergebnisse zeigten, dass die E'/A’ sowie das
E/A-Verhéltnisse kontinuierlich tiber den Verlauf der letzten zwei Trimester zunahmen.
Die E/E’-Verhaltnisse hingegen nahm mit steigendem Gestationsalter ab. Vergleicht man
die Trends mit unseren Daten, kann man ahnliche Beobachtungen treffen. Einzig das
E/E’-Verhéiltnis tiber der Trikuspidalklappe zeigt in unseren Daten keine signifikante ne-
gative Korrelation mit dem Gestationsalter, sondern bleibt weitgehend konstant. Konkrete
Referenzwerte fiir die diastolische Herzfunktion liegen aktuell fiir das 3. Trimester nicht

vor und werden daher erstmals in dieser Arbeit préasentiert.

4.1.5. Globale Herzfunktion

Torres et al. (2021) berechneten zusétzlich zu den im Abschnitt 4.1.5 diskutierten Werten
fir TAPSE und MAPSE auch Referenzwerte fiir IRT, ICT, ET und MPI fiir die Schwan-
gerschaftswochen 18-34 bei monochorialen diamnioten Zwillingsschwangerschaften. Die
Referenzwerte fiir die Schwangerschaftswochen 32-34 dieser Studie stimmen weitgehend
mit den Daten unserer Studie tiberein. Der MPI ist ein verlésslicher Marker zur Evaluation
einer globalen kardialen Dysfunktion (Hernandez-Andrade et al., 2012). Die Einstellun-
gen des Ultraschallgerédts und die Auswahl des Insonationswinkels konnen die Messwerte
jedoch erheblich beeinflussen (vgl. Lobmaier et al., 2014; Meriki et al., 2012). Der MPI
wurde in mehreren Studien als Marker fiir die fetale Herzfunktion untersucht und ist eine
der am besten repoduzierbaren Methoden, um eine Verschlechterung der Herzfunktion zu

evaluieren (Rocha et al., 2019).
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4.2. Starken und Limitierungen der fetalen

Echokardiografie

Die Untersuchungsqualitat der fetalen Herzfunktion kann durch verschiedene Faktoren
beeinflusst werden. Zunéachst sollte die untersuchende Person die notige Erfahrung und
Expertise fiir die fetale Echokardiografie haben, um eine ausreichende Bildqualitat zu pro-
duzieren und die Ergebnisse der Untersuchung korrekt zu interpretieren (Gottliebson et
al., 2006). Hierzu ist zudem eine optimale technische Ausstattung mit entsprechendem Ul-
traschallgeriat und begleitender Software notwendig (Carvalho et al., 2013). Die Deutsche
Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin (DEGUM) empfiehlt fir die qualifizierte préna-
tale Sonografie inklusive der fetalen Echokardiografie die Durchfithrung der Untersuchung
durch Personen, welche ein DEGUM-Zertifikat der Stufe II erlangt haben. Um diese Zer-
tifizierung zu erwerben, sollte unter anderem eine mindestens zweijihrige Tatigkeit seit
dem Erlangen des Zertifikats der Stufe I sowie die abgeschlossene Facharztausbildung be-
stehen. Zudem wird ein Nachweis von mindestens 30 selbstdokumentierten Fehlbildungen
verlangt!. Die Berufserfahrung korreliert zudem mit der sicheren Diagnosestellung in der
fetalen Echokardiografie, insbesondere bei angeborenen Herzfehlern (Mozumdar et al.,
2020). Zu beachten ist, dass fiir unsere Studie die Daten von zwei Untersucher*innen mit
unterschiedlichem Erfahrungsschatz zum Zeitpunkt der Durchfithrung der Studie erhoben
wurden (Prof. Dr. med. S. Lobmaier, zum damaligen Zeitpunkt DEGUM II und PD Dr.
med. O. Graupner, zum damaligen Zeitpunkt DEGUM I).

Die optimale Beurteilung ist nur im Rahmen eines FBA durch besonders qualifizierte
Pranataldiagnostiker*innen moglich. Im Rahmen der CURIOSA-Studie wurden jedoch
Schwangere ab der 32. SSW untersucht, bei denen die optimalen Voraussetzungen nicht

mehr gegeben sind.

thttps:/ /www.degum.de/fachgebiete/sektionen /gynaekologie-geburtshilfe/
mehrstufenkonzept-zertifizierung /stufe-ii/stufe-ii- gynaekologische-sonographie-1.html (Abgeru-
fen am 1.3.2023)

84


https://www.degum.de/fachgebiete/sektionen/gynaekologie-geburtshilfe/mehrstufenkonzept-zertifizierung/stufe-ii/stufe-ii-gynaekologische-sonographie-1.html
https://www.degum.de/fachgebiete/sektionen/gynaekologie-geburtshilfe/mehrstufenkonzept-zertifizierung/stufe-ii/stufe-ii-gynaekologische-sonographie-1.html

KAPITEL 4. DISKUSSION 4.2. STARKEN UND LIMITIERUNGEN

Durch die zunehmende Grofle des Feten, grofiere Entfernung des fetalen Herzens zum
Schallkopf und durch weitere anatomische Aspekte wie beispielsweise miitterliche Adipo-
sitas, Oligohydramnion oder eine ungiinstige, anteriore Plazentaposition kann die Bild-
qualitét erheblich eingeschrankt werden. In solchen Fallen muss auf andere Schallfenster
zuriickgegriffen werden, um das fetale Herz beurteilen zu kénnen. Weitere Faktoren sind
eine unglnstige fetale Position wie beispielsweise eine dorsoanteriore Lage, bei der die
fetale Wirbelsaule die uneingeschrankte Sicht auf das Herz deutlich erschwert. Ebenso
konnen fetale Bewegungen die Messungen deutlich einschranken. Ungiinstige anatomi-
sche Gegebenheiten konnen dazu fithren, dass nétige Messwinkel nur erschwert oder nicht

erreicht werden koénnen.

Zudem handelt es sich bei den untersuchten Organen um sehr kleine Strukturen im
(Sub)Millimeter-Bereich, bei denen grofiere Messungenauigkeiten zu erwarten sind. Diese
Messfehler fithren in der Berechnung von Funktionsparametern zu erheblichen Schwankun-
gen (Hernandez-Andrade et al., 2012). Daher ist es empfehlenswert, multiple Messungen

durchzufithren, um einen Mittelwert zu berechnen (Kiserud & Rasmussen, 1998).

Die in unserer Studie verwendeten Techniken sind in der Erwachsenenkardiologie bereits
etabliert und wurden durch zahlreiche Messungen und Studien validiert. Insgesamt muss
jedoch beachtet werden, dass aufgrund der in den Kapiteln 1.3 und 1.4 beschriebenen
Unterschiede des fetalen Kreislaufssystems andere Voraussetzungen vorliegen und damit
einige Messungen anders beurteilt werden miissen (Crispi et al., 2013). Zudem ist es er-
forderlich, dass die erhobenen Werte an das Gestationsalter angepasst werden (Comas
et al., 2011). Die Bestimmung des des fetalen Schatzgewichts unterliegt wiederum auch
einer Schitzungenauigkeit, welche bis zu 10% betragen kann (Milner & Arezina, 2018).

Dies wirkt sich letztendlich ebenfalls auf die Erstellung von Nomogrammen aus.

In der Kinder- und Erwachsenen-Echokardiografie erfolgt die EKG-gestiitzte Aufzeich-

nung der Herzzyklen. Dies ist aufgrund der hohen Herzfrequenzvariabilitit und man-
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gelnden technischen Moglichkeiten in der fetalen Echokardiografie bislang nicht etabliert.
Zwar ist es auch moglich, die Echokardiografie ohne EKG-Tracing durchzufiithren (Aase
et al., 2010), die Ergebnisse mit Unterstiitzung durch eine gleichzeitige EKG-Ableitung
sind jedoch deutlich besser. In unserer Studie behalfen wir uns mit einem EKG-Dummy,

um die Herzfrequenzen der Feten zu simulieren.

4.3. Reproduzierbarkeit der Messungen

Die in Kapitel 4.2 diskutierten Limitierungen wirken sich letztendlich auch auf die Repro-
duzierbarkeit der Messungen aus.

Die Daten konnten aufgrund des Studiendesigns eingeschrankt auf eine Interobserverva-
riabilitdt untersucht werden, da die beiden untersuchenden Personen jeweils ein eigenes
Patientinnenkollektiv untersuchten und keine Wiederholungsmessungen zu spéateren Zeit-
punkten wahrend der Schwangerschaft erfolgten. Es erfolgte die zufallige Auswahl eines
Teils des Patientinnenkollektivs, welche von beiden Untersucher*innen beurteilt wurden.
Diese Daten konnten auf die Reproduzierbarkeit untersucht werten. Die tiberwiegende
Anzahl der der erhobenen Parameter wies eine gute bis sehr gute Reproduzierbarkeit auf.
Die IMD wies als kleinste Struktur im Submilimeterbereich keine gute Reproduzierbarkeit
auf. Septumdurchmesser und der Wanddurchmesser des rechten Ventrikels wiesen eben-
falls lediglich eine gute Reproduzierbarkeit auf. Hier spielen nicht nur die Messung der
Milimetergrofen Strukturen eine Rolle, sondern auch der Zeitpunkt der Messung wéihrend
des Herzzyklus beeinflusst die Mafle deutlich. Zu beachten ist die Herzfrequenzvariabilitat
des Feten, welche eine grofie Rolle fiir die Berechnung der Funktionsparameter spielt. Die
Funktionsparameter (Schlag-, Minuten- und Herzzeitvolumen) waren zwar gut reprodu-
zierbar, jedoch zeigten die Werte hohe Messschwankungen, da hier kleinste Messunge-
nauigkeiten aufgrund der Multiplikation der Parameter zu hohen Abweichungen fithren.
Diese Referenzwerte sind daher kritisch zu bewerten. Um die Reproduzierbarkeit noch

weitergehender zu untersuchen, wére es sinnvoll, in Zukunft weitere Untersucher*innen
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mit dhnlicher Vorerfahrung einen noch grofleren Datensatz analysieren zu lassen. Da die
fetale Echokardiografie eine anspruchsvolle Untersuchung darstellt und viele Faktoren die
Qualitat der Sonografie beeinflussen konnen, konnten nicht fiir alle Parameter vollstandi-

ge Datensatze erhoben werden.

4.4. Modellauswahl

Bei der Untersuchung der Parameter mithilfe des korrigierten Aikaike Information Crite-
rion (siche Kapitel 2.6 und Tab. VI.4) erwiesen sich fiir alle direkt gemessenen Parameter
lineare Funktionen als bestes Model fiir die erhobene Datenmenge.

Fiir die berechneten Parameter Schlag-, Minutenvolumina und HZV muss beachtet wer-
den, dass durch die Multiplikation mehrerer Parameter ebenfalls eine Zunahme der Mes-
sungenauigkeiten zu erwarten ist. Insbesondere in den sehr spaten Schwangerschaftswo-
chen standen nicht immer ausreichend Datenpunkte zur Verfiigung, was zu einer weite-
ren Verzerrung bei der Modelanpassung fithrt. Bei der Untersuchung mithilfe des AICc
erweisen sich zwar teilweise polynomiale Funktionen héherer Ordnung als das beste Da-
tenmodell, es kommt jedoch aufgrund der hohen Streubreite der Datenpunkte zu einer
Uberanpassung (Overfitting) der Funktion. Beim Vergleich der verschiedenen Modelle er-
wiesen sich Funktionen der 2. Ordnung als am besten geeignet, um Referenzwerte fiir die
Funktionsparameter (Schlag- und Herzminutenvolumina) abzubilden.

Fiir alle von uns untersuchten Messwerte muss beachtet werden, dass die Regressionsglei-
chungen bzw. Modelle nur fiir das 3. Trimenon angewendet werden diirfen. In anderen
Studien wie beispielsweise von Garcia-Otero et al. (2020), welche fetale Echokardiografie-
Parameter iiber einen gréfleren Zeitraum untersucht haben, zeigten sich meist Funktionen
2. Ordnung als geeignetes Modell. Dies ldsst darauf zurtickschlieflen, dass insbesondere im
ersten und zweiten Trimenon ein schnelleres Wachstum der kardialen Strukturen stattfin-
det, welches im dritten Trimenon abflacht. Fiir Modellanpassungen von Herzfunktionspa-

rameter iiber die gesamte Schwangerschaft sollten idealerweise Messwerte iiber moglichst
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viele Schwangerschaftswochen verwendet werden, um ein exaktes Modell und optimierte

Referenzwerte zu berechnen.

4.5. Nutzen durch die Verwendung von
Referenzwerten und Ausblick

Um Anpassungen des fetalen Herz-Kreislauf-Systems an Mangelversorgung oder Fehlbil-
dungen frithzeitig detektieren zu konnen, werden Referenzwerte fiir ein Normkollektiv
benotigt. Bislang existieren Studien, die sich mit der Untersuchung einzelner Parameter
beschaftigen und teilweise auch Referenzwerte veroffentlicht haben (siehe Kapitel 4.1).
Die meisten Messparameter sind gut reproduzierbar und haben sich bereits als geeignete
Indikatoren fiir krankhafte Verdnderungen des fetalen Kreislaufs erwiesen. Auch wenn die
Untersuchungsbedingungen im dritten Trimenon nicht mehr optimal sind, kénnen kar-
diale Fehlbildungen oder Erkrankungen des Feten in diesem Schwangerschaftsabschnitt
noch diagnostiziert werden und eine entsprechende Anbindung an ein spezialisiertes Zen-
trum erfolgen (vgl. Pluzanska & Respondek-Liberska, 2017). Die aktuellen Richtlinien
der American Society for Echocardiography Moon-Grady et al. (2023) empfehlen die
Durchfiihrung der fetalen Echokardiografie bei Vorliegen von Auffélligkeiten in den re-
guldren Screening-Ultraschalluntersuchungen. Die fetale Echokardiografie sollte nicht nur
die Kardiomorphometrie beinhalten, sondern auch die Evaluation der Herzfunktion sowie
des fetalen Herzrhythmus inkludieren. Insbesondere fiir die Evaluation von systolischer,
diastolischer und globaler Herzleistung sind jedoch mehr Studiendaten erforderlich, um
Nomogramme erstellen zu kénnen.

Um eine Anwendung der Studienergebnisse im klinischen Alltag zu ermoglichen, soll-
ten letzendlich Perzentilenkurven in den Dokumentationssystemen hinterlegt werden. Ein
ntitzliches Tool fiir die praktische Anwendung zum Vergleich der eigenen Daten mit ei-
nem groferen Kollektiv ist beispielsweise mithilfe eines z-Score-Rechners? moglich, in der

hinterlegten Daten mehrerer Studien als Grundlage dienen (vgl. Krishnan et al., 2016;

2http://fetal.parameterz.com/app (Abgerufen am 13.9.2023)
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McElhinney et al., 2009; Schneider et al., 2005; Vigneswaran et al., 2018). Zwei ahnliche

4 erméglichen ebenfalls den Vergleich der eigenen Messwerte anhand des

Datenbanken?,
z-Scores mit weiteren Datensétzen (vgl. Lai et al., 2015; Lee et al., 2010). Ideal wére eine
Zusammenfithrung all dieser Datenbanken sowie die Integration unserer Daten in eine
gemeinsamen Datensatz, um einen einfacheren Vergleich und Identifizierung abnormer
Werte zu ermoglichen.

Die Ergebnisse unserer Studie stellen einen wichtigen Beitrag fiir die Weiterentwicklung
der fetalen funktionellen Echokardiografie dar und kénnen als Basis fiir weitere Untersu-
chungen dienen. Insbesondere in Hinblick auf weitere Forschung beziiglich des kardialen
Remodelings und einer moglichen fetalen Programmierungen sind Referenzwerte in ei-

nem gesunden Normalkollektiv notwendig, um pathologische Verdnderungen moglichst

frithzeitig identifizieren zu kénnen.

3http://obsono.org/Default.aspx?SubPage=Calculator (Abgerufen am 13.9.2023)
4http:/ /zscore.chboston.org/ (Abgerufen am 13.9.2023)
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5. Zusammenfassung

5.1. Ziel

Beschreibung von Referenzwerten fiir die fetale funktionellen Echokardiografie im dritten

Trimenon der unkomplizierten Schwangerschaft.

5.2. Einleitung

Fetomaternale Konditionen, die mit einem kardialen Remodeling einhergehen sind u.a.
Wachstumsrestriktion und Gestationsdiabetes. Bestehende Normwerte fiir Kinder und
Erwachsene sind auch aufgrund der unterschiedlichen physiologischen Gegebenheiten in
der Fetalperiode nicht direkt auf Feten tibertragbar und miissen gesondert untersucht wer-
den. Um pathologische Verdnderungen der Herzfunktion friihzeitig erkennen zu koénnen,

ist die Definition von Normwerten in einem gesunden Kollektiv erforderlich.

5.3. Material und Methoden

Eingeschlossen wurden unkomplizierte Einlingsschwangerschaften zwischen den Schwan-
gerschaftswochen 32+0 und 41+6. Es erfolgte die Berechnung des fetalen Schatzgewichts
nach der Hadlock-Formel durch die Bestimmung von Kopfumfang, Femurldnge und Ab-
domenumfang. Die fetale funktionelle Echokardiografie beinhaltete die Untersuchung der
fetalen Aorta mittels Bestimmung der systolischen und diastolischen Durchmesser so-

wie der Messung des Durchmessers der fetalen Intima media der Aorta im M-Modus.
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Die kardiomorphologischen Parameter umfassten die Bestimmung der Langs- und Quer-
durchmesser sowie der Wanddicken beider Ventrikel und der Messung der Septumdicke
im B-Bild sowie im M-Modus. Aus den Léngs- und Querdurchmessern wurden die Sphari-
zitatsindizes beider Ventrikel berechnet. Die Untersuchung der systolischen Herzfunktion
umfasste die Bestimmung der Klappendurchmesser im B-Bild, des Velocity Time Integrals
(VTI), der Herzfrequenz, Akzelerations- und Dezelerationszeiten mittels konventioneller
Doppleruntersuchung, MAPSE und TAPSE im M-Modus und der S*-Welle iiber Mitral-
und Trikuspidalklappe mit Gewebedoppler. Es erfolgte die Berechnung von Schlag- und
Minutenvolumina von linkem und rechtem Ventrikel sowie des globalen Herzzeitvolumens
(HZV). Fiir die Berechnung der diastolischen Herzfunktion wurden E- und A-Welle mittels
konventionellem Doppler sowie E‘- und A‘-Welle mit Gewebedoppler gemessen. Fiir beide
Ventrikel wurden das E/A-, E/E‘- und E‘/A‘*-Verhiltnis berechnet. Die globale Herzfunk-
tion wurde durch die Bestimmung von isovolumetrischer Kontraktionszeit (ICT), isovo-
lumetrischer Relaxationszeit (IRT) und Ejektionszeit (ET) im konventionellen Doppler

gemessen. Mithilfe dieser Parameter erfolgte die Berechnung des Myocardial Performance

Index (MPI).

5.4. Ergebnisse

Insgesamt wurden 143 Patientinnen mit unkomplizierten Schwangerschaften eingeschlos-
sen. Es werden Referenzwerte fiir die einzelnen Schwangerschaftswochen sowie Regres-
sionsgleichungen fiir insgesamt 42 Parameter der fetalen Echokardiografie fiir ein mit-
teleuropéisches Patientinnenkollektiv prasentiert. Die Messwerte der fetalen Aorta, der
Kardiomorphometrie sowie die berechneten Parameter der systolischen Herzfunktion, die
Klappendurchmesser, MAPSE, TAPSE und S‘-Welle (Mitralklappe) sowie der MPI zeig-
ten eine gute Korrelation mit dem Gestationsalter. Die berechneten diastolischen Funkti-
onsparameter zeigten keine signifikante Korrelation mit dem Gestationsalter und blieben
iiber das dritte Trimenon weitgehend konstant. Fiir die direkt gemessenen Parameter und

Verhaltnisse erwiesen sich lineare Funktionen als bestes Datenmodell, die berechneten sy-
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stolischen Herzfunktionswerte wurden hingegen als polynomiale Funktionen 2. Ordnung

dargestellt. Die meisten Parameter zeigten eine gute Reproduzierbarkeit.

5.5. Schlussfolgerung

Die Durchfiihrung der fetalen Echokardiografie ist zwar aufgrund der physiologischen Ge-
gebenheiten im dritten Schwangerschaftsabschnitt schwierig, jedoch moglich und reprodu-
zierbar. Um Normwerte fiir alle fetalen Echokardiografieparameter zu definieren und die
Reproduzierbarkeit der Werte weiter zu validieren, werden jedoch noch weitere Messungen

in einem groferen Patientinnenkollektiv zur Erstellung von Nomogrammen benotigt.
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Cerebro-plazentare Ratio

Cardiotokogramm

DEGUM Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin

EF

EFW

EKG

ET

FBA

FGR

Ejektionsfraktion
Estimated Fetal Weight
Elektrokardiogramm
Ejection Time
Fehlbildungsausschluss

Fetal Growth Restriction
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Tabellenverzeichnis Tabellenverzeichnis

FL Femurlange

GA Gestationsalter

GDM Gestationsdiabetes

GG Geburtsgewicht

HZV Herzzeitvolumen

ICC Intraclass Correlation Coefficient

ICT Isovolumetric Contraction Time

IMD Intima Media Dicke

ISUOG International Society of Ultrasound in Obstetrics and Gynecology

IUFT Intrauteriner Fruchttod

IRT Isovolumetric Relaxation Time
KU Kopfumfang
LL leading-edge-to-leading-edge

MAPSE Mitral Annular Plane Systolic Excursion

MPI Myocadial Performance Index

PI Pulsatility Index
pwW Pulsed Wave
RI Resistance Index

SGA Small For Gestational Age

SI Sphérizitdtsindex

SSL Scheitel-Steif-Lénge

SSW Schwangerschaftswoche

STIC Spatio-temporal image correlation

SV Schlagvolumen
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TAPSE Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
TDI Tissue Doppler Imaging

UA Arteria umbilicalis

UtA Arteriae uterinae

VOCAL Virtual Organ Computer-aided Analysis
VTI Velocity Time Integral

WHO  World Health Organisation
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VI. Appendix

VI1.1. Tests auf Normalverteilung

Die Tabellen VI.1, VI.2 und V1.3 zeigen die Ergebnisse der Untersuchung auf Normalver-

teilung nach dem Shapiro-Wilk-Test.

V1.2. Modelanpassung nach dem korrigierten

Aikaike Information Criterion

Tabelle V1.4 gibt eine Ubersicht iiber die Ergebnisse des AICc fiir die untersuchen Messwer-

te. Je kleiner das AICc ist, desto besser ist das entsprechende Modell zur Darstellung der

Daten geeignet.

Tabelle VI.1.: Normalverteilung Biometrie

Shapiro-Wilk

N Signifikanz

BPD 136  0.062
KU 136 <.001
AU 136 0.122
FL 136 0.06
EFW 136 0.015
Perz. 136 0.017
UA PI 84  0.085
Uamb PI 141 0.258
ACM PI 126 0.17
CPR 126 0.442
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KAPITEL VI. APPENDIX

VI.3.

T-TEST

Tabelle VI1.2.: Normalverteilung fetale Aorta und Kardiomorphologie
Shapiro-Wilk

VI1.3. T-Test

N Signifikanz
ADD 118 0.517
ASD 118 0.545
Aortic strain 118 0.445
IMD 136 0.875
RV Léangsdurchmesser 131 0.242
RV Querdurchmesser 131 0.006
Sphérizitdtsindex rechts 131 0.06
LV Langsdurchmesser 131 0.656
LV Querdurchmesser 131 0.036
Sphérizitdtsindex links 131 0.2
RV Wanddicke 102 0.762
LV Wanddicke 102 0.438
Septumdicke 102 0.695

Die Tabellen V1.5, VI.6, VI.7, VI.8 und VI.9 enthalten die Ergebnisse der T-Tests.
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KAPITEL VI. APPENDIX VI.3. T-TEST

Tabelle VI.3.: Normalverteilung systolische, diastolische und globale Herzfunktion

Shapiro-Wilk
N Signifikanz

DM AoK 131 0.108
VTI AoK 130 0.072
HF LV 126 <.001
AccT AoK 130 0.063
DecT AoK 127 0.101

SV LV 122 <.001
DM PK 117 0.634
VTI PK 110 0.311
HE RV 109 0.601

AccT PK 110 <.001
DecT PK 107 0.141

SV RV 97  <.001
MV LV 118 <.001
MV RV 94  <.001
HMV 86  0.053
MAPSE 116 0.319
TAPSE 116 0.676

S-Welle MK 100 0.049
S-Welle TK 96  <.001

MK E/A 122 0.555

MK E/Ef 108 0.501
MK E‘/A‘ 99  0.023
TK E/A 119 0.365
TK E/Ef 71 0.945
TK E/A° 91  0.472
ICT 136 0.025
IRT 136 0.009
ET 136 0.929
MPI 136 0.37
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KAPITEL VI. APPENDIX VI.3. T-TEST

Tabelle VI1.4.: Berechnung des besten Modells mittels AICc

Messwert Polynomordnung Bestes Modell
1 2 3 4 ) 6 7

IMD 2.58 6.01 10.81  18.01 30.01 54.01 126.00  Linear

ADD 2.83 6.19 10.96  18.12 30.12 54.11  126.01 Linear

ASD 2.92 6.22 11.00 18.13 30.13 54.11 126.01 Linear

Aortic strain  3.00 6.32 11.03 18.18 30.17 54.15 126.01 Linear
RV langs 3.51 6.23 10.90 18.08 30.08 54.06 126.02  Linear

RV quer 2.83 6.24 11.04 18.12 30.10 54.04 126.01 Linear
RV Wand 2.87 6.22 11.01  18.12 30.09 54.07 126.04 Linear
LV langs 2.82 6.19 1094 1814 30.12 54.06 126.03 Linear
LV quer 2.90 6.30 11.08  18.27 30.21 54.20 126.06 Linear

LV Wand 3.01 6.38 11.16  18.15 30.06 54.04 126.00 Linear
Septumdicke 2.87  6.28 11.07  18.05 30.05 54.03 126.00 Linear

SI rechts 2.62 6.03 10.83  18.02 30.02 54.01 126.00 Linear
SI links 2.60 6.03 10.83  18.02 30.02 54.02 126.01 Linear
AoK DM 2.68 6.06 10.86  18.05 30.03 54.03  126.00 Linear
PK DM 2.69 6.04 10.82  18.02 30.01 54.01 126.00 Linear
MAPSE 2.92 6.23 11.03 1814 30.13 54.10 126.03 Linear
TAPSE 2.91 6.32 11.11 1826  30.19 54.07 126.06 Linear

S’-Welle MK 3.74 7.04 11.15 1817 10.17 54.09 126.09 Linear
S’-Welle TK  3.19 6.62 11.42 1858 10.53 54.12  126.07  Linear

SV LV 172.46 16242 146.41 134.36 146.03 162.22 128.20 Polynomial
SV RV 6.29  8.62 13.23  19.01 30.47 5441 126.07 Linear
MV LV 28.93 30.76 33.12 3840 50.19 73.60 128.43 Linear
MV RV 46.27 3548  39.07 29.19 3584 5856 12791  Polynomial
HZV 85.17 7726 31.05 34.04 4221 6491 126.02 Polynomial
E/A MK 2.64 6.06 10.86  18.06 30.04 54.01 126.00 Linear
E/A TK 259 6.01 10.81  18.00 30.00 54.00 126.00 Linear

E/E’ MK 3.08 641 11.13 1814 30.00 54.00 126.00 Linear
E/E’ TK 2.88  6.26 11.07 1816  30.09 54.08 126.08 Linear
E'/A” MK 2.67  6.08 10.88  18.04 30.03 54.00 126.00 Linear
E'/A’ TK 2.60 6.02 10.82  18.01  30.00 54.00 126.00 Linear

ICT 3.17  6.58 11.38  18.22 30.14 54.13 126.12  Linear
IRT 4.25 7.76 12.10 1875 30.17 54.14 126.03 Linear
ET 4.55 7.99 12.29 1947  31.07  55.07 126.41 Linear
MPI 2.58 6.01 10.81  18.01  30.00  54.00 126.00 Linear
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VI.3. T-TEST

Tabelle VI.5.: T-Test Fetale Aorta

Parameter Levene-Test der Varianzgleichheit t-Test fiir die Mittelwertgleichheit
F Sig. T df Signifikanz
Zweiseitiges p
ADD Varianzen sind gleich 0.014 0.906 -1.017 116 0.311
ASD Varianzen sind gleich 0.034 0.855 -1.205 116 0.231
Aortic strain  Varianzen sind gleich 2.731 0.101 -0.094 116 0.926
IMD Varianzen sind nicht gleich 5.349 0.022 2.939 86.993 0.004

Tabelle VI.6.: T-Test Kardiomorphologie

Levene-Test der Varianzgleichheit

t-Test fir die Mittelwertgleichheit

F Sig. T df  Signifikanz
Zweiseitiges p

RV léngs Varianzen sind gleich 2.219 0.139 3.551 130 <.001
Sphérizitdtsindex rechts Varianzen sind gleich 0.268 0.605 3.535 129 <.001

LV langs Varianzen sind gleich 2.537 0.114 2.549 129 0.012
Spharizitdtsindex links ~ Varianzen sind gleich 0.462 0.498 1.102 129 0.273

RV Wanddicke Varianzen sind gleich 0.244 0.623 -3.069 101 0.003

LV Wanddicke Varianzen sind gleich 1.196 0.277 -3.241 103 0.002
Septumdicke Varianzen sind gleich 0.026 0.873 -1.807 102 0.074

Tabelle VI.7.: T-Test Systolische Funktion
Parameter Levene-Test der Varianzgleichheit t-Test fiir die Mittelwertgleichheit
F Sig. T df Signifikanz
Zweiseitiges p

DM AoK  Varianzen sind nicht gleich 8.9 0.003 -0.121 110.168 0.904
VTI AoK  Varianzen sind gleich 2.01 0.159 -0.082 128 0.935
AccT AoK  Varianzen sind gleich 0.121 0.729 -3.555 128 <.001
DecT AoK Varianzen sind gleich 0.942 0.334 -0.912 125 0.363

DM PK Varianzen sind gleich 2.095 0.15 0.964 115 0.337
VTI PK Varianzen sind gleich 0.063 0.803 -3.446 108 <.001

HF RV Varianzen sind gleich 0.035 0.851 2.41 107 0.018
DecT PK  Varianzen sind gleich 0.064 0.8 1.729 105 0.087
HZV Varianzen sind gleich 0.79 0377 -0.511 &4 0.611
MAPSE Varianzen sind gleich 0.532 0.467 2.091 122 0.039
TAPSE Varianzen sind gleich 0.093 0.761 0.181 121 0.857
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KAPITEL VI. APPENDIX VI.3. T-TEST

Tabelle VI1.8.: T-Test diastolische Funktion
Levene-Test der Varianzgleichheit t-Test fiir die Mittelwertgleichheit
F Sig. T df  Signifikanz
Zweiseitiges p
MK E/A  Varianzen sind gleich 0.947 0.332 -1.417 120 0.159
MK E/E’ Varianzen sind gleich 2.512 0.116 -1.036 106 0.303
TK E/A  Varianzen sind gleich 0.081 0.777 1.856 117 0.066
TK E/E’  Varianzen sind gleich 0.607 0.438 -0.788 69 0.434
TK E’/A’ Varianzen sind gleich 0.249 0.619 0.621 89 0.536

Tabelle VI1.9.: T-Test Globale Funktion
Levene-Test der Varianzgleichheit t-Test fiir die Mittelwertgleichheit
F Sig. T df  Signifikanz
Zweiseitiges p
ET  Varianzen sind gleich 0.235 0.629 0.487 134 0.627
MPI Varianzen sind gleich 0.534 0.466 -0.06 134 0.952
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