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1 Einleitung

1.1 Anatomische und Physiologische Grundlagen

1.1.1 Fetoplazentare GefaRversorgung

Die Nabelschnur enthalt zwei Umbilikalarterien, die das sauerstoffarme Blut vom Feten zur
Plazenta fihren. AuBerdem verlauft in der Nabelschnur noch eine Vene, die das mit Sauerstoff
angereicherte Blut von der Plazenta zum Kind fiihrt. Die Nabelschnurarterien bilden in 4 von 5
Fallen bei ihrem Eintritt in die Chorionplatte Anastomosen und teilen sich entsprechend auf die
von ihnen versorgten Zottenbdume auf, so dal letztlich jeder Stammzotte eine Stammarterie mit
der dazugehdrigen Vene zugeordnet werden kann. Diese Stammarterie verzweigt sich in der
Folge in Arterien 2. und 3. Ordnung (siehe Abbildung 1). Von den letzteren geht das Kapillarnetz

aus, das in den Zottenbdumen in engem Kontakt mit dem Synzytium steht und als sogenannte

synzytiokapillare Membran fiir den fetomaternalen Stoffaustausch verantwortlich ist. 46

Nabelschnur

i

Marginalzone  Chorionplatte Zottenwerk

1 |

Basalplatte 1 Haftzotten

Spiralarterie Zwischenzottenraum

Abbildung 1: Darstellung der rdumlichen Beziehung fetaler und maternaler BlutgefalRversorgung

1.1.2 Uteroplazentare GefaBversorgung

Die arterielle Blutversorgung des Uterus erfolgt Gber ein Anastomosensystem aus den Aa.
uterinae und den Aa. ovaricae. Von den Aa. uterinae gehen die Aa. arcuatae ab, die ein
Gefaligeflecht an der Oberflache der Gebarmutter bilden. Von diesen stammen schliellich ca.
100 Radialarterien ab, die das Myometrium durchdringen und versorgen. Letztere gehen in die
Basalarterien Uber, die in die Spiralarterien minden. Die Spiralarterien erweitern sich zunehmend
in ihrem Verlauf bis zur Oberflache der Schleimhaut und speisen das intervillése plazentare

Gefallbett, in welchem das maternale Blut auf die synzytiokapillaren Membranen der
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Plazentazotten trifft und wo der Stoffaustausch zwischen Mutter und Kind erfolgt (siehe
Eb_46, 99

Ein System endometrialer Venen von hoher Dichte bietet eine ausreichende Drainage des
intervilldsen Raumes. Es verlauft gestreckt und senkrecht zur Basalplatte bis zu seiner

Einmundung in die myometrialen Venen, so dafl} es wahrend einer Uteruskontraktion komprimiert

wird und ein Kollaps des intervillésen Raumes vermieden wird.46- 99- 50

Abbildung 2: Schematische Darstellung von Uterus und arterieller Gefallversorgung; oben ist der
fetale Zottenbaum dargestellt und unten die Aufzweigung der A. uterina bis zur
Spiralarterie?’0

1.1.3 Physiologie und Pathophysiologie der uteroplazentaren Durchblutung

Zu den Funktionen der Plazenta als Austauschorgan gehdren Stoffaustausch, Hormonsynthese und
Metabolismus sowie Thermoregulation. Der Stoffaustausch in der Plazenta ist wiederum keine
einheitliche Funktion, sondern setzt sich aus mehreren Partialfunktionen zusammen, zumal die
Plazenta als einzelnes Organ Aufgaben zu erflllen hat, die im extrauterinen Leben von verschiedenen
Organen wie Lunge, Nieren oder Magendarmtrakt ibernommen werden. Es gibt zwei Grundprinzipien
des plazentaren Stoffaustausches, zu denen zum einen die passiven Transportmechanismen wie

Diffusion, erleichterte Diffusion und Diapedese oder Filtration, zum anderen die aktiven

Transportwege wie Pinozytose und enzymatische Prozesse zéhlen.gg, 50
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Nach dem Ohmschen Gesetz ist die Durchblutung der Plazenta nicht alleine vom

Gefallwiderstand bzw. der Austauschflache, sondern auch direkt vom Perfusionsdruck abhangig,

der der Differenz zwischen arteriellem und vendésem Mitteldruck entspricht.16 So ist zu beachten,

dall eine Verminderung des Blutstromes und, damit verbunden, eine verminderte

Stoffaustauschkapazitat auch durch einen verminderten Perfusionsdruck bedingt sein kann.”9

Wahrend die fetale Strombahn ein herkdmmliches fraktales (als selbst-simulierendes)
Verzweigungsmuster mit den daraus folgenden haemodynamischen Systemeigenschaften von
GefalRbaumen darstellt, kann der von miutterlichem Blut perkolierte intervillése Raum nur
angemessen verstanden werden, wenn die bekannten Regularien fir die Umspllung von
diskreten Hindernissen mit einer FliUssigkeit beachtet werden. Diese kdénnen mit Hilfe des
DARCY schen Gesetzes im Prinzip — wenngleich nicht explicit — beschrieben werden, welches

von — oft nur indirekt parametrisierbaren — GréRen wie globaler Permeabilitat, void-volume/dead

volume Quotient, ,bespllten Flachen® und Transfer-Homogenitat bestimmt wird.”6

Dem zunehmenden Stoffbedarf des wachsenden Feten entspricht die typische ,Ausreifung der
Plazenta“® im Schwangerschaftsverlauf wie Vermehrung der Zottenzahl, VergréRerung der
Zottenoberflache, Intensivierung der Vaskularisierung und Distanzverkirzung zwischen

mutterlichem und fetalem Blut, indem die Zottengefafle im Verlauf der Entwicklung Richtung

Zottenwand verlagert wird und diese immer dunner wird.79  Eine Verkleinerung der
Austauschflache auf fetaler Seite kann durch eine ungeniigende Reifung der Zottengefalie, durch
proliferative Wucherungen oder degenerative Veranderungen an den Zottengefalien bedingt sein
und fuhrt aufgrund einer Abnahme der parallel geschalteten (verringerte Austauschflache) und
einer Zunahme der GrofRenordnung der hintereinander geschalteten GefalRwiderstande

(verringerte  GefalRlumina) zu einer Zunahme des Stromungswiderstandes in den
Umbilikalarterien.”" 16

Auf mutterlicher Seite stellt die trichterformige Erweiterung der Spiralarterien eine weitere Form
der Anpassung an die wachsenden Anspriche des Feten dar. Im Verlauf der ersten
Schwangerschaftshalfte kommt es durch eindringende Trophoblastzellen zu deutlichen
strukturellen Veranderungen, in deren Verlauf in der Media das muskuloelastische Gewebe

zerstort wird. Daraus resultiert, dal® die Spiralarterien zu weiten, starren Rohren umfunktioniert

werden, wodurch eine fir den Feten notwendige Blutversorgung des intervilldsen Raumes

gewahrleistet wird.31- 41 96 7y, Aufrechterhaltung einer optimalen Hamodynamik bei erheblich

vergroRertem GesamtgefalRquerschnitt sind folgende physiologisch-adaptive Verdnderungen des

maternalen Organismus wichtig:51
-Zunahme des Blutvolumens
-Erhéhung des Herzzeitvolumens

-Erhéhung der Herzfrequenz
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-Senkung des peripheren Gefalwiderstandes
-Geringer Anstieg des Blutdrucks.

Unter Adaptation entsprechend der Gewichtszunahme des Feten versteht man die Zunahme der
Durchblutung des Uterus im Verlauf der Schwangerschaft um das 10- bis 15-fache des

Ausgangswertes, einer Blutvolumenerhéhung von durchschnittlich 1,51 entsprechend. Die

mtterliche Plazentadurchblutung betrédgt am Geburtstermin 500 ml/min94, das entspricht 10-15%
des maternalen Herzminutenvolumens. Die treibende Kraft der maternoplazentaren Durchblutung

ist der maternale Blutdruck.

Die fetale Plazentadurchblutung belduft sich auf etwa 350 ml/min am Geburtstermin und macht
damit nahezu 50% des fetalen Herzzeitvolumens aus. Der mittlere Blutdruck in den

Nabelschnurgefaflen beim Menschen erreicht Werte von 50-60 mmHg in den Arterien und 10-20

mmHg in der Vene.85 Die angegebenen Werte sind aus tierexperimentellen Untersuchungen

eines chronisch instrumentierten Schafsfeten entnommen.

Mikroangiopathien der Deziduagefafle mit konsekutiven Verddungsarealen und Infarkten sind
andere Ursachen erhdhter Stromungswiderstande in uterinen Gefafen. Speziell der Blutdruck
stellt im Hinblick auf das Krankheitsbild der Gestose eine dullerst wichtige KreislaufgroRe dar. In
der Regel kommt es physiologischerweise bis Mitte der Schwangerschaft zu einem
Blutdruckabfall.”” Daraus folgt, dal® Druckanstiege > 10 mmHg innerhalb der Streubreite
normaler Blutdruckwerte schon einen pathologischen Zustand anzeigen, beispielsweise eine
Erhéhung von 90/60 mmHg auf 120/80 mmHg.51' 29 Die Hohe des Blutdrucks ist abhéngig vom
Herzminutenvolumen, der zirkulierenden Blutmenge, dem Volumen, dem peripheren Widerstand,
der Blutviskositdt und der Elastizitdt der grolRen Arterien. Alle diese GrélRen werden vom
Nervensystem und vom endokrinen System beeinflult. Die Gefalle der Plazenta haben keine
Fahigkeit zur Autoregulation, d.h. Hypoxie fuhrt nicht zu einer Vasodilatation.85 Sie werden nicht

innerviert und kénnen nur durch Hormone wie Adrenalin, Prostaglandine oder NO beeinfluf3t

werden.54

Stickstoffmonoxid (NO) ist ein wichtiger Vasodilatator und Antikoagulanz im menschlichen
GeféBsystem.65 Die Stoérung im Stickstoffmonoxid-Haushalt (NO) scheint eine nicht unerhebliche

Rolle in der Pathogenese der Praeklampsie zu spielen.64’ 81 Eine Verabreichung von NO hat
gezeigt, dal} die Gefalreagibilitdt der Widerstandsarterien bei Frauen mit Praeklampsie deutlich
normalisiert wurde.®® Eine prophylaktische NO-Gabe in Form von Glycerintrinitrat (GTN) kann
das Risiko einer Friihgeburt vor der 37. Woche infolge Praeklampsie oder die Geburt eines zu
kleinen Kindes unterhalb der 10. Perzentile signifikant reduzieren.38 Alle diese Ergebnisse weisen
daraufhin, dal die Hamodynamik innerhalb der Plazenta mafgeblich bei der Entstehung von

Risikograviditaten ist.
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1.2 Untersuchungen im Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge

Die Haufigkeit hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen liegt nach Angaben der
deutschen Perinatalerhebungen zwischen 5 und 7%. Hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen stehen mit einem Anteil von 12-22% an 1.-2. Stelle der
Muttersterblichkeit und sind einige der wichtigsten Ursachen der Frihgeburtlichkeit und
perinatalen Mortalitat.68 69 Eine Maglichkeit die hohe Mortalitat von Mutter und Kind zu
senken, besteht darin, Methoden zur Friherkennung dieser Schwangerschaftsrisiken zu
entwickeln. Zur Vorhersage von hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen wurden die
Blutdruckmessung im 2. Trimenon’1 und die Bestimmung des mittleren arteriellen
Blutdrucks (MAP-2) in der 16.-24. Woche nach Burton®8 herangezogen. Doch die
prognostische Vorhersage dieses Verfahrens wurde als unzureichend eingestuft.68' 71. 61
Auch der Angiotensin-Belastungstest hat aufgrund seiner Invasivitdt und der mdglichen
nachteiligen Folgen fur Mutter und Kind keinen Eingang in die Routine-
Schwangerenvorsorge gefunden.68 Die Harnsaurebestimmung im Serum als pradiktiver
Wert flir Schwangerschaftshypertonie und Gefahrdung des Feten konnte sich ebenfalls
aufgrund zu niedriger richtig-positiver Testergebnisse (26%) nicht durchsetzen.68 Selbst die
Kombination der genannten Verfahren fuhrt zu keiner Verbesserung der prognostischen
Aussagekraft. Diese Befunde lassen den Schlufy zu, dafl biochemische Methoden keine

zuverlassige Friherkennung einer sich entwickelnden hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung erlauben.68

Die Maoglichkeit einer nicht-invasiven Beurteilung der uteroplazentaren Zirkulation mittels
Dopplersonographie hat einen wichtigen Platz in der Betreuung der Risikoschwangerschaft

eingenommen.91 Die Feststellung eines reduzierten diastolischen Flusses in der uterinen

Arterie als Indikator fur eine gestorte Plazentation aufgrund einer fehlerhaften
Trophoblastinvasion17' 32. 48 wurde bei Patientinnen mit Praeklampsie beobachtet und

durch histologische Untersuchungen bestétigt.14' 22. 1513 Der Notch in der Hiillkurve des

Dopplersonogramms der Aa. uterinae stellt das diagnostische Korrelat einer fehlerhaften
Trophoblastinvasion dar.95 Mehrere Studien priiften die Wertigkeit der Dopplersonographie
im Hinblick auf ihre prospektive Vorhersage von SchwangerschaftskompIikationen.59' 73. 52

3 42 Ynterschiedlich gewahlte Patientenkollektive, das variierende Gestationsalter zur Zeit

des Screenings sowie verschiedene Cut-off-Werte der Parameter verhindern einen effektiven
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Vergleich der Studienergebnisse.91 Es fehlt nach wie vor eine Standardisierung der

Methode der Blutflussmessung zur einheitlichen Beurteilung der Ergebnisse.53

Mit dem Einsatz von niedrig dosierten ASS-Dosen’4 70- 82 ynd NO-Gaben®8 81 wurde
eine Prophylaxe nach Schwangerschaften mit hypertensiven Erkrankungen und
Mangelgeburten eingefuhrt. Jedoch sind diese Therapieansatze bisher nicht gesichert und

die Forderung nach geeigneter Diagnostik zur FrUherkennung von Risikofaktoren wird

lauter.95
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1.3 Vorhersage von Schwangerschaftskomplikationen durch die

Dopplersonographie

Die vorliegende Studie soll die Korrelation zwischen pathologischen Dopplermessungen an
den uterinen Arterien und einem mdglichen Schwangerschaftsrisiko in Form von
Hochdruckerkrankungen, fetaler =~ Wachstumsretardierung sowie  Frihgeburtlichkeit
untersuchen. Der gewahlte Untersuchungszeitraum liegt in der 18+0 bis 23+6.
Schwangerschaftswoche. Im Rahmen der Studie wurde ein Low-risk-Kollektiv von 780
Patientinnen untersucht. Ziel der Studie war es, geeignete Cut-Off-Werte von qualitativen
Parametern zur prospektiven Vorhersage von Schwangerschaftsrisiken zu definieren. Im
Speziellen wurde der Resistance-Index als gebrduchlichster Parameter der
Dopplersonographie hinsichtlich seiner diagnostischen Wertigkeit Uberprift. Zusatzlich wurde
der Notch in der VolumenfluBkurve des Dopplersonogramms als weiteres diagnostisches

Kriterium auf seine Aussagekraft hinsichtlich méglicher Schwangerschaftsrisiken untersucht.

Die Ergebnisse dieser Studie kdnnen als Grundlage flr eine therapeutische Intervention mit
dem Ziel der Verbesserung der plazentaren Durchblutung, des transplazentaren

Stoffwechsels und Vermeidung von Schwangerschaftskomplikationen dienen.
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2 Patientinnen und Methoden

2.1 Patientinnen

Mit Doppler untersuchte Patientinnen 780
Mit bekanntem 645 Lost to 135
Schwangerschaftsausgang follow up
Gesamtkollektiv go2 || Sonder- | 43
kollektiv
. Risiko-
Normkollektiv 536 kollektiv 66

Abbildung 3: Einteilung der Kollektive

Es handelte sich um eine prospektive Querschnittsstudie vom 01.01.1998 bis einschlieRlich
31.12.2000. 780 Patientinnen mit einer Doppleruntersuchung im Rahmen des
Fehlbildungsultraschalls zwischen 18+0. bis 23+6. Schwangerschaftswochen wurden in die
Studie eingeschleust ). Es lag demnach ein zuféllig ausgewahltes, unselektiertes
Patientenkollektiv vor. Wie aus deutlich wird, war in 135 Féallen der weitere
Schwangerschaftsverlauf nicht bekannt (Lost to follow up), so dall diese Gruppe der
Auswertung entfiel. Die verbleibenden 645 Patientinnen, deren Schwangerschaftsausgang
bekannt war, wurden auf vorbestehende maternale Erkrankungen wie Lupus erythematodes,
Diabetes mellitus und Drogenabusus sowie fetale Erkrankungen wie Fehlbildungen,
bekannte Erbkrankenheiten und Chromosomenaberrationen untersucht. Patientinnen mit
derartigen Erkrankungen oder fetalen Fehlbildungen wurden gemafl den Kriterien der
aus der Untersuchung ausgeschlossen und bildeten das Sonderkollektiv. Die

verbleibenden 602 Patientinnen stellten das Gesamtkollektiv.
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Kriterien zur Teilnahme an der Untersuchung

» Doppleruntersuchung der Aa. uterinae bds. korrekt mef3barer Winkel < 60°, keine
Aa. arcuatae

» Gestationsalter 18+0.-23+6. SSW
e Paritat: Erst- und Mehrgebarende

Tabelle 1: Kriterien zur Teilnahme an der Untersuchung

AusschluBkriterien aus dem Gesamtkollektiv

» Fetale Erkrankungen: Fehlbildungen, Erbkrankheiten, Chromosomenaberrationen

¢ Maternale Erkrankungen: Lupus erythematodes, Diabetes mellitus,
Gestationsdiabetes, Drogenabusus, Amnioninfektionssyndrom (AiS)

* Mehrlingsschwangerschaften

» Hamodynamisch wirksame Medikation (z.B. Betamimetika zur Tokolyse)

Tabelle 2: Ausschlu3kriterien aus dem Gesamtkollektiv

Dieses Gesamtkollektiv wurde auf bestehende Schwangerschaftsrisiken untersucht (siehe
). Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen standen mit 7% an erster Stelle
der aufgetretenen  Schwangerschaftsrisiken. Nach  Angaben der  deutschen
Perinatalerhebung lag die Haufigkeit hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen
zwischen 5 und 7%.68 Die intrauterine Wachstumsretardierung stand mit 5% an zweiter
Stelle der genannten Schwangerschaftsrisiken. Weniger haufig kam es zur Fruhgeburt (2%).
Das vorliegende Gesamtkollektiv war somit ein Low-risk-Kollektiv, das der Risikoverteilung in

der Bevolkerung entsprach.

Schwangerschaftsrisiken im Gesamtkollektiv

Intrauterine Wachstumsretardierung (IlUGR) 51%
Friihgeburtlichkeit (< 34. SSW) 1,8%
Hochdruckerkrankungen (SIH, Praeklampsie) 7,1%

Tabelle 3: Schwangerschaftsrisiken im Gesamtkollektiv
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Zur weiteren Auswertung wurde das Gesamtkollektiv in ein Norm- und ein Risikokollektiv

unterteilt.

Bei dem Normkollektiv handelte es sich um 536 Frauen von 645, die vor und wahrend der
Schwangerschaft einen normotonen Blutdruck vorzuweisen hatten, der sich auszeichnete
durch einen diastolischen Wert <90 mmHg und einen systolischen Wert <140 mmHg. Der
weitere Schwangerschaftsverlauf war in diesem Kollektiv unauffallig und die Geburt
termingerecht (nach abgeschlossener 34. Schwangerschaftswoche). Als regelrechter
Geburtsmodus im Normalkollektiv wurde die vaginale Spontangeburt sowie die primare
Sectio caesarea bei einer Lageanomalie wie z.B. Beckenendlage oder einem relativen
MiRverhaltnis und bei einer Amnioninfektion oder einem Zustand nach einer friheren Sectio
caesarea. Eine Sectio aufgrund eines auf eine fetale Gefahrdung hinweisenden CTG-
Befundes fuhrte ebenso zum Ausschlufy vom Normkollektiv wie fetale oder maternale
Erkrankungen jeglicher Art. Zur Bewertung des fetalen Zustandes post partum und zur
Definition  einer intrauterinen  Wachstumsretardierung wurde das Kindsgewicht
herangezogen, das unterhalb der 5. Perzentile als retardiert gewertet wurde. Das
Normkollektiv dient als Grundlage zur Erstellung der Perzentilentabellen von Dopplerwerten

der Aa. uterinae in unauffalligen Schwangerschaften.

Kriterien fiir das Normkollektiv

e Blutdruckwerte: diastolisch <90 mmHg; systolisch <140 mmHg

» Keine Proteinurie (<300ml/24h Urin)

e Entbindung > 34+0. SSW

« Keine Entbindung per Sectio caesarea aufgrund eines pathologischen CTGs
e Gewicht >5. Perzentile (bezogen auf das jeweilige Schwangerschaftsalter)

e Kein intrauteriner / perinataler Tod

* Keine fetale und maternale Erkrankung

Tabelle 4: Kriterien fur das Normkollektiv
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Die Frauen, die im Schwangerschaftsverlauf nach der 23+6. Schwangerschaftswoche eine
Form der hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen (siehe Abbildung 4)) entwickelten,

wurden dem Risikokollektiv zugerechnet.

Einteilung der hypertensiven Erkrankungen in der Schwangerschaft

. Gestationshypertonie: Hypertonie, die weder vor der 20. SSW bestand noch langer

als 6 Wochen post partum anhielt. Hypertonie ohne Proteinurie
. Prieklampsie: Hypertonie mit Proteinurie (>0,3g/24h) mit / ohne Odeme

. Eklampsie: tonisch-klonische Krampfanfalle; schwere Verlaufsform der

Praeklampsie

. HELLP-Syndrom: (H) - hemolysis, (EL) — elevated liver enzymes, (LP) — low

platelets

. Chronische Hypertonie: Primare essentielle Hypertonie (95%), sekundare

Hypertonie

. Pfropfgestose: charakteristische Gestosesymptome bei chronischer Hypertonie;

Pfropfhochdruck, Pfropfpraeklampsie

Abbildung 4: Klassifizierung der hypertensiven Erkrankungen in der Schwangerschaft67’ 4r. 21

Eine Gestationshypertonie wurde definiert bei einem mindestens zweimal aufgetretenen
diastolischen Druck > 90 mmHg in der zweiten Schwangerschaftshalfte. Auflerdem
kennzeichnend fur das Risikokollektiv waren Frihgeburten (vor der abgeschlossenen 34.
Schwangerschaftswoche) und Sectiones caesareae wegen pathologischen CTG. Eine fetale

Wachstumsretardierung aufgrund einer chronischen Plazentainsuffizienz als ,chronic fetal

distress“13 galt als weiteres Kriterium zur Aufnahme in das Risikokollektiv (siehem).

Pradisponierende Faktoren far die Entwicklung hypertensiver
Schwangerschaftserkrankungen sind junge Erstgebarende, Spatgebarende (>35 Jahre),
Mehrlingsschwangerschaft, Trophoblasterkrankung, Rhesus-Inkompatibilitdt, Diabetes

mellitus, Adipositas, Lupus erythematodes visceralis, Nierenerkrankungen und schlechter

sozialer Status. 47> 78
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Kriterien fiir das Risikokollektiv

* Hochdruckerkrankungen (siehe Definition): n=41
e Sectio caesarea wegen pathologischem CTG /,fetal distress*: n=26
e Frihgeburt (vor abgeschlossener 34. SSW) n=10
* |UGR: Gewicht <5. Perzentile n=29

Tabelle 5: Kriterien zur Zuteilung von Patientinnen aus dem Gesamtkollektiv zum Risikokollektiv;
Mehrfachnennungen moglich; die fiihrenden Risiken sind hier Hochdruckerkrankungen,
IUGR und Frihgeburt

2.2 Methoden

2.2.1 Geratetechnik und physikalische Grundlagen

Der Doppler-Effekt

Der Doppler-Effekt wurde 1842 erstmals von dem 0sterreichischen Physiker Christian Johann
Doppler beschrieben, indem er das nach ihm benannte Prinzip folgenden Inhalts formulierte: Die

Schwingungszahl und die Wellenlange einer Wellenbewegung an einem Beobachtungsort andern

sich, wenn Beobachter und Wellenerreger sich relativ zueinander bewegen.27 Sie nimmt zu bei
Bewegungen in Richtung auf den Beobachter, bei Bewegungen in Gegenrichtung nimmt sie ab.

Bewegen sich Ultraschallquelle und Empfanger gleich schnell, tritt kein Doppler-Effekt auf. Der

Doppler-Effekt ist Grundlage der Dopplersonographie.86

Die Dopplersonographie in der Schwangerschaftsvorsorge
In der Schwangerschaftsvorsorge wird der Doppler-Ultraschall zur Messung von
Blutstromgeschwindigkeiten in Gefallen benutzt. Um den Doppler-Effekt zur Messung von
Stromungsgeschwindigkeiten in Blutgefallen nutzbar zu machen, werden durch Anlegen einer

elektrischen Wechselspannung von hoher Frequenz (1-10 MHz) an einem Piezokristall, einem

Keramikkristall, Ultraschallwellen erzeugt.27 Diese Wellen werden im Falle ihres Auftreffens auf

echogene Strukturen wie korpuskulare Blutbestandteile reflektiert. Bei festliegenden Grenzflachen

sind ausgesandte und reflektierte Frequenz des Ultraschalls identisch.27 Bei einer relativen
Positionsanderung der beschallten Struktur zur Schallquelle verdndert sich die zu messende

Frequenz proportional zur Geschwindigkeit des bewegten Objektes. Dieser Vorgang der

Frequenzveranderung wird Dopplerverschiebung genannt.27 Dabei ist die Dopplerverschiebung
(Af) zusatzlich abhangig zum einen von der Sendefrequenz f der Ultraschallquelle (Dopplersonde)

und der Ausbreitungsgeschwindigkeit ¢ des Ultraschalls im menschlichen Gewebe (ca. 1540m/s),
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zum anderen vom Winkel zwischen Ausrichtung der Dopplersonde und dem untersuchten

Blutgefal® (cosa) sowie von der Stromungsgeschwindigkeit v des Blutes.

Zur Berechnung der Dopplerverschiebung ergibt sich folgende Formel 27,

Af

:2f v [eosa

C

Formel 1: Frequenzverschiebung

Innerhalb eines betrachteten GefalRquerschnittes treten je nach Stromungsart unterschiedliche

Blutkérperchengeschwindigkeiten auf. Im Zentrum des Gefalles ist die Geschwindigkeit am

grélten und am Gefallrand am geringsten. Man bezeichnet dies als laminaren Flu3. Der laminare

FluR hat ein parabolisches FluBprofil. In arteriellen GefalRen entsteht in der Systole bei

Blutstrombeschleunigung ein pulsatiler Flul® mit flachem FluRprofil, der in der Diastole wieder eine

laminare Form mit parabolischem FluRprofil annimmt. Das Dopplersignal enthalt deshalb nicht nur

eine Frequenz, sondern ein Frequenzspektrum, das auch Dopplerspektrum oder Dopplerprofil

genannt wird. Die jeweiligen Frequenzverschiebungen werden durch entsprechende Punkte auf

der Ordinate in der Spektralanalyse aufgezeichnet. Die Intensitat der einzelnen Punkte entspricht

der Haufigkeit der Geschwindigkeit Uber dem Querschnitt. Eine Auftragung gegeniber der Zeit auf

der Abszisse liefert dann eine komplette Geschwindigkeitskurve, das Dopplersonogramm.27

Spektral[enster

systole ! Diastole
WRSSES B el e

Herzzvklus

-
- -

C Maximale Geschwindigkeit (Vimax) zum
Zeitpunkt t

M Mittlere Geschwindigkeit (Vpmitt) zum
Zeitpunkt t

F Minimale Geschwindigkeit (Vmin) zum
Zeitpunkt t

V mean max Mittelwert der
Maximalgeschwindigkeiten (Vmax) Uber
einen Herzzyklus

V mean mitt Mittelwert der mittleren
Geschwindigkeiten (Vi) Uber einen
Herzzyklus

Abbildung 5: Dopplersonogramm und Parameter zur quantitativen Analyse 84

Bei der Analyse der

dopplersonographisch ermittelten Frequenzverschiebungen stehen

quantitative und qualitative Verfahren zur Verfi]gung.27
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Fir die quantitative Analyse ist die Bestimmung der mittleren BlutfluBgeschwindigkeit Vieanmitt €in
entscheidender Faktor. Durch die Multiplikation der Uber einen Herzzyklus gemittelten mittleren
Geschwindigkeit Vpeanmit mit der Flache A des Gefallquerschnittes ergibt sich das
BlutfluBvolumen Q unter der Berlcksichtigung des Einschallwinkels a im entsprechenden

Zeitabschnitt nach folgender Formel:

_ Vmeanmitt m
cosa

Formel 2: Bestimmung des BlutfluRvolumens

Die Flache A des GefaRquerschnittes mit dem mittleren GefaRdurchmesser dm fiir pulsatile

Gefalle wird mit folgender Formel berechnet84:

A=(dn/2)m

Formel 3: Flache A des Gefalldurchmessers

Fir eine exakte quantitative Auswertung ist die Darstellung des Winkels a im Ultraschallbild

zwischen Dopplerstrahl und Gefay erforderlich.27 Aus anatomischen Griinden ist es bei den
meisten Gefallen schwierig, die Langsachse des Gefalles fir die Winkelmessung ausreichend
exakt darzustellen. Da bei einem falsch gemessenen Schallwinkel der Messfehler der
Geschwindigkeit exponentiell mit der Vergrolerung des Schallwinkels zunimmt und der

gemessene GefalRdurchmesser dn, nicht konstant ist, wachst der Messfehler zum Quadrat. In der

klinischen Routine beschrankt man sich aus diesem Grund auf die qualitative Signalanalyse.84

Die qualitative Signalanalyse ist eine die Signalform beschreibende und daher weitgehend
winkelunabhangige MefRform. Bei unterschiedlichen Schallwinkeln bleiben die Verhaltniszahlen
(A/B=A;/B1=A,/B,) gleich (Rbbildung 6)]. Die wichtigsten MeRgroken sind das systolische
Maximum A, das enddiastolische Maximum B und die Uber einen Herzzyklus gemittelte

Geschwindigkeit der maximalen Geschwindigkeiten Vieanmax-
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A/B = A1/B1 = A2/B2

Abbildung 6: Darstellung verschiedener Schallwinkel. Das Verhaltnis der Geschwindigkeiten
(A/B=A1/B1=A2/B2) bleibt gleich.84

In der qualitativen Analyse des Dopplersonogramms werden in der Geburtshilfe zur Berechnung
Dopplerindizes herangezogen. Die gebrauchlichsten Indizes wie Resistance-Index (RI), A/B-Ratio

und Pulsatility-Index (PI) werden wie folgt dargestellt:
Resistance-Index

Der Resistance-Index (nach Pourcelot 1974), der in der Studie ermittelt wird, ist eine
Verhaltniszahl. Er beschreibt, um wieviel das enddiastolische Maximum (B) gegeniber dem

systolischen Maximum (A) abnimmt:

RI=(A-B)/A

Formel 4: Resistance-Index
Da der diastolische Blutflu zu einem grof3en Teil vom peripheren Gefalwiderstand abhangt, ist

der Rl somit ein direktes Mal} fir den peripheren GefalRwiderstand. Je hdher der Gefallwiderstand

wird, desto kleiner wird das enddiastolische Maximum, um so grof3er wird der Rl und umgekehrt.6'
84

Geratetechnik
Farbdoppler

Bei dieser Form der Dopplersonographie, die auch in der Studie angewandt wurde, werden die von
einem interessierenden Areal empfangenen Shiftfrequenzen in Farbe umcodiert. Eine Erhéhung der
Shiftfrequenz (Blutstromung in Richtung auf den Schallkopf) erhalt dabei konventionsgemaf die Farbe
rot, eine erniedrigte Shiftfrequenz (Blutstrdmung vom Schallkopf weg) die Farbe blau. Hohe
Geschwindigkeiten werden bei der Farbkodierung durch hellere Farbténe, langsamere
Geschwindigkeiten durch dunklere Farbténe angezeigt. Turbulenzen, bei denen eine eindeutige
Flussrichtung nicht festzulegen ist, werden griin kodiert. Ein Nachteil ist, dal® sich beim Auftreffen des

Schallstrahls im 90°Winkel auf das Gefal} keine Shiftfrequenz ergibt, so dal® dieser Bereich farblos,

also vermeintlich ohne FluR® dargestellt wird.86 Das in der Studie verwendete Gerat ist ein
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Farbdoppler der Marke Toshiba SSA-270A Konvex-Scan mit einem Schallkopf vom Typ PVF 357 MT

und einer Schallfrequenz von 3,75 MHz sowie einem effektiven Feld von 70 mm Durchmesser.

2.2.2 Untersuchungsablauf

Alle in diese Arbeit aufgenommenen Untersuchungen werden unter standardisierten
Bedingungen durchgefiihrt. Zu Beginn der Doppleruntersuchung wird die Patientin in eine
Halbseitenlage mit leicht erhdhtem Oberkérper gebracht. Die technische Dirchfiihrung

erfolgt mit der transabdominalen Sonographie nach der von Campbell vorgesehenen

Methode. 17 Der Schallkopf des Farbdopplergerates wird im unteren lateralen Quadranten
des Abdomens plaziert, um die A. uterina darzustellen, die in diesem Bereich die A. iliaca
externa kreuzt. Dargestellt wird dann der Ramus ascendens der A. uterina (Abbildung 7).

RAMUS ASCENDENS DER ARTERIA UTERINA

Abbildung 7: Darstellung des Ramus ascendens der A. uterina mittels Farbdopplersonographie

Fur die dopplersonographischen Messungen an den Aa. uterinae wird ein Einfallswinkel des
Dopplerstrahls zwischen 40° und 60° eingehalten, der eine Messung im Bereich des Ramus
ascendens der Aa. uterinae ermdglicht. Die A. uterina wird anhand ihres fir sie in der

Schwangerschaft spezifischen Huillkurvenmusters im Bereich der sogenannten

Uberkreuzung mit der A. iliaca externa lokalisiert28: 45 (m). Die so gemessenen
Frequenzverschiebungen werden sowohl quantitativ (RI) als auch qualitativ (Notch)
ausgewertet. Filr die quantitative Auswertung wird die maximale BlutflulRgeschwindigkeit
wahrend der Systole (Vs), am Ende der Diastole (Vgiasy und die Gber einen Herzzyklus

gemittelte maximale BlutfluRgeschwindigkeit (Vimax) bestimmt.
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Maximale BlutfluRgeschwindigkeiten von 80 bis 100 cm/s sind typisch fur die BlutfluRkurve
der Aa. uterinae. Aufgrund dieser festgelegten Maximalgeschwindigkeit werden durch
Positionsanderung des Schallkopfes falschlicherweise erhaltene BlutflulRkurven der Aa.

arcuatae erkannt und ausgesondert.

MR TH-FRALENK]L LK

normal

Abbildung 8: Beispiel einer normalen BlutfluRkurve der A. uterina in der 19. bis
24 .Schwangerschaftswoche

Zur quantitativen Analyse wird der Resistance-Index berechnet. Dieser wird im weiteren
Untersuchungsablauf auf seine Wertigkeit als Vorhersagekriterium bezlglich mdglicher
Schwangerschaftsrisiken untersucht. Zusatzlich wird eine sogenannte frihdiastolische

Einkerbung in der Huillkurve der Aa. uterinae als prognostisches Kriterium Gberpruft.

Die frihdiastolische Einkerbung - auch Notch genannt - im BlutfluRprofil des Dopplerbildes
ist bis zu Beginn der zweiten Schwangerschaftshalfte (ca. 20. SSW p.m.) physiologisch, da
die Spiralarterien noch nicht maximal erweitert sind und dadurch ein erhdhter

FlieBwiderstand im Gefald besteht, der diese Einkerbung, den sogenannten Notch

hervorruft.30 Die hohe Differenz zwischen maximaler systolischer und maximaler

diastolischer Frequenzverschiebung deutet auf diesen hohen peripheren Widerstand hin.

Ab der zweiten Schwangerschaftshélfte sind die Spiralarterien durch den
gestationsbedingten Abbau elastischer Fasern maximal trichterformig erweitert. Durch die
Weitstellung des peripheren uterinen GefalRbettes wird ein fast kontinuierlicher Blutstrom

ermoglicht. Ein Notch ist aufgrund des verminderten Widerstandes zu diesem Zeitpunkt nicht

mehr nachweisbar.30

Kommt es aufgrund einer fehlerhaften Trophoblastinvasion zu einer Stérung dieser

physiologischen Adaptationsvorgénge persistiert ein Notch im zweiten Trimenon und gilt als
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Zeichen fur eine Maladaptation des uteroplazentaren Blutflusses (siehe [Abbildung 9).
Auffallig ist die reduzierte Enddiastole im Vergleich zu einer normalen BluRfluBkurve der A.
uterina im gleichen Gestationsalter. Dieser Notch als praediktiver Wert wird zusatzlich in der

vorliegenden Arbeit untersucht.

EERTH-FEAUEHE L LM~
odHe ad r.el

— OFZ_BENNz
" OB i
a

g reﬁ zﬁé rI:| g

Abbildung 9: Beispiel eines Notchings in einer Hillkurve der A. uterina

Bei allen auf diese Weise dopplersonographisch untersuchten Frauen werden der weitere
Schwangerschaftsverlauf und der Geburtsausgang untersucht. Die Patientinnen werden
nach den in Kapitel 2.1 beschriebenen Kriterien in Kollektive eingeteilt. Aus dem
Normkollektiv ~ berechnen  sich  die  Perzentilentabellen der 19. bis 24.

Schwangerschaftswoche fiir den Resistance-Index.

Fir die RI-Werte werden mit der 70., der 80., der 90. mit und ohne Notch und der 95.
Perzentile 6 verschiedene Cut-Off-Gruppen festgesetzt, die im Einzelnen schematisch
aufgefuhrt werden. Zusatzlich wird ein bilateraler Notch ohne Berlicksichtigung des Rl’s als
singularer Cut-Off-Wert ausgewertet. Um eine moéglichst genaue Auswertung der Ergebnisse
zu erreichen, wird neben dem Rl der 90. Perzentile als Cut-Off-Kriterium noch die

frihdiastolische Einkerbung, der Notch, im Dopplerprofil der 19.-24.SSW als pathologisch
gewertet.30 Dieser wird als weiteres Grenzwertkriterium bei einem beidseitigen Rl > 90.

Perzentile untersucht und flielt in die Auswertung ein.62' 3 Der Resistance-Index wird als
normal bewertet, wenn er unterhalb der jeweiligen Perzentile liegt. Im Hinblick auf diese
Dopplerkriterien ist zu untersuchen, ob im weiteren Schwangerschaftsverlauf die Frauen ein

Schwangerschaftsrisiko (SR) aufweisen.
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2.3 Statistische Methoden
2.3.1 Referenzbereiche und Cut-off-Werte

GemaR Vetterd4 ist es erforderlich weitere diagnostische und prognostische Sicherheit durch
geeignete Grenzwerte mit akzeptabler Sensitivitdt und Spezifitdt zur Erkennung fetaler

Gefahrdung durch die Dopplersonographie zu erreichen.

Bei der hierzu notwendigen Erstellung von Referenzbereichen ist zu beachten, daf fur einige

Dopplerparameter wie die A/B-Ratio oder den Pulsatilitdtsindex gezeigt werden konnte, daf®

sie nicht normalverteilt sind.88 Es finden in der geburtshilflichen Dopplersonographie haufig

Referenzbereiche Verwendung, die aus dem Mittelwert und der einfachen oder doppelten

Standardabweichung einer Untersuchungsreihe hergeleitet wurden.49  Mathematisch
korrekter ist es, Referenzbereiche zu verwenden, die mittels eines verteilungsunabhangigen

Verfahrens wie etwa der Perzentilbestimmung aus der Verteilung von Dopplerresultaten

unkomplizierter Schwangerschaften ermittelt wurden.98 33: 55

Bei der Verwendung von Perzentilentabellen werden in der geburtshilflichen

Dopplersonographie haufig das 5./10. oder 90./95. Perzentil als Grenzwerte zum Normalen

angenommen.go' 3. 62 Dies setzt eine feststehende Anzahl falsch positiver Befunde voraus,
da 5-10% der Messwerte des zugrundeliegenden Normkollektivs jenseits der angelegten
Grenzen liegen. Desweiteren treten - entsprechend der Uberschneidung der Verteilung
pathologischer Dopplerbefunde mit dem Referenzbereich - falsch negative und falsch
positive Befunde auf . Die willkurliche Festlegung auf das 90%-oder 80%-
Konfidenzintervall fiihrt je nach AusmaR der Uberschneidung nicht unbedingt zu einem

optimalen Verhaltnis von Falsch-Positiv-Rate (1-Spezifitdt) zur Falsch-Negativ-Rate (1-

Sensitivitét).33' 55 Ein Cut-off-Wert wie Wert C inm sollte bestimmt werden.
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CUT-OFF-A: Hohere Sensitivitat, niedrigere Spezifitdt, mehr Falsch Positive
CUT-OFF-B:Niedrigere Sensitivitat, hdhere Spezifitat, mehr Falsch Negative

CUTT-OFF-C: GroRtmadgliche Sensitivitat bei groRtmaoglicher Spezifitat beste Trennung
zwischen Gesunden und Kranken

Abbildung 10: Grenzwerte und ihr Einfluf auf Sensitivitat und Spezifitatd”

Mit  Hilfe  der ermittelten  Referenzkurve  wurden  Grenzwerte fir  die
Blutflussgeschwindigkeiten (RI) festgelegt, wodurch definiert werden kann, ab welchem
Wertebereich ein Resistance-Index als pathologisch anzusehen ist oder ob dieser noch im
Normbereich liegt. Dieser Cut-Off-Wert sollte mdglichst so gewahlt sein, dal} die Sensitivitat

und die Spezifitat ihren grolRtmaoglichen Wert annehmen; denn dort befindet sich die beste

Trennung zwischen Gesunden und Kranken.97 Wichtig ist, den Anteil Falsch-Positiver-
Resultate (1-Spezifitédt) und den Anteil Falsch-Negativer-Resultate (1-Sensitivitat) moglichst
gering zu halten. Deshalb wurden fir die Auswertung die 70.Perzentile mit beidseitigem RI >
0,58, die 80. Perzentile mit beidseitigem Rl > 0,61 sowie die 90. Perzentile mit beidseitigem
Rl > 0,66 mit und ohne Notch und die 95. Perzentile mit einem RI-Wert von 0,71 uni- oder
bilateral als Cut-Off-Kriterien der dopplersonographisch ermittelten Resistance-Indices

ausgewahlt, um diese Grenzwerte gegenlberzustellen und auf Sensitivitat und Spezifitat zu

tiberpriifen.62- 90- 3
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2.3.2 Erstellung von Perzentilentabellen und Vierfeldertafeln

Die Perzentilen der Referenzkurven von Patientinnen des Normkollektivs konnen als
Schwellenwerte betrachtet werden. Die Verwendung eines Schwellenwertes, z.B. die 95.
Perzentile, fuhrt zu zwei moglichen Ergebnissen. Es besteht fur die Testmethode die

Moglichkeit positiv oder negativ auszufallen, je nachdem, ob ihr Ergebnis Uber oder unter

dem entsprechenden Schwellenwert Iiegt.98

Fir die Diagnose ,hypertensive Erkrankung in der Schwangerschaft® (HES) oder andere
Schwangerschaftsrisiken wie ,fetal distress” oder ,Plazentainsuffizienz gelten diese beiden
Moglichkeiten ebenso, wie fir die Dopplerparameter (RI), die entweder pathologisch oder

normal ausfallen konnen. Dieser Sachverhalt wird am besten in einer Vierfeldertafel

veranschaulicht (siehe|Tabelle §).

Diagn. | Pathologisch Normal 2
Schwanger- Testmethode
schaftsrisiko (RI) (RI)
Befund positiv a b a+b
Befund negativ c d c+d
Y a+c b+d

Tabelle 6: Beispielhafte Darstellung einer Vierfeldertafel29, Diagnostische Testmethode: Ist der RI
pathologisch? Schwangerschaftsrisiko: Ja (Befund positiv) oder Nein (Befund negativ)

Aus einer Vierfeldertafel lassen sich folgende Ergebnisse ableiten:

. Sensitivitat al(a+b)
. Spezifitat d/(c+d)
. Pravalenz (a+b)/n
. Treffsicherheit (ACC) (a+d)/n
. Positiver Vorhersagewert al(a+c)
. Negativer Vorhersagewert d/(b+d)

Die diagnostische Leistungsfahigkeit eines Testes ist durch die Sensitivitat und Spezifitat
charakterisiert. Die Sensitivitat ist die Wahrscheinlichkeit fur ,richtig positive® Testergebnisse,
also wirklich an einem Hochdruck erkrankte Schwangere oder eine richtig erkannte
Plazentainsuffizienz oder ein fetal-distress-Syndrom. Die Spezifitit dagegen ist die

Wahrscheinlichkeit flr ,richtig negative Testergebnisse, also richtig gesunde Schwangere

ohne Hochdruckerkrankung, ohne Plazentainsuffizienz oder fetal-distress-Syndrom.55’ 98
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Sensitivitdt = Erkennungswahrscheinlichkeit

Patientinnen mit richtig erkanntem Schwangerschaftsrisiko (a)

Kranke (a+b)
Spezifitat = Ausschlusswahrscheinlichkeit

Patientinnen mit richtig erkannter unauffalliger Schwangerschaft (d)

Gesunde (c+d)

X% —Test

Die Signifikanz der Assoziation zwischen der Dopplersonographie als diagnostische
Testmethode und einer sich entwickelnden Schwangerschaftskomplikation wurde mit dem
X?-Test untersucht. Mittels des X? -Testes wird gepriift, ob zwischen den
Haufigkeitsverteilungen zweier unabhangiger Stichproben, in der vorliegenden Studie die
Verteilung der Dopplerwerte in der Gruppe mit Schwangerschaftsrisiko und in der Gruppe
ohne Schwangerschaftsrisiko, ein statistisch signifikanter Unterschied besteht. Anhand des
X% —Testes wird also die Nullhypothese (Homogenitatshypothese) gepriift, die besagt, daR
der Unterschied zwischen den Stichproben zuféllig ist. Wird die Nullhypothese bestatigt,
kann keine Assoziation zwischen Dopplerbefunden und einer sich entwickelnden
Schwangerschaftskomplikation nachgewiesen werden. Wird dagegen die Nullhypothese

abgelehnt, unterscheiden sich die Dopplermef3werte der beiden Gruppen signifikant.
Die Berechnung von X? beruht auf Komponenten der Vierfeldertafel (sieche[Tabelle §):

n(a+d-b-c)?

X% =
(atc) + (b+d)  (a+b) * (c*d)

mit n=a+b+c+d

Die Nullhypothese oder Homogenitatshypothese wird abgelehnt, sobald der berechnete X*
wert gréler ist als der Tabellenwert von X? 1 - Hierbei steht 1 fur einseitigen Test und die

Irtumswahrscheinlichkeit a gibt an, auf welchem Niveau geprift wird. Bei einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,05 wird beispielsweise auf dem 5%-Niveau gepr[]ft.75

Odds-Ratio

Die Identifizierung von pathologischen Durchblutungsparametern der Plazenta als
Risikofaktoren fur die Entwicklung einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung ist
Aufgabe dieser Studie. Bei einer Vierfeldertafel mit schwangerschaftsbedingten
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Hypertonie-Erkrankungen und pathologischen plazentaren Durchblutungsparametern,
jeweils vorhanden und nicht vorhanden (binares Merkmal), kann man retrospektiv von einer
hypertensiven Krankheit ausgehen und das relative Risiko bei einer pathologischen

Durchblutung der Plazenta indirekt schatzen, indem man die Odds Ratio = ad/bc bildet.

Diese Odds Ratio, auch Chancen-Verhaltnis (,Kreuzprodukt‘) genannt, ist eine gute
Schatzung des relativen Risikos, wenn bei vergleichbaren Gruppen die Inzidenzraten niedrig
sind, d.h. wenn die pathologischen Durchblutungshaufigkeiten a und c¢ klein sind.”

Ergebnisse dieser Berechnung sind aus|Tabelle 1 dem Ergebnisteil zu entnehmen.

Ob die Exposition auf dem gewahlten Signifikanzniveau von p = 0,05 statistisch signifikant
ist, 1aRt sich anhand des X%Tests nach Pearson, Mantel und Haenszel sowie anhand des
testbasierten approximierten Vertrauensbereiches fir das Chancen-Verhaltnis bestimmen.

Je groRer das relative Risiko ist, um so eher laRt sich ein kausaler Zusammenhang zwischen

dem Risikofaktor und der Krankheit postulieren.75

Student-Test
Die Frage, ob der Mittelwert p, einer konkreten Stichprobe nur zuféllig oder statistisch

signifikant von einem anderen Mittelwert y, verschieden ist, hei3t anschaulich:

Schlie3t der mit y, berechnete Vertrauensbereich flr y den vorgegebenen Mittelwert , ein
oder nicht, d.h. ist also die absolute Differenz | uy — u2 | kleiner oder groRer als die halbe

Vertrauensbereichspanne ts / Vn ?

Eine Stichprobe habe den Umfang n und die Standardabweichung s; dann ist der
Unterschied ihres Mittelwertes py; vom anderen Mittelwert y, mit dem Umfang m auf dem

1000%-Niveau statistisch signigikant, wenn

(I 41 —Mol| /8)* N(n=m/n+m) >t (i 21-ai2

wobei der Wert t flr den Freiheitsgrad n+m — 2 und die geforderte Irrtumswahrscheinlichkeit

a der t-Tabelle entnommen wird.”2

Die Grenze, bei der und oberhalb der ein Unterschied auf dem 100a%-Niveau statistisch
signifikant (H{)und unterhalb der ein Unterschied zufallig ist (Nullhypothese; Hy), liegt somit

fur diesen sogenannten Einstichproben-t-Test bei

(| u1 —=Ho| /)" V(n*m/n+m) =T
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Die Nullhypothese Hywird abgelehnt25, sobald der berechnete t-Wert T gréf3er ist als der

Tabellenwert t nim_2:1-ar2.



Kapitel 2: Patientinnen und Methoden Seite 25

2.3.3 ROC- und EROC-Kurven

Ein Uber die Mdglichkeiten statistischer Verteilungsmerkmale (z.B. doppelte
Standardabweichung oder 90. und 95. Perzentile) hinausgehendes Verfahren zur Festlegung

von Grenzwerten zwischen pathologischen und physiologischen Wertebereichen ist die

Bestimmung von ROC-Kurven (Receiver-operating-characteristic-Kuwen).35' 87 Hierbei
werden die verschiedenen Dopplerkriterien (Notch oder die jeweilige Perzentile) nach ihrer

Sensitivitdt und Spezifitdt bezlglich eines Risikomerkmals fir jeden moglichen Grenzwert

ausgewertet und in Form eines Diagramms graphisch dargestellt.”2 33

Auf der Ordinate des Diagramms wird die Sensitivitat, auf der Abszisse die Falsch-Positiv-
Rate (1-Spezifitat) jedes mdglichen Grenzwertes des untersuchten Kriteriums aufgetragen.
Die so entstandenen Punkte werden nun mit Linien verbunden und ergeben die typische
ROC-Kurve, aus der sich die Leistungsfahigkeit des untersuchten Dopplerparameters
anhand der Flache unter der ROC-Kurve unabhangig von einem bestimmten Grenzwert

abschatzen 1aRt. AulRerdem kann je nach erwinschtem Verhaltnis von Sensitivitat zu

Spezifitat ein Grenzwert festgesetzt werden.39 In der Onkologie beispielsweise wiirde man
auf eine hohe Sensitivitat bezlglich der Erkennung von Krebserkrankungen mehr Wert legen
und hierbei eine unglnstigere Falsch-Positiv-Rate tolerieren, da die Prioritat auf die
Erkennung der Erkrankung gesetzt werden mul}, weil dies fur Therapie und Prognose
entscheidend ist. In der vorliegenden Studie hingegen wird der optimale Cut-Off-Wert mit der

geringsten Falsch-Positiv-Rate bei mdglichst genauer Sensitivitat gesucht.
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Abbildung 11: Beispiel einer ROC-Kurve

In der Schwangerschaft gibt es noch andere Methoden wie CTG, die eine Vorhersage
zulassen, so dass man von einer besseren Spezifitat profitieren wirde. Dies ware in der
Onkologie oder Diabetologie nicht mdglich.

Die ROC-Kurve stellt den Zusammenhang zwischen Sensitivitdt und Spezifitat dar. Ware es
nun moglich, eine unendliche Zahl von Grenzwerten zu untersuchen, wirde bei einer
diagnostischen Entscheidung (pathologisch oder physiologisch) die Flache unter der

resultierenden kontinuierlichen ROC-Kurve der Wahrscheinlichkeit einer korrekten Diagnose

bei Verwendung des untersuchten Parameters entsprechen.24

Eine gute Mdglichkeit zur Angleichung der aus Sensitivitat und Spezifitdt berechneten ROC-
Punkte an diese ideale ROC-Kurve bietet nun das von England 1988 vorgestellte
exponentielle ROC-Kurven-Modell (EROC-Kurven), das neben einer bestmadglichen
Annadherung an  Kurvenverlauf und  Flachenbestimmung ermdglicht,  mittels

Differentialrechnung einen den Anforderungen des Untersuchers entsprechenden
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bestmdglichen Grenzwert zu berechnen. Basis der Beschreibung aller EROC-Kurven ist die
folgende Gleichung:

TP = ReFP"F +(1-R){1-(1-FP)%}

Formel 7: Grundgleichung aller EROC-Kurven24

Hierbei entspricht TP (True Positive) der Sensitivitdt und FP=1-Spezifitdt (False Positive).
Der Parameter E als kurvenspezifische Konstante bestimmt die Hohe der EROC-Kurve
entlang der negativen Diagrammdiagonalen TP=1-FP (fur E=1 entspricht die EROC-Kurve
der Diagrammdiagonalen TP=FP, mit anwachsendem E hebt sich die EROC-Kurve Uber die
Diagrammdiagonale) und der Parameter R bestimmt die Lage des Scheitelpunktes in Bezug
auf die negative Diagonale (fur R=0 weit rechts der negativen Diagonalen, fir R=1 weit links

der negativen Diagonalen).
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Abbildung 12: Beispiel einer EROC-Kurve
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Der Scheitelpunkt dieser Kurve entspricht dem Punkt, an dem die Steigung der Kurve gleich

eins ist.24 Die Flache A unter der EROC-Kurve, die, wie schon erwahnt, eine Aussage uber
die Wahrscheinlichkeit einer korrekten Diagnose bei Verwendung des untersuchten
Parameters erlaubt, wird durch das Integral tber der Falsch-Positiv-Rate von 0 bis 1 nach

folgender Formel bestimmt:

A=[{R-FP"E+(1-R)*[1-(1-FP) ]}

Formel 8: Flache unter der ROC-Kurve24

Zur Ermittlung des optimalen Arbeitspunktes kann man folgendermafien vorgehen: Ist es
wichtiger sensitiv als spezifisch zu arbeiten, so kann die Bedeutung einer hohen Sensitivitat
viermal héher eingeschatzt werden als die Bedeutung der Falsch-Positiv-Rate. Der optimale
Arbeitspunkt entspricht in dem Fall dem Punkt der EROC-Kurve, an dem die Steigung der
Kurve 0,25 betragt. Mil3t man der Sensitivitat die gleiche Bedeutung wie der Spezifitat zu, so
entspricht der optimale Arbeitspunkt dem Punkt, der auf der EROC-Kurve mit der Steigung 1
liegt. Der damit ermittelte Punkt auf der EROC-Kurve entspricht dem erwiinschten optimalen

Arbeitspunkt. Dieser optimale Grenzwert wird auf der ROC-Kurve durch den ROC-Punkt

wiedergegeben, der den kirzesten Abstand zu diesem Arbeitspunkt aufweist.24
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleich der Patientinnenkollektive

Parameter des Normkollektivs Median Mittelwert £ SD | Wertebereich

Patientinnenalter (in Jahren) 30 299+ 5,1 14-43

Gestationsalter bei der Geburt (SSW) 40 39,6 £1,7 34-42

Geburtsgewicht (g) 3350 3363,4 £+ 503,3 | 2000-5150

Paritat (Erstgebarende n= 285 0 0,711 0-9
Mehrfachgebarende n= 251)

RI (re) 0,54 0,54 + 0,1 0,32-0,86

RI (i) 0,55 0,55+ 0,1 0,27-0,92

Tabelle 7: Parameter der Patientinnen (n=536) im Normkollektiv

Das Normkollektiv diente als Grundlage zur Erstellung der Perzentilentabellen von

Dopplerwerten der Aa. uterinae in unauffalligen Schwangerschaften.

Die jungste Patientin war 14 Jahre, die alteste 43 Jahre alt.

Der Median des

Patientinnenalters lag in diesem Kollektiv bei 30 Jahren. Entbunden wurden die Patientinnen

im Median in der 40. Schwangerschaftswoche. Die friiheste Entbindung erfolgte in der 34.

Woche und die spateste in der 42. Woche. Das leichteste Kind wog 2000g und das

schwerste Kind 5150g. Der Median fur das Geburtsgewicht der Kinder betrug 3350g und die

Paritat 0. Der Mittelwert des rechten Resistance-Indexes belief sich auf 0,54 und der des

linken auf 0,55.
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Parameter des Risikokollektivs Median | Mittelwert £ SD | Wertebereich
Patientinnenalter (in Jahren) 31 30,8+4,6 18-44
Gestationsalter bei der Geburt (SSW) 38 36,8+45 23-42
Geburtsgewicht (g) 2780 2687,7 £ 1001,1 310-5150
Paritat (Erstgebarende n= 37 0 0,5+0,8 0-3
Mehrfachgebarende n= 29)
RI (re) 0,65 0,63+0,2 0,24-0,89
RI (li) 0,63 0,63 +0,1 0,29-0,92

Tabelle 8:Parameter der Patientinnen (n=66) im Risikokollektiv

66 von 645 Patientinnen des Gesamtkollektives gehdérten dem Risikokollektiv an. Die jlingste
Patientin war 18 Jahre, die alteste 44 Jahre alt. Der Median des Patientinnenalters lag im
Risikokollektiv bei 31 Jahren. Entbunden wurden die Patientinnen im Median in der 38.
Schwangerschaftswoche. Die friheste Entbindung erfolgte in der 23. Woche und die
spateste in der 42. Woche. Der Wertebereich der Geburtsgewichte erstreckte sich von 310g
bis 5150g. Der Median fur das Geburtsgewicht der Kinder betrug 2780g und die Paritat 0.
Der Mittelwert des rechten Resistance-Indexes belief sich auf 0,65 und der des linken auf
0,63.

Parameter Normkollektiv | 95%- Risikokollektiv | 95%- P
Mittelwert £+ SD | Konfidenz- Mittelwert £ SD | Konfidenz-
intervall intervall

Pat.alter (J) 29,9 + 5,1 [29,5:30,3] 30,8 +4,6 [30:32] n.s.
SSW bei Geb. 39,6 +1,7 [39,5;39,7] 36,8+4,5 [36;38] p<0,001
Paritat 0,7+1,1 [0,6:0,8] 0,5+0,8 [0,3:0,7] n.s.
Geburtsgewicht / g | 3363,4 + 503,3 [3320,7; 3406,1] |2687,7 £1001,1 |[2441;2934] |p<0,001
RI (re) 0,54 + 0,1 [0,53; 0,55] 0,63+0,2 [0,58; 0,68] p<0,05
RI (i) 0,55 + 0,1 [0,54; 0,56] 0,63 +0,1 [0,61; 0,65] p<0,05

Tabelle 9:Statistischer Vergleich der Parameter von Norm- und Risikokollektiv mit dazugehdrigen 95%-
Konfidenzintervallen (zweiseitiger Student-Test fir unverbundene Stichproben)75

Der

Normkollektives mit Hilfe des zweiseitigen Student-t-Testes flr unverbundene Stichproben

Vergleich der statistischen Parameter des Risikokollektives mit denen des

erbrachte signifikante (p<0,05) und hochsignifikante (p<0,001) Unterschiede bezuglich aller
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erfal’ten Parameter auler Patientinnenalter und Paritat. Lediglich fur das Patientinnenalter
zum Zeitpunkt der Doppleruntersuchung sowie fir ihre Paritat ergaben sich zwischen Norm-
und Risikokollektiv keine signifikanten Unterschiede. (Tabelle 9)

3.2 Verteilung der Dopplerergebnisse

Fir die dem  Normkollektiv ~ zugehdrigen  dopplersonographisch  ermittelten
Blutflussgeschwindigkeiten und den hieraus berechneten Resistance-Indices (RI-Werte) der
beiden Aa. uterinae wurde eine Perzentilentabelle fir die 19.-24. Schwangerschaftswoche
erstellt. Hierzu wurden gesondert flr jede Schwangerschaftswoche, die 10., 25., 50., 70.,
80., 90., 95., und die 97. Perzentile fir die Resistance-Werte berechnet. Hierbei wurden die
RI-Werte der A. uterina der rechten und linken Seite jeweils in die Auswertung

miteinbezogen.

Perzemtllen| 10. | 25. | s0. | 70. | 80. | 90. | 95 | or. n
19 043 | 050 | 055 | 059 | 061 | 064 | 067 | 077 102
20 046 | 050 | 057 | 061 | 065 | 068 | 074 | 078 220
21 043 | 048 | 055 | 059 | 062 | 067 | 070 | 076 276
22 042 | 047 | 053 | 058 | 062 | 067 | 073 | 078 224
23 042 | 047 | 053 | 057 | 060 | 066 | 069 | 073 154
24 040 | 045 | 053 | 056 | 058 | 066 | 072 | 078 80

Mittelwert | 043 | 049 | 054 | 058 | 061 | 066 | 071 | 076 176

Tabelle 10: Referenzwerte (Perzentilen) fur die Dopplerindices (RI) von der 19. bis 24. SSW

Die RI-Werte wurden nach der Schwangerschaftswoche geordnet, so dal sich fir jede
Schwangerschaftswoche, von der 19. bis zur 24., im Mittel ein Kollektiv von 176 RI-Werten
zusammenstellen lie®. Pro Woche wurden dann die Perzentilen von der 10. bis zur 97.
bestimmt und in eingetragen.
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Aus dieser Perzentilentabelle wurden die RI-Werte in der jeweiligen Perzentilenkurve
bezogen auf jede Schwangerschaftswoche (19.-24.) graphisch dargestellt, wobei die

Schwangerschaftswochen (SSW) auf der Abszisse und die Resistance-Werte (RI) auf der

Ordinate aufgetragen wurden.
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Abbildung 13: Perzentilenkurven der RI-Werte der 19. — 24. Schwangerschaftswoche (SSW)
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Aus den jeweiligen Perzentilen (10.-97.) wurde ein Mittelwert fir jede Perzentile tber alle 6
zusammengefaliten Schwangerschaftswochen ermittelt, so dal} sich eine Referenzkurve fur
diesen Zeitraum von 19.-24.Schwangerschaftswoche darstellen lief3.

Referenzkurve der gemittelten RI-Werte der 19. - 24.
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Abbildung 14: Referenzkurve der gemittelten RI-Werte der 19. — 24. SSW
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3.3 Vergleich der verschiedenen Cut-Off-Werte

Verschiedene Perzentilen wurden ausgewahlt, um diese auf ihre Eignung als Cut-Off-Werte
zu untersuchen. Insgesamt wurden sechs Vierfeldertafeln mit verschiedenen Cut-Off-Werten
fur den Resistance-Index ausgewertet. So wurden die 70. Perzentile, die 80. Perzentile, die
90. Perzentile und die 95. Perzentile fur Rl sowie das Vorliegen eines Notches in der
Hullkurve der Dopplerfrequenzverschiebung als Cut-Off-Kriterium  Uberprift.  Als
Grenzwertdefinition der 70., 80. und 90. Perzentile multe der entsprechende RI-Wert auf
beiden Seiten der Aa. uterinae groRer als die entsprechende Perzentile sein, um als
pathologisch eingestuft zu werden. Mit diesen Kriterien - 70., 80. und 90. Perzentile - wurden
die ersten drei Vierfeldertafeln berechnet (siehe [Tabelle 16 bis [Tabelle 20)). Als vierter Cut-

Off-Wert wurde die 90. Perzentile flr einen beidseitigen Rl definiert. Zusatzlich wurde das

Vorhandensein eines uni- oder bilateralen Notches (berprift (siehe [Tabelle 21| und [Tabelle

22). In der fiinften Auswertungsreihe wurde ein Grenzwert des RI iber der 95. Perzentile
gewahlt, der schon bei nur unilateralem Uberschreiten als pathologisch gewertet wurde
(siehe [Tabelle 23| und [Tabelle 24). AbschlieRend wurde in der sechsten Vierfeldertafel die
Untersuchung eines bilateralen Notches ohne Berlcksichtigung des jeweiligen Resistance-
Indexes auf seine Wertigkeit bezliglich einer Vorhersagekraft Gberprift (siehe[Tabelle 25 und

Tabelle 26).

Weiterhin wurde die Vorhersagekraft der jeweiligen Parameter bezogen auf ein mdgliches

Schwangerschaftsrisiko (SR) wie intrauterine Wachstumsretardierung, Frihgeburtlichkeit

und schwangerschaftsinduzierte Hypertonie untersucht (siehe|Tabelle 27| bis[Tabelle 32).

Das beste Ergebnis bezlglich Sensitivitdt zur Vorhersage eines Schwangerschaftsrisikos
wurde mit dem Cut-Off-Wert der 70. Perzentile erzielt und lag bei 47%. Die entsprechende
Falsch-Positiv-Rate war mit 15% im Vergleich zu den anderen Werten (siehe [Tabelle 14)
relativ hoch. Das zweitbeste Ergebnis wurde mit der 95. Perzentile entsprechend einem
unilateralen Rl = 0,71 (siehe mit 45% Sensitivitat und 10% Falsch-Positiv-Rate
erreicht. Nicht viel schlechter war die Sensitivitat mit 44% bei der 80. Perzentile, aber die
Falsch-Positiv-Rate von nur 8% war hier noch besser (siehe [Tabelle 1§). Als wenig
aussagekraftig erwies sich die 90. Perzentile in Kombination mit einem Notch. Die
Sensitivitat lag hier lediglich bei 29%. Allerdings hervorzuheben war die gute Falsch-Positiv-
Rate von 1%, die bisher das beste Ergebnis flr diesen MelRwert bei allen Auswertungen
darstellt (siehe ). Die 90. Perzentile ohne Beriicksichtigung eines Notches erwies
sich mit einer Sensitivitdt von 32% als ebenfalls wenig geeigneter Grenzwert, obwohl auch
hier die Falsch-Positiv-Rate mit 2% vergleichsweise niedrig ausfiel (siehe [Tabelle 20). Ein
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bilateraler Notch ohne Bewertung des RI mit einer Sensitivitdt von 39% und einer Falsch-

Positiv-Rate von 5% stellte sich im Vergleich hierzu als besserer Parameter heraus (siehe

abelle 26).

Der optimale Cut-Off-Wert per definitionem als der Wert, mit der gro3tmoglichen Sensitivitat
und einer gleichzeitig moglichst geringen Falsch-Positiv-Rate als beste Trennung zwischen
Gesunden und Kranken (siehe lag bei der 80. Perzentile mit einem bilateralen
Rl > 0,61 (80.Perzentile).

Bei der Untersuchung des positiven Vorhersagewertes ergab sich fir diese 80. Perzentile ein
vergleichsweise hoher Wert von 41%. Lediglich die 90. Perzentile mit oder ohne Notch ergab
hohere positive Vorhersagewerte von 70% bis 76% bei einer jedoch vergleichsweise
geringen Sensitivitat von 29% oder 32% (siehe[Tabelle 13). Das Kriterium bilateraler Notch
zeigte nur eine geringe Verbesserung der positiven Vorhersage auf 48%. Die Auswertung
aller weiteren Parameter fuhrte zu unspezifischeren Ergebnissen beziglich des positiven
Vorhersagewertes. Entsprechend ergab die 70. Perzentile mit der besten Sensitivtat (47%)

nur eine positive Vorhersage von 28%. Ahnliches galt fir die 95. Perzentile mit einer

positiven Vorhersage von 35% (siehe[Tabelle 13).

Vertiefend wurden die Kollektive auf drei mdgliche Schwangerschaftsrisiken wie intrauterine
Wachstumsretardierung  (IUGR) (5%), Friuhgeburt (< 34 SSW) (2%) und
Hochdruckerkrankungen wie Praeklampsie und SIH (7%) untersucht. Basierend auf dem
optimalen Cut-Off-Wert der 80. Perzentile wurden fir jedes Schwangerschaftsrisiko die

Sensitivitat, die Spezifitat, der positive Vorhersagewert sowie das relative Risiko bestimmt.

Far die intrauterine Wachstumsretardierung ergab sich eine Sensitivitat von 76% sowie eine
Falsch-Positiv-Rate von 8%. Bei diesem Schwangerschaftsrisiko war der beste positive
Vorhersagewert 34%. Das beste Ergebnis fur das relative Risiko war 37,0-fach erhdht (siehe
Tabelle 11)). Die Frithgeburtlichkeit lieR sich mit einer Sensitivitit von 70% und einer Falsch-
Positiv-Rate von 8% vorhersagen. Der positive Vorhersagewert lag bei 14% mit einem 27-
fach erhdhten, relativen Risiko (siehe [Tabelle 11). Fir die hypertensive
Schwangerschaftserkrankung ergab sich eine Sensitivitat von 39% bei einer Falsch-Positiv-

Rate von 8%. Der positive Vorhersagewert war mit 28% aussagekraftig. Das relative Risiko

war um das 7,5-fache erhoht (siehgTabelle 11).
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s5-Kompl Ergebnisse | cons(%) Spez(%). PPV(%) OR  Ki

a) IUGR/RI > 0,61 76 92 34 37,0 (19,7- 69,4)
b) Friihgeburt / RI > 0,61 70 92 14 27,4 (10,6 -71,1)
c) SIH/RI > 0,61 39 92 28 7,5 (4,0 - 13,9)

Tabelle 11: Ergebnisse der Einzelauswertung fir jedes der drei Schwangerschaftsrisiken: IUGR,

Frihgeburt und Hochdruckerkrankungen (siehe Definition) mit dem optimalen Cut-Off-Wert
der 80. Perzentile

Odds-Ratio
In folgender Tabelle werden die berechneten relativen Risiken einer

Schwangerschaftsgefahrdung bei den verschiedenen Cut-Off-Kriterien aufgelistet:

Ergebnisse Odds-Ratio | 95% - Konfidenz- Signifikanz -

(=ad / bc) intervall niveau

Cut-Off-Krit. p = 0,05

RI > 70. Perz. bilat. 5,05 [3,1;8,3] 0,05

RI > 80. Perz. bilat. 9,22 [5,6;15,3] 0,05

RI > 90. Perz. bilat. 27,33 [14,8;50,4] 0,05

RI > 90. Perz. + Notch 35,71 [18,5;69,1] 0,05

RI > 95. Perz. uni-/bilat. 7,14 [4,3;11,8] 0,05

Notch bilateral 11,8 [7,0;20,0] 0,05

Tabelle 12: Risikoabschatzung zur Entwicklung eines Schwangerschaftsrisikos bei gegebenen Cut-Off-
Kriterien

Aus der[Tabelle 12 1aRt sich nun die jeweilige Odds Ratio ablesen, die das relative Risiko fiir
jeden untersuchten Cut-Off-Wert wiedergibt. Bei einem gemessenen RI-Wert in der 19.-24.
SSW, der Uber der 70. Perzentile (>0,58) lag, hatte die betreffende Frau ein 5-fach erhéhtes
Risiko im Verlauf der Graviditat ein Schwangerschaftsrisiko zu bekommen. Interessante
Werte lieferten die gemessenen RI-Werte, die Uber der 90. Perzentile lagen; hier war das

Risiko direkt um das 27- fache erhéht. Bei zusatzlicher Auswertung qualitativer
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Blutflussparameter wie Notch uni - und/oder bilateral bei einem quantitativen Cut-Off-Wert fur
Rl groRer 90. Perzentile (>0,66) wurde sogar ein 35-fach erhdhtes Risiko berechnet.
Auffalligerweise sank das relative Risiko bei Cut-Off-Werten > 95. Perzentile (7-fach) und
bilateralem Notch als alleiniges Cut-Off-Kriterium (12-fach) deutlich ab. Die jeweiligen Werte

fur das relative Risiko waren auf einem Niveau von p=0,05 statistisch signifikant.

Einen Uberblick Gber die jeweiligen Sensitivitdten, Spezifitaiten und die dazu berechnete
Odds Ratio gibt [Tabelle 13] Hier werden zusammenfassend alle Ergebnisse beziglich des
jeweiligen Cut-Off-Kriteriums aufgelistet. Die positiven Vorhersagewerte der jeweiligen

Berechnung werden ebenfalls aufgeflhrt.

Ergebnisse
Cut-Off-Krit. Sens(%) Spez(%). PPV(%) OR Kl
a) Rl > 0,58 (70. Perz.)bilat 47 85 28 5,1 (3,1-8,3)
b) Rl > 0,61 (80. Perz.)bilat 44 92 41 9,2 (5,6 - 15,3)
c) RI > 0,66 (90. Perz.)bilat 32 98 70 27,3 (14,8-50,4)
d) RI > 0,66 + Notch 29 99 76 35,7 (18,5-69,1)
e) RI > 0,71 (95. Perz.) 45 90 35 7,1 (4,3 -11,8)
f) Notch bilateral 39 95 48 11,8 (7,0 — 20,0)

Tabelle 13: Ergebnisse der statistischen Auswertung: Sensitivitat (Sens), Spezifitdt (Spez), positiver
Vorhersagewert (PPV), Odds Ratio (OR) und 95%-Konfidenzintervall (KI) der Odds Ratio
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3.4 Optimierung der Cut-Off-Werte

Zur Erstellung der ROC-Kurve werden die jeweiligen Sensitivitdten und Falsch-Positiv-Raten
der einzelnen Gruppen von Abschnitt 3.3 abgebildet. Die Erkennungswahrscheinlichkeit ist
gleich der Sensitivitdt und die Ausschlusswahrscheinlichkeit wird durch die Spezifitat
wiedergegeben. Die Falsch-Positiv-Rate (FPR), die den Anteil der durch die
Dopplersonographie falschlicherweise als krank angenommenen Schwangeren darstellt,

berechnet sich aus 1- Spezifitat. Die Werte werden Ublicherweise in Prozent angegeben.

Ergebnisse | Sensitivitat Fal_sch-
m (%) posTL}sRate P
I.) RI > 0,58 (>70.Perz.) 47 15 0,001
I) RI >0,71 (>95. Perz.) 45 10 0,05
lll.) RI > 0,61 (> 80. Perz.) 44 8 0,05
IV.) Notch bilateral 39 5 0,001
V.) Rl > 0,66 (> 90. Perz.) 32 2 0,001
VL) RI > 0,66 + Notch 29 1 0,001

Tabelle 14: Vergleich von Sensitivitdt und entsprechender Falsch-Positiv-Rate mit X? -Test/®
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Abbildung 15: ROC-Kurve fiir alle Cut-Off-Werte; Zusammenhang zwischen Sensitivitat und Falsch-
Positiv-Rate

Wie sich aus der ROC-Kurve (siehe |Abbildung 15) in der vorliegenden Studie ersehen lalt,
entspricht der Scheitelpunkt der 80. Perzentile aller untersuchten RI-Werte. Das heif3t, der

optimale Cut-Off-Wert fir diese Studie ergibt einen RI-Wert von 0,61 (80. Perzentile).24
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4 Diskussion

Physiologischerweise kommt es aufgrund der Invasion des uterinen Strombettes durch

Trophoblastgewebe zu einem zunehmenden Verlust von muskuldren Anteilen in der

Gefawand der Spiralarterien.22 15 19 63 46  Aufgrund dessen IaRt sich

dopplersonographisch im Bereich der Aa. uterinae ein niedriger Strdomungswiderstand und

ein hoher diastolischer FluB nachweisen.80 Dagegen zeigen sich bei Vorliegen einer
Plazentainsuffizienz - vermutlich infolge mangelhafter Trophoblastinvasion bei der

Plazentation - dopplersonographisch ein erhohter Stromungswiderstand und ein

verminderter uteroplazentarer BlutfluR.14- 48. 66

Um die Auswirkungen dieser Veranderungen im uteroplazentaren Kreislauf zu untersuchen,
wurde in der vorliegenden Studie ein unselektiertes Kollektiv von 602 Frauen beim
routinemafigen Fehlbildungsscreening der 19.-24. Schwangerschaftswoche
dopplersonographisch untersucht und in ein Norm- und ein Risikokollektiv unterteilt. Das
Normkollektiv umfasste 536 Patientinnen, die im weiteren Schwangerschaftsverlauf
unauffallig blieben. Dem Risikokollektiv waren 66 Patientinnen (11%) zugeteilt, die im letzten
Trimenon eine Schwangerschaftskomplikation (z.B. hypertensive

Schwangerschaftserkrankung, Frihgeburt, Wachstumsretardierung) entwickelt hatten.

Dieses untersuchte Gesamtkollektiv von 602 Patientinnen entsprach nach der
Risikoverteilung der untersuchten Schwangerschaftskomplikationen einem sogenannten
,Niedrig-Risikokollektiv‘. Das Auftreten von hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen
lag bei 7%. Darunter wurden Praeklampsie und schwangerschaftsinduzierte

Hypertonieformen ohne Nierenbeteiligung subsumiert. Nach Angaben der deutschen

Perinatalerhebung68 liegt die Haufigkeit hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen bei
5-7%, was zeigt, dal® in dieser Studie eine der Normalpopulation entsprechende
Risikoverteilung gegeben war. Entsprechend selten traten auch Frihgeburt (2%) und

intrauterine Wachstumsretardierung (5%) auf, wobei Mehrfachnennungen mdglich waren.

Antsaklis2 untersuchte die Bedeutung der Dopplersonographie in der Vorhersage von
Praeklampsie vergleichsweise ebenfalls in einem Low-risk-Kollektiv, in dem jedoch durch
eine Vorauswahl der Patientinnen ausschlieRlich Nullipara beobachtet wurden. Antsaklis
erreichte in seiner Arbeit eine negative Vorhersage von >99%, die eine Population mit einem
extrem niedrigen Risiko fur Schwangerschaftskomplikationen darstellte. Vergleichbare Werte
fur die negative Vorhersage wurden in der vorliegenden Studie ebenfalls fur Frihgeburt
(99%), IUGR (99%) und hypertensive Schwangerschaftserkrankungen (95%) berechnet
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(siehe [Tabelle 28 bis [Tabelle 32). Nur wenige Autoren wie Antsaklis2, Aquilina%

Harrington40 und Ohkuchi®2 haben bisher im Low-risk-Kollektiv untersucht. Die meisten

Studien wurden in High-risk-Kollektiven durchgeflhrt. So untersuchte AquiIina3 in einer

Bevdlkerungseinheit, die pradisponiert fur die Entwicklung von Praeklampsie,
Wachstumsretardierung und Fruhgeburt war. Andere Studien von Arduini5, Jacobson43,

Harrington36 oder Jorn44 untersuchten ebenfalls selektierte Kollektive. Entsprechend

héhere Sensitivitdten bezlglich Vorhersagekraft der Doppleruntersuchungen wurden

dadurch erzielt. Eine englische Studie der Childbirth Group in Liverpool! teilte die
untersuchten Patientinnen in Low-risk und High-risk-Patientinnen fir die Entwicklung einer
Schwangerschaftskomplikation ein und folgerten schlief3lich, da diese mit hohem Risiko von
einem Dopplerscreening zur Vermeidung von perinatalen Komplikationen profitierten. Im
Gegensatz dazu waren in der Untersuchung des Low-risk-Kollektives die
Erkennungswahrscheinlichkeit nicht beweisend, um von einem Benefit fur die Patientinnen
der zuvor durchgefiihrten Doppleruntersuchung zu sprechen, da die Falsch-Positiv-Rate im
Low-risk-Kolllektiv sehr hoch war. Dies wurde in der vorliegenden Studie wiederlegt. Es
resultierten je nach Cut-Off-Wert geringe Falsch-Positivraten von 1-2%. Anders ausgedruickt
wurden zu 98 bis 99% die Frauen im Low-risk-Kollektiv erkannt, die nicht gefahrdet waren,
im  Verlauf eine Praeklampsie oder eine andere Form der hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen zu entwickeln. Diese Ergebnisse sind entscheidend, wenn
man Uber die klinische Wertigkeit und Anwendbarkeit der Dopplersonographie reflektiert. Die
zu untersuchende Population wurde nicht selektiert, d.h. bei dem routinemaRig
durchgefuhrten Fehlbildungsscreening der 19. bis 24. SSW wurden ausnahmslos alle Frauen
mit oder ohne Pradisposition untersucht. Damit wird deutlich, dal® die Ergebnisse bezlglich
Sensitivitdt und positiver Vorhersage von Studien in High-risk-Populationen fir die Praxis
nicht anwendbar sind, da sie von einer anderen Grundgesamtheit ausgehen, die nicht

reprasentativ fir die Normalbevdlkerung ist.

Wie die Literatur belegt, finden sich zahlreiche Studien, die die Dopplersonographie als
mdgliche Untersuchung zur Vorhersage hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen
denkbar erscheinen lassen.4 10- 11 20. 28. 45. 3. 36. 62: 60 Dabej wurden verschiedene

Blutflussparameter wie Pulsatilitatsindex (Pl), A/B-Ratio, A/C-Ratio und der Resistance-Index

(RI) sowie verschiedene Kombinationen geprtift.

In der vorliegenden Studie wurde der Resistance-Index (RI) als Cut-Off-Wert des
Dopplerscreenings im 2. Trimenon untersucht. Der RI (nach Pourcelot 1974) ist eine

Verhaltniszahl, die beschreibt, um wieviel das enddiastolische Maximum gegeniber dem
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systolischen Maximum abnimmt. Durch die Trophoblastinvasion im Verlauf des ersten und

zweiten Trimenon kommt es zu einem Abfall der Widerstandindizes der A. uterina bis zur 24.

Schwangerschaftswoche.15' 12. 13 Infolgedessen vollzieht sich eine Umwandlung der

uteroplazentaren Gefalle von einem System hohen Widerstands in ein System mit niedrigen

GefaRwiderstanden.1® Mittels des Resistance-Indexes kann diese physiologische

Widerstandsabnahme in der A. uterina mit zunehmendem Gestationsalter bis zur 24.

Schwangerschaftswoche nachgewiesen werden.49 Falls es zu einer mangelhaften

Trophoblastinvasion im ersten bis zweiten Trimenon kommt, persistiert ein erhdhter

GefaRwiderstand in den uterinen Arterien14: 48: 66 der wiederum im Dopplerscreening mit
dem RI-Wert erfal3t werden kann. Da eine fehlerhafte Trophoblastinvasion mit konsektiv
erhdhtem Gefallwiderstand in der Pathogenese der hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen eine kausale Rolle spielt, wurde in dieser Studie der

Resistance-Index als Parameter zur Kontrolle pathologischer Strémungswiderstande in den

Aa. uterinae wahrend der 19. bis 24. Schwangerschaftswoche verwendet.14 In diesem
Zusammenhang wurde die Entwicklung einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung
und anderer Plazenta bedingter Komplikationen wie intrauterine Wachstumsretardierung und
Frihgeburtlichkeit untersucht. Der Zeitraum der Doppleruntersuchung (19. bis 24. SSW) liegt
im Bereich verstarkter Trophoblastinvasion. Es ist ein fir die Diagnostik geeigneter Zeitraum,

da zu einem spéteren Zeitpunkt der Schwangerschaft keine signifikante Anderung des Rl

mehr zu erwarten ist.49

Um eine optimierte Vorhersage zur Entwicklung einer hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung und anderen Schwangerschaftskomplikationen wie IUGR und
Fruhgeburt im Schwangerschaftsverlauf machen zu kénnen, wurden verschiedene Cut-Off-
Werte des Resistance-Index untersucht. Zur Bestimmung der Cut-Off-Werte des Rl wurden
alle RI-Werte der rechten und linken A. uterina jeder Schwangerschaft zur
Perzentilenbestimmung verwendet. Es wurden insgesamt sechs Auswertungen durchgefuhrt.

In vier Auswertungen wurden ausschlieBlich RI-Werte als Cut-Off-Kriterien untersucht:

RI gréler 0,58 (>70. Perzentile), RI gréler 0,61 (>80. Perzentile), RI gréler 0,66 (>90.
Perzentile) und RI grofzer 0,71 (>95. Perzentile).

Im fUnften Auswertungsdurchlauf wurde ein RI gréer 0,66 (90. Perzentile) mit einem Notch
in der BlutfluBkurve als Cut-Off-Wert definiert. In der sechsten Auswertungsreihe wurde ein

bilateraler Notch unabhangig vom RI als Cut-Off-Kriterium festgelegt.

In der Mehrzahl der Studien100- 18- 5 wurden lediglich die RI-Werte oberhalb der 2-fachen

Standardabweichung entsprechend der 90. und 95. Perzentile untersucht. In der
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vorliegenden Studie hingegen wurde eine gréRere Bandbreite untersucht, um den besten
Cut-Off-Wert zu ermitteln.

Optimalerweise sollte der Ramus ascendens der A. uterina untersucht werden. Denn wie aus

verschiedenen Studien93' 26 44 pekannt ist, ist ein Dopplerbefund der A. uterina

aussagekraftiger in Bezug auf die Entwicklung maternaler Komplikationen als

Dopplerbefunde anderer BlutgefaRe. So wurden in einer Studie von Vetter93 die uterinen
und die umbilicalen Arterien verglichen und es fand sich eine signifikante Korrelation

zwischen den Befunden der Aa. uterinae und einer Praeklampsie im Gegensatz zu den

Umbilikalarterien. Fendel26 et al. fanden heraus, dal® die Aa. arcuatae im Vergleich zum
Ramus ascendens der A. uterina weniger klinisch aussagekraftig in Bezug auf die

Entwicklung von Risikoschwangerschaften sind. In der Vergangenheit lieferten diese Cut-Off-

Werte auch in anderen Studien von diversen Autoren3 90- 8 10 11. 9 gute Ergebnisse
bezlglich Sensitivitat und positivem Vorhersagewert. Diese Ergebnisse waren Uberzeugend,
so dal} sich der Resistance-Index verglichen mit anderen Parametern wie PI, A/B- und A/C-
Ratio als sensitivster BlutfulRparameter in Bezug auf die diagnostische Vorhersage einer

Risikoschwangerschaft erwies.

Die Korrelation dopplersonographischer Befunde der Aa. uterinae mit hypertensiven

Schwangerschaftserkrankungen, Wachstumsretardierung und Frihgeburt ist durch

zahlreiche Studien belegt.10: 8 62: 3 Dennoch wird die klinische Wertigkeit dieser neuen
Untersuchungsmethode zur fetalen Zustandsdiagnostik kontrovers diskutiert. Es bleibt
umstritten, ob sich durch den Einsatz der Dopplersonographie Vorhersagen Uber die

Entwicklung von Schwangerschaftsrisiken machen lassen und ob durch diese in Low-risk-

Schwangerschaften62 die perinatale Morbiditat und Mortalitat gesenkt werden kénnen.34: 23

Fir die einzelnen Analyseschritte der Studie ergaben sich verschiedene Ergebnisse einer

sich entwickelnden Schwangerschaftskomplikation.

Die hochste Sensitivitat von 47 % ergab sich bei einem Rl > 0,58 (70. Perz.). Diese
Sensitivitat ging mit einer geringen Spezifitat (85%) und einer geringen positiven Vorhersage
von 28 % einher. In diesem Zusammenhang bestand flir eine Frau mit bilateralen RI-Werten
> 0,58 ein 5-fach erhohtes Risiko. Somit lieferte die 70. Perzentile bis auf die hochste
Sensitivitat in der Auswertung die unglnstigsten Ergebnisse bezlglich Spezifitat, positiver

Vorhersage und relativem Risiko.

Im Literaturvergleich mit anderen Low-risk-Studien ist die Sensitivitat mit 47 % als hoch

einzuordnen. Eine Studie von Harrington37, die ebenfalls Low-risk-Schwangerschaften zur
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Vorhersage von Schwangerschaftsrisiken untersuchte, erbrachte fir einen RI groRer der 95.

Perzentile nur eine Sensitivitat von 25%. Es gibt zahlreiche Literaturstellen, die wesentlich

bessere Ergebnisse bezlglich Sensitivitat (65-80%) erzielten.3 100- 28 90:5 pies liegt daran,
daf’ die meisten Studien in High-risk-Kollektiven untersucht haben und aufgrund der héheren
Pravalenz der schwangerschaftsinduzierten Hypertonieformen hdhere

Erkennungswahrscheinlichkeiten erzielten.

Eine Untersuchung von Aquilina3 zeigte, dald neben anderen Cut-Off-Werten ein RI gréRer
als die 50. Perzentile (> 0,55) und die 80. Perzentile (>0,65) als Cut-Off-Kriterium eingesetzt
wurde. Diese Grenzwerte erbrachten jeweils hohe Sensitivitdten von 88%, weil man in einer

Population mit erhéhter Pravalenz fur Praeklampsie untersuchte.

Um nun in der vorliegenden Arbeit aus den verschiedenen Perzentilen den besten Cut-Off-
Wert fir den Resistance-Index zu ermitteln, wurde eine ROC-Kurve (receiver-operating-
curve) erstellt (siehe Kapitel 3; [Abbildung 15). Die Sensitivitat auf der Ordinate und die
Spezifitat als Falsch-Positiv-Rate (1-Spezifitdt) auf der Abszisse aufgetragen, wurden in
dieser Kurve graphisch in Zusammenhang gesetzt. Die Spitze dieser Kurve ergab den Punkt
der ROC-Kurve, auf dem der beste Cut-Off-Wert flr diese Untersuchung lag. Zahlreiche
Autoren von Studien mit &hnlicher Fragestellung bedienten sich der ROC-Kurven zur

Veranschaulichung der Ergebnisse und zur Ermittlung des optimalsten Cut-Off-Wertes fur

den jeweiligen Index.3 62 89 37. 8 49 Dga sich aus der Flache unter der resultierenden
ROC-Kurve die Wahrscheinlichkeit einer korrekten Diagnose bei Verwendung des

untersuchten Parameters ergibt, liegt es nahe, daf} der Scheitelpunkt als hdchster Punkt der

Kurve die grofitmaogliche Sensitivitat und Spezifitat aufweist.24

In dieser Studie wurde die Sensitivitdt und die Spezifitdt als gleichbedeutend fur die
Auswertung eingestuft, da der Cut-Off-Wert mit der geringsten Falsch-Positiv-Rate bei
grotmaoglicher Spezifitdt gefunden werden sollte. Da deshalb Sensitivitat und Spezifitat eins

zu eins gewertet wurde, wies der Punkt der ROC-Kurve mit dem optimalsten Cut-Off-Wert

die Steigung eins auf.24 Dies entsprach dem Scheitelpunkt der Kurve. In der vorliegenden
Studie entsprach dieser Scheitelpunkt der 80. Perzentile der untersuchten RI-Werte. Das
heil’t, der optimale Cut-Off-Wert fur diese Studie, an dem die kleinstmdgliche Falsch-Positiv-
und die Falsch- Negativ-Rate erreicht wurde, entsprach einem RI-Wert von 0,61 (80.

Perzentile).

Die Sensitvitat von 44% war im Literaturvergleich mit anderen Low-risk-Studien spezifisch fur
die Vorhersage einer Schwangerschaftskomplikation und die Spezifitit war mit 92%

durchaus aussagekraftig, da es sich um eine geringe Falsch-Positiv-Rate von 8% handelte.
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Andere Low-risk-Studien wie von North60 oder Irion42 erzielten deutlich schlechtere
Sensitivitdten zur Vorhersage einer Praeklampsie (27%/26%), einer intrauterinen
Wachstumsretardierung (50%/29%) und einer Frihgeburt (83%/15%). Die Werte fir die
Spezifitat lag in diesen Studien mit 88-89% niedriger als die Werte der Spezifitdt der

vorliegenden Studie. Der positive Vorhersagewert erzielte mit 41% ebenfalls einen besseren

Wert im Vergleich zu den anderen Studien.42: 60 Selbst in einer Arbeit von Valensise,92 die
im Literaturvergleich hohe Werte fur die Sensitivitat (89%) und die Spezifitat (93%) erzielte,

wurde nur eine positive Vorhersage von 31% erreicht.

Man kann also schlufdfolgern, dafd mit einem Cut-Off-Wert entsprechend einem RI der 80.
Perzentile eine gute Sensitivitat und Spezifitdt bei einer sehr guten positiven Vorhersage

bezlglich der Erkennung von Schwangerschaftsrisiken erzielt werden konnten.

Da das Hauptaugenmerk der vorliegenden Studie auf der Vorhersagekraft der
Dopplersonographie im Hinblick auf ein Schwangerschaftsrisiko lag, interessierten vor allem
die positiven Vorhersagewerte. Die hochsten pradiktiven Werte von 70 und 76% ergaben
sich bei einem Cut-Off-Wert flr Rl gréRer als die 90. Perzentile (>0,66) als einzelner Wert
und in Kombination mit einem uni- /bilateralen Notch. Wie die entsprechende Literatur zeigt,

ergaben sich bisher fir den positiven Vorhersagewert (PPV) im Hinblick auf eine

hypertensive Schwangerschaftserkrankung Ergebnisse von 5-40%.92: 43 83. 57. 42. 8

Zu diskutieren ist weiterhin die klinische Aussagefahigkeit des Notches als Cut-Off-Wert. In
der vorliegenden Studie verbesserte ein Notch in der BlutfluRkurve die Spezifitdt von 98%
auf 99% und damit auch die positive Vorhersage von 70% auf 76%. Ebenfalls war das
relative Risiko zur Entwicklung einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung bei einer
Frau mit Notch in der Blutflusskurve 36 - fach erhéht. Demgegenlber resultierte aus einem
RI-Wert gréRer als die 90. Perzentile (0,66) in dieser Arbeit ein nur ca. 27 - fach erhdhtes
Risiko fur diese Schwangere. Man kann somit folgern, dal3 ein Notch, uni- oder bilateral
auftretend, als zusatzliches Cut-Off-Kriterium zu einem Resistance-Index gréRer als die 2-
fache obere Standardabweichung (90. Perzentile) eine Verbesserung der Friherkennung
eines Schwangerschaftsrisikos erbringt. Einige altere Untersuchungen unterstitzen die

Ergebnisse der Arbeit Uber die positive Auswirkung des Notches auf die Vorhersagekraft
hinsichtlich einer Gefahrdung im Schwangerschaftsverlauf.1 1:3.10- 8: 20 28 | giner Arbeit

von Kurdi®2 verbesserte ein bilateraler Notch deutlich die Spezifitdt und die positive

Vorhersage, jedoch verschlechterte sich die Sensitivitat.
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AbschlieBend kann man folgern, dal® ein RI-Wert groRer als die 90. Perzentile in
Kombination mit einem uni- oder bilateralen Notch den glnstigsten Cut-Off-Wert ergibt,

sofern man die Prioritat auf eine hohe Spezifitdt mit hohen positiven Vorhersagewerten setzt.

Im nachsten Abschnitt werden die Sensitivitdten und Vorhersagewahrscheinlichkeiten von
drei Schwangerschaftsrisiken in Form von hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen
(wie z.B. Praeklampsie), intrauterine Wachstumsretadierung (IUGR) und Frihgeburtlichkeit
diskutiert. Diese Risiken wurden getrennt mit dem Cut-Off-Wert RI>0,61 der 80. Perzentile

untersucht. Dieser Grenzwert entsprach nach der ROC-Kurve dem optimalen Cut-Off-Wert.

Interessanterweise wurde fur die kindliche Wachstumsretardierung die héchste Sensitivitat
von 76% bei einer Falsch-Positiv-Rate von 8% ermittelt. Die positive Vorhersage (34%) und
das relative Risiko (37-fach) erreichten in der Vorhersage einer fetalen Retardierung einen
Hoéchstwert im Vergleich zu den anderen Schwangerschaftskomplikationen. Eine drohende
Frihgeburt wurde mit ahnlich guter Sensitivitat von 70% und mit einem relativen Risiko von
27,4 bei einer unglnstigeren positiven Vorhersage (14%) erkannt. Die hypertensive
Schwangerschaftserkrankung konnte mit einer vergleichsweise guten Vorhersage von 28%
erkannt werden, wobei sich im Vergleich eine niedrigere Sensitivitat von 39% ergab, die - wie

bereits im Literaturvergleich diskutiert - deutlich aussagekraftig ist.

In einer Studie von Ohkuchi®2 wurden ebenfalls Praeklampsie und intrauterine
Wachstumsretardierung getrennt voneinander untersucht. Allerdings wurden fur jede
Schwangerschaftskomplikation  unterschiedliche  Perzentilen verwendet. Fir die
Praeklampsie wurden bei der 90. Perzentile flir Rl eine Sensitivitdt von 67%, eine Falsch-
Positiv-Rate von 15% und ein positiver Vorhersagewert von nur 12% postuliert. Dies ist im
Vergleich zur vorliegenden Arbeit bei der 80. Perzentile fir Rl eine bessere Sensitivitat,
allerdings erzielte die vorliegende Arbeit bezlglich Falsch-Positiv-Rate (8%) und positivem

Vorhersagewert (28%) deutlich bessere Ergebnisse. Das Gleiche gilt fir die fetale

Wachstumsretardierung. Ohkuchi®2 fand fir Small-for-gestational-age Babies bei der 70.
Perzentile fur RI eine Sensitivitdt von nur 56% heraus. Ebenso ungunstig fiel die Falsch-
Positiv-Rate mit 38% und die niedrige positive Vorhersage von 9% aus. Die vorliegende
Studie ermittelte flir die Wachstumsretardierung (IUGR) bei einem RI der 80. Perzentile

deutlich aussagekraftigere Werte fur Sensitivitat, Falsch-Positiv-Rate und Vorhersagewert.

Eine Studie von Campbell und Bower10 untersuchte bei einem RI der 95. Perzentile mit
Notch ebenfalls die intrauterine Wachstumsretardierung und Praeklampsie getrennt
voneinander. Die Sensitivitat fir eine schwere Praeklampsie lag mit einem Wert von 79,3%

hoch. Die Falsch-Positiv-Rate war mit 15% im Vergleich zur vorliegenden Arbeit weniger
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aussagekraftig. Das galt auch fur die positive Vorhersage von nur 7%, die in dieser Arbeit mit

28% wesentlich héher lag. Fiur die Wachstumsretardierung erzielte Campbell und Bower10
insgesamt niedrigere Werte als die vorliegende Arbeit. Die Sensitivtat lag hier im Vergleich
lediglich bei 46,2%, die Falsch-Positiv-Rate bei 15% und die positive Vorhersage bei 15%.
Man kann also feststellen, dall die intrauterine Wachstumsretardierung in der vorliegenden
Studie mit den genannten Ergebnisse bei der 80. Perzentile gut vorhersagbar ist und die

gefahrdeten Frauen frihzeitig erkannt werden konnen. Im Literaturvergleich wurden bisher

nur kleinere Werte fir diese Schwangerschaftskomplikationen erzielt.42: 60- 52 pje
hypertensive Schwangerschaftserkrankung ist ebenfalls mit einem vergleichsweise hohen
Vorhersagewert von 28% und einer Spezifitdt von 92% im Vergleich mit anderen Autoren

frihzeitiger zu erkennen. Lediglich die Sensitivitat ist mit 39% weniger aussagekraftig.

Da die einzelnen Schwangerschaftskomplikationen bei einer Schwangerschaft gleichzeitig
auftreten und sich untereinander bedingen kénnen, liegt es nahe, dall fir die
Frihgeburtlichkeit ahnlich gute Vorhersagewerte wie fir die Wachstumsretardierung und
Hypertonie erzielt wurden. Deshalb waren in dieser Arbeit gleichzeitig auftretende
Komplikationen in der gleichen Schwangerschaft moglich. Abschlielend kann man
feststellen, dall die intrauterine Wachstumsretardierung und die Frihgeburt von den
einzelnen Schwangerschaftskomplikationen am sichersten erkannt werden kdnnen. Aber
auch die hypertensive Schwangerschaftserkrankung lag mit einer

Vorhersagewahrscheinlichkeit von 28% im Literaturvergleich sehr hoch.

Der berechnete Cut-Off-Wert der 80. Perzentile fur den Resistance-Index erweist sich
folglich als ein geeigneter Parameter zur Erkennung und Vorhersage von
Schwangerschaftsrisiken in Form von hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen,

intrauteriner Wachstumsretardierung und Frihgeburtlichkeit.
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SchluBfolgerung fiir die Klinik

Ziel der Arbeit war es, die Dopplersonographie als Screeningmethode im zweiten Trimenon
auf die Vorhersagekraft von Schwangerschaftsrisiken im weiteren Schwangerschaftsverlauf
zu untersuchen, um praventiv handeln zu kénnen und die perinatale Mortalitat und Morbiditat
weiter zu senken. Wichtig war dabei, dafl3 nicht wie in den meisten bisher durchgeflhrten
Studien in Hochrisikokollektiven untersucht wurde, sondern in einem der Normalpopulation
entsprechenden Low-Risk-Kollektiv. Das hatte den Vorteil, da® die Ergebnisse spezifisch fur
die Alltagssituation und damit aussagekraftiger fir die Praxis waren, da sie die
Normalsituation untersuchten. Nach den aufgezeigten Ergebnissen der vorliegenden Low-
risk-Studie lieferte die Dopplersonographie in der 19. bis 24. Schwangerschaftswoche
ausreichend gute Sensitivitdten und Vorhersagewerte bei niedrigen Falsch-Positiv-Raten
bezuglich mdglicher Schwangerschaftsrisiken und beweist damit den hohen Stellenwert der
Dopplersonographie in der Vorhersage von hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen.
Bei pradisponierten Schwangeren kann somit frihzeitig mit einer prophylaktischen Therapie
zur Pravention von hypertensiven  Schwangerschaftserkrankungen und deren

Komplikationen begonnen werden.



Kapitel 5: Zusammenfassung Seite 49

5 Zusammenfassung

Die geburtshilfliche Dopplersonographie der uteroplazentaren Arterien bietet dem
Untersucher eine fur Mutter und Kind unbelastende Mdglichkeit, klinisch relevante
Informationen Uber die fur die Plazentafunktion und den fetalen Zustand bedeutungsvolle
plazentare Durchblutung zu erlangen. In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, inwieweit
eine Korrelation zwischen pathologischer Durchblutung der uterinen Arterien - gemessen mit
Hilfe der Dopplersonographie - und mdglicherweise drohenden Schwangerschaftsrisiken wie
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, intrauterine Wachstumsretardierung und Friihgeburt
im Verlauf der weiteren Schwangerschaft bestand. In einem Zeitraum von der 18+0.-23.+6
SSW wurden 780 Frauen im Rahmen des Fehlbildungsultraschalls untersucht. Dabei wurde
die Durchblutung der Aa. uterinae mit dem Resistance-Index des Dopplers quantifiziert. Bei
einem Kollektiv von 602 Patientinnen aus dieser Erhebung war der weitere
Schwangerschaftsverlauf bekannt. Unterteilt wurde dieses in ein Normkollektiv (536
Patientinnen) und ein Risikokollektiv (66 Patientinnen). Fir Rl wurden Cut-Off-Werte der 70.,
80., 90. und 95. Perzentile berechnet. Die 90. Perzentile fur RI wurde zusatzlich mit einem
Notch als weitere Auswertungsreihe kombiniert. Aullerdem wurde ein bilateraler Notch als

alleiniges Cut-Off-Kriterium untersucht.

Als bester Cut-Off-Wert laut ROC-Kurve mit gleicher Gewichtung von Sensitivitdt und
Spezifitdt wurde ein RI der 80. Perzentiie mit einer im Vergleich zur Literatur
aussagekraftigen Sensitivitat (44%) bei einer Spezifitdt von 92% errechnet. Der positive
Vorhersagewert lag mit 41% im Literaturvergleich hoch und das relative Risiko war ebenfalls
um das 9-fache erhdht. Mit diesem Cut-Off-Wert wurden in einer letzten zusatzlichen
Auswertung die einzelnen Schwangerschaftsrisiken wie hypertensive
Schwangerschaftserkrankung, intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR) und Fruhgeburt
(<35.SSW) des Risikokollektivs untersucht und es zeigte sich, daR die intrauterine
Wachstumsretardierung und die Frihgeburt mit 76% und 70% erkannt werden konnte. Eine

hypertensive Schwangerschaftserkrankung wurde mit aussagekraftigen 28% vorhergesagt.

Im Gegensatz zu Studien aus der Onkologie oder Diabetologie beispielweise, fur die eine
hohe Erkennungswahrscheinlichkeit wichtiger ist, wurde in dieser Studie die Prioritat auf eine

hohe AusschluRwahrscheinlichkeit einer Risikoschwangerschaft gelegt.

Unter den Gesichtspunkten betrachtet, konnte eine andere geeignetere Perzentile erzielt

werden.
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So ergaben sich fur die 90. Perzentile mit und ohne Notch Hoéchstwerte bezlglich der
AusschluBwahrscheinlichkeit (98-99%) und positiven Vorhersage (70-76%), die bisher in der
Literatur nur zweimal Ubertroffen wurden. Die Tatsache, daf® auf diese Weise bei Frauen mit
normalen Dopplerergebnissen mit 99%iger Wabhrscheinlichkeit drohende
Schwangerschaftsrisiken ausgeschlossen werden kdnnen, bedeutet einen Durchbruch in der
Etablierung der Dopplersonographie als Screeningmethode zur Friherkennung von
Schwangerschaftsrisiken. Ein Notch in der BlutflulBkurve verbessert die Vohersagekraft der
RI-Werte.

Schon aufgrund der hohen Spezifitdt von 99% kann man der Arbeit einen Durchbruch in der
Erforschung der Dopplersonographie als Screeningmethode zur Friherkennung eines
Schwangerschaftsrisikos zuschreiben. Die hohen Vorhersagewerte von 70 und 76% sowie
das 36-fach erhdhte relative Risiko zeigen, dal® die Dopplersonographie sich als sehr
natzliches, nicht-invasives Hilfsmittel zur friihzeitigen Vorhersage von
Schwangerschaftsrisiken erweist. Ein zusatzlicher Notch in der BlutfluBkurve verbessert

dabei die Vorhersagekraft der RI-Werte.
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6 Anhang

Vierfeldertafel mit Rl > 70. Perzentile beidseits
Grenzwertdefinition: beidseitiger Rl > 0,58 ( 70. Perzentile) Notch unabhangig

RI > 0,58 beidseits RI>058 | RI=0.58 ) o

Befund positiv (SR) 31 35 66
Befund negativ 80 456 536
2 111 491 602

Tabelle 15: Vierfeldertafel mit beidseitigem Rl > 0,58 als Cut-Off-Wert

Sensitivitat 47% Spezifitat 85%
Positiver ) Negativer 93¢

Vorhersagewert 28% Vorhersagewert Yo
Treffsicherheit 19 Privalenz 11%
(ACC) 81% I (]

Tabelle 16: Auswertung der Vierfeldertafel mit Rl > 0,58 beidseits

Vierfeldertafel mit Rl > 80. Perzentile beidseits
Grenzwertdefinition: beidseitiger Rl > 0,61 ( 80. Perzentile ) Notch unabhéangig

RI > 0,61 beidseits RI>061 | RI<061 1 ¢

Befund positiv (SR) 29 37 66
Befund negativ 42 494 536
2 71 531 602

Tabelle 17: Vierfeldertafel mit beidseitigem RI > 0,61als Cut-Off-Wert

Sensitivitat 44% Spezifitat 92%
Positiver ) Negativer 0
Vorhersagewert 41% Vorhersagewert 93%
Treffsicherheit 5

879 Pravalen 119
(ACC) Yo valenz %o

Tabelle 18: Auswertung der Vierfeldertafel mit Rl > 0,61 beidseits



Kapitel 6: Anhang

Seite 52

Vierfeldertafel mit Rl > 90. Perzentile beidseits

Grenzwertdefinition: beidseitiger Rl > 0,66 ( 90. Perzentile ) Notch unabhangig

RI > 0,66 beidseits RI>066 | RI<0,66 5
Befund positiv (SR) 21 45 66
Befund negativ 9 527 536
2 30 572 602
Tabelle 19: Vierfeldertafel mit beidseitigem Rl > 0,66 als Cut-Off-Wert
Sensitivitat 32% Spezifitat 98%
Positiver ) Negativer )
Vorhersagewert 70% Vorhersagewert 92%
;I':c;:fés)icherheit 91% Privalenz 11%

Tabelle 20: Auswertung der Vierfeldertafel mit Rl > 0,66 beidseits

Vierfeldertafel mit beidseitigem RI > 90. Perzentile mit Notch uni-/bilateral

Grenzwertdefinition: beidseitiger Rl > 0,66 ( 90. Perzentile ) mit uni-/bilateralem Notch

RI > 0,66 mit uni- oder RI > 0,66 RI < 0,66 5
bilateralem Notch mit Notch | ohne Notch
Befund positiv (RS) 19 47 66
Befund negativ 6 530 536
2 25 577 602

Tabelle 21: Vierfeldertafel mit beidseitigem Rl > 0,66 und Notch als Cut-Off-Wert

Sensitivitat 29% Spezifitat 99%
Positiver ) Negativer )

Vorhersagewert 7% Vorhersagewert 92%
Treffsicherheit 91% Pravalenz 11%
(ACC) ° °

Tabelle 22: Auswertung der Vierfeldertafel mit Rl > 0,66 beidseits und Notch uni-/bilateral
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Vierfeldertafel mit Rl > 95. Perzentile ein-/beidseitig

Grenzwertdefinition: ein-/beidseitiger Rl = 0,71 ( 95. Perzentile ) Notch unabhangig

RI 2 0,71 ein-/beidseitig RIz0,71) RI<0,7 5
ohne Notch
Befund positiv (SR) 30 36 66
Befund negativ 56 480 536
2 86 516 602

Tabelle 23: Vierfeldertafel mit ein-/beidseitigem RI = 0,71 als Cut-Off-Wert

Sensitivitat 45% Spezifitat 90%
Positiver ) Negativer 0
Vorhersagewert 35% Vorhersagewert 93%
Treffsicherheit ) Privalen )
(ACC) 85% valenz 11%

Tabelle 24: Auswertung der Vierfeldertafel mit ein-/beidseitigem Rl = 0,71 als Cut-Off-Wert

Vierfeldertafel mit bilateralem Notch

Grenzwertdefinition: bilateraler Notch

Notch bilateral Notch | Ohne Notch 5
Befund positiv (SR) 26 40 66
Befund negativ 28 508 536
2 54 548 602

Tabelle 25: Vierfeldertafel mit bilateralem Notch als Cut-Off-Wert
Sensitivitat 39% Spezifitat 95%
Positiver Negativer )

48°

Vorhersagewert 8% Vorhersagewert 93%
'(I'ngés)icherheit 89% Pravalenz 11%

Tabelle 26: Auswertung der Vierfeldertafel mit bilateralem Notch als Cut-Off-Wert
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Vierfeldertafeln mit bestem Cut-Off-Wert nach ROC-Kurve fir drei mogliche
Schwangerschaftsrisiken wie:

1.) IUGR

Grenzwertdefinition: Rl > 0,61 beidseitig (80. Perzentile)

RI > 61 beidseitig Al al=E 5
Befund positiv (IUGR) 22 7 29
Befund negativ 42 494 536
2 64 501 565

Tabelle 27: Vierfeldertafel mit Rl > 0,61 beidseitig als Cut-Off-Wert fur IUGR
Sensitivitat 76% Spezifitat 92%
Positiver 0 Negativer 0
Vorhersagewert 34% Vorhersagewert 99%
'(I'X?:fés)icherheit 91% Pravalenz 5,1%

Tabelle 28: Auswertung der Vierfeldertafel mit Rl > 0,61 beidseitig als Cut-Off-Wert

2.) Friihgeburtlichkeit

Grenzwertdefinition: Rl > 0,61 beidseitig (80. Perzentile)

RI 2 0,71 ein-/beidseitig RI>061) RI=<061 5
Befund positiv (Friihgeburt) 7 3 10
Befund negativ 42 494 536
> 49 497 546

Tabelle 29: Vierfeldertafel mit RI > 0,61 beidseitig als Cut-Off-Wert fur Frihgeburtlichkeit

Sensitivitat 70% Spezifitat 92%
Positiver 0 Negativer 0
Vorhersagewert 14% Vorhersagewert 99%
Treffsicherheit ) Privalen 0
(ACC) 92% \" z 1,8%

Tabelle 30: Auswertung der Vierfeldertafel mit Rl > 0,61 beidseitig als Cut-Off-Wert
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3.) Hochdruckerkrankungen (Praeklampsie, SIH)
Grenzwertdefinition: Rl > 0,61 beidseitig (80. Perzentile)

RI > 61 beidseitig RI=0,61 (Rl =i0,61 5
Befund positiv (SIH) 16 25 41
Befund negativ 42 494 536
2 58 519 577
Tabelle 31: Vierfeldertafel mit Rl > 0,61 beidseitig als Cut-Off-Wert fir Hochdruckerkrankungen
Sensitivitat 39% Spezifitat 92%
Positiver ) Negativer )
Vorhersagewert 28% Vorhersagewert 95%
'(I'pl:gfés)icherheit 88% Pravalenz 7,1%

Tabelle 32: Auswertung der Vierfeldertafel mit Rl > 0,61 beidseitig als Cut-Off-Wert
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