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1 Einleitung
1.1  Allgemein

Intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR, engl. intrauterine growth restriction) ist ein
Krankheitsbild, bei dem Feten ihr genetisch determiniertes Gewicht aufgrund eines ge-
hemmten Wachstums nicht erreichen [1-3]. Die haufigste Ursache einer IUGR ist die
uteroplazentare Insuffizienz, die in einer Mangelversorgung des Feten mit Sauerstoff
und Nahrstoffen resultiert [3]. Die gesundheitlichen Folgen flr das betroffene Kind
kdnnen schwerwiegend sein: ITUGR wird assoziiert mit erhohter perinataler Mortalitét
und Morbiditat [2, 4, 5], fetaler Hypoxie [1] und einem breiten Spektrum von Langzeit-
folgen, wie Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie [2], eine gestorte neurologische
Entwicklung und ein abnormes GroéRenwachstum [4, 6, 7]. Bis heute gibt es keine wir-
kungsvolle Therapie um das fetale Wachstum zu verbessern [8, 9]. Zur Senkung der
Mortalitét ist es daher umso wichtiger den Fetus gut zu Uberwachen, wachstumsretar-
dierte Feten friih und sicher zu erkennen und bei drohender Dekompensation des fetalen
Zustands zum richtigen Zeitpunkt zu entbinden [1, 3, 6].

Zum diagnostischen Vorgehen gehort eine sonographisch durchgefiihrte fetale Ge-
wichtsschéatzung. Bei festgestellter Hypotrophie folgt eine dopplersonographische Un-
tersuchung der Umbilikalarterie auf Plazentainsuffizienz [10]. Dadurch kénnen IUGR-
Feten, die ihr Wachstumspotential aufgrund der plazentaren Minderversorgung nicht
ausschopfen konnen, von konstitutionell hypotrophen Feten differenziert werden [8, 9].
Als IUGR erkannte Feten werden weiterhin Gberwacht. Der Goldstandard dazu sind
Wachstumskontrollen und regelmaRige Dopplersonographien [3, 8], durch die die Fé&-
higkeit des Feten eingeschatzt wird, die Minderversorgung kardiovaskuldr zu kompen-
sieren. Die bisherigen Uberwachungsmethoden sind jedoch nicht in der Lage die funkti-
onelle Entwicklung des besonders sauerstoff- und glukoseabhéngigen Gehirns direkt
und nichtinvasiv zu Uberwachen und somit eventuelle Hirnschaden friihzeitig festzustel-
len [11, 12]. Zur SchlieBung dieser Licke in Diagnostik und Uberwachung konnte die
fetale Magnetenzephalographie (fMEG) beitragen.

Diese Technik ist dazu geeignet mit hochsensiblen Sensoren fetale Hirnaktivitat nicht-

invasiv und in einer sehr hohen zeitlichen Aufldsung (<1 ms) zu messen [13-15]. In



einer Studie am fMEG Prototypen in den USA (University of Arkansas for Medical
Sciences, Little Rock, AR,USA) wurde erkannt, dass sich hypotrophe und eutrophe Fe-
ten bezlglich der Latenzzeiten ihrer Hirnantworten auf Stimulation unterscheiden [11].
Um einen weiteren Schritt in Richtung klinische Einsatzfahigkeit der fetalen Magneten-
zephalographie in der Risikoschwangerenbetreuung gehen zu kdnnen, missen diese
Unterschiede der Latenzzeiten evozierter Hirnpotentiale bei hypotrophen Feten klarer
eingeordnet werden. VVon Bedeutung ist inwiefern ein Unterschied der Latenzzeiten bei
IUGR-Feten aufgrund einer Plazentainsuffizienz nachweisbar ist im Gegensatz zu kon-
stitutionell hypotrophen Feten. AulRerdem miussen Normbereiche fiir die Latenzzeiten

der Hirnantworten gesunder Feten definiert werden.

1.2 Grundlegendes uber intrauterine Wachstumsretardierung
1.2.1 Definition

Der Terminus ,,Small for Gestational Age“ (SGA) wird verwendet, wenn das Neugebo-
rene zu klein flr das Gestationsalter ist und ist eine rein deskriptive Klassifikation. Als
Grenzen werden hierflr ein Geburtsgewicht unterhalb der zehnten Perzentile der Norm
gewahlt [2, 6, 16]. In anderen Definitionen wird die fiinfte oder dritte Perzentile als
Grenzwert festgelegt [9]. Eine Vielzahl endogener und exogener Einflussfaktoren kann
dazu fihren, dass ein Kind sein genetisch determiniertes Wachstumspotential nicht aus-
schopfen kann, was als Intrauterine Wachstumsretardierung (IUGR- ,Intrauterine
Growth Restriction®) bezeichnet wird [1-3, 17, 18]. Folge kann ein SGA- Wachstum
sein [3, 4]. Beide Termini sind nicht gleichzusetzen. Es gibt Feten, die aufgrund einer
pathologischen Wachstumsrestriktion ihr genetisch determiniertes Geburtsgewicht nicht
erreichen (IUGR), mit ihrem Gewicht dennoch im Normbereich liegen und somit nicht
als SGA auffallen [19]. Ebenso gibt es gesunde, konstitutionell bedingte SGA- Kinder,
die den unteren Bereich der Normalverteilung des Geburtsgewichts repréasentieren [17,
18].

Bei etwa 50-70 % der SGA-Feten ist das geringe Gewicht konstitutionell bedingt [3, 8],
Manning gibt diesen Anteil sogar mit 80-85 % an [20]. IUGR betrifft 2-5% aller Gebur-

ten in Industrielandern [3] bzw. 5-10 % aller Schwangerschaften [9], Kupferminc et al.



zufolge nur 3% aller Schwangerschaften [21]. Die Rate an IUGR in Entwicklungslan-
dern wird auf das Sechsfache der Rate von Industrielandern geschatzt [22].

Der Vollstandigkeit halber muss erwahnt werden, dass die IUGR in friiheren Studien
haufig nach Campbell und Thoms in zwei Formen unterteilt wurde [23]: die symmetri-
sche Wachstumsrestriktion, bei der normale Korperproportionen vorliegen und eine
ausgewogene Durchblutung angenommen wurde, und die asymmetrische Wachstums-
restriktion mit vergrofRertem Kopfumfang und reduziertem Bauchumfang [9]. Letzteres
galt als Zeichen einer Mangeldurchblutung des Kdrpers mit vorrangiger Durchblutung
von Herz, Hirn und Nebennieren im Rahmen einer plazentaren Insuffizienz [9]. Diese
Einteilung ist aufgrund vieler Uberschneidungen im Bereich von Atiologie und Mani-
festation der beiden Formen nur eingeschrankt anwendbar [24] und mittlerweile durch

dopplersonographische Diagnostik tberholt [9].

1.2.2 Atiologie

Eine intrauterine Wachstumsretardierung kann fetale, plazentare, maternale und um-
weltbedingte Ursachen haben:

Als fetale Ursachen einer IUGR sind Fehlbildungen, Chromosomenanomalien (beson-
ders Triploidie und Trisomie 18) und nichtchromosomale Syndrome mit Minderwuchs
(wie das Russel- Silver- Syndrom), Stoffwechselerkrankungen und intrauterine Infekti-
onen (Toxoplasmose, Roteln, Zytomegalie, Herpes) bekannt [3, 25, 26]. Auch Mehr-
lingsschwangerschaften und plazentare Pathologien, wie chromosomale Mosaikmuster
der Plazenta [27], Plazenta praevia und multiple Infarkte, konnen eine IUGR verursa-
chen [3, 4, 26, 28]. Zu den wichtigsten maternalen Ursachen z&hlen Préeklampsie, arte-
rielle Hypertonie, Thrombophilie [29], Stoffwechselstorungen wie Diabetes mellitus,
chronische Nierenerkrankungen, Mangelerndahrung und Andmie [3, 26, 28, 30]. Diese
maternalen Faktoren sowie toxische Einflisse, wie Nikotin, Alkohol, Drogen und Me-
dikamente, kdnnen zu einer uteroplazentaren Insuffizienz fuhren [26, 28, 30, 31]. In
Industrienationen ist die uteroplazentare Insuffizienz als Folge einer Praeklampsie die
deutlich h&ufigste Ursache einer IUGR [3].



1.2.3 Neonatales Outcome und Langzeitfolgen

IUGR spielt eine entscheidende Rolle in der perinatalen Mortalitat und Morbiditat [2, 4,
5]. Letztere liegt bei IUGR um das sechs- bis achtfache hoher als bei eutrophen Kindern
[3, 32]. IUGR verursacht mehr als 20 % aller intrauterinen Fruchttode [2]. . Neugebore-
ne mit IUGR konnen an Polycythdmia vera, intraventrikuldrer Hamorrhagie, Blutgerin-
nungsstorungen, nekrotisierender Enterokolitis und Hypothermie leiden [26, 33-35].
IUGR wird zudem assoziiert mit dem Mekoniumaspirationssyndrom, fetaler Hypogly-
kamie, dem Atemnotsyndrom bei Neugeborenen, der Neugeborenensepsis, intrapartaler
Asphyxie und Azidose [6, 33, 35, 36]. Diese Erkrankungen sind auch in Zusammenhang
zu sehen mit der Rate an Frihgeburtlichkeit. Diese liegt bei antenatal detektierter IUGR
fuinfmal hoher als bei anderen Schwangerschaften, hauptséchlich aufgrund medizinisch
indizierter Entbindungen [37].

Mdgliche Langzeitfolgen von IUGR sind Stérungen der neurologischen Entwicklung [4,
6, 7]. Die klinische Relevanz ist ernorm, Botero und Lifshitz (1999) zufolge fand sich
die Diagnose IUGR bei 40% der neurologisch aufféalligen Kinder [38]. Weitreichende
neurologische Folgen sind die infantile Zerebralparese (selten) und kognitive Defekte,
die oft mit einem schlechteren Bildungsniveau einhergehen und zu einem niedrigen
soziobkonomischen Status fiihren [35, 39]. Manche Betroffene haben Verhaltensstorun-
gen und leiden unter psychischen und sozialen Problemen [7, 39]. Als somatische Aus-
wirkungen von IUGR zeigen sich eine geringe KorpergrofRe und degenerative Erkran-
kungen im Erwachsenenalter wie Typ-2-Diabetes, arterielle Hypertonie und kardiovas-
kulére Erkrankungen [35, 40, 41].

1.2.4 Therapie und Interventionen

Bis heute gibt es keine wirkungsvolle Therapie um das fetale Wachstum zu verbessern
[8, 9]. Zu den bisher getesteten und verworfenen therapeutischen Ansétzen zahlen die
maternale (oral/ intravends) und fetale (intraamnial) hyperkalorische Erndhrung,
maternale Hamodilution, Hyperoxygenierung und Supplementation von Aminoséuren,
Proteinen, Wachstumsfaktoren, atrialem natriuretischen Peptid (ANP) oder Medikamen-

ten wie Acetylsalicylsdure, Dipyridamol und Betamimetika [42-46].



Einige Studien zeigen eine Wirksamkeit von L-Arginin und Sildenafil in der Therapie
von IUGR, andere kamen zu unklaren Ergebnissen. Eine Metaanalyse von Chen et al.
(2016) fasst die bisherige Datenlage zusammen. Sie kommt zu dem Schluss, dass eine
L-Arginin- Einnahme bei IUGR-Feten zu einer Steigerung des Geburtsgewichts und der
Schwangerschaftsdauer fiihrt. Uber das klinische Outcome bei Einnahme von L-Arginin
lasst sich jedoch keine Aussage treffen. Uber die Wirksamkeit einer Sildenafil- Ein-
nahme in der Therapie der IUGR gibt es ebenfalls nur wenig Information. Um eine aus-
reichende Aussagekraft zu erreichen missen grof3e Multicenterstudien erfolgen [47].
Sinnvoll in der Therapie der IUGR erscheinen die Beendigung von Nikotin- oder
Drogenabusus und die Behandlung fetaler Infektionen und maternaler Erkrankungen um
kausale Faktoren der IUGR zu beseitigen [6, 42]. Symptomatisch wird neben Bettruhe
und guter Erndhrung die Gabe von Glukokortikoiden zur Lungenreifungsinduktion
empfohlen [6, 42].

Da dartber hinaus therapeutisch nicht viel erreicht werden kann, ist es umso wichtiger
den Fetus gut zu Gberwachen, den Entbindungszeitpunkt und -modus richtig zu wahlen
und in einer spezialisierten Klinik zu entbinden [6, 8]. Bei Zeichen einer
Verschlechterung des fetalen Zustands ist die Entbindung indiziert [9]. Problematisch
ist dies bei einer im Schwangerschaftsverlauf friih aufgetretenen IUGR: Hier muss das
Risiko von Folgeschaden durch die ungunstigen Bedingungen in utero und das Risiko,

das eine Friihgeburtlichkeit mit sich bringt, abgewogen werden [1].

1.2.5 Angewandte Diagnostik und Uberwachung

Die diagnostische Herausforderung ist IUGR- Feten von konstitutionellen SGA- Feten
zu unterscheiden, da letztere im Vergleich zu IUGR- Feten eine sehr gute Prognose ha-
ben [8, 48]. Die Hauptkomplikation einer IUGR wahrend der Schwangerschaft ist die
fetale Hypoxie [1]. Eine friihzeitige Diagnosestellung und kontinuierliche Uberwachung
der IUGR-Feten bis zur Geburt ist sehr wichtig um irreversible Schaden bei Dekompen-
sation des fetalen Zustands zu vermeiden, die Mortalitit zu senken und wenn nétig zum
richtigen Zeitpunkt eine Entbindung einzuleiten [1, 3, 6]. Die Diagnosestellung der
IUGR erfolgt in der Regel bereits wahrend der Schwangerschaft [3]. Da die IUGR, wie

bereits erwahnt, in den meisten Féllen Folge einer uteroplazentaren Insuffizienz ist,



wird hier nur der fur diese Gruppe zutreffende diagnostische Weg beschrieben. Gold-
standard bei der Diagnosestellung und Uberwachung ist dabei eine mehrstufige Diag-
nostik, die neben biometrischen Daten auch Hinweise auf eine Plazentainsuffizienz und
auf den fetalen Zustand berticksichtigt [3]:

Mit Hilfe einer auf biometrischen Daten basierenden fetalen Gewichtsschatzung, zum
Beispiel nach der Methode von Hadlock et al. [49], wird ermittelt, ob der Fetus mit sei-
nem Gewicht unter der zehnten Perzentile der Norm fur das entsprechende
Gestationsalter liegt und damit zur Gruppe der SGA zahlt [3]. Teilweise sind betroffene
Kinder bereits vorher durch eine geringe Uterusgrofle bei der Messung des
Fundusstands aufgefallen [9].

Zur Uberwachung von IUGR-Feten werden in regelméaRigen Abstinden
Kardiotokographien (CTG) geschrieben und Dopplersonographien maternaler und feta-
ler Geféalie durchgefuhrt [3, 8]. Die Dopplersonographie ermdglicht die Differenzierung
plazentainsuffizienzbedingter IUGR- Feten von konstitutionellen SGA- Feten und damit
die Diagnosestellung einer IUGR [8, 9]. Sie gibt Aufschluss tber die Geschwindigkeit
des Blutflusses und ermittelt den GefaBwiderstand in den betrachteten Gefalen [3].
Geeignet sind Dopplersonographien der Arteriae uterinae [3], sie haben einen pradikti-
ven Stellenwert in der Diagnostik von Praeklampsie und IUGR.

Ab der 23. Schwangerschaftswoche ist es zudem mdglich, durch Dopplersonographie
der Umbilikalarterie ein erhohtes Risiko des Feten fir IUGR festzustellen [10]. Ein er-
hohter Gefalwiderstand im Sinne eines abgeschwachten, fehlenden bis hin zu einem
reversen enddiastolischen Blutfluss in dieser Arterie sind Zeichen einer plazentaren
Dysfunktion- die Abstufung gibt den Schweregrad der Plazentapathologie wieder [50,
51].

Bei fortgeschrittener Manifestation der IUGR zeigt sich auch in der Arteria cerebri me-
dia ein pathologisch veranderter Blutfluss. Bei der Dopplersonographie dieser Hirnarte-
rie kann eine hypoxamiebedingte Zentralisierung des fetalen Kreislaufes durch einen
erniedrigten GefaBwiderstand erkannt werden (sog. brain sparing) [3, 52] und deutet
somit die Dekompensation des Feten an.

Die Untersuchung des Ductus venosus lasst Rickschlusse auf kardiale Funktion zu und

beschreibt ebenfalls die Kompensationsfahigkeit des Feten [53]. Pathologische Werte



bei Dopplersonographie des Ductus venosus stellen sich somit bei kardialer Dekompen-
sation ein und sind Zeichen einer akuten Bedrohung des Feten.

Ein konstitutionell bedingter SGA- Fetus zeigt bei diesen Untersuchungen in der Regel
normale Werte [54].

Basierend auf Veranderungen des Dopplerprofils und des CTGs wurde 1993 von Pardi
et al. eine Abstufung in Schweregrade der IUGR vorgeschlagen [55]. Bei Feten mit pa-
thologischen Werten in der Dopplersonographie und Kardiotokographie besteht ein er-
hohtes Risiko fur Hypoxamie [56]. Aullerdem hat sich vor allem in angelsachsischen
Landern das sogenannte biophysikalische Profil zur Uberwachung etabliert [3, 8]. Die-
ser Score besteht aus einem kardiotokographischem Nonstress- Test, der sonographisch
ermittelten Fruchtwassermenge, dem fetalem Tonus sowie der Atem-, Korper- und

Extremitatenbewegungen [9].

1.2.6 Weitere diagnostische Methoden/Md&glichkeiten

Fetale Magnetresonanztomographie erzielt beziiglich fetaler Gewichtsschatzungen bes-
sere Ergebnisse als Sonographie [57, 58], wird jedoch aufgrund des hohen Kostenfak-
tors nicht routinemaRig dazu eingesetzt [59]. Es bestehen aufRerdem Hoffnungen, dass
mit Hilfe von Magnetresonanzspektroskopie und diffusionsgewichteten Aufnahmen bei
fetaler Magnetresonanztomographie drohende cerebrale Ischdmie und eine beeintréch-
tigte neurale Entwicklung erkannt werden kénnen [59]. Die Kontrolle des Saure-Basen-
Haushalts (ber Chordozentese ist eine invasive Untersuchung und wird daher wenn
mdoglich vermieden, zumal mit der Dopplersonographie eine gute, nicht- invasive diag-
nostische Methode zur Verfiigung steht [8]. Weitere diagnostische Methoden sind die
serologischen Bestimmungen mehrerer Marker im maternalen Blut (Aktivin A, Inhibin
A, Insulin- like growth factor 1, fetale DNA), die bei IUGR erhoht bzw. erniedrigt sind
[60-62]. Diese Methoden werden derzeit noch erforscht [8]. AulRerdem kdnnte fetale
elektrische Hirnaktivitat prinzipiell als Elektroenzephalogramm an der mudtterlichen
Bauchwand nichtinvasiv abgeleitet werden, allerdings ist das Signal durch die mdtterli-
che Bauchwand und das Fruchtwasser so geschwéacht und rdumlich beeinflusst, dass die

Signale nicht verl&sslich detektierbar sind [14].



1.2.7 Grenzen der klinisch angewandten diagnostischen Verfahren

Angesichts der Tatsache, dass sich krankheitsbedingte Anderungen im CTG erst spat im
Krankheitsverlauf zeigen und in der Regel pathologische Werte in der Dopplersonogra-
phie schon vorher erkannt werden [63], eignet sich die Kardiotokographie nur als addi-
tive Diagnostik zur Beurteilung des Wohlbefindens von IUGR- Feten [8].

Auch das biophysikalische Profil zeigt auffallige Werte erst spat. Liegt keine - flr
IUGR typische - Oligohydramnie vor, fehlen zudem Informationen (ber den fetalen
kardiovaskularen Zustand [10, 64].

Die oben beschriebene Methode der Dopplersonographie leistet einen guten Beitrag zur
Differenzierung zwischen IUGR- und gesunden SGA-Feten, zur Uberwachung von
IUGR-Feten und damit auch zur Senkung der Haufigkeit préanataler medizinischer Ein-
griffe, sowie der Mortalitat und Morbiditat wachstumsretardierter Kinder [22, 51, 65,
66]. Obwohl die Sonographie als Goldstandard bei der Diagnose einer IUGR gilt [9], ist
die Sensitivitat bei routinemaRig gescreenten Féllen mit 30% deutlich niedriger als bei
unter Studienbedingungen gescreenten Fallen (Sensitivitat 80-90%) [37]. Die Schwach-
stelle der Dopplersonographie liegt bei der Diagnostik und Uberwachung von IUGR-
Feten in der Spatschwangerschaft [3, 9]. Dann sind dopplersonographische Parameter
weniger verl&sslich [3]: So koénnen bei IUGR-Feten normale Dopplermuster der
Umbilikalarterien vorkommen und eine hypoxamiebedingte Senkung des GefalRwider-
stands der Arteria cerebri media aufgrund des physiologisch sehr gering werdenden

Widerstands dieser Arterie nicht erkannt werden [3].

Zusammenfassend kann man sagen, dass es trotz der heutigen Methoden zur Diagnose-
stellung und Uberwachung von ITUGR-Feten momentan keine zufriedenstellenden Még-
lichkeiten gibt die neurofunktionelle Entwicklung direkt und nichtinvasiv zu Uberwa-
chen und somit Folgen auf die Hirnfunktionsentwicklung bei IUGR frihzeitig festzu-
stellen [9, 11, 12]. Dies ware jedoch wichtig um den fetalen Zustand bei IUGR zu beur-
teilen und Uber den Entbindungszeitpunkt entscheiden zu kénnen [11]. Zur SchlieRung
dieser Liicken in Diagnostik und Uberwachung kénnten zwei neue Verfahren beitragen:
die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) und die fetale Magnetenzepha-
lographie (fMEG).
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Beide Verfahren haben in den vergangenen Jahren in der Forschung gezeigt, dass sie fir
eine nichtinvasive direkte Untersuchung der funktionellen Hirnentwicklung von Feten
geeignet sind [67]. Die funktionelle Magnetresonanztomographie gibt Gber die Messung
des cerebralen Blutflusses vor und nach einem Stimulus Aufschluss iber die Hirnaktivi-
tat bestimmter Hirnregionen [59] und liefert durch die Bildgebung gleichzeitig anatomi-
sche Informationen [67]. Nachteile sind die geringe zeitliche Auflésung (1-2 s pro
Schnittbild) und die bisher nicht endgiiltig geklarte Frage, ob die fetale Exposition mit
starken Magnetfeldern Konsequenzen hat [59, 68]. Im Gegensatz zur funktionellen
Magnetresonanztomographie ist die fetale Magnetenzephalographie eine komplett pas-
sive Messmethode [69]. Indem sie das Magnetfeld misst, welches bei Hirnpotentialen
entsteht, ist sie die direkte Ableitung der Hirnaktivitat [15]. Sie gibt keine anatomischen

Informationen, hat jedoch zeitlich eine sehr hohe Auflésung (<1 ms) [15, 67].

1.3 Grundlagen der fetalen Magnetenzephalographie (fMEG)

1.3.1 Geschichtlicher Hintergrund

Menschliche Hirnaktivitat basiert auf elektrischen Stromen in Neuronen. Diese erzeu-
gen dabei ein magnetisches Feld. Sowohl elektrische als auch magnetische Hirnsignale
kénnen auf nichtinvasive Weise gemessen werden. Hans Berger gelang 1924 mit der
Elektroenzephalographie (EEG) die erste Aufzeichnung elektrischer Hirnsignale. 1968
folgte David Cohen, der als erster die magnetischen Felder des Hirns detektierte und
damit den Grundstein fiir die sogenannte Magnetenzephalographie (MEG) legte.

Aufgrund der Schwierigkeit die sehr schwachen fetalen Hirnsignale durch den Bauch
der Mutter hindurch zu detektieren waren EEG- und MEG-Messungen lange Zeit nur
postpartal moglich [14]. Dass sich das visuelle System bereits in der Fetalzeit bis zur
vollstandigen Funktionalitat entwickelt zeigten Woods und Plessinger (1986) daher mit
invasiver Diagnostik: Sie detektierten bei fetalen Ld&mmern Hirnantworten auf Lichtsti-
muli, indem sie Elektroden implantierten und die Hirnsignale direkt von der fetalen
Kopfhaut ableiteten [70]. Die Reifeentwicklung des auditiven Systems wurde etwas
spater mithilfe sonographischer Diagnostik durch Hepper und Shahidullah (1994) be-

wiesen. Sie verzeichneten ab der 27. Schwangerschaftswoche bei 96 % der Feten
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sonographisch detektierte motorische Reaktionen auf 250 Hz- und 500 Hz- Tonstimuli
[71].

Zur nichtinvasiven Messung fetaler Hirnantworten eignet sich Magnetenzephalographie
besser als Elektroenzephalographie: Die Ableitung fetaler elektrischer Strdme an der
mdtterlichen Korperoberflache ist schwierig, da das mdtterliche Gewebe durch seinen
elektrischen Widerstand und die rdumlichen Streuung das urspriingliche Signal sehr
abschwacht [14]. Im Gegensatz zu elektrischen Potentialen durchdringen magnetische
Felder Knochen und Gewebe unverfalscht [72] und sind daher auf der mdtterlichen
Kdorperoberflache besser detektierbar [14].

1985 setzten Blum, Saling und Bauer erstmalig die Magnetenzephalographie zur nicht-
invasiven Messung fetaler Hirnantworten ein [73]. Es gelang ihnen mit einem 1-Sensor-
Gerat eine Hirnantwort auf auditorische Stimulation bei einem Feten abzuleiten [73].
Weitere Versuche der MEG- Ableitung an Feten folgten mit maRigem Erfolg: Wakai et
al. ermittelten 1996 bei 4 von 14 Feten auditorisch evozierte Potentiale mit einem 7-
Sensoren-Gerat [74]. Das Problem bei der Signalableitung war ein schlechtes Signal-
Rausch-Verhéltnis. Die sehr schwachen fetalen Hirnmagnetfelder wurden zu stark durch
umliegende Magnetfelder tberlagert.

Ein Durchbruch gelang im Jahr 2000. Damals wurde an der University of Arkansas for
Medical Sciences (Little Rock, Arkansas, USA) das erste speziell auf fetale Messungen
ausgerichtete MEG-Gerdét installiert, ein sogenanntes fMEG-Gerét (fetale Magnetenze-
phalographie) [75]. Besonderheiten an diesem Messsystem sind die sitzende Position
der Mutter und eine an den schwangeren Bauch angepasste Sensorenschale mit hoher
Sensorendichte (n=151) in optimaler Anordnung, was eine Signalableitung Uber den
gesamten mdtterlichen Abdomenbereich erlaubt. Das biomagnetische Feld wurde mit
einer Abtastrate von 312,5 Hz aufgezeichnet. Durch in die Sensorenflache integrierte
Referenzsensoren konnte der Einfluss externer Stdrgerdusche verringert werden [76].
Zusétzlich fihrte die technische Optimierung der Sensoren in Form einer Erhéhung der
Gradiometerbasisldnge zu einer héheren Tiefensensibilitat. Bereits in der ersten Pilot-
studie mit dem neuen Gerat zeigte sich eine verbesserte Detektionsrate: In 14 von 22
Untersuchungen konnte ein auditorisch evoziertes Potential identifiziert werden [77,
78].
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Seit 2008 steht in Tubingen das weltweit zweite fMEG-Gerét, welches in Zusammenar-
beit der Tubinger Wissenschaftler mit den Forschern aus Little Rock basierend auf den
bisherigen Erfahrungen entwickelt wurde. Dabei wurde unter anderem die Anzahl der
Sensoren (n=156) und die Abtastrate (610,352 Hz) erhoht sowie der Sitzkomfort opti-
miert, was langere Messzeiten und eine hohere Signaldichte ermdoglicht [79]. Ziel ist es
mit einem interdisziplindren Forschungsteam (Neurowissenschaftler, Ingenieure, Physi-
ker, Psychologen, Gynékologen, Kinderarzte) die klinische Einsatzfahigkeit der fetalen

Magnetenzephalographie vorzubereiten.

1.3.2 Funktionsprinzip der fetalen Magnetenzephalographie

Bei der fetalen Magnetenzephalographie werden mit hochsensiblen Sensoren, soge-
nannten SQUID (Superconducting Quantum Interference Device), Magnetfelder gemes-
sen, die durch elektrische Strome in biologischem Gewebe erzeugt werden [13, 14].
Diese Supraleiter kénnen elektrischen Strom ohne Widerstand leiten und dadurch
kleinste magnetische Felder (bis zu 1 fT= 10" Tesla) in einer sehr hohen zeitlichen
Auflosung messen (<1 ms) [15]. Daher sind sie fir die Messung der biomagnetischen
Felder bei fetaler Herzaktivitat (ca. 10™2 T) und fetalen Hirnstrémen (ca. 10™* T) geeig-
net [15]. Neben den fetale Hirnsignalen (fMEG) und den Herzsignalen (fMCG) sind
weitere biomagnetische Felder detektierbar, das maternale Magnetokardiogramm und
uterine Muskelaktivitat (Magnetomyogramm) [67, 68]. Zusatzlich erfasst das hoch sen-
sitive Gerét auch Artefakte, die zum Beispiel durch fetale oder maternale Bewegungen
entstehen [67, 68].

Mittels fMEG konnen die spontane Hirnaktivitit und evozierte Hirnpotentiale ab der 28.
Schwangerschaftswoche abgeleitet werden [68]. Zur Stimulation der evozierten Hirnpo-
tentiale kommen Tonstimulation und Lichtstimulation zum Einsatz [67, 68, 80]. Eine
AER (engl. auditory evoked response) ist die neuroelektrische Antwort des auditiven
Kortex auf einen Tonstimulus [67], eine VER (engl. visual evoked response) die korti-
kale Hirnantwort auf Lichtstimulation [81].

Tone aus der Umgebung werden durch mutterliches Gewebe und Fruchtwasser fre-

quenzabhangig gedampft: Frequenzen unter 400 Hz werden nicht abgeschwaécht, daru-
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ber nimmt die Absorption um ca. 6 dB pro Oktave zu, bis zu einem Maximalwert von
30 dB bei 4000 Hz [82]. Der bei Tonstimulation intrauterin am fetalen Ohr ankommen-
de Schalldruckpegel betragt leicht gedampft ca. 90 dB. Von dort wird der Schall vor-
wiegend durch Knochenleitung zum Innenohr (bertragen, was zu einer weiteren Ddmp-
fung der Schallleitung fuhrt [83]. Intraabdominelle La&rmquellen wie Darmgerausche,
Atmung, Herzschlag und arterielle Pulse uUberschatten die Tonstimulation somit nicht
[82].

Im Frequenzbereich der eingesetzten Lichtstimulation (600-700 nm) gibt es kein photo-
chemisches Risiko fir das menschliche Auge und die Haut [84]. Der Lichtstimulus hat
eine deutlich niedrigere Intensitat als das Licht an einem sonnigen Tag (ca. 100 000
Lux) [67]. Der am stérksten limitierende Faktor beziiglich der anwendbaren Leuchtkraft
bei Lichtstimulation ist der thermische Effekt von Bestrahlung auf mutterlicher Haut
[84]. Dieser Effekt ist jedoch in den fMEG- Versuchsansatzen vernachlassigbar gering,
eine merkliche Erwarmung der mtterlichen Haut findet nicht statt.

Um die Hirnaktivitét isoliert betrachten zu kdnnen werden mit Hilfe einer Software
Umgebungsgerausche herausgefiltert und die Signale maternaler und fetaler Herzaktivi-
tat mit einem Algorithmus aus dem Datensatz entfernt, da sie 100-1000-fach stérker
sind als das Hirnsignal und dieses tberlagern [68]. Im bearbeiteten Datensatz stellt sich
ein evoziertes Hirnpotential als Anstieg der Magnetfeldstarke in Form eines Peak dar
[68].

Neben Fetalmessungen kénnen mit dem fMEG-System auch Hirnpotentialmessungen

an Neugeborenen durchgefiihrt werden [68].

Das fMCG, das als Nebenprodukt bei der Messung entsteht, kann selbst diagnostisch
verwertet werden: Es gibt den fetalen Herzrhythmus préazise und zuverlassig, ahnlich
einem Elektrokardiogramm, wieder und eignet sich somit zur kardiologischen Diagnos-
tik [85-87]. Insbesondere Arrhythmien kdnnen dadurch exakt klassifiziert werden [88].
Die fetale Herzfrequenz kann als sogenanntes Kardiogramm, &hnlich einem CTG, auf-
gezeichnet [85] und fetale Bewegungen anhand von Vektoranderungen der QRS-
Komplexe erkannt werden [89]. Daraus l&sst sich auf das Verhalten (schlafend/ wach,
aktiv/ ruhig) des Feten schlieRen, das nach Nijhuis et al. in vier Stadien eingeteilt wer-
den kann [90].
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1.3.3 Herausforderungen und Grenzen bei fMEG- Messungen

Die Isolierung des fetalen Hirnsignals aus den Rohdaten stellt fiir die fetale Magneten-
zephalographie die grofite technische Herausforderung dar [68]: Das Erdmagnetfeld (ca.
10 T) und andere Umgebungsgerausche (ca. 107 T), sind um bis zu elf Zehnerpoten-
zen starker als die durch fetale Hirnstrome entstehenden biomagnetischen Felder (ca.
10 T) [14]. Ein in 50 Meter Entfernung bewegtes Auto, zum Beispiel, verursacht ein
Storsignal in Hohe von ca. 10 Tesla [15]. In Hinsicht auf die sehr hohe Sensitivitat des
fMEG-Systems ist eine magnetisch abgeschirmte Messkammer zur Storfeldunterdrii-
ckung unumganglich. Ist diese vorhanden, bleibt die fetale Bewegung als grofiter Verur-
sacher storender Interferenzen [91]. Oft bleiben auch Residuen fetaler Herzaktivitat, die
bei der Herzsignalextraktion nicht aus dem Datensatz entfernt werden konnten. Um ein
akzeptables Verhaltnis der Signalstarke zur Rauschstarke zu erhalten werden die aufge-
zeichneten evozierten Hirnsignale gemittelt [92]. Der Einsatz der speziell fetalen MEG-
Gerdte fuhrt zur Verbesserung des Signal-Rausch-Verhaltnisses [76].

Auch die fetale Position und das Verhaltensstadium (nach Nijhuis) kénnen eine AER-
bzw. VER- Detektion beeinflussen [68]. In einer Studie von Kiuchi et al. (2000) zeigte
sich, dass die Rate fetaler Reaktionen (in dieser Studie Herzfrequenzakzelerationen) auf
Lichtstimuli je nach Verhaltensstadium variiert [93]. Kiefer et al. stellten fest, dass Sti-
mulation zu einer Verdnderung des Verhaltensstadiums (nach Nijhuis) fihren kann und
die Latenzzeit evozierter Potentiale bei Feten in aktiven Verhaltensstadien kirzer ist als
bei ruhigen schlafenden Feten [94].

Ein technischer Nachteil besteht durch die begrenzte rdumliche Auflésung und die feh-
lenden anatomischen Informationen [67, 95]. Um den Ursprung eines detektierten Hirn-
signals bestimmen zu kénnen wird zusatzlich ein bildgebendes Verfahren wie die Sono-
graphie bendtigt [96]. Diese kommt vor der fMEG- Messung zur Bestimmung der
Kindslage und nach der Messung zu deren Kontrolle zum Einsatz. Eine zeitgleiche Er-
fassung der fetalen Position bzw. Positionsanderungen wéhrend der Messung ist nicht
madglich. Starke fetale Bewegungen konnen zwar anhand von morphologischen Ande-
rungen der QRS-Komplexe erkannt werden [89], die Rekonstruktion der genauen Posi-
tion des Feten gelingt dadurch jedoch nicht.

Die Detektion evozierter Hirnpotentiale durch fetale Magnetenzephalographie gelang in

bisherigen Studien erst ab der 28. Schwangerschaftswoche [68]. Herschkowitz (1988)

15



schreibt in seinem Review, dass Stellreflexe auf vibroakustische Stimulation ab der 24.
Schwangerschaftswoche und fetale Reaktionen auf Licht ab der 28. Schwangerschafts-
woche detektierbar sind [97]. Die direkte Hirndiagnostik mit evozierten Potentialen
wird also unabhangig von technischen Fortschritten auf das dritte Trimenon der

Schwangerschaft beschrankt bleiben.

1.3.4 Bisherige fMEG- Studien

In einer der ersten fMEG-Studien von Eswaran et al. (2002) wurde festgestellt dass die
Detektionsrate durch serielle Messungen steigt. Insgesamt konnte in 50% der Messun-
gen dieser Studie eine Hirnantwort auf repetitive Tonstimuli festgestellt werden. Da die
Probandinnen in dieser Studie mehrfach an Messungen teilnahmen, war schlussendlich
bei 80 % der Feten eine Hirnantwort detektierbar. Die Latenzzeiten der Potentiale be-
wegten sich um 200 ms, die Magnetfeldstarken betrugen 8 — 28 fT [98]. 2004 unter-
suchten Holst et al. 18 Feten zweiwdchentlich ab der 27. Schwangerschaftswoche bis
zur Geburt und fuhrten nach der Entbindung eine weitere Messung an den Neugebore-
nen durch. Bei 52 von 63 fetalen Messungen (83%) und bei allen neonatalen Messungen
konnten auditorisch evozierte Felder abgeleitet werden [99]. Die mit fMEG-Geraten
erreichten Detektionsraten sind somit weitaus hoher als alle zuvor erreichten Detekti-
onsraten.

2002 wurde von Eswaran et al. bestatigt, dass sich auch Lichtsignale zur Stimulation bei
fetaler Magnetenzephalographie eignen [81]. In einer weiteren Lichtstimulations- Studie
konnten bei etwa 60% der Messungen fetale Hirnantworten verzeichnet werden [100].
Die optimale Wellenlédnge der Lichtstimuli wurde im Bereich zwischen 630 und 670 nm
gefunden [101]. 2005 erkannten Eswaran et al., dass durch einen multimodalen Testan-
satz mit Ton- und Lichtstimulation die Detektionsrate deutlich verbessert werden kann.
In ihrer Studie flhrten sie 34 Messtermine an insgesamt 11 gesunden Feten durch. Bei
jedem Termin stimulierten sie mit beiden Modi. Bei 68 % der Aufnahmen mit Lichtsti-
mulation und 62% der Aufnahmen mit Tonstimulation wurde eine Hirnantwort festge-
stellt. Definiert man die Antwort als positiv wenn der Fetus auf mindestens eine Stimu-

lationsart pro Messtermin reagiert, steigt die Detektionsrate auf 91 % [102].
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Die fetale Magnetenzephalographie hat sich zur Untersuchung der Hirnentwicklung
etabliert: Spontane Hirnaktivitét eignet sich zur Untersuchung der neurologischen Ent-
wicklung [103]. 2007 gelang es Eswaran et al. spontane Hirnaktivitat auch mittels feta-
ler Magnetenzephalographie zu messen und die typischen Aktivitatsmuster entspre-
chend einem EEG zu erkennen [104].

Die fetale Magnetenzephalographie eignet sich auch zur Erforschung hoherer kognitiver
Funktionen: Habituation auf prasentierte Stimuli wird zur Beurteilung der anfanglichen
kognitiven Entwicklung erforscht [105, 106] und als méglicher Préadiktor der postnata-
len kognitiven Entwicklung gehandelt [107, 108]. 2008 verzeichneten Sheridan et al. in
einer fMEG-Studie eine Amplitudenabnahme und eine Latenzzeitzunahme der VER
vom ersten zum letzten Stimulus bei Feten ab der 30. Schwangerschaftswoche und
Neugeborenen, was als Fahigkeit der Feten zur Habituation gedeutet wurde [109].
Huotilainen et al. (2005) wiesen mittels MEG bei Feten und Friihgeborenen die Fahig-
keit zur Diskrimination zwischen Ténen unterschiedlicher Frequenz nach, was als Leis-
tung des Kurzzeitgedéachtnisses gilt [110]. Die Diskrimination zweier schnell aufeinan-
derfolgender Téne konnte in einer MEG- Studie von Sheridan et al. (2010) erst drei
Wochen nach Geburt verzeichnet werden, nicht jedoch bei Feten und jiingeren Neuge-
borenen [111].

Zur Untersuchung der fetalen Hirnentwicklung hat sich die Messung von Latenzzeiten
auditorisch und visuell evozierter Potentiale bewdhrt: Studien von Holst et al. (2005)
sowie Schleussner und Schneider (2004) zeigen eine Verkirzung der Latenzzeiten
auditorisch evozierter Potentiale. Sie interpretieren die Verkiirzung der Latenzzeiten als
Zeichen fortschreitender Hirnreifung im Sinne einer zunehmenden Myelinisierung und
damit verbundenen schnelleren Reizleitung [67, 99, 112]. Die fetale Magnetenzephalog-
raphie ist somit eine geeignete diagnostische Methode zur Einschétzung der funktionel-
len Hirnentwicklung.

2013 gelangten Kiefer-Schmidt et al. zu der Erkenntnis, dass auditorische Stimulation
das Verhalten des Feten beeinflusst und gleichzeitig die Dauer der Latenzzeit auf den
Stimulus vom Verhaltensstadium (ruhig/ aktiv, schlafend/wach, definiert nach Nijhuis
et al., 1982 [90]) abhédngig ist. Dieser Studie zufolge weisen ruhige schlafende Feten

langere Latenzzeiten auf als aktive schlafende und aktive wache Feten [94].
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Bereits 1986 wurden fetale Hirnschaden mit abnormalen Latenzzeiten evozierter Poten-
tiale bei Neugeborenen in Zusammenhang gebracht [113]. Gross et al. (1999) wiesen
mittels MEG als erste einen Unterschied der Latenzzeiten auditorisch evozierter Poten-
tiale zwischen eutrophen und hypotrophen Feten (Feten < 5. Perzentile) ab der vollende-
ten 36. Schwangerschaftswoche nach [114]: Die Latenzzeiten der hypotrophen Feten
waren signifikant langer als die der eutrophen. Spater verglichen Kiefer et al. (2008) in
einer fTMEG-Studie eutrophe mit hypotrophen (<10. Perzentile) Feten ab der 27.
Schwangerschaftswoche und bestétigte Gross Erkenntnis [11].

2012 untersuchten Eswaran et al. wachstumsretardierte (IUGR) und normale Feten zwi-
schen der 28. und 39. Schwangerschaftswoche auf einen Unterschied in der spektralen
Leistungsdichte spontaner Hirnaktivitat [115]. Die Autoren fanden heraus, dass sich die
beiden Gruppen lediglich zwischen der 28. und 32. Schwangerschaftswoche signifikant
im Delta-, Theta- und Beta- Frequenzbereich unterscheiden, was einen Einfluss von
IUGR auf das fetale Hirn vor allem in der fruihen Schwangerschaft vermuten l&sst [115].
Diese Studien belegen, dass fetale Magnetenzephalographie zur Beurteilung der fetalen

Hirnfunktion eingesetzt werden kann.

1.4 Fragestellung

Die fetale Magnetenzephalographie bietet erstmalig die Moglichkeit fetale Hirnfunktio-
nen nichtinvasiv abzuleiten. Dies konnte die bisherigen Uberwachungsmethoden bei
wachstumsretardierten (IUGR) Feten sinnvoll erganzen, die ein erhéhtes Risiko einer
Hirnentwicklungsstérung haben.

In einer fMEG- Studie wurden bei hypotrophen Feten l&dngere Latenzzeiten auditorisch
evozierter Potentiale als bei eutrophen Feten festgestellt, wobei beide Gruppen eine Ab-
nahme der Latenzzeiten mit zunehmendem Gestationsalter zeigten [11]. Aufbauend auf
dieser Erfahrung wurde die vorliegende Arbeit am neuen Tubinger fMEG konzipiert.
Anhand einer Fall-Kontroll-Studie sollten Latenzzeiten evozierter Hirnpotentiale von
hypotrophen Feten untersucht werden, die an einer dopplersonographisch nachgewiese-
nen Plazentainsuffizienz (IUGR) leiden. Parallel dazu wurden hypotrophe Kinder ohne
Anzeichen einer Plazentainsuffizienz (SGA) gemessen. Beide Gruppen wurden mit ei-

nem Normkollektiv verglichen, bei dem die Messungen in den gleichen Schwanger-
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schaftswochen durchgefiihrt wurden. Fir alle Messungen wurde das Verhaltensstadium
des Feten nach Nijhuis et al. (1982) [90] bestimmt. Um die Rate detektierter Hirnant-
worten positiv zu beeinflussen, wurde mit Ton- und Lichtstimulation gearbeitet [102].
Es wird hypothetisiert, dass die IUGR-Feten im Vergleich zu den SGA- und eutrophen
Feten langere Latenzzeiten der Hirnantworten vorweisen.

Parallel dazu wurde anhand einer longitudinalen Messreihe gleicher Art an eutrophen
Kindern die Entwicklung der Latenzzeiten im Gestationsverlauf zur Initiierung einer
Normdatenbank erfasst.

Das Ziel war es mit den Ergebnissen dieser Arbeit die Annahme der AER- und VER-
Latenzen als Marker der funktionellen fetalen Hirnentwicklung am fMEG-System in

Tubingen zu belegen und den Nutzen zur IUGR-Uberwachung aufzuzeigen.
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2 Material und Methoden
2.1  Probandinnen und deren Einteilung in Studiengruppen

Fur diese Studie wurden Schwangere ab der 28. Schwangerschaftswoche rekrutiert.
Mehrlingsschwangerschaften, fetale Infektionen, chromosomale Stérungen und konge-
nitale Defekte sowie Totgeburten wurden ausgeschlossen. Frauen mit Klaustrophobie
konnten aufgrund der Messung in einer engen Kammer nicht in die Studie aufgenom-
men werden. Auflerdem war eine Studienteilnahme flr Frauen mit metallischen Implan-
taten oder nicht abnehmbaren Piercings aufgrund des Storpotentials metallischer Ge-
gensténde bei der Messung nicht moglich (s. Kap. 2.3.1).

In die Kontrollgruppe wurden gesunde Probandinnen mit komplikationslosem Schwan-
gerschaftsverlauf aufgenommen, deren Feten bzw. Neugeborene sich eutroph entwickel-
ten und ein Geburtsgewicht zwischen der zehnten und neunzigsten Perzentile aufwie-
sen. Probandinnen mit hypotrophen Feten bzw. Neugeborenen mit einem Geburtsge-
wicht unter der zehnten Perzentile bildeten die beiden Studiengruppen. Wahrend der
Schwangerschaft wurden bereits Gewichtsschatzungen nach Hadlock et al. [49] vorge-
nommen um eine vorlaufige Zuweisung zur Kontroll- bzw. Studiengruppe zu ermdgli-
chen.

Die Unterteilung der hypotrophen Feten in die beiden Studiengruppen IUGR und SGA
gelang mit der dopplersonographischen Ermittlung des Umbilikalarterienwiderstands:
Ein pathologisch erhohter GefaRwiderstand oberhalb der 90. Perzentile fur die entspre-
chende Schwangerschaftswoche wurde als Nachweis fur eine uteroplazentare Perfusi-
onsstorung betrachtet. Fiel dies wéhrend der Schwangerschaft auf, wurde die Hypotro-
phie als intrauterine Wachstumsrestriktion gedeutet und die entsprechenden Kinder der
IUGR-Gruppe zugeordnet. Bei einem unaufféalligen Gefalwiderstand unter der 90. Per-
zentile lag kein Anhalt fir eine Plazentainsuffizienz vor, weshalb diese Kinder als kon-
stitutionell zu klein der SGA-Gruppe zugewiesen wurden. Abbildung 1 veranschaulicht
die Kriterien der Gruppeneinteilung.
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Eutroph Hypotroph
(= 10. Perzentile) (< 10. Perzentile)

Normwertig Erhoht
(£90. Perzentile) (> 90. Perzentile)
) | }
Kontroll- Gruppe SGA- Gruppe IUGR- Gruppe

Abb. 1: Vorgehensweise bei der Einteilung in die Studiengruppen (Kontroll-, SGA- und IUGR-Gruppe).
SGA = engl. small for gestational age, IUGR = engl. intrauterine growth restriction.

Die Rekrutierung der Probandinnen sowie die sonographischen Gewichtsschatzungen
und dopplersonographischen Messungen der Umbilikalarterie erfolgten an der Universi-
tats-Frauenklinik Tubingen. Zusatzlich meldeten sich einige Probandinnen, die tber die

Homepage oder den Flyer von dieser Studie erfuhren.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Universitét
Tubingen genehmigt (Projektnummer:476/2008MPG1).

2.2 Versuchsablauf

Die Studie war als Fall-Kontroll-Studie konzipiert. Zum Vergleich der Latenzzeiten
evozierter Hirnpotentiale zwischen eutrophen Feten und hypotrophen Feten mit und
ohne Wachstumsrestriktion sollten Messungen in mdglichst vielen verschiedenen
Schwangerschaftswochen stattfinden. Fir die longitudinale Messreihe der eutrophen
Kinder zur Initiierung einer Normdatenbank waren zweiwdchentliche fMEG- Messun-
gen bis zum Entbindungstermin sowie eine neonatale Messung innerhalb der ersten
zwei Lebenswochen vorgesehen. Pro Messung wurden drei jeweils zehnminitige Para-
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digmen aufgezeichnet: mit Tonstimulation (Audio), mit Lichtstimulation (Light) und
eine Spontanmessung ohne Stimulation (Spont). Letztere wurde zur Auswertung kindli-

cher Herzsignale im Rahmen einer anderen Dissertation aufgezeichnet.

2.2.1 Anamnese und Aufklarung

Die Anamnese erfolgte durch einen Anamnesebogen (s. Anhang), zu dem die Proban-
dinnen bei ihrer ersten Messung befragt wurden. Bei Folgemessungen wurde die Anam-
nese aktualisiert. Es wurde eine vollstandige Anamnese erhoben. Diese umfasste insbe-
sondere fetale Auffélligkeiten und mdtterliche Erkrankungen vor und wéhrend der
Schwangerschaft, den errechneten Entbindungstermin, vorherige Schwangerschaften,
Medikation und Raucheranamnese. Nach Entbindung wurde die Anamnese mit den Ge-
burtsdaten des Kindes vervollstandigt. Besonderes Interesse galt dem Geburtsmodus,
dem Gestationsalter bei Entbindung, den Apgar-Werten, dem pH-Wert des arteriellen
Nabelschnurblutes sowie einer eventuellen Hospitalisation des Neugeborenen in der
padiatrischen Abteilung. Diese Daten konnten Klinikintern abgerufen werden oder im
Fall einer externen Geburt per Fragebogen eingeholt werden.

Es wurde darauf hingewiesen, dass die erhobenen Daten vertraulich behandelt und nur
flr Forschungszwecke verwendet werden. Die Untersuchung hatte weder diagnostische
noch therapeutische Konsequenz fiir die Probandin oder ihr Kind. Eine fMEG- Untersu-
chung birgt keine gesundheitlichen Risiken. Es erfolgte die Aufklarung tiber Ziele der
Studie, die Freiwilligkeit der Teilnahme und den Ablauf der Untersuchung. Eine

exemplarische Einwilligungserklarung findet sich im Anhang.

2.2.2 Voruntersuchungen und Messvorbereitungen

Nach Anamnese und Aufklarung wurden Blutdruck und Herzfrequenz der Schwangeren
bestimmt und im Messprotokoll (s. Anhang) festgehalten. Um das Wohlbefinden des
Feten zu bestdtigen wurde ein 30-minutiges CTG geméall den AWMF- Leitlinien
(AWMF = Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften) [116] geschrieben. Bei einem suspekten oder pathologischen Befund wurde
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die Probandin umgehend zur Kontrolle und Uberwachung in die Universitéts-
Frauenklinik Tubingen uberwiesen.

Unmittelbar vor der Messung wurde die Kindslage mit genauer Position des Kopfes
mittels abdominaler Sonographie (Logig 500MD, GE, UK) bestimmt. Eine fetale Ge-
wichtsschéatzung nach Hadlock [49] wurde durchgefihrt, falls nicht innerhalb der vorhe-
rigen 10 Tage eine Fetometrie an der Universitats-Frauenklinik Tubingen durchgefihrt
wurde, auf deren Daten zugegriffen werden konnte. Bei der Sonographie wurden zur
internen Qualitatssicherung der Messung zusétzlich die Distanzen der Augen und Oh-
ren, der Falx cerebri und des Herzens zur mitterlichen Bauchdecke sowie deren Dicke
gemessen.

Abb. 2: Probandin in Messposition auf dem fMEG-Gerét (Quelle: fMEG- Zentrum, Universitat Tubin-
gen).

Um Artefakte bei der Messung zu vermeiden sollte die Probandin alle metallischen Ge-
genstande ablegen und metallfreie Kleidung tragen, die bereitgestellt wurde. Aus dem-
selben Grund erfolgte die Messung in einer magnetisch abgeschirmten Messkammer (s.
Kap. 2.3.1).
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Die Schwangere setzte sich auf den sattelartigen Sitz - das sogenannte ,,Tail* - des
fMEG-Gerats und lehnte sich nach vorne gegen den ,,.Dewar, sodass ihr Bauch vom
konkaven Sensorenfeld umgeben war (Abb. 2). Das Risiko eines Vena-cava-
Kompressionssyndroms, das bei Rlckenlage vor allem im dritten Trimenon auftritt
[117], wurde somit vermieden. Ein entspanntes und moglichst ruhiges Sitzen der Pro-
bandin war erforderlich um biomagnetische Storfelder durch Muskelkontraktionen zu
vermeiden. Daher wurde vor Messbeginn auf Sitzkomfort geachtet, die Sitzhéhe pas-
send eingestellt, die Schwangere mit Kissen ausgestattet und mit einem Gurt vor dem
Rutschen auf dem Gerét gesichert. Zur weiteren Entspannung wurde jeder Probandin
Musik wahrend der Messung angeboten. Diese wurde von einem CD-Player auBerhalb
der Messkammer mittels Luftleitung durch einen Kunststoffschlauch in Ohrstopsel
Ubertragen.

Die Position des kindlichen Kopfes wurde mit einer Lokalisationsspule - dem sogenann-
ten ,,Headcoil* - markiert, das an entsprechender Stelle auf dem Bauch der Mutter fi-
xiert wurde. Mit dieser Hilfe konnte spater im Datensatz der kindliche Kopf in Bezug
zum Sensorenfeld lokalisiert werden. Ein Gurtel mit drei weiteren Lokalisationsspulen
wurde der Probandin um den Bauch gelegt. Diese markierten den Rucken, die linke und
die rechte Flanke. Dadurch konnten Bewegungen der Probandin wéhrend der Messung
festgestellt werden.

Bei Neugeborenenmessungen wurde am fMEG-Gerét eine spezielle Babyliege ange-
bracht, die der Form des Sensorenfeldes angepasst war. Mit Kissen und Tlchern wurde
das Kind so auf diese Liege gebettet, dass der Kopf im unteren Bereich der
Sensorenflache lag. Die Mutter oder der Vater salRen auf einem Stuhl neben dem Kind
um es bei Bedarf zu beruhigen. Die Kinder wurden mdglichst schlafend gemessen, wes-
halb die Mutter gebeten wurde das Kind vor der Messung zu stillen.

Zur Ubertragung der Stimuli wurde der Probandin bei Aufnahmen mit Tonstimulation
ein weiches Gummikissen, bei Lichtstimulation ein sogenanntes Lichtpad auf den
Bauch gelegt (s. Kap. 2.3.2). Bei Follow- up- Messungen von Neugeborenen mit Ton-
stimulation wurde anstelle des Gummiballons ein Ohraufsatz, der tber das kindliche
Ohr geklebt wurde, zur Tonubertragung verwendet. Das Kind wurde auf die Seite ge-
dreht, damit der im Temporallappen lokalisierte primare auditive Kortex der

Sensorenfldche so nah wie moglich war. Bei der Lichtstimulationsmessung von Neuge-
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borenen wurden diese auf den Ricken gelegt. Der im Occipitallappen lokalisierte pri-
maére visuelle Kortex war somit nah an der Sensorenflache. Das Lichtpad wurde tber
dem Gesicht des Kindes mit einem Abstand von ca. 75 cm aufgehangt.

Zur Uberwachung der Schwangeren bzw. Neugeborenen und um Kontakt wahrend der
Messung zu ermdglichen waren eine Kamera und eine Gegensprechanlage installiert,
die nach dem SchlieRen der Messkammer auf Funktionsfahigkeit getestet wurden. Da-
nach wurde bei der Messung einer Schwangeren die Lage der vier Lokalisationsspulen

in Bezug zum Sensorenfeld. Dann wurde die Messung gestartet.

2.2.3 Messablauf

Anhand der aufgezeichneten QRS- Komplexe fetaler und maternaler Herzsignale wur-
den die Herzfrequenzen wahrend der Messung tberwacht. Fur die Auswertung relevan-
te Storfaktoren wie starke Bewegungen der Schwangeren oder Schreien des Sauglings
bei Neugeborenenmessungen wurden notiert.

Die Dauer der Messung betrug 30 Minuten: jeweils zehn Minuten Tonstimulation,
Lichtstimulation und Spontanmessung. Im Messablauf folgte die Licht- auf die Tonsti-
mulation. Eine umgekehrte Reihenfolge wurde fur spater in die Studie aufgenommene
Probandinnen angewendet um einem mdglichen Einfluss der Stimulationsreihenfolge
auf die Studienergebnisse vorzubeugen. In der Halfte der Messungen wurden die Spon-
tanaufnahmen den beiden Stimulationen vorangestellt, in der anderen Hélfte erfolgten
sie danach. Bei Messungen von Neugeborenen wurde die Spontanaufnahme immer an
den Schluss gestellt, da die Messungen aufgrund von kindlicher Unruhe haufig abge-
brochen werden mussten und die Sequenzen mit Stimulation von groRerem Interesse
waren.

Am Stimulationswechsel konnte sich die Probandin zeitlich orientieren, da zum Wech-

sel die Messung kurz unterbrochen wurde.

2.2.4 Nachuntersuchung und Evaluation

Nach der Messung wurde die Lage der vier Lokalisationsspulen in Bezug zum

Sensorenfeld mit den Ausgangswerten abgeglichen und im Protokoll vermerkt, um mut-

25



terliche Lageveranderungen wéhrend der Messung festzustellen. Die Kindslage sowie
die genaue Position des kindlichen Kopfes und die Distanzen der Augen und Ohren zur
Bauchdecke wurden mittels Sonographie kontrolliert. So konnte eine Veranderung der
Kindslage wahrend der Messung bemerkt werden. Unklar bleibt jedoch wann genau im
Verlauf der Messung der Fetus die Position gewechselt hat [90].

In einem Evaluationsbogen (s. Anhang) wurden neben dem Befinden der Probandin die
fetale Bewegungsaktivitat und eine eventuell vorhandene Wehentétigkeit wahrend der

Messung erfragt.

2.3  Das fMEG-System

Die technische Ausstattung und die Details der Stimulation und Datenanalyse basieren
auf den Erfahrungen mit dem ersten fetalen Magnetographen an der University of Ar-
kansas flr Medical Sciences, Little Rock USA [11, 77, 99]. Diese wurden dort etabliert,
am Tubinger Gerat aufgegriffen und in Teilen weiter entwickelt [94, 118].

2.3.1 Technische Ausstattung des fTMEG-Geréts

Gemessen wurde mit einem fMEG- System (VSM MedTech Ltd., Port Coquitlam, Ka-
nada), das speziell zur Untersuchung der funktionellen Hirnentwicklung von Feten ent-
wickelt wurde [104]. Das Sensorenfeld besteht aus 156 hochsensiblen Gradiometern,
sogenannten SQUID (Superconducting Quantum Interference Device). Diese brauchen
extrem niedrige Temperaturen um elektrischen Strom ohne Widerstand zu leiten und
dadurch kleinste magnetische Felder wie die der fetalen Hirnstrome detektieren zu kon-
nen [15]. Im Tubinger fMEG- System wird fllssiges Helium (-269°C) zur Kuhlung der
Sensoren verwendet.

Das Sensorenfeld Uberzieht die Schale des Dewars (Abb. 3). Die Sensoren sind darauf
mit einem durchschnittlichen Abstand von 2,5 cm zueinander angeordnet. Durch die
Sensorenfldche wird bei der Schwangeren der Bereich zwischen unterstem Rippenbo-
gen und Symphyse abgedeckt (Abb. 4). 29 zusétzliche, in die Sensorenfléche integrierte

Referenzsensoren detektieren externe Storgerausche, was zur qualitativen Verbesserung
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der Datensétze beitrdgt. Das magnetische Feld wurde wahrend der Messungen mit einer
Abtastrate von 610,352 Hz aufgezeichnet.

Abb. 3: Aufsicht auf die Sensorenschale des Abb. 4: Schematische Darstellung der Sensoren des
fMEG-Systems (Quelle: Department of Ob- fMEG-Systems in Bezug zur Probandin. SQUID
stetrics and Gynecology, University of Ar- Coils (superconducting quantum interference device)
kansas for Medical Sciences, USA). = hochsensible Sensoren zur Messung von Magnet-

feldanderungen, biomagnetic fields = biomagnetische
Felder (Quelle: Department of Obstetrics and
Gynecology, University of Arkansas for Medical
Sciences, USA).

Stérende Magnetfelder, wie das Erdmagnetfeld (ca. 10 T) und andere Umgebungssig-
nale wie beispielsweise von technischen Geraten (ca. 107 T), sind um bis zu zehn Zeh-
nerpotenzen starker als die durch fetale Hirnstrome entstehenden biomagnetischen Fel-
der (ca. 10™** T) [14]. Ein in 50 Meter Entfernung bewegtes Auto, verursacht zum Bei-
spiel ein Storsignal in Hohe von ca. 10 Tesla [15]. In Hinsicht auf die sehr hohe Sensi-
tivitdt des fMEG- Systems ist eine Abschirmung zur magnetischen und elektrischen
Storfeldunterdriickung unumgénglich. Aus diesem Grund erfolgten die Messungen in
einer magnetisch abgeschirmten Messkammer (Vakuumschmelze, Hanau, Deutsch-
land). Da Metall durch Induktion ein Stérfeld verursacht, durften die Probandinnen kein
Metall, wie Piercings, Reil3verschlisse, Knopfe oder Schmuck, am Korper tragen. Me-
tallische Zahnimplantate bereiteten selten Schwierigkeiten, weshalb sie nicht zu den

Ausschlusskriterien der Studie zéhlten.
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2.3.2 Stimulationsparadigmen

Bei jeder Messung wurde zehn Minuten mit Ton und zehn mit Licht stimuliert. Die
Stimulationen wurden von der Software ,,Presentation®“ (Neurobehavioral Systems
Inc., Albany, USA) gesteuert.

Paradigma der Lichtstimulation

Bei der Lichtstimulation wurden dem Feten bzw. dem S&ugling Lichtimpulse vorge-
spielt. Diese wurden wie bei Sheridan et al. 2008 [109] von Hochleistungs-
Leuchtdioden auBerhalb der Messkammer erzeugt und ber ein Glasfaserkabel tibertra-
gen. Am anderen Ende des Kabels waren die Fasern in einer diinnen und biegsamen
Plastikplatte verwebt, dem sogenannten Lichtpad, das der Schwangeren direkt auf den
Bauch an die Position des fetalen Kopfes gelegt wurde.

Die Lichtimpulse der Stimulation hatten eine Wellenldnge von 625 nm, was im sichtba-
ren Bereich liegt (rotes Licht). Am Lichtpad betrug die Leuchtkraft 35 mW bzw. 880
Lux. Um Habituation vorzubeugen konnte hier nur das Interstimulus-Intervall variiert
werden. Die Lichtstimuli dauerten 500 ms, die Interstimulus-Intervalle 2 £ 0,5 s.

Bei pré- und postnatalen Messungen konnte das gleiche Stimulationsparadigma ver-

wendet werden.

Paradigma der Tonstimulation

Bei der Tonstimulation wurden dem Feten bzw. dem Saugling Tone prasentiert. Diese
wurden vom Lautsprecher auflerhalb der Messkammer per Luftleitung Uber Kunststoff-
schlauche in das Gummikissen auf dem mitterlichen Bauch bzw. in den Ohraufsatz
uber dem Ohr des Séauglings Ubertragen.

Die Stimulation setzte sich wie bei Kiefer et al. (2008) [11] aus Tonimpulsen zweier
unterschiedlicher Frequenzen zusammen um Habituation vorzubeugen: 80% der Stimuli
wurden mit 500 Hz abgespielt (Standardton), 20% der Stimuli mit 700 Hz. Die Tone
wurden in zufélliger Reihenfolge abgespielt. Ebenfalls variiert waren die Interstimulus-
Intervalle mit einer Dauer von 2 £ 0,5 s. Die Tonimpulse waren 500 ms lang und aufer-
halb des mditterlichen Abdomens 95 dB laut.

Da bei Neugeborenen der Schall per Luftleitung Gbertragen wird, ist eine geringere

Lautstérke als bei fetalen Messungen erforderlich. Entsprechend der Tonstimulationspa-
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rameter bei Holst et al. (2005) [99] wurde die Lautstarke bei Neugeborenenmessungen
auf 80 dB gesenkt.

In dieser Studie wurden die Reaktionen des Feten auf den Standardton untersucht.

2.4  Datenanalyse

Um aufgezeichnete Storgerdusche herauszufiltern wurden die Aufnahmen mit einem
Hochpass- Filter von 0,5 Hz gefiltert. Dieser l&sst Frequenzen oberhalb seiner Grenz-
frequenz nahezu ungeschwacht passieren und dampft tiefere Frequenzen, die unter an-
derem durch mdtterliche Atembewegungen und Uteruskontraktionen entstehen. Ein
Tiefpass- Filter zur Dampfung hochfrequenter Stérsignale, zum Beispiel von umliegen-
den Wechselstromquellen, kam spater zum Einsatz. Durch die Anwendung syntheti-
scher Gradiometer erster Ordnung konnten die Storgerdusche weiter reduziert werden.

Mit Hilfe des Programms DataEditor (CTF DataEditor, VSM Med Tech) wurden die
mitterlichen Herzsignale durch die von VRBA et al. 2004 beschriebene orthogonale
Signalvektorprojektion aus dem Datensatz entfernt [119, 120]: Bei dem dabei ange-
wandten ,,Template matching™- Verfahren wird ein QRS- Komplex manuell markiert
und als Vorlagemuster, der sogenannte Signalvektor, festgelegt. Die Software durch-
sucht den Datensatz auf &hnliche Muster und markiert diese. Bei der Entfernung der
mdutterlichen Herzsignale wurden alle QRS- Komplexe mit morphologisch signifikanter
Ahnlichkeit (Korrelationskoeffizient >0,95) zum Signalvektor detektiert. Der Bereich
um die R- Zacke des QRS- Komplexes (0,3 s davor bis 0,5 s danach) wurde mittels
orthogonaler Signalvektorprojektion aus dem Datensatz entfernt und gemittelt. Aus den
detektierten QRS- Komplexen konnte die maternale Herzfrequenz errechnet werden.
Ein Abgleich mit der im Messprotokoll notierten Herzfrequenz gab Aufschluss lber die
Genauigkeit der Signalextraktion. Es resultierte ein Datensatz ohne miutterliche Herz-

signale.

Aus dem nun vorliegenden Datensatz erfolgten weitere Bearbeitungsschritte zur Erstel-
lung eines Actokardiogramms, das zur Bestimmung des fetalen Verhaltensstadiums
diente: Zur weiteren Reduktion von Storgerduschen wurden ein Hochpass-Filter von 1

Hz, ein Tiefpass-Filter von 70 Hz und synthetische Gradiometer dritter Ordnung ange-
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wendet. Mit Hilfe der Software MathWorks MATLAB (Version 7.7 R2008b) wurde
automatisiert ein Actokardiogramm erstellt:

Das Programm markierte die fetalen magnetokardiographischen QRS- Komplexe mit-
tels der oben beschriebenen Signalvektorprojektion. Daraus konnte die fetale Herzfre-
quenz zu jedem Zeitpunkt der Messung berechnet und im zeitlichen Verlauf als soge-
nanntes Kardiogramm &dhnlich einem CTG mit jedoch héherer zeitlicher Auflésung (im
Millisekundenbereich) dargestellt werden.

Fetale Bewegungen fiihren zu Veranderungen von Lage oder Ausrichtung des fetalen
Herzvektors in Bezug zur Sensorenflidche und haben damit eine morphologische Ande-
rung der aufgezeichneten fetalen Herzsignale zur Folge. Aufgrund der hohen Sensitivi-
tat der fetalen Magnetokardiographie (MCG) kénnen Lage- oder Richtungsanderungen
des Herzvektors anhand der Amplitude der QRS- Komplexe erkannt werden. Mit zu-
nehmender Entfernung des Herzens von der Sensorenflache nimmt die Amplitude des
aufgezeichneten MCG ab, auch Rotationsbewegungen fiihren zu verénderten QRS-
Amplituden. Die rdumliche Lage des Zentrums eines jeden QRS- Komplexes wird er-
mittelt und die Distanzen (in cm) dieser Zentren zum errechneten Durchschnittszentrum
im zeitlichen Verlauf graphisch dargestellt. Resultat ist ein sogenanntes Actogramm,
das die fetale Bewegungsaktivitdt widerspiegelt. Da sich diese Methode der Bewe-
gungsdetektion ausschlieBlich an Lageverédnderungen des fetalen Herzens orientiert,
wurden isolierte Extremitatenbewegungen nicht erfasst. Es konnten nur die zur
Verhaltensstadienklassifikation relevanten Ganzkorperbewegungen und Rotationen er-
kannt werden. Actogramm und Kardiogramm werden zusammen als Actokardiogramm

bezeichnet.

Die Analyse der auditorisch und visuell evozierten Potentiale erfolgte aus dem Daten-
satz nach Entfernung der miitterlichen Herzsignale. Sie fand offline nach den Messun-
gen statt und dauerte durchschnittlich 90 Minuten pro Datensatz.

Wie die mutterlichen Herzsignale wurden auch die kindlichen mit Hilfe des Programms
DataEditor (CTF DataEditor, VSM Med Tech) durch orthogonale Signalvektorprojekti-
on detektiert und aus dem Datensatz entfernt (s.0.). Da die Morphologie der fetalen
QRS- Komplexe - im Vergleich zu den mdtterlichen - aufgrund fetaler Bewegungen

eine hohere Varianz aufweist, wurde hier ein Korrelationskoeffizient von > 0,85 ange-
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wandt. Aus den detektierten QRS- Komplexen wurde die fetale Herzfrequenz errechnet
und mit der im Messprotokoll notierten abgeglichen. Dies gab Aufschluss tber die Ge-
nauigkeit der Signalextraktion.

Schwierigkeiten ergaben sich bei der Detektion von fMCG- Signalen mit niedriger
Amplitude, da sich diese wenig vom Grundrauschen abhoben. Die Amplituden der
QRS- Komplexe steigen mit zunehmendem Gestationsalter, daher zeigte sich diese
Problematik vor allem bei Messungen in frilhen Schwangerschaftswochen. Auch mor-
phologische Anderungen des QRS- Komplexes, wie sie bei fetalen Bewegungen vor-
kommen, erschwerten ihre Detektion. In diesen Fallen wurde durch orthogonale Signal-
vektorprojektion haufig ein Teil der Herzsignale Gbersehen und damit keine zufrieden-
stellende Signalextraktion erreicht. Wie bei Wilson et al. (2008) wurde dann mit Hilfe
der automatisierten Hilbert Transformation im Matlab (MathWorks MATLAB, Version
7.7 R2008b) versucht eine vollstandigere Extraktion fetaler Herzsignale zu erreichen
[121]. Die Ergebnisse beider Verfahren wurden anhand der Anzahl detektierter QRS-
Komplexe verglichen sowie visuell auf Residuen durchsucht. Der qualitativ bessere
Datensatz wurde zur weiteren Datenanalyse verwendet. Es resultierte ein Datensatz oh-

ne maternale und fetale Herzsignale.

Die Datensédtze wurden in Intervalle um den Stimulus geschnitten, sogenannte Pra-
Post- Stimulus- Intervalle. Geschnitten wurde 100 ms vor und 800 ms nach dem Einset-
zen des Ton- bzw. Lichtstimulus. Da fur die Analyse der auditorisch stimulierten Hirn-
antworten nur die Intervalle um die Standardtone (STD) verwendet werden sollten,
wurden nur diese aus den Datensatzen zur weiteren Auswertung herausgeschnitten. In
jedem Intervall wurde die Magnetfeldstarke vor Einsetzen des Stimulus als Baseline
definiert. Nun konnten verrauschte Pra- Post- Stimulus- Intervalle gefunden und von der
weiteren Analyse ausgeschlossen werden. Als verrauscht galt ein Intervall ab einer
MEG- Amplitude von 2 pT bei mindestens einem Sensor. Die Ubrigen Intervalle eines
Datensatzes wurden fur jeden Sensor gemittelt, woraus pro Sensor ein Intervall resul-
tierte, das den durchschnittlichen Verlauf der von ihm gemessenen Magnetfeldstarke
darstellte. Um die Interpretierbarkeit der Daten zu gewahrleisten musste ein gemitteltes
Intervall aus mindestens 100 Intervallen errechnet werden. Nachdem ein Tiefpass- Filter

von 10 Hz auf die Daten angewendet wurde, wurden diese visuell ausgewertet:

31



Als auditorisch bzw. visuell evoziertes Potential wurde wie bei Kiefer et al. (2008) [11]
ein deutlich von der Baseline abweichender Peak im Zeitraum zwischen 70 ms und 700
ms nach dem Einsetzen des Stimulus betrachtet. Das Potential als Abweichung von der
Baseline konnte aufgrund des Dipolcharakters von magnetischen Feldern sowohl nega-
tive als auch positive Werte annehmen.

Um einen Peak als auditorisch bzw. visuell evoziertes Potential einzustufen, mussten
weitere Kriterien erfullt werden: Er musste bei mindestens fiinf Sensoren zum gleichen
Zeitpunkt in &hnlicher Form zu sehen sein, wovon mindestens zwei eine Amplitude
uber 5 fT aufzuweisen hatten. Ein weiteres zwingendes Kriterium war, dass dieser Peak
im ,,Plus- minus- average* nicht sichtbar und damit nicht als Artefakt einzustufen war.
,»Plus- minus- average® ist ein geeignetes Verfahren zur Einschatzung des Anteils von
Stérgerauschen am gemessenen Magnetfeld zu einem bestimmten Messzeitpunkt [122].
Sensoren, die zum Zeitpunkt des Peaks diesen auch im ,,Plus- minus- average® zeigten,
wurden beim entsprechenden Datensatz aus der Auswertung ausgeschlossen.

Waren die Sensoren, die den zu untersuchenden Peak vorwiesen, um den ,,Headcoil*
lokalisiert, sprach dies fur die Betrachtung des Peaks als auditorisch bzw. visuell evo-
ziertes Potential. Die Lokalisation der Sensoren mit entsprechendem Peak nahe des
kindlichen Kopfes war jedoch kein zwingendes Kriterium flr ein auditorisch bzw. visu-
ell evoziertes Potential, da das angewandte Verfahren der orthogonalen Signalvektor-
projektion zur raumlichen Streuung der Hirnsignale fuhren kann. Zudem kann eine aus-
gepréagte Bewegungsaktivitat des Fetus wéhrend der Messung die Hirnsignale tber viele
Sensoren verbreiten. Peaks die nicht im erwarteten Bereich des Sensorenfeldes detek-
tiert wurden, wurden daher trotzdem als Hirnantwort gewertet, sofern sie die Grundvo-
raussetzungen erfillten und morphologisch sowie zeitlich zu den brigen Hirnantwort-
Peaks passten.

Als typisch und somit als Hinweis fur eine Hirnantwort wurde auBerdem die Lage der
zu untersuchenden Sensoren in einem Dipol des gemessenen Magnetfeldes gewertet.
Dies war aber kein zwingendes Kriterium fir die Einstufung als diese.

Ziel der Datenanalyse war es die Latenzzeit der Hirnantwort auf Ton- bzw. Lichtstimu-
lation zu bestimmen. Hierbei wurde je nach Polaritdt der Maximal- bzw. Minimalwert
des zeitlich ersten Peaks gewertet, der die oben genannten Bedingungen erfillte (Abb.
5).
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Abb. 5: fetale auditorisch evozierte Hirnantwort (,,Fetal auditory Evoked Response®): Hirnantwort als
Anstieg der Magnetfeldstarke in Form eines Peak bei einer Latenzzeit von 360 ms nach dem Tonstimulus
(,,sound stimulus ON”) zum Zeitpunkt 0 ms. Dargestellt sind die Aufzeichnungen von 4 Sensoren. Die
Ausschlage sowohl in positive als auch in negative Richtung sind durch den Dipolcharakter magnetischer
Felder zu erkléren (Quelle: Lowery et al., 2009 [67]). Latency response = Latenzzeit.

Die Analyse auditorisch und visuell evozierter Potentiale von Neugeborenenmessungen
wurde mit zwei Ausnahmen in gleicher Weise wie die von Fetalmessungen durchge-
fuhrt. Ein Unterschied war, dass bei der Entfernung der Herzsignale lediglich die Signa-
le des Sduglings zu entfernen waren. Dabei wurde derselbe Korrelationskoeffizient
(>0,95) wie bei der maternalen Herzsignalentfernung eingesetzt. Der zweite Unter-
schied zur Analyse von Fetalmessungen war, dass der ,,Headcoil* hier nicht zum Ein-

satz kam, da man die Position des kindlichen Kopfes sehen konnte.

2.5  Ermittlung der fetalen Verhaltensstadien

Die Analyse der fetalen Verhaltensstadien fand offline nach den Messungen statt und
dauerte durchschnittlich 20 Minuten pro Datensatz. Zur Bestimmung des Verhaltenssta-
diums des Feten wéhrend der Messung wurde das Actokardiogramm visuell ausgewer-
tet. Die fir ein Verhaltensstadium typischen kardiographischen Eigenschaften, ein so-
genanntes Herzfrequenzmuster (fHRP = engl. fetal heart rate pattern), mussten mindes-
tens drei Minuten andauern, damit das Verhaltensstadium als dieses anerkannt wurde.
Die Definition der Verhaltensstadien tUber Herzfrequenzmuster und die Bewegungsakti-

vitdt des Feten (Tab. 1) orientierte sich an den von Nijhuis et al. 1982 definierten Krite-
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rien (ruhig schlafend, aktiv schlafend, ruhig wach, aktiv wach) [90]. Das von ihm aufge-
fuhrte Stadium 3F eines ruhigen wachen Feten (fHRP C: stabile Herzfrequenz, Oszilla-
tionsbandbreite >10 bpm, fehlende Akzelerationen; kaum Bewegungen) , wurde in der
Auswertung aufgrund sehr seltenen Vorkommens nicht beriicksichtigt, was sich in bis-

herigen Magnetographie-Studien etabliert hat [123].

Tab. 1: Definition der fetalen Verhaltensstadien in Anlehnung an die Kriterien von Nijhuis et al. [90].
fHRP = engl. fetal heart rate pattern, bpm = engl. beats per minute, v.a. = vor allem.

Stadium 1F: Stadium 2F: Stadium 4F:
ruhiger schlafender Fetus aktiver schlafender Fetus aktiver wacher Fetus
Herzfrequenzmuster fHRP A: fHRP B: fHRP D:
(fHRP) im Kardio- | stabile Herzfrequenz, Oszilla- | Herzfrequenz mit grofRer instabile Herzfrequenz, stark
gramm tionsbandbreite <10 bpm Oszillationsbandbreite schwankende Oszillationsband-
selten isolierte >10 bpm breite >20 bpm
Akzelerationen, nur bei haufig Akzelerationen hohe und lang andauernde
Bewegungen Akzelerationen, Tachykardie mit
Baseline >160 bpm mdglich
Bewegungsaktivitét | selten Bewegungen, verein- haufig Bewegungen kontinuierlich Bewegungen:
im Actogramm zelt Reflexbewegungen (v.a. starke und lang andauernde Be-
Stellreflexe) wegungen

Es gab Datensatze in deren Verlauf sich das Verhaltensstadium des Feten anderte. In
diesen Féllen wurde der Datensatz entsprechend der Verhaltensstadien in zwei Teile
geschnitten. Die Datenanalyse flr auditorisch bzw. visuell evozierte Potentiale wurde
flr beide Teile separat durchgefiihrt. Der langere Abschnitt wurde fir die weitere statis-

tische Auswertung eingesetzt.

Bei Neugeborenenmessungen wurde das Verhalten (schlafend/wach) durch Beobach-

tung festgestellt. Die Messung aktiver S&uglinge wurde bei Schreien abgebrochen.

2.6  Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Software SPSS (IBM SPSS Statistics Ver-
sion 21) fir Windows. Grundsatzlich galt, dass nur Datensdtze mit eindeutig

detektierbarer Hirnantwort in die Statistik aufgenommen wurden.
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Die Latenzzeiten evozierter Potentiale von IUGR- und SGA-Feten wurden mit denen
der Kontrollgruppe verglichen. Dies wurde als Fall-Kontroll-Studie durchgefihrt. Die
Latenzzeiten auf Ton- und Lichtstimulation wurden dabei getrennt ausgewertet.

Um das Gestationsalter im Rahmen der Latenzanalyse zu beriicksichtigen wurden die
Datensédtze der Kontrollgruppen nach Gestationsalter (in Schwangerschaftswochen,
SSW) zu den Datensétzen der IUGR- bzw. SGA-Gruppe gematcht. Die Dauer der La-
tenzzeit auf einen Stimulus ist auch abhéngig vom Verhaltensstadium. Zusatzlich auf
eine gleiche Verteilung der fetalen Verhaltensstadien in den zu vergleichenden Gruppen
zu achten war aufgrund der Probandenzahlen jedoch nicht moglich.

Der Kolmogorov- Smirnov- Test wurde als Test auf Normalverteilung auf die Daten
angewandt. Bei Normalverteilung der Daten in den zu vergleichenden Gruppen, wurde
ein t- Test angeschlossen. Abhangige Variable war dabei die Latenzzeit des evozierten
Potentials, unabhéngige Variable die Studiengruppenzuweisung (IUGR, SGA, Kontrol-
len). Wurde eine statistische Signifikanz angenommen (bei p < 0,05), folgte die
Berechung der Effektstarke nach Cohen (Cohen’s d). Cohen bezeichnet einen Effekt
von d = 0.2 als klein, d = 0.5 als mittleren Effekt und d = 0.8 als grof3en Effekt.
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3  Ergebnisse
3.1 Probandenkollektiv

Es nahmen 42 Schwangere an dieser Studie teil. Aufgrund von Datenverlust, friihzeitig
abgebrochenen Messungen oder nicht verwertbarer Datenqualitat entfielen die Daten-
sétze von vier Probandinnen (s. Kap. 3.2). Die Datensdtze von drei weiteren Probandin-
nen wurden nachtréglich aus der Studie ausgeschlossen. Griinde hierflr waren Schwer-
horigkeit, ein Herzfehler (was in beiden Féllen postnatal festgestellt wurde) und die
nicht durchfiihrbare Gruppenzuordnung eines zum Messzeitpunkt hypotrophen Feten,
der bei Geburt ein normales Gewicht aufwies. Die Ergebnisse der folgenden Arbeit ba-
sieren auf den Daten von 35 Probandinnen.

19 dieser 35 Probandinnen zahlten zur Kontrollgruppe und gebaren nach einer kompli-
kationslosen Schwangerschaft ein eutrophes Neugeborenes. Die (ibrigen 16 Frauen wa-
ren Mutter hypotropher Neugeborener und bildeten die beiden Studiengruppen: Acht
Probandinnen wurden der IUGR-Gruppe und acht der SGA-Gruppe zugeordnet.

Im Rahmen der Anamneseerhebung wurde insbesondere auf Risikofaktoren fir eine
intrauterine Wachstumsretardierung geachtet. Dazu wurden die Miitter nach systemi-
schen Krankheiten wie arterielle Hypertonie, Thrombophilie, Diabetes mellitus, chroni-
sche Nierenerkrankungen, Mangelernahrung und Anamie gefragt. Nikotin-, Alkohol-,
Drogen- und Medikamentenkonsum wurde thematisiert. Komplikationen in der
Schwangerschaft wie Praeklampsie, die ebenfalls ein erhdhtes Risiko fur eine intraute-
rine Wachstumsretardierung darstellen, wurden eruiert. Mogliche Folgen einer intraute-
rinen Wachstumsretardierung fiir den Feten sind unter anderem Friihgeburtlichkeit und
intrapartale Asphyxie und Azidose. Daher wurden Daten zur Geburt wie die Schwan-
gerschaftswoche bei Entbindung und Daten zum postnatalen Zustand des Kindes wie

der pH-Wert des arteriellen Nabelschnurblutes festgehalten.

Im Anhang der Arbeit befindet sich eine detaillierte tabellarische Ubersicht tiber die in

der Kontrollgruppe anamnestisch erhobenen Daten (s. Anhang 8.7 und 8.8).
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Als systemische Grunderkrankungen in der Kontrollgruppe war bei sechs Schwangeren
eine Hypothyreose bekannt, die bei allen mit L-Thyroxin euthyreot eingestellt war. Au-
Rerdem litten zwei an einer Faktor-V-Leiden-Mutation, weshalb sie prophylaktisch
Acetylsalicylsaure bzw. Acetylsalicylsdure und Heparin einnahmen. Bei einer der bei-
den Probandinnen war zusatzlich eine akute intermittierende Porphyrie bekannt. Eine
weitere Probandin gab anamnestisch nicht genauer spezifizierte Gerinnungsstorungen
an, weshalb sie ebenfalls Acetylsalicylsaure als Prophylaxe erhielt. Bei zwei Probandin-
nen war eine Neurodermitis diagnostiziert, bei einer weiteren Morbus Crohn in Kombi-
nation mit einer Thalassamia minor. In einem Fall war ein Hypophysenadenom bekannt.
Alle Patientinnen waren wahrend der Schwangerschaft beschwerdefrei und bedurften
keiner weiteren Medikation. Die Raucheranamnese war bis auf eine Ausnahme bei allen
Probandinnen der Kontrollgruppe negativ.

Als schwangerschaftsbezogene Erkrankung trat in vier Fallen ein Gestationsdiabetes
auf, der bei zwei Probandinnen diatetisch, bei zweien mit Insulin eingestellt war. Bei
einer weiteren Probandin bildete sich in der Schwangerschaft ein retroplazentares Ha-
matom, welches sich komplikationslos und ohne Konsequenzen fir den weiteren
Schwangerschaftsverlauf organisierte. Eine Probandin gab eine vaginale Blutung in der
13. Schwangerschaftswoche an, zu deren Uberwachung ein stationdrer Krankenhaus-
aufenthalt notwendig wurde. In einem Fall bestand eine Geminigraviditét, die durch
Frihabort eines Feten zur Einzelschwangerschaft wurde. Der Uberlebende Fetus erlitt
keine nachweisbaren Beeintrachtigungen. Die beginnende Praeklampsie bei einer Pro-
bandin machte eine Geburtseinleitung in der 39. Schwangerschaftswoche notwendig.
Das Neugeborene war wohlauf mit einem Apgar-Score von 10 nach fiinf Minuten. Bei
sonst unauffalligem Schwangerschaftsverlauf mit normaler Entwicklung der Feten wur-
den diese Probandinnen mit Nebendiagnosen in der Kontrollgruppe belassen.

Alle Kontrollprobandinnen gebaren reife Neugeborene. Die Kinder kamen im Mittel in
der 40. Schwangerschaftswoche zur Welt. Die kiirzeste Schwangerschaft endete in der
38. Schwangerschaftswoche. Ein Kind wurde Ubertragen und in der 43. Schwanger-
schaftswoche geboren. Bei 13 Miuittern erfolgte eine vaginale Entbindung, die in finf
Féllen eine Vakuumextraktion erforderte. Sechs Kinder wurden per Sectio caesarea ent-
bunden, bei dreien wurde die Indikation primér gestellt. Die postpartale Adaptation er-

folgte bei fast allen Neugeborenen ohne Komplikationen. Die meisten Kinder (n=10)
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erhielten Apgar-Werte von 9-10-10. Eine Minute nach Geburt wurden im vorliegenden
Kollektiv Apgar-Werte zwischen 5 und 10 vergeben. 12 der 19 Kinder (63%) erreichten
bereits nach fiinf Minuten den vollen Apgar-Wert von 10. Nach zehn Minuten wurde
bei 15 Kindern (79%) der maximale Apgar-Wert dokumentiert. Lediglich vier Kinder
zeigten einen leicht reduzierten Allgemeinzustand und erreichten nach 10 Minuten nur
einen Apgar-Wert von 9. Bei einem dieser Kinder wurde eine neonatale Prdazidose
(Nabelarterien- pH 7,13) festgestellt. Alle anderen Neugeborenen waren mit pH-Werten
von mindestens 7,15 bis maximal 7,38 unaufféllig. Im Median betrug der Nabelarterien-
pH 7,25. Bis auf zwei makrosome Neugeborene waren alle Neugeborenen eutroph. Das
mediane Geburtgewicht betrug 3480 g (Min = 2740 g, Max = 4210 g). Bei den beiden
makrosomen Kindern, sowie bei drei der vier Kinder mit reduziertem Allgemeinzustand

wurden postpartal die Vitalparameter voriibergehend tGberwacht.

Die folgenden Anamnesedaten der IUGR-Gruppe sind im Anhang in Ubersichtstabellen
ausfihrlich dargestellt (s. Anhang 8.9 und 8.10).

Von den acht Schwangeren in der IUGR-Gruppe hatten drei systemischen Vorerkran-
kungen: Eine litt unter Hypothyreose, die mit L-Thyroxin euthyreot eingestellt war. Bei
einer anderen lag vor Konzeption ein polyzystisches Ovarialsyndrom (PCO-Syndrom)
und eine Thalassamia minor vor, die wahrend der Schwangerschaft keiner medikamen-
tosen Behandlung bedurfte. Bei diesen beiden und einer weiteren Probandin war eine
arterielle Hypertonie bekannt, die in zwei Fallen mit Bisoprolol, in einem mit
Methyldopa therapiert wurde. Die Raucheranamnese fiel bei drei Probandinnen positiv
aus, sie konsumierten wahrend der Schwangerschaft zwischen einer und sechs Zigaret-
ten pro Tag.

Als schwangerschaftsinduzierte Erkrankungen traten in dieser Gruppe bei einer Proban-
din ein insulinpflichtiger Gestationsdiabetes und bei einer zweiten ein beginnendes
HELLP-Syndrom auf, mit einer in der 37. Schwangerschaftswoche
dopplersonographisch diagnostizierten Plazentainsuffizienz. Dies indizierte eine Ent-
bindung per primarer Sectio. Das Neugeborene war stabil mit einem Apgar-Score von
10 nach zehn Minuten. Neben einer Hypotrophie und Plazentainsuffizienz, die bei allen
Feten festgestellt wurde und Voraussetzung fir die Zuordnung zur IUGR-Gruppe war,

gab es in einem Fall einen muskuléren Ventrikelseptumdefekt.
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Sechs der acht Kinder dieser Studiengruppe kamen zwischen der 30. und 37. Schwan-
gerschaftswoche als Friihgeburt zur Welt, nur zwei Kinder wurden bis zur 38. Schwan-
gerschaftswoche ausgetragen. Das mediane Gestationsalter zum Zeitpunkt der Entbin-
dung lag bei 36,5 Schwangerschaftswochen. Die Plazentainsuffizienz mit ihren Auswir-
kungen indizierte bei allen Probandinnen eine primare Sectio caesarea. In einem Fall
fuhrte ein pathologisches CTG zu einer Notsectio.

Die aufgrund von Wachstumsretardierung und Frihgeburtlichkeit erschwerte
postpartale Adaptation der IUGR- Neugeborenen &uferte sich in niedrigeren Apgar-
Werten als bei der Kontrollgruppe. Eine Minute nach Geburt wurde bei sechs Kindern
ein Apgar-wert von 8 vergeben, den anderen beiden Kindern wurde ein Apgar-Wert von
7 zugeordnet. Nach fiinf Minuten hatte nur ein Neugeborenes (13%) den vollen Apgar-
Wert erreicht. Nach zehn Minuten waren es vier Neugeborene (50%) mit dem maxima-
len Apgar-Wert. Fir die anderen vier Neugeborenen (50%) wurden nach zehn Minuten
Apgar-Werte von 8 bzw. 9 festgehalten. Eine neonatale Azidose oder Asphyxie wurde
nicht diagnostiziert. Im Median lag der Nabelarterien- pH bei 7,30 (Min = 7,23, Max =
7,35). Das Geburtsgewicht bewegte sich in dieser Gruppe zwischen 985 g und 2130 g
(Med = 1830 g). Alle Kinder mussten postpartal tberwacht werden, bei sieben war zur
adaquaten Uberwachung eine stationare Aufnahme in die Neonatologie notwendig.

Eine detaillierte Ubersicht tiber die im folgenden Absatz beschriebenen Anamnesedaten
der SGA-Gruppe befindet sich im Anhang (s. Anhang 8.11 und 8.12).

Bekannte systemische Vorerkrankungen betrafen drei Schwangere dieser Gruppe: In
zwei Féllen war eine Hypothyreose bekannt, die mit L-Thyroxin behandelt wurde. Eine
dieser Probandinnen litt zusatzlich unter einem insulintherapierten Typ-1-Diabetes. Eine
weitere Probandin gab anamnestisch eine Methylentetrahydrofolat- Reduktase
(MTHFR)-Mutation in Kombination mit einer Plasminogenaktivatorinhibitor Typ 1
(PAI-1)- Mutation an. Zur Thromboseprophylaxe nahm diese Probandin niedermoleku-
lares Heparin ein. Die Raucheranamnese fiel bei allen Probandinnen negativ aus.
Wahrend der Schwangerschaft entwickelte eine Probandin einen Gestationsdiabetes, der
diatetisch eingestellt wurde. Bei einer weiteren trat eine maternale Thrombozytopenie
auf, die keiner Therapie bedurfte. In zwei Fallen kam es zu vorzeitiger Wehentatigkeit,

die bei einer der betroffenen Schwangeren nicht muttermundwirksam war. Die Geburt
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ereignete sich unabhéngig davon in der 39. Schwangerschaftswoche. Die andere betrof-
fene Schwangere litt zusétzlich unter einem Nierenstau. Bei ihr flihrte die vorzeitige
Wehentéatigkeit zur stationdren Therapie und zur Geburt in der 37. Schwangerschafts-
woche. Der Allgemeinzustand des Kindes war stabil mit einem Apgar-Wert von 10 funf
Minuten nach der Geburt. Die beginnende Praeklampsie indizierte bei einer weiteren
Probandin eine Entbindung per Notsectio in der 42. Schwangerschaftswoche. Das Kind
zeigte im Vergleich zu gesunden Neugeborenen einen etwas reduzierten Allgemeinzu-
stand, es erreichte nach zehn Minuten einen Apgar-Wert von 9.

Neben der Entbindung per Notsectio kamen sechs weitere Kinder per Sectio caesarea
zur Welt, wovon bei finf Probandinnen die Indikation primar gestellt wurde. Anlass zu
dieser Indikationsstellung waren in zwei Fallen maternale Ursachen und in drei Féllen
eine drohende fetale Asphyxie, die sich durch pathologische CTGs bzw. pathologische
Werte in der dopplersonographischen Untersuchung der Umbilikalarterie auRerte. Bei
einer Schwangeren erfolgte eine vaginale Entbindung.

Zwei der acht Kinder dieser Studiengruppe kamen als Frihgeburt in der 32. und 37.
Schwangerschaftswoche zur Welt. Die anderen wurden reif geboren, im Median ent-
banden die Probandinnen in der 38. Schwangerschaftswoche. Nur ein Kind wurde nach
dem errechneten Termin in der 42. Schwangerschaftswoche geboren. Nach einer Minute
wurden fir die Neugeborenen dieser Gruppe Apgar-Werte zwischen 4 und 9 vergeben
(Med = 8,5). Die postnatale Adaptation gelang besser als bei den Neugeborenen der
IUGR-Gruppe. Vier Neugeborene (50%) der SGA-Gruppe erreichten bereits nach funf
Minuten den maximalen Apgar-Wert von 10. Nach zehn Minuten waren es fiinf Kinder
(63%). Bei drei Kindern (37%) wurde nach zehn Minuten ein Apgar-Wert von 9 doku-
mentiert. Eine Asphyxie oder Azidose konnte bei keinem der Neugeborenen der SGA-
Gruppe festgestellt werden. Der mediane Nabelarterien- pH betrug nach Geburt 7,33
(Min = 7,17, Max = 7,37). Aufgrund von Hypotrophie, die Voraussetzung fur die Zu-
ordnung zur SGA-Gruppe war, wurden alle Neugeborenen dieser Gruppe Uberwacht.
Fruhgeburtlichkeit bzw. ein reduzierter Allgemeinzustand indizierte bei funf Kindern

eine stationdre Aufnahme in die Neonatologie zur adaquaten Uberwachung.
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3.2  Datenqualitat und Detektionsrate

Es nahmen 42 Probandinnen an dieser Studie teil. Drei Probandinnen wurden nachtrég-
lich aus der Studie ausgeschlossen (s. Kap. 3.1). Von 39 Schwangeren wurden an 67
Messterminen Datensatze mit Ton- und Lichtstimulation aufgezeichnet. Zu Beginn der
Messungen war aufgrund technischer Einschrankungen keine Lichtstimulation moglich,
weshalb diese nur an 60 Messterminen durchgefiihrt werden konnte. Insgesamt wurden
111 Datensétze gesammelt, davon 59 mit Ton- und 52 mit Lichtstimulation. Die Dis-
krepanz zwischen der Anzahl der Messtermine und der Zahl der gespeicherten Daten-
sétze ergibt sich durch das Verwerfen von Daten bei friihzeitig abgebrochenen Messun-
gen und Datenverlust bei fehlerhafter Speicherung oder Abstiirzen der Aufzeichnungs-
software. Zu friihzeitigem Abbruch der Messung kam es bei zwei Féllen, beide Male
konnte weder Audio- noch Light- Datensatz erstellt werden. Ursachen waren starke Sto-
rungen im Messfeld und Unwohlsein einer Probandin. Durch Softwareprobleme gingen
sechs Audio- und sechs Light- Datensatze nach erfolgter Messung verloren, dies ent-
spricht einem Anteil von ca. 11%. In drei Fallen (von je einer Kontroll-, IUGR- und
SGA- Probandin) betraf der Datenverlust alle vorhandenen Datensétze, sodass diese
Probandinnen in der Studie nicht weiter vertreten waren. Die oben erwéhnten 111 Da-

tensatze gehen folglich auf Messungen von 36 Probandinnen zuriick.

Insgesamt wiesen 35% der Datensatze (39 Datensétze) eine schlechte Datenqualitét auf,
die sich durch Storsignale bzw. ein schlechtes Signal-Rausch-Verhdltnis auferte. Es
konnte keine Abh&ngigkeit der Datenqualitdt vom Schwangerschaftsalter oder der Sti-
mulationsart festgestellt werden. Der Anteil von Datensétzen mit schlechter Qualitat an
der Gesamtzahl der Audio-Datensétze betrug 31% (n = 18). Bei Lichtstimulation lag in
40% der Datensatze eine schlechte Datenqualitdt vor (n = 21). Die Datenqualitat zwi-
schen der Kontroll- und den beiden Studiengruppen zeigte gewisse Unterschiede. Die
Rate an Datensédtzen mit schlechter Qualitét lag bei den Messungen der Kontrollgruppe
bei 32 % (n = 26) und in der IUGR-Gruppe bei 38% (n = 6). In der SGA-Gruppe lag die
Rate hoher, bei 50% (n = 7), aufgrund der geringen Fallzahlen féllt die einzelne Mes-
sung jedoch so stark ins Gewicht, dass die Aussagekraft dieser Werte sehr einge-
schréankt ist. Die Detektionsrate von AER bzw. VER der drei Studiengruppen bewegten

sich ungeféhr im gleichen Bereich. In der Kontrollgruppe lag die Detektionsrate bei
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72% (n = 58) aller Datenséatze dieser Gruppe, in der IUGR-Gruppe bei 88% (n = 14)
und in der SGA-Gruppe bei 79% (n = 11). Eine auffallige Haufung von Datensétzen
schlechter Qualitat gab es bei einer Probandin. Neun von 10 Datensatzen, die bei ihr
aufgezeichnet wurden waren qualitativ schlecht. Als Ursache kommen in diesem Fall
am ehesten unbekannte metallische Implantate in Betracht, wie zum Beispiel GefaR-
clips, die im Rahmen einer abdominellen Laparoskopie eingesetzt wurden.

Bei 75% aller Datensétze (83 Datensétze) konnte eine Hirnantwort auf den Stimulus
detektiert werden. Bei 14% der Datensétze (16 Datensétze) war aufgrund schlechter
Qualitat die Hirnantwort nicht erkennbar, bei 11% (12 Datensatze) konnte trotz guter
Datenqualitit keine eindeutige Hirnantwort ausgemacht werden. Von 39 Datenséatzen
mit schlechter Qualitat konnte nur bei 23 eine Hirnantwort detektiert werden, das ent-
spricht einer Detektionsrate von 59%. Die Detektionsrate liegt bei den Datensatzen mit
guter Qualitat bei 83% (60 von 72 Datensatzen). Bei einer Probandin konnte in keinem
der bei ihr aufgezeichneten Datensatze eine Hirnantwort detektiert werden, weshalb sie
in den Ergebnissen dieser Studie nicht vertreten ist. Die folgenden Ergebnisse dieser

Studie basieren auf den in Kapitel 3.1 beschriebenen 35 Probandinnen.

Bei sieben Kontroll-Probandinnen konnten zusétzlich neonatale Messungen durchge-
fihrt werden. Durch Software-Probleme und fehlerhafte Speicherung gingen drei Da-
tensdtze mit Ton- und ein Datensatz mit Lichtstimulation verloren. Es wurden vier Da-
tensatze mit Ton- und sechs Datensédtze mit Lichtstimulation ausgewertet. Bei 20% der
Datensatze lag eine schlechte Datenqualitat vor. Die Detektionsrate lag mit 80% knapp
uber der Detektionsrate bei fetalen Messungen.

3.3 Initiierung einer Normdatenbank

Zur Initiierung einer Normdatenbank der Latenzzeiten im Gestationsverlauf wurde eine
longitudinale Messreihe mit Licht- und Tonstimulation an Kontrollprobandinnen durch-
gefuhrt. Tabelle 2 und Tabelle 3 zeigen eine Ubersicht tiber die gemessenen AER und
VER. In Abbildung 6 und Abbildung 7 ist die Verteilung der Messwerte graphisch dar-
gestellt. Drei Kontrollprobandinnen nahmen flinfmal an Messungen teil, zwei Proban-

dinnen viermal und weitere zwei Probandinnen dreimal. Vier Probandinnen erschienen
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zu zwei Messungen und acht Probandinnen kamen nur einmal. Die Werte von 33 Da-
tensatzen mit Tonstimulation und 25 Datensatzen mit Lichtstimulation wurden in die
Normdatenbank aufgenommen. VVon der 28. bis zur 40. Schwangerschaftswoche konn-

ten in der Kontrollgruppe Datensétze aus allen Schwangerschaftswochen gesammelt

werden.
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Abb. 6: Latenzzeiten der auditorisch evozierten Potentiale (AER) von Kontrollprobandinnen im Schwan-
gerschaftsverlauf. Jede Markierung entspricht einem Messwert.

43



Tab. 2: Latenzzeiten der auditorisch evozierten Potentiale (AER) von Kontrollprobandinnen im Schwan-
gerschaftsverlauf, gestaffelt nach Schwangerschaftswochen (SSW). n = Anzahl der Messwerte pro SSW
(bis zu funf Messungen wurden pro SSW aufgezeichnet), Min = Minimalwert, Max = Maximalwert, Med

= Median.

SSW | n Latenzzeiten der einzelnen AER in ms Min in ms | Max in ms | Med in ms
28 | 3 160 127 122 122 160 127
29 1 122 122 122 122
30 | 2 83 150 83 150 116,5
31 2 106 144 106 144 125
32 | 3 95 83 99 83 99 95
3 | 3 144 140 90 90 144 140
34 3 150 152 93 93 152 150
3B | 2 175 198 175 198 186,5
36 5 121 216 99 116 188 99 216 121
37 3 104 103 113 103 113 104
38 2 145 240 145 240 192,5
39 | 3 111 199 126 111 199 126
40 1 104 104 104 104
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Abb. 7: Latenzzeiten der visuell evozierten Potentiale (VER) von Kontrollprobandinnen im Schwanger-
schaftsverlauf. Jede Markierung entspricht einem Messwert.
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Tab. 3: Latenzzeiten der visuell evozierten Potentiale (VER) von Kontrollprobandinnen im Schwanger-
schaftsverlauf, gestaffelt nach Schwangerschaftswochen (SSW). n = Anzahl der Messwerte pro SSW (bis
zu finf Messungen wurden pro SSW aufgezeichnet), Min = Minimalwert, Max = Maximalwert, Med =

Median.

SSW | n Latenzzeiten der einzelnen VER in ms Min in ms | Max in ms | Med in ms
28 2 150 124 124 150 137
29 0
30 1 170 170 170 170
31 1 165 165 165 165
32 |1 99 99 99 99
33 | 2 111 196 111 196 1535
34 3 213 137 126 126 213 137
3B | 2 193 208 193 208 200,5
36 4 162 175 165 175 162 175 170
37 5 168 176 83 136 113 83 176 136
38 1 172 172 172 172
39 | 2 90 190 80 80 190 90
40 | O

Nach Geburt konnten von sieben Séauglingen Follow- up- Messungen aufgezeichnet

werden. Diese waren innerhalb von zwei Wochen nach Geburt vorgesehen. Da eine

Probandin erst am 60. Lebenstag des Kindes zur Messung erschien, wurden diese Da-

tensatze bei der Auswertung nicht berticksichtigt. Bei zwei Datensédtzen mit Tonstimula-

tion und vier Datensatzen mit Lichtstimulation wurden verwertbare Hirnantworten ver-

zeichnet. Die Latenzzeiten der Hirnantworten bei Neonatalmessungen wurden mit den

Latenzzeiten bei Fetalmessungen in der 39. bzw. 40. Schwangerschaftswoche der jewei-

ligen Probandin verglichen (s. Tab. 4). In Abbildung 8 sind die Latenzzeiten der VER

von Feten und Neugeborenen im Boxplot graphisch gegenubergestellt. Auf eine graphi-

sche Darstellung der AER- Latenzen wurde bei nur 2 Probanden verzichtet.
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Tab. 4: Latenzzeiten bei Fetal- und Neonatalmessungen mit Tonstimulation (Audio) und Lichtstimulation
(Light). Aufgefihrt sind die Latenzzeiten (in ms) von Kontrollprobandinnen bei Messungen kurz vor
(fetal) und innerhalb 2 Wochen nach Geburt (neonatal). SSW = Schwangerschaftswoche, LT = Lebens-
tag, AER = engl. auditory evoked response, VER = engl. visual evoked response.

Probandin Fetal- bzw. Stimulationsart SSW bzw. LT Alter. bezdiglich - Latenzzeit AER
Neonatalmessung Entbindungsterminind | bzw. VER in ms
Kol fetal Audio 39. SSW -6 111
neonatal Audio 7.LT +7 72
Ko9 fetal Audio 39. SSW -10 199
neonatal Audio 3.LT +3 119
Kol fetal Light 39. SSW -6 90
neonatal Light 7.LT +7 80
Ko2 fetal Light 40. SSW -1 75
neonatal Light 8.LT +8 86
Ko8 fetal Light 40. SSW -13 91
neonatal Light 4.LT +4 70
Ko9 fetal Light 39. SSW -10 190
neonatal Light 3. LT +3 131
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Abb. 8: Vergleich von Latenzzeiten visuell evozierter Potentiale (VER) bei Fetal- und
Neonatalmessungen. Abgebildet ist die Spanne der VER- Latenzzeiten (in ms) von Kontrollprobanden bei
Messungen kurz vor Geburt (Fetus) im Vergleich zu Messungen innerhalb der ersten beiden Lebenswo-
chen (Neo). Im Boxplot blau markiert: Intervall zwischen dem 25%- und dem 75%-Quartil. Oberer und
unterer Querstrich: Maximal- bzw. Minimalwert. Mittlerer Querstrich: Median (Medges = 90,5 ms,
Medneo = 83 ms).

3.4  Verteilung der Verhaltensstadien in IUGR-, SGA- und Kontrollgruppe

Bei der Auswertung der Datensatze wurde auch das Verhaltensstadium des Feten wah-
rend der Messungen mit Ton- und Lichtstimulation bestimmt. Die Definition der Ver-
haltensstadien tber Herzfrequenzmuster und die Bewegungsaktivitit des Feten orien-
tierte sich an den von Nijhuis et al. 1982 eingefihrten Kriterien. Dabei wurden in dieser
Studie die drei Verhaltensstadien ruhig- schlafend (Stadium 1F), aktiv- schlafend (2F)
und aktiv-wach (4F) unterschieden (s. Tab. 1 in Kap. 2.4). Das von Nijhuis definierte
Stadium 3F eines ruhigen wachen Feten wurde in der Auswertung aufgrund sehr selte-
nen Vorkommens nicht berucksichtigt. Bei Datensatzen in deren Verlauf sich das Ver-

haltensstadium des Feten anderte wurde der zeitliche Anteil der verschiedenen Stadien
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genau bestimmt und bei der Auswertung berucksichtigt. Neben den Verhaltensstadien
wurden auch die zeitlichen Anteile mit nicht identifizierbarem Verhaltensstadium be-

stimmt.

In der longitudinalen Messreihe an den 19 Kontrollprobandinnen wurde die Verteilung
der Verhaltensstadien bei Licht- und Tonstimulation bestimmt. Das Verhaltensstadium
2F trat wéahrend den Messungen mit Tonstimulation am héaufigsten auf. Mit 27 Daten-
sétzen kam es in 82% der Félle vor. Bei vier Datensatzen (=12%) wurde das Verhal-
tensstadium 1F festgestellt, bei zwei Datensatzen das Verhaltensstadium 4F (=6%). Bei
den Messungen mit Lichtstimulation zeigte sich eine dhnliche Verteilung. Es dominierte
ebenfalls das Verhaltensstadium 2F, mit 18 Datensédtzen kam es in 72% der Félle und
damit etwas seltener als bei den Datensétzen mit Tonstimulation vor. Bei funf Datensét-
zen (=20%) wurde das Verhaltensstadium 1F festgestellt, bei zwei Datensdtzen das
Verhaltensstadium 4F (=8%). Betrachtet man die Verteilung der Verhaltensstadien in
der Gesamtheit aller Ton- und Lichtstimulationsmessungen des Kontrollkollektivs,
ergibt sich eine Verteilung von 78% 2F, 15% 1F und 7% 4F.

Da das fetale Verhalten mit fortschreitender Schwangerschaft den definierten Verhal-
tensstadien besser zugeordnet werden kann, wurden die ITUGR- und SGA- Datensétze
jeweils mit Kontrolldatensatzen im gleichen Schwangerschaftsalter verglichen. Zum
Vergleich zwischen den Gruppen wurden dieselben zueinander gematchten Datensétze
verwendet wie beim Vergleich der Latenzzeiten evozierter Potentiale (s. Kap. 3.5). In
den Vergleich der Studiengruppen gingen somit nur Daten von 11 der insgesamt 19
Kontrollprobanden ein (11 der 33 Audio- Datensatze des Kontrollkollektivs und 9 der
25 Light- Datensatze).

Die prozentuale Haufigkeit der Verhaltensstadien an der Gesamtmesszeit aller Daten-
sétze (Ton- und Lichtstimulation) der jeweiligen Studiengruppen ist in Tabelle 5 aufge-
flhrt.
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Tab 5: Verteilung der Verhaltensstadien bei IUGR-, SGA- und den jeweils zugeordneten Kontrollfeten.
Angegeben ist der zeitliche Anteil der Verhaltensstadien an der Gesamtmesszeit aller Datensétze (Ton-

und Lichtstimulation) der jeweiligen Studiengruppe (in %).

Studiengruppe

Verhaltensstadium
1Fin %

Verhaltensstadium
2Fin%

Verhaltensstadium
4F in %

Nicht bestimmbares
Verhaltensstadium in %

IUGR 12 46 11 31
Kontroll 8 92

SGA 18 55 27
Kontroll 21 78 1

Auffallend ist die hohe Zahl an Datensétzen mit nicht bestimmbarem Verhaltensstadium
in der IUGR- und der SGA-Gruppe (31 bzw. 27% der Gesamtmesszeit aller Ton- und
Lichtmessungen) im Vergleich zu den jeweiligen Kontrollprobanden (0 bzw. 1% der

Gesamtmesszeit aller Ton- und Lichtmessungen). Urséchlich hierfur ist die schlechte

Datenqualitat bzw. das ungunstige Signal- Rausch- Verhaltnis der betroffenen Datensét-

ze, wodurch es nicht moéglich war die fetale Herzfrequenz im Messverlauf festzustellen.

Abbildungen 9 und 10 veranschaulichen die unterschiedliche Haufigkeit von Abschnit-

ten mit nicht bestimmbarem Verhaltensstadium.
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Abb. 9: Verteilung der Verhaltensstadien bei IUGR-Feten und Kontrollfeten im Vergleich. Dargestellt ist
der prozentuale Anteil der Verhaltensstadien an der Gesamtmesszeit aller Datensétze (Ton- und Lichtsti-

mulation) der jeweiligen Studiengruppe. IUGR = engl. intrauterine growth restriction.
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Abb. 10: Verteilung der Verhaltensstadien bei SGA-Feten und Kontrollfeten im Vergleich. Dargestellt ist
der prozentuale Anteil der Verhaltensstadien an der Gesamtmesszeit aller Datensétze (Ton- und Lichtsti-
mulation) der jeweiligen Studiengruppe. SGA = engl. small for gestational age.

Betrachtet man die Verteilung der Verhaltensstadien ohne die nicht zuordenbaren Zeit-
abschnitte, so ergibt sich in der IUGR-Gruppe eine Haufigkeit von 18% 1F, 66% 2F
und 16% 4F, was sich von der Verteilung in der zugeordneten Kontrollgruppe etwas
unterscheidet (8% 1F, 92% 2F). In der SGA-Gruppe zeigt sich nach Ausklammern der
nicht bestimmbaren Abschnitte eine Haufigkeit von 25% flr das Verhaltensstadium 1F
und 75% fir das Verhaltensstadium 2F. Eine dhnliche Verteilung der Verhaltensstadien
liegt in der zugeordneten Kontrollgruppe vor (21% 1F, 79% 2F).

In der Verteilung der Verhaltensstadien zwischen Licht- und Tonstimulation in der
IUGR- Studiengruppe gibt es geringfugige Unterschiede. Die IUGR-Feten zeigten in
43% der Gesamtmesszeit aller Audio- Datensétze das Verhaltensstadium 2F, 7% entfiel
auf das Stadium 1F, 12,5 % auf das Stadium 4F. In 37,5% der Gesamtmesszeit mit Ton-
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stimulation war die Bestimmung eines Verhaltensstadiums aufgrund schlechter Daten-
qualitat nicht moglich. Bei Lichtstimulation zeigte sich eine &hnliche Verteilung der
Verhaltensstadien: In 51% der Gesamtmesszeit aller Light- Datensatze wurde das Stadi-
um 2F festgestellt, in 20% das Stadium 1F und in 9% das Stadium 4F. Nicht bestimm-
bar waren die Verhaltensstadien in 20% der Gesamtmesszeit mit Lichtstimulation.
Klammert man die nicht zuordenbaren Zeitabschnitte aus, so erhdlt man in der IUGR-
Gruppe eine Verteilung der Verhaltensstadien von 69% 2F, 11 % 1F und 20% 4F bei
Tonstimulation und 63% 2F, 25% 1F und 12% 4F bei Lichtstimulation.

In der SGA-Gruppe zeigt sich bei Tonstimulation in 43% der Gesamtmesszeit aller Au-
dio- Datensatze das Verhaltensstadium 2F und in 28% das Stadium 1F. In 29% der Ge-
samtmesszeit war die Bestimmung eines Verhaltensstadiums nicht moglich. Bei Licht-
stimulation betragt der Anteil des Verhaltensstadiums 2F an der Gesamtmesszeit aller
Light- Datensétze 75%. Die restlichen 25% der Gesamtmesszeit waren keinem Stadium
zuordenbar. Ohne Beriicksichtigung der Zeitanteile mit nicht bestimmbarem Verhal-
tensstadium ergibt sich in der SGA- Gruppe eine Verteilung der Verhaltensstadien von
60% 2F und 40% 1F bei Tonstimulation, bei Lichtstimulation nimmt das Stadium 2F

dann 100% der Gesamtmesszeit ein.

3.5  Vergleich der Latenzzeiten in IUGR-, SGA- und Kontrollgruppe

Die Latenzzeiten evozierter Potentiale von IUGR- Feten, SGA-Feten und den Feten der
Kontrollgruppe werden in diesem Kapitel miteinander verglichen. Es ist bekannt, dass
sich die Latenzzeiten mit zunehmendem Schwangerschaftsalter verkirzen. Um dies zu
berlicksichtigen wurden die Datensétze der Kontrollgruppen nach Gestationsalter (in
SSW) zu den Datensétzen der IUGR- und SGA-Gruppe gematcht. Die Dauer der La-
tenzzeit auf einen Stimulus ist auBerdem abhangig vom Verhaltensstadium. Zusétzlich
auf eine gleiche Verteilung der fetalen Verhaltensstadien in den zu vergleichenden

Gruppen zu achten war aufgrund der Probandenzahlen jedoch nicht méglich.
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3.5.1 Vergleich visuell evozierter Potentiale (VER) von IUGR- und Kontrollgruppe

Von den acht Probandinnen der IUGR-Gruppe konnten funf Datensétze mit Lichtstimu-
lation in die Auswertung aufgenommen werden. Zwei Probandinnen gehérten zu den
ersten der Studie, bei denen aufgrund technischer Einschrankungen noch keine Licht-
stimulation stattfinden konnte. In einem Fall war aufgrund von Storsignalen im Daten-
satz keine eindeutige VER zu erkennen, weshalb dieser von der statistischen Auswer-
tung ausgeschlossen wurde. Die Daten der der IUGR-Gruppe bewegten sich zwischen
der 29. und der 36. Schwangerschaftswoche. Fir den Vergleich wurden den finf IUGR-
Datensatzen fiinf Datensatze aus der Kontrollgruppe von Feten im gleichen
Gestationsalter zugeordnet. In einem Fall (IUGR7) gab es keinen Kontroll- Datensatz
aus der gleichen Schwangerschaftswoche. Hier wurden die Daten einer Kontrollproban-
din aus der néchsthoheren Schwangerschaftswoche zum Vergleich verwendet, ihre
Schwangerschaft war jedoch nur zwei Tage weiter fortgeschritten. Tabelle 6 zeigt eine
Ubersicht Gber die Latenzzeiten der VER bei IUGR- Probandinnen und Kontrollpro-

bandinnen.

Tab 6: Gegenuberstellung der Latenzzeiten visuell evozierter Potentiale (VER) von IUGR- und Kontroll-
probandinnen. Die Probandinnen wurden nach Schwangerschaftsalter gematcht. IUGR = engl. intrauteri-
ne growth restriction, SSW = Schwangerschaftswoche, k.A. = keine Angabe méglich.

IUGR- SSW Verhaltens- | Latenzzeit Kontroll- SSW Verhaltens- | Latenzzeit
Probandin stadium VER in ms Probandin stadium VER in ms
IUGR3 35 1F 160 Ko7 35 2F 208
IUGR4 36 k.A. 232 Ko3 36 2F 162
IUGR5 34 2F 299 Ko6 34 2F 137
IUGR6 32 2F 201 Ko9 32 2F 99

IUGR7 29 2F 155 Ko18 30 2F 170

Die Verhaltensstadien der beiden Vergleichsgruppen waren in zwei der funf Paare un-
gleich verteilt. In der IUGR-Gruppe lagen die Latenzzeiten der VER im Median bei
201ms (Min= 155 ms, Max= 299 ms). Die Kontrollgruppe zeigte kiirzere Latenzzeiten
(Med = 162 ms, Min= 99 ms, Max= 208 ms), ohne dass dies statistisch signifikant war
(t-Test: t (8) = 1.69, p = .13). In Abbildung 11 sind die Werte der VER-Latenzen gra-
phisch dargestellt.
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Abb. 11: Vergleich der Latenzzeiten visuell evozierter Potentiale (VER) von IUGR- und Kontrollproban-
dinnen. Die Probandinnen wurden nach Schwangerschaftsalter gematcht. Im Boxplot blau markiert: In-
tervall zwischen dem 25%- und dem 75%-Quartil. Oberer und unterer Querstrich: Maximal- bzw. Mini-

malwert. Mittlerer Querstrich: Median (Med,ygr = 201 ms, Medkonron = 162 ms). IUGR = engl. intraute-
rine growth restriction.

3.5.2 Vergleich auditorisch evozierter Potentiale (AER) von IUGR- und Kontroll-
gruppe

Bei allen acht Probanden der IUGR-Gruppe konnte aus den Datensétzen mit Tonstimu-
lation eine eindeutige Hirnantwort auf den Stimulus bestimmt werden. Die Daten dieser
Studiengruppe wurden zwischen der 29. und der 36. Schwangerschaftswoche aufge-
zeichnet. Diese acht Datensdtze wurden mit denen von Kontrollprobandinnen im glei-
chen Gestationsalter verglichen. In einem Fall (IUGR7) wurden die Daten einer Kont-
rollprobandin aus der n&chsthoheren Schwangerschaftswoche zum Vergleich verwen-
det, da diese der IUGR- Probandin beziiglich des Gestationsalters am nachsten kam.

Ihre Schwangerschaft war lediglich zwei Tage weiter fortgeschritten. In Tabelle 7 sind
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die Latenzzeiten der AER bei IUGR- Probandinnen und Kontrollprobandinnen gegen-
ubergestellt.

Tab 7: Gegenuberstellung der Latenzzeiten auditorisch evozierter Potentiale (AER) von IUGR- und Kont-
rollprobandinnen. Die Probandinnen wurden nach Schwangerschaftsalter gematcht. IUGR = engl. intrau-
terine growth restriction, SSW = Schwangerschaftswoche, k.A. = keine Angabe mdglich.

IUGR- SSW Verhaltens- | Latenzzeit Kontroll- SSW Verhaltens- | Latenzzeit
Probandin stadium AER in ms Probandin stadium AER in ms
IUGR1 31 2F 234 Kol 31 2F 106
IUGR2 32 2F 209 Kol5 32 2F 99

IUGR3 35 2F 199 Ko7 35 2F 198
IUGR4 36 k.A. 260 Ko3 36 1F 121
IUGR5 34 4F 160 Ko6 34 2F 150
IUGR6 32 2F 165 Ko9 32 2F 83

IUGR7 29 k.A. 160 Kol8 30 2F 150
IUGR8 36 k.A. 114 Ko16 36 2F 188

Beziliglich der Verhaltensstadien stimmten die beiden Vergleichsgruppen in der Halfte
der Félle Gberein. Im Gegensatz zur Kontrollgruppe war bei einem groRen Anteil der
Datensatze in der IUGR- Gruppe die Bestimmung eines Verhaltensstadiums nicht még-
lich. Die IUGR-Feten wiesen langere AER- Latenzzeiten auf als die Feten der Kontroll-
gruppe. Im Median reagierten die IUGR-Feten mit einer Hirnantwort 182 ms nach dem
Lichtstimulus (Min= 114 ms, Max= 260 ms), die Kontrollfeten bereits nach 135,5 ms
(Min= 83 ms, Max= 198 ms). Dieser Unterschied erwies sich als statistisch signifikant
(t-Test: t(14) = 2.28, p = .04.). Nach Cohen liegt ein groRer Effekt vor (d = 1.22). Ab-

bildung 12 veranschaulicht diese Werte.
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Abb. 12: Vergleich der Latenzzeiten auditorisch evozierter Potentiale (AER) von IUGR- und Kontroll-
probandinnen. Die Probandinnen wurden nach Schwangerschaftsalter gematcht. Im Boxplot blau mar-
kiert: Intervall zwischen dem 25%- und dem 75%-Quartil. Oberer und unterer Querstrich: Maximal- bzw.
Minimalwert. Mittlerer Querstrich: Median (Med,ygr = 182 ms, Medkonron = 135,5 ms). IUGR = engl.
intrauterine growth restriction.

3.5.3 Vergleich visuell evozierter Potentiale (VER) von SGA- und Kontrollgruppe

Bei vier der acht Probandinnen der SGA-Gruppe konnten aus den Datensdtzen mit
Lichtstimulation eindeutige Hirnantworten bestimmt werden. Die (brigen vier gehtrten
zu den ersten der Studie, wo noch keine Lichtstimulation stattfinden konnte. Die vier
ausgewerteten Datensatze bewegten sich zwischen der 28. und der 37. Schwanger-
schaftswoche. Tabelle 8 zeigt einen Vergleich der Latenzzeiten der VER von SGA-
Probandinnen mit den Latenzzeiten von Kontrollprobandinnen aus dem gleichen
Gestationsalter. In einem Fall (SGA8) wurde einer SGA- Probandin eine Kontrollpro-

bandin aus einer niedrigeren Schwangerschaftswoche zugeordnet, da diese der SGA-
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Probandin beztiglich des Gestationsalters am nachsten kam. Sie unterschieden sich le-
diglich um drei Tage.

Tab 8: Gegenuberstellung der Latenzzeiten visuell evozierter Potentiale (VER) von SGA- und Kontroll-
probandinnen. Die Probandinnen wurden nach Schwangerschaftsalter gematcht. SGA = engl. small for

gestational age, SSW = Schwangerschaftswoche, k.A. = keine Angabe méglich.

SGA- SSW Verhaltens- | Latenzzeit Kontroll- SSW Verhaltens- | Latenzzeit
Probandin stadium VER in ms Probandin stadium VER in ms
SGA5 28 k.A. 109 Kol3 28 1F 150

SGA6 33 2F 198 Ko2 33 1F 111

SGA7 31 2F 124 Kol 31 2F 165

SGAS8 37 2F 229 Kol6 36 2F 175

Die Halfte der Paare hatten gleiche Verhaltensstadien zum Messzeitpunkt. Wie Abbil-
dung 13 anschaulich zeigt waren die Latenzzeiten der Kontrollgruppe im Mittel unwe-
sentlich kirzer als die der SGA Gruppe. Die mediane Latenzzeit der VER betrug bei
den SGA-Feten 161 ms (Min= 109 ms, Max= 229 ms), bei den Kontroll-Feten 157,5 ms
(Min= 111 ms, Max= 175 ms). Aufgrund der sehr niedrigen Probandenzahl wurde auf
eine statistische Testung verzichtet.
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Abb. 13: Vergleich der Latenzzeiten visuell evozierter Potentiale (VER) von SGA- und Kontrollproban-
dinnen. Die Probandinnen wurden nach Schwangerschaftsalter gematcht. Im Boxplot blau markiert: In-
tervall zwischen dem 25%- und dem 75%-Quartil. Oberer und unterer Querstrich: Maximal- bzw. Mini-
malwert. Mittlerer Querstrich: Median (Medsga = 161 ms, Medkonton = 157,5 ms). SGA = engl. small for
gestational age.

3.5.4 Vergleich auditorisch evozierter Potentiale (AER) von SGA- und Kontrollgruppe

Sieben der acht Datensatze mit Tonstimulation aus der SGA-Gruppe konnten in die sta-
tistische Auswertung aufgenommen werden. In einem Fall war die Hirnantwort auf den
Tonstimulus nicht eindeutig, weshalb dieser bei der Auswertung nicht bertcksichtigt
wurde. Die Daten dieser Studiengruppe bewegten sich zwischen der 28. und der 37.
Schwangerschaftswoche. Diesen Datensédtzen der SGA- Probandinnen wurden Kont-
rolldatensdtze aus dem gleichen Gestationsalter gegenubergestellt. In zwei Féllen
(SGA1, SGAS8) befanden sich die Kontrollprobandinnen in einer niedrigeren Schwan-

gerschaftswoche als die zugeordneten SGA- Probandinnen. Diese Kontrollprobandinnen
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waren den SGA- Probandinnen bezuglich des Gestationsalters am ahnlichsten, sie un-

terschieden sich lediglich um zwei bzw. zwei Tage. In Tabelle 9 sind die Latenzzeiten

der AER beider Studiengruppen dargestellt.

Tab 9: Gegenuberstellung der Latenzzeiten auditorisch evozierter Potentiale (AER) von SGA- und Kont-
rollprobandinnen. Die Probandinnen wurden nach Schwangerschaftsalter gematcht. SGA = engl. small
for gestational age, SSW = Schwangerschaftswoche, k.A. = keine Angabe mdglich.

SGA- SSW Verhaltens- | Latenzzeit Kontroll- SSW Verhaltens- | Latenzzeit
Probandin stadium AER in ms Probandin stadium AER in ms
SGAl 33 2F 245 Ko9 32 2F 83

SGA2 32 2F 240 Ko15 32 2F 99

SGA3 37 k.A. 180 Ko6 37 2F 113

SGA4 34 k.A. 147 Ko8 34 1F 152

SGAS5 28 1F 178 Kol3 28 2F 160

SGA6 33 1F 185 Ko2 33 1F 134

SGA8 37 2F. 222 Ko16 36 2F 188

Vier der sieben Paare wiesen gleiche Verhaltensstadien auf. Die Feten der SGA-Gruppe

reagierten mit einer medianen Latenzzeit von 185 ms (Min= 147 ms, Max= 245 ms)

signifikant langsamer auf Tonstimulation als die Feten der Kontrollgruppe mit 134 ms
(Min= 83 ms, Max= 188 ms). Dies belegt der t-Test (t (12) = 3.40, p = .01). Nach Co-
hen liegt ein groRer Effekt vor (d = 1.97). Abbildung 14 zeigt deutlich den Unterschied

der AER- Latenzen zwischen SGA- und Kontroll-Probandinnen.
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Abb. 14: Vergleich der Latenzzeiten auditorisch evozierter Potentiale (AER) von SGA- und Kontrollpro-
bandinnen. Die Probandinnen wurden nach Schwangerschaftsalter gematcht. Im Boxplot blau markiert:
Intervall zwischen dem 25%- und dem 75%-Quartil. Oberer und unterer Querstrich: Maximal- bzw. Mi-
nimalwert. Mittlerer Querstrich: Median (Medsga = 185 ms, Medkontron = 134 ms). SGA = engl. small for
gestational age.

3.5.5 Vergleich visuell evozierter Potentiale (VER) von IUGR- und SGA-Gruppe

Wie bereits erwahnt konnten bei der IUGR-Gruppe flinf Datensétze und bei der SGA-
Gruppe vier Datensatze mit Lichtstimulation fir die statistische Auswertung herangezo-
gen werden. Aufgrund der geringen Fallzahl konnten die beiden Studiengruppen beziig-
lich des Gestationsalters nicht aufeinander abgestimmt werden. Die Messungen der
IUGR-Gruppe bewegten sich zwischen der 29. und 36. Schwangerschaftswoche (Me-
dian: 34. SSW). In der SGA-Gruppe erfolgten die Messungen im Mittel zu einem friihe-
ren Zeitpunkt der Schwangerschaft und zwar zwischen der 28. und der 37. Schwanger-
schaftswoche (Median: 32. SSW). Tabelle 10 zeigt die Latenzzeiten der VER bei beiden
Studiengruppen.
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Tab 10: Gegeniberstellung der Latenzzeiten visuell evozierter Potentiale (VER) von IUGR- und SGA-
Probandinnen. Eine Bericksichtigung des Schwangerschaftsalters war nicht moglich. IUGR = engl. in-
trauterine growth restriction, SGA = engl. small for gestational age, SSW = Schwangerschaftswoche, k.A.
= keine Angabe mdglich.

IUGR- SSW Verhaltens- | Latenzzeit SGA- SSW Verhaltens- | Latenzzeit
Probandin stadium VER in ms Probandin stadium VER in ms
IUGR3 35 1F 160 SGAS5 28 KA. 109
IUGR4 36 k.A. 232 SGAG6 33 2F 198
IUGR5 34 2F 299 SGAT7 31 2F 124
IUGR6 32 2F 201 SGAS8 37 2F 229
IUGR7 29 2F 155

Das Verhaltensstadium stimmte bei jeweils 3 Probandinnen der beiden Gruppen Uber-
ein. Im Mittel reagierten die Feten der SGA-Gruppe schneller auf den Lichtstimulus als
die der IUGR-Gruppe. In der IUGR-Gruppe lag die Latenzzeit im Median bei 201 ms
(Min= 155 ms, Max= 299 ms), in der SGA-Gruppe bei 161 ms (Min= 109 ms, Max=
229 ms). Fur eine statistische Testung dieses Unterschieds war die Probandenzahl je-

doch zu gering. Abbildung 15 zeigt die graphische Darstellung dieser Werte.
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Abb. 15: Vergleich der Latenzzeiten visuell evozierter Potentiale (VER) von IUGR- und SGA- Proban-
dinnen. Eine Berlicksichtigung des Schwangerschaftsalters war nicht moglich. Im Boxplot blau markiert:
Intervall zwischen dem 25%- und dem 75%-Quartil. Oberer und unterer Querstrich: Maximal- bzw. Mi-
nimalwert. Mittlerer Querstrich: Median (Med,ycr = 201 ms, Medsga = 161 ms). IUGR = engl. intrauter-
ine growth restriction, SGA = engl. small for gestational age.

3.5.6 Vergleich auditorisch evozierter Potentiale (AER) von IUGR- und SGA-Gruppe

Wie bereits erwéahnt wurden bei der IUGR-Gruppe acht Datensatze und bei der SGA-
Gruppe sieben Datensatze mit Tonstimulation in die statistische Auswertung aufge-
nommen. Aufgrund der geringen Fallzahl konnten die beiden Studiengruppen bezuglich
des Gestationsalters auch hier nicht aufeinander abgestimmt werden. Die Messungen
der IUGR-Gruppe bewegten sich zwischen der 29. und 36. Schwangerschaftswoche
(Median: 33. SSW). Die Messungen der SGA-Gruppe fanden im Mittel im gleichen
Gestationsalter statt und zwar zwischen der 28. und der 37. Schwangerschaftswoche
(Median: 33. SSW). In Tabelle 11 sind die Latenzzeiten der AER beider Studiengrup-

pen gegenlbergestellt.
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Tab 11: Gegeniiberstellung der Latenzzeiten auditorisch evozierter Potentiale (AER) von IUGR- und
SGA- Probandinnen. Eine Beriicksichtigung des Schwangerschaftsalters war nicht maglich. JUGR = engl.
intrauterine growth restriction, SGA = engl. small for gestational age, SSW = Schwangerschaftswoche,
k.A. = keine Angabe mdglich.

IUGR- SSW Verhaltens- | Latenzzeit SGA- SSW Verhaltens- | Latenzzeit
Probandin stadium AER in ms Probandin stadium AER in ms
IUGR1 31 2F 234 SGAl 33 2F 245
IUGR2 32 2F 209 SGA2 32 2F 240
IUGR3 35 2F 199 SGA3 37 k.A. 180
IUGR4 36 k.A. 260 SGA4 34 k.A. 147
IUGR5 34 4F 160 SGAS 28 1F 178
IUGR6 32 2F 165 SGA6 33 1F 185
IUGR7 29 k.A. 160 SGA8 37 2F. 222
IUGR8 36 k.A. 114

Bezlglich der Verhaltensstadien zeigte sich eine ungleiche Verteilung in den beiden
Studiengruppen, nur jeweils drei Probandinnen der beiden Gruppen waren im gleichen
Verhaltensstadium. Hinsichtlich der AER- Latenzzeiten unterschieden sich die Studien-
gruppen im Mittel nur unwesentlich voneinander, wie Abbildung 16 anschaulich zeigt.
Bei der IUGR-Gruppe betrug die mediane Latenzzeit 182 ms (Min= 114 ms, Max= 260
ms), bei der SGA-Gruppe 185 ms (Min= 147 ms, Max= 245 ms). Ein statistisch signifi-
kanter Unterschied konnte nicht festgestellt werden (t-Test: t (13) =.18, p = .86).
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Abb. 16: Vergleich der Latenzzeiten auditorisch evozierter Potentiale (AER) von IUGR- und SGA- Pro-
bandinnen. Eine Berucksichtigung des Schwangerschaftsalters war nicht méglich. Im Boxplot blau mar-
kiert: Intervall zwischen dem 25%- und dem 75%-Quartil. Oberer und unterer Querstrich: Maximal- bzw.
Minimalwert. Mittlerer Querstrich: Median (Med,ygr = 182 ms, Medsga = 185 ms). IUGR = engl. intrau-
terine growth restriction, SGA = engl. small for gestational age.
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4 Diskussion

Als Folge einer uteroplazentaren Insuffizienz geht die intrauterine Wachstumsretardie-
rung (IUGR) mit einer erhdhten Inzidenz von fetaler Hypoxie und perinataler Morbidi-
tat und Mortalitéat [2, 4, 5] sowie einem erhohten Risiko von neurologisch- kognitiven
Storungen einher. Mithilfe der fetalen Magnetenzephalographie (fMEG), die erstmals
eine direkte und nichtinvasive Uberwachung der funktionellen Hirnentwicklung ermag-
licht, kdnnten Hirnschaden frihzeitig festgestellt werden. Als Ausdruck einer verzdger-
ten Hirnreifung wurden in fMEG- Studien bei hypotrophen Feten bereits signifikant
langere Latenzzeiten auditorisch evozierter Potentiale als bei eutrophen Feten detektiert
[11, 114].

In der vorliegenden Studie wurden die Latenzzeiten auditorisch und auch erstmals visu-
ell evozierter Hirnpotentiale (AER und VER) von hypotrophen Feten mit denen von
eutrophen Feten verglichen. In der Gruppe der hypotrophen Feten wurde dabei zwi-
schen hypotrophen Feten mit einer dopplersonographisch nachgewiesenen Plazentain-
suffizienz (IUGR) und konstitutionell hypotrophen Feten ohne Plazentainsuffizienz
(SGA) unterschieden. Diese Unterscheidung ist sinnvoll, da SGA-Feten im Vergleich zu
IUGR-Feten eine sehr gute Prognose haben [8, 48]. Ziel dieser Studie war es die bisher
angenommenen Unterschiede der Latenzzeiten zwischen eutrophen Feten und IUGR-
Feten zu bestdtigen und die Latenzzeiten konstitutionell hypotropher SGA- Feten in
diesen Kontext einzuordnen. Es wird hypothetisiert, dass die IUGR-Feten im Vergleich
zu den SGA- und eutrophen Feten l&ngere Latenzzeiten der Hirnantworten vorweisen.
Als erste Studie im Bereich der funktionellen Hirnentwicklung am fMEG-System in
Tubingen sollte diese Studie AER- und VER-Latenzen als Indikatoren der funktionellen
Hirnentwicklung am Tubinger fMEG-System bestétigen. Durch eine longitudinale
Messreihe an eutrophen Feten sollte auRerdem eine Normdatenbank initiiert werden.

4.1 Probandenkollektiv

Obwohl die Probandenrekrutierung an der Universitats-Frauenklinik Ttbingen, die An-
laufstelle fir Risikoschwangere ist, erfolgte, war es schwierig IJUGR- und SGA- Pro-

bandinnen zur Studienteilnahme zu bewegen. Dies lag meist an der rdumlichen Tren-
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nung des fTMEG- Zentrums von der Frauenklinik, was zu weiteren Untersuchungstermi-
nen bzw. Anfahrten fiihrte, die die betroffenen Patientinnen zuséatzlich zu den schon
haufigen Kontrollterminen in der Frauenklinik scheuten. Um mehr Probandinnen des
Risikokollektivs hypotropher Feten rekrutieren zu kénnen, ist eine langere Studiendauer
sinnvoll, weshalb die Rekrutierung im Rahmen einer Langzeitstudie fortgesetzt wurde.
Diese Arbeit basiert auf den Daten von 19 Kontrollprobandinnen und je acht IUGR- und
SGA- Probandinnen. Im Probandenkollektiv fiel eine Haufung von positiver Raucher-
anamnese bei den Probandinnen der IUGR- Gruppe auf: 37,5% der IUGR- Probandin-
nen rauchten in der Schwangerschaft, in der Kontrollgruppe taten dies nur 5% und in
der SGA- Gruppe keine der Probandinnen. In der IUGR- Gruppe fand sich auflerdem
eine auffallig hohe Zahl an Probandinnen mit arterieller Hypertonie (37,5% der IUGR-
Probandinnen), in den anderen beiden Studiengruppen war diese Diagnose nicht vertre-
ten. Diese Auffalligkeiten stehen in kausalem Zusammenhang mit der fetalen Wachs-
tumsretardierung. Nikotinabusus und arterielle Hypertonie gelten als wichtigste Risiko-
faktoren flr die Entwicklung einer intrauterinen Wachstumsretardierung [2, 29]. In 40%
der Falle ist die Wachstumsretardierung auf den Zigarettenkonsum der Mutter zurlick-
zufuhren [2]. Andere bekannte maternale Risikofaktoren wie Praeklampsie,
Thrombophilie, Diabetes mellitus Typ Il und chronische Nierenerkrankungen [2, 29]
fielen in der IUGR- Gruppe nicht auf.

Bemerkenswert war auch die Rate an Frihgeburtlichkeit in der IUGR- Gruppe: 75% der
IUGR- Kinder wurden vor der vollendeten 37. Schwangerschaftswoche geboren. In der
SGA-Gruppe betraf dies nur 25% der Falle und in der Kontrollgruppe keinen. Alle Ent-
bindungen in der IUGR- Gruppe erfolgten durch primdre Sectio caesarea aus fetaler
Indikation. In der SGA- Gruppe wurde nur in 50% der Falle und in der Kontrollgruppe
in 5% der Falle aus fetaler Indikation sectioniert. Die Tendenz zu vorzeitigen Entbin-
dung per Sectio caesarea bei vorliegender Wachstumsretardierung lasst sich durch Fort-
schritte in der prénatalen Diagnostik erklaren [2].

Aufféllig war aullerdem, dass die IUGR- Neugeborenen im Vergleich zu den Neugebo-
renen der anderen Studiengruppen niedrigere Apgar- Werte vorwiesen: 5 Minuten nach
Geburt erreichten nur 12,5% der IUGR- Neugeborenen den vollen Apgar- Wert, in der
SGA- Gruppe waren es 50% und in der Kontrollgruppe 63% der Neugeborenen. Nach
10 Minuten stieg der Anteil der Neugeborenen mit vollem Apgar-Wert in der IUGR-
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Gruppe auf 50%, in der SGA-Gruppe auf 62,5% und in der Kontrollgruppe auf 79%.
Eine stationare postpartale Uberwachung in der Neonatologie war in der IUGR- Gruppe
bei 87,5%, in der SGA- Gruppe bei 62,5% und in der Kontrollgruppe bei keinem Neu-
geborenen indiziert. Diese deutlich schlechtere postpartale Adaptation und haufigere
Hospitalisation der IUGR- Neugeborenen ist Ausdruck der im Vergleich zu eutrophen
Kindern sechs- bis achtfach hoheren perinatalen Morbiditat [3, 32].

Vor diesem Hintergrund erkennt man, dass die Weiterentwicklung der Diagnostik von
intrauteriner Wachstumsretardierung von hoher Relevanz ist um die Morbiditat und

Mortalitat dieser Kinder zu senken.

4.2  Datenqualitat und Detektionsrate

Durch Softwareprobleme gingen insgesamt 12 Datensétze nach erfolgter Fetalmessung
und vier Datensatze von Neugeborenenmessungen verloren, dies entspricht einem An-
teil von ca. 13% an allen gemessenen Datensatzen. Um weniger Datenverluste zu erlei-
den, ist eine dahingehende Optimierung der Aufzeichnungssoftware sinnvoll, woran am
fMEG- Zentrum gearbeitet wird.

35% der Datensatze von Fetalmessungen wiesen eine durch Stérsignale oder ein
schlechtes Signal-Rausch-Verhéltnis gekennzeichnete Datenqualitat auf. Da die Detek-
tionsrate von evozierten Potentialen von der Datenqualitat abhangig ist (Detektionsrate
in dieser Studie bei schlechter Datenqualitat 59%, bei guter Datenqualitit 83%), ist eine
Reduktion dieser hohen Zahl an qualitativ schlechten Datenséatzen notwendig um einen
weiteren Schritt in Richtung klinische Einsetzbarkeit zu gehen.

In der vorliegenden Studie wurden Messungen mit Ton- und Lichtstimulation durchge-
fuhrt, da auf diese Weise bei mehr Probandinnen evozierte Potentiale detektiert werden
konnen [102]. Insgesamt wurde in 75% aller Datensatze von Fetalmessungen eine Hirn-
antwort festgestellt. Ahnliche, teilweise am selben Gerit durchgefiihrte fMEG-Studien
zu auditorisch oder visuell evozierten Potentialen zeigten vergleichbare Detektionsraten
[11, 94, 102, 124]. Bei Neonatalmessungen war der Anteil qualitativ schlechter Daten-
sétze (20% aller Neonatalmessungen) geringer und die Detektionsrate (80%) etwas ho-
her als bei den Fetalmessungen. Die Ursache dieses Sachverhaltes liegt in der niedrige-

ren Signalstarke bei Fetalmessungen im Vergleich zu Neonatalmessungen, die sich be-
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reits in anderen Studien zeigte [109, 125]. Die geringere Signalstarke fiihrt zu einem
schlechteren Signal-Rausch-Verhéltnis und damit zu einer erschwerten Identifikation
von evozierten Potentialen. Sheridan et al. (2008) erklarten die geringere Signalstarke
fetaler Hirnantworten durch die Distanz des kindlichen Kortexes zum Sensorenfeld, die

bei Fetal- groler als bei Neonatalmessungen ist [109].

4.3  Initiierung einer Normdatenbank

Es konnten 33 Datensatze mit Tonstimulation und 25 mit Lichtstimulation in die Norm-
datenbank aufgenommen werden. An den Messterminen mit Tonstimulation befanden
sich die Schwangeren im Median in der 34. Schwangerschaftswoche, die mediane La-
tenzzeit auditorisch evozierter Potentiale betrug 122 ms (Min. 83 ms, Max. 240 ms).
Die Lichtstimulationsmessungen fanden im Median in der 36. Schwangerschaftswoche
statt, die mediane Latenzzeit visuell evozierter Potentiale lag bei 165 ms (Min. 80 ms,
Max. 213 ms). Andere fMEG- Studien wiesen im Schnitt etwas langere Latenzzeiten
auditorisch und visuell evozierter Potentiale auf [11, 94, 109, 125]. In den meisten Stu-
dien zu auditorisch evozierten Potentialen bei Feten erwartet man die Hirnantworten in
einem Bereich um 200 ms nach dem Stimulus [67]. Die Hirnantwort-Peaks mit einer
Latenzzeit von unter 100 ms nach dem Stimulus kdnnten auf ereigniskorrelierte Arte-
fakte, zum Beispiel durch Zwinkern auf den Lichtblitz, zurtickzufihren und falschli-
cherweise als Hirnantwort interpretiert worden sein. Es ist anzunehmen, dass das Risiko
falsch-positiver Hirnantworten mit abnehmender Signalstérke des evozierten Potentials
steigt und an dessen Stelle ein zeitlich friher auftretendes Artefakt als Hirnantwort in-
terpretiert wird. Dieser Ansatz kdnnte die in dieser Studie kiirzeren Latenzzeiten der
Hirnantworten erkldren, da diese im Schnitt eine deutlich geringere Signalstérke als in
den meisten anderen Studien vorweisen: Um einen Peak als Hirnantwort zu identifizie-
ren wurde in dieser Studie eine Mindestamplitude von 5 fT gefordert, die meisten Hirn-
antworten uberschritten dieses Minimum nur geringfiigig. In anderen Studien waren die
medianen Amplituden der Hirnantworten groRer, teilweise doppelt so hoch [11, 109,
125]. Die Ursache der vergleichsweise niedrigen Signalstarke liegt in der Mittelung der
Magnetfeldstarke vieler evozierter Potentiale - zahlenméaiiig mehr als in anderen Studi-

en, was zur Reduktion des Hintergrundrauschens fuhrt, aber gleichzeitig eine Schwé-
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chung der Hirnantwortamplitude als unerwiinschten Nebeneffekt mit sich bringt [92,
124].

Bei den Follow- up- Messungen nach Geburt wurde eine geringfugig kiirzere Latenzzeit
der visuell evozierten Potentiale als bei vorangegangenen Fetalmessungen festgestellt.
Diese Tendenz zeigte sich auch in einer Studie, die fetale mit neonatalen evozierten
Potentialen verglich [109]. Dies bestétigt die Plausibilitat der —wenn auch geringen-
fetalen Latenzwerte dieser Studie, die dennoch langer waren als die Latenzwerte bei

Neugeborenenmessungen.

4.4  Verteilung der Verhaltensstadien in IUGR-, SGA- und Kontrollgruppe

Die Verteilung der Verhaltensstadien in der longitudinalen Messreihe der Kontrollgrup-
pe entsprach tberwiegend der Stadienverteilung bei Messungen mit Stimulation in der
Studie von Kiefer- Schmidt et al. (2013) [94]. In der vorliegenden Studie verteilten sich
die Verhaltensstadien bei Tonstimulation auf das Stadium 2F in 82% (aktiv- schlafend),
1F in 12% (ruhig- schlafend ) und 4F in 6% (aktiv- wach) der Gesamtmesszeit. Bei den
Messungen mit Tonstimulation lag bei Kiefer- Schmidt et al. eine Verteilung von 67%
2F, 23% 1F und 10% 4F vor. Die in dieser Studie durchgefthrte longitudinale Messrei-
he mit Lichtstimulation zeigte eine noch groRere Ubereinstimmung der Verhaltensstadi-
en mit Kiefer- Schmidt et al. (2F 72%, 1F 20%, 4F 8%).

Bei der Verteilung der Verhaltensstadien in IUGR- und SGA- Gruppe fallt eine hohe
Zahl an Datensatzen auf, deren Verhaltensstadien aufgrund der Datenqualitat nicht be-
stimmbar war. Bezogen auf die Gesamtmesszeit aller Audio- und Light- Datensatze in
den beiden Studiengruppen liegt dieser Anteil in der IUGR-Gruppe bei 31% und in der
SGA-Gruppe bei 27%. In der Kontrollgruppe gibt es kaum Zeitabschnitte, die keinem
Verhaltensstadium zugeordnet werden kdnnen (<1% der Gesamtmesszeit aller Ton- und
Lichtdatensétze). Dies liegt moglicherweise daran, dass die Datenqualitat der Messun-

gen im Kontrollkollektiv etwas besser war (s. Kap. 3.2).
Betrachtet man die detektierten Verhaltensstadien in der SGA-Gruppe, erkennt man

eine weitgehend gleiche Verteilung wie bei den nach Schwangerschaftsalter gematchten

Kontrollprobandinnen. Klammert man den Anteil an Datensétzen mit nicht bestimmba-
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rem Verhaltensstadium aus, ergibt sich in der SGA-Gruppe eine Stadienverteilung von
25% 1F und 75% 2F an der Gesamtmesszeit der Ton- und Lichtstimulationsmessungen
(n=8). Bei den zugeordneten Kontrollprobanden findet sich in 21% der Gesamtmesszeit
ihrer Datensétze (n=11) das Stadium 1F und in 79% das Stadium 2F. Diese Auswahl an
Kontrollprobanden zeigt somit einen grofReren Anteil an ruhigem Verhalten (Stadium
1F) im Vergleich zum gesamten longitudinal gemessenen Kontrollkollektiv (78% 2F,
15% 1F, 7% 4F). Die Aussagekraft der Ergebnisse ist jedoch eingeschrénkt in Anbe-
tracht der geringen Zahl an Datensatzen, wodurch einzelne Messungen stark ins Ge-
wicht fallen und die prozentuale Verteilung der Verhaltensstadien deutlich beeinflussen.
Die IUGR- Feten zeigen bei der Verteilung der Verhaltensstadien einen groReren Anteil
ruhigen Verhaltens als die nach Schwangerschaftsalter zugeordneten Feten der Kont-
rollgruppe. Betrachtet man die Verteilung der Verhaltensstadien in der IUGR- Gruppe
ohne die Datensétze mit nicht bestimmbarem Verhaltensstadium, zeigt sich eine Vertei-
lung von 18% 1F, 66% 2F und 16% 4F anteilig an der Gesamtmesszeit der Ton- und
Lichtstimulationsmessungen (n=9). Die zugeordnete Kontrollgruppe zeigt mit einem
Vorkommen von 8% 1F und 92% 2F in ihren Datensatzen (n= 13) ein aktiveres Verhal-
ten. Diese Tendenz belegen auch Studien, die bei IUGR-Feten eine geringere Herzra-
tenvariabilitat und signifikant weniger aktives Verhalten als bei gesunden Feten feststel-
len konnten [126-129]. Aufgrund der geringen Fallzahl stimmen die Verhaltensstadien
auch in der hier getroffenen Auswahl an Kontrollprobanden nicht mit dem longitudinal
gemessenen Gesamtkollektiv an Kontrollprobanden Gberein.

Diese Studie verglich vorrangig die Latenzzeiten evozierter Potentiale von ITUGR-Feten,
SGA-Feten und Kontrollfeten. Die fetalen Verhaltensstadien, die die Latenzzeiten be-
einflussen [94], wurden bestimmt um diese Erkenntnis bei der Interpretation der Ergeb-
nisse beruicksichtigen zu konnen. Aufgrund der geringen Fallzahl der Studie konnten
jedoch die Stadien nicht weiter in der statistischen Auswertung berticksichtigt werden.
Dies soll in der zukunftig geplanten Langzeitstudie mit hoherer Fallzahl erfolgen.
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45  Vergleich der Latenzzeiten in IUGR-, SGA- und Kontrollgruppe

Der Kern dieser Auswertung lag im Vergleich der Latenzzeiten evozierter Potentiale
zwischen IUGR-Feten und eutrophen Feten. Es bestatigte sich die Annahme, dass
IUGR-Feten langsamer auf einen Stimulus reagieren.

Bei Tonstimulation erwies sich der Unterschied der mittleren Latenzzeit zwischen
IUGR- und Kontrollgruppe als statistisch signifikant (t(14)= 2.28, p=.04). Nach Cohen
lag ein groRer Effekt vor (d= 1.22). Die Latenzzeiten betrugen in der IUGR-Gruppe im
Median 182 ms (Min= 114 ms, Max= 260 ms) und in der Kontrollgruppe 135,5 ms
(Min= 83 ms, Max= 198 ms). Erganzend muss erwahnt werden, dass laut einer Studie
von Kiefer- Schmidt et al. ein aktives Verhalten mit klrzeren Latenzzeiten auf
auditorische Stimuli einhergeht im Vergleich zu ruhigen Verhaltensstadien [94]. Im
vorliegenden Vergleich der AER war bei einer IUGR- Messung das Verhaltensstadium
4F (aktiv- wach) aufgefallen, in der Kontrollgruppe kam dieses Stadium nicht vor.
Hinsichtlich des Anteils ruhig- schlafenden Verhaltens (Stadium 1F) zeigten die beiden
Vergleichsgruppen einen geringen Unterschied (in 7% der IUGR- und 12,5% der
Kontrollmessungen). Aulerdem konnten bei den IUGR-Feten in drei Féllen kein
Verhaltensstadium klassifiziert werden. In der vorliegenden Auswertung kann deshalb
dieser Bias nicht komplett ausgeschlossen werden. Jedoch ware bei den —wenn auch
geringen- vorliegenden Daten eher ein gegenteiliger Bias-Effekt mit falschlicherweise
zu schnellen Latenzzeiten bei den IUGR zu erwarten gewesen. Dennoch war hier die
Latenzverlangerung in der Testung signifikant mit groRer Effektstérke.

Passend zu den AER- Latenzen war auch die mediane Latenzzeit auf Lichtstimulation
mit 201 ms bei den IUGR-Feten langer (Min= 155 ms, Max= 299 ms) als bei den Kont-
roll- Feten mit 162 ms (Min= 99 ms, Max= 208 ms). Im t-Test erreichte diese Differenz
allerdings keine Signifikanz. Aufgrund der geringen Fallzahl hat die statistische Testung
jedoch nur einen geringen Aussagewert. Im vorliegenden Vergleich der VER trat das
Stadium 2F (aktiv- schlafend) in der Kontrollgruppe in zwei Messungen mehr auf als in
der IUGR- Gruppe. In den entsprechenden IUGR- Messungen war in einem Fall das
Stadium 1F (ruhig- schlafend), in der anderen Messung kein auswertbares Stadium er-
kennbar. Die beschriebene Differenz der Latenzzeiten zwischen IUGR- und Kontrollfe-
ten konnte auch auf dem Bias der ungleichen Stadienverteilung beruhen, letztere konnte

nicht in der statistischen Auswertung bericksichtigt werden. Um dies tiefergehend zu
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evaluieren erfolgen weitere Testungen an einer grof3eren Fallzahl in der Fortsetzung
dieser Studie.

Eine Verkirzung der Latenzzeiten im Schwangerschaftsverlauf wird als Zeichen fort-
schreitender Hirnreifung im Sinne einer zunehmenden Myelinisierung und damit ver-
bundenen schnelleren Reizleitung betrachtet [67, 99, 112]. Die im Vergleich zu gesun-
den Feten signifikant langeren Latenzzeiten der IUGR-Feten kdnnten belegen, dass Pla-
zentainsuffizienz nicht nur zu einer Restriktion des GréRenwachstums fiihrt, sondern
auch mit einer retardierten Hirnentwicklung einhergeht. Um die Kausalitét der Plazenta-
insuffizienz zu Uberprifen, wurden die konstitutionellen SGA- Feten, die keinen

dopplersonographischen Hinweis auf Plazentainsuffizienz hatten, ebenso untersucht.

Als Ursache des niedrigen Geburtsgewichts wurde bei den SGA-Feten ein konstitutio-
nell bedingt niedriges Zielgewicht betrachtet. Als gesunde nicht wachstumsretardierte
Feten sollten die SGA-Feten mit ahnlichen Latenzzeiten wie die Kontrollfeten auf Sti-
mulation reagieren.

Auf Lichtstimulation reagierten die SGA-Feten mit &hnlichen Latenzzeiten wie die
Kontrollfeten. In der SGA-Gruppe betrug die mediane Latenzzeit der VER 161 ms
(Min= 109 ms, Max= 229 ms), in der Kontrollgruppe lag sie bei 157,5 ms (Min= 111
ms, Max= 175 ms). Die Feten der SGA-Gruppe wiesen aktivere Verhaltensstadien auf.
Es ist somit nicht auszuschlieRen, dass ein tatsachlich vorhandener Unterschied der La-
tenzzeiten nicht erkannt wurde. Aufgrund der sehr niedrigen Probandenzahl sind die
Ergebnisse dieser Messreihe jedoch mit Vorsicht zu interpretieren und konnten auch
nicht statistisch getestet werden.

Auf Tonstimulation zeigten die SGA-Feten signifikant langere Latenzzeiten als die Fe-
ten der Kontrollgruppe (t(12)= 3.40, p= .01). Nach Cohen lag ein groRRer Effekt vor (d=
1.97). Im Median erfolgte die evozierte Hirnantwort bei den SGA-Feten nach 185 ms
(Min= 147 ms, Max= 245 ms), bei den Kontrollfeten bereits nach 134 ms (Min= 83 ms,
Max= 188 ms). Hinsichtlich der Verhaltensstadien waren die Feten der Kontrollgruppe
deutlich aktiver als die der SGA-Gruppe, ein Bias ist somit eine mégliche Erklarung fur

die vorhandene Differenz der Latenzzeiten beider Studiengruppen.
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Folgt man der Annahme, dass Plazentainsuffizienz nicht nur zu eingeschranktem Gro-
Renwachstum, sondern auch zu einer retardierten Hirnentwicklung fuhrt, so ist bei den
plazentainsuffizienten IUGR-Feten eine langsamere Hirnantwort auf Stimuli zu erwar-
ten als bei den gesunden SGA-Feten. Signifikante Unterschiede konnten in dieser Mess-
reihe nicht festgestellt werden. Es zeichnet sich jedoch die Tendenz ab, dass IUGR-
Feten langere Latenzzeiten evozierter Potentiale vorweisen als SGA-Feten.

Wie erwartet reagierten die Feten der SGA-Gruppe auf Lichtstimulation im Mittel
schneller als die IJUGR-Feten. Die mediane Latenzzeit betrug bei den SGA-Feten 161
ms (Min= 109 ms, Max= 229 ms) und bei den IUGR-Feten 201 ms (Min= 155 ms,
Max= 299 ms). Die Verteilung der Verhaltensstadien in beiden Gruppen war ahnlich.
Erwahnenswert ist die unterschiedliche Verteilung des Gestationsalters in den beiden
Studiengruppen, eine Angleichung war aufgrund der niedrigen Probandenzahl nicht
moglich: Die Messungen in der SGA-Gruppe erfolgten im Median in der 32 SSW. Die
Feten der IUGR-Gruppe waren mit einem medianen Gestationsalter von 34 SSW im
Schnitt 2 Wochen alter. Stellt man Messungen der beiden Gruppen im gleichen
Gestationsalter gegenuber, ist eine groRere Differenz der Latenzzeiten zu erwarten.
Aufgrund der sehr niedrigen Probandenzahl kann man aus diesen Ergebnissen keine
sicheren Schlussfolgerungen ziehen, Tendenzen sind erkennbar.

Bei den Latenzzeiten der auditorisch evozierten Potentiale konnte zwischen den beiden
Studiengruppen kein Unterschied festgestellt werden. SGA-Feten reagierten im Mittel
mit einer Latenzzeit von 185 ms (Min= 147 ms, Max= 245 ms) auf den Tonstimulus,
IUGR-Feten mit einer Latenzzeit von 182 ms (Min= 114 ms, Max= 260 ms). ). Im t-
Test erreichte diese Differenz keine Signifikanz. Bezlglich der Verhaltensstadien zeig-
ten die Feten der IUGR-Gruppe in dieser Messreihe tendenziell aktiveres Verhalten als
die SGA-Feten. Es ist somit nicht auszuschlieRen, dass ein tatséchlich vorhandener Un-
terschied der Latenzzeiten durch diesen Sachverhalt verborgen blieb. Obwohl auch in
dieser Messreihe eine Abstimmung der Studiengruppen hinsichtlich des Gestationsalters
nicht mdoglich war, zeigte sich eine vergleichbare Verteilung. Das mediane
Gestationsalter zum Messzeitpunkt der beiden Gruppen stimmte Uberein. VVon einer
Verzerrung der Ergebnisse durch Unterschiede im Gestationsalter ist daher nicht auszu-

gehen.
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Schlussfolgernd ist festzuhalten, dass bei wachstumsretardierten Feten mit Plazentain-
suffizienz wie erwartet eine verzogerte Hirnentwicklung stattfindet, die sich in Form
von langeren Latenzzeiten evozierter Potentiale duf3ert.

Morin et al. [130] und Kiefer et al. [11] kamen in &hnlich konzipierten fMEG-Studien
zum selben Schluss. Morin et al. (2015) unterteilten die hypotrophen Feten ebenfalls in
hypotrophe Feten mit pathologischem Doppler der A. umbilicalis als Zeichen einer Pla-
zentainsuffizienz ~ und  gesunde  hypotrophe  Feten  mit  normwertigem
Umbilikalarteriendoppler. Sie untersuchten Unterschiede in den Latenzzeiten visuell
evozierter Potentiale. Wie die vorliegende Studie fanden auch sie einen signifikanten
Unterschied der Latenzzeiten zwischen IUGR-Feten und Kontrollfeten. Zwischen SGA-
Feten und Kontrollfeten konnten sie keinen Unterschied nachweisen (s.u.) [130]. In der
Studie von Kiefer et al. [11] erfolgte die Untersuchung von auditorisch evozierten Hirn-
antworten ebenfalls bei hypotrophen Feten, die im Gegensatz zur vorliegenden Studie
allerdings nicht durch pathologische Dopplerwerte der Umbilikalarterie, sondern durch
unterschiedliche Kaorperproportionen in 2 Gruppen eingeteilt wurden: Es wurden
hypotrophe Feten mit einem asymmetrischen Koérperwachstum und verhéltnisméalig
kleinem Abdomenumfang (Ponderal- Index < 2,2 g/cm3) unterschieden von symmet-
risch retardierten Feten mit im Vergleich zum restlichen Korperbau normalem
Abdomenumfang. Beim Vergleich der Latenzzeiten eutropher und hypotropher Feten
reagierten die hypotrophen Feten signifikant langsamer. Besonders deutlich war dieser
Unterschied zwischen den eutrophen Feten und den symmetrisch hypotrophen Feten
[11]. Dieses Ergebnis erschien zunéchst unpassend, da Feten mit einer Plazentainsuffi-
zienz eher eine asymmetrische Wachstumsform aufweisen. Allerdings fiel retrospektiv
auf, dass die symmetrisch retardierten Feten dieser Studie die starksten Dopplerpatholo-
gien aufwiesen (reverse flow in der A. umbilicalis bis hin zur Zentralisation mit patho-
logischem Doppler der A. cerebri media) mit einem friihen Beginn der Plazentainsuffi-
zienz. Dadurch schien das Korperlangenwachstum gleichermafien betroffen gewesen zu
sein wie das Korpermassenwachstum, mit dem Resultat einer symmetrischen Wachs-
tumsrestriktion. Mit diesem Hintergrund erscheint die Starke der Latenzzeitzunahme in
diesem Kollektiv plausibel, die Plazentainsuffizienz wurde als Ursache hypothetisiert.
Gleichzeitig zeigt diese Studie deutlich die Schwierigkeit eine Plazentainsuffizienz

durch die fetale Wachstumsform zu erkennen. Die Differenzierung plazentainsuffizien-
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ter IUGR- Feten von konstitutionellen SGA- Feten und damit die Diagnosestellung ei-
ner IUGR erfolgt nach aktuellem Stand der Medizin durch Dopplersonographie [8, 9].
Dies wurde in der vorliegenden Studie prospektiv als Unterscheidungskriterium einge-

setzt.

Die Einordnung der konstitutionell bedingt hypotrophen Feten in diesen Kontext fallt
schwer. In der vorliegenden Studie wurde unter Tonstimulation wider Erwarten ein sig-
nifikanter Unterschied zu eutrophen Feten festgestellt, moglicherweise ein durch unter-
schiedliche Verhaltensstadien verursachte Bias. Beim direkten Vergleich von IUGR-
Feten mit SGA-Feten zeigt sich die Tendenz, dass Feten ohne Plazentainsuffizienz
schneller auf einen Stimulus reagieren. Die Studie von Morin et al. konnte - anders als
die vorliegende Studie - keinen signifikanten Unterschied der Latenzzeiten zwischen
konstitutionell bedingt hypotrophen Feten und eutrophen Feten feststellen [130]. In ih-
rer Studie erreichten sie h6here Probandenzahlen (23 SGA- Probanden, 14 IUGR- Pro-
banden) und konnten zudem eine gleiche Verteilung der Verhaltensstadien in den ver-
schiedenen Studiengruppen einhalten. Sie schlussfolgern, dass die Latenzzeiten visuell
evozierter Potentiale nur bei IUGR-Feten und nicht bei SGA-Feten verzogert sind. Beim
direkten Vergleich von IUGR-Feten und SGA-Feten kann aber auch ihre Studie keinen
signifikanten Unterschied der Latenzzeiten evozierter Potentiale nachweisen. Nicht au-
Rer Acht zu lassen ist aullerdem, dass die Studie von Morin et al. auf visueller Stimula-
tion basiert und die vorliegende Studie lediglich bei Tonstimulation, jedoch nicht bei
Lichtstimulation, einen Latenzzeitenunterschied zwischen SGA- und Kontrollfeten fest-
stellen konnte. Moglicherweise besteht ein unterschiedlicher Effekt der beiden Stimula-
tionsarten auf die Latenzzeiten von Hirnantworten. Dieser Zusammenhang ist bisher
ungeklart, jedoch gut mdglich. Ein Effekt von Tonstimulation auf das fetale Verhalten
wurde von Kiefer- Schmidt et al. (2013) bereits nachgewiesen, sie zeigten eine signifi-
kante Anderung der Verteilung von Verhaltensstadien zwischen Messungen ohne und
Messungen mit Tonstimulation [94].

In Anbetracht der klinischen Bedeutsamkeit des Themenfeldes ist eine Studie mit lange-
rer Laufzeit sinnvoll um die Probandenzahlen zu steigern und damit Einflussfaktoren
wie die Verhaltensstadien, das Gestationsalter und gegebenenfalls auch die Stimulati-

onsart ausreichend berucksichtigen zu kdénnen, sowie die statistische Power zu erh6hen.
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Aullerdem ware es sinnvoll die untersuchten Feten im Kindesalter nachzuuntersuchen.
Es ware wichtig festzustellen, ob die nachgewiesenen Latenzunterschiede in den Risi-
kokollektiven ein Marker flr spétere neurologische oder kognitive Entwicklungsverzo-
gerungen sind. Dies ware von grolRem Klinischen Interesse, um einerseits die betroffe-
nen Eltern beraten zu kdnnen und andererseits den Kindern gezielte Frihfordermaglich-
keiten anbieten zu kdnnen.
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5  Zusammenfassung

Die fetale Magnetenzephalographie (fMEG) bietet erstmalig die Mdglichkeit fetale
Hirnfunktionen nichtinvasiv abzuleiten. Mit Hilfe von auditorisch und visuell evozierten
Potentialen ist es moglich die funktionelle Hirnentwicklung direkt zu iberwachen. Dies
konnte die bisherigen Uberwachungsmethoden bei wachstumsretardierten (IUGR) Feten
sinnvoll erganzen. Die haufigste Ursache einer IUGR ist die uteroplazentare Insuffizi-
enz. Neben einer erhohten perinatalen Mortalitat und Morbiditét ist auch das Risiko fur
eine neurologisch- kognitive Entwicklungsstérung bei IUGR- Feten im Vergleich zu
gesunden Feten erhéht. Da es bis heute keine wirkungsvolle Therapie gibt, ist die
Uberwachung dieser Feten umso wichtiger, um sie bei drohender Dekompensation zum
richtigen Zeitpunkt zu entbinden.

In der vorliegenden Arbeit ist erstmalig ein Unterschied der funktionellen Hirnentwick-
lung bei IUGR- Feten in Abgrenzung zu konstitutionell kleinen Feten untersucht wor-
den. Die Studie verglich mittels magnetenzephalographischer Messungen die Latenzzei-
ten visuell und auditorisch evozierter Hirnpotentiale von 16 hypotrophen Feten ab der
28. Schwangerschaftswoche mit einem Normkollektiv. Die Gruppe der hypotrophen
Feten wurde dabei in acht hypotrophe Feten mit einer dopplersonographisch nachgewie-
senen Plazentainsuffizienz (IUGR) und acht konstitutionell hypotrophe Feten ohne Pla-
zentainsuffizienz (SGA) unterteilt. Diese Unterscheidung ist sinnvoll, da SGA-Feten im
Vergleich zu IUGR-Feten eine sehr gute Prognose haben. Fir alle Messungen wurde
das Verhaltensstadium des Feten nach Nijhuis et al. (1982) bestimmt. Ziel dieser Studie
war es, verzogerte Latenzzeiten evozierter Hirnantworten bei IUGR- Feten im Ver-
gleich zum Normkollektiv nachzuweisen und zu zeigen, dass bei SGA- Feten dieser
Unterschied der Latenzen zum Normkollektiv nicht besteht. Dies ist Grundlage, um die
fetale Magnetenzephalographie fiir das Monitoring einer verzdgerten Hirnfunktionsreife
zu etablieren. Parallel dazu wurde durch eine longitudinale Messreihe mit 58 Messun-
gen von 19 eutrophen Feten eine Normdatenbank initiiert.

Die IUGR-Feten zeigten tatséchlich langere Hirnantwortlatenzen auf auditorische und
visuelle Stimulation als die Kontrollfeten. Bei Tonstimulation erwies sich dieser Unter-

schied als statistisch signifikant. Die Latenzzeiten der SGA- Feten auf Lichtstimulation
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waren mit der Kontrollgruppe vergleichbar. Bei Tonstimulation zeigten sie jedoch eben-
falls signifikant l&ngere Latenzzeiten. Dieser Unterschied beruht moglicherweise auf
einem Bias durch ungleiche Verteilung der fetalen Verhaltensstadien in den beiden
Vergleichsgruppen. Bei den Feten der SGA- Gruppe wurde im Schnitt aktiveres Verhal-
ten nachgewiesen als bei den Kontrollfeten. Da aktiveres Verhalten mit kiirzeren La-
tenzzeiten auf Stimuli einhergeht, konnte dies zu einer Verzerrung der Daten geflhrt
haben. Bisher ungekléart ist auch ein moglicherweise unterschiedlicher Effekt der beiden
Stimulationsarten auf die Latenzzeiten von Hirnantworten, die Stimulationsart als sol-
che konnte einen weiteren Einfluss darstellen.

In Anbetracht der klinischen Bedeutsamkeit sind weitere Studien, die auf dieser Arbeit
aufbauen, sinnvoll, um mdgliche Einflussfaktoren, wie das fetale Verhaltensstadium
oder die Stimulationsart, zu evaluieren und die bereits intrauterin nachgewiesene verzo-
gerte Hirnfunktionsentwicklung bei IUGR- Feten an grof3eren Kollektiven inklusive
Follow- ups weitergehend zu untersuchen. Es gilt herauszufinden, ob eine verzigerte
Hirnantwort in den Risikokollektiven ein Marker fur spatere neurologische oder kogni-
tive Entwicklungsverzogerungen ist. Dies ware von grofer klinischer Relevanz, um
einerseits die betroffenen Eltern besser beraten zu kénnen und andererseits den Kindern
gezielte Frihfordermdglichkeiten anbieten zu kénnen.
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8  Anhang

Anamnese:

ET: SSW:

Wie oft waren sie bisher schwanger - diese SS mit einbezogen?

Aborte: Anzahl: Wann: SSW
Abtreibungen: Anzahl: Wann: SSW
Geburten:  Anzahl:

Wann:

in welcher SSW

Gab es damals Komplikationen, wenn ja welche:

Haben/Hatten Sie Probleme in dieser Schwangerschaft, weiche und wann?

Was ist das Geschlecht lhres ungeborenen Kindes?

Hat Ihr ungeborenes Kind Auffalligkeiten?

Haben Sie Krankheiten, wenn ja welche:

Haben Sie gelegentlich Schwindelanfalle oder Bewusstseinsverluste?

Gibt es in Ihrer Familie Erkrankungen/ Behinderungen?

Nehmen Sie Medikamente, wenn ja welche:

Haben Sie eine Allergie:

Rauchern Sie, wenn ja wieviel pro Tag? Trinken Sie Alkohol, wieviel Glaser/ was?
Wieviel wogen Sie am Anfang der SS Wieviel wiegen Sie jetzt? Wie groB sind Sie?
kg kg cm

Sind/ waren Sie berufstatig, wenn ja als was bis wann? | Welchen Schulabschluss haben Sie?

(ledig, verheiratet, geschieden. verwitwet)

Anhang 8.1: Anamnesebogen zur Schwangerschaft und allgemeine Anamnese
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Liebe Studienteilnehmerin,
um unsere Studie abzuschliefen, sind wir auch daran interessiert wann und wie ihr
Kind zu Welt kam.
Deshalb wiirden wir uns sehr freuen, wenn Sie uns die folgenden Kindsangaben
mitteilen kdnnten

- per Telefon (07071-2987658).

- per Fax (07071-29-4573)

- per E-mail an magdalene weiss@med. uni-tuebingen.de
Die bendtigten Kindsdaten finden Sie beispielsweise in Threm Mutterpal bei den
Geburtsdaten.
Mautterliche Daten:
Studien- ID:

Name:

Kindliche Geburtsdaten:
Name des Kindes:
Geburtsdatum:
Geburtsmodus: vaginal O Saugglocke O Zange O Kaiserschnitt O
Grund fir Saugglocke/Zange/Kaiserschnitt:
Geschlecht: Madchen O Junge O
Kindsgewicht:
Kindsldnge:
Schwangerschaftswoche:

Kopfumfang:
Nabelschnur-pH:

APGAR-Werte: ! /
Vielen Dank !

Wir wiinschen Thnen und Threm Kind alles Gute fir den Start ins gemeinsame
Leben.

Thr fMEG-Team

Anhang 8.2: Anamnesebogen zu den Geburtsdaten
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Anhang 8.3: Einwilligungserklarung
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Pat.ID: Datum:

1. CTG vor Messung: (20 min)

Baseline Fluktuation Oszillation Fetale Bewegung Score
spm spm
WT | Blutdruck Puls O2-Séttigung Besonderheit
/30 min
Vor Messung Nach Messung
Distanz zu Bauchwand in cm: Distanz zu Bauchwand in cm:
Herz: Herz:
Auge: Auge:
Ohr (1) Ohr (li)
Ohr (re) Ohr (re)
Falx cerebri (interthalamisch) Falx cerebri (interthalamisch)
Matterliche Gewebsschicht: Muitterliche Gewebsschicht:
Bemerkungen: Bemerkungen:
Fetale Position: Fetale Position

Anhang 8.4: Dokumentation von CTG und sonographisch bestimmter fetaler Position vor und nach der
Messung
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Pat.ID: Datum:

2. Messung mit Licht-Stimulation (10min):

Sequenz Paradigma Dauer der Messung:

MHR Musik: Van Nijhuis Score

/min | 18 O nein O

Kopflokalisation Sensorendifferenz wahrend Lokalisierung:
Vorher: / / Sensorendifferenz wahrend Messung:
Nachher: / /

Bewegt in Trial;
Gesprochen in Trial:
Bemerkungen:

3. Messung mit Ton-Stimulation (10min):

Sequenz Paradigma Dauer der Messung:

MHR Musik: Van Nijhuis Score

oo ja O nein O

Kopflokalisation Sensorendifferenz wahrend Lokalisierung:
Vorher: ! / Sensorendifferenz wahrend Messung:
Nachher: / /

Bewegt in Trial:
Gesprochen in Trial:
Bemerkungen:

4. Messung der Spontanaktivitat (10min):

Sequenz Paradigma Dauer der Messung:

MHR Musik: Van Nijhuis Score

Jmin | 18 0 nein O

Kopflokalisation Sensorendifferenz wahrend Lokalisierung:
Vorher: / ! Sensorendifferenz wahrend Messung:
Nachher: / /

Bewegt in Trial:
Gesprochen in Trial:

Bemerkungen:

Sitzhohe:

Normale Messung : Ja / Nein

Abgebrochen wegen:

Anhang 8.5: Messprotokoll
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Pat.-ID:

Sitzung:
Patientinnen- Evaluationsbogen

1. Wie haben Sie die Meszung empfunden?
Bitte ankreuzen: Befindlichkeits-Skale: 1 (sehr angenchm) - 6 (sehr unangenchm)

1 2 3

4

5 L]

Datum:

Ab hier bitte ganze Zahlenwerte entsprechend der angegeben Bewertungsskalen eintragen, Danke!

2. Wie war die Empfindung an den folgenden Kérperztellen?

Bitte Wert cintragen

. Befindlichkeits-Skala: 1 (sehr bequem) - 6 {sehr unangenehm)

Kepf | Ganick | Sehulter | Arme | Schambein | Hifte | Kne | ot | Urter
Malbaginn
Matmitta
MaSande
Sonstiges:

8.) Haben Sie die Stimulationssignale (Ton, Licht) gestért? Skala: I (keine Stérung) - & (sehr storend)

Ton:

Weshalb:

Licht:

Wezhalb:

4) Wie bewarten Sie folgende Aspekte der Meszung:
Bewertungsskala: 1 (angenehm) - 6 (unangenehm)?

Dauer der Mezzung Druck cuf dem Bouch
Schwierigkeit =till zu sitzen Roumtemperctur
Sitzpozition Beengtheit ouf dem Sitz
Sitzkomfort Beengtheit in der Kammer
Rutzchen ouf dem Sitz Sonstiges:

5.) Wie hat zich ihr Kind wahrend der Messung bewegt? Haben Sie Kontraktionen versplrt?

Bewertungsskale 1-10

Kindsbewegung: 1 sehr ruhig - 10 = sehr cktiv
Wehentatigkeit: 1 = keine - 10 = starke Wehentdtigkeit

Kindsbewegungen

Wehentdtigkeit

Vor der Messung

Meszbeginn

Messmitte

Mezzende

Nach der Messung

6.) Sonztige Bemerkungen/ Anregungen:

Anhang 8.6: Evaluationsbogen

Vielen Dank fir Ihre Teilnahme!
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Pro- Alter BMI'| Mitterliche Systemer- Schwangerschaftskomplikatio- _—
. vor | krankungen und Rauchen AR Geburtsmodus (Indikation)
bandin | (Jahre) . nen, fetale Aufféalligkeiten
SS |inSS
Vakuumextraktion
Kol 35 24 Hypothyreose - (drohende Asphyxie)
schwangerschaftsassoziierte prim. Sectio (zweifache
Ko2 35 22 |- S .
Varikosis Nabelschnurumschlingung)
o Vakuumextraktion
Ko3 34 22 Neurodermitis - (Geburtsstillstand)
Ko4 33 27 - - Spontanpartus
insulinpflichtiger Sek. Sectio (suspektes CTG,
Kos |42 |24 Gestationsdiabetes Geburtsstillstand)
Ko6 27 20 Gelegenheitsraucherin - Spontanpartus
Ko7 35 33 Faktor V-Leiden, Blutung 13. SSW (stationar), Vakuumextraktion
Z.n. Pfortaderthrombose | fetale Makrosomie (path. CTG)
Ko8 33 23 - - Spontanpartus
Hypothyreose bei Z.n. insulinpflichtiger
Ko9 42 26 Strumektomie Gestationsdiabetes Spontanpartus
Kol0 |37 35 Hypothyreose, Gestationsdiabetes, prim. Sectio
Gerinnungsstérungen maternale Odeme (frustr. Einleitungsversuch)
.. Vakuumextraktion
Koll |30 21 |- retroplazentares Hamatom (path. CTG)
Kol2 |33 28 - - Spontanpartus
Kol3 |28 28 Hypothyreose beg. Praeklampsie Spontanpartus
Kold |30 21 Hypothyreose, ursprunglich Geminigraviditat, | Vakuumextraktion
Neurodermitis Friihabort eines Feten (path. CTG)
Faktor V Leiden,
Kol5 | 35 23 akute intermittierende - Spontanpartus
Porphyrie
Kol6 |35 25 M.' Crohn, Thalassamia - Spontanpartus
minor, Hypothyreose
Kol7 | a1 24 i i sek. Sectio (Beckenendlage,
Uterusruptur)
Kol8 |41 25 - - prim. Sectio (Z.n. 2x Sectio)
Gestationsdiabetes, maternale .
Kol9 |30 25 Hypophysenadenom Odeme, Oligohydramnie sek. Sectio
ypophy » Dlgonyc ' (Geburtsstillstand)
fetale Makrosomie

BMI = Body- Mass- Index, SS = Schwangerschaft, SSW = Schwangerschaftswoche, Z.n. = Zustand nach,
V.a. = Verdacht auf, prim. = primar, sek. = sekundar, path. = pathologisch, frustr. = frustran, beg. = be-
ginnend, CTG = Kardiotokogramm.

Anhang 8.7: Anamnesedaten der Kontroll-Gruppe hinsichtlich Schwangerschaft und Geburt

96




Pro- _ SS_W Apgar _ Nabelarterien- pH erurtsgewicht !_énge Uberwachung des
bandin | bei Geburt | 1-5-10 min ing incm Neugeborenen
Kol 40 9-10-10 7,25 3080 48 -

Ko2 40 9-10-10 7,23 3400 52 -

Ko3 41 8-9-9 7,27 3560 55 -

Ko4 41 8-9-10 7,25 3270 52 -

Ko5 41 9-10-10 7,24 3290 49 -

Ko6 40 8-9-10 7,21 3500 51 -

Ko7 39 9-10-10 7,26 3750 52 ja (Wochenstation)
Ko8 42 8-8-9 7,27 3640 53 ja (Wochenstation)
Ko9 40 9-9-10 7,19 3748 49 -

Kol0 |41 10-10-10 7,36 3820 55 -

Koll |43 5-9-9 7,13 3880 52 ja (Wochenstation)
Kol2 |39 9-10-10 7,21 3480 51 -

Kol3 |39 8-10-10 7,15 (Kontrolle 7,39) | 3200 48 -

Kol4 |40 9-10-10 7,38 3320 52 -

Kol5 |40 9-10-10 7,23 2920 51 -

Kol6 |41 9-10-10 7,25 3390 50 -

Kol7 |38 6-8-9 7,15 2740 49 ja (Wochenstation)
Kol8 |39 9-10-10 7,33 3590 52 -

Kol9 |41 9-10-10 7,31 4210 55 ja (Wochenstation)

Deutlich von der Norm abweichende Werte wurden fett markiert. Bei Uberwachung des Neugeborenen

steht die klinische Abteilung in Klammern. SSW = Schwangerschaftswoche.

Anhang 8.8: Anamnesedaten der Kontroll-Gruppe hinsichtlich neonatalem Outcome nach Geburt
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Alter BMI | Mitterliche Sys- Schwangerschafts-
Probandin (Jahre) vor temerkrankungen komplikationen, fetale | Geburtsmodus (Indikation)
SS und Rauchen in SS | Auffalligkeiten
prim. Sectio (Plazentainsuffizienz,
IUGR1 33 30 4 Zigaretten/Tag - fetaler Wachstumsstillstand, beg.
Zentralisation)
. fetaler prim. Sectio (Plazentainsuffizienz,
IUGR2 26 27 1 Zigarette/Ta - .
'9 g Ventrikelseptumdefekt | geringes Intervallwachstum)
IUGR3 35 29 art. Hypertonie, i prlm. Sectio (Plazentainsuffizienz,
Hypothyreose geringes Intervallwachstum)
IUGR4 |41 33 | art. Hypertonie Notsectio
TP (Plazentainsuffizienz, path. CTG)
IUGR5 23 24 ) i prim. Sectlo.(Pl.azentalnsuffmenz,
beg. Zentralisation)
IUGRS 32 23 ) i prim. Sectio (Plaz.entalnsuffmenz,
path. CTG, Insertio velamentosa)
PCO-Syndrom,
art. Hypertonie, insulinpflichtiger prim. Sectio (Plazentainsuffizienz,
IUGR7 32 36 e . .
Thalassémia minor | Gestationsdiabetes suspektes CTG)
6 Zigaretten/Tag
prim. Sectio (Plazentainsuffizienz,
IUGR 2 2 - HELLP-
UGRS 8 3 Syndrom beg. HELLP-Syndrom)

BMI = Body- Mass- Index, SS = Schwangerschaft, art. Hypertonie

= arterielle Hypertonie, PCO-

Syndrom = polyzystisches Ovarialsyndrom, prim. = primér, sek. = sekunddr, path. = pathologisch, beg. =

beginnend.

Anhang 8.9: Anamnesedaten der IUGR-Gruppe hinsichtlich Schwangerschaft und Geburt
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ot | 2 | 550 |Mtn | SO e
IUGR1 34 8-8-8 7,35 1295 39 ja (Neonatologie)
IUGR2 38 8-9-10 7,27 1990 43 ja (Neonatologie)
IUGR3 36 8-9-10 7,32 2130 48 ja (Neonatologie)
IUGR4 38 8-9-9 7,23 1950 46 ja (Neonatologie)
IUGR5 36 7-9-9 7,3 1630 38 ja (Neonatologie)
IUGR6 37 8-10-10 7,34 1960 43 ja (Wochenstation)
IUGR7 30 7-8-9 7,28 985 37 ja (Neonatologie)
IUGR8 37 8-9-10 7,3 1710 42 ja (Neonatologie)

Deutlich von der Norm abweichende Werte wurden fett markiert. Bei Uberwachung des Neugeborenen
steht die klinische Abteilung in Klammern. SSW = Schwangerschaftswoche.

Anhang 8.10: Anamnesedaten der IUGR-Gruppe hinsichtlich neonatalem Outcome nach Geburt
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BMI | Mitterliche System-
Pro- Alter dtierfiche system Schwangerschaftskomplikatio- _—
bandin | (Jahre) vor erkrankungen und nen. fetale Auffalliakeiten Geburtsmodus (Indikation)
SS Rauchen in SS ' g
SGAL | 23 92 ) maternaler“l\l_lere_nstau, _vor“zem- prim. Sectio o
ge Wehentétigkeit (stationar) (maternale Ischialgie)
SGA2 |27 20 - vorzeitige Wehentétigkeit prim. Sectio (path. CTG)
SGA3 |27 24 i i sel_<. Sectio (Narbenschmerz
bei Z.n. Sectio)
Gestationsdiabetes, singuldre . .
SGA4 | 27 36 - Nabelschnurarterie prim. Sectio (path. Doppler)
Diabetes mellitus prim. Sectio
SGA5 |28 21 -
Typ |, Hypothyreose (suspektes CTG)
SGA6 |28 20 Hypothyreose maternale Thrombozytopenie Spontanpartus
SGA7 |23 21 - beginnende Praeklampsie Notsectio (path. CTG)
MTHFR- Mutation, prim. Sectio
SGA8 |39 25 . - .
PAI-1-Mutation (Z.n. Myomenukleation)

BMI = Body- Mass- Index, SS = Schwangerschaft, MTHFR = Methylentetrahydrofolat- Reduktase, PAI-
1 = Plasminogenaktivatorinhibitor Typ 1 (Mutationen von MTHFR und PAI-1 flihren zu Thrombophilie),
prim. = primar, sek. = sekundér, path. = pathologisch, Z.n. = Zustand nach.

Anhang 8.11: Anamnesedaten der SGA-Gruppe hinsichtlich Schwangerschaft und Geburt
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Pro- _ SS_W Apgar _ Nabelarterien- pH _Geburtsgewicht !_énge Uberwachung des
bandin | bei Geburt | 1-5-10 min ing incm Neugeborenen
SGAl | 37 9-10-10 7,3 2310 46 ja (Neonatologie)
SGA2 | 39 9-10-10 7,31 2550 47 ja (Wochenstation)
SGA3 | 38 8-9-9 7,36 2300 46 ja (Neonatologie)
SGA4 | 38 9-10-10 7,37 2070 44 ja (Wochenstation)
SGAS | 32 4-7-9 7,35 1460 40 ja (Neonatologie)
SGA6 |40 7-8-10 7,17 2720 49 ja (Wochenstation)
SGA7 |42 4-8-9 7,25 2650 48 ja (Neonatologie)
SGA8 | 38 9-10-10 7,37 2385 47 ja (Neonatologie)

Deutlich von der Norm abweichende Werte wurden fett markiert. Bei Uberwachung des Neugeborenen

steht die klinische Abteilung in Klammern. SSW = Schwangerschaftswoche.

Anhang 8.12: Anamnesedaten der SGA-Gruppe hinsichtlich neonatalem Outcome nach Geburt
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