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1 Einleitung
1.1 Héaufigkeit und Bedeutung einer Diabeteserkrankung

Im Jahr 2019 sind in Deutschland fast zehn Prozent der Bevélkerung an einer diabetischen
Stoffwechselstorung erkrankt.> In der Zukunft wird die Diabetespravalenz voraussicht-

lich weiterhin steigen.?

Hierzulande stellt Diabetes die haufigste Stoffwechselerkrankung im Kindes- und Ju-
gendalter dar, auch hier wird mit weiterhin steigenden Zahlen gerechnet.® Geschétzt sind
15 pro 100.000 Jugendliche unter 18 Jahren an Typ-II-Diabetes und 236 pro 100.000
Jugendlichen an Typ-1-Diabetes erkrankt.* Demnach sollen im Jahr 2026 drei von 1.000

Kindern an einem Typ-1-Diabetes erkrankt sein.®

Diese hohe Rate zeigt sich auch bei Frauen im gebarfahigen Alter. 2017 war bei 0,9% der
untersuchten Geburten ein prakonzeptioneller Diabetes der Mutter bekannt, bei 5,9% der
Geburten lag ein Gestationsdiabetes vor.® Andere Studien zeigen sogar eine Pravalenz
von bis zu 13,2% der untersuchten Schwangerschaften.” Anhand Abbildung 1 wird er-
sichtlich, dass sich beziiglich der Haufigkeit einer Diabeteserkrankung in der Schwanger-

schaft, vor allem beim Gestationsdiabetes, eine steigende Tendenz zeigt.

! Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) und diabetesDE — Deutsche Diabetes-Hilfe (2019), S.20
2 Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) und diabetesDE — Deutsche Diabetes-Hilfe (2019), S.11
3 Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) und diabetesDE — Deutsche Diabetes-Hilfe (2019), S.124
4 Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) und diabetesDE — Deutsche Diabetes-Hilfe (2019), S.15
> Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) und diabetesDE — Deutsche Diabetes-Hilfe (2019), S.124
® Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) und diabetesDE — Deutsche Diabetes-Hilfe (2019), S.150
" Melchior (2017), S.415



Abbildung 1: Haufigkeit des Gestationsdiabetes und prakonzeptionellen Diabetes mellitus
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Quelle: Eigene Darstellung nach Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) und diabetesDE — Deutsche Dia-
betes-Hilfe (2019), S.150

Experimente zeigen, dass eine diabetische Erkrankung Veranderungen im fetalen Myo-
kard hervorrufen kann.® ® 1% Eine Schwangerschaft und Geburt mit einer miitterlichen
Diabeteserkrankung ist mit erhohten Komplikationen und Risiken verbunden und zahlt
immer zu den Risikoschwangerschaften.!! 12 13 Bei diesen gibt es erh6hte Raten von an-
geborenen Herzfehlern und dem Auftreten einer hypertrophen Kardiomyopathie.'* 2 Dies
zeigt die aktuelle und vor allem auch zukinftige Wichtigkeit der genauen Untersuchung
des Einflusses einer maternalen Diabeteserkrankung auf den Feten. In dieser Dissertation
wird daher der Einfluss eines maternalem Diabetes auf die fetale kardiale Funktion an-
hand der myokardialen Deformierung mittels zweidimensionalem Speckle Tracking be-
trachtet.

8 Huang (2010), S.E969-E971

9 Turdi (2013), S.117-129

10 Bunt (2005), S.3226-3227

11 Metzger (2008), S.2000

12 Crowther (2005), S.2482-2484
13 Kleinwechter (2013/14), S.4
14 _offredo (2001), S.104

15 Gutgesell (1980), S.446



1.2 Beurteilung der fetalen kardialen Funktion

Eine allgemeine sonographische Beurteilung des fetalen Herzens ist Bestandteil des rou-
tinemaRigen Screenings als Teil der Mutterschafts-Richtlinien.® Mit Hilfe der kardialen
Echokardiographie erfolgt eine detailreichere Betrachtung, die nicht nur das fetale Herz
auf strukturelle Fehlbildungen®’, sondern auch die kardiale Funktion untersucht.'® Fetale

Echokardiographie ist damit ein fundamentaler Bestandteil der Pranataldiagnostik.

Es gibt verschieden Mdglichkeiten, die fetale Herzfunktion zu untersuchen. Diese sind
allerdings durch die gegebenen in utero Untersuchungsgegebenheiten limitiert sind. Dazu
zahlen vor allem fetale Bewegungen und die noch kleine GroRe des fetalen Herzens.*®
Ein weiteres Hindernis besteht darin, dass kardiale Funktionseinschrankung beim Feten
haufig latent verlaufen und so nur schwer mit den herkémmlichen Untersuchungsmetho-
den detektiert werden kénnen.?® So werden die Methoden, mit denen versucht wird, die
fetale Herzfunktion zu bestimmen, als schwierig, schwer reproduzierbar und schwer

durchfiihrbar beschrieben.?!

Zu den Techniken, mit denen die kardiale Funktion des Feten pranatal beurteilt werden

kann, zahlen:

- Konventionelles B-Bild (B = brightness = Helligkeitsmodulation??)?3
- M - Mode (M = Motion = Bewegung)?
- Konventionelle Dopplersonographie (Farb- und Spektraldopplersonographie)

- Tissue Doppler Imaging?®

16 Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber die arztliche Betreuung wahrend der Schwanger-
schaft und nach der Entbindung (,,Mutterschafts - Richtlinien*) (2022), S.21

17 Allan (1982), S.573

18 Sahn (1991), S.1288-1294

19 Enzensberger (2014b), S.57

20 Crispi (2008), S.254.e5

21 Hernandez-Andrade (2012), S.22

22 Nowak (2006), S.344

23 Enzensberger (2017a), S.E26

24 Nowak (2006), S.344

25 Enzensberger (2014b), S.58-60



1.2.1 Wall Motion Tracking: zweidimensionales Speckle Tracking

Speckle Tracking ist eine neuere Doppler-, und damit winkelunabhéngige, Untersu-
chungsmethode?® zur Herzfunktionsanalyse?’ 28 und ermdglicht die Detektion von Kkardi-
alen Funktionsstorungen bei Kindern und Erwachsenen bereits im Anfangsstadium.?®
Diese Untersuchungsmethode hat bereits Einzug in die fetale Echokardiographie gefun-
den® 3! und ermdglicht potenziell, das Verstandnis und die Beurteilung der fetalen myo-

kardialen Funktion zu verbessern.

Es werden Ultraschallsequenzen, die im B-Mode aufgenommen wurden, in einem zwei-
ten Schritt offline mit einer Software analysiert. Durch die Streuung der Ultraschallstrah-
len an myokardialen Strukturen, entsteht eine Musterung, die als ,,Speckles* definiert
wird.*? Die Speckles folgen der Gewebedynamik und -verformung, in diesem Fall der
Myokardbewegung wéhrend des Herzzyklus. Somit kann im Rahmen einer Bild-zu-Bild-
Analyse die Bewegung der Speckles und damit die Myokardbewegung beobachtet wer-
den (,,Tracking*).®® 3 35 Dabei werden die Deformations- und Performanceparameter,

namlich Strain und Strainrate, ermittelt.

1.2.2 Prinzipien des zweidimensionalen Speckle Tracking

Im folgenden Kapitel werden die Prinzipien des zweidimensionalen Speckle Tracking
genauer beschrieben. Dabei wird durchgehend auf Marwick et al. Bezug genommen.

Der Ultraschall basiert darauf, dass Schallwellenimpulse ausgesendet werden, die vom
Gewebe unterschiedlich stark absorbiert bzw. reflektiert werden. Das reflektierte Echo-
signal wird detektiert. Dieses empfangene Signal wird als Radiofrequenzsignal bezeich-
net. Auf Grundlage dieses Radiofrequenzsignals wird, je nach Intensitat des Signals, ein

% Enzensberger (2017a), S.E26
27 Mor-Avi (2011), S.173-176
28 Kammler (2017), S. 1 ff.

2 Poterucha (2012), S.733-740
30 Enzensberger (2017a), S.E29
3L Crispi (2012), S.105

32 Kammler (2017), S. 1 ff.

33 Enzensberger (2014b), S.60
34 Enzensberger (2017a), S.E26
3 Willruth (2012), S.115

3% Marwick (2007), S.1 ff



Bild in Graustufenwerten erzeugt. Durch Speckles wird somit das Radiofrequenzsignal
visuell dargestellt. Eine Bewegung des Myokards fiihrt demnach zur Bewegung des Ra-
diofrequenzsignals, demzufolge zur Bewegung der Graustufen-Darstellung und schliel3-

lich auch zu einer Bewegung der Speckles.

Das Grundprinzip des Speckle Tracking besteht darin, dass das Myokardgewebe als
Grauabstufungen im B-Bild des Ultraschalls dargestellt wird. Dieses ,,Speckle pattern*

dient als ,,Fingerabdruck* des myokardialen Abschnittes.

Wenn sich der betrachtete Myokardabschnitt bewegt, bewegt sich auch das typische
Speckle pattern mit. Somit kann die Bewegung des Myokards im Verlauf eines Herzzyk-
lus im B-Bild nachverfolgt werden. Dies geschieht entweder direkt anhand des Radiofre-
quenzsignals oder indirekt anhand der Graustufenwerte. Da die Nachverfolgung von Bild
zu Bild erfolgt, hat die Bildrate einen entscheidenden Einfluss. Bei einer Detektion mit-
hilfe des Radiofrequenzsignals sollte die Veranderungen moglichst gering gehalten wer-
den, daher ist eine hohe Bildrate notwendig. Bei der Graustufendarstellung geht man da-
von aus, dass sich nur die Position des Pixels verandert. Somit werden mittlere Bildraten

benétigt, um die Bewegung der Speckles zu erkennen.

Anhand dieser Nachverfolgung der Speckles kann ein Geschwindigkeitsvektor angege-
ben werden, der wiederum in einzelne Richtungsvektoren aufgegliedert werden kann. So
kann jeder Myokardabschnitt (Region of Interest: ROI) in einem Vektorfeld dargestellt
werden. Auf dieser Grundlage kénnen nun die Deformations- und Performanceparameter

Strain und Strainrate bestimmt werden.
Strain beschreibt die Deformation eines Objektes. In der eindimensionalen Ebene ist dies
die Verénderung der L&nge. So ist der Strain (€) eines Objektes von der urspriinglichen

Lange (L), das verlangert oder verkirzt wurde, zu einer neuen Lange (L) wie folgt defi-

niert:3’

37 Marwick (2007), S.7



Der Strain ist demnach die Veranderung der longitudinalen Deformation des Myokards
zwischen der Diastole und der Systole.®® Er ist eine reine Zahl ohne MaReinheit (dimen-
sionslos), er kann als Dezimal- oder Prozentzahl (multipliziert mit 100) dargestellt wer-
den.®® Der longitudinale Strain bekommt ein negatives Vorzeichen, da es sich um eine
Verkirzung des Myokards handelt. Je starker die Kontraktion und demnach die Verkdr-

zung des Myokards ausfallt, desto mathematisch negativer ist der Strain.*°

In der zwei- oder sogar dreidimensionalen Ebene wird der ,,Shear Strain“ betrachtet, der

auch den Auslenkungswinkel berticksichtigt.
Die Strainrate (SR) beschreibt die Rate der Deformation und damit die Performance, sie

ist die zeitliche Ableitung des Strains.** Sie stellt damit die Veranderung des Strain pro

Zeiteinheit dar.*?

SR=%
dt

Da eine Myokardbewegung nicht-linear erfolgt, mussen in der Praxis weitere Korrek-

turfaktoren bertcksichtigt werden, die sich abhdngig von der jeweiligen Software unter-

scheiden.
Der Ventrikel ist im Langsschnitt in sechs gleichlange anatomische Segmente aufgeteilt:

- basales, mittleres und apikales Segment der freien Ventrikelwand

- basales, mittleres und apikales Segment des interventrikul&ren Septums

3 Kandels (2021), S.72
39 Marwick (2007), S.8
40 Kammler (2017), S. 1 ff.
41 Marwick (2007), S.8
42 Kammler (2017), S. 1 ff.



Abbildung 2: Aufteilung des Ventrikels in sechs gleichgrolie Segmente
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Quelle: eigener Screenshot (bearbeitet) aus Testdriver

Fir diese jeweiligen Segmente werden der Strain und die Strainrate bestimmt. Der ,,glo-
bal Strain“ wird dabei durch den Mittelwert aller Strain-Werte der sechs Segmente be-
stimmt.*® Der global Strain ist damit am zuverlassigsten und hat sich in der klinischen

Routine als Messwert manifestiert.** 4°

Des Weiteren ist es relevant in welcher Herzphase (end-diastolisch oder end-systolisch)
die Messung des Strains erfolgt.*® Bei Betrachtung des ,,Peak - Systolic Strain®, der die
maximale Deformation im Verlauf eines Herzzyklus angibt, spielt die Herzphase dem-
nach keine Rolle.*’

Aus der Zusammenschau dieser einzelnen Komponenten ergibt sich der ,,Globale Lon-
gitudinale Peak - Systolic Strain“ (GLPSS). Dieser wird aus den zuvor aufgefiihrten

Grunden in der vorliegenden Dissertation hauptséchlich betrachtet.

4 Kammler (2017), S. 1 ff.

4 Enzensberger (2019), S.391

4 Kammler (2017), S. 1 ff.

% \/oigt (2015), S.8

47 Enzensberger (2017a), S.E26 ff.



1.3 Diabetische Erkrankungen

1.3.1 Definition

Diabetes ist eine Stoffwechselerkrankung, die sich durch Hyperglykdmien auszeichnet.
Die Ursache liegt in einer gestorten Insulinwirkung und/oder Insulinsekretion. Die diabe-
tischen Erkrankungen werden nach ihrer Atiologie klassifiziert. Es werden vier Gruppen
unterschieden: Diabetes mellitus Typ 1 (DMI), Diabetes mellitus Typ 2 (DMII), andere
Diabetesformen: MODY (Maturity - onset Diabetes of the Young)*® genannt und Gesta-
tionsdiabetes (GDM).*°

1.3.2 Diabetes Mellitus Typ 1

Der DMI zeichnet sich durch einen absoluten Insulinmangel aus. Dieser wird meist durch
eine autoimmunologisch bedingte Zerstérung der Beta-Zellen der Langerhansschen In-
seln im Pankreas bedingt. In seltenen Fallen liegt eine idiopathische Ursache vor. Ab
einer Zerstérung von 80% der Beta-Zellen kommt es zu Hyperglykamien und der Verlust

kann nicht weiter kompensiert werden.

1.3.3 Diabetes Mellitus Typ 2

Menschen mit Diabetes Mellitus Typ 2 leiden an einer steigenden Insulinresistenz, die
Beta - Zellen des Pankreas sezernieren weniger Insulin und gleichzeitig bestehen eine
weiterhin erhdhte Glukagonsekretion und absterbende Beta-Zellen. Die zugrunde liegen-
den Ursachen des DMII sind vielféltig. Hervorgerufen wird die Erkrankung haufig durch
ein Zusammenspiel einer genetischen Pradisposition und eines typischen ,,Wohlstands-

syndrom* (Adipositas, Dyslipoproteinimie, Hypertonie und Glukosetoleranzstérung).*!

48 Diese Diabetesform spielt in dieser Dissertation keine weitere Rolle, deshalb wird nicht ausfthrlicher
darauf eingegangen.

49 Herold (2018), S.722-723

% Herold (2018), S.722-723

51 Herold (2018), S.722-724



1.3.4 Diagnostik eines manifesten Diabetes

Die Diagnostik einer manifesten Diabetes-Erkrankung erfolgt mithilfe der Blutzuckerbe-
stimmung im vendsen Blut bei Niichternheit, die durch eine Wiederholungsbestimmung

gesichert wird.>?

Tabelle 1: Diabetes Diagnostik

Stadium Nuchtern - Blutzucker - Wert in mg/dl
Diabetes =126
Abnorme Nichtern - Glukose 100 - 125
normal <100

Quelle: Herold (2018), S.729

1.3.5 Therapie des Diabetes Mellitus Typ 1

DMI ist eine insulinabhéngige Diabetesform.* Da er sich durch einen absoluten Insulin-
mangel auszeichnet®, wird er mittels Insulinzufuhr therapiert.> Selbstverstindlich spie-
len Diét, korperliche Aktivitat und Patientenschulungen eine bedeutende Rolle in der er-
folgreichen Therapie des DMI.% 5

1.3.6 Therapie des Diabetes Mellitus Typ 2

Die Therapie des DMII erfolgt nach einem Stufenschema. Zu Beginn steht eine Lebens-
stilanderung im Vordergrund, die auf Gewichtsnormalisierung, Diat, kdrperliche Aktivi-
tat und Patientenschulung fuRt. Reichen diese MaRnahmen nicht aus, wird die Therapie
um eine zusatzliche medikamentdse Therapie eskaliert. Dabei stehen orale Antidiabetika

52 Herold (2018), S.729

% Herold (2018), S.736

% Herold (2018), S.722

% Herold (2018), S.732

% Herold (2018), S.732

57 Es wird hier nicht detaillierter darauf eingegangen, da es sonst den Rahmen dieser Dissertationsarbeit
sprengen wiirde.
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als Mono- und bei Bedarf auch als Kombinationstherapie zur Verfiigung. Im letzten
Schritt werden diese oralen Antidiabetika noch zusatzlich mit einer Insulintherapie kom-

biniert.>8 59

In der Schwangerschaft sind oraler Antidiabetika nicht zugelassen.®® So kann bereits bei
der Planung der Schwangerschaft bei bekanntem DMI|I eine Therapieumstellung von ora-
len Antidiabetika auf eine Insulintherapie erfolgen®!, spatestens bei Feststellung der

Schwangerschaft sollten die Patientinnen auf eine Insulintherapie umgestellt werden.5?

1.3.7 Gestationsdiabetes

Der Gestationsdiabetes ist eine Diabeteserkrankung die erstmals in der Schwangerschaft
(nach der 20. SSW) diagnostiziert wird.%® Jeder Schwangeren muss im Rahmen der Mut-
terschafts-Richtlinien zwischen der 24+0 und 27+6 SSW ein Screening auf Gestationsdi-

abetes angeboten werden.%
Zu den Risikofaktoren einen Gestationsdiabetes zu entwickeln zahlen:

- Maternales Alter tiber 30 Jahre

- Ubergewicht

- Polyzystisches Ovarialsyndrom

- Metabolisches Syndrom

- Diabetische Erkrankungen in der Familienanamnese

- Makrosomie oder Totgeburt in der Eigenanamnese %

% Herold (2018), S.732

59 Es wird hier nicht detaillierter darauf eingegangen, da es sonst den Rahmen dieser Dissertationsarbeit
sprengen wiirde.

6 Herold (2018), S.742

61 S2e-Leitlinie: Diabetes in der Schwangerschaft (2021), S.50

62 Goerke (2018), S.159

8 Herold (2018), S.724

84 Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber die arztliche Betreuung wahrend der Schwanger-
schaft und nach der Entbindung (,,Mutterschafts - Richtlinien*) (2022), S.7-8

8 Uhl (2010), S.205
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1.3.8 Diagnostik eines Gestationsdiabetes

Das Screening auf GDM erfolgt mithilfe eines oralen Glukosetoleranztestes (0GTT), da-
bei unterscheidet man einen 50 g - und einen 75 g - oGTT.% Der 50 g - oGTT dient als
Screening auf einen Gestationsdiabetes im Rahmen der Mutterschafts-Richtlinien. Bei
einem auffélligen Ergebnis folgt der 75 g - oGTT zur Diagnostik eines Gestationsdiabe-

tes.5’

50 g - oGTT - Screening Ablauf:

Der 50 g - oGTT erfolgt unabhangig von der letzten Mahlzeit, Niichternheit ist nicht er-
forderlich. Die Patientin trinkt 200 ml Wasser mit darin aufgelosten 50 g Glukose inner-
halb von 5 Minuten. Nach 1 Stunde wird der Blutzucker - Spiegel im vendsen Blut be-

stimmt.%8

Tabelle 2: Auswertung des50 g - oGTT

Stadium Blutzucker - Wert in mg/dl nach 1 h
Normalbefund <135
Auffallig: weiterfiihrende Diagnostik no- 135 - 200

tig (759-0GTT)

v.a. manifesten Diabetes > 200

Quelle: Goerke (2018), S.116

75 g - oGTT - Screening Ablauf:

Der 75 g - oGTT erfolgt niichtern (mind. acht Stunden Nahrungskarenz). Die Patientin
trinkt 300 ml Wasser mit 75 g Glukose und es erfolgen drei Blutzuckerbestimmungen in

vendsem Blut: niichtern, nach 1 Stunde und nach 2 Stunden.5°

% Goerke (2018), S.115-117

67 Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber die arztliche Betreuung wahrend der Schwanger-
schaft und nach der Entbindung (,,Mutterschafts - Richtlinien) (2022), S.8

88 Goerke (2018), S.115-117

8 Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber die arztliche Betreuung wahrend der Schwanger-
schaft und nach der Entbindung (,,Mutterschafts - Richtlinien) (2022), S.8
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Tabelle 3: 759 - oGTT

Messzeitpunkt Blutzucker - Wert in mg/dl
nuchtern <92
Nach 1 h <180
Nach 2 h <153

Quelle: Goerke (2018), S.117

Wird einer dieser Werte (iberschritten, liegt ein Gestationsdiabetes vor.”

1.3.9 Therapie und Therapieziele einer Diabetes-Erkrankung in der
Schwangerschaft

Die Therapie einer Diabeteserkrankung, vor allem in der Schwangerschaft, fult insbe-
sondere auf einem gesunden Lebensstil mit entsprechender Erndhrungstherapie und aus-
reichender Bewegung (di&tetischer Gestationsdiabetes: dGDM). Falls dies alleine nicht
ausreicht, sollte eine zusétzlichen Insulintherapie in Betracht gezogen werden (insulin-
pflichtiger Gestationsdiabetes: iGDM)."

Bei einer Diabeteserkrankung in der Schwangerschaft wird versucht, folgende pra- und
postprandiale kapillare Blutglukosewerte einzuhalten:’2

Tabelle 4: Ziel-Blutzucker-Werte wahrend der Schwangerschaft

Messzeitpunkt Blutzucker - Wert in mg/dl
nlichtern / préprandial 65 - 90
1 h nach Beginn der Mahlzeit <140
2 h nach Beginn der Mahlzeit <120

Quelle: nach S3-Leitlinie Gestationsdiabetes (GDM), Diagnostik, Therapie und Nachsorge, S.46

0 Goerke (2018), S.115-117
1 S3-Leitlinie Gestationsdiabetes mellitus (GDM), Diagnostik, Therapie und Nachsorge (2018), S.46
2 Goerke (2018), S.159
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1.3.10 Bedeutung des HbA1lc - Wertes

Mit Hilfe des sogenannten HbAlc, das glykiertem Hamoglobin (Glykohdmoglobin) ent-
spricht, kann die Blutzuckerstoffwechsellage der Patientin in den vergangenen sechs bis
acht Wochen bestimmt werden. Uber eine nicht - enzymatische Reaktion erfolgt eine
Glykierung des Hdmoglobins. Somit liegt es bis zum Abbau der Erythrozyten in diesen
vor und kann als ,,Blutzuckergedachtnis* genutzt werden. Bei Nicht - Diabetikerinnen
liegt der HbA1c - Wert bei < 5,7% und bei Diabetikerinnen bei = 6,5%." 74

Ziel ist es, bei DMI - Patientinnen einen HbA1c - Wert von < 6,5% zu erreichen, bei
DMII - Patientinnen einen HbAlc - Wert von 6,5% - 7%."°

Die Messung des HbAlc-Wertes ist somit auch bei der Therapie eines prakonzeptionellen
Diabetes in der Schwangerschaft von Bedeutung. Bei einem Gestationsdiabetes ist der
HbAlc - Wert zur Beurteilung des Therapieverlaufs nicht empfohlen, er kann bei Ver-

dacht auf einen prakonzeptionellen Diabetes herangezogen werden.®

Aufgrund der Schwangerschaft kann es zu falsch niedrigen Konzentrationen (vor allem
in der ersten Schwangerschaftshélfte) und zu falsch hohen Konzentrationen (vor allem in

der zweiten Schwangerschaftshalfte) des HbAlc - Wertes kommen.””

Als Screening Tool fiir einen Gestationsdiabetes zeigt er eine zu geringe Sensitivitat. Zu-

dem liegt derzeit kein ,,Cut-off-Wert* vor.”®

1.3.11 Risiken einer Diabetes - Erkrankung in der Schwangerschaft fiir Mut-
ter und Kind

Akute Folgen fir die Mutter:

- Erhohtes Auftreten von Harnwegs-, Scheiden- und Zervixinfekten”

3 Herold (2018), S.730-731

™ Horn (2006), S.522-523

> Herold (2018), S.740

76 33-Leilinie Gestationsdiabetes (GDM), Diagnostik, Therapie und Nachsorge (2018), S.45

" Herold (2018), S.730

8 33-Leitlinie Gestationsdiabetes mellitus (GDM), Diagnostik, Therapie und Nachsorge (2018), S.23
" Uhl (2010), S.205
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- Erhohtes Auftreten von schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und Prée-
klampsie®°

- Erhohte Sectioraten®!

Langzeitfolgen fiir die Mutter:

- Erhohtes Auftreten von Depressionen®
- Erhohtes Auftreten von kardiovaskularen Erkrankungen®®
- Erhohtes Wiederholungsrisiko eines GDM in Folgeschwangerschaften®*

- Erhohtes Auftreten eines manifesten Diabetes®®

Akute Folgen fir das Kind:

- Erhohtes Auftreten von Friihgeburten (<37+0 SSW)

- Erhohte Schulterdystokieraten

- Geburtsgewicht > 4,5 kg bzw. Large for gestational Age®®

- Erhohtes Risiko fir intrauterinen Fruchttod®’

- Glykogenspeicherung®: Ablagerung von Glykogen im Herzmuskel®®
- Unreife Leber (erhdhtes Auftreten einer Hyperbilirubindmie)

- Unreife Lunge (erhohtes Auftreten des Atemnotsyndroms)®

Langzeitfolgen fur das Kind:

- Erhohtes Auftreten von Ubergewicht und Adipositas®

- Erhohtes Auftreten von Glukosetoleranzstérung / DMI1%2

& Fadl (2010), S.439

8 Fadl (2010), S.439

8 Natasha (2015), S.3

8 Carr (2006), S.2080-2081

8 Getahun (2010), S.467.e2

8 Shah (2008). S.1669

8 Fadl (2010), S.439

87 Guinter (2006), S.203

8 Uhl (2010), S.206

89 S3-Leitlinie Gestationsdiabetes mellitus (GDM), Diagnostik, Therapie und Nachsorge (2018), S.18
% Uhl (2010), S.206

%1 Nehring (2013), S.1452-1453
%2 Clausen (2008), S.344
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1.4 Der Einfluss einer diabetischen Erkrankung auf das (fetale)

Herz

Der Pathomechanismus, der hinter der Schadigung des Herzens im Rahmen einer diabe-
tischen Erkrankung steht, ist multifaktoriell und noch nicht vollstandig erforscht.®® Zur
Erforschung der diabetischen Kardiomyopathie wurden zahlreiche (Tier-) Modelle her-

angezogen. Dabei wurden verschiedenste Ursachen identifiziert.%

Eine diabetische Stoffwechselstérung tragt zu einer strukturellen Veradnderung des Her-
zens bei.*® Es wird beobachtet, dass das linksventrikulare Volumen und die Ventrikel-
wandstarke erhoht sind, zudem kommt es zu einer vermehrten Fibrosierung und Kol-
lagenveranderung. Dies fiihrt zu einer vermehrten Steifigkeit des Herzens und damit einer

Einschrankung der kardialen Funktion.®® ¢

Zudem kommt es durch Hyperglykdmien zur Glykierung von Proteinen, Lipiden und
Nukleinsduren (AGE: Advanced Glycation Endproduct®®). Dadurch wird deren Funktion
beeintrachtigt.®® 1% Das wiederum bei einer diabetischen Erkrankung zu einer zunehmend

Fibrosierung und damit kontraktilen Dysfunktion beitragt.10t 102

Im Tiermodell ist dargelegt worden, dass die nicht-kodierende-RNA-Expression bei DMI
und DMII verandert ist.2%® 1% Nicht-kodierende-RNA beeinflusst die Genexpression und
hat damit einen entscheidenden Einfluss auf den Metabolismus der Zelle.% Viele nicht-

kodierende-RNAs regulieren die kardiale Hypertrophie und Fibrose.1% 107

% Riehle (2018), S.1

% Riehle (2018), S.1

% Ho (2022), S.416

% Devereux (2000), S.2271 ff.
% Regan (1977), S.884 ff.

% psychrembel (2007), S.31
% Bodiga (2014), S.49 ff.

100 Shivalkar (2006), S.77 ff.
101 Ho (2022), S.416

192 Norton (1996), S.1905 ff.
103 Guo (2017), S.2070 ff.

104 Shantikumar (2012), S.583 ff.
105 Riehle (2018), S.10

106 Ho (2022), S.412-414

107 Thum (2014), S.655
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Ein Hauptmerkmal bei Studien zur Erforschung des Einflusses von Diabetes auf das
Herzgewebe ist die mitochondriale Dysfunktion.'% Bei Diabetes wird durch das Vorlie-
gen von Hyperlipidamien und Hyperglykédmien der kardiale Stoffwechsel verandert. Die
myokardiale Fettsdureoxidation wird erhéht und die myokardiale Glukoseaufnahme und
Glykolyse vermindert. Da Lipide weniger effektive Energielieferanten sind als Glucose,
beeintrachtigt dies die mitochondriale Funktion der Zellen und miindet in einer vermin-
derten kardialen Effizienz.1% 10 Zudem ist die Aufnahme von Lipiden bei Diabetes er-
hoht, dies flhrt zu einer Akkumulation toxischer Lipidmetaboliten im Herzen, welches
das Absterben von Muskelgewebe beschleunigt und somit die Kontraktionsfahigkeit ver-

mindert 111 112 113

Auch auf elektrophysiologischer Ebene kommt es zu Veranderungen durch eine diabeti-
sche Erkrankung. Es kommt zu einem veranderten Umgang mit Ca?*, dies tragt zur Ent-

wicklung myokardialer Kontraktionsstorungen bei.!14

Die Ursachen fir kardiale Einschrankungen bei einer Diabetes Erkrankungen sind noch
wesentlich vielschichtiger, umfassen Entziindungen, oxidativen Stress, epigenetische
Vorgéange und vieles mehr. Dies alles stellt den Gegenstand vergangener und aktueller
Forschung dar, vor allem in Hinblick auf mogliche Therapieméglichkeiten. 11

Ebenfalls hat eine maternale Diabeteserkrankung einen Einfluss auf das fetale Herz. In
Tierstudien wurde dargelegt, dass Feten, die intrauterin Hyperglykamien ausgesetzt sind,
einen abnormen Glukosestoffwechsel entwickeln, der auch den Fettstoffwechsel beein-
flussen kann. Das wiederum zu einer vermehrten Bildung von Sauerstoffradikalen und
oxidativem Stress fiinren kann.!*® 117 Dies kann in einer direkten Funktionsschadigung
des Herzens resultieren.*® 11° Wird der Fetus vermehrt einem Uberangebot an Glukose

ausgesetzt, reagiert dieser mit einer Hyperinsulindmie, die zu einer Abnahme des fetalen

108 Righle (2018), S.6

109 Ho (2022), S.414

110 Buchanan (2005), S.5341
111 Chiju (2005), S.225 ff.

112 Chiju (2001), S.813 ff.

113 Yagyu (2003), S.419 ff.

114 Riehle (2018), S.8

115 Riehle (2018), S.1 ff.

116 Buchanan (2005), S.5341 ff.
17 sferruzzi-Perri (2020), S.43 ff.
118 Zima (2006), S.310 ff.

119 Dowling (2014), S.1 ff.
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Blutsauerstoffgehalts filhren kann.2° Bei einer fetalen Hypoxie reagiert der Fetus mit ei-
ner vermehrten Adrenalin- und Katecholamin - Sekretion, dies fiihrt zu Umbauprozessen
des fetalen Herzens (Hypertrophie), die eine Herzfunktionseinschrankung nach sich zie-
hen kann.*?! Im Tiermodell konnte dargelegt werden, dass Hyperglykamien die kardiale

Elektrophysiologie beeinflussen und damit die fetale kardiale Kontraktionsfahigkeit.??

120 Hosni (2021), S.1 ff.
121 Buchanan (2005), S.5341 ff.
122 |_ehtoranta (2013), S.E611 ff.
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2 Ziel der Arbeit

Zweidimensionales Speckle Tracking wird bereits in aktueller und vergangener For-
schung betrachtet. Dabei konnte gezeigt werden, dass diese Ergebnisse reproduzierbar
sind.2 124 Allerdings sind noch deutliche Unterschiede zwischen den Referenzwerten der
verschiedenen Arbeitsgruppen sichtbar. Diese Forschungsgruppe hat die verschiedenen

maglichen Ursachen bereits in vorherigen Arbeiten untersucht und aufgezeigt. 12° 126

Intrauterin erfahrt der Fetus einen Reifungsprozess, der durch hdmodynamisch relevante
Systemerkrankungen, wie zum Beispiel eine maternale Diabeteserkrankung, beeinflusst
sein konnte. Eine diabetische Stoffwechselerkrankung kann zu einer Kardiomyopathie
fihren. Die Pathogenese ist multifaktoriell und umfasst mikrovaskulére Erkrankungen,
einen veranderter Myokardstoffwechsel und strukturelle Verdnderungen des Herzmus-

kels zu zunehmender Fibrosierung und damit einer kontraktilen Dysfunktion.t?’ 128

Viele Studien zeigen auf, dass die myokardiale Funktion bei Feten diabetischer Mutter

pathophysiologische verandert wird, 2% 130 131

Die Hypothese der vorliegenden Arbeit ist, dass eine maternale Diabeteserkrankung my-

okardiale Funktionseinschrankungen beim Feten verursachen kann.

Ziel dieser Dissertationsarbeit ist es, mogliche Unterschiede und Funktionseinschrankun-
gen des fetalen Herzens von diabetischen Muttern im Vergleich zu gesunden Kontrollfe-

ten mit Hilfe von zweidimensionalem Speckle Tracking frihzeitig aufzuzeigen.

123 Enzensberger (2017a), S.E26 ff.
124 [shii (2012), S.18 ff.

125 Enzensberger (2017a), S.E26 ff.
126 Enzensberger (2019), S.386 ff.
127 Ng (2009), S.1398 ff.

128 \\/atts (2003), S.537 ff.

129 Tyrdj (2013), S.117-129

130 Song (2009), S.257-264

181 |_evkau (2008), S.1583-1593
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3 Material und Methode
3.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation dieser prospektiven Querschnittsstudie umfasst Feten, deren Muit-
ter als Patientinnen in die Pranataldiagnostische Abteilung des Universitatsklinikum Gie-
Ren kamen. Es wurde eine umfassende ultraschallgestiitzte pranataldiagnostische Unter-
suchung der Feten inklusiver einer fetalen Echokardiographie durchgefihrt. Das Studien-
kollektiv der Kontrollfeten wurde bereits in einer vorangegangenen Arbeit in derselben
Arbeitsgruppe bearbeitet, die dabei gewonnen Normwerte liegen dieser Dissertation zu
Grunde. Die Feten des Kontrollkollektivs wurden im Zeitraum von April 2014 bis Marz
20162 und die Feten von Miittern mit Diabetes im Zeitraum von September 2016 bis
Oktober 2017 untersucht. Die Studiengruppe umfasst Patientinnen, die prakonzeptionell
an einem Diabetes Typ | / 1l erkrankt sind oder die postkonzeptionell eine diabetische
Stoffwechsellage (Gestationsdiabetes) entwickelt haben, die diatetisch oder insulinpflich-

tig behandelt wird.

Die Ethikkommission (Protokollnummer 209/11) und die Studienteilnehmerinnen haben

der Studie in schriftlicher Form zugestimmit.

Ausschlusskriterien waren strukturelle oder chromosomale Anomalien, angeborene

Herzfehler, Feten mit Arrhythmien, fetale Infektionen oder Préaeklampsie.

Alle Patientinnen wurden nur einmalig in die Studie aufgenommen.

3.2 Echokardiographie

Ein sehr erfahrener, qualifizierter und routinierter Untersucher fiihrte die fetale Echokar-
diographie mit einer 1 - 5 MHz Konvexschallsonde (PVT 375 BT) an einem Toshiba
Aplio 500 (Toshiba Medical Systems Corporation, Otawara, Tochigi, Japan) durch. Um
eine hohe Bildqualitdt und maximale Frame Rate (FR) zu erreichen, wurden die B-Mode
Bildtiefe und die Sektorenweite adaptiert. Zusatzlich wurde versucht, mitterliche und fe-

tale Bewegungen wéhrend der Bildaufnahmen auf ein Minimum zu reduzieren. Es wurde

132 Rostock (unverdffentlichte Dissertation)
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darauf geachtet, dass die AuBenwéande des linken und rechten Ventrikels und das inter-
ventrikulare Septum klar aufgenommen wurden. Mindestens drei Nahaufnahmen eines
kompletten Herzzyklus wurden in einem leicht gewinkelten apikalen oder basalen Vier -
Kammer - Blick aufgenommen. Diese Kurzvideos wurden digital gespeichert und im

DICOM Format vom Ultraschallgerat exportiert.

3.3 Strain - und Strainrate - Analyse

Die digital gespeicherten Kurzvideos wurden mit Hilfe eines USB-Sticks oder einer ex-
ternen Festplatte auf einen externen Rechner (Workstation mit Windows Betriebssystem)
ubertragen. Das qualitativ beste Video (keine Bewegungsartefakte, VVentrikelwénde voll-
standig sichtbar, kein Schallschatten) wurde zur Analyse ausgewahlt. Die Analyse er-
folgte offline mit Hilfe der ,,Testdriver” Software (Toshiba Medical Systems Corpora-
tion) durch Maleen Reitz. Zuvor wurde das ausgewihlte Video mit Hilfe von ,,Ultraex-
tend* auf die Dauer eines fetalen Herzzyklus geschnitten. Die Dauer eines fetalen
Herzzyklus wurde anhand der Bewegung der Atrioventrikuléren - Klappen (AV - Klap-
pen) identifiziert, da die Mdglichkeit eines fetalen EKGs nicht besteht. Die Enddiastole
ist mit dem vollstandigen Schluss der AV - Klappen definiert. Der Zeit - Cursor wurde
somit zuerst genau zum Zeitpunkt der AV - Klappen - SchlieBung gesetzt und das zweite
Mal genau vor dem vollstandigen Schluss der AV - Klappen. Somit wurde ein alleinste-
hender Herzzyklus geschnitten mit Beginn und Ende am Ende der Diastole. Dieser allein-

stehende Herzzyklus wurde fr die weitere Bearbeitung verwendet.
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Abbildung 3: Beispiel fiir ein Videoschnitt mit Ultraextend
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Quelle: eigener Screenshot aus Ultraextend

Die weitere Bearbeitung erfolgte dann mithilfe der Software ,, Testdriver®. Zu Beginn des
geschnittenen Herzzyklus, also der Enddiastole, wurden die Marker manuell entlang des
inneren Randes des Endokards gesetzt, wobei Start- und Endpunkt der gebildeten Linie

die AV - Klappe des rechten bzw. linken Ventrikels darstellen.



22

Abbildung 4: Beispiel fir Myokard Markierungen in Testdriver

Quelle: eigener Screenshot aus Testdriver

Per Doppelklick erscheint parallel zur inneren Linie eine AuRere, die das Epikard begren-
zen soll. Manuell kann der Abstand der beiden Linien durch die untersuchende Fachkraft

angepasst werden.

Abbildung 5: Beispiel zur Anpassung der Myokarddicke

Quelle: eigener Screenshot aus Testdriver
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Mithilfe des Speckle - Tracking - Algorithmus folgten die gesetzten Marker den Speckles
uber den Verlauf des gesamten Herzzyklus. Die Genauigkeit des Trackings wurde visuell
subjektiv durch die Untersucherin fir den gesamten Herzzyklus verifiziert. Es besteht die
Madglichkeit Korrekturen vorzunehmen, darauf wurde jedoch zu Gunsten der Reprodu-

zierbarkeit und der Unabh&ngigkeit von der untersuchenden Person verzichtet.

Die Ventrikel werden automatisch in sechs Segmente aufgeteilt: zwei basale, zwei mitt-
lere und zwei apikale. Dies entspricht drei Segmenten fur die freie, duRere Ventrikelwand
und drei Segmenten fir das interventrikuldre Septum der Ventrikel. Das Programm ge-
neriert den longitudinalen strain flr jedes Segment und den global longitudinal peak sys-
tolc strain (GLPSS). Die Ergebnisse werden sowohl in nummerischer Form, als auch gra-

fisch dargestelit.

Abbildung 6: Peak Longitudinale Strain Werte in nummerischer und graphischer Darstellung
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Quelle: eigener Screenshot aus Testdriver

Diese Analyse erfolgte jeweils getrennt anhand desselben Videos fiir den linken und rech-

ten Ventrikel.

Da es bei der Kontraktion des Herzens zu einer Verkirzung des Myokards kommt, be-
wegen sich die Zahlen des GLPSS im negativen Bereich. Es wird von ,,hOheren* Werten

gesprochen, wenngleich diese sich zwar mathematisch gesehen verkleinern, (mehr ins
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Negative gehen), jedoch hat eine starkere Verkirzung und damit Kontraktion des Myo-
kards stattgefunden. Umgekehrt wird von ,,niedrigeren® Werten gesprochen, wenn die
Verkirzung und damit Kontraktion des Myokards weniger stark ausféllt und mathema-

tisch gesehen héhere Werte vorliegen.

Falle, fur die keine ausreichende Bildqualitat (abgeschnittene Ventrikelwande, Bewe-
gungsartefakte, Schallschatten) vorlag oder fur die kein zufriedenstellendes Tracking —
auch nach mehrmaligen Versuchen —mdglich war, wurden von der Studie ausgeschlossen

und in der Ausfallrate berichtet.

3.4 Statistische Analyse

Fur die statistische Analyse wurde das Statistikprogramm IBM SPSS Statistics flr
Windows, Version 25, genutzt. Die Mittelwertunterschiede wurden mit Prozedur
UNIANOVA gerechnet. Dabei wurden das Schwangerschaftsalter als Kovariate und die
Interaktion Gruppe*Schwangerschaftsalter modelliert. Die Mittelwerte auf den Zielpara-
metern wurden fir die Schwangerschaftsalter 28 und 34 Wochen berechnet als geschatzte
Randmittel (= margins) und gegeneinander getestet. Das Signifikanzniveau wurde auf 5
% festgesetzt. Die multiplen paarweisen Vergleiche wurden aufgrund der kleinen Fall-
zahlen und damit einhergehenden geringen Teststarke nicht fur die mogliche Alphafeh-
lerkumulierung korrigiert, so dass die Signifikanztests der paarweisen Vergleiche als ex-
plorativ zu verstehen sind und mit Vorsicht interpretiert werden, vor allem, wenn das

Ergebnis nur knapp signifikant wurde.

Der mdgliche Einfluss von BMI und HbAlc wurde getestet, die Variablen dann aber, als
sich erwies, dass der Einfluss zu vernachlassigen war, aus Grinden der Modellsparsam-

keit aus den Modellen entfernt.

Intra- und Interobserver - Variabilitdt wurden mit dem ICC (Intraclass Correlation Coef-
ficient) evaluiert (2-Way-Random, Absolute Agreement, interpretation of single

measures).

Werte von 0,7 - 0,8 zeigten eine gute und Werte von tber 0,9 zeigten eine sehr gute Intra-
bzw. Interobserver - Variabilitat.

Die Daten wurden mittels Double Data Entry verifiziert.
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4 Ergebnisse

Fetale Echokardiographie wurde bei 94 Patientinnen mit einer Diabetes-Erkrankung
durchgefuhrt. Speckle Tracking des fetalen Herzens konnte bei 82 Patientinnen (87,2%)
durchgefuhrt werden, 12 Patientinnen mussten aufgrund mangelhafter Bildqualitat aus-
geschlossen werden. Diese 82 Patientinnen umfassten drei Subgruppen: 21 Patientinnen
mit einem prakonzeptionellen Diabetes mellitus Typ | oder 11 (DMI/I1), 41 Patientinnen
mit einem insulinpflichtigen Gestationsdiabetes (iGDM) und 20 Patientinnen mit einem
diatetischen Gestationsdiabetes (dGDM). Zudem wurden 109 gesunde Kontrollfeten un-
tersucht.!3® Bei sechs Feten konnte keine ausreichende Bildqualitit erreicht werden, so
dass diese ausgeschlossen wurden. Speckle Tracking konnte demnach bei 103 (94,5%)
Patientinnen durchgefiihrt werden. Jeder Fetus wurde nur einmal in die Studie aufgenom-

men. Folglich umfasste das Gesamtkollektiv 185 Feten.

Abbildung 7: Aufteilung der Studienpopulation
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Quelle: eigene Darstellung

133 Rostock (unverdffentlichte Dissertation)
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Es wurde in dieser Studie nur der globale longitudinale peak systolic Strain (GLPSS) und
nicht die Strain Werte der einzelnen sechs Segmente (jeweils das basale, mittlere und
apikale Segment der freien Ventrikelwand und des interventrikuldren Septums) betrach-
tet, da vorherige Untersuchung gezeigt haben, dass eine Vergleichbarkeit aufgrund man-

gelhafter Intra- und Interobserver - Variabilitat nur schwer moglich ist.134

Das mittlere maternale Alter lag bei 30,58 Lebensjahren (18 - 44 LJ) in der Kontroll-
gruppe und 33,35 Lebensjahren (18 — 49 LJ) in der Diabetesgruppe. Die Diabetessub-
gruppen hatten folgende Altersverteilungen: Das mittlere mutterliche Alter der DMI/II -
Gruppe lag bei 32,8 Lebensjahren (20 — 45 LJ), der iGDM - Gruppe bei 32,36 Lebens-
jahren (18 - 43) und 35,98 Lebensjahren (25-49 LJ) in der dGDM - Gruppe.

Das mittlere Schwangerschaftsalter bei der Untersuchung lag bei 26,21 SSW in der Kon-
trollgruppe und 29,66 SSW in der Diabetesgruppe. Die Diabetessubgruppen hatten fol-
gende mittlere Schwangerschaftsalter: 24,94 SSW in der DMI/II - Gruppe, 31,76 SSW in
der iGDM - Gruppe und 29,99 SSW in der dGDM - Gruppe. Um die unterschiedlichen
Gruppen miteinander zu vergleichen, wurde das Schwangerschaftsalter als Kontrollvari-

able eingesetzt.

Der mittlere BMI (Body Mass Index) lag bei 25,42 kg/m? (18,5 - 36 kg/m?) in der Kon-
trollgruppe (bei 15 Patientinnen lag kein BMI vor) und 32,5 kg/m? (20 - 55 kg/m?) in der
Diabetesgruppe. Die Diabetessubgruppen hatten folgende BMI-Werte: 29,03 kg/m2 in der
DMI/II - Gruppe, 34,49 kg/m2 in der iGDM - Gruppe und 37,79 kg/m? in der dGDM -
Gruppe. 10 Mtter der Kontrollfeten und 51 Mutter mit einer Diabeteserkrankung hatten

einen BMI hoher oder gleich 30 kg/m2 und galten damit als adip0s.

Der mittlere HbAlc lag bei 5,67 % in der Diabetesgruppe. Der mittlere HbAlc - Wert in
der DMI/II - Gruppe lag bei 6,09 % (5,0 - 7,9 %), in der iGDM - Gruppe bei 5,56 % (4,9
- 6,7 %) und 5,37 % (4,7 - 6,1 %) in der dAGDM - Gruppe. Bei 15 der 82 Mutter mit einer
diabetischen Erkrankung lag kein HbAlc-Wert vor. Ein Wert ab 6 % wurde als schlecht
eingestellter Diabetes definiert. So lag bei 53 Patientinnen ein gut eingestellter Diabetes
(HbAlc < 6,0 %) und bei 14 Patientinnen ein schlecht eingestellter Diabetes (HbAlc = 6

%) vor.

134 Enzensberger (2019), S.391
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In der 28 + 0 SSW wurden folgende Werte gesammelt:

Tabelle 5: GLPSS und 95% Konfidenzintervall des linken Ventrikels in der 28+0 SSW

Gruppe GLPSS (%) Stan-dardab- 95% Konfidenzintervall
weichung

1 Kontrollfeten -12,95 0,282 -13,51 -12,39
2 DMI/II -13,64 0,738 -15,20 -12,18
31GDM -13,72 0,526 -14,76 -12,68
4 dGDM -12,82 0,680 -14,16 -11,47

GLPSS LV in der 28+0 SSW

p=0,506

Quelle: eigene Darstellung

Tabelle 6: GLPSS und 95% Konfidenzintervall des rechten Ventrikels in der 28+0 SSW

Gruppe GLPSS (%) Stan.dardab- 95% Konfidenzintervall
weichung
1 Kontrollfeten -11.82 0,279 -12,37 -11,27
2 DMI/I -13.39 0,730 -14,83 -11,95
3iGDM -12.69 0,521 -13,71 -11,66
4 dGDM -12.33 0,672 -13,65 -11,00
GLPSS RV in der 28+0 SSW
p=0,150

Quelle: eigene Darstellung
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In der 34+0 SSW wurden folgende Werte gesammelt:

Tabelle 7: GLPSS und 95% Konfidenzintervall des linken Ventrikels in der 34+0 SSW

Gruppe GLPSS (%) Standardab- 95 % Konfidenzintervall
weichung
1 Kontrollfeten -10,86 0,462 -11,77 -9,95
2 DM/ -12,38 1,374 -15,09 -9,67
3iGDM -12,96 0,461 -13,87 -12,05
4 dGDM -11,36 0,857 -13,06 -9,67
GLPSS LV in der 34+0
p=0,014

Quelle: eigene Darstellung

Tabelle 8: GLPSS und 95% Konfidenzintervall des rechten Ventrikels in der 34+0 SSW

Gruppe GLPSS (%) Stan-dardab- 95% Konfidenzintervall
weichung
1 Kontrollfeten -9.20 0,457 -10,10 -8,30
2 DMI/II -11.77 1,359 -14,46 -9,09
3iGDM -11.90 0,457 -12,81 -11,00
4 dGDM -10.76 0,848 -12,43 -9,08
GLPSS RV in der 34+0
p=0,001

Quelle: eigene Darstellung

In der 34+0 SSW zeigten sich bei den Feten diabetischer Mitter statistisch signifikant
hohere Werte flr den links- und rechtsventrikuldren GLPSS im Vergleich zu den Kon-

trollfeten.
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Die Grafiken dienen zur Darstellung des Zusammenhangs des fetalen links- bzw. rechts-
ventrikuldren GLPSS bei Muttern mit DMI/II, iGDM und dGDM gegeniber Kontrollfe-

ten.

Abbildung 8: GLPSS des linken Ventrikels gegen die SSW zum Untersuchungszeitpunkt
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Abbildung 9: GLPSS des rechten Ventrikels gegen die SSW zum Untersuchungszeitpunkt
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Innerhalb der Diabetes-Subgruppen (DMI/II, iGDM, dGDM) liel} sich kein statistisch
signifikanter Unterschied im links- und rechtsventrikularen GLPSS feststellen.

Tabelle 9: Subgruppen Vergleich der GLPSS des linken Ventrikels in der 28+0 SSW

Gruppe Sig.
Kontrollfeten DMI/II 0,385
Kontrollfeten iIGDM 0,200
Kontrollfeten dGDM 0,855
DMI/II iIGDM 0,929
DMI/II dGDM 0,413
iGDM dGDM 0,295

Quielle: eigene Darstellung

Tabelle 10: Subgruppen Vergleich der GLPSS des rechten Ventrikels in der 28+0 SSW

Gruppe Sig.
Kontrollfeten DMI/II 0,046
Kontrollfeten iGDM 0,145
Kontrollfeten dGDM 0,489
DMI/II iGDM 0,435
DMI/II dGDM 0,285
iGDM dGDM 0,672

Quelle: eigene Darstellung
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Tabelle 11: Subgruppen Vergleich der GLPSS des linken Ventrikels in der 34+0 SSW

Gruppe Sig.
Kontrollfeten DMI/II 0,296
Kontrollfeten iGDM 0,002
Kontrollfeten dGDM 0,605
DMI/II iGDM 0,688
DMI/II dGDM 0,532
iGDM dGDM 0,103

Quielle: eigene Darstellung

Tabelle 12: Subgruppen Vergleich der GLPSS des rechten Ventrikels in der 34+0 SSW

Gruppe Sig.
Kontrollfeten DMI/I 0,074
Kontrollfeten iGDM <0,001
Kontrollfeten dGDM 0,108
DMI/II iGDM 0,927
DMI/II dGDM 0,527
iGDM dGDM 0,235

Quelle: eigene Darstellung
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Die 82 Feten von diabetischen Muttern wurden daher zu einer Gruppe zusammengefasst.
Dabei ergaben sich fir die 28+0 SSW folgende Werte:

Tabelle 13: GLPSS und 95% Konfidenzintervall des linken Ventrikels in der 28+0 SSW

Standardabwei- ) )
Gruppe GLPSS (%) 95% Konfidenzintervall
chung
Kontrollfeten -12.95 0,282 -13,51 -12,39
Diabetes -13.55 0,315 -14,17 -12,93

p=0,157

GLPSS LV in der 28+0 SSW

Quielle: eigene Darstellung

Tabelle 14: GLPSS und 95% Konfidenzintervall des rechten Ventrikels in der 28+0 SSW

Standardabwei- ) )
Gruppe GLPSS (%) 95% Konfidenzintervall
chung
Kontrollfeten -11.82 0,279 -12,37 -11,27
Diabetes -12.96 0,312 -13,57 -12,34

p=0,007

GLPSS RV in der 28+0 SSW

Quelle: eigene Darstellung

In der 28+0 SSW lassen sich bereits hohere GLPSS Werte fiir den links- und rechtsventri-

kul&ren GLPSS im Vergleich zu den Kontrollfeten beobachten.



In der 34+0 SSW lagen folgende Werte vor:

Tabelle 15: GLPSS und 95% Konfidenzintervall des linken Ventrikels in der 34+0 SSW

Standardabwei- ) )
Gruppe GLPSS (%) 95% Konfidenzintervall
chung
Kontrollfeten -10.86 0,461 -11,77 -9,95
Diabetes -12.56 0,385 -13,32 -11,80

p=0,005

GLPSS LV in der 34+0 SSW

Quelle: eigene Darstellung

Tabelle 16: GLPSS und 95% Konfidenzintervall des rechten Ventrikels in der 34+0 SSW

Standardabwei- ] )
Gruppe GLPSS (%) 95% Konfidenzintervall
chung
Kontrollfeten -9.20 0,457 -10,10 -8,30
Diabetes -11.65 0,381 -12,40 -10,90

p<0,001

GLPSS RV in der 34+0 SSW

Quelle: eigene Darstellung

Es zeigten sich in der 34+0 SSW statistisch signifikant hohere Werte fir den links- und

rechtsventrikularen GLPSS im Vergleich zu den Kontrollfeten.

Die Grafiken dienen zur Darstellung des Zusammenhangs des fetalen links- bzw. rechts-

ventrikularen GLPSS bei Muttern mit einer diabetischen Erkrankung gegeniiber Kontroll-

feten.




Abbildung 10: GLPSS des linken Ventrikels gegen die SSW zum Untersuchungszeitpunkt
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Abbildung 11: GLPSS des rechten Ventrikels gegen die SSW zum Untersuchungszeitpunkt
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4.1 BMI

Der BMI (Body - Mass - Index) ist eine ,,Verhéltniszahl zur Beurteilung des Korperge-
wichts*“!® und wird mit Hilfe folgender Formel berechnet:

Korpergewicht [kg] 136

BMI =

(KorpergrofRe [m])?

Als normalgewichtige Frau gilt man bei Werten von 18,5 - < 25 kg/mz2. Ein BMI von >
25 - < 30 kg/m? wird zur Praadipositas gezéhlt, ab einem BMI > 30 kg/m? gilt man als

adipos.t3’

Abbildung 12: Aufteilung des BMI innerhalb der Studienpopulation
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Quelle: eigene Darstellung

135 pschyrembel (2017), S.275
136 pschyrembel (2017), S.275
187 pschyrembel (2017), S.275
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In der 28+0 SSW lagen folgende Werte vor:

Tabelle 17: GLPSS und 95% Konfidenzintervall des linken Ventrikels bei Normalgewichtigen im
Vergleich zu adipdsen schwangeren Diabetikerinnen

Adipose

Standardab-
Gruppe GLPSS (%) ) 95 % Konfidenzintervall
weichung
Normalgewichtige -13,58 0,288 -14,15 -13,01
-12,88 0,483 -13,83 -11,92

p=0,210

GLPSS LV in der 28+0 SSW

Quelle: eigene Darstellung

Tabelle 18: GLPSS und 95% Konfidenzintervall des rechten Ventrikels bei Normalgewichtigen im
Vergleich zu adipdsen schwangeren Diabetikerinnen

Adipds

Gruppe GLPSS (%) | Standardab- 95% Konfidenzintervall
weichung

Normalgewichtige -12,52 0,285 -13,08 -11,95

-11,94 0,479 -12,89 -10,99

p=0,298

GLPSS RV in der 28+0 SSW

Quelle: eigene Darstellung

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied im GLPSS (RV und LV) zwischen

normalgewichtigen und adipdsen Patientinnen festgestellt werden.
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4.2 HbAlc

Abbildung 13: Aufteilung des HbAlc-Wertes innerhalb der Studienpopulation
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Quelle: eigene Darstellung

In der 28+0 SSW lagen folgende Werte vor:

HbAlc < 6%
n=53

HbAlc > 6%
n=14

Tabelle 19: GLPSS und 95% Konfidenzintervall des linken Ventrikels unter Berticksichtigung des

HbAlc-Wertes

Standardab-
Gruppe GLPSS (%) ) 95 % Konfidenzintervall
weichung
HbALc < 6% -13,36 0,374 -14,11 -12,61
HbAlc > 6% -13,77 0,677 -15,12 -12,42

GLPSS LV in der 28+0 SSW
p=0,598

Quelle: eigene Darstellung
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Tabelle 20: GLPSS und 95% Konfidenzintervall des rechten Ventrikels unter Bertcksichtigung des

HbAlc-Wertes

Standardab- '
Gruppe GLPSS (%) ) 95 % Konfidenzintervall
weichung
HbA1C < 6% -13,01 0,411 -13,83 -12,18
HbAlc> 6% -13,78 0,744 -15,26 -12,29
GLPSS RV in der 28+0 SSW
p=0,368

Quelle: eigene Darstellung

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied im GLPSS (RV und LV) zwischen

den Patientinnen mit einem schlecht eingestellten Diabetes (HbA1c > 6%) und einem gut

eingestellten Diabetes (HbAlc < 6%) festgestellt werden.

Die Grafiken dienen zur Darstellung des GLPSS fir den links- bzw. rechtsventrikuldren
GLPSS im Verhdltnis zum HbAlc-Wert.

Abbildung 14: GLPSS des linken Ventrikels gegen die SSW zum Untersuchungszeitpunkt unter Be-
rucksichtigung des HbAlc-Wertes
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Abbildung 15: GLPSS des rechten Ventrikels gegen die SSW zum Untersuchungszeitpunkt unter
Berucksichtigung des HbAlc-Wertes
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Quelle: eigene Darstellung

4.3 Intra- und Interobserver - Variabilitat

Intra- und Interobserver - Variabilitat wurde bei 20 zufallig ausgewahlten Videos durch-
geflihrt. Zwei Anwender (Y.R. und M.R.) analysierten unabhangig voneinander dieselben
Videos.

Die Intraobserver - Variabilitat des LV lag bei 0,993 und die des RV bei 0,989. Die In-
terobserver - Variabilitat des LV lag bei 0,854 und die des RV bei 0,823.
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5 Diskussion
5.1 Kiritische Betrachtung der eigenen Untersuchung

Diese Dissertation beschéftigt sich mit dem Einfluss von maternalem Diabetes auf die
fetale myokardiale Deformierung unter Zuhilfenahme des zweidimensionalen Speckle
Trackings. Der Schwerpunkt liegt hier nicht auf bereits diagnostizierten kardialen Funk-
tionseinschrankungen, sondern darauf, ein unter Umsténden stattgefundenes, fetales kar-
diales Remodeling bei einer maternalen Diabeteserkrankung friihzeitig zu detektieren.

Es wurden 82 Feten diabetischer Mitter ausgewahlt, was eine insgesamt noch geringe
Fallzahl darstellt. Zuvor wurden 94 Patientinnen in die Studie aufgenommen, jedoch
mussten 12 Patientinnen wegen zu schlechter Videoqualitt bzw. mangelhafter B-Bild-
qualitat ausgeschlossen werden. Eine gute B-Bildqualitét ist maRgeblich fur die Beurtei-
lung der anatomischen Strukturen und deren exaktes tracken entlang der Endokardgrenze.
Die Lage des Feten und damit des fetalen Herzens, die fetalen und maternalen (Atem-)
Bewegungen und der Bauchumfang der Mutter konnen einen negativen Einfluss auf die
Bildqualitat haben. VVor allem in der Spatschwangerschaft stellen die Schattierungen der
zunehmenden kalzifizierten Rippen und Wirbelséule eine Herausforderung an das unter-

suchende Fachpersonal dar, um fiir eine ausreichende Bildqualitat zu sorgen.®

Des Weiteren besteht eine Vielzahl von genutzten Ultraschallsystemen, die unterschied-
liche Moglichkeiten der Bildqualitatsverbesserung bei der Bilderhebung aufweisen. Zu-
dem steht eine Vielzahl von Software - Anbietern fur die Strainermittlung zur Verfugung.
Es sollte daher darauf geachtet werden, dass dieselben Ultraschallgerate und dieselbe
Software zur Analyse verwendet werden.'3 Dies ist in der vorliegenden Arbeit erfolgt.
Jedoch ist das Tracking subjektiv, eine objektive Beurteilung ist aktuell nicht méglich.
Die Europdische und Amerikanische Gesellschaft fiir Echokardiografie haben gemein-
sam mit Vertretern der Industrie eine Standardisierung fir "Strain Imaging" in der Er-
wachsenenkardiologie festgelegt. Dadurch wird die Vergleichbarkeit von Strain-Werten
zwischen verschiedenen Softwareanbietern ermdéglicht.1*° 141 Dies sollte auch fiir eine fe-

tale zweidimensionale Speckle Tracking Analyse erfolgen.

138 Peng (2009), S.1153-1154
139 Nagata (2015), S.630 ff.
140 \/oigt (2015), S.1 ff.

141 Kammler (2017), S. 1 ff.
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Aufgrund der erhohten fetalen Herzfrequenz (115 - 160 SpM*#?) ist eine hohe zeitliche
Auflosung notwendig. Eine hohe Bildwiederholungsrate ist somit nicht nur fir eine hohe
zeitliche Auflosung relevant, sondern spielt zudem eine wichtige Rolle, um die Nachver-
folgung der Speckles zu garantieren.'* In vorherigen Arbeiten hat diese Arbeitsgruppe
die Bedeutung der Bildrate fiir die Strainanalyse aufgezeigt.1** 1° Die Bildrate bei unse-
ren Patientinnen lag stets bei mindestens 90 frames per second (fps). Eine Bildrate, wel-
che mindestens angestrebt werden sollte, ist nicht festgesetzt, es wird aber eine Bildrate
von mindestens 80 fps oder héher empfohlen.t#6 47 Um vor allem eine optimale Bildrate
festzulegen, miissten genauere Details tber die zugrundeliegenden Algorithmen der ver-
wendeten Software bekannt sein. Ein Einflussfaktor konnte die Art des Speckle Tra-
ckings, also anhand von Graustufendarstellung oder Radiofrequenzsignal (vgl. Kapitel
1.2.2) sein.

Des Weiteren misst Speckle Tracking die zweidimensionale Bewegung. Eine dreidimen-
sionale Erfassung wiirde die myokardiale Bewegung und Speckles, die unter Umstanden
aus dem dargestellten Bild wandern kdnnten, besser widerspiegeln. Es gibt bereits einige
Studien zur Anwendung von dreidimensionalem Speckle Tracking. Es wird sich zeigen,

inwieweit eine dreidimensionale Erfassung die kardiale Funktion darstellen kann.4®

5.2 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit denen aus der Li-

teratur

Betrachtet man die Absolutwerte, kann gezeigt werden, dass sich der GLPSS im Verlauf
der Schwangerschaft verringert. Dies wurde auch bereits durch andere Studien am Norm-
kollektiv gezeigt.}#® 10 Ein Erklarungsansatz ware, dass durch die Reifung der Plazenta
eine Anderung des plazentaren Widerstands stattfindet, der Blutdruck nimmt zu und dies

142 Unl (2010), S.286

143 Enzensberger (2014b), S.61

144 Enzensberger (2017b), S.898 ff.
145 Enzensberger (2019), S.386 ff.
16 DeVore (2016), S.1766

147 Enzensberger (2019), S.386 ff.
148 S0 (2014), S.1299

19 \Willruth (2011), S.143 ff.

150 Tg-Shma (2008), S146 ff.
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flhrt somit zu einer Nachlastsenkung beim Feten, welches wiederum eine Abnahme der

fetalen kardialen Deformation nach sich zieht.*! 152

Auch die Unterschiede zwischen den Kontrollfeten und den Diabetes-Subgruppen veran-
dern sich und werden im Verlauf der Schwangerschaft deutlicher. Die Feten diabetischer
Muitter haben in allen Subgruppen hohere Werte fiir den links- und rechtsventrikuléren
GLPSS. Fasst man die Diabetes-Patientinnen in eine Gruppe zusammen und betrachtet
sie gegen die gesunden Kontroll-Patientinnen, lassen sich diese hoheren GLPSS Werte

statistisch signifikant verdeutlichen.

Yovera et al. hat Feten einmal in der 24 - 32 SSW und 32 - 40 SSW untersucht und
berichtet von einer reduzierten rechtsventrikuldren, aber normalen linksventrikuldren
Funktion.'® Wang et al. beschreibt eine Reduktion des Strains des linksventrikularen api-
kalen und des interventrikularen Segmentes.® Kulkarni et al. hat gezeigt, dass der glo-
bale longitudinale systolische strain der fetalen Herzen von diabetischen Muttern niedri-
ger ist als der gesunder Kontrollfeten.’> Miranda et al. veroffentlichte Werte, die eine
normale linksventrikuldre Funktion der Feten zeigen.'®® Die vorliegenden Ergebnisse zei-
gen hohere Werte, nichtsdestotrotz kann das als Zeichen des kardialen Remodeling Pro-

zess des Feten verstanden werden.

Diese Verdnderungen kénnen auch tber die Geburt hinaus bestehen. Patey et al. konnte
zeigen, dass Feten von Muttern mit einer diabetischen Stoffwechselerkrankung in der
Schwangerschaft Veranderungen der ventrikuldren Funktion vor der Geburt und auch

weiterhin nach Geburt im Vergleich zu gesunden Kontrollfeten zeigen.’

151 Kiserud (2004), S1049 ff.
152 Gardiner (2005), S.871 ff.
153 Yovera (2021), S.607 ff.

154 \\ang (2015), S.2150 ff.

155 Kulkarni (2016), S.633-634
1%6 Miranda (2018), S.333 ff.
157 Patey (2019b), S. 634 ff.
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5.3  Speckle Tracking bei verschiedenen Pathologien

Zweidimensionales Speckle Tracking wurde bereits bei verschiedenen Pathologien als
Untersuchungsmethode als Teil von wissenschaftlichen Studien eingesetzt und hat sich

als sehr vielversprechende Mdéglichkeit dargestellt.

Vorherige Arbeiten haben bereits gezeigt, dass mithilfe von zweidimensionalen Speckle
Tracking, sowohl bei Typ 128, als auch bei Typ Il Diabetiker/-innen*®® 60 subklinischen
ventrikuldren Einschrdnkungen aufgezeigt werden kénnen. Zweidimensionales Speckle
Tracking kénnte niitzliche Informationen fur die Risikostratifizierung in einer asympto-

161

matischen Diabetikerpopulation*** und eine Prognose hinsichtlich méglicher kardiovas-

kularer Komplikationen liefern.62

Dabei beschréankt sich die aktuelle Forschung nicht nur auf Erwachsene. Bei Feten mit
kongenitalen Herzfehlern konnte durch Speckle Tracking die veranderte Physiologie des
fetalen Herzens dargestellt werden. So haben sowohl Herzfehler mit Shunt und Pulmo-
nalstenose oder -atresie, als auch bei hypoplastischen Linksherz oder Ebstein-Anomalie
zu messbaren Veranderungen gefihrt. In einer Studie wurde gezeigt, dass Feten mit einer
Ebstein-Anomalie einen deutlich reduzierten rechtsventrikul&ren Strain haben. Feten mit
einem hypoplastischen Linksherz zeigen dagegen einen deutlich reduzierten linksventri-

kuléren Strain auf.163

Cohen et al. untersuchte Feten mit Pulmonalatresie mit intaktem Ventrikelseptum
(PA/IVS). Das Bild der PA/IVS ist sehr heterogen, in einer sehr ausgepragten Form kann
die Perforation der Koronararterien vom rechten Ventrikel abhangig sein (RVDCC: RV
dependent coronary circulation). Bei Dekompensation des Rechten Ventrikels kann dies
zu Ischédmie flihren. Somit ist diese Form mit einer schlechten Prognose verbunden. Mit
herkdmmlichen Untersuchungsmethoden ist es bisher nicht méglich, RVDCC pranatal zu
identifizieren. Cohen et al. konnte dies mithilfe von zweidimensionalem Speckle Tra-

cking ermdglichen, somit kann zweidimensionales Speckle Tracking als hoffnungsvolle

1%8 Jedrzejewska (2016), S.438 ff.
159 Nakai (2009), S.926 ff.

160 Ernande (2010), S.1266 ff.

161 Nakai (2009), S.926 ff.

162 | jyy (2016), S.1 ff.

163 Germanakis (2012), S.123-130
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Untersuchungsmaoglichkeit verstanden werden, um in Zusammenschau mit anderen diag-
nostischen Mdglichkeiten eine Prognose und die beste Therapiemdglichkeit bereits pra-

natal vorzuschlagen und zu planen.*64

Um die kardiale Funktion von Feten zu beurteilen, wird das zweidimensionale Speckle
Tracking auch bei Krankheiten benutzt, bei denen nicht unmittelbar das kardiologische
System betroffen ist. So nutzten DeKoninck et al. zweidimensionales Speckle Tracking
zur Beurteilung der kardialen Funktion bei Feten mit Zwerchfellhernien.®® Ebenso wurde
Speckle Tracking bei feto-fetalem Transfusionssyndrom®® angewendet, dabei konnten

unterschiedliche Veranderungen beim Akzeptor und Donor beobachten werden. %

Zweidimensionales Speckle Tracking findet seine Anwendung auch bei fetaler Wachs-
tumsrestriktion (FGR: fetal growth retardation), um damit mogliche kardiale Adaptions-
vorgange beobachten zu kdnnen. Patey et al. konnten einen erhéhten longitudinalen
Strain bei FGR-Feten im Vergleich zum Kontrollkollektiv feststellen.!%® Studien haben
gezeigt, dass eine fetale Wachstumsrestriktion mit einer langfristigen kardialen Funkti-
onseinschrankung assoziiert sein kann.'®° Sarvari et al. konnten zeigen, dass das kardiale
Remodeling bei ehemaligen wachstumsrestriktiven Feten bis ins junge Jungendalter vor-
liegt.}’® Diese Menschen haben ein erhohtes Risiko kardiovaskularer Erkrankungen.!’
Ehemalige FGR-Feten zeigen eine veranderte kardiale Morphologie, die Ventrikel stellen
sich kugelférmiger und weniger langstreckig dar.’? Eine chronische intrauterine Hypo-
xamie, eine Unterversorgung und ein erhéhter plazentarer Widerstand kénnen zu einer
vermehrten Druck- und Volumenbelastung fiihren. Um die ausgelibte Mehrbelastung zu
kompensieren kommt es moglicherweise zu diesem kardialen Remodeling Prozess.1’3 174

175 Diese Formveranderung zieht eine Effizienzminderung nach sich. Kommen nun wei-

164 Cohen (2019), S. 512-519

185 DeKoninck (2014), S.1262-1267
186 \VVan Mieghem (2010), S.301 ff.
167 Rychik (2012), S.131 ff.

168 patey (2019a), S.655 ff.

169 Crispi (2010), S.2427 ff.

170 sarvari (2017), S.1 ff.

171 Barker (1989), S.564 ff.

172 Crispi (2010), S.2433

173 Verburg (2008), S.649 ff.

17 Gardiner (2001), S.47 ff.

175 Crispi (2010), S.2433
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tere Risikofaktoren (Hypertonie, Rhythmusstorungen) hinzu, kann diese Effizienzminde-
rung nur sehr schwer kompensiert werden.!’® In Tierstudien konnte die Persistenz in-
trauteriner Kardiomyopathie-ahnlicher Merkmale bei FGR unter chronischer Hypoxie bis

ins Erwachsenenalter gezeigt werden.t”’

Weitere Studien sind notig, um die kardialen Adaptionsvorgange, die pré-, peri- und post-
natal stattfinden, darzustellen und somit ein besseres Management eben solcher Feten und

Kinder zu entwickeln.

5.4 Konklusion

Diese Dissertation zeigt die Veranderungen, die durch einen maternalen Diabetes entste-

hen kénnen mithilfe von zweidimensionalem Speckle Tracking.

Vor der breiteren Nutzung von zweidimensionalen Speckle Tracking mussen jedoch ei-
nige Aspekte noch weiter untersucht werden, wie in der vorliegenden Dissertation bereits
geschildert. Dabei missen vor allem die noch nicht formulierten Standards des fetalen
zweidimensionalen Speckle Tracking formuliert werden. Die Vergleichbarkeit von Stu-
dienergebnissen wird auch durch die Vielzahl an Ultraschallgeraten und Softwares mit

unterschiedlichen zugrundeliegenden Algorithmen erschwert.

Grundsétzlich scheint die Nutzung des zweidimensionalen Speckle Tracking als Unter-
suchungsmethode bei Feten mit einer moglichen kardialen Funktionseinschrankung viel-
versprechend zu sein. Besonders bedeutend konnte der Nutzen bei noch nicht diagnosti-
zierten kardialen Funktionseinschrankungen sein, um ein frihes kardiales Remodeling

aufzuzeigen und so ein friihes individuell angepasstes Therapieschema zu ermdglich.

Diese ersten Resultate und die noch offenen Fragen sollten anhand weiterer Studien mit

groReren Fallzahlen untersucht werden.

176 Crispi (2010), S.2434
177 Tintu (2009), S.1 ff.
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6 Zusammenfassung (Deutsch)
Einleitung: Zweidimensionales Speckle Tracking (2D-STE) erlaubt Riickschliisse auf die fe-

tale myokardiale Funktion. Ein maternaler Diabetes ist mit einem kardialen Remodeling-Pro-
zess beim Feten assoziiert. Ziel dieser Studie ist es, die Auswirkungen von maternalem Diabetes
auf die kardiale Funktion der Feten (global longitudinal peak systolic strain = GLPSS) mithilfe
von 2D-STE zu untersuchen.

Materialien und Methoden: Es handelt sich um eine prospektive Querschnittsstudie zur feta-
len Myokardfunktionsbeurteilung bei Mittern mit einem praexistenter Diabetes mellitus Typ |
oder I (DMI/11), insulinpflichtigen (iIGDM) und diatetischen Gestationsdiabetes (lGDM). Die
fetale Echokardiographie wurde mit einem Toshiba Aplio 500 durchgefiihrt. Basierend auf ei-
nem apikalen oder basalen Vier-Kammer-Blick wurden Herzzyklen erfasst und digital gespei-
chert. Die Strain-Analyse erfolgte offline. Die GLPSS - Werte des linken (LV) und des rechten
Ventrikels (RV) wurden fur einen kompletten Herzzyklus mittels 2D-STE bestimmt.
Ergebnisse: Insgesamt wurden 185 Feten in die Studie eingeschlossen. Darunter sind 103 ge-
sunde Kontrollfeten (Gruppe 1: CF) und 82 Feten von Muttern mit Diabetes (Gruppe 2: FDM:
DMI/II: 21 Feten, iGDM: 41 Feten, dGDM: 20 Feten).

In der 28+0 SSW betrug der GLPSS des RV fur CF: -11,82%, DMI/II: -13,39%, iGDM: -
12,69% und dGDM: -12,33% (p=0,150). Der GLPSS des LV betrug fiir CF: -12,95%, DMI/II:
-13,64%, iGDM: -13,72% und dGDM: -12,82% (p=0,506). In der 34+0 SSW betrug der GLPSS
des RV fiir CF: -9,20%, DMI/II: -11,77%, iGDM: -11,90% und dGDM: -10,76% (p=0,001).
Der GLPSS des LV betrug fur CF: -10,86%, DMI/II: -12,38%, iGDM: -12,96% und dGDM: -
11,36% (p=0,014).

Innerhalb der Diabetes-Subgruppen (DMI/I1, iGDM, dGDM) lieR sich kein signifikanter Un-
terschied im links- und rechtsventrikuldren GLPSS feststellen, daher konnten die Feten diabe-
tischer Mutter in einer Gruppe (Gruppe 2: FDM) zusammengefasst werden.

In der 28+0 SSW zeigten Feten diabetischer Mutter hohere Werte fiir den GLPSS des RV (-
12,96% vs. -11,82%, p=0,157) und LV (LV: -13,55% vs. -12,95%, p=0,007) im Vergleich zur
Kontrollgruppe, jedoch nicht statistisch signifikant. In der 34+0 SSW zeigten Feten diabetischer
Mitter héhere Werte fir den GLPSS des RV (RV: -11,65% vs. -9,20%, p<0,001) und LV (LV:
-12,56% vs. -10,86%, p=0,003) im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Konklusion: Feten diabetischer Mdtter zeigen héhere Werte fiir den GLPSS. Dies kann als
Zeichen des kardialen Remodeling verstanden werden. Eine Bestatigung dieser ersten Resultate

sollte anhand von prospektiven Studien mit groReren Fallzahlen bestatigt werden.
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[/ Zusammenfassung (Englisch) / Abstract

Introduction: 2D - Speckle Tracking allows conclusions about the myocardial function of the
fetal heart. Maternal diabetes is associated with changes in the fetal myocardium. The aim of
the study was to investigate the effects of maternal diabetes on fetal cardiac function (global

longitudinal peak systolic strain = GLPSS) in 2D - Speckle Tracking.

Material and Methods: A comparative prospective cross-sectional study of fetal myocardial
function of mothers with diabetes mellitus | or Il (DMI/II), mothers with insulin dependent
gestational diabetes (IGDM) and mothers with dietic gestational diabetes (DGDM) was per-
formed. Fetal echocardiography was performed on a Toshiba Aplio 500 system. Based on an
apical or basal four-chamber view of the fetal heart, cine-loops were acquired and digitally
stored. Strain analysis was performed offline. For each loop, fetal GLPSS values of both, left

(LV) and right ventricle (RV), were assessed by 2D - Speckle Tracking.

Results: In total 185 fetuses were included. This includes 103 healthy control fetuses (group 1:
CF) and 82 fetuses of mothers with diabetes (group 2: FDM: DMI/II: 21 fetuses, IGDM: 41
fetuses, DGDM: 20 fetuses).

At 28+0 weeks the GLPSS of RV for CF was -11,82%, DMI/Il was -13,39%, IGDM was -
12,69% and DGDM was -12,33% (p=0,150). The GLPSS of LV for CF was -12,95%, DMI/II
was -13,64%, IGDM was -13,72% and DGDM was -12,82% (p=0,506). At 34+0 weeks the
GLPSS of RV for CF was -9,20%, DMI/Il was -11,77%, IGDM was -11,90% and DGDM was
-10,76% (p=0,001). The GLPSS of LV for CF was -10,86%, DMI/II was -12,38%, IGDM was
-12,96% and DGDM was -11,36% (p=0,014).

No statistical differences in GLPSS (RV and LV) were detected between the diabetes sub-
groups (DMI/II, IGDM, DGDM). Therefore the 82 fetuses of mothers with diabetes were inte-
grated in one group (group 2: FDM).

At 28+0 weeks fetuses of mothers with diabetes showed higher GLPSS of RV (RV: -12,96%
vs. -11,82%, p=0,157) and LV (LV: -13,55% vs. -12,95%, p=0,007) compared with the CF
group, admittedly not statistically significant. At 34+0 weeks fetuses of mothers with diabetes
showed higher GLPSS of RV (RV: -11,65% vs. -9,20%, p<0,001) and LV (LV: -12,56% vs. -
10,86%, p=0,003) compared with the CF group.

Conclusion: Fetuses of mothers with diabetes show higher GLPSS. That could be interpreted
as an effect of fetal myocardial remodeling. Further studies with more cases should be per-

formed.
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