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1 Einleitung

1.1 Einfihrung und Untersuchungsschwerpunkte

Die Uberwachung und Beurteilung der kardialen Funktion des Feten ist in der Pranatal-
und Geburtsmedizin von groRer Bedeutung. Seit einigen Jahren ist die fetale
Echokardiographie als grundlegender Bestandteil in der prénatalen Diagnostik etabliert.
Eingefihrt wurde der vorgeburtliche Ultraschall in den 70er Jahren, um bei
Terminunklarheiten einen voraussichtlichen Entbindungstermin zu bestimmen.
Strukturelle Herzfehlbildungen bei Feten treten mit etwa 0,8 % (Steinhard et al. 2007;
Hoffman 1995) durchaus nicht selten auf. Gleichzeitig koénnen viele fetale und
mdtterliche Erkrankungen eine kardiale Dekompensation des Feten auslosen, die zu
intrauteriner Mortalitat oder einer relevanten postpartalen Morbiditat fihren konnen.
Dabei ist beispielsweise an immunologische  Erkrankungen  wie die
Rhesus-Inkompatibilitét, fetale Infektionen, Arrhythmien, Autoimmunerkrankungen und
die Plazentainsuffizienz zu denken. Die friihe Detektion einer erheblich eingeschrankten
kardialen Funktion kann fur den Feten lebensrettend sein. Die Beurteilung der kardialen
Funktion beschrankt sich im Grunde auf die Analyse ultrasonographisch aufgezeichneter
Doppler-Parameter und des Kardiotokogramms (CTG). (Steinhard et al. 2007)

Das Tissue Doppler Imaging als neue parametrische Ultraschalltechnologie
ermdoglicht die Abbildung und Quantifizierung der myokardialen Wandbewegung und
erlaubt die Analyse der Geschwindigkeits-Kurvenverlaufe. Der fetale Herzzyklus
inklusive der atrioventrikularen Uberleitungszeit lasst sich so eindeutig und
reproduzierbar bestimmen (Steinhard et al. 2007).

Anhand eines Normalkollektivs von 59 Schwangeren zwischen der 19. und 37.
Schwangerschaftswoche (SSW) untersuchten wir gesunde Ungeborene. Es wurden
weiterhin Schwangere mit Arrhythmien und immunologischen Erkrankungen (z. B. Anti-
Ro/La-Antikorper) untersucht, zum Teil longitudinal (n=9). Die Untersuchungen wurden
in den Rdumen der Prénataldiagnostik in Giellen mit einer Toshiba Aplio XG und einer
Toshiba Artida High End Ultraschallmaschine durchgefunhrt.



Es wurden die atrioventrikulare Uberleitungszeit sowie die isovolumetrische
Kontraktionszeit, Ejektionszeit und isovolumetrische Relaxationszeit mittels gepulstem
Doppler linksventrikul&r, gepulstem Gewebedoppler und Farb-Gewebedoppler im linken
und rechten Ventrikel bestimmt.

Ziel der Studie war es, herauszufinden, ob die drei Methoden im direkten
Vergleich der Uberleitungszeiten und Zyklusintervalle iibereinstimmen. Des Weiteren
sollte die Frage beantwortet werden, ob sich die AV-Uberleitungszeit mit
fortschreitendem Schwangerschaftsalter verandert. Erganzend sollte eine Testgruppe mit
immunologischen Erkrankungen und Arrhythmien zeigen, ob diese zu verlangerten

Uberleitungszeiten fiihren.

1.2 Anatomie und Physiologie des fetalen Herzens

Zur Beurteilung echokardiographischer Technologien ist das grundlegende Verstandnis
der Anatomie und Physiologie des fetalen Herzens unabdingbar.

Das Herz als kegelférmiges, muskulares Hohlorgan liegt im Mediastinum. Die
Herzspitze zeigt nach schrdg links vorne. Das Hohlorgan ist aus zwei VVorhofen und zwei
Kammern aufgebaut. Es gliedert sich von innen nach auf3en in Endokard, Myokard und
Epikard. Das Endokard ist die innerste Schicht, bestehend aus einem Plattenepithel,
welches auch die Herzklappen Uberzieht. Das Myokard hingegen ist eine dicke Schicht
aus hochkomplex angeordneten glatten Muskelfasern, welche vor allem postnatal die
Pumpfunktion Gbernehmen (Schiunke et al. 2015). Das Modell von Torrent-Guasp et al.
aus dem Jahre 1998 beschreibt eine bekannte Darstellung der menschlichen
Myokardstruktur. Es wird dabei als spiralférmiges Band dargestellt, welches vom Beginn
der Pulmonalarterie bis zur Aortenwurzel reicht und dabei die Ventrikel als Hohlrdume
formt (Torrent-Guasp 1998).

Die ersten Erkenntnisse zum fetalen Blutkreislauf stammen von Rudolph et al. aus
den 1960er Jahren. Hierauf aufbauend konnten dann die Entdeckungen vertieft und
weiteres Wissen erlangt werden (Rudolph 1985). Der Blutkreislauf eines Ungeborenen
weist erhebliche Unterschiede zu dem eines Erwachsenen auf. Die Lungen eines Feten
werden nur geringfligig mit Blut versorgt, wahrend sie nicht beliftet sind. Die
Sauerstoffversorgung des Feten findet stattdessen Uber die Plazenta statt. Nachdem die

Vena umbilicalis gerade in das Abdomen eingetreten ist, gelangt das beinahe voll



oxygenierte Blut groitenteils an der Leber vorbei tber den Ductus venosus (Arantii) in
die Vena cava inferior, wobei es aufgrund eines unterschiedlichen Strdmungsprofils zu
keiner vollkommenen Durchmischung von sauerstoffarmem und -reichem Blut kommt.
Neben diesem bestehen im fetalen Kreislauf noch zwei weitere Shunts. Durch das
Foramen ovale gelangt das Blut in den linken VVorhof und anschlie3end tber den linken
Ventrikel direkt in den Korperkreislauf zur oberen Korperhéalfte, damit eine ausreichende
Gehirn- und Koronarperfusion gewadhrleistet ist. Zusatzlich fliet das vom rechten
Ventrikel ausgeworfene Blut groBtenteils durch den Ductus arteriosus (Botalli) in die
Aorta descendens (Rudolph 1985; Rychik 2004). Es konnte belegt werden, dass der
Anteil des rechten Ventrikels an der kardialen Leistung mit 60-70 % hoher ist als der des
linken Ventrikels und in beiden Ventrikeln gleiche Druckverhaltnisse herrschen (Johnson
et al. 2000, 2000). Seine Pumpfunktion kann das Herz durch rhythmische Kontraktionen
und Erschlaffungen erfiillen. Es wechseln sich Systole und Diastole der Ventrikel ab. Man
kann die Systole in zwei und die Diastole in drei Phasen unterteilen, wonach fiinf Phasen
zusammen einen Herzzyklus ergeben (Guyton and Hall 2006). In der ersten Phase der
Systole - der Anspannungsphase - baut sich ein starker werdender Druck durch die
Kontraktion des Kammermyokards auf, wahrend alle Klappen geschlossen sind
(isovolumetrische Kontraktion = I\VC). Der Druck ist hoch genug, um die AV-Klappen
zu verschlieBen, jedoch noch nicht hoch genug, um die Taschenklappen zu 6ffnen. Sobald
der Kammerdruck den Druck in Aorta und Truncus pulmonalis Ubersteigt, 6ffnen sich
Aorten- und Pulmonalklappe. Das Schlagvolumen wird ausgeworfen, wahrend ein
Restvolumen im Ventrikel verbleibt (Ejektionsphase = ET). Die Ventilebene wird dabei
wahrend der Systole mit geschlossenen AV-Klappen gen Herzspitze gezogen. Es kommt
somit gleichzeitig zu einer nach apikal gerichteten Bewegung sowie zu einer Verdickung
des Ventrikelmyokards (Storaa et al. 2004). Sobald durch die Erschlaffung des Myokards
der Druck in den groRen ausfiihrenden Gefélien denjenigen in den Ventrikeln tbersteigt,
werden die Taschenklappen geschlossen und das Volumen bleibt konstant
(isovolumetrische Erschlaffung = IVR). Durch weitere Entspannung féllt der Druck in
den Ventrikeln unter den Druck in den Vorhofen, wodurch sich die
Atrioventrikularklappen 6ffnen und die Ventrikel passiv fullen. Die Ventilebene hat sich
wieder in ihre Ausgangsposition tber die Blutsdaule zuriickverschoben.

Die komplexen Myokardbewegungen sind gekennzeichnet durch sowohl
longitudinale und radiale Kontraktionen als auch durch Rotationsbewegungen (Bijnens

etal. 2012). Der Herzmuskel verlangert sich in longitudinaler und verkirzt sich in radialer



Richtung (Storaa et al. 2004). Zuletzt kontrahieren die Vorhdfe und sorgen fir ein
weiteres aktives Befillen der Ventrikel mit Blut. Dem fruhdiastolischen schnellen
Einstrom folgt so ein spéter langsamer Einstrom. Mit dem Schluss der AV-Klappen

beginnt der Herzzyklus von vorne (Guyton and Hall 2006).

1.3 Reizleitungssystem

Das Erregungsleitungssystem des fetalen Herzens besteht aus verschiedenen
Komponenten mit je eigenen Funktionen. Die autonomen Schrittmacherzellen des
Sinusknotens, der an der Einmiindung der Vena cava superior in den rechten VVorhof sitzt,
kdnnen spontan depolarisieren. Dabei breitet sich das Aktionspotential Gber das Gewebe
des Vorhofes aus. Durch die isolierende Wirkung des Herzskeletts kann die Erregung
nicht direkt auf die Ventrikel tibergeleitet werden. An dieser Ubergangsstelle zwischen
Vorhéfen und Kammern sitzt der AV-Knoten, dessen wichtigste Aufgabe es ist, die
Weiterleitung der Erregung zu verzdgern. Dies soll sicherstellen, dass die
Vorhofkontraktion abgeschlossen ist, bevor die Kammererregung beginnt. Das
darauffolgende His-Bundel teilt sich in zwei sogenannte Tawaraschenkel auf und die
Erregung erreicht tiber die sich subendothelial verzweigenden Purkinjefasern sehr schnell
das Ventrikelmyokard. (Gourdie et al. 2003)

Das Reizleitungssystem entsteht zeitgleich mit dem Herzkreislaufsystem recht
frih in der embryonalen Entwicklung. Als erstes nimmt der Sinusknoten etwa am 20.
Entwicklungstag seine Funktion auf (Boullin and Morgan 2005), danach der AV-Knoten

bei der Trennung zwischen Vorhof und Kammer in der finften Schwangerschaftswoche.

1.3.1 Herzrhythmusstérungen

Fetale Herzrhythmusstérungen treten ungefahr bei 2 % aller schwangeren Frauen auf. In
90 % dieser Falle mit kurz andauernden Arrhythmien haben die Rhythmusstérungen
keine Kklinische Bedeutung. Trotzdem sind Arrhythmien des Ungeborenen potentiell
lebensbedrohliche Zustdnde. Léangere Episoden einer Tachy- (>180/min) oder
Bradyarrhythmie (<100/min) mussen weiter abgeklart werden. Die h&aufigsten Ursachen
sind supraventrikulére Extrasystolen (SVES), eine supraventrikulare Tachykardie (SVT),
Vorhofflattern oder ein AV-Block. In den sonographischen Vorsorgeuntersuchungen
werden jedoch meist erst die Folgeerscheinungen wie Klappen- und Herzinsuffizienzen
oder ein fetaler Hydrops entdeckt (Jaeggi and Nii 2005; Wren 2006).



Der AV-Block ist eine Herzrhythmusstorung mit Blockierung des AV-Knotens.
Dadurch kann es zu einem betréchtlichen Abfall der Herzfrequenz unter die vom
Sinusknoten vorgegebene Frequenz kommen und damit die Pumpfunktion des Herzens
massiv eingeschrankt werden. Eine verlangerte AV-Uberleitungszeit groRer als 200 ms
zeigt einen AV-Block ersten Grades an. Dieser prinzipiell reversible Block kann mit
maternalen anti-Ro/SSA- und anti-La/SSB-Autoantikorpern assoziiert sein, wovon z. B.
Frauen mit Sjogren-Syndrom, Lupus erythemathodes oder rheumatoider Arthritis
betroffen sind (Bergman et al. 2009; Buyon et al. 1998; Tseng and Buyon 1997). Nach
Beobachtungen von Wahren-Herlenius und Sonesson (Wahren-Herlenius and Sonesson
2006; Sonesson et al. 2004) sind kongenitale AV-Blockierungen eine fortschreitende
Erkrankung, beginnend mit einem inkompletten AV-Block. Die Antikdrper sind
plazentagangig und wirken auf den Feten ein. Zunédchst binden sie an fetale
Kardiomyozyten, bringen das Calcium-Gleichgewicht durcheinander und induzieren eine
Apoptose bei den betroffenen Zellen. Diese Schritte konnen klinisch mit einem AV-Block
ersten Grades korrespondieren. La/SSB-Antikorper kdénnen dann wiederum an die
apoptotischen Zellen binden und damit die Ablagerung von Immunglobulinen im
Myokard erhéhen. Die Gewebesché&digung kann so in einem zweiten Schritt in genetisch
pradisponierten Feten zu einer sich verbreitenden Inflammation fuhren. Fortschreitend
kann es zu einer Fibrose und Kalzifizierung des AV-Knotens mit komplettem
kongenitalen AV-Block kommen. In schwerwiegenden Fallen kann dies zu einer
endokardialen Fibroelastose und zu einer dilatativen Kardiomyopathie fiihren (Jaeggi
2004). Die perinatale Mortalitat liegt hier bei 30 % und zwei Drittel der betroffenen
uberlebenden Kinder bendtigen lebenslang ein Schrittmacherimplantat (Wahren-
Herlenius and Sonesson 2006).

Nach Angaben von Matta MJ et al. werden 2-3% der Feten mit
antikorperpositiven Mdittern einen AV-Block entwickeln. Ein kompletter kongenitaler
AV-Block entstehe bei 2-5 % der Feten (Matta and Cuneo 2010). Ist die Frucht schon
friher betroffen, steige die Inzidenz auf bis zu 16 %. Die immunvermittelte Inflammation
und Fibrose des fetalen Reizweiterleitungssystems tritt meistens zwischen der 18. und
25. SSW in Erscheinung. In etwa 50 % der Félle stelle sich heraus, dass die Mutter
asymptomatische Tragerinnen von SSA- oder SSB-Autoantikdrpern sind. Es ist wichtig,
den AV-Block ersten Grades rechtzeitig zu erkennen, bevor die Zerstorung des Gewebes

einen irreversiblen kompletten AV-Block hervorruft (Bergman et al. 2009).



Es gibt viele verschiedene Studien und Meinungen Uber die intrauterine
Behandlung von AV-Blockierungen. Laut Wahren-Herlenius et al. konnten Steroide,
welche eingesetzt wurden, bevor sich ein kompletter AV-Block entwickelte, das
Fortschreiten des Blockbildes verhindern und einen geringgradigen Block sogar
umkehren. Ein kompletter AV-Block hingegen bleibe permanent bestehen. Dies
unterstreiche, wie wichtig es sei, Risikoschwangerschaften friih zu erkennen, engmaschig
zu Uberwachen und zeitnah mit einer medikamenttsen intrauterinen Therapie zu beginnen
(Wahren-Herlenius and Sonesson 2006). Nach Jaeggi et al. reduziere die transplazentare
Gabe von Dexamethason und Beta-Sympathomimetika bei Herzfrequenzen unter 55 bpm
(= beats per minute) die Morbiditdt und verbessere das Outcome von isolierten
kompletten fetalen AV-Blockierungen (Jaeggi 2004). Im Jahr 2010 veroffentlichten
Cuneo et al. Ergebnisse zum hochgradigen AV-Block, die zeigten, dass die in utero
Behandlung mit Dexamethason und Terbutalin -bei einer fetalen Herzfrequenz kleiner als
56 bpm-, Digoxin und/oder die intravenése Gabe von Immunglobulinen bei
fortschreitendem fetalen Herzversagen das perinatale Outcome verbessern kdnnen
(Cuneo et al. 2010). Nach Ergebnissen von Fesslova ist das Outcome von Feten mit
kompletten AV-Block nach maternaler Gabe von Steroiden hauptsachlich abhédngig vom
Vorhandensein und der Auspragung des Herzversagens. Sie konnten keinen Ruckgang
der Uberleitungsstorung feststellen, aber einen begiinstigenden Effekt beziiglich des
fetalen Hydrops nachweisen (Fesslova et al. 2009). Auch Hutter et al. sprechen sich fur
eine maternale Behandlung mit Dexamethason zur Vorbeugung und Reduzierung
myokardialer Inflammation und gegebenenfalls einer Gabe von Beta-Sympathomimetika
zur Erhéhung der Herzfrequenz aus. Kurzzeitige Risiken lielen sich durch Erniedrigung
der Dosis von 4 mg auf 2 mg/Tag nach zwei bis vier Wochen Therapie vermeiden (Hutter
et al. 2010). Basierend auf dem aktuellen Wissensstand von Risiken und Benefit gebe es
hier keinen Grund, die deutliche Verbesserung des Outcomes bei Feten mit neu
diagnostiziertem, immunvermitteltem AV-Block zu leugnen. Die Daten von Rein et al.
suggerieren ebenfalls, dass sich durch eine Steroid-Therapie eine bereits messbar
verliangerte AV-Uberleitungszeit bei Antikorper exponierten Feten wieder zuriick bilden
konne (Rein et al. 2009). Auch eine Studie von Trucco et al. von 1998 bis 2009 zeigt ein
besseres Ergebnis unter der Behandlung mit Kortikosteroiden und intravendsen
Immunglobulinen bei betroffenen Feten (Trucco et al. 2011). Wohingegen Friedman et
al. die Wirksamkeit von Dexamethason nicht beweisen kénnen, jedoch die Entwicklung

einer neuen prophylaktischen Therapie ohne Dexamethason als frilhe Gabe in



Risikoschwangerschaften empfehlen (Friedman et al. 2008). Eine Zusammenschau bietet
die Ubersichtsarbeit von Simpson und Hunter aus dem Jahre 2014. Hier wurden die
verschiedenen Behandlungsansatze einiger Autoren bezuglich der unterschiedlichen
Auspragungen der AV-Blockierungen mit dem jeweiligen Outcome zusammengestellt.
AnschlieRend wurde eine eigene Empfehlung zum Vorgehen und Anwendung von
Therapieansétzen je nach Antikorper-Status, Risikofaktoren und Sonographie-Befund

ausgesprochen (Hunter and Simpson 2015).

1.4 Parameter der Diastole, Erregungsuberleitung und Systole

Mit Einsatz des Dopplers kann an der Mitral- und Trikuspidalklappe die Geschwindigkeit
(,,Velocity*) gemessen werden. Bei vorhandenem Sinusrhythmus zeigen sich in der
Diastole zwei Flussprofile: Der E-Welle als friihdiastolische passive linksventrikulare
Fullung folgt nach einer Plateauphase die A-Welle als spatdiastolische aktive
linksventrikulare Fillung (Teske et al. 2007). Die Inzisur zwischen E- und A-Welle
markiert folglich den Beginn der Vorhofkontraktion. Formal wird auch die der E- und A-
Welle vorausgehende isovolumetrische Relaxationszeit (IRT) zur Diastole gerechnet
(Steinhard et al. 2009). Beim Feten ist die E-Welle -anders als beim Erwachsenen-
physiologisch kleiner als die A-Welle. Durch die zunehmende Compliance der Ventrikel
gleichen sich diese einander im Schwangerschaftsverlauf jedoch an (Veille et al. 1999).
Es folgt die Systole mit der isovolumetrischen Kontraktionszeit (ICT) und der
Ejektionszeit (ET). Die isovolumetrische Kontraktion findet zwischen Nulldurchgang
und Beginn der Ejektionsphase mit ihrem systolischen Peak statt. Darauf folgt vom Ende
der Ejektionsphase bis zum Nulldurchgang die isovolumetrische Relaxation (IRT). Die
isovolamischen Phasen geben Aufschluss tiber die kontraktile Funktion des Herzens. Da
sich am fetalen Herzen aufgrund der fehlenden Maglichkeit zur invasiven Messung keine
Ejektionsfraktion bestimmen lasst, sind ICT und IRT indirekte Wege, um die fetale
Herzfunktion beurteilen zu kdnnen (Ahrens et al. 2006). Folgende Abbildung stellt die

genannten Parameter schematisch dar.
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Abbildung 1: Schemazeichnung der diastolischen
und systolischen Zeitintervalle und Parameter des
Herzzyklus.

Die atrioventrikulare Uberleitungszeit (AV-ULZ) ist definiert als die Zeit, welche die
Erregung benétigt, um von den Vorhofen auf die Ventrikel bertragen zu werden. Im
Elektrokardiogramm (EKG) ist sie durch das Intervall zwischen Beginn der P-Welle und
Beginn des QRS-Komplexes festgelegt (PR-Intervall) (Klinge 2015). Das PR-Intervall
wird auch als PQ-Intervall bezeichnet.

Neben der elektrischen gibt es mehrere Mdglichkeiten, die mechanische
Uberleitungszeit dopplersonographisch zu messen und zu definieren. Sie kann direkt
bestimmt werden, indem man ein Messfenster klappennah am Vorhofdach platziert und
ein anderes gleichzeitig im Ventrikelmyokard. So sollte in der ventrikuldren Diastole ein
atrialer Velocity-Peak darstellbar sein, der mit der A-Welle des Ventrikels korreliert. Eine
indirekte Darstellung der AV-ULZ ist auch mit lediglich einem Messfenster an der
lateralen Wand des Myokards mdglich, welches einzig die Ventrikelfunktion aufzeichnet.
(Steinhard et al. 2009).

Nii et. al. haben die AV-Uberleitung auf indirekte Weise bestimmt. Sie
beschreiben zwei Variaten zur Definition der AV-Uberleitungszeit. Eine Méglichkeit ist
die Bestimmung des Zeitintervalls zwischen dem Beginn der A-Welle und dem Beginn
der isovolumetrischen Kontraktion. Man sucht sich dazu die Inzisur zwischen E-Welle
und A-Welle und misst das Intervall bis zum Nulldurchgang, der den Beginn der Systole
markiert. Die andere, viel haufiger verwendete Definition der AV-ULZ beschreibt den
Abschnitt zwischen Beginn der A-Welle bis zu Beginn der Ejektionszeit. In vorliegender

Studie wurde die AV-ULZ nach beiden Definitionen auf indirekte Weise im apikalen



Vierkammerblick bestimmt (siehe hierzu auch Abbildung 3, Seite 22). Nach dieser
Methode lésst sich ein mechanisches Aquivalent zum PQ-Intervall darstellen. (Nii et al.
2006a)

1.5 Echokardiographie des fetalen Herzens

Neben der Auskultation gehért die Echokardiographie in der Humanmedizin zur
Standarddiagnostik von Herzerkrankungen.

Ultraschallwellen breiten sich longitudinal in einem Medium mit mittlerer
Schallgeschwindigkeit (1540 m/s) aus und werden an Grenzflachen teilweise oder
komplett reflektiert. Sie bewirken durch Reflektion, Streuung, Brechung oder Absorption
verschiedene Schallphdnomene oder Artefakte. Zur Generierung eines Ultraschallbildes
wird zun&chst im Puls-Echo-Verfahren eine Abfolge von Ultraschallwellen ausgesendet
und anschlief3end die Reflektionsdauer gemessen. Technisch wird dies durch den ,,Piezo-
Effekt” erreicht, bei dem Keramiken oder bestimmte Kristalle beim Anlegen an eine
Wechselspannung Schallwellen erzeugen. Daraufhin empfangt der Kristall die
reflektierten Wellen und wandelt sie in elektrische Signale um, die elektronisch in ein
Bild umgesetzt werden. Es ergibt sich ein idealer Frequenzbereich von 1-10 MHz
(Schmidt and Gorg 2015). Zur Abbildung der wiederkehrenden Signale werden Kurven
(sog. A-Mode, ,,Amplitude Mode Scan“) oder Graustufen (sog. B-Mode, ,,Brightness
Modulation®) eingesetzt. Bei der Amplitudenmodulation werden die zuriickkehrenden
Echos als hintereinander geschaltete Amplituden dargestellt. Im B-Mode wird ein
zweidimensionales Schnittbild generiert, welches daraufhin Informationen (ber
Helligkeitsunterschiede liefert. Die B-Bilder kénnen auch wie in einem Film als Bildfolge
ablaufen (,,Real-Time-Verfahren®). Der B-Mode wird in Deutschland als Ultraschall im
Rahmen der Screenings nach den Mutterschaftsrichtlinien angewandt. Die
Darstellungsform des M-Mode (,,Motion*) wird seit etwa 30 Jahren zur Aufzeichnung
von Bewegungsablaufen, z. B. der Herzklappen und -wénde oder des Septums sowie zur
Erkennung von Arrhythmien zusammen mit dem gepulsten Doppler als grundlegende
Methode eingesetzt (Matta and Cuneo 2010). Wird die zweidimensionale Bildzeile aus
dem B-Bild bei fixem Schallkopf in schneller Sequenz aneinandergereiht, so kdnnen

kardiale Bewegungsprozesse tber ein Orts-Zeit-Diagramm festgehalten werden (Schmidt



and Gorg 2015). Der M-Mode ist bequem und schnell, kann aber nur Hilfsmessungen
durchfuhren. Durch die Einfuhrung der Doppler Sonographie hat der M-Mode als
Methode der Wahl zur Beurteilung der kardialen Funktion an Bedeutung verloren. In der
fetalen Arrhythmiediagnostik kann jedoch durch die hohe zeitliche Auflésung der
Herzaktion nicht auf das M-Mode-Verfahren verzichtet werden (Godfrey et al. 2012;
Chaoui et al. 1994). Eine Herausforderung fur die fetale Echokardiographie ist, dass viele
kardiale Erkrankungen oft subklinisch verlaufen und mit den konventionellen

Untersuchungsmethoden nicht erfasst werden kénnen (Crispi et al. 2008).

1.5.1 Gepulste Doppler Sonographie
Die Dopplersonographie wird in der Gynakologie und Geburtshilfe sehr breit eingesetzt.
Es werden zum Beispiel pathologische Flussprofile oder Klappenvitien tberwacht und
der Blutstrom am Herzen gemessen.

Bewegen sich Schallsender und Schallempfanger aufeinander zu oder
auseinander, so wechselt die Frequenz der aufgenommenen Schallwellen, da nach dem
Weg-Zeit-Gesetz der zurlickgelegte Weg das Produkt aus Zeit und Geschwindigkeit
darstellt (Doppler-Effekt) (Schmidt and Gorg 2015). Die sich beim gepulsten Doppler
bewegenden Elemente sind die Erythrozyten. Diese reflektieren Ultraschallwellen mit
einer niedrigen Amplitude und einer hohen Frequenz (Nikitin and Witte, Klaus K A
2004). Aus der entstehenden Frequenzverschiebung lassen sich Blutflussgeschwindigkeit
und Stromungsrichtung errechnen. Im CW-Doppler (continuous wave) werden zwei
piezoelektrische Komponenten eingesetzt, wovon eines fortwédhrend sendet und das
andere stetig empfangt. Es lassen sich dabei die Strémungsrichtung und
Flussgeschwindigkeiten bestimmen, allerdings keine Tiefenlokalisation. Im Unterschied
dazu fungiert beim gepulsten Dopplerverfahren (pulsed wave Doppler, PW-Doppler) ein
und derselbe Piezokristall abwechselnd als Sender und Empféanger, wodurch die Tiefe
und Breite des Messvolumens (,,sample volume*) erfasst werden und ein Blutfluss
ortsspezifisch registriert werden kann. Die aus den sample volume gewonnenen
Geschwindigkeitsdaten werden adaquat auf das M-Mode Bild gesetzt und der Blutfluss
kann farblich kodiert abgebildet werden. Die Strémung in Richtung des Schallkopfes
korrespondiert mit der Farbe Rot, Blautone hingegen signalisieren eine zunehmende
Entfernung vom Schallkopf. Durch Anderung der abgebildeten Farben konnen
Riickschlisse auf die Flussgeschwindigkeit gezogen werden. (Schmidt and Gérg 2015)
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Diastolische Einschrankungen konnen durch die Berechnung der E/A-Ratio
ermittelt werden. Das Verhéaltnis von E- zu A-Welle gibt Auskunft tber die Fullung der

Ventrikel und damit tiber die VVorlast.

1.5.2 Gewebedoppler Sonographie
In der Erwachsenenkardiologie etablierte sich in den letzten Jahren ein parametrisches
Ultraschallverfahren. Das Tissue Doppler Imaging (TDI) ist eine konsolidierte,
reproduzierbare echokardiographische Technik, die eine direkte, prézise Beurteilung der
myokardialen Bewegung mit hoher zeitlicher und raumlicher Auflésung erlaubt. Die
Anwendung einer gepulsten Gewebedoppler Sonographie zur Aufzeichnung
myokardialer Wandbewegungen wurde als erstes von lIsaaz et al. im Jahre 1989
beschrieben (Isaaz et al. 1989). Das TDI gestattet die Visualisierung und Quantifizierung
der globalen und regionalen myokardialen Bewegung (Tutschek and Schmidt 2011). Der
Gewebedoppler unterscheidet sich physikalisch vom PW-Doppler durch die Anderung
von Filtereinstellungen. Beim konventionellen PW-Doppler werden die vom Myokard
kommenden Signale durch High-Pass-Filter eliminiert, sodass nur Signale des Blutflusses
gemessen werden. Die Geschwindigkeit der Wandbewegung ist sehr viel geringer als die
Stréomungsgeschwindigkeit des Blutes (<10 cm/s). Veranderte Filtereinstellungen, ohne
Zwischenschaltung eines High-Pass-Filters, ermoglichen nun die Aufzeichnung hoher
Amplituden und niedriger Geschwindigkeiten: die Bewegungen des Myokards (Miyatake
et al. 1995). Im Prinzip kann so durch Filtereinstellungen ausgewahlt werden, ob
Blutflusssignale oder Gewebesignale dargestellt werden sollen.

Man unterscheidet die gepulste Gewebedopplersonographie (pulsed-wave
Tissue Doppler Imaging, PW-TDI) von der farbcodierten Gewebedopplersonographie.
Beim PW-TDI wird das Geschwindigkeitsprofil einer bestimmten Myokardregion
ermittelt. Das Doppler-Signal einer Blutflusssdule ist von schwacherer Intensitat und
hoher Geschwindigkeit, wahrend das PW-TDI Signal durch hohe Intensitét, aber niedrige
Geschwindigkeit gekennzeichnet ist (Paladini et al. 2000; Sutherland and Hatle 2000).
Daraus geht eine hohe zeitliche, bei gleichzeitig geringer radumlicher Auflésung hervor
(Tutschek et al. 2003). Die Datenanalyse ist unkompliziert und erfolgt online. Der Fokus
wird vor allem auf die Ermittlung von Spitzengeschwindigkeiten (Peak-Velocity) gelegt
(Harada et al. 1999; Comas and Crispi 2012). Die Maximalgeschwindigkeiten der Systole
und Diastole (E-Welle und A-Welle) stellen dabei wichtige Indikatoren fir die fetale

kardiale Funktion dar (Yu et al. 2007). Die wichtigste Einschrankung ist, dass nur ein
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Areal zur selben Zeit untersucht werden kann, was einen Vergleich der Segmente zu
definierten Zeitpunkten des Herzzyklus schwierig macht. Des Weiteren konnen mit dem
gepulsten Gewebedoppler keine Deformierungsparameter wie Strain und Strain-Rate
gemessen werden. (Enzensberger et al. 2014)

Eine gute rdumliche Auflosung bei ausreichender zeitlicher Auflosung halt die
zweite Form des Tissue Doppler Imaging bereit, die farbcodierte Gewebedoppler
Sonographie (colour coded Tissue Doppler Imaging, C-TDI). Da die Velocity im C-TDI
im Vergleich zum PW-TDI in verschiedenen myokardialen Regionen wéhrend eines
Herzzyklus auch zeitgleich gemessen werden kann, fihrt dies zu einer effizienteren
Beurteilung der kardialen Performance (Dandel et al. 2009; Larsen et al. 2006; Saini et
al. 2014). Des Weiteren misst der gepulste Gewebedoppler die maximale myokardiale
Velocity, wahrend der Farbgewebedoppler die mittleren Geschwindigkeiten bestimmt
(Saini et al. 2014). Moderne Technik kompensiert die insuffiziente zeitliche Auflésung
durch eine hohe Bildfrequenz (Frame Rate) bis zu 100 Hz. Die Messungen koénnen
sowohl im M-Mode als auch im B-Mode durchgefiihrt werden, da das C-TDI-Verfahren
den zweidimensionalen Methoden aufgelagert ist. Jeder Pixel des Bildausschnittes ist
farbig unterlegt, abhéngig von Richtung und Geschwindigkeit der Bewegung des
Gewebes. Bewegungen in Richtung des Schallkopfes werden rot dargestellt, sich vom
Schallkopf entfernende Bewegungen sind blau gekennzeichnet. Hellere Farbttne
korrespondieren mit schnellerer Geschwindigkeit (Steinhard et al. 2007). Die Analyse der
Rohdaten erfolgt offline mittels einer Nachbearbeitungssoftware anhand eines kurz
aufgenommen Datenfilms (Cineloop), welcher einen oder mehrere Herzzyklen enthalten
kann (Nikitin and Witte, Klaus K A 2004). Die Geschwindigkeitsprofile lassen sich so
nachtraglich rekonstruieren. Das C-TDI ermdglicht es, innerhalb eines Cineloops sowohl
regionale als auch globale Myokardsegmente zu beurteilen (Dandel et al. 2009). Der
Untersucher kann dabei mehrere Messpunkte an fiir ihn interessanten Bereichen setzen,
sogenannte Regions of Interest (ROI). Auch Schnittebenen im M-Mode kdnnen frei
gewahlt und mit anderen Arealen verglichen werden. Die Parameter Strain und Strain
Rate sind wichtige, vom C-TDI abgeleitete Analyseverfahren, die Aussagen zur
Wandverformung und zu aktiven und passiven Bewegungen erlauben (Larsen et al.
2006). In der Erwachsenenkardiologie gestattet die simultane Ableitung eines EKG
automatisch die Zuordnung der TDI-Daten zum Herzzyklus (Steinhard et al. 2007). Trotz
fehlender EKG Ableitung am Feten, ist es nach Steinhard et al. méglich, den fetalen

Herzzyklus reproduzierbar und eindeutig anhand der Velocity-Kurvenverlaufe zu
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bestimmen (Steinhard et al. 2005). In der Herzrhythmusanalytik lassen sich so relevante
systolische und diastolische Intervalle messen: E- und A- Welle, ICT, ET und IRT. Des
Weiteren lasst sich die AV-Uberleitungszeit bestimmen (Nii et al. 2006a). In einer
Veroffentlichung von 2009 zeigen Rein et al., dass sich anhand dieser Parameter
Herzrhythmusstorungen wie ventrikulédre und supraventrikulare Tachykardien sowie
AV-Uberleitungsstorungen mittels Farbgewebedoppler diagnostizieren lassen (Rein et al.
2009). Auch anderen Autoren wie Paladini et al. (Paladini et al. 2000) und Nii et al. (Nii
et al. 2006b) gelang es, ein hohes MaR an Durchfuihrbarkeit und Reproduzierbarkeit des
C-TDI zu bestéatigen.

Die Gewebedoppler Sonographie findet in vielerlei Hinsicht Anwendung. Nach
der EinfUhrung der fetalen Echokardiographie lag das Interesse nicht nur in der Detektion
von strukturellen Herzfehlern, sondern auch in der Bestimmung der kardialen Funktion
(Sahn and Kisslo 1991). Der Tissue Doppler wurde zum ersten Mal 1999 von Harada et
al. (Harada et al. 1999) an gesunden Feten angewandt. Diese Studie zielte darauf ab,
Referenzwerte flr myokardiale Kontraktionsgeschwindigkeiten zu ermitteln. Tutschek et
al. veroffentlichten 2003 eine Studie, in der sie die Anwendbarkeit des PW-
Gewebedopplers Uber die komplette Schwangerschaft hinweg ohne zusétzliche
spezifische Hard- oder Software zur Screening-Untersuchung der fetalen kardialen
Funktion an gesunden Feten zeigen konnten (Tutschek et al. 2003). Sowohl in der Fetal-
als auch in der Erwachsenenkardiologie ergeben sich die Mdglichkeiten einer erweiterten
Herzrhythmusdiagnostik, der Identifizierung einer kardialen Dysfunktion in
préklinischen Stadien, des Vergleiches mehrerer Areale im Herzzyklus, der Bestimmung
pra- und postsystolischer Intervalle und der Beurteilung der systolischen und
diastolischen Funktion. Denn bereits bei einer leicht eingeschrankten Pumpfunktion kann
es zu einer Verlangerung der isovolumetrischen Relaxationszeit als Korrelat einer
notwendigen adaquaten Myokardrelaxation kommen (Enzensberger et al. 2014). Neben
der noninvasiven Beurteilung der Druckverhdltnisse in den Herzhoéhlen und der
Pulmonalarterie, der Detektion von Herzklappenerkrankungen und der friihzeitigen
Diagnose von Kardiomyopathien steht auch die Feststellung einer drohenden fetalen
Herzinsuffizienz mit Gefahr eines Hydrops fetalis im Vordergrund (Chan et al. 2005;
Nikitin and Witte, Klaus K A 2004). Kardiale Dysfunktionen kénnen aulRerdem bei
Zwillingstransfusionssyndromen (van Mieghem et al. 2010), angeborenen Fehlbildungen
(Inamura et al. 2005) und Zwerchfellhernien (van Mieghem et al. 2009) nachgewiesen

werden.
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Limitationen findet die Anwendung des Tissue Doppler - genauso wie die jedes
Doppler Verfahrens - in der Winkelabh&ngigkeit (Storaa et al. 2003). Das Herz bewegt
sich im dreidimensionalen Raum, wobei im Ultraschallbild nur eine zweidimensionale
Schnittebene darstellbar ist. Die Geschwindigkeit kann also nur parallel zu dieser
Ultraschalllinie korrekt gemessen werden. Alle Bewegungen des Myokards daruber
hinaus kdnnen nicht aufgezeichnet werden (Langeland et al. 2005). Die Kontraktion des
Myokards in der longitudinalen Achse kann bedeutend hohere Werte als in der
transversalen Ebene annehmen, wodurch die longitudinalen und transversalen Parameter
nicht vergleichbar sind. Der transversale Vierkammerblick ermdglicht eine durchaus
bessere Darstellung der atrialen Kontraktion. Die Abhédngigkeit vom Insonationswinkel
macht die Kklinische Interpretation schwierig und erfordert ein hohes Mal an Erfahrung
des Untersuchers, kann aber durch benutzerdefinierte Winkelkorrektur in der TDI
Software limitiert werden (Steinhard et al. 2007; Sade et al. 2003). Dies impliziert, dass
die myokardiale Deformation nur eindimensional gemessen wird. Um verlassliche Werte
zu erhalten, ist es notwendig, ein Segment manuell durch den kardialen Zyklus zu
verfolgen. Es ist wichtig, darauf zu achten, dass die Schallwellen dabei méglichst genau
senkrecht oder parallel zur Bewegungsrichtung des Herzens verlaufen. Dies macht die
Technik zeitaufwendig und weniger klinisch anwendbar (Langeland et al. 2005).
Aufgrund der fetalen Position kdnnen nicht immer ein perfekter Vierkammerblick oder
spezielle Standardebenen als Referenz eingestellt werden. Zudem  ergibt sich  die
Schwierigkeit, dass die Aufnahme bei volliger Ruhe des Feten gemacht werden muss,
damit zum Beispiel Bewegungsartefakte durch Atemexkursionen vermieden werden
(Comas and Crispi 2012). Es ist dementsprechend zur Aufzeichnung der Rohdatenloops
auf eine bestmdgliche Ruhelage des Feten achten (Steinhard et al. 2007). Neben den
fetalen und maternalen Bewegungen erschwert auch die geringe HerzgroRe die
Untersuchungsbedingungen (Enzensberger et al. 2014). Zudem ist durch die fetalen
Bewegungen die gleichzeitige Ableitung eines EKG routinemaRig noch nicht moglich,
sowie Methoden wie die fetale Magnetokardiographie oft nicht verfugbar (Tutschek and
Schmidt 2011). Trotz dieser Limitierungen ist es nach Steinhard et al. moglich, den
Herzzyklus allein anhand der Kurvenverlaufe eindeutig zu bestimmen (Steinhard et al.
2007). Der groRte Nachteil des PW-TDI ist, dass er in nur einer Region des Herzens zu
einer bestimmten Zeit Informationen zur Velocity bereitstellt und damit einen simultanen
Vergleich verschiedener Regionen unmoéglich macht. Die meisten der verftigbaren TDI

Gerdte sind fur Erwachsene konzipiert und noch nicht an den geburtshilflichen
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Ultraschall angepasst. Zusétzlich sind die bisher gemessenen Spitzengeschwindigkeiten
deutlich niedriger als bei Erwachsenen, wobei oft selbst die kleinste verfugbare
GroRenskala noch zu groB ist. In diesem Fall werden die Wellenformen in einer
suboptimalen Auflésung dargestellt, was die Genauigkeit einschranken kann (Comas and
Crispi 2012). Hohe Frame Rates sind von enormer Relevanz fir die Qualitat der
ermittelten Daten, da fetale Herzfrequenzen zwischen etwa 110 und 160 bpm
physiologisch sind und dabei auch die besonders kurzen Zeitintervalle, wie die
isovolumetrischen Phasen, erfasst werden missen. So kommt es bei hohen Frequenzen
auBerdem zu einem Verschmelzen der E- und A-Welle, was eine genaue Lokalisation der
dazwischen liegenden Inzisur erschwert (Nii et al. 2006¢). Zu niedrige Frame Rates
kdénnen zu einer schlechten zeitlichen Auflésung fiihren und resultieren in einer
Unterschatzung der zeitabhéngigen Parameter. Mit hohen Frame Rates erhoht sich zwar
die zeitliche Auflosung, jedoch ist die korrekte Analyse der schnellen Events des
Herzzyklus kritisch zu betrachten und die Qualitat des Deforming Imaging (Strain, Strain
Rate) eindeutig davon abhéngig (Comas and Crispi 2012; Steinhard et al. 2007). So gilt

es, Frame Rates zwischen 100 und sogar tber 200 Hz hinaus zu erreichen.
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2 Ziele

Ziel der Studie war es, herauszufinden, wie sich die drei Ultraschallmethoden gepulster
Doppler, gepulster Gewebedoppler und Farb-Gewebedoppler im direkten Vergleich der
AV-Uberleitungszeiten und Zyklusintervalle ICT, ET, IRT zueinander verhalten.
Weiterhin sollte untersucht werden, ob sich die Dauer der AV-Uberleitungszeit in den
jeweiligen Verfahren im Laufe der Schwangerschaft verandert. Neben dem
Normalkollektiv sollte zusétzlich eine Testgruppe zeigen, ob immunologische
Erkrankungen der Mutter oder fetale Arrhythmien zu verdnderten Uberleitungszeiten
fuhren und ob diese mit allen drei Methoden gleichwertig detektiert werden kdnnen.

Es ist klinisch wichtig, aussagekréaftige Marker zu finden, um Risiko-
schwangerschaften zu identifizieren (Wahren-Herlenius and Sonesson 2006; Sonesson et
al. 2004). Die Detektionsrate von kardialen Fehlbildungen oder anderen Erkrankungen
im Nicht-Risiko-Kollektiv ist vergleichsweise gering (Queisser-Luft et al. 1998;
Tegnander et al. 2006). Ziel ist es, einen fetalen AV-Block ersten Grades zu ermitteln,
bevor durch die Gewebedestruktion ein kompletter, irreversibler AV-Block verursacht
wird. Mit der Option einer Glukokortikoid-Behandlung zur Beschréankung der fetalen
myokardialen Inflammation und der Detektion anderer Herzrhythmusstorungen bekommt
die Bestimmung der mechanischen AV-Uberleitungszeit eine klinische Bedeutung
(Steinhard et al. 2009). Je frither Verlangerungen der AV-Uberleitungszeit oder andere
Herzrhythmusstorungen detektiert werden kdnnen, desto eher kann eine Behandlung
erfolgen und Spéatfolgen besser verhindert werden. Die vorgeburtliche Feststellung
kardialer Erkrankungen oder Fehlbildungen ist elementar furr die Senkung der perinatalen
Morbiditdt und Mortalitat (Jaeggi 2004). Der optimale Zeitraum fur die kardiale
Ultraschalluntersuchung liegt nach Empfehlung der DEGUM zwischen der 20. und
22. SSW, da erst hier eine zuverldssige Aussage getroffen, jedoch immer noch rechtzeitig
interveniert werden kann (Chaoui et al. 2008). Es soll die ZweckmaRigkeit verschiedener
echokardiographischer Methoden getestet und Uberprift sowie eine Aussage darlber
getroffen werden, welche der Methoden sich am besten fr die klinische Anwendung in
der fetalen kardialen Diagnostik eignet. Diese Arbeit hat das Ziel, Vorarbeit fir weitere

klinische Studien zu leisten.
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3 Patienten

Im Rahmen dieser prospektiven Studie wurden Untersuchungsdaten und Befunde von
schwangeren Patientinnen der Pranataldiagnostik GielRen des Universitatsklinikums
GieRen und Marburg analysiert.

3.1 Genehmigung

Diese prospektive Studie wurde von der Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitat
des Landes Hessen genehmigt (Aktenzeichen 115/13). Die Genehmigung beinhaltet die
Nutzung der Daten in anonymisierter Form durch Doktorandinnen und Doktoranden der

Universitat Gieflen.

3.2 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser prospektiven Studie wurden die Daten von 68 schwangeren
Patientinnen ausgewertet, die im Zeitraum von November 2011 bis Juli 2013 in der
Prénataldiagnostik GieRBen des Universitatsklinikums Gielen und Marburg vorstellig
wurden. Die genauen Untersuchungszeitpunkte richteten sich nach der jeweiligen
Indikation bei der Uberweisung und lagen zwischen der 19. und 37. SSW (Mittelwert
M=28,1 +/—6,1 SSW; Median Mdn=29,5SSW) (siehe Abbildung 2). Bei vier
Probandinnen der Testgruppe wurden wiederholte Untersuchungen in unterschiedlichen
zeitlichen Abstanden durchgefiihrt, was zu einem Stichprobenumfang von insgesamt
N=72 fuhrte. Die sonographische Beurteilung erfolgte in einer gesamten Zeitspanne von
1,75 Jahren.
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Abbildung 2: Blockdiagramm zur
Haufigkeitsverteilung des Schwangerschaftsalters

Als Normalkollektiv wurden 59 Patientinnen im Alter zwischen 19 und 42 Jahren
(Median 31 Jahre) in die Studie eingeschlossen, die sich zwischen der 19. und 37. SSW
befanden. Das mittlere Schwangerschaftsalter lag bei 27,4 +/—6,1 SSW (Median
26,0 SSW). Die Feten mussten zeitgerecht entwickelt, sonomorphologisch unauffallig
mit strukturell regelrechtem Herzen und im Sinusrhythmus sein. Die Probandinnen
nahmen keine kardial wirksamen Medikamente ein. In die Testgruppe wurden neun
Patientinnen im Alter zwischen 27 und 42 Jahren (Median 34 Jahre), befindlich zwischen
der 19. und 35. SSW (M=30,3 +/—4,9 SSW; Median 32,0 SSW), mit vorbestehenden
Erkrankungen aufgenommen, bei welchen ein Zusammenhang zur Entstehung eines AV-
Blocks oder einer verlangerten Uberleitungszeit beim Ungeborenen vermutet wurde.
Darunter befanden sich vier Schwangere mit fetalen Herzarrhythmien (SVT, SVES, fetale
Re-Entry-Tachykardie und Bradykardie), drei Schwangere mit immunologischen
Erkrankungen (Lupus erythemathodes, subakut kutanem Lupus erythemathodes und
Sjogren-Syndrom). Funf der Schwangeren der Testgruppe wiesen positive irregulére
Antikorper (Rho/SS-A-AK, Anti E-AK, Anti C-AK, Anti Kell-AK) auf. Vier der
Probandinnen aus der Testgruppe wurden im Laufe der Studie wiederholt zu einem

spateren Zeitpunkt untersucht, wodurch sich n=13 Messungen ergaben.
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3.3 Ausschlusskriterien

Fur die Kontrollgruppe wurden alle Patientinnen ausgeschlossen, bei welchen eine
Pathologie des Feten oder sonomorphologische Verdnderungen auffallig wurden. Auch
Feten, die nicht zeitgerecht entwickelt oder nicht im Sinusrhythmus waren, wurden nicht
in das Normalkollektiv aufgenommen. Mutter mit schwerwiegenden vorbestehenden
Erkrankungen wurden ebenfalls nicht in die Studie einbezogen. Des Weiteren wurden
Patientinnen unter der 18. SSW ausgeschlossen. Félle, in denen zwar Daten zu PW-
Doppler und PW-TDI vorhanden waren, aber keine Messung mittels C-TDI durchgefiihrt
worden war, wurden nicht betrachtet. Inhaltlich bedingt dies jedoch keine Verzerrung der

Daten.

3.4 Einverstandniserklarung

Die Patientinnen wurden Uber die Studie aufgeklart und konnten sich fiir oder gegen die
Teilnahme entscheiden. Zum Schutz der personlichen Daten der Probandinnen, erfolgte

die Auswertung der Daten in anonymisierter Form.
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4 Methoden

4.1 Technische Ausrustung

Alle ultrasonographischen Untersuchungen wurden mit einer Toshiba Artida High End
System und einer Toshiba Aplio XG durchgefiihrt. Es wurde eine Konvexsonde mit 6 MHz
(PVT-674BT) bzw. 3,5 MHz (PVT-375BT) gewahlt. Auf einer Festplatte wurden die
Einzelbilder und Cineloops gespeichert. Die Frame Rate lag beim PW-Doppler bei 13
fps, im PW-TDI LV bei 46 fps, RV bei 42 fps und im C-TDI durchschnittlich bei 117 fps.
Unter Verwendung des speziellen TDIQ-Softwaremoduls (Tissue Doppler Imaging
Quantification - Toshiba Medical Systems) wurden die Daten auf der externen
Workstation UltraExtend® (Toshiba Medical Systems) des Universitatsklinikums GieRRen
und Marburg aufgerufen und ausgewertet.

4.2 Datenerhebung

Aus dem Datenverarbeitungsprogramm ViewPoint® Version 5.6.25.281 der Viewpoint
Bildverarbeitungs-GmbH wurden die folgenden klinischen und demographischen Daten
erfasst: Alter, Anzahl der Schwangerschaften und Geburten, Gestationsalter, bekannte
Vorerkrankungen, Antikorperstatus und Herzrhythmusstérungen. Anhand von
Standbildern im PW-Doppler und PW-TDI sowie Cineloops im C-TDI wurden die fetale
Herzfrequenz, die atrioventrikulare  Uberleitungszeit, die  isovolumetrische
Kontraktionszeit, die Ejektionszeit und die isovolumetrische Relaxationszeit bestimmt.

Fur die zuvor erfolgte pranataldiagnostische Untersuchung lagen die schwangeren
Patientinnen in Rlcken- oder Linksseitenlage mit leicht erhohtem Oberkdrper auf der
Untersuchungsliege. Die Untersuchungen wurden durch drei erfahrene Untersucher der
DEGUM-Stufe Il (Herr PD Dr. med. C. Enzensberger sowie Herr PD Dr. med. J.
Degenhardt) und Stufe Il (Herr Prof. Dr. med. R. Axt-Fliedner) durchgefihrt und
dauerten zwischen 20 und 40 Minuten. Zundchst wurde sich sonographisch eine
Ubersicht iiber Lage und Position des Feten verschafft. Sobald in der Ubersichtsaufnahme

Kontraktionen des Herzens darstellbar waren, konnte es vergroRert und, wenn durch Lage
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des Fetus und Habitus der Mutter moglich, in einem apikalen oder basalen
Vierkammerblick eingestellt werden. Es sollte das Ultraschallfenster mdglichst grof3
ausfillen. Nach optimaler Einstellung wurde der jeweilige Doppler aktiviert, um den
Blutfluss im Herzen oder die Gewebebewegung des Myokards nachzuweisen. Die
Rohdaten wurden wahrenddessen im Gerat gespeichert. Die Nulllinie musste so gewahlt
werden, dass die Minima und Maxima darstellbar waren. Die Messfenster wurden beim
PW-Doppler-Verfahren auf Hohe der Mitralklappenspitzen im linken Ventrikel platziert,
flr die Gewebedoppler-Untersuchungen jeweils im rechten und linken Ventrikel direkt
unterhalb der Ventilebene am Anulus fibrosus. In den TDI-Verfahren wurde die
mechanische Uberleitungszeit auf indirekte Weise mithilfe des atrialen Peaks, jedoch
ohne direkte Aufzeichnung der VVorhofbewegung, bestimmt. Das Messfenster wurde dann
uber die Farbflache gelegt, wobei darauf zu achten war, den Einschallwinkel moglichst
gering zu halten (<15°). Fur den PW-Doppler wurden linksventrikuldr Daten erhoben, fir
den PW-TDI und den C-TDI biventrikul&r. In jedem Fall wurde versucht, mindestens drei
deutliche aufeinanderfolgende fetale Herzzyklen ohne Artefakte aufzuzeichnen.
Entsprechend des Herzzyklus zeigte sich in PW-Doppler und PW-TDI ein sinusoides
Flussprofil mit positiven und negativen Spektren. Die Rohdaten wurden digital

gespeichert.

4.3 Datenanalyse

Fur PW-Doppler und PW-TDI konnten die aufgezeichneten Flussprofile im Standbild
betrachtet und in reprasentative, digital speicherbare Einzelbilder zerlegt werden. Im
apikalen  Vierkammerblick befindet sich die systolische Bewegung im
Gewebedopplerverfahren oberhalb der Nulllinie, denn das Myokard bewegt sich in
diesem Fall auf den Schallkopf zu. Liegt hingegen im basalen Vierkammerblick das
Vorhofdach dem Schallkopf naher, sind die Kurvenverlaufe spiegelbildlich dargestellt.
Werden Geschwindigkeiten Gber der Mitralklappe mittels PW-Doppler gemessen, stellen
sich die E- und A-Welle als positives Flussprofil dar. Es zeigen sich in einem Zyklus die
E-Welle und A-Welle in der Diastole sowie die S-Welle als Pendant zur Systole. Aus den
Kurven wurden die folgenden Zeitintervalle bestimmt: ICT, ET, IRT und die
AV-Uberleitungszeit. In der vorliegenden Studie wurde die AV-Uberleitungszeit analog

zu den Methoden von Nii et al. einmal als Intervall von der Inzisur zwischen E- und
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A-Welle bis zu Beginn der IVC gemessen (im Folgenden als Aa-1V bezeichnet) und
einmal als Intervall von der Inzisur zwischen E- und A-Welle und Beginn der
Ejektionsphase (im Folgenden als Aa-Sa bezeichnet) (Nii et al. 2006a). Der Beginn der
isovolumetrischen Kontraktion wurde als Durchtritt der Geschwindigkeitskurve durch
die Nulllinie definiert. Die isovolumetrische Kontraktionszeit (ICT) wurde somit vom
Nulldurchgang am Beginn der Systole bis zum Beginn der Ejektionsphase gemessen. Die
ICT wurde folglich einmal in die Messung einbezogen und einmal nicht. Die
Ejektionszeit (ET) wurde als das Zeitintervall von Beginn der Ejektionsphase bis zur
isolvolumetrischen Relaxation bestimmt. Die IRT bildete das Zeitintervall vom Ende der
Ejektionsphase bis zum Nulldurchgang. Im PW-Doppler wurden die Zeitintervalle
linksventrikular bestimmt, im PW-TDI links- und rechtsventrikuldr, um gegebenenfalls
Unterschiede darstellen zu kénnen. Die folgenden Abbildungen zeigen beispielhaft die

erlauterten Messungen.

cm/s

Aa-1V

IRT
ET

Aa-5a

Abbildung 3: Schematische Darstellung der AV-Intervalle
Aa-IV und Aa-Sa im Herzzyklus
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Abbildung 4: PW-Doppler Aufnahme, linker Ventrikel des fetalen Herzens. Es sind E- und
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Welle, ICT, ET, IRT und die ULZ als Aa-1V abgebildet.



4.4 Offline Datenanalyse

Die Offline-Analyse der C-TDI-Rohdatensétze wurde mit dem TDIQ-Softwaremodul®
der Firma Toshiba durchgefuhrt. Der aufgezeichnete Datenfilm wurde zu einem
Zeitpunkt angehalten, an dem das Myokard moglichst gut sichtbar war. Die GroRe des
fetalen Herzens auf dem Bildschirm wurde {iber die Funktion ,,Reconstruct* so angepasst,
dass anschlieRend das Messfenster besser platziert werden konnte. Nachdem man durch
anatomische Gesichtspunkte den linken vom rechten Ventrikel unterschieden hatte,
wurde ein einzelner Herzzyklus isoliert. Nun wurde je ein Messfenster (ROI= region of
interest) in die laterale Wand des linken und rechten Ventrikels platziert (siehe Abbildung
6 und Abbildung 7). Empfehlenswert ist eine Platzierung im oberen Abschnitt der
lateralen Wand, etwas entfernt von den AV-Klappen, damit die Bewegungen der anuléren
Bereiche nicht hervorstechen (Steinhard et al. 2009) und damit méglichst wenig Blutsaule
im Messfenster eingeschlossen wird. Die Groéfe der ROI wurde individuell nach
HerzgréRe und Auflésung gewahlt, jedoch minimal 1x2 mm und maximal 3x5 mm. Man
erhalt so die typische Geschwindigkeitskurve, anhand derer die Zeitintervalle ICT, ET,
IRT und die AV-Uberleitungszeit analog zur Analyse von PW-Doppler und PW-TDI
biventrikular bestimmt wurden. Es wurden nur komplette Datensétze verwendet. Falle, in
denen keine Daten zum Farbgewebedoppler vorhanden waren, wurden nicht betrachtet.

Inhaltlich bedingt dies jedoch keine Verzerrung der Daten.
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Abbildung 6: C-TDI Aufnahme, ROI im rechten Ventrikel des fetalen Herzens. Fiinf
Herzzyklen abgebildet.
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Abbildung 7: C-TDI Aufnahme, ROI im linken Ventrikel des fetalen Herzens. Ein
Zyklus ist vergroRert dargestellt mit E- und A-Welle, ICT, ET, IRT und ULZ als Aa-Sa.



4.5 Statistische Datenanalyse

Die Patientendaten wurden verschliisselt in eine konventionelle Datenbank uberfiihrt. Die
statistische Datenanalyse der zusammengestellten Informationen erfolgte auf
Empfehlung der Universitatsfrauenklinik GielRen in Zusammenarbeit mit Herrn Dr.
rer.soc. Johannes Herrmann mithilfe der Statistiksoftware SPSS® 22.0 (IBM SPSS
Statistics) fur Windows.

Zur Beschreibung der Verteilung quantitativer, stetiger Merkmale im Rahmen der
deskriptiven Statistik wurden der arithmetische Mittelwert (M), die Standardabweichung
(+/—SD), der Median (Mdn) sowie der Minimal- und Maximalwert zur Charakterisierung
der Streuung als statistische Mafzahlen berechnet. Die Datenverteilung wurde mithilfe
von Boxplots mit Median, 1. und 3. Quartil (entspricht dem 25 % und 75 % Perzentil),
Minimum und Maximum (grofter und kleinster nicht extremer Wert) veranschaulicht. In
allen folgenden Berechnungen wurde ein Signifikanzniveau von 5 % festgelegt.

Es wurde die Ubereinstimmung bzw. Inter-Rater-Reliabilitat zwischen den
verschiedenen Beurteilern (Ultraschallmethoden PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI)
beziiglich der gemessenen Zeitintervalle gepruft. Dafur wurde der Intraklassen-
Korrelationskoeffizient ICC (,,Intra-Class-Correlation®) ermittelt (Two-way-mixed,
Absolute Ubereinstimmung, single rater). Zusatzlich zum ICC werden dessen
95%-Konfidenzintervalle berichtet. Liegt der ICC im Bereich von Null, zeigt dies ein
zufélliges Beurteilungsverhalten an (Wirtz et al. 2014). Ein Wert von 1 hingegen
signalisiert eine perfekt zuverldssige Merkmalseinschatzung durch die Beurteiler. Als
Hinweis auf eine gute Beurteilerlibereinstimmung werden in der Regel Werte groRer als
0,7 angesehen.

Zur Veranschaulichung des Zusammenhangs zwischen der AV-ULZ und der
Schwangerschaftswoche wurden die Ergebnisse in Streudiagrammen dargestellt und eine
einfache Regressionsanalyse (lineare Regression) durchgefiihrt. Diese wurde nur fir die
Teilgruppe des Normalkollektivs durchgefuhrt, nicht im Rahmen der MIXED-Modelle
und deshalb ohne Probleme mit wiederholten Messungen. Es erfolgte die Berechnung des
BestimmtheitsmaRes (R?), des unstandardisierten Schétzers, des Standardfehlers des
Schétzers, des standardisierten Beta Regressionskoeffizienten (5) und des p-Wertes.
Erganzend wurde anhand desselben Kollektivs mittels einer linearen Regression rein

deskriptiv der Zusammenhang zwischen dem Schwangerschaftsalter und der fetalen
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Herzfrequenz dargestellt, dessen Analyse jedoch nicht Gegenstand dieser Arbeit ist.

AbschlieRend wurden Mittelwertvergleiche fir die AV-ULZ in Test- und
Kontrollgruppe durchgefiihrt. Dafiir wurden die geschatzten Randmittel getestet und
berichtet. Es wurde die SPSS-Prozedur MIXED verwendet, um Varianzheterogenitét
addquat modellieren zu konnen (Unterbefenl REPEATED), gegebenenfalls
Abhéangigkeiten in den Daten, die durch die wiederholte Messung derselben
Probandinnen entstanden sein konnten, zu erkennen und angemessen berticksichtigen zu
kdnnen (Unterbefehl RANDOM) sowie die SSW als Kovariate aufnehmen zu kénnen.
Wo es zu Schatzproblemen kam, weil die durch die Abhangigkeiten in den Daten erklarte
Varianz auf null geschatzt wurde, wurden die Daten als unabhéngig angesehen. Dabei
wurden Mittelwerte, Standardfehler (SE), F- und p-Werte bestimmt.
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5 Ergebnisse

Ziel der Studie war es, die Ubereinstimmung der Ultraschallmessmethoden des gepulsten
Doppler und Gewebedoppler sowie farbcodierten Gewebedoppler hinsichtlich kardialer
Zeitintervalle des fetalen Herzens zu Uberprifen. Es sollte gezeigt werden, ob sich die
AV-Uberleitungszeit mit fortschreitendem Gestationsalter verandert und ob
immunologische, antikorperpositive  Erkrankungen der Mutter oder fetale
Herzrhythmusstérungen zu verlangerten Uberleitungsstorungen fihren. Im Folgenden
werden die Resultate der Datenaufarbeitung mittels SPSS® dargestellt.

Die Ergebnisdarstellung gliedert sich in

e Angaben zu Bildwiederholungsraten

e Ubereinstimmung von isovolumetrischer Kontraktionszeit, Ejektionszeit,
isovolumetrischer Relaxationszeit und AV-Uberleitungszeit des
PW-Doppler, PW-Gewebedoppler und Farb-Gewebedoppler

e Veranderung der AV-Uberleitungszeit und Herzfrequenz im Laufe der
Schwangerschaft

e Wirkung von speziellen immunologischen Erkrankungen der Mutter und

Rhythmusstorungen des Feten auf die AV-Uberleitungszeit
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5.1 Frame Rate

Die Frame Rate lag bei n=59 Messungen der gesunden Probandinnen mittels PW-
Doppler durchweg bei 13 fps. Im PW-TDI linksventrikul&r lag sie im Durchschnitt bei
45,9 +/—-12,6 fps, rechtventrikular bei 41,5 +/—10,5 fps. Die in Messungen des C-TDI
verwendeten Frame Rates lagen deutlich hoher bei im Mittel 117,2 +/—32,0 fps.

5.2 Normalverteilung

Es lieR sich eine symmetrische Verteilung der Residuen im trendgereinigten Q-Q Plot
erkennen. Es wurde auf Normalverteilung geprift, um AusreiRer zu erkennen und dann
robust ohne Ausreifler gerechnet. Die Daten weichen nicht erheblich von einer

Normalverteilung ab.

5.3 Ubereinstimmung von PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI im
Normalkollektiv anhand von ICT, ET, IRT und AV-ULZ

5.3.1 Isovolumetrische Kontraktionszeit
Nachfolgende Tabelle gibt Auskunft ber den jeweiligen Mittelwert und die
Standardabweichung der isovolumetrischen Kontraktionszeit im linken und rechten
Ventrikel mit den drei Methoden PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI (n=59). Die
Mittelwerte betrugen im PW-Doppler LV 52,9 +/-14,3ms, im PW-TDI LV 46,1
+/-11,5ms und RV 45,7 +/—13,5ms. Im C-TDI betrugen die Mittelwerte LV 50,0
+/—13,5ms und RV 51,9 +/—14,5 ms. Diese fielen damit ein wenig hoher aus als die

Werte im PW-TDI. Den hdéchsten Mittelwert zeigte der PW-Doppler.
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Mittelwert ~ Standardabweichung n

PW-Doppler LV 52,9 14,3 59
PW-TDI LV 46,1 11,5 59
PW-TDI RV 45,7 13,5 59
C-TDI LV 50,0 13,5 59
C-TDIRV 51,9 14,5 59

Tabelle 1: Messwerte der ICT in ms links- und rechtsventrikular von
PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI

Das nachfolgende Boxplot-Diagramm veranschaulicht die Verteilung der Werte. Es sind
Mediane, Minima, Maxima, das 25. und 75. Perzentil sowie Ausreiller der ICT
angegeben.
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Abbildung 8: Boxplot zur Darstellung der ICT links- und rechtsventrikular von
PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI
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ICC fiir einzelne MaRe betrug 1CC=0,135 [0,043;0256). Dieser sowie die einzelnen

Korrelationen finden sich in Tabelle 2 und Tabelle 3 wieder.

Korrelation 9504 K onfidenzintervall
innerhalb der

Klasse Untergrenze  Obergrenze
Einzelne MaRe ,135 ,043 ,256

Tabelle 2: Korrelationskoeffizient in Klassen. Two-way-mixed
Modell der ICT links- und rechtsventrikular von PW-Doppler, PW-
TDI und C-TDI

PW-Doppler LV PW-TDILV  PW-TDIRV C-TDILV C-TDIRV

PW-Doppler LV

PW-TDI LV ,218

PW-TDI RV -,004 ,196

C-TDI LV 311 217 -,083

C-TDI RV ,020 ,235 ,141 ,212

Tabelle 3: Inter-ltem-Korrelationsmatrix. Korrelationen der ICT links- und rechtsventrikular von
PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI

5.3.2 Ejektionszeit

Folgende Tabelle zeigt die jeweiligen Mittelwerte und die Standardabweichung der
Ejektionszeit im linken und rechten Ventrikel mit den drei Methoden PW-Doppler, PW-
TDIlund C-TDI (n=59). Die Mittelwerte betrugen im PW-Doppler LV 156,5 +/—19,5 ms,
im PW-TDI LV 172,9 +/—21,8 ms und RV 172,7 +/—21,1 ms. Im C-TDI betrugen die
Mittelwerte LV 154,1 +/—33,1 ms und RV 153,2 +/—26,5 ms. Innerhalb einer Methode
stimmten damit links- und rechtsventrikuldre Mittelwerte anndhernd Uberein. Die Werte
des PW-TDI fielen hoher aus als die des C-TDI und des PW-Dopplers.

Mittelwert Standardabweichung n
PW-Doppler LV 156,5 19,5 59
PW-TDI LV 172,9 21,8 59
PW-TDI RV 172,7 21,1 59
C-TDI LV 154,1 33,1 59
C-TDI RV 153,2 26,5 59

Tabelle 4: Messwerte der ET in ms links- und rechtsventrikular von
PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI
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Das Boxplot-Diagramm (Abbildung 9) zeigt die Verteilung der Werte. Es sind Mediane,
Minima, Maxima, das 25. und 75. Perzentil sowie Ausreil3er der ET angegeben.
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Abbildung 9: Boxplot zur Darstellung der ET links- und rechtsventrikular von PW-
Doppler, PW-TDI und C-TDI

Fur den ICC der einzelnen Mal3e ergab sich ein Wert von 0,144. Der ICC mit seinem

95%-Konfidenzintervall und seine einzelnen Korrelationen werden in Tabelle 5 und

Tabelle 6 dargestellt.

Korrelation
innerhalb der 95%-Konfidenzintervall
Klasse Untergrenze Obergrenze

Einzelne Malie ,144 ,054 ,263

Tabelle 5: Korrelationskoeffizient in Klassen. Two-way-mixed
Modell der ET links- und rechtsventrikular von PW-Doppler, PW-
TDI und C-TDI
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PW-Doppler LV PW-TDILV  PW-TDIRV  C-TDI LV C-TDI RV

PW-Doppler LV

PW-TDI LV ,169

PW-TDI RV 124 344

C-TDI LV ,007 ,159 ,059

C-TDI RV ,035 171 ,050 499

Tabelle 6: Inter-ltem-Korrelationsmatrix. Korrelationen der ET links- und rechtsventrikular von PW-
Doppler, PW-TDI und C-TDI

5.3.3 Isovolumetrische Relaxationszeit
In der nachsten Tabelle sind die jeweiligen Mittelwerte und die Standardabweichung der
isovolumetrischen Relaxationszeit im linken und rechten Ventrikel mit den drei
Methoden PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI -berechnet ohne einen Ausreifler von 155
ms- dargestellt (n=58). Die Mittelwerte betrugen im PW-Doppler LV 57,0 +/—12,6 ms,
im PW-TDI LV 54,4 +/—13,7 ms und RV 48,0 +/—13,6 ms. Im C-TDI betrugen die
Mittelwerte LV 46,1 +/—12,3 ms und RV 50,2 +/—13,1 ms.

Mittelwert Standardabweichung n
PW-Doppler LV 57,0 12,6 58
PW-TDI LV 54,4 13,7 58
PW-TDI RV 48,0 13,6 58
C-TDI LV 46,1 12,3 58
C-TDI RV 50,2 13,1 58

Tabelle 7: Messwerte der IRT in ms links- und rechtsventrikular von
PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI ohne AusreiRer

Veranschaulicht wird die Verteilung der Werte im nachfolgenden Boxplot-Diagramm. Es
sind Mediane, Minima, Maxima, das 25. und 75. Perzentil und Ausreiller der IVR

angegeben.
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Abbildung 10: Boxplot zur Darstellung der IRT links- und rechtsventrikular von
PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI

Der ICC fiir einzelne Male betrug 1CC=0,079 [0,0000,188). Dieser sowie die einzelnen
Korrelationen werden in den folgenden Tabellen aufgefihrt.

Korrelation

. 95%-Konfidenzintervall
innerhalb

der Klasse Untergrenze Obergrenze

Einzelne Malie ,079 ,000 ,188

Tabelle 8: Korrelationskoeffizient in Klassen. Two-way-mixed
Modell der IRT links- und rechtsventrikular von PW-Doppler,
PW-TDI und C-TDI

PW-Doppler LV PW-TDILV PW-TDIRV  C-TDI LV C-TDI RV

PW-Doppler LV

PW-TDI LV -,170

PW-TDI RV ,335 ,110

C-TDI LV 121 ,157 -,040

C-TDI RV ,040 -,043 ,216 ,148

Tabelle 9: Inter-ltem-Korrelationsmatrix. Korrelationen der IRT links- und rechtsventrikular von
PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI
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5.3.4 AV-Uberleitungszeit Aa-1V

Die jeweiligen Mittelwerte und die Standardabweichung der atrioventrikuldren
Uberleitungszeit Aa-1V im linken und rechten Ventrikel mit den drei Methoden
PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI (n=59) werden in Tabelle 10 gezeigt. Die Mittelwerte
betrugen im PW-Doppler LV 82,4 +/—9,8 ms, im PW-TDI LV 83,6 +/—10,4 ms und RV
88,8 +/—9,7 ms. Im C-TDI betrugen die Mittelwerte LV 76,8 +/—18,9 ms und RV 77,5
+/—=17,7 ms. Innerhalb des C-TDI stimmten damit links- und rechtsventrikulére
Mittelwerte anndhernd Uberein, jedoch mit einer grof3en Standardabweichung. Die Werte
des PW-TDI RV fielen deutlich hoher aus als die des C-TDI.

Mittelwert Standardabweichung n
PW-Doppler LV 82,4 9,8 59
PW-TDI LV 83,6 10,4 59
PW-TDI RV 88,8 9,7 59
C-TDI LV 76,8 18,9 59
C-TDI RV 77,5 17,7 59

Tabelle 10: Messwerte der ULZ Aa-1V in ms links- und
rechtsventrikulér von PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI

Es folgt das Boxplot-Diagramm zur Verteilung der Werte. Es sind Mediane, Minima,
Maxima sowie das 25. und 75. Perzentil der ULZ Aa-IV dargestellt.
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Abbildung 11: Boxplot zur Darstellung der ULZ Aa-1V links- und rechtsventrikulér
von PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI

Fir den ICC fir einzelne Mal3e ergab sich ein Wert von ICC=0,187 [0,080:0,313]. Dieser und

die einzelnen Korrelationen finden sich in Tabelle 11 und Tabelle 12 wieder.

Korrelation  g504-Konfidenzintervall
innerhalb der

Klasse Untergrenze Obergrenze

Einzelne MaRe ,187 ,089 ,313

Tabelle 11: Korrelationskoeffizient in Klassen. Two-way-mixed
Modell des ICC der ULZ Aa-1V links- und rechtsventrikular von
PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI

PW-Doppler LV PW-TDI LV PW-TDIRV C-TDI LV C-TDI RV

PW-Doppler LV

PW-TDI LV ,493

PW-TDI RV ,485 411

C-TDI LV ,192 ,051 ,169

C-TDI RV ,143 ,249 ,200 ,252

Tabelle 12: Inter-ltem-Korrelationsmatrix. Korrelationen der ULZ Aa-IV links- und rechtsventrikular von
PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI
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5.3.5 AV-Uberleitungszeit Aa-Sa

Die jeweiligen Mittelwerte und die Standardabweichung der atrioventrikuléren
Uberleitungszeit Aa-Sa im linken und rechten Ventrikel mit den drei Methoden
PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI (n=59) werden in Tabelle 13 gezeigt. Die Mittelwerte
betrugen im PW-Doppler LV 135,3 +/—=19 ms, im PW-TDI LV 129,8 +/—16,6 ms und
RV 134,5 +/—-18,2 ms. Im C-TDI betrugen die Mittelwerte LV 126,8 +/—25,4 ms und
RV 129,4 +/—22,2 ms. Innerhalb des C-TDI stimmten damit links- und rechtsventrikulare
Mittelwerte anndhernd Uberein, jedoch mit einer grof3en Standardabweichung. Die Werte
des PW-Doppler und des PW-TDI RV fielen hoher aus als die des C-TDI.

Mittelwert Standardabweichung n
PW-Doppler LV 135,3 19,0 59
PW-TDI LV 129,8 16,6 59
PW-TDI RV 134,5 18,2 59
C-TDI LV 126,8 25,4 59
C-TDIRV 129,4 22,2 59

Tabelle 13: Messwerte der ULZ Aa-Sa in ms links- und rechts-
ventrikular von PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI

Nachfolgend ist das Boxplot-Diagramm zur Verteilung der Werte dargestellt. Es sind

Mediane, Minima, Maxima und das 25. und 75. Perzentil der ULZ Aa-Sa zu sehen.
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Abbildung 12: Boxplot zur Darstellung der ULZ Aa-Sa in Millisekunden links- und
rechtsventrikular von PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI

Fur den ICC der einzelnen Malie ergab sich ein Wert von 0,266, Die nachfolgenden
Tabellen zeigen den ICC, sein 95%-Konfidenzintervall sowie die einzelnen

Korrelationen.

Korrelation  9594-Konfidenzintervall
innerhalb der

Klasse Untergrenze Obergrenze

Einzelne MaRe ,266 ,156 ,400

Tabelle 14: Korrelationskoeffizient in Klassen. Two-way-mixed
Modell der ULZ Aa-Sa links- und rechtsventrikular von PW-Doppler,
PW-TDI und C-TDI

PW-Doppler LV PW-TDILV  PW-TDI RV C-TDILV C-TDIRV

PW-Doppler LV

PW-TDI LV 337

PW-TDI RV ,363 ,446

C-TDI LV ,342 278 ,194

C-TDIRV ,064 ,255 ,288 ,296

Tabelle 15: Inter-ltem-Korrelationsmatrix. Korrelationen der ULZ Aa-Sa links- und rechtsventrikular
von PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI
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5.4 Verhalten der AV-Uberleitungszeit mit zunehmendem

Gestationsalter

54.1 Intervall Aa-1V
Um zu klaren, ob sich die AV-Uberleitungszeit Aa-1V mit fortschreitendem
Schwangerschaftsalter verandert, wurde eine einfache Regressionsanalyse (lineare
Regression) anhand der unabhéngigen Variable (UV) Schwangerschaftswoche und der
abhangigen Variable (AV) AV-ULZ Aa-lIV bei n=59 gesunden Probandinnen der
Kontrollgruppe durchgefihrt.

Nachfolgende Tabelle fasst die errechneten Werte zusammen. Es wurde das
Bestimmtheitsmal} R? bestimmt. Dieses fallt insgesamt sehr niedrig aus. Im PW-Doppler
lassen sich 2,4 % der Streuung der abhédngigen Variable durch das Regressionsmodell
erklaren; im PW-TDI sind es linksventrikuldr 0,8 % und rechtsventrikular 4,9 %. Fir den
Farbgewebedoppler ergab sich linksventrikular R2=6,7 % und rechtsventrikular R2= 8 %.
Die Punkte streuen somit relativ weit.

Zeigt sich ein Wert von p>0,05, weist dies darauf hin, dass die UV keinen Einfluss
auf die AV besitzt und mogliche Zusammenhénge als noch im Zufallsbereich liegend
interpretiert werden kénnen. In den Messungen des PW-Doppler LV (p=0,241), PW-TDI
LV (p=0,509) und PW-TDI RV (p=0,09) ist p>0,05, woraus sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den Variablen ableiten lasst. Im C-TDI LV und RV traten
allerdings Werte von p=0,048 und p=0,029 auf, welche einen signifikanten Einfluss der
SSW auf die AV-ULZ zeigen (p<0,05). Hierbei ist es nun sinnvoll auch den
Regressionskoeffizienten zu betrachten. So betrdgt der Regressionskoeffizient im C-TDI
LV b=0,81 und im C-TDI RV b=0,831. Der Standardisierte Beta Regressionskoeffizient
betrdgt im C-TDI LV £=0,259 und im C-TDI RV $=0,284. Zusammenfassend fanden
sich folglich weder im PW-Doppler noch im PW-TDI signifikante Verdnderungen mit
zunehmendem Schwangerschaftsalter. Im C-TDI hingegen liel3en sich Signifikanzen mit

stark positiven Regressionskoeffizienten nachweisen.
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R2 Regressions- Standardfehler Standardisierter Sig.
koeffizient b Beta
Regressionskoeffizient
PW-Doppler LV ,024 ,250 211 ,155 241
PW-TDI LV ,008 ,150 ,226 ,088 ,509
PW-TDI RV ,049 ,356 ,207 222 ,090
C-TDI LV ,067 ,810 ,400 ,259 ,048*
C-TDI RV ,080 ,831 372 ,284 ,029*
Tabelle 16: Einfache Regressionsanalysen mit der UV: SSW und der AV: ULZ Aa-1V

Die folgenden Streudiagramme stellen den Zusammenhang zwischen der

Schwangerschaftswoche und der AV-ULZ Aa-1V von PW-Doppler LV, PW-TDI LV und

RV sowie C-TDI LV und RV dar.
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Abbildung 13: Streudiagramm der
AV-ULZ Aa-1V in Millisekunden mit
PW-Doppler LV in Bezug auf die
Schwangerschaftswoche

Abbildung 14: Streudiagramm der
AV-ULZ Aa-1V in Millisekunden mit
PW-TDI LV in Bezug auf die
Schwangerschaftswoche
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5.4.2 Intervall Aa-Sa
Um den Einfluss der Schwangerschaftsdauer auf die AV-Uberleitungszeit Aa-Sa zu
prufen, wurde analog zu Kapitel 5.4.1 eine einfache Regressionsanalyse (lineare
Regression) anhand der Schwangerschaftswoche (UV) und der AV-ULZ Aa-Sa (AV) bei
n=59 gesunden Probandinnen der Kontrollgruppe durchgefihrt.

Nachfolgende Tabelle fasst die errechneten Werte zusammen. Es wurde das
BestimmtheitsmaR R2 berechnet. Dieses fallt ebenfalls insgesamt sehr niedrig aus. Im
PW-Doppler lassen sich 3,3% der Streuung der abhédngigen Variable durch das
Regressionsmodell erklaren; im PW-TDI sind es linksventrikuldar 0,1 % und
rechtsventrikular 1,2 %. Fir den Farbgewebedoppler ergab sich linksventrikular
R2=9,4 % und rechtsventrikular R2=4 %. Die Punkte streuen wie bei der ULZ Aa-1V
relativ weit.

In den Messungen des PW-Dopplers LV (p=0,166), PW-TDI LV (p=0,826), PW-TDI
RV (p=0,409) und C-TDI RV (p=0,128) fiel p>0,05 aus, sodass sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den Variablen nachweisen lasst. Im C-TDI LV trat allerdings
ein Wert von p=0,018 auf, was einen signifikanten Einfluss der SSW auf die AV-ULZ
zeigt. So betrdgt der Regressionskoeffizient im C-TDI LV b=1,292 und der
Standardisierte Beta Regressionskoeffizient f=0,307. Es fanden sich folglich weder im
PW-Doppler oder PW-TDI, noch im C-TDI RV signifikante Veranderungen mit
zunehmendem Schwangerschaftsalter. Zusammenfassend lie? sich lediglich im C-TDI

LV eine Signifikanz mit stark positivem Regressionskoeffizienten nachweisen.

R2 Regressions- Standard- Standardisierter Sig.
koeffizient b fehler Beta

Regressionskoeffizient

PW-Doppler LV ,033 ,573 ,409 ,183 ,166
PW-TDI LV ,001 ,080 ,364 ,029 ,826
PW-TDI RV ,012 ,331 ,397 ,110 ,409
C-TDI LV ,094 1,292 ,530 ,307 ,018*
C-TDI RV ,040 734 476 ,200 ,128

Tabelle 17: Einfache Regressionsanalysen mit der UV: SSW und der AV: ULZ Aa-Sa
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Abbildung 18: Streudiagramm der
AV-ULZ Aa-Sa in Millisekunden mit
PW-Doppler LV in Bezug auf die
Schwangerschaftswoche

Abbildung 19: Streudiagramm der
AV-ULZ Aa-Sa in Millisekunden mit
PW-TDI LV in Bezug auf die
Schwangerschaftswoche

Abbildung 20: Streudiagramm der
AV-ULZ Aa-Sa in Millisekunden mit
PW-TDI RV in Bezug auf die
Schwangerschaftswoche
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5.4.3 Fetale Herzfrequenz im Laufe der Schwangerschaft

Die Darstellung des Zusammenhangs zwischen Schwangerschaftsalter und der fetalen
Herzfrequenz wird erganzend aufgefihrt, soll jedoch nicht Ziel dieser Studie sein. Der
Mittelwert der fetalen Herzfrequenz betrdgt 143,7 bpm und der Median 143 bpm
(Bandbreite: 115-160 bpm). Es wurde eine einfache lineare Regression anhand der
unabhangigen Variable Schwangerschaftswoche (SSW) und der abhéngigen Variable
Fetale Herzfrequenz (FHF) bei n=59 Probandinnen der Kontrollgruppe durchgefthrt.

Folgende Tabelle fasst die errechneten Werte zusammen. In der Messung ergibt
sich fir ein hoher signifikanter Zusammenhang (p=0,005) zwischen den Variablen

mitsamt eines negativen Regressionskoeffizienten von b=-0,622 und eines
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Standardisierten Beta Regressionskoeffizienten von fp=-0,362. Abbildung 23
veranschaulicht den Zusammenhang zwischen Schwangerschaftswoche und fetaler

Herzfrequenz mithilfe eines Streudiagramms und einer Regressionsgeraden.

R2 Regressions- Standardfehler Standardisierter Sig.
koeffizient b Beta Regressionskoeffizient
SSW ,131 -,622 ,268 -,362 ,005**

Tabelle 18: Einfache Regressionsanalyse mit der UV: SSW und der AV: FHF

R? Linear = 0,131
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Abbildung 23: Streudiagramm der
fetalen Herzfrequenz in Schlagen
1207 o pro Minute in Bezug auf die
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5.5 Veranderung der AV-Uberleitungszeit in der Testgruppe

Um zu zeigen, ob es in der Testgruppe signifikant verliangerte AV-Uberleitungszeiten im
Vergleich zur Kontrollgruppe gibt, wurden Mittelwertvergleiche - berechnet flr einen
mittleren Wert der SSW- durchgefuhrt: die geschétzten Randmittel. Dies erfolgte im
Rahmen der Analyse mit festen Effekten der linearen gemischten Modelle. Die
Interaktionen zwischen SSW und dem Vorhandensein einer Pathologie erwiesen sich hier
durchweg als nicht signifikant, sodass die Interpretation der Unterschiede fir einen

mittleren SSW-Wert angemessen ist. Alle Mittelwerte werden als geschéatzte Randmittel,
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kontrolliert fur die SSW, berichtet. Aus diesem Grund werden keine
Standardabweichungen, sondern Standardfehler als Streuungsmale angegeben.

5.5.1 Gepulster Doppler linksventrikular
Die folgende Tabelle zeigt die Mittelwerte, Standardfehler, Freiheitsgrade sowie den
F-Wert und p-Wert der PW-Doppler Messungen linksventrikular. Das Normalkollektiv
(n=59) hat mit 82,5 ms (SE=1,3) fur Aa-1V und 135,6 ms (SE=2,5) fir Aa-Sa leicht
niedrigere  Mittelwerte als die Testgruppe (Maa-v=91,7ms;  SEpa-v=6,7;
Maa-sa=173,6 ms; SEaa-sa=41,7) (n=13). Dieser Unterschied erweist sich im F-Test
jedoch als nicht signifikant (Faa-iviz; 11,81=1,8; paa-v=0,209 und Faa-saf1; 11,11=0,8; paa-
sa=0,382).

Dieser Test wurde unter Ausschluss von AusreiBern - eine Messung in der
Testgruppe hatte einen auffallig hohen Wert von 151 ms in Aa-1V und zwei hohe Werte
von 550 ms und 421 ms in Aa-Sa gezeigt - wiederholt (n=70). Das Ergebnis bestatigt den
Befund fir alle Beobachtungen: Die Werte der Kontrollgruppe liegen mit Maa.v=82,5 ms
(SE=1,3) und Maasa=1355ms (SE=2,5) unter den Werten der Testgruppe
(Maa-v=88,7 ms; SEaa-v=4,6; Mpaa-sa=142,5ms; SEaa-sa=6,9). Der Unterschied wird
ebenfalls als nicht signifikant ausgewiesen (Faaivi1; 1151=1,7; Paa-v=0,218 und
Faa-sa[1: 11,41=0,9; paa-sa=0,354).

oLz Gruppe Mittelwert Standardfehler
Aa-1V Kontrollgruppe 82,5 1,3
Testgruppe 91,7 6,7
Kontrollgruppe o. A. 82,5 1,3
Testgruppe o. A. 88,7 4,6
Aa-Sa Kontrollgruppe 135,6 2,5
Testgruppe 173,6 41,7
Kontrollgruppe o. A. 135,5 2,5
Testgruppe 0. A. 142,5 6,9
uLz Zéhler- Nenner- F-Wert Signifikanz
Freiheitsgrade Freiheitsgrade
Aa-1V 1 11,8 1,8 209
Aa-Sa 1 11,1 0,8 ,382
Aa-1V 0. A. 1 11,5 1,7 218
Aa-Sao. A. 1 11,4 0,9 ,354

Tabelle 19: Geschatzte Randmittel. Messungen mit und ohne Ausreier. AV: PW-Doppler LV ULZ
in ms. Kovariate SSW= 28,1; SSWaa-iv 0. A. = 28,0; SSWaasa 0. A.= 27,9. 0. A.= ohne Ausreiller
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5.5.2 Gepulster Gewebedoppler linksventrikular
In den Messungen des PW-TDI linksventrikulér (Tabelle 20) hat die Kontrollgruppe mit
83,7ms (SE=1,4) fur Aa-1V und 129,8 ms (SE=2,2) fir Aa-Sa leicht niedrigere
Mittelwerte als die Testgruppe (Maa-v=88,4 ms; SEaav=5,4; Maa-sa=144,4 ms;
SEna-sa=7,5). Dieser Unterschied wird im F-Test als nicht signifikant ausgewiesen
(Faa-ivi: 12.51=0,7; paa-v=0,408 und Faa-saf1; 131=3,5; pPaa-sa=0,084).

ULz Gruppe Mittelwert Standardfehler
Aa-1V Kontrollgruppe 83,7 1,4
Testgruppe 88,4 54
Aa-Sa Kontrollgruppe 129,8 2,2
Testgruppe 144 .4 7,5
ULz Zahler- Nenner- F-Wert Signifikanz
Freiheitsgrade Freiheitsgrade
Aa-1V 1 12,5 0,7 ,408
Aa-Sa 1 13 3,5 ,084

Tabelle 20: Geschatzte Randmittel. AV: PW-TDI LV ULZ in ms. Kovariate SSW= 28,1

5.5.3 Gepulster Gewebedoppler rechtsventrikular
Die Kontrollgruppe liefert mit 89,0 ms (SE=1,2) fur Aa-1V und 134,7 ms (SE=2,4) fiir
Aa-Sa als Mittelwert erneut niedrigere Werte als die Testgruppe (Maa-1v=99,8 ms;
SEpa-v=5,9; Maa-sa=150,4 ms; SEaa-sa=10,0). Dieser Unterschied weist im F-Test keine
Signifikanz auf (Faa-ivit; 121=3,2; paa-iv=0,098 und Faa-sa[1; 12,31=2,3; Paa-sa=0,154).

Dieser Test wurde unter Ausschluss eines Ausreiliers - eine Messung in der zu
testenden Gruppe hatte einen auffallig hohen Wert mit 160 ms in Aa-1V gezeigt -
wiederholt (n=71). Das Ergebnis bestatigt den Befund fiir alle Beobachtungen: Die Werte
des Normalkollektivs liegen mit Maa1v=89,0 ms (SE=1,2) unter den Werten der
Testgruppe (Maa-v=96,9 ms; SEaa.v=2,8). Der Unterschied wird im F-Test als
signifikant ausgewiesen (Faa-v(1; 1411=6,5; paa-iv=0,023). Nachfolgende Tabelle 21 zeigt

die ermittelten Werte.
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ULz Gruppe Mittelwert Standardfehler

Aa-1V Kontrollgruppe 89,0 1,2
Testgruppe 99,8 59
Kontrollgruppe o. A. 89,0 1,2
Testgruppe 0. A. 96,9 2,8

Aa-Sa Kontrollgruppe 134,7 2,4
Testgruppe 150,4 10,0

ULz Zahler- Nenner- F-Wert Signifikanz

Freiheitsgrade Freiheitsgrade

Aa-1V 1 12 3,2 ,098

Aa-Sa 1 12,3 2,3 ,154

Aa-1Vo. A 1 14,1 6,5 ,023*

Tabelle 21: Geschétzte Randmittel. Messungen mit und ohne Ausreier. AV: PW-TDI RV ULZ in ms.
Kovariate SSW= 28,1; SSWaa.iv 0. A.= 28,0; 0. A.= ohne Ausreiller

5.5.4 Farbgewebedoppler linksventrikular
Folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse des Vergleichs im C-TDI LV. Die Kontrollgruppe
hat mit 77,3 ms (SE=2,4) fur Aa-1V und 127,6 ms (SE=3,2) fiir Aa-Sa leicht niedrigere
Werte als die Testgruppe (Maa-v=95,1 ms; SEaa-v=8,7; Maa-sa=149,8 ms; SEaa-sa=11,6)
(n=13). Im F-Test stellt sich der Unterschied als nicht signifikant heraus

(Faa-iviz; 12,1=3,9; paa-iv=0,071 und Faa-sa[1; 12,77=3,4; Paa-sa=0,090).

ULz Gruppe Mittelwert Standardfehler
Aa-1V Kontrollgruppe 77,3 2,4
Testgruppe 95,1 8,7
Aa-Sa Kontrollgruppe 127,6 3,2
Testgruppe 149,8 11,6
ULz Zahler- Nenner- F-Wert Signifikanz
Freiheitsgrade Freiheitsgrade
Aa-1V 1 12,7 39 ,071
Aa-Sa 1 12,7 34 ,090

Tabelle 22: Geschéatzte Randmittel. AV: C-TDI LV ULZ in ms. Kovariate SSW= 28,1
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5.5.5 Farbgewebedoppler rechtsventrikular

Die rechtventrikularen Messungen mittels C-TDI wurden ebenfalls nur einmal

durchgefuhrt, da sich keine Ausreiler zeigten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 23
aufgefiihrt. Die Kontrollgruppe hat mit 87,1 ms (SE=2,2) fur Aa-1V und 129,9 ms
(SE=2,9) fir Aa-Sa nur leicht niedrigere Werte als die Testgruppe (Maa-1v=89,6 ms;
SEpa-v=8,1; Maasa=135,1 ms; SEaasa=13,0). Im F-Test zeigt sich erneut keine

Signifikanz (Faa-ivi1; 12,77=1,9; paa-v=0,193 und Faa-sa[1; 12,11=0,2; Paa-sa=0,706).

ULz Gruppe Mittelwert Standardfehler
Aa-1V Kontrollgruppe 87,1 2,2
Testgruppe 89,6 8,1
Aa-Sa Kontrollgruppe 129,9 2,9
Testgruppe 135,1 13,0
ULz Zahler- Nenner- F-Wert Signifikanz
Freiheitsgrade Freiheitsgrade
Aa-1VvV 1 12,7 1,9 ,193
Aa-Sa 1 12,1 0,2 ,706

Tabelle 23: Geschatzte Randmittel. AV: C-TDI RV ULZ in ms. Kovariate SSW= 28,1
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6 Diskussion

6.1 Beurteilung der Ergebnisse

6.1.1 Ubereinstimmung der Methoden

Die vorliegende Studie Uberprift die Ubereinstimmung der drei Ultraschallmethoden
PW-Doppler rechtsventrikular sowie PW-TDI und C-TDI biventrikular beztiglich der
gemessenen Zeitparameter des Herzzyklus. Zundchst wurde die ICT betrachtet. Die
Mittelwerte des PW-TDI LV und RV wichen nicht wesentlich voneinander ab, genauso
wie die Mittelwerte des C-TDI RV und LV. Die Mittelwerte des PW-Dopplers lagen sehr
nahe an denen des C-TDI. Der PW-TDI setzte sich etwas nach unten ab, lag jedoch immer
noch innerhalb der Standardabweichung der zu vergleichenden Methoden. Trotz der
deskriptiv nahe aneinander liegenden Mittelwerte findet sich statistisch lediglich ein
geringer Intra-Klassen-Koeffizient der flinf Methoden untereinander, was eine schwache
Ubereinstimmung widerspiegelt. Der Mittelwert der ET wird im PW-TDI um fast zwei
Zehntel hoher ausgewiesen als in den anderen Methoden. Die IRT wird im PW-Doppler
am langsten gemessen. Es finden sich ahnlich geringe Standardabweichungen bei der
Messung der IRT. Die Mittelwerte der Messungen der AV-ULZ Aa-IV liegen in
ahnlicher GroRenordnung, im C-TDI fallen sie mit einer hohen Standardabweichung am
niedrigsten aus. Auch die Mittelwerte der AV-ULZ Aa-Sa weichen absolut nur wenige
Millisekunden voneinander ab, wobei sich dennoch erneut hohe Standardabweichungen,
insbesondere bei den Messungen mittels Farbgewebedoppler, finden. Uber alle Methoden
hinweg unterscheiden sich die Mittelwerte lediglich um einige Millisekunden, ohne dass
sich ein nennenswerter Zusammenhang aufweisen lasst. GroRen Standardabweichungen
und Varianzen ist es zu schulden, dass sich statistisch nur eine schwache
Ubereinstimmung der drei Ultraschallmethoden aufweisen lasst. So erzielen die drei
Methoden unterschiedliche Messergebnisse der fetalen kardialen Zyklusparameter bei ein
und derselben Probandin. Folglich mussen weitere Tests auf Unterschiedlichkeit der
Methoden beziiglich ihrer Messbarkeit von ICT, ET, IRT und AV-ULZ durchgefiihrt
werden. Zu testen wére, ob die neueren Methoden des Tissue Doppler Imaging prazisere
Ergebnisse im Gegensatz zur etablierten, konventionellen Methode des gepulsten

Dopplers liefern. Dafur ist zu eruieren, welcher Wert als Goldstandard anzunehmen ist.

50



Andernfalls lassen sich nur Aussagen zur Vergleichbarkeit der Methoden untereinander
treffen, jedoch nicht darlber, welche der Methoden die exakteren Werten ermittelt, bzw.
ob Uberhaupt eine der Messmethoden adaquate Werte liefert (Grouven et al. 5 S). Ein
zeitgleich abgeleitetes fetales EKG konnte diese ,,wahren Werte® am ehesten liefern
(Reinhard et al. 2008) (siehe Kapitel 6.2.1).

Es lasst sich darlber diskutieren, ob die Bandbreite von wenigen Millisekunden
eine Klinische Relevanz besitzt, da in allen 59 Fallen in den jeweiligen Methoden
groRenordnungsméRig ahnlich kleine Werte gemessen wurden. Nimmt man an, dass rein
die klinisch bedeutsame GrolRenordnung des Messwertes mit bestimmten Cut-Off-
Werten die entscheidende Aussage zur Einstufung in physiologisch oder pathologisch
liefern, weichen die verschiedenen Ultraschallmethoden nicht wesentlich voneinander ab.

Die groRBe Streuung der Daten ist mit am ehesten auf die kleine Fallzahl
zurlckzufuhren. Auch systemisch-technische Unterschiede zwischen den Ultraschall-
Methoden (z. B. Frame Rate, rdumliche und zeitliche Auflésung) konnten Ursache fiir
die Bandbreite der Ergebnisse sein (Meriki and Welsh 2012). Besonders die leicht
unterschiedliche Positionierung des Caliper (Messzirkel) sowie subjektive Messungen
durch die indirekte Bestimmung aus den Velocity-Kurven konnen fur die breite Streuung
der Werte des C-TDI verantwortlich sein. Dass PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI auf
u.a. einer unterschiedlichen  Nachbearbeitungssoftware und verschiedenen
Auflésungstechniken basieren, stellt einen Grund dar, weshalb sie untereinander nicht
problemlos gleichwertig angewendet werden konnen. Vielmehr ist es wichtig,
Referenzwerte fir die einzelnen Methoden zu generieren. Tabelle 24 stellt ermittelte
Referenzwerte anderer Autoren im Vergleich zur vorliegenden Studie bezlglich der

AV-Uberleitungszeit zusammen.
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Autor (Jahr) Methode Intervall AV-ULZ (M in ms)
Glickstein (2000) PW-Doppler Aa-Sa 120-130
Andelfinger (2001) PW-Doppler Aa-Sa 112-127 SVC/IAA
114-121
MV/LV (Median)
Kahler (2002) fMCG PR-Intervall 55-60
Chia (2005) fEKG PR-Intervall 102-110
Nii (2006) PW-Doppler Aa-Sa 114-124 LV in/out
106-119 V/AO
PW-TDI Aa-IV 84-100
Aa-Sa 121-142
Pasquini (2006) PW-Doppler Aa-Sa 116 MV/AO Median)
fEKG PR-Intervall 102 (Mmedian)
Reuter (2018) PW-Doppler Aa-1V 82 (Lv)
Aa-Sa 135v)
PW-TDI Aa-l1V 84 (Lv); 89 rv)
Aa-Sa 130 vy, 135 rv)
C-TDI Aa-1V 77 vy 78 ry)
Aa-Sa 127 vy, 129 rv)

Tabelle 24: AV-ULZ verschiedener Studien im Vergleich. Angegeben sind die Mittelwerte bzw. Mediane
in Millisekunden.

6.1.2 Veranderung der AV-ULZ im Verlauf und in der Testgruppe

Die erhobenen Parameter sollten bei der Interpretation, wie beispielsweise der
Auswertung fetaler Herzrhythmusstérungen, mit dem Schwangerschaftsalter korreliert
werden (Schmitz et al. 2006). Schmitz et al. fanden heraus, dass sich signifikante
Veranderungen im Schwangerschaftsverlauf fur die Dauer der Diastole und Systole im
linken Ventrikel ergeben. Die Dauer der IRT verldngere sich signifikant in beiden
Ventrikeln, wohingegen die ICT konstant bleibe. Interessanterweise findet sich in der
vorliegenden Studie die einzig signifikant ausfallende stark positive Korrelation der AV-
ULZ Aa-1V zum Schwangerschaftsalter im C-TDI. Das Intervall AV-ULZ Aa-Sa wurde
ebenfalls im C-TDI, jedoch lediglich linksventrikular, als signifikant ausgewiesen. Die

hier im Farbgewebedoppler mit fortschreitendem Schwangerschaftsalter steigenden

52



Messwerte entsprechen den Ergebnissen von Nii et al. (Nii et al. 2006a), Willruth et al.
(Willruth et al. 2016 Mar 25) (ICT und ET) und Andelfinger et al. (Andelfinger et al.
2001). Letzterer maR die AV-ULZ mit konventionellem PW-Doppler. Sie fanden einen
positiven Zusammenhang zwischen AV-ULZ und dem Schwangerschaftsalter. Auch
Chia et al. konnten eine generelle Zunahme der Zeitintervalle bei fortschreitendem
Schwangerschaftsalter belegen (Chia et al. 2005).

In der vorliegenden Studie konnten jedoch im PW-Doppler sowie im PW-TDI LV
und RV keine signifikanten Korrelationen zwischen der Uberleitungszeit und dem
Schwangerschaftsalter nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch
zu der aufgefiihrten Literatur. Im Jahr 2000 veroffentlichten Glickstein et al. allerdings
eine Studie zur Messung des PQ-Intervalls mittels PW-Doppler, in der sich ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede in den einzelnen SSW-Gruppen fur PQ-Zeiten und
Herzfrequenz  herausstellten  (Glickstein et al. 2000). Mittels fetalem
Magnetkardiogramm bestimmten Horigome et al. die kardialen Zyklusintervalle, wobei
die PQ-Zeit als AV-ULZ nur eine geringe Korrelation zur SSW darbot und sich
weitestgehend konstant verhielt (Horigome et al. 2000). Auch Kahler et al. konnten mit
dem  Magnetkardiogramm  keine  Korrelation  zwischen  PQ-Intervall und
Schwangerschaftsalter nachweisen (Kéhler et al. 2002). In der Literatur préasentiert sich
dementsprechend ein eher heterogenes Bild zur Klarung der Frage nach einer
Veranderung der AV-Uberleitungszeit im Laufe der Schwangerschaft.

Es bleibt zu diskutieren, ob der Farbgewebedoppler zur Messung der AV-ULZ
den konventionellen Doppler-Methoden tberlegen ist und dabei am besten mit der
elektrischen Uberleitungszeit, der klassischen PQ-Zeit, als Referenz korreliert. Nach Rein
et al. und Pasquini et al. kann ein AV-Block ersten oder zweiten Grades alleine mit der
M-Mode-Echokardiographie nicht sicher diagnostiziert werden (Rein et al. 2009;
Pasquini et al. 2007). Im Rahmen weiterer Studien untersuchten Nii et al. die AV-Zeiten
am fetalen Tiermodell und konnten abermals die Uberlegenheit der TDI-Verfahren
gegenlber dem konventionellen PW-Doppler darstellen (Nii et al. 2006c¢).

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine hochsignifikante Abnahme der
Herzfrequenz mit zunehmendem Schwangerschaftsalter. Auch die Messungen der
AV-ULZ von Chia et al. (Chia et al. 2005) zeigten eine negative Korrelation der
Zeitintervalle zur Herzfrequenz. Eine Erklarung fur die sich im Laufe der
Schwangerschaft verlangernde AV-ULZ stellt die Abnahme der Herzfrequenz mit dem

Schwangerschaftsalter dar. Durch die Abnahme der Herzfrequenz kommt es zur
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Verlangerung des PQ-Intervalls (Klinge 2015) (nach E. Lepeschkin ,,Elektrophysiologie
des Herzens*, 1952). Des Weiteren konnte die AV-ULZ bei weniger deutlich sichtbarem
Herzzyklus mit Artefakten bei héherer Herzfrequenz falschlicherweise zu kurz gemessen
werden (Chia et al. 2005). Im Umkehrschluss spricht dies fur eine technisch prazisere
Messbarkeit der AV-Uberleitungszeit bei geringerer Herzfrequenz. Dahingehend
beschaftigten sich Nii et al. mit der Problematik der Verschmelzung des E- und A-
Wellenkomplexes - dessen Inzisur als Anhaltspunkt zur Messung der AV-ULZ dient - bei
zunehmender Herzfrequenz. Chia et al. erwégen auBerdem die Theorie des zunehmenden
Wachstums der Vorhofe und der damit verbundenen langer werdenden Ausbreitungszeit
(Chia et al. 2005).

Die AV-Uberleitungszeiten der Testgruppe erwiesen sich insgesamt als nicht
signifikant langer als die der Kontrollgruppe. Lediglich im PW-TDI rechtventrikular
zeigte sich fur das Intervall Aa-IV eine Signifikanz. Im Gesamtbild ist dieses
Einzelergebnis jedoch mit Vorsicht zu betrachten, da es beispielsweise zu
Messungenauigkeiten gekommen sein konnte. Die sehr geringe Fallzahl ist am
wahrscheinlichsten fir das Fehlen eines gesamten signifikanten Unterschieds in dieser
Studie verantwortlich und die Aussagekraft dementsprechend eingeschrénkt. Die
Interpretation der hier gezeigten Ergebnisse zu verlangerten AV-Uberleitungszeiten in
der Testgruppe lasst keinen eindeutigen Schluss zu. Die Herbeifiihrung eines
kongenitalen AV-Blocks durch maternale anti-Ro/SSA- und anti-La/SSB-Autoantikdrper
bei Erkrankungen wie dem Sjogren-Syndrom oder Lupus erythemathodes sind bereits
mehrfach von beispielsweise Bergman et al. (Bergman et al. 2009), Buyon et al. (Buyon
et al. 1998) und Tseng et al. (Tseng and Buyon 1997) belegt. In der vorliegenden Studie
wurde mit einem mittleren Wert fur das Schwangerschaftsalter gerechnet. In
weiterflhrenden Studien sollte eine groRere Fallzahl herangezogen und der Bezug zum

jeweiligen Gestationsalter hergestellt werden.
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6.2 Beurteilung der Methodik

6.2.1 Messbarkeit und Reproduzierbarkeit

Die Datensétze fir PW-Doppler, PW-Gewebedoppler und C-TDI waren flr alle 68
Probandinnen zu erheben. Ahnliche Detektionsraten werden von Tutschek et al.
(Tutschek et al. 2003) und Nii et al. beschrieben. Paladini et al. und Nii et al. zeigten ein
hohes Mal an Durchfiihrbarkeit und Reproduzierbarkeit des C-TDI (Paladini et al. 2000;
Nii et al. 2006b). Die Ermittlung der PQ-Dauer mittels PW-Doppler erzielt auch bei
Fouron et al. (Fouron et al. 2000) reproduzierbare Ergebnisse. Heinig et al. weisen darauf
hin, dass die Messbarkeit an verschiedenen Messpunkten unterschiedlich sein kann
(Heinig et al. 2006). Datensatze, bei welchen die Messungen nicht mit allen drei
Ultraschall-Methoden durchgefiihrt wurden, wurden fir diese Studie nicht berticksichtigt.
Dies bedingt jedoch keine Verzerrung der Daten.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Untersuchungen an den Patientinnen von
drei erfahrenen Untersuchern nach einem standardisierten Untersuchungsprotokoll
durchgefuhrt. Der untersucherbedingte Effekt auf die Messergebnisse sollte damit so
gering wie moglich gehalten werden. Trotz der Standardisierungen bleibt die Platzierung
der Messpunkte subjektiv, wodurch von einer - wenn auch geringen - Inter-Observer-
Variabilitat ausgegangen und dies beim Vergleich mit anderen Studien bedacht werden
muss. Weil die invasive Messung des fetalen Kreislaufes nicht mdglich ist, sind die
meisten echokardiographischen Methoden nicht validiert, was zu einer Einschrankung
ihrer Interpretation fiihrt (Crispi and Gratac6s 2012). Zudem bestehen technische
Unterschiede zwischen den Ultraschall-Methoden im Hinblick auf Frame Rate, rdumliche
und zeitliche Auflésung sowie Filtereinstellungen. Daraus ergeben sich Diskrepanzen in
der Literatur beziiglich Methodik, Normwerten und deren Interpretation.

Auch je nach Definition des PQ-Intervalls ergeben sich unterschiedliche
Messwerte. In dieser Studie wurde die AV-Uberleitungszeit nach der Definition von Nii
et al. indirekt einmal als Intervall von der Inzisur zwischen E- und A-Welle bis zu Beginn
der IVC und weiterhin als Intervall von der Inzisur zwischen E- und A-Welle und Beginn
der Ejektionsphase gemessen. Als Referenz fir die AV-Uberleitungszeit wird in der
Erwachsenenkardiologie das EKG herangezogen, bei welchem das Intervall zwischen
Beginn der P-Welle bis zum Beginn des QRS-Komplexes definiert ist (Nii et al. 2006a).

Bei Untersuchungen von Shanks et al. an Erwachsenen féllt der Beginn der P-Welle im
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EKG auf den Peak der A-Welle im PW-Doppler und Farbgewebedoppler. Dies zeigt
minimale Unterschiede in der Definition zur Messung der AV-Uberleitungszeit anhand
von Kurvenverlaufen auf (Shanks et al. 2015). Bisher ist die Aufzeichnung eines fetalen
EKG nicht mdglich, lediglich durch ein unter der Geburt invasives Anlegen einer
Kopfschwartenelektrode (Reinhard et al. 2008). Diesbezlglich evaluierten Reinhard et
al. ein neues Verfahren zur Erfassung der fetalen Herztatigkeit mithilfe eines
non-invasiven fetalen EKG. Steinhard et al. zeigten jedoch, dass der fetale Herzzyklus
z. B. mittels TDI auch ohne EKG reproduzierbar identifiziert werden kann (Steinhard et
al. 2005). Auch Dancea et al. und Nii et al. ermittelten eine Korrelation von
ultrasonographisch und elektrokardiographisch abgeleiteten Zeitintervallen am
Tiermodell (Dancea et al. 2000; Nii et al. 2006¢). Durch die indirekte Bestimmung der
AV-Uberleitungszeit mittels Velocity-Kurven miissen dennoch Variationen der
Messergebnisse im Vergleich zum EKG als Referenz einkalkuliert und unterschiedliche
Definitionen der Intervalle beachtet werden, woraus sich eine eingeschrénkte
Vergleichbarkeit ergibt.

Des Weiteren stellt die Orientierung im dreidimensionalen Raum eines der
mafgeblichen Probleme des fetalen kardialen Ultraschalls dar. Unterschiedliche
Ergebnisse einer Untersuchung durch Veranderungen der Lage und Bewegung des Feten,
der Atmung der Mutter oder der Schallebene lassen sich selbst durch Standardisierungen
oft nicht verhindern. Jede echokardiographische Untersuchung des fetalen Herzens ist
somit unter anderem durch die eben genannten Faktoren eingeschrénkt, was bei der
Analyse der Ergebnisse einkalkuliert werden muss (Paladini et al. 2000). In dieser Studie
wurde versucht, die Untersuchung wahrend fetaler Ruhephasen durchzufuhren, um
Bewegungsartefakte moglichst gering zu halten. VVon einer kompletten Immobilisation
des Feten kann allerdings nicht ausgegangen werden, wodurch folglich geringe fetale
Bewegungen wahrend der Untersuchung anzunehmen sind. In dieser Studie wurden alle
Parameter im apikalen oder basalen Vierkammerblick erhoben.

Zu niedrige Frame Rates kdnnen zu schlechter zeitlicher Auflésung fiihren und
resultieren in einer Unterschatzung der zeitabh&ngigen Variablen. Mit hohen Frame Rates
erhoht sich zwar die zeitliche Auflésung, gleichzeitig ist jedoch die korrekte Analyse der
schnellen Events des Herzzyklus kritisch zu betrachten (Comas and Crispi 2012). Um die
wirklichen Spitzengeschwindigkeiten des Myokards erfassen zu kénnen, werden Frame
Rates zwischen 100 und sogar uber 200 Hz hinaus benétigt (Steinhard et al. 2007). In der
aktuellen Studie wurden die hochsten Frame Rates in den Messungen des

56



Farbgewebedopplers mit im Mittel 117 fps erreicht. Fur eine moglichst prézise Messung
und die kurze Dauer der myokardialen Bewegungen ist eine mdglichst hohe Frame Rate
erforderlich, um eine optimale zeitliche Auflésung und damit eine entsprechende
Abbildung des Dopplersignals, zu gewahrleisten (Lind et al. 2002). Mit neuesten
echokardiographischen Ultraschallmaschinen kénnen im C-TDI Frame Rates bis hin zu
300 fps erreicht werden (Saini et al. 2014).

Der Einfluss der Winkelabhangigkeit auf die Messungen von Geschwindigkeiten
mittels TDI wird von einigen Autoren als grofiter Nachteil an den Dopplerverfahren
aufgefiihrt (Sade et al. 2003; Storaa et al. 2003). Die Bewegung des Myokards erfolgt
grundsatzlich dreidimensional. Die hier benutzten Methoden kdnnen allerdings einzig die
zu den Ultraschallwellen parallele Komponente des Richtungsvektors messen. In diesem
Fall wurde somit allein die longitudinale Bewegungskomponente quantifiziert. Dies wird
der komplexen Beweglichkeit des Myokards im dreidimensionalen Raum nur bedingt
gerecht. Die in dieser Studie erhobenen Parameter kdnnen nicht direkt mit Daten, welche
in einer anderen Schnittebene gemessen wurden, gleichgesetzt werden, da
unterschiedliche Dimensionen myokardialer Bewegung vorliegen. Es missen folglich die
angegebenen Schnittfiihrungen beachtet und Normwerte fir jede Bewegungsachse
generiert werden. Durch die Beschrankung des Einschallwinkels auf unter 15° konnte in
dieser Studie von einer Winkelkorrektur abgesehen werden. Aus der
offline-Positionierung der ROI mittels TDI-Software beim C-TDI-Verfahren ergibt sich
spater die Moglichkeit, eine automatische Winkelkorrektur durchzufihren.

Aullerdem bietet die nachtrégliche offline Bearbeitung dieses Verfahrens den
Vorteil, dass die zu untersuchenden ROI ohne Zeitdruck gewahlt werden kénnen und
damit eine grolRere Reproduzierbarkeit der Messergebnisse gegeben ist. Eine Studie von
Willruth et al. zur Wahl der ROI-Grol3e zeigt, dass sie die isovolumetrischen Parameter
nicht relevant beeinflusst (Willruth et al. 2016). Trotzdem ist zu vermuten, dass es nicht
jedes Mal gelang, die ROI exakt zentral zu platzieren, da dies rein nach optischem,
subjektivem Mal erfolgte. Dies kdnnte ein Grund fur die Datenvariabilitat in dieser
Studie darstellen. Da hierfir bislang kein standardisiertes Verfahren existiert, ist bei jeder
Studie prézise anzufiihren, wo genau die ROI positioniert und wie groR sie gewahlt
wurden. Besonders Vergleiche unter Studien mit unterschiedlichen Ultraschallmaschinen

und Nachbearbeitungsprogrammen sind kritisch zu betrachten.
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6.2.2 Patientenkollektiv
Das Normalkollektiv dieser Studie wurde von 59 gesunden Probandinnen mit
komplikationsloser Schwangerschaft, Geburt und postpartalem Verlauf gebildet. Um dies
zu gewabhrleisten, wurden nur Feten, die zeitgerecht entwickelt, sonomorphologisch
unaufféllig und im Sinusrhythmus waren, als gesund eingestuft. Ob eine erste
Schwangerschaft oder bereits eine erneute Schwangerschaft der Probandin vorlag, wurde
nicht berticksichtigt. Fur das zweite vorgeburtliche Screening empfiehlt die DEGUM den
Zeitraum zwischen der 20. und 22. SSW, welches die mal3gebliche Untersuchung zur
Detektion von Herzfehlern darstellt. Ein grof3er Teil der an dieser Studie teilnehmenden
Frauen lief3 sich in diesem Zeitraum untersuchen. Eine zweite Hdufung findet sich um die
32. SSW, da rund um diesen Zeitpunkt laut Mutterschaftsrichtlinien das dritte Ultraschall-
Screening vorgesehen ist. Bei den Probandinnen handelte es sich unter anderem um
Patientinnen, bei welchen im Routine-Ultraschall beim niedergelassenen Gynakologen
zunachst der Verdacht auf eine Pathologie gestellt wurde, die anschlielend
ausgeschlossen werden konnte. Bei anderen Teilnehmerinnen handelte es sich um
Patientinnen  mit  familidren  Risikofaktoren, um  Privatversicherte, die
Ultraschalluntersuchungen hdufiger in  Anspruch nahmen oder um stationdr
aufgenommene Patientinnen, bei welchen routinemaRig eine Ultraschalluntersuchung
erfolgte. In welchem Umfang die Probandenstichprobe als représentativ anzunehmen ist,
bleibt zu diskutieren, da es sich um Patientinnen eines Universitatsklinikums handelt.

Die kleine Gruppenstarke der Testgruppe ist beziiglich der Vergleiche einzelner
Parameter kritisch zu betrachten. Zukinftig sind Untersuchungen an grof3eren
Patientenstichproben mit scharfer Trennung von Blockbilder verursachenden

Risikofaktoren und anderen Herzrhythmusstérungen vonnéten.
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7 Fazit und Ausblick

Letztendlich konnte nur eine sehr geringe Ubereinstimmung zwischen den Messungen
des PW-Doppler, PW-TDI und C-TDI beziiglich der Herzzyklus-Zeitintervalle gefunden
werden. Es sind Tests auf Unterschiedlichkeit der drei Methoden vonndten. Vor dem
Hintergrund unterschiedlicher Systemtechnik sowie individueller Messweisen sollten
Standards und Normwerte fur die einzelnen Methoden generiert werden. In Bezug auf
einen Goldstandard, wie beispielsweise das fetale EKG, kénnte so ermittelt werden, ob
die neueren Methoden des Tissue Doppler Imaging besser als die etablierte Methode des
gepulsten Doppler messen, bzw. welche Messwerte am ehesten den wirklichen
Herzzyklusparametern entsprechen.

Nii et al. stellten fest, dass das Tissue Doppler Imaging starker als der PW-
Doppler mit dem elektrischen PQ-Intervall korreliert. Der Gewebedoppler sei Mittel der
Wahl und erlaube exaktere Messungen der AV-Uberleitungszeit als konventionelle
Ultraschallmethoden (Nii et al. 2006a; Nii et al. 2006c). In dieser Studie konnte lediglich
mit dem Farbgewebedoppler - im Gegensatz zu den anderen Ultraschallmethoden - eine
zunehmende AV-Uberleitungszeit im Laufe der Schwangerschaft gezeigt werden. Das
farbcodierte Tissue Doppler Imaging gilt als eine Bereicherung in der Bereitstellung
klinisch relevanter Informationen. Insbesondere in der Herzrhythmus-Diagnostik scheint
sich daraus ein wesentlicher Zugewinn zum konventionellen M-Mode-Verfahren zu
ergeben (Steinhard et al. 2007).

Durch die Méglichkeit der exakten offline Bestimmung der Zeitintervalle des
Herzzyklus zeigt die Methode des farbcodierten TDI grof3es Potential zur Anwendung in
der fetalen kardialen Diagnostik. Die erhobenen Daten weisen eine sehr gute Messbarkeit
der einzelnen Parameter des Herzzyklus sowie eine problemlose und kostengiinstige
Durchfiihrbarkeit des Tissue Doppler Imaging auf. Ferner misste festgelegt werden, in
welchem Zeitraum der Schwangerschaft die C-TDI-Untersuchung am sinnvollsten
vorzunehmen ist. Darliber hinaus bedarf es einer tiefgrindigen, zeitintensiven
Fortbildung und Ubung zur Erlangung der Fahigkeiten fur die korrekte Anwendung der

neueren TDI Verfahren.
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Technische Weiterentwicklung und Optimierung zur Erfassung der myokardialen
Bewegung im zwei- oder dreidimensionalen Raum, beispielsweise durch Speckle
Tracking, oder die Madoglichkeit einer automatisierten Winkelkorrektur in der
TDI-Software werden in Zukunft zu préaziseren Ergebnissen fiihren. Eine mihelosere
Handhabung und eine zeitsparende Nachbearbeitungssoftware konnten zu einer
Eingliederung in die klinische Routinediagnostik flihren. Kinftige Systeme kdnnten
aufgrund besserer Prozessortechnologie in der Lage sein, hohe bendétigte Frame Rates von
mehr als 200 fps zu erzielen und damit eine entsprechende Datenqualitat zu
gewabhrleisten. Allerdings ist der routinemaRige klinische Einsatz der neueren Methoden
derzeit noch durch technische Beschrankungen limitiert.

Ziel sollte es sein, kardiale Auffélligkeiten von Feten gesunder schwangerer
Frauen ohne bekannte familidare Risikofaktoren durch Ultraschall-Screenings rechtzeitig
aufzudecken. Es kénnten Uberleitungsstérungen detektiert werden, bevor beim Feten
morphologische Anzeichen fir eine Dekompensation, wie ein Hydrops oder eine
Progression zu einem irreversiblen, kompletten AV-Block, in Erscheinung treten. Dieser
Fortschritt in der pranatalen ultrasonographischen Diagnostik kdnnte durch friihzeitigere
Einleitung einer Therapie mit z. B. Glukokortikoiden einen Beitrag zur Minderung fetaler
und perinataler Morbiditdt und Mortalitdt leisten. Die Detektion fetaler
Herzrhythmusstérungen in Routineuntersuchungen und die anschlieende Mdoglichkeit
fir Follow-up-Untersuchungen kénnten mittels TDI moglich sein (Ludwig et al. 2009).
Um das TDI Verfahren zukinftig in der pranatalen Routinediagnostik zu etablieren,
mussten jedoch standardisierte Rahmenbedingungen entworfen werden. Bislang wird
eine detaillierte fetale Echokardiographie nur in speziellen Zentren angewandt. Die
ausfihrliche  Echokardiographie  wird  Risikogruppen, also  beispielsweise
Schwangerschaften mit mdtterlichen Risikofaktoren bzw. mit Auffalligkeiten im
Ultraschall-Screening beim niedergelassenen  Gynékologen, vorbehalten. Die
TDI-Methode als Standard ware eine groRe Bereicherung fir die Pranataldiagnostik.

Im Farbgewebedoppler konnte eine zunehmende AV-Uberleitungszeit im Laufe
der Schwangerschaft gezeigt werden. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen vieler
weiterer Studien und wird am ehesten als Resultat einer Abnahme der Herzfrequenz mit
fortschreitendem Gestationsalter angesehen. Ob der Farbgewebedoppler zur Messung der
AV-ULZ den konventionellen Doppler-Methoden iberlegen ist, bleibt zu diskutieren.

Eine signifikant verlangerte AV-Uberleitungszeit bei antikorperpositiven

Patientinnen mit z. B. Sjogren-Syndrom konnte in dieser Studie lediglich im PW-TDI
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rechtsventrikuldr fur das AV-Intervall Aa-IV nachgewiesen werden. Dieses
Einzelergebnis ist in der Gesamtbetrachtung jedoch zu vernachldssigen. Da die einen
AV-Block ersten Grades hervorrufende Wirkung von Antikdrpern jedoch bereits
wissenschaftlich belegt ist (Bergman et al. 2009; Buyon et al. 1998), ist die fehlende
Ubereinstimmung in dieser Studie am wahrscheinlichsten auf den geringen
Stichprobenumfang zurtickzufuhren und das Ergebnis als zufallig zu werten. Es sind
Studien an grof3eren Patientenkollektiven vorzunehmen.

Die in dieser Studie ermittelten Werte kénnen nitzlich sein fur die zukinftige
Forschung und klinische Studien der fetalen kardialen Funktion. An weiterfihrenden
Studien mit gréReren Studienkollektiven sind zusétzliche Messergebnisse flr definierte
Standardebenen zu ermitteln und Normwerte zu validieren. Fir eine objektivere
Diagnosestellung sind Referenzwerte in Abhangigkeit vom Schwangerschaftsalter und
der fetalen Herzfrequenz sowie Abgrenzungskriterien zu pathologischen

Zyklusintervallen zu bestimmen.
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8 Zusammenfassung

Ziel: Ziel dieser Studie war es, die Ubereinstimmung der drei Ultraschallmessmethoden
PW-Doppler, PW-Gewebedoppler (PW-TDI) und farbcodierter Gewebedoppler (C-TDI)
in Bezug auf die AV-Uberleitungszeit AV-ULZ sowie die Zyklusintervalle
isovolumetrische Kontraktionszeit ICT, Ejektionszeit ET und isovolumetrische
Relaxationszeit IRT zu uberprufen. Zusatzlich sollte die Frage beantwortet werden, ob
sich die AV-Uberleitungszeit mit zunehmendem Gestationsalter verandert. Des Weiteren
sollte eine Testgruppe zeigen, ob immunologische Erkrankungen oder Arrhythmien zu
verlangerten AV-Uberleitungszeiten fiihren.

Methoden: Bei 59 herzgesunden Feten zwischen der 19. und 37. SSW wurden die
Velocity-Kurven und die TDI-Rohdaten-Loops im apikalen oder basalen
Vierkammerblick aufgezeichnet (Toshiba Aplio XG und Toshiba Artida). Weiterhin
wurden neun Patientinnen mit vorbestehenden Erkrankungen, bei welchen ein
Zusammenhang zur Entstehung eines AV-Block ersten Grades beim Ungeborenen
vermutet wird, untersucht. Es wurden die AV-ULZ sowie die ICT, ET und IRT mittels
PW-Doppler linksventrikular, PW-TDI biventrikular sowie mittels C-TDI ebenfalls
biventrikular bestimmt. Die AV-Intervalle wurden von Beginn der A-Welle bis zum
Beginn der ICT (Aa-1V) und bis zum Beginn der ventrikuldren Systole (Aa-Sa) gemessen
(Nii et al. 2006a).

Ergebnisse: Es konnte statistisch nur eine sehr geringe Ubereinstimmung der Methoden
untereinander nachgewiesen werden. Im C-TDI zeigte sich eine stark positive Korrelation
zwischen dem Schwangerschaftsalter und der AV-Uberleitungszeit. Im PW-TDI
rechtsventrikular konnte eine signifikante Verlangerung fir das AV-Intervall Aa-1V der
Testgruppe im Vergleich zum Normalkollektiv gezeigt werden. In allen anderen
Verfahren ergaben sich keine signifikant veranderten Uberleitungszeiten.

Diskussion: Da nur eine sehr geringe statistische Ubereinstimmung innerhalb der
Methoden beziglich der gemessenen Zeitintervalle belegt werden konnte, sind weitere
Tests auf Unterschiedlichkeit durchzufiihren sowie ein Goldstandard und standardisierte
Referenzwerte ist zu ermitteln, um Aussagen zur Giite der einzelnen Methoden treffen zu
konnen. Da allein im C-TDI eine Zunahme der AV-Uberleitungszeit in Laufe der
Schwangerschaft aufgezeigt wurde, bleibt zu diskutieren, ob die Zeitintervalle mit dem

farbcodierten Gewebedoppler exakter als mit anderen Methoden zu messen sind. Eine
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Verlangerung der AV-ULZ im Laufe der Schwangerschaft ist am ehesten auf die
abnehmende Herzfrequenz zuruckzufuhren. Um zu zeigen, dass immunologische
Erkrankungen zu veranderten Uberleitungszeiten fiihren, sollte das Patientenkollektiv bei

zukiinftigen Studien grolRer gewéahlt werden.
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9 Summary

Objectives: The aim of this study was to verify the concordance of the Doppler-derived
echocardiographic techniques pulsed-wave Doppler, pulsed-wave Tissue Doppler
Imaging (PW-TDI) and colour-coded Tissue Doppler Imaging (C-TDI) of atrial
conduction time and the fetal cardiac cycle time intervals isovolumetric contraction time
(ICT), ejection time (ET) and isovolumetric relaxing time (IRT). The question whether
the atrial conduction time changes with advancing pregnancy was examined in detail.
Additionally, a focus group should shed light on whether immunological diseases or
malformation result in prolonged AV interval time.

Methods: 59 pregnant healthy women between 19th and 37th week of gestation were
examined. Furthermore, 9 participants with AV time interval extending diseases were
screened. Based on velocity curves AV interval time, ICT, ET and IRT were measured
directly by PW-Doppler left ventricular, PW-TDI and C-TDI biventricular. The AV
interval was measured by determining the time interval between atrial contraction onset
and isovolumetric contraction onset (Aa-1V) as well between atrial contraction onset and
ventricular systole onset (Aa-Sa) (Nii et al. 2006a).

Results: The statistical analysis showed a low level of concordance among the methods.
Only C-TDI strongly showed a positive correlation between gestational age and AV
interval time. In PW-TDI right ventricular, a significant prolongation of AV time interval
Aa-1V was observed in the test group. No other method detected a significant variation
of AV conduction time.

Discussion: Only a low concordance of the various methods could be found. Further tests
are required and it will be necessary to define standards for measurement to compare with
and to gather gestational age-specific reference data. Only C-TDI showed a prolongation
of AV time interval during gestation. It remains to be clarified if AV time intervals can
be measured more precisely by C-TDI than by other methods. The increase of AV interval
is most likely caused by decreasing heart rate during gestation. Larger sample sizes are

required to show that immunological diseases lead to prolonged AV time intervals.
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10 Abkulrzungsverzeichnis

A-Welle
Aa-Sa
Aa-1V
AK

AV

AV-
AV-Intervall
AV-Uberleitungszeit
AV-ULZ
bpm
cm/s
C-TDI
CTG
DEGUM
EKG

ET

et al.
E-Welle
fMCG
fEKG
fps

FHF

HF

Hz

ICT

IRT

IVC
IVR

,atrial contraction®, spatdiastolische Fillung
Zeitintervall von Beginn A-Welle bis Beginn Systole/ET
Zeitintervall von Beginn A-Welle bis Beginn IVC
Antikorper

Abhéangige Variable

Atrioventrikular-

Intervall der atrioventrikularen Uberleitung
Atrioventrikulare Uberleitungszeit
Atrioventrikulare Uberleitungszeit

,,beats per minute*, Schlage pro Minute

Zentimeter pro Sekunde

,Colour Tissue Doppler Imaging”, Farbgewebedoppler
Kardiotokogramm

Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin
Elektrokardiogramm

»Ejection Time*, Ejektionszeit

et alii®, und andere

»early diastolic filling®, friihdiastolische Fillung
Fetales Magnetokardiogramm

Fetales Elektrokardiogramm

,.frames per second*, Bilder pro Sekunde

fetale Herzfrequenz

Herzfrequenz

Hertz

,,Jsovolumetric Contraction Time*, Isovolumetrische
Kontraktionszeit
Immunglobulin

,,Jsovolumetric Relaxation Time*, Isovolumetrische
Relaxationszeit
,.JJsovolumetric Contraction®, Isovolumetrische Kontraktion

,,Jsovolumetric Relaxation®, Isovolumetrische Relaxation



LV

LV in/out
M

Mdn

mg
MHz
min

ms

m/s

0. A
PD
PW-Doppler
PW-TDI
ROI

RV

SE

SD
SSW
SVES
SVT
TDI
TDIQ
uLz
uv
V/IAO
VKB

linksventrikul&r

Linksventrikuldrer Ein- und Ausfluss
Mittelwert

Median

Milligramm

Megahertz

Minute(n)

Millisekunden

Meter pro Sekunde

ohne AusreiRer

Privatdozent

,,pulsed wave Doppler, Gepulster Doppler
»pulsed-wave-Tissue Doppler®, Gepulster Gewebedoppler
»Region of Interest®, Bereich von Interesse
rechtsventrikular

,,standard error®, Standardfehler

,»standard deviation®, Standardabweichung
Schwangerschaftswoche

Supraventrikuldre Extrasystole(n)
Supraventrikuldre Tachykardie

,» Tissue Doppler Imaging*, Gewebedoppler
,» Tissue Doppler Imaging Quantification*(Toshiba)
Uberleitungszeit

Unabhéngige Variable

V. cava superior / Aorta

Vierkammerblick
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