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1. Einleitung

1.1 Allgemein

Hypertensive Schwangerschaftskomplikationen sind eine wichtige Ursache mutterlicher
und fetaler Morbiditat. Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft umfassen
als Ubergeordneter Begriff unterschiedliche Krankheitsbilder von der voriibergehenden
Hypertonie mit guter Prognose bis hin zur gefahrlichen Praeklampsie/Eklampsie [8].
Die alteste Beschreibung einer Eklampsie wird in der Vorschrift Nr. 33 des
altagyptischen Kahun-Papyrus (2200 v. Chr.) vermutet, in der von ,Krampfen am Tag
der Geburt“ die Rede ist [9]. Franzosische Arzte praktizierten als erste Geburtshilfe im
groReren Mal3stab, und in der Literatur des 17. Jahrhunderts finden sich bei Francois
Maurice (1637 bis 1709) klinische Hinweise, dass Erstgebarende ein gro3eres Risiko
fur das Auftreten von Konvulsionen als Mehrfachgebéarende haben [8].

Praeklampsie, eine Multisystemerkrankung in der Schwangerschatft, betrifft ca. 2% aller
schwangeren Frauen und ist eine der Hauptursachen fur mutterliche und kindliche
Morbiditat und Mortalitat [10, 34, 35, 38]. Schwere Praeklampsien und Eklampsien
treten familiar gehauft auf. Verwandte 1. Grades besitzen ein flnffach erhdhtes Risiko,
ebenfalls an einer Praeklampsie zu erkranken [11].

Ein Erkennen dieses Krankheitsbildes setzt ein Verstandnis der normalen

physiologischen Veréanderungen der Schwangerschaft voraus [8].

1.2 Physiologische Verdnderungen in der Schwangerschaft

Wahrend der ersten Schwangerschaftshalfte durchleben die uteroplazentaren Arterien
viele Veranderungen [18]. Beim Menschen ist das Einwandern von Trophoblastzellen in
die Dezidua und das innere Drittel des Myometriums unabdingbare Voraussetzung fur
einen erfolgreichen Schwangerschaftsverlauf [12]. Der Ersatz des Endothels der
Spiralarterien in Verbindung mit einer funktionellen Zerstérung ihrer Media durch
Trophoblastzellen und einer ausgepragten Dilatation kennzeichnet den Ubergang der
urspringlichen Spiralarterien in die uteroplazentaren Arterien. Durch diese
physiologische Adaptation der mutterlichen Arterien werden sie (a) der mitterlichen
Vasomotorenkontrolle entzogen, wird (b) eine erhebliche Steigerung des plazentaren
Blutangebotes erreicht und somit die Adaptation an den erhéhten Durchblutungsbedarf

in der physiologischen Schwangerschaft gewéhrleistet [13, 14].



1.3 Intravasale Mechanismen bei der hypertensiven Schwangerschaftserkrankung

(Pathophysiologie)

1972 haben Brosens und seine Mitarbeiter eine verminderte Trophoblastinvasion und
das Fehlen von schwangerschaftsspezifischen Veranderungen in den uteroplazentaren
Arterien beschrieben, welche haufig mit einer intrauterinen Wachstumsretardierung
und/oder Praeklampsie einhergingen. Seit dieser Zeit richtet sich der Hauptfokus der
Ursachenforschung einer Praeklampsie auf die endovaskulare Trophoblasteninvasion
[14]. Die Storungen der vaskularen Adaptation im Bereich der fetomaternalen Einheit
sowie eine unzureichende Plazentation scheinen von entscheidender Bedeutung fur die
Entstehung einer Praeklampsie und/oder einer IUGR zu sein [15, 16].

Im 1. Trimenon wandern villése Trophoblastzellen in die Arterien und Venen der
Dezidua ein und breiten sich durch Verdrangung des Endothels intravasal entlang der
Innenwande der Gefal3e aus. Die Wandstruktur der Gefal3e in den Endstrecken der
Ateria uterina erfahrt dabei einen vollstindigen Umbau, bei dem die Endothelzellen
durch Trophoblastzellen ersetzt und die muskuléaren Elemente sowie auch die Elastica
interna aufgeldst werden. Durch den Verlust dieser fur die vasoregulatorischen
wichtigen Komponente entwickeln sich aus den englumigen Spiralarterien des
nichtschwangeren Uterus weite Schlauche. Es kommt zu einer Zunahme der
diastolischen Stromungsgeschwindigkeiten in den uteroplazentaren Arterien mit einem
Wegfall der spatsystolischen Inzisur (Notch) und Abfall des Stromungswiderstandes
[64].

Die Atiologie einer mangelhaften Trophoblastinvasion in die myometranen Segmente
der Spiralarterien ist unklar. Die pathophysiologischen Folgen einer nicht
bedarfsgerechten, mangelhaften Dilatation der Spiralarterien sowie die verminderte
Produktion vasodilatatorisch wirksamer Substanzen im GefaRendothel (z. B.
Prostacyclin, NO) bilden die Grundlage fur eine Kaskade biochemischer Prozesse: z. B.
Aggregation von Thrombozyten und Fibrin, gesteigerte Lipidperoxidation und
Freisetzung von Sauerstoffradikalen. Diese kénnen eine endotheliale Imbalance
zwischen vasodilatatorisch, antiaggregatorisch wirksamen und vasokonstriktorisch,
aggregatorisch wirksamen Substanzen verstarken. Das wiederum kann
Minderperfusion der Plazenta und intrauterine Wachstumsretardierung verstérken und

andererseits zur Entstehung hypertensiver Schwangerschaftskomplikationen fihren [6].



Grundsatzlich kdnnen zwei Mechanismen als Ursache der mangelnden
Trophoblastinvasion infrage kommen: eine Storung der invasiven Potenz extravilloser
Trophoblastenzellen oder eine GberschielRende mutterliche Abwehrreaktion [6, 14].
Moderne Konzepte gehen von einer Art kommunikativem Crosstalk zwischen Fetus als
Parasit und Mutter als Bereitsteller mit vielfaltigen Stormoglichkeiten aus, wie z. B.
durch Autoimmunreaktionen [14].

1.4 Anwendung der Dopplersonographie in der Geburtshilfe

Die Dopplersonographie der Arteria uterina ist eine nicht invasive Methode, um die
uteroplazentare Zirkulation darzustellen [17]. Seit den 80er Jahren wird sie zur
Beurteilung des uteroplazentaren und des fetalen Blutkreislaufes verwandt [1]. Sie kann
einerseits als Screeningmethode, andererseits als diagnostische Methode eingesetzt
werden [2]. Sie stellt in der Betreuung von Risikoschwangeren einen wichtigen
Bestandteil der intensivierten Schwangerschaftsvorsorge dar [19]. Mittels
Dopplersonographie kdnnen fetale und maternale Blutflussmuster abgeleitet und diese
unter Verwendung von Nomogrammen der Schwangerschaftswoche entsprechend zur
Beurteilung herangezogen werden [20]. Aul3erhalb der Schwangerschaft sowie im 1.
Trimenon kommt im Doppler eine postsystolische Inzisur (Notch) als Folge einer
Pulswellenreflexion in den nachgeschalteten Gefal3en zur Darstellung. Mit
fortschreitender Trophoblastinvasion in die Spiralarterien ist dieser unter
physiologischen Bedingungen spéatestens ab 24 Schwangerschaftswochen nicht mehr
nachweisbar [21, 39]. Ab 24 Schwangerschaftswochen spricht der Nachweis eines
Notches fur eine pathologische Pulswellenreflexion im Bereich der Spiralarterien. Seit
der Einfihrung der Dopplersonographie der Arteria uterina durch Campbell ist bekannt,
dass auffallige Stromungskurven der Arteria uterina mit einem unguinstigen
Schwangerschaftsausgang korrelieren. Um die Qualitat des Blutflusses beurteilen zu
konnen, stehen Dopplerindizes wie S/D Ratio, Resistance Index (RI), Pulsatility Index
(PI) zur Verfugung [1]. Als auffallig gilt die Kurve der Arteria uterina, wenn eine erhohte
Impedanz in Form eines erhdhten PI, Rl oder S/D Ratio auftritt, oder wenn ein Notch in
einer oder beiden Arteriae uterinae nachweisbar ist [18].

Mehrere dopplersonographische Studien haben bestétigt, dass das Auftreten einer
erhohten Impedanz und der Nachweis eines Notches mit einem erhéhten Risiko fir eine

Praeklampsie und/oder einer Wachstumsretardierung gekoppelt sind [22-29].



1.5 Ziel der Studie

Ziel der Studie ist es, anhand der Tiefe des Notches (gemessen als Notchindex®) und
des systolischen Anstiegswinkels der Hullkurve des Sonogramms der Arteria uterina
herauszufinden, ob diese — einzeln oder gemeinsam — pradiktive Faktoren fir das
Entstehen einer hypertensiven Schwangerschaftserkrankung und/oder
Wachstumsretardierung darstellen.

Dies gilt es mit folgenden Fragen zu beantworten:

1) Wie viele Schwangere mit einem Notch entwickeln
¢ einen auffalligen Schwangerschaftsverlauf, definiert als Entstehung eines SIH,
einer Praeklampsie, einer Eklampsie und eines HELLP-Syndroms?

e eine Wachstumsretardierung?

2a) Korrelieren der Notchindex bzw. der systolische Anstiegswinkel mit dem Entstehen
eines auffalligen Schwangerschaftsausgangs fur die Mutter und/oder Entstehung
einer IUGR?

2b) Gibt es Grenzwerte, ab denen eine hypertensive Schwangerschaftserkrankung oder

eine IUGR auftreten?

! spater (2002) publiziert von Becker et. al, siehe [18]



2. Material und Methode

2.1 Patientenkollektiv

In diese retrospektive Studie aufgenommen wurden Patientinnen, bei denen zwischen
1996 und 2000 im Krankenhaus Neukoélin eine transabdominale dopplersonographische
Untersuchung durchgefihrt und ein beidseitiger Notch in den Arteriae uterinae
festgestellt wurde. Es handelte sich ausschlieflich um Einlingsgraviditaten. Insgesamt
wurden 119 Frauen zusammengetragen, die sich zwischen 19 SSW und 40 SSW
befanden. Bei 2 Muttern wurden in einer Schwangerschaft zwei Dopplermessungen in
zwei verschiedenen Schwangerschaftswochen durchgefiihrt. In der Analyse wurden
nicht beide Messungen beriicksichtigt, sondern nur die Messung, die in der héheren
Schwangerschaftswoche festgehalten wurde. So ergibt sich auch die Gesamtfallbasis
von N = 119 Mduttern.

Die Dopplersonographie wurde von zwei Facharzten fir Gynakologie und Geburtshilfe
durchgefiihrt. Beide Arzte hatten die Qualifikation DEGUM Stufe II, wobei ein Arzt noch
zusatzlich den Schwerpunkt ,Spezielle Geburtshilfe und Perinatalmedizin® besal3.

2.2 Gerate und Datenerhebung

2.2.1 Gerate und Dopplermessungen

Die Untersuchungen erfolgten mit einem Gerat Acuson 128 XP 10 der Firma Acuson™
Computed Sonography (Mountain View, CA, USA) mit einem 3,5 MHz Phased Array
und einem 5 MHz Curved Array Schallkopf.

Pro Untersuchungsgang wurden jeweils beide Arteriae uterinae sonographiert. Hierbei
wurde immer der Insonationswinkel eingestellt.

Zur Darstellung kamen jeweils 3 Hullkurven pro Messung und pro Seite (plazentar und
nicht plazentar). Das Einscannen der Bilder der Arteriae uterinae erfolgte mit dem
Scannertyp Canon CanoScan FB 630P (Canon Inc., Tokio, Japan). Nun war es
maoglich, sich die Bilder mit dem Programm Adobe Photoshop 5.0 (Adobe SYSTEMS,
Inc., San Jose, CA, USA) auf die optimale GroRe auf dem Computer einzustellen und
zu bearbeiten. Die Datenbank wurde mit dem Programm Microsoft Office Excel 98
(Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) auf einem Computer Macintosh
der Firma Apple (Cupertino, CA, USA) erstellt.



2.2.2 Datenerhebung

Aus der Patientenakte sind folgende Informationen in die Datenbank aufgenommen

worden:

Schwangerschaftswoche bei Ultraschallmessung
Schwangerschaftswoche bei Geburt
Geburtsmodus

Indikation bei Sectio
Schwangerschaftsinduzierter Hypertonus (SIH)
Praeklampsie

Eklampsie

HELLP-Syndrom

Gewicht des Kindes bei Geburt

Gewichtsperzentile bei Geburt

Aus der Flowmessung wurden bernommen:

Resistance-Index (RI) der Arteria uterina plazentar
Resistance-Index (RI) der Arteria uterina nicht plazentar
Resistance-Index (RI) der Arteria umbilicalis

Block der Arteria umbilicalis

Reverse Flow der Arteria umbilicalis

Anhand der Hillkurve wurden ausgemessen:

Bewusst nicht aus der Patientenkartei in die Datenbank aufgenommen wurden
Informationen Uber maternale Risiken wie z. B. Diabetes mellitus, Nikotinabusus,

Nierenerkrankungen und fetale Risiken wie z. B. intrauterine Infektionen oder

Notchindex (B—A/ B)

Systolischer Anstiegswinkel

genetische Anomalien. AulR3er Acht gelassen wurden auch die Impedanzindices, da im

Rahmen dieser Arbeit alleine der Notchindex und der Anstiegswinkel als pradiktive

Faktoren fur ein bestimmtes Outcome von Mutter und Kind analysiert werden sollten.
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2.3 Aufteilung des Kollektivs fur die Auswertung

Unauffallig keine hypertensive Schwangerschaftserkrankung,
intrauterine Wachstumsretardierung oder Geburt vor 37+0

Schwangerschaftswochen

Auffallig Hypertensive Schwangerschaftserkrankung oder intrauterine
Wachstumsretardierung oder Geburt vor 37+0

Schwangerschaftswochen

Keine Hypertonie keine hypertensive Schwangerschaftserkrankung:
Blutdruck < 140/90 mm/Hg

SIH Schwangerschafts-Hypertonus
(Gestationshypertonie):
Blutdruck = 140/90 mmHg nach abgeschlossenen 20 SSW
ohne Proteinurie bei einer zuvor normotensiven

Schwangeren [66]

Praeklampsie Gestationhypertonie und Proteinurie = 300 mg/24h nach
abgeschlossenen 20 SSW [66]

Eklampsie Préaeklampsie mit tonisch-klonischen Krampfanféllen, die

keiner anderen Ursache zugeordnet werden kdnnen [66]

HELLP-Syndrom Hamolyse, pathologisch erhéhte Leberenzyme, erniedrigte
Thrombozytenzahl (<100.000/pl)
(Haemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet count)

[66]

IUGR Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile bei reduziertem
Wachstum

Normgewicht Geburtsgewicht = 10. und < 90. Perzentile

11



2.4 Messungen an der Hullkurve

% 3470 24+3 10 Okt 01
| KHNEUKOLLM, PRANATALE DIAGHOSTIK & THERAPIE

P :3.5MH2 3:28:08 psm

General /V

40dB 1 -/+1/2/5
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OB—Mon Cardiac

Abbildung 1 Pathologischer Hillkurvenverlauf der Arteria uterina mit Notch

2.4.1 Verfahren zur Bestimmung des Notchindex

An der Hullkurve der A. uterina wurde das Verhaltnis zwischen fruhdiastolischer und
maximal diastolischer Geschwindigkeit wie folgt bestimmt:
- Messung der Strecke B zwischen dem punctum maximum der Diastole bis zur
Nulllinie in cm.
- Ansetzen des zweiten Punktes an der tiefsten Stelle des Notches
und Messung der Strecke A bis zur Nulllinie in cm (Abb.2).

A |B

Abbildung 2 Messung der Strecken zur Bestimmung des Notchindex
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Der Notchindex (NI) ergibt sich aus dem Verhaltnis:

NI =B-A/B

Die Messung wurde jewelils fur die plazentare und nicht plazentare Seite der Arteria
uterina innerhalb einer Schwangerschaftswoche durchgeftihrt und anschlie3end in die

Datenbank aufgenommen.

2.4.2 Bestimmung des systolischen Anstiegswinkels

Anlegen einer Tangente T an den systolischen Anstieg (Anstieg zu einer Geraden
gemittelt).

Ablesen des Winkels a zwischen der Tangente und der Nulllinie gemessen in Grad
(Abb.3).

Abbildung 3 Messung des Anstiegswinkels

Die Messung erfolgte ebenfalls fur die plazentare und nichtplazentare Seite der Arteria
uterina.

Da pro Schwangerschaftswoche jeweils zwei Messungen - plazentar und nicht
plazentar - fir den Notchindex und fiir den Anstiegswinkel gemessen wurden, sind
diese Werte gemittelt worden, sodass sie als ,mittlerer Notchindex“ und ,mittlerer

Anstiegswinkel® betitelt wurden.
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2.5 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM SPSS Statistics Version 10.0.
(Armonk, NY, USA).

Zur Prifung auf statistisch signifikante Unterschiede wurde als nichtparametrisches
Prufverfahren der Mann-Whitney-U-Test [30] verwendet. Dies ist ein
nichtparametrisches Prufverfahren fur nicht normal verteilte Stichproben. Getestet wird
die Nullhypothese. Der Median der zu vergleichenden Gruppen hinsichtlich des
intervallskalierten Merkmals - hier Notchindex und systolischer Anstiegswinkel - ist
gleich. Die Nullhypothese wird verworfen, wenn der P-Wert < 0,05 ist.

In einem ersten Analyseschritt wurde gepruft, ob sich zwischen den Gruppen auffallig
und unauffallig bezlglich der Grélken ,mittlerer Notchindex* und ,mittlerer
Anstiegswinkel“ statistisch signifikante Unterschiede bezlglich des
Schwangerschaftsausgangs fur die Mutter nachweisen lassen. Es erfolgten
Paarvergleiche zwischen Unauffallig vs. SIH, Unauffallig vs. Praeklampsie, Unauffallig
vs. Eklampsie/HELLP). Aufgrund der geringen Fallzahlen in den beiden Gruppen
Eklampsie (N = 2) und HELLP (N = 2) wurden diese Gruppen in der Analyse zu einer
gemeinsamen Gruppe zusammengefasst.

Im zweiten Schritt wurde ebenfalls mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests im Fall von zwei
unabhangigen Stichproben das Outcome des Kindes, unterteilt in <10. Perzentile und =
10. Perzentile, auf signifikante Gruppenunterschiede geprift.

Auf eine Adjustierung des Signifikanzniveaus wurde hier verzichtet.

Die grafische Darstellung der Resultate erfolgte mit Hilfe von Box- und Whisker-Plots.
Die Boxplots stellen die Ergebnisse zwischen der 25. und der 75. Perzentile dar. Der
Median entspricht bei der 50. Perzentile. Die Whisker-Tails kennzeichnen den kleinsten
bzw. gro3ten Wert, der weniger als das 1,5-fache des Interquartilabstandes von der Box
entfernt ist. Ausrei3er werden durch Kreise, Extremwerte durch Sternchen
gekennzeichnet. Ausreif3er sind mehr als das 1,5-fache und weniger als das 3-fache
des Interquartilabstandes von der Box entfernt. Extremwerte sind mehr als das 3-fache
des Interquartilabstandes entfernt.

Im nachsten Analyseschritt wurde mithilfe der Logistischen Regression [32] die
gemeinsame Wirkung von ,mittlerer Notchindex“ und ,mittlerer Anstiegswinkel“ auf die
Entstehung eines SIH, einer Praeklampsie und einer IUGR untersucht. Eklampsie und

Praeklampsie wurden aufgrund der geringen Fallzahl (N=4) vernachlassigt.
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Wenn eine Zielgrol3e p dichotom ist (in diesem Fall unaufféalliger/auffalliger
Schwangerschaftsverlauf), wird die logistische Regressionsanalyse angewandt. Sie
ermittelt die Wahrscheinlichkeit des Eintretens einer bestimmten Auspragung p in
Abhangigkeit von Einflussgrof3en (x-Werte) [67]. In unserem Fall ist p der Eintritt des
Ereignisses (z. B. auffalliger Schwangerschaftsverlauf fir die Mutter) und Notchindex
bzw. Anstiegswinkel die Einflussgrof3e x. Um zur Wahrscheinlichkeitsaussage zu

gelangen, wird folgende Wahrscheinlichkeitsfunktion benétigt:

e(axl + bx2 + ... + Konstante)

p:

(1 + eax1 + bx2 +...+ Konstante)

Die in der Formel und in den Tabellen 11, 13, 15 und 17 beschriebene Konstante ist ein
technischer Parameter, der zur Prognose des Schwangerschaftsausgangs (auffallig,
Gestationshypertonie, Praeklampsie, Eklampsie, HELLP bzw. IUGR) bendtigt, aber
nicht interpretiert wird. Das e in obengenannter Formel gibt die Eulersche Zahl an
(e=2,7812...).

Mittels Bestimmung der Odds Ratio werden nach Messung des Notchindex und des
systolischen Anstiegswinkels die Chancen fur das Auftreten eines auffalligen
Schwangerschaftsausgangs bzw. Auftreten einer IUGR dargestellt. Je grol3er das
relative Risiko ist, desto eher lasst sich ein kausaler Zusammenhang zwischen den

Einflussfaktoren und der Krankheit postulieren.

Die diagnostische Leistungsfahigkeit eines Tests ist durch seine Spezifitat und
Sensitivitat charakterisiert. Die Spezifitat ist die Wahrscheinlichkeit fur ,richtig negative®
Testergebnisse, also richtig gesunde Schwangere ohne SIH, Praeklampsie, Eklampsie
und HELLP-Syndrom bzw. normgewichtige Kinder. Die Sensitivitat dagegen ist die
Wabhrscheinlichkeit fur ,richtig positive® Testergebnisse, also wirklich an einer
Gestationshypertonie, Praeklamspie, Eklampsie und HELLP-Syndrom erkrankte
Schwangere bzw. Kinder mit einem Gewicht unter der 10. Perzentile [56].

Dieser Sachverhalt wird am besten mit der Erstellung einer Vierfeldertafel

veranschaulicht (Tab.1).
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Vorhergesagt
0 = nein l1=ja
Beobachtet 0 = nein Zelle A Zelle B
(korrekt negativ) (falsch positiv)
1=)a Zelle C Zelle D
(falsch negativ) (korrekt positiv)

Tabelle 1 Beispielhafte Darstellung einer Vierfeldertafel [68]

Aus der Vierfeldertafel lassen sich folgende Ereignisse ableiten:

Sensitivitat D/ (C+D)
Spezifitat Al (A+B)
Positiver Vorhersagewert D/ (D+B)
Negativer Vorhersagewert Al (A+C)

Gesamt-Anteil korrekter Vorhersagen (A+D)/ (A+B+C+D) [68]

Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgt mit Hilfe von Receiver Operating
Characteristic (ROC)-Kurven. Diese zeigen die resultierenden relativen

Haufigkeitsverteilungen der Parameterwerte in Form von Sensitivitét (Richtig-Positive-

Rate) und Falsch-Positive-Rate (1-Spezifitat) [65].
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3. Ergebnisse
3.1 Haufigkeitsverteilung des Gesamtkollektivs

3.1.1 Darstellung Outcome Mutter

Von insgesamt 119 Féllen, die zwischen 1996 und 2000 mit beidseitigem Notch erfasst
wurden, hatten 40 Frauen (34%) einen unauffalligen Schwangerschaftsverlauf, d. h., die
Kinder hatten ein Normalgewicht tber der 10. Perzentile und es bestand keine
hypertensive Erkrankung der Mutter. 79 Schwangerschaften (66%) waren auffallig. Es
bestand entweder eine hypertensive Schwangerschaftserkrankung, eine
Wachstumsretardierung oder beides gemeinsam (Tab.2).

Zwei der Neugeborenen sind post partum verstorben. Zwei Frauen haben eine
Eklampsie entwickelt, wovon eine Schwangere an der Eklampsie (Hirnblutung)

verstorben ist.

Haufigkeit Prozent
#) (%)
Mutter un.q _K|nd 40 34
unauffallig

Mutter und{o_der Kind 79 66
aufféllig

Gesamt 119 100

Tabelle 2 Haufigkeitsverteilung Schwangerschaftsausgang fir Mutter
und Kind

Tabelle 3 zeigt eine Unterteilung aller Schwangerschaftsausgange alleine fir die Mutter
und stellt die Haufigkeiten dar. Bei 78 Schwangeren (66%) trat kein Hypertonus auf. Am
haufigsten wurde in 22% der Falle eine Praeklampsie festgestellt, gefolgt von SIH (9%),
Eklampsie und HELLP-Syndrom (3%). Somit waren 41 Mutter (34%) auffallig.
Abbildung 4 stellt dies graphisch dar.

Haufigkeit Prozent
#) (%)
kein Hypertonus 78 66
SIH 11 9
Praeklampsie 26 22
Eklampsie/HELLP 4 3
Gesamt 119 100

Tabelle 3 Haufigkeitsverteilung unterschiedlicher Schwangerschaftsausgange
fur die Mutter
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Abbildung 4 Graphische Darstellung der Haufigkeiten Outcome Mutter in Prozent

3.1.2 Darstellung Outcome Kind

Tabelle 4 stellt die Haufigkeitsverteilung nach Gewichtsperzentilen des Neugeborenen
dar.

Zwei der Kinder sind aufgrund Frihgeburt bei 27+3 SSW und 28+1 SSW verstorben.
Eines dieser Kinder war wachstumsretardiert, das andere entsprechend der
Schwangerschaftswoche entwickelt. Weitere zwei Kinder sind intrauterin bei 35+6 SSW
und 35+4 SSW aufgrund einer vorzeitigen Plazentalésung verstorben. Das Gewicht des
Ersten entsprach der 5. Perzentile, das des Zweiten konnte der 50. Perzentile
zugeordnet werden. Ein makrosomes Kind gab es in dem untersuchten Kollektiv nicht.
Bei 55 (46%) Neugeborenen lag das Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile.
Normalgewichtig entsprechend tber der 10. Perzentile waren 64 (54%) Kinder.
Abbildung 5 stellt dies graphisch dar.
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Haufigkeit Prozent
(#) (%)
< 10. Perzentile 55 46
210. Perzentile 64 54
Gesamt 119 100

Tabelle 4 Haufigkeitsverteilung Schwangerschaftsausgang fir das Kind
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Abbildung 5 Graphische Darstellung der Haufigkeiten Outcome Kind in Prozent
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3.2 Messergebnisse

3.2.1 Darstellung der gemessenen Haufigkeiten , mittlerer Notchindex“ und

»mittlerer Anstiegswinkel* zum unterschiedlichen Outcome der Mutter

Im gesamten Kollektiv von 119 Schwangeren wurde in den Aa. uterinae ein Mindestwert
fur den Notchindex von 0,02 ermittelt (Minimum). Der hochst ermittelte Wert belief sich
auf 1,00 (Maximum). Der Median in dieser Gruppe befand sich bei 0,18. Der
Wertebereich bei den Frauen mit Praeklampsie lag zwischen 0,09 bis 1,00. In dieser
Gruppe betrug der Median 0,30 und lag somit hoher als bei den Schwangeren mit SIH
(0,20) und den Frauen mit Eklampsie und HELLP (0,25).

Die Fallzahl der Gruppe Eklampsie/HELLP setzt sich aus nur 4 Patientinnen zusammen

und ist daher nicht als reprasentativ anzusehen (Tab. 5).

Ausgang der Schwangerschaft (Mutter)
- y .| Eklampsie/ s
Total Unaufféllig SIH |Praeklampsie HELLP auffallig
Mittelwert 0,22 0,19 0,18 0,32 0,24 0,27
Standardabweichung | 0,15 0,13 0,09 0,20 0,15 0,18
Median 0,18 0,15 0,20 0,30 0,25 0,25
Minimum 0,02 0,02 0,08 0,09 0,08 0,08
Maximum 1,00 0,64 0,34 1,00 0,38 1,00
Gesamt 119 78 11 26 4 41
Tabelle 5 Verteilung der gemessenen Werte ,mittlerer Notchindex* zum Outcome

der Mutter

In Tabelle 6 ist der Wertebereich des systolischen Anstiegswinkels zum Outcome der
Mutter dargestellt. Bei 119 Fallen betrug der kleinste gemessene Winkel 70,0°, der
steilste 86,0°. In dieser Gruppe lag der Median bei 80,5°. Im Vergleich hierzu konnte in
der Gruppe mit schwangerschaftsinduziertem Hypertonus ein Wertebereich von 78,5°
(Minimum) bis 86° (Maximum) gemessen werden. Der Median belief sich auf 82,0°. Bei
den Frauen, die eine Praeklampsie entwickelt haben, war der Median (82,0°) zwar mit
der SIH Gruppe identisch (82,0°), der gemessene Wertebereich war jedoch kleiner
(Minimum bei 74,5°, Maximum 84,5°). In der Eklampsie/HELLP Gruppe mit kleiner
Fallzahl liegen der minimal gemessene Wert (80,0°) und der Median (80,75°) dicht

beieinander. Der steilste systolische Anstiegswinkel wurde mit 84,0° gemessen.
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Ausgang der Schwangerschaft (Mutter)
- .. .| Eklampsie/ -
Total Unauffallig SIH | Praeklampsie HELLP auffallig
Mittelwert 80,41 79,95 82,14 80,92 81,38 81,29
Standardabweichung | 2,73 2,80 2,07 2,56 1,89 2,39
Median 80,50 80,00 82,00 82,00 80,75 82,00
Minimum 70,00 70,00 78,50 74,50 80,00 74,50
Maximum 86,00 85,50 86,00 84,50 84,00 86,00
Gesamt 119 78 11 26 4 41
Tabelle 6 Verteilung der gemessen Werte ,mittlerer Anstiegswinkel [Grad]* zum Outcome

der Mutter

3.2.2 Zusammenhang zwischen Notchindex bzw. Anstiegswinkel und

Schwangerschaftsausgang fir die Mutter

Im Folgenden wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests die statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den einzelnen Schwangerschaftsverlaufen fir die Mutter in
Bezug auf den mittleren Notchindex ermittelt. Hierzu wurden Paarvergleiche (Unauffallig
vs. Auffallig, Unauffallig vs. SIH, Unauffallig vs. Praeklampsie, Unauffallig vs.
Eklampsie/HELLP) durchgefuihrt. Auf eine Adjustierung des Signifikanzniveaus wurde
verzichtet. Ebenso wurde mit der Zielgrof3e mittlerer Anstiegswinkel verfahren. Auch
hier sollten die Gruppenunterschiede auf ihre Signifikanz gepruft werden.

In Tabelle 7 sind die Ergebnisse dieses Tests dargestellt. Bei 119 Schwangeren war der
mittlere Notchindex zwischen Patientinnen mit einem unaufféalligen
Schwangerschaftsverlauf verglichen mit Patientinnen, die eine hypertensive Erkrankung
entwickelt haben (auffalliger Schwangerschaftsverlauf), signifikant erhéht (p< 0,008).
Innerhalb der Gruppe der Patientinnen mit Praeklampsie und den gesunden Frauen gab
es bezlglich des mittleren Notchindex sogar einen hochsignifikanten Unterschied
(p<0,001). Keine signifikanten Unterschiede konnten in der Gruppe SIH bzw.
Eklampsie/HELLP festgestellt werden (p<0,823, p<0,412).

Im weiteren Verlauf der Tabelle 7 sind die Signifikanzniveaus der unterschiedlichen
Verlaufe fur die Mutter in Abhangigkeit vom mittleren Anstiegswinkel dargestellt. Im
Vergleich der unauffalligen Gruppe mit der auffalligen Gruppe wurde eine statistische
Signifikanz von p<0,004 berechnet. Ein weiterer signifikanter Unterschied bestand
zwischen gesunden Frauen und Schwangeren mit SIH (p<0,009). Fur Schwangere mit

Praeklampsie und Eklampsie/HELLP zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
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(p<0,055, p<0,281). Fir die Frauen mit Praeklampsie wurde die
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% nur ganz knapp tberschritten.

ZielgroRRe Gruppe 1 Gruppe 2 N Signifikanz
mittlerer Notchindex unauffallig auffallig 119 0,008
mittlerer Notchindex unauffallig SIH 89 0,823
mittlerer Notchindex unauffallig Eklampsie/HELLP 82 0,412
mittlerer Notchindex unauffallig Praeklampsie 104 0,001
mittlerer Anstiegswinkel [Grad] unauffallig auffallig 119 0,004
mittlerer Anstiegswinkel [Grad] unauffallig Eklampsie/HELLP 82 0,281
mittlerer Anstiegswinkel [Grad] unauffallig Praeklampsie 104 0,055
mittlerer Anstiegswinkel [Grad] unauffallig SIH 89 0,009

Tabelle 7 Darstellung Zusammenhang zwischen Notchindex bzw. Anstiegswinkel und den

verschiedenen Schwangerschaftsausgangen fir die Mutter

Zur besseren Veranschaulichung der gemessenen Notchindices in den

unterschiedlichen Gruppen (unauffalliger Schwangerschaftsverlauf, SIH, Praeklampsie,
Eklampsie/HELLP) dient die Boxplotdarstellung (Abb.6). Hier kann man deutlich

erkennen, dass bei Patientinnen mit Praeklampsie groRere Notchindices gemessen

wurden (Median 0,30) als in den Vergleichsgruppen. In dieser Gruppe gab es auch

einen Extremwert (Notchindex 1,00).
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Abbildung 6 Notchindex und Ausgang der Schwangerschaft in der
Box-und Whisker-Plot Darstellung
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Abbildung 7 Anstiegswinkel und Schwangerschaftsausgang fur die Mutter
in der Box- und Whisker-Plot Darstellung

In der obigen Boxplotdarstellung (Abb. 7) werden die gemessenen Anstiegswinkel im
Gruppenvergleich dargestellt. Der geringe Unterschied zwischen den gemessenen
Werten ist deutlich zu erkennen. Der Median der Gruppe SIH und Praeklampsie ist
gleich (82,0°) und liegt nur zwei Grad hoher als in der unauffalligen Gruppe.

3.2.3 Darstellung der gemessenen Haufigkeiten ,mittlerer Notchindex und

mittlerer Anstiegswinkel“ zum Outcome des Kindes

Im gesamten Patientenkollektiv wurden 119 Kinder geboren, da es sich ausschlief3lich
um Einlingsgraviditaten handelte. Die Notchindices dieses Kollektivs wiesen beziglich
des Notchindex Werte zwischen 0,04 (Minimum) und 1,00 (Maximum) auf. Der Median
lag bei 0,18. Bei Kindern mit einem Gewicht < 10. Perzentile wurde der gleiche
Wertebereich wie im Gesamtkollektiv gemessen, allerdings lagen hier der Median mit
0,22 und der Mittelwert mit 0,24 knapp hoher. Bei den normalgewichtigen Kindern
zeigten sich flachere Notchindices (Minimum 0,04, Maximum 0,66, Median 0,15)
(Tab.8).
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IUGR

Total 2> 10. Perzentile IUGR

Mittelwert 0,22 0,20 0,24
Standardabweichung 0,15 0,13 0,17
Median 0,18 0,15 0,22
Minimum 0,02 0,04 0,02
Maximum 1,00 0,66 1,00

Gesamt 119 64 55

Tabelle 8 Verteilung der gemessen Werte ,mittlerer Notchindex® zum
Outcome des Kindes

In Tabelle 9 sind die gemessenen Anstiegswinkel bei den normalgewichtigen und
wachstumsretardierten Kindern im Vergleich zum Gesamtkollektiv dargestellt. In 119
Fallen lag der flachste systolische Anstiegswinkel bei 70,0°, der steilste bei 86,0°. Im
Vergleich hierzu konnten bei den Kindern = 10. Perzentile Winkel zwischen 70,0° und
85,0° gemessen werden. Der Median in dieser Gruppe liegt wie im Gesamtkollektiv bei
80,5°. Betrachtet man die Winkel in der IUGR Gruppe liegt der Wertebereich mit

73,5° (Minimum) und 86,0° (Maximum) etwas hoher. Der Median in dieser Gruppe ist
bei 81,0° wieder zu finden, sodass die Werte in allen drei Vergleichsgruppen
(Gesamtkollektiv, normalgewichtige Kinder und wachstumsretardierte Kinder) sich nicht
deutlich unterscheiden.

IUGR
Total 2> 10. Perzentile IUGR
Mittelwert 80,41 79,98 80,91
Standardabweichung 2,73 2,84 2,54

Median 80,50 80,50 81,00
Minimum 70,00 70,00 73,50
Maximum 86,00 85,00 86,00

Gesamt 119 64 55

Tabelle 9 Verteilung der gemessen Werte ,mittlerer Anstiegswinkel [Grad]*
zum Outcome des Kindes
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3.2.4 Zusammenhang zwischen Notchindex bzw. Anstiegswinkel
und Schwangerschaftsausgang fur das Kind

Im Folgenden kam erneut der Mann-Whitney-U-Test zur Verwendung, um zwischen
den Gruppen Kinder = 10. Perzentile und Kinder < 10. Perzentile statistisch signifikante
Unterschiede hinsichtlich des mittleren Notchindex und des mittleren Anstiegswinkels
zu prufen. Im Gruppenvergleich kénnen weder beztiglich des Notchindex (p = 0,131)
noch bezuglich des Anstiegswinkels (p = 0,138) statistisch signifikante Unterschiede

nachgewiesen werden (Tab.10).

Zielgrolie Gruppenvariable | Kategorie N | Signifikanz
mittlerer Notchindex IUGR > 10. Perzentil | 64
0,131
mittlerer Notchindex IUGR IUGR 55
mittlerer Notchindex IUGR Gesamt 119
mittlerer Anstiegswinkel [Grad] IUGR > 10. Perzentil | 64
0,138
mittlerer Anstiegswinkel [Grad] IUGR IUGR 55
mittlerer Anstiegswinkel [Grad] IUGR Gesamt 119

Tabelle 10 Darstellung Zusammenhang zwischen Notchindex bzw. Anstiegswinkel
und Schwangerschaftsausgang fur das Kind

Die Boxplotdarstellung in Abbildung 8 veranschaulicht, dass zwar die Messbereiche der
Notchindices innerhalb der Gruppen unauffalliges Kind und wachstumsretardiertes Kind
dicht beieinanderliegen, die Medianwerte sich jedoch deutlich unterscheiden. Mit 0,22
bei Kindern mit IUGR liegt dieser deutlich héher als der Median der Vergleichsgruppe
mit 0,15. In der auffalligen Gruppe ist auch ein sehr tiefer Notch von 1,00 gemessen
worden (Extremwert).

In Abbildung 9 ist zu erkennen, dass die Werte beziglich der gemessenen mittleren
Anstiegswinkel sich kaum unterscheiden. Hier liegen sowohl die Messbereiche als auch
die Mediane (<10. Perzentile: 81,0°, = 10. Perzentile 80,5°) beider Gruppen dicht
beieinander. Extremwerte gibt es in beiden Gruppen nicht.
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3.2.5 Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse zum Outcome der Mutter

Die Darstellung des Zusammenhangs zwischen den untersuchten Parametern
(Notchindex und systolischer Anstiegswinkel) zu einem bestimmten
Schwangerschaftsverlauf erfolgte durch das Verfahren der logistischen Regression. Der
in den Tabellen 11, 13, 15 und 17 dargestellte Regressionskoeffizient B beschreibt, ob
ein Anstieg des Notchindex bzw. Anstiegswinkels wahrscheinlichkeitserh6hend fur den
Eintritt eines Ereignisses (SIH, Praeklamspie, Eklampsie/HELLP oder IUGR) ist oder
nicht. Mittels Odds Ratio wird nach Messung des Notchindex und des Anstiegswinkels
die Chance fir das Auftreten eines auffalligen Schwangerschaftsverlaufs angegeben.
Des Weiteren sind in den Tabellen 11, 13, 15 und 17 die untere Grenze des
Konfidenzintervalls (KI UG) und die obere Grenze des Konfidenzintervalls (KI OG)
dargestellt.

Tabelle 11 zeigt die Zusammenhénge zwischen den Einflussgréfien Notchindex und
Anstiegswinkel und einem auffalligen Schwangerschaftsverlauf fur die Mutter. Die Odds
Ratio liegt fur beide EinflussgréRen tber 1 und bestatigt somit einen direkten
Zusammenhang zwischen Vorhandensein eines beidseitigen Notches und einem steilen
Anstiegswinkel und einem auffalligen Ausgang der Schwangerschatt fur die Mutter. Es
fallt auf, dass die Odds Ratio fur den Parameter Notchindex mit einem Wert von 16,41
deutlich hoher als die Odds Ratio fur den Parameter Anstiegswinkel (1,17) liegt. Ein
statistisch signifikanter Zusammenhang, dass sich anhand des Notchindex bzw.
Anstiegswinkels ein auffalliger Schwangerschaftsverlauf prognostizieren l&sst, gibt es
allerdings nicht. Die Signifikanzwerte liegen knapp oberhalb der vorgegebenen

Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (Notchindex p<0,051, Anstiegswinkel p<0,059).

Modell Parameter B Signifikanz | Odds Ratio | KIUG | KI OG Flache ROC
Auffallig Notchindex 2,798 0,051 16,415 0,984 | 273,882

Auffallig | Anstiegswinkel 0,160 0,059 1,173 0,994 1,385 0,695
Auffallig Konstante -14,154 0,037 0,000

Tabelle 11 Ergebnisse der logistischen Regression zum Einfluss von Notchindex und Anstiegswinkel auf
einen auffalligen Schwangerschaftsausgang
Tabelle 12 beschreibt den Anteil der richtig prognostizierten unauffalligen
Schwangerschaften - also Frauen ohne Hypertonie (Spezifitét) - im Vergleich zu richtig
prognostizierten auffalligen Patientinnen (Sensitivitét). In der gesunden Gruppe wurden

von 78 Frauen 52 Schwangere als tatsachlich gesund prognostiziert. Dies ergibt eine
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Spezifitat von 67%. 27 Frauen von 41 auffallig geschéatzten Patientinnen hatten
tatsachlich eine SIH, Praeklampsie, Eklampsie oder HELLP. Dies ergibt eine Sensitivitat

von 66%. Der Prozentsatz aller richtig prognostizierten Falle belief sich auf 66%.

Ausgang der Schwangerschaft (Mutter)
N Vorhergesagt
unauffallig | aufféllig | Gesamt
unauffallig 52 26 78
Beobachtet auffallig 14 27 41
Gesamt 66 53 119
Spezifitat 67%
Sensitivitat 66%
Gesamtprozentsatz richtig klassifiziert 66%
Cut-Value 0,344

Tabelle 12 Ergebnisse berechnete Spezifitdt und Sensitivitat fir
einen auffalligen Schwangerschaftsausgang

Des Weiteren wurden die verschiedenen Dopplermessungen (Notchindex und
Anstiegswinkel) nach ihrer Sensitivitdt und Spezifitat bezuglich eines Risikomerkmals
(auffalliger Schwangerschaftsverlauf) fur jeden maglichen Grenzwert (Cut-Off-Werte)
ausgewertet und in Form eines Diagramms (ROC-Kurve) grafisch dargestellt. In dieser
Studie wurde der optimale Cut-Off-Wert mit der geringsten Falsch-Positiven-Rate bei
maoglichst genauer Sensitivitat festgelegt. Dieser liegt fur die Vergleichsgruppen
unauffalliger Schwangerschaftsverlauf/auffalliger Schwangerschaftsverlauf bei 0,344
(Tab. 12).
Anhand der Flache unter der ROC-Kurve lasst sich die Leistungsfahigkeit der zu
untersuchenden Einflussgré3en (Notchindex und Anstiegswinkel) abschatzen. Je
grof3er die Flache unter der Kurve, desto besser ist das Modell im Hinblick auf die
Prognose. In Abbildung 10 wird dies in Bezug auf einen auffalligen
Schwangerschaftsausgang dargestellt. Hier betragt die errechnete Flache unter der
Kurve 0,695 (Abb.10).
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Abbildung 10 ROC-Kurve fir alle Cut-Off-Werte, Zusammenhang zwischen Sensitivitat und Falsch-
Positiv-Rate fur einen auffélligen Schwangerschaftsausgang

In den nachfolgenden Tabellen werden die einzelnen auffalligen

Schwangerschaftsverlaufe SIH und Praeklampsie mittels logistischer Regression

einzeln betrachtet. Auf die Auswertung der Untergruppe Eklampsie/HELLP-Syndrom
wurde aufgrund der sehr niedrigen Fallzahl (N= 4) verzichtet.

Beziglich des Risikos fur SIH gilt: Veréandert sich der Anstiegswinkel um eine Einheit,

dann steigt das Risiko, an einem schwangerschaftsinduzierten Hypertonus zu

erkranken, um das 1,494 fache (Odds Ratio). Ein signifikanter Zusammenhang kann
somit nachgewiesen werden. (p = 0,011) (Tab.13).

Das Risiko, bei Vorhandensein eines beidseitigen Notches einen SIH zu entwickeln, ist
vernachlassigbar gering (Odds Ratio 0,027). Ein Zusammenhang zwischen Notchindex

und der Entstehung eines SIH ist somit nicht nachweisbar (p = 0,280) (Tab.13).

Modell Parameter B Signifikanz | Odds Ratio | KIUG | KIOG Flache ROC
SIH Notchindex -3,594 0,280 0,027 0,000 | 18,586
SIH Anstiegswinkel 0,401 0,011 1,494 1,098 2,032 0,756
SIH Konstante -33,841 0,008 0,000

Tabelle 13 Ergebnisse der logistischen Regression zum Einfluss von Notchindex und Anstiegswinkel auf
einen schwangerschaftsinduzierten Hypertonus
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Tabelle 14 beschreibt den Anteil richtig prognostizierter Falle. Von insgesamt 78 als
gesund geschatzten Frauen sind tatsachlich 51 Schwangerschaften unauffallig
verlaufen (Spezifitat 65%). Von 11 Patientinnen mit vermutetem SIH konnte in 8 Féllen
auch eine SIH nachgewiesen werden (Sensitivitat 73%). Der Prozentsatz der richtig

klassifizierten Patientinnen in dieser Gruppe liegt bei 66%. Der optimale Cut-Off-Value
wurde bei 0,124 gewahlt.

SIH
N Vorhergesagt
unauffallig SIH=Ja |Gesamt
unauffallig 51 27 78
Beobachtet |SIH =Ja 3 8 11
Gesamt 54 35 89
Spezifitat 65%
Sensitivitat 73%
Gesamtprozentsatz richtig klassifiziert 66%
Cut-Value 0,124

Tabelle 14 Ergebnisse berechnete Spezifitat und Sensitivitat fir
einen schwangerschaftsinduzierten Hypertonus

Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgt in Abbildung 11 mithilfe der ROC-
Kurve. Hier betragt die Flache unter der Kurve 0,756. Dies bedeutet, dass die Prognose

eines SIH mittels Notchindex und Anstiegswinkels kein Zufallsprozess ist.
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Abbildung 11 ROC-Kurve fir alle Cut-Off-Werte, Zusammenhang zwischen Sensitivitat und Falsch-
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Fur das Risiko beziiglich Praeklampsie gilt:

Die Wahrscheinlichkeit bei Nachweis eines beidseitigen Notches an einer Praeklampsie
zu erkranken lag bei 100,05 (Odds Ratio) und war somit signifikant (p=0,005).

Ein Zusammenhang zwischen Anstiegswinkel und Praeklampsie dagegen war nicht
nachweisbar (p = 0,588). Hier betrug die Odds Ratio 1,054 (Tab.15). Die jeweiligen
Konfidenzintervalle lagen fir den Notchindex zwischen 3,915 und 2.557,010 und fur

den Anstiegswinkel zwischen 0,872 und 1,272.

Modell Parameter B Signifikanz | Odds Ratio | KI UG Kl OG Flache ROC
Praeklampsie Notchindex 4,606 0,005 100,057 3,915 | 2.557,010
Préaeklampsie | Anstiegswinkel | 0,052 0,588 1,054 0,872 1,272 0,722
Praeklampsie Konstante -6,409 0,403 0,002

Tabelle 15 Ergebnisse der logistischen Regression zum Einfluss von Notchindex und Anstiegswinkel auf
eine Praeklampsie

Tabelle 16 zeigt die errechnete Sensitivitat und Spezifitat fur das Auftreten einer
Praeklampsie. Hier wurden 56 Frauen von insgesamt 78 Patientinnen mit unauffalligem
Schwangerschaftsverlauf beobachtet, die auch tatsachlich gesund gewesen sind
(Spezifitdt 72%). Von 26 Patientinnen mit vermuteter Praeklampsie konnte bei 15 Frauen
wirklich eine Praeklampsie nachgewiesen werden (Sensitivitat 58%). Bei 68% der
Patientinnen konnte eine richtige Aussage Uber den Schwangerschaftsausgang gemacht
werden.

Der Cut-Off-Value lag in dieser Gruppe bei 0,250.

Praeklampsie
N Vorhergesagt
unauffallig | Praeklampsie = Ja | Gesamt

unauffallig 56 22 78

Beobachtet | Praeklampsie = Ja 11 15 26
Gesamt 67 37 104
Spezifitat 72%
Sensitivitat 58%
Gesamtprozentsatz richtig klassifiziert 68%
Cut-Off-Value 0,250

Tabelle 16 Ergebnisse berechnete Spezifitdt und Sensitivitat fir eine
Praeklampsie
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Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mittels ROC-Kurve (Abb.12). Hier
betragt die Flache unter der Kurve 0,72 und ist somit &hnlich der Vergleichsgruppe SIH.
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Abbildung 12 ROC-Kurve fir alle Cut-Off-Werte, Zusammenhang zwischen Sensitivitat und Falsch-
Positiver-Rate fur eine Praeklampsie

32



3.2.6 Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse zum Outcome des Kindes

Betrachtet werden die Zusammenhénge zwischen gemessenem Notchindex und
systolischem Anstiegswinkel und der Nachweis einer Wachstumsretardierung. Da die
Odds Ratio fur beide Einflussgrof3en grof3er 1 ist, kann ein Zusammenhang
angenommen werden. Die Odds Ratio fur den Notchindex liegt mit 3,704 hdher als die
Odds Ratio fur den Anstiegswinkel 1,115.

Eine Abhangigkeit des Risikos fur IUGR von Notchindex und Anstiegswinkel ist
statistisch aber nicht signifikant nachweisbar (Notchindex: p = 0,324; Anstiegswinkel:
p = 0,145) (Tab.17).

Modell Parameter B Signifikanz Odds Ratio | KIUG | KIOG Flache ROC
IUGR Notchindex 1,309 0,324 3,704 0,274 | 49,979

IUGR Anstiegswinkel 0,109 0,145 1,115 0,963 1,291 0,599
IUGR Konstante -9,216 0,122 0,000

Tabelle 17 Ergebnisse der logistischen Regression zum Einfluss von Notchindex und Anstiegswinkel auf
eine intrauterine Wachstumsretardierung

Anhand der Vierfeldertafel wird in Tabelle 18 die errechnete Spezifitdt und Sensitivitat
fur das Vorkommen einer intrauterinen Wachstumsrestriktion dargestellt. Von insgesamt
119 Feten wurden 64 Kinder als normgewichtig beschrieben. Tatsachlich unauffallig
sind aber nur 35 Kinder gewesen (Spezifitat 55%).Die Sensitivitat in der IUGR Gruppe
entsprach (58%). Von 55 Kindern hatten 32 ein Gewicht < 10. Perzentile. Der
Gesamtprozentsatz der richtig prognostizierten Falle lag in dieser Gruppe somit bei
56%.

Der Cut-Off-Value lag in dieser Gruppe bei 0,462.

IUGR
N Vorhergesagt
> 10. Perzentil | IUGR | Gesamt

> 10. Perzentil 35 29 64

Beobachtet IUGR 23 32 55
Gesamt 58 61 119

Spezifitat 55%

Sensitivitat 58%

Gesamtprozentsatz richtig klassifiziert 56%
Cut-Off-Value 0,462

Tabelle 18 Ergebnisse berechnete Spezifitat und Sensitivitat fir
eine intrauterine Wachstumsretardierung
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Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgte mittels ROC-Kurve (Abb.13). Hier
betragt die Flache unter der Kurve 0,59 und ist somit erheblich flacher als die zuvor
beschriebenen Vergleichsgruppen (SIH und Praeklampsie). Dadurch wird gezeigt, dass
hier das Auftreten einer Wachstumsretardierung eher einem Zufall entspricht und kein

Zusammenhang zwischen Notchindex und Anstiegswinkel nachgewiesen werden konnte.
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Abbildung 13 ROC-Kurve fir alle Cut-Off-Werte, Zusammenhang zwischen Sensitivitat und Falsch-
Positiv-Rate fir eine intrauterine Wachstumsretardierung
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4. Diskussion

Eine Praeklampsie betrifft ungefahr 1-2% aller Schwangeren [18, 34, 35, 38]. Andere
Komplikationen, welche mit einer Praeklampsie einhergehen kénnen, sind eine
intrauterine Wachstumsretardierung, intrauteriner Fruchttod, vorzeitige Plazentaldsung
und das Auftreten von Fruhgeburten. Alle diese Komplikationen kdnnen
schwerwiegende Folgen fur Mutter und Kind haben [35]. Die Mortalitat der
Praeklampsie betrifft weltweit ca. 50.000 Schwangere und gehdrt in die Gruppe der
haufigsten Ursachen fir mitterliche Sterblichkeit [34].

In den letzten Jahren wurden bei der Erforschung der Pathophysiologie des
uteroplazentaren Blutflusses grof3e Fortschritte gemacht, seitdem Campbell et al 1983
die Dopplertechnik auf die Messung des uteroplazentaren Blutflusses angewendet
haben [17]. Die gezielte Ultraschalldiagnostik und die Dopplersonographie
fetomaternaler Gefale sind ein wesentlicher Bestandteil der erweiterten
Schwangerschaftsvorsorge [41]. Die Dopplersonographie bietet als weitgehend
standardisierte und nicht invasive Methode die Mdglichkeit der Beurteilung von
Physiologie und Pathophysiologie der uterofetoplazentaren Hamodynamik im
Schwangerschaftsverlauf [42]. In der Vorhersage von Schwangerschaftskomplikationen
hat sie sich bereits durchgesetzt [43]. Durch die Einfuhrung der
Farbdopplersonographie und der Definition eines frihdiastolischen Notch als
pathologisches Blutflussmuster der uterinen Arterien verbesserte sich die
Vorhersagekraft der Dopplersonographie weiterhin signifikant [4]. Bei
Einlingsschwangerschaften ist die Sensitivitat beziglich Praeklampsie (77%) bzw.
IUGR (32%) mittels Beurteilung der uterinen Blutflusskurven relativ gut [45]. Diese
Technik hat sich aber immer noch nicht zu einer Routine Screeningmethode fiir die
Erkennung einer Praeklampsie bzw. IUGR durchgesetzt [33].

Die Ursache einer Praeklampsie wird am haufigsten in einer verminderten
Trophoblastinvasion vermutet. Im normalen Schwangerschaftsverlauf unterliegen die
Spiralarterien des Endometriums bis zur Umwandlung in uteroplazentare Gefal3e des
Plazentabetts einer komplexen Folge von morphologischen Veranderungen [46]. Am
Ende des ersten Trimenons kommt es zur Invasion von Trophoblastzellen in die
muskuloelastische Media der Spiralarterien [47]. Die Trophoblasten betten sich in die
GefalRwand der Spiralarterien, ersetzen das Endothel und dringen bis in die Media bzw.

die Tunica externa der Gefaldwand vor [48]. Somit wandeln sich die kleinen
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Spiralarterien in weit gestellte Gefal3e mit trichterartiger Dilatation und niedrigen
Widerstanden um. Sie unterliegen nun nicht mehr der mutterlichen vasomotorischen
Steuerung/Aktivitat [46]. Diese Transformation ist zur Sicherstellung eines erhéhten
Blutbedarfs im intervilldsen Raum im Verlauf einer Schwangerschaft sowie einer
Verlangsamung der Blutstromungsgeschwindigkeiten im intervillésen Raum notwendig.
Aufgrund der Dilatation der Spiralarterien nimmt die relative diastolische
Stromungsgeschwindigkeit deutlich zu - als Zeichen einer Reduktion des peripheren
Widerstands [49].

Bei Frauen mit Schwangerschaftskomplikationen wie Praeklampsie und IUGR konnte
eine mangelnde Invasion der Trophoblasten in die Spiralarterien nachgewiesen werden
[50]. Folge dieser mangelhaften Trophoblastinvasion ist ein verminderter Blutfluss zur
uteroplazentaren Einheit mit Freisetzung von zirkulierenden Faktoren und
entsprechender Alteration des Endothels [51]. Das Fehlen einer ausreichenden
Trophoblastinvasion ist nachweislich mit Schwangerschaftskomplikationen wie
Praeklampsie, SIH und vorzeitiger Plazentalésung verbunden [52].

Die Dopplersonographie der uterinen Gefal3e ermdglicht die nicht invasive Beurteilung
der uteroplazentaren Zirkulation.

Die nicht gefaRerweiterten Spiralarterien bedingen pathophysiologische Veranderungen
in der Plazenta, die sich in der Dopplersonographie als Widerstandserhéhung (erhohter
RI) und spatsystolische Kerbe (Notch) in der Hullkurve widerspiegeln [3].

Der Unterschied zwischen diesen beiden Veranderungen liegt darin, dass bei einer
Impedanzerhdhung die Indices (RI, Pl, A/B) erhoht sind. Ein Notch hingegen kommt
durch Pulswellenreflexion an Kaliberspringen in den Gefal3en zustande.

Ein Notch in der Arteria uterina ist bis zu 24 Schwangerschaftswochen physiologisch.
Danach sollte er aber bei einem normalen Schwangerschaftsverlauf nicht mehr
nachweisbar sein. Deswegen ist nach dieser Schwangerschaftswoche das Persistieren
eines Notches als pathologisch und als Warnhinweis im Hinblick auf eine hypertensive
Schwangerschaftserkrankung anzusehen.

18% der Fetalen und Neugeborenen Mortalitat werden auf eine
schwangerschaftsinduzierte hypertensive Erkrankung zurtickgefihrt; entsprechend sind
46% der Neugeborenen dieser Schwangeren wachstumsretardiert [5].

In der Literatur werden verschiedene Veranderungen in der Dopplersonographie der

Arteria uterina beschrieben, welche mit einem geh&uften Auftreten einer Praeklampsie

36



und IUGR einhergehen. Anfanglich stand als alleiniger Parameter die erhéhte Impedanz
im Vordergrund [36, 37]. Spater wurde schnell klar, dass auch ein Notch mit einem
schlechteren Outcome fur Mutter und Kind korreliert. Als ,pathologische Wellenform*
galt entweder eine erhdhte Impedanz in Form eines erhdhten PI, Rl oder einer

A/B Ratio, oder das Auftreten eines Notches in einer oder beiden uterinen Arterien oder
eine Kombination aus beidem [18].

Bower et al [4] beschreiben, dass bei Vorhandensein eines Notches ab 24
Schwangerschaftswochen die Inzidenz zur Entstehung eines
Schwangerschaftsinduzierten Hypertonus bei 28% liegt. Sie verglichen Schwangere
ohne Notch mit Schwangeren, bei denen ab 28 SSW ein Notch persistierte, und
beobachteten eine signifikant erh6hte Rate an hypertensiven

Schwangerschaftserkrankungen bei Frauen mit Notch (73,7% vs.7,6%).

In dieser Studie sollte untersucht werden, ob die Notchtiefe gemessen als Notchindex
und/oder der Anstiegswinkel der Hullkurve einen Vorhersagewert fir eine Praeklampsie
bzw. IUGR darstellen. Hierzu wurde das Outcome von 119 Schwangeren mit
beidseitigem Notch in den uterinen Arterien dokumentiert und ausgewertet. Betrachtet
wurden hier in Bezug auf das Outcome der Mutter insbesondere das Auftreten von SIH,
Praeklampsie, Eklampsie und HELLP-Syndroms. Eine Differenzierung in Early und Late
Onset Praeklampsie bzw. milde oder schwere Praeklampsie erfolgte nicht. Beim Kind
wurde dokumentiert, ob eine Wachstumsretardierung vorlag.

Es konnte gezeigt werden, dass in 66% der Falle ein auffalliger
Schwangerschaftsverlauf nachweisbar war. Das bedeutet, dass entweder eine
Hypertensive Schwangerschaftserkrankung oder intrauterine Wachstumsretardierung
oder Geburt vor 37+0 Schwangerschaftswochen vorlag. Betrachtet man lediglich den
Ausgang der Schwangerschatft fir die Mutter, so tritt mit 22% die Praeklampsie am
haufigsten auf, gefolgt von SIH (9%) und Eklampsie/HELLP-Syndrom (3%). Dies konnte
auch in einer Arbeit von Thaler et al [7] gezeigt werden, in der 140 Frauen mit
beidseitigem Notch eine signifikant hohere Inzidenz an Schwangerschaftsinduziertem
Hypertonus aufzeigten als Frauen, bei denen kein Notch nachgewiesen wurde [7].
Beziiglich des Auftretens eines IUGR des Kindes konnte in dieser Arbeit eine Haufigkeit
von 46% nachgewiesen werden, so dass fast jedes 2. Kind unterhalb der 10.

Gewichtsperzentile lag.
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Es gibt zahlreiche Studien, die die Dopplersonographie als mdgliche Untersuchung zur
Pradiktion hypertensiver Schwangerschaftserkrankungen denkbar erscheinen lassen [3,
4, 23, 35, 40, 53, 54, 55, 57, 58, 59, 60, 61]. Hierbei wurden verschiedene
Blutstrétmungsparameter wie Pulsatilitatsindex (PI), Resistenzindex (RI), A/B Ratio und

der Nachweis eines Notches uberprtuift.

Pongrojpaw et al [57] haben zum Beispiel in einem Hochrisikokollektiv den
Zusammenhang zwischen Pulsatilitatsindex (P1) bei Nachweis eines Notches in der
Arteria uterina als Screeningmethode fiir das Auftreten einer Praeklampsie und
wachstumsretardierter Kinder untersucht. Das Gesamtkollektiv bestand aus 330 Frauen
mit Einlingsgraviditaten. Die Sensitivitat fir das Entstehen einer Praeklampsie bei
erhohtem Rl und Nachweis eines Notches lag bei 59%, fir eine IUGR bei 56%.
Vergleichbare Werte wurden in dieser Studie fur eine Praeklampsie mit 58% und IUGR
ebenfalls mit 58% berechnet. Einen &hnlichen Ansatz hatten Jamal et al [60]. Sie
untersuchten die Auswirkung des Pulsatilitdtsindex > 95. Perzentile gemessen
zwischen 18 und 24 sowie 30 und 34 Schwangerschaftswochen mit beidseitigem Notch
und dem Auftreten eines auffalligen Schwangerschaftsausgangs. Auffalliger
Schwangerschaftsausgang bedeutete entweder Auftreten einer Praeklampsie, einer
IUGR, Fruhgeburt oder vorzeitige Plazentalésung. Die Sensitivitat wurde hier mit 60%,
vergleichbar mit unseren Werten, die bei 66% lagen, angegeben.

Andere Autoren untersuchten die Vorhersage einer Praeklamspie anhand des
Resistance Index (RI) bei uni- bzw. bilateralem Notching (Bhattacharyya et al) [59] oder
der Kombination aus den Impedanzindices (PI, RI) und bilateralem Notching (Myatt et al
[58], Kleinrouweler et al [61], Albaiges et al [62]). Alle diese Arbeiten konnten einen
Zusammenhang zwischen den Impedanzindices und beidseitigem Notch in Bezug auf
das Auftreten eines auffalligen Schwangerschaftsausgangs bestatigen.

Es stellt sich jedoch die Frage, inwieweit tatséchlich ein Vergleich zwischen unserer
Arbeit und den oben Angegebenen sinnvoll ist. Denn die bisher erwahnten Studien
haben Blutstromungsparameter wie Pulsatilitatsindex und Resistance Index und das
Vorhandensein eines Notches in Bezug zu einem auffalligen Schwangerschaftsausgang
gesetzt. Wir jedoch haben untersucht, ob die Tiefe des Notches (Notchindex) und der
systolische Anstiegswinkel mit einem bestimmten Ausgang der Schwangerschatft

korrelieren.
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In der gesamten Literatur gibt es wenige Autoren (Aardema et al [63], Ohkuchi et al
[3],Becker et al [18, 35] und Takahashi et al [44]), die genau diesen Notchindex
analysieren.

Einer dieser Autoren ist Aardema [63]. Seine Gruppe wertete den Pulsatilitatsindex (PI)
in Kombination mit dem Notchindex (NI) zur Erkennung einer
schwangerschaftsinduzierten hypertensiven Erkrankung aus. Diese wurde in einen
milden und schweren Verlauf unterteilt. Das Gewicht der Kinder wurde hierbei nicht
berticksichtigt. Das Gesamtkollektiv belief sich auf 625 Patientinnen, wovon lediglich 94
Frauen Mehrgebarende waren, die eine Risikoanamnese aufwiesen. Sowohl der Pl als
auch der NI waren unzureichende Pradiktoren fur das Auftreten einer hypertensiven
Schwangerschaftskomplikation. Insbesondere fir die Vorhersage einer Praeklampsie
konnten keine signifikanten Aussagen getroffen werden. Hierbei muss jedoch
berucksichtigt werden, dass in der Studie von Aardema et al ein sogenanntes Niedrig-
Risikokollektiv untersucht wurde.

Becker et al [18] dokumentierten bei 7508 Einlingsgraviditaten in einem Low-risk-
Kollektiv ebenfalls den Pulsatilitatsindex (P1) beider uterinen Arterien und bildeten
daraus einen Mittelwert ,mean PI“. Bei Auftreten eines Notches in der Hullkurve wurde
ein Notchindex als (C-D)/C bestimmt. Als Outcome Parameter wurden Plazentaldsung,
Praeklampsie, intrauterine Wachstumsretardierung, intrauteriner/neonataler Tod und
Frahgeburt vor 32 Schwangerschaftswochen ausgewertet. Es stellte sich heraus, dass
die beste Vorhersage fur einen auffalligen Schwangerschaftsverlauf aus der
Kombination der Dopplerparameter Pl und Notchindex getroffen werden konnte. Ein
erhohter Pl mit Werten zwischen 1,7 und < 2,0 kombiniert mit einem Notchindex >0,1
ergab die hochste Inzidenz fur einen pathologischen Schwangerschaftsausgang
(46,7%). Der systolische Anstiegswinkel wurde in dieser Arbeit nicht berticksichtigt.
Auch diese Ergebnisse unterstreichen, dass nicht nur der Nachweis eines Notches,
sondern auch seine Tiefe wegweisend fur die Erkennung eines ungunstigen
Schwangerschaftsverlaufes ist und widerlegen die Ergebnisse von Aardema. Dies

kénnte durchaus an der deutlich héheren Fallzahl von 7508 Patientinnen liegen.
2000 haben Ohkuchi et al [3] mittels quantitativer Messung an der Hillkurve der Arteria

uterina ebenfalls den Zusammenhang zwischen der Entstehung einer Praeklampsie

und eines IUGR untersucht. Sie haben auch wie in unserer Studie anhand der
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Hullkurve Messstrecken in Beziehung zueinander gesetzt, um einen Notchindex (Notch
Depth Index NDI) zu erhalten.

Dies erméglichte den Notch fur den Betrachter vergleichbar zu machen, sodass er als
diagnostischer Vorhersagewert einbezogen werden konnte [18]. Sie bestimmten den
NDI, den Resistance Index und das Verhéltnis zwischen dem systolischen Peak und
der Geschwindigkeit zu Beginn der Diastole (A/C Ratio). Jeder dieser Einflussparameter
wurde einzeln auf seine Vorhersagekraft in Bezug auf ein erhdhtes Risiko fur eine
Praeklampsie oder IUGR gepriift. Von 288 Frauen entwickelten 3,1% eine
Praeklampsie-in der vorliegenden Studie waren es 22%. 6,3% der Kinder lagen mit
ihrem Gewicht unter der 10. Perzentile. In unserer Untersuchung lag dieser Wert mit
46% deutlich hoher. Die niedrigen Haufigkeiten konnten ebenfalls an dem Niedrig-
Risikokollektiv liegen, da lediglich Frauen mit unbelasteter Anamnese eingeschlossen
wurden. Die japanische Gruppe erreichte in ihrer Arbeit beztglich der Praeklampsie
eine Sensitivitdt von 67% und eine Spezifitat von 92% fur den Notchindex (p<0,00003).
Die Sensitivitat und auch die Spezifitat liegen somit sichtlich héher als unsere
berechneten Werte (Sensitivitdt 58%, Spezifitat 72%) (p<0,005). Die IUGR betreffend
wurde bei Ohkuchi et al die Sensitivitat fur den NI mit 33% angegeben, die Spezifitat mit
92% (p<0,003). Die Werte unserer Arbeit weichen hiervon deutlich ab (Sensitivitat 58%
und Spezifitat von 55%). Ohkuchi et al fanden heraus, dass der Notchindex den grof3ten
positiven Vorhersagewert mit 22% fur die Entstehung einer Praeklampsie hatte, gefolgt
von A/C Ratio 16% und Resistance Index 12%. Der positive pradiktive Wert fir IUGR
lag ebenfalls fiir den Notchindex mit 22% am hochsten. Somit konnten sie darlegen,
dass der Notchindex ein besserer pradiktiver Faktor fur eine Praeklampsie und IUGR
darstellt als der Resistance Index und die A/C Ratio. Dass der Notchindex das relative
Risiko fur eine Praeklampsie signifikant erhdéht, konnten wir ebenfalls nachweisen (p<
0,005). Wir haben einen positiven Vorhersagewert fur die Kombination aus Notchindex
und systolischem Anstiegswinkel von 40% ermittelt. Einen pradiktiven Einfluss auf eine
IUGR konnten wir nicht nachweisen.

Takahashi et al [44] haben 2012 ebenfalls einen Zusammenhang zwischen Notchindex,
RI und PI und Auftreten einer Praeklampsie und IUGR nachgewiesen und bestatigen
somit die Ergebnisse von Ohkuchi et al [3].

Eine weitere Arbeit von Becker et al [35] 2010 untersuchte den Zusammenhang
zwischen Notchindex in Bezug auf das Auftreten einer IUGR bei Schwangeren

innerhalb eines Low- risk- Kollektivs. Das relative Risiko fir einen aufféalligen
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Schwangerschaftsverlauf, definiert als, Frihgeburt vor 33 Schwangerschaftswochen,
IUGR, Praeklampsie, vorzeitige Plazentaldsung und intrauteriner Fruchttod, lag bei 2,1
fur einen NI< 0,2. Das relative Risiko fur einen auffalligen Schwangerschaftsverlauf in
unserer Arbeit wurde mit 16,415 berechnet, wobei wir den Notchindex nicht in
unterschiedliche Tiefen unterteilt haben. Ein mittlerer Notchindex bei Becker et al
zwischen 0,105 und 0,165 zeigte eine Sensitivitat fir IUGR in Hohe von 8,5% und eine
Spezifitat von 99,2%. Diese Zahlen weichen sehr von unseren Ergebnissen ab, dies ist
eventuell auf das High-risk-Kollektiv und die geringe Fallzahl in unserer Arbeit
zurtckzufuhren. Des Weiteren sind in dieser Studie zur Ermittlung der Sensitivitat und
Spezifitat andere Einflussfaktoren (NI und Anstiegswinkel) kombiniert worden.

Alle die zuvor genannten Autoren haben eine andere Herangehensweise an die
Untersuchung, da sie innerhalb eines Niedrig-Risikokollektivs Notchindex bzw. die
Impedanzindices messen und miteinander vergleichen. Unsere Studie unterscheidet
sich, insofern als das wir gezielt Schwangere mit beidseitigem Notch ausgewahlt und
dokumentiert haben. Hierdurch werden gezielt Patientinnen mit erhéhtem Risiko
gefiltert.

Die zum Telil unterschiedlichen Einflussgrof3en als pradiktive Faktoren fur eine
Praeklampsie bzw. IUGR in dieser Arbeit erschweren einen direkten Vergleich mit
denen in der Literatur angegebenen Verotffentlichungen bzw. lassen einen direkten
Vergleich nicht zu, da nur vier Autoren (Ohkuchi et al [3], Becker et al [18,35], Aardema
[63] und Takahashi et al [44]) in ahnlicher Weise einen Notchindex zur Pradiktion eines
auffalligen Schwangerschaftsausgangs fur Mutter und Kind untersucht haben. Eine
alleinige Beschreibung des systolischen Anstiegswinkels und seine Auswirkungen auf
einen Schwangerschaftsausgang sind nicht zu finden.

Wir konnten zeigen, dass es einen hoch signifikanten Zusammenhang zwischen
mittlerem Notchindex und einer Praeklampsie gibt (p< 0,001). Ferner konnte ein
Zusammenhang zwischen dem systolischen Anstiegswinkel und einer SIH
nachgewiesen werden (p<0,009). Dies deckt sich mit den Ergebnissen im
Literaturvergleich. Einen direkten Zusammenhang fur eine intrauterine
Wachstumsretardierung konnte weder fur den mittleren Notchindex (p= 0,131) noch fur
den systolischen Anstiegswinkel (p= 0,138) nachgewiesen werden.

Sicherlich ist die Aussagekraft dieser Ergebnisse kritisch zu betrachten, da es sich um
eine sehr geringe Fallzahl von 119 Frauen in einem High-risk-Kollektiv handelt und

somit nicht reproduzierbar auf eine Normalpopulation ist.
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Als Screeningmethode im klinischen Alltag ist der Notchindex eher nicht geeignet, da
nicht jede Schwangere einen Notch bei der Dopplermessung aufweist. Des Weiteren
misste die Messung des Notchindex standardisiert werden, da sie je nach Erfahrung
des Untersuchers variieren kann. Die klinische Wertigkeit des systolischen
Anstiegswinkels sowohl in Bezug auf eine Praeklampsie als auch IUGR kann nach
Betrachtung dieser Arbeit vernachlassigt werden.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte zwar gezeigt werden, dass nur der Notchindex ein
Indikator fur einen auffalligen Ausgang der Schwangerschatft fur die Mutter darstellt,
jedoch als alleiniger préadiktiver Faktor fir die Vorhersage eines gezielten
Schwangerschaftsausgangs wie z. B. Praeklampsie nicht ausreichend ist.

Es konnte aber deutlich unterstrichen werden, dass ein bilaterales Notching in der
Arteria uterina, welches mit einem erhdhten Notchindex und einem steilen
Anstiegswinkel einhergeht, signifikant haufiger bei Schwangerschaften mit spaterer

Entwicklung von Komplikationen auftritt.
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es zu prufen, ob die Tiefe eines Notches (ermittelt als Notchindex)
und die Grol3e des Anstiegswinkels der Hullkurve des Sonogramms der Arteria uterina
pradiktive Parameter flr das Entstehen einer hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung und/oder einer Wachstumsretardierung darstellen.

Hierzu wurden in diese retrospektive Studie119 Schwangere zwischen 19 SSW und 40
SSW mit beidseitigem Notch in der Arteria uterina eingeschlossen, die zwischen 1996
und 2000 in der Klinik fir Geburtsmedizin des Krankenhaus Neukdlln lagen.

Es handelte sich ausschlie3lich um Einlingsgraviditaten.

Folgende Fragen sollten bei der Klarung dieses Sachverhalts helfen:

1) Wie viele Schwangere mit einem Notch entwickeln
e einen auffalligen Schwangerschaftsverlauf, definiert als Entstehung eines SIH,
einer Praeklampsie, einer Eklampsie und eines HELLP-Syndroms?

e eine Wachstumsretardierung?

2a) Korrelieren der Notchindex bzw. der systolische Anstiegswinkel mit dem Entstehen
eines auffalligen Schwangerschaftsausgangs fur die Mutter und/oder Entstehung
einer IUGR?

2b) Gibt es Grenzwerte, ab denen eine hypertensive Schwangerschaftserkrankung oder

eine IUGR auftreten?

Der Notchindex (NI) beschreibt den Quotienten aus der Streckendifferenz B zu A und
der Strecke B und ist dimensionslos (NI=B-A/ B). B ist die gemessene Strecke zwischen
punctum maximum der Diastole der Hullkurve bis zur Nulllinie in cm. A stellt die
gemessene Strecke vom punctum minimum der Diastole der Hullkurve bis zur Nulllinie
in cm dar. Des Weiteren wurde an der Hullkurve des Sonogramms der A. uterina der
systolische Anstiegswinkel in Grad gemessen.

Es konnte gezeigt werden, dass Schwangere mit beidseitigem Notch einen auffalligen

Schwangerschaftsverlauf, das heil3t, entweder eine hypertensive
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Schwangerschaftserkrankung und/oder ein Kind mit Wachstumsretardierung hatten
(66%).

Es bestand eine signifikante Korrelation zwischen Notchindex und einem auffalligem
Ausgang der Schwangerschatft fir die Mutter beztglich der Entstehung einer
hypertensiven Schwangerschaftserkrankung (p=0,008). Insbesondere fur die
Entstehung einer Praeklampsie war das Ergebnis hoch signifikant mit p= 0,001.

Ein steiler systolischer Anstiegswinkel war mit einem pathologischen
Schwangerschaftsausgang fur die Mutter verknipft (p=0,004), insbesondere mit einer
hypertensiven Schwangerschaftserkrankung (p=0,009). Der Zusammenhang zwischen
steilem systolischen Anstiegswinkel und einer Praeklampsie war knapp insignifikant
(p=0,055).

Weder Notchindex (p=0,131) noch systolischer Anstiegswinkel (p=0,138) waren mit
einer Wachstumsretardierung verknupft.

Ein Grenzwert, ab dem eine Pathologie fur die Mutter oder das Kind auftritt, konnte
weder fur den Notchindex noch fur den systolischen Anstiegswinkel ermittelt werden.
Diese Ergebnisse unterstreichen, dass die Notchtiefe in der Praxis als wichtiger
Parameter zur Erkennung einer Praeklampsie herangezogen werden sollte. Der
Anstiegswinkel ist als Indikator jedoch nicht wegweisend.

Bei der Vorhersage eines erhéhten Risikos fir eine Wachstumsretardierung spielen

weder Notchindex noch systolischer Anstiegswinkel eine Rolle.
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