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IV. Zusammenfassung

Zielstellung: Untersucht wurde die Beziehung zwischen antenatal erhobenen
Dopplerparametern der A. umbilicalis (UA), der A. cerebri media (ACM) und des Ductus
venosus (DV) sowie der Kurzzeitvariation (englisch: Short-term variation, STV) im
Oxford-Kardiatokogramm (-CTG) bei Feten mit einer Intrauterinen Wachstumsrestriktion
(englisch: Intrauterine Growth Restriction, IUGR) und der postnatalen Mortalitéat sowie der
neurologischen Entwicklung der Kinder nach ein und zwei Jahren.

Methoden: Es handelte sich um eine retrospektive Kohortenstudie von 176 lebend
geborenen Einlingen mit einem Geburtsgewicht < 10. Perzentile und einem
Pulsatilitatsindex (PI) der UA > der 95. Perzentile, die zwischen 24-34
Schwangerschaftswochen (SSW) in einem Zeitraum von 2000 - 2010 an der Charité zu
Berlin entbunden wurden. Préanatal erhobene Dopplerwerte der UA, ACM und des DV
sowie die STV im Oxford-CTG wurden im Zusammenhang mit der neonatalen Mortalitat
und der neurologischen Entwicklung nach ein und zwei Jahren untersucht. Als
neurologische Testverfahren wurden die Griffiths Entwicklungsskalen nach einem Jahr
und die Bayley Scale of Infant Development (BSID) Il nach zwei Jahren korrigierten Alters
genutzt. Ein Testergebnis von < 2 Standardabweichungen (englisch: standard deviation,
SD) wurde dabei als pathologisch angesehen.

Ergebnisse: Das durchschnittliche Geburtsgewicht der IUGR-Kohorte lag bei 827g + 301
bei einem mittleren Gestationsalter bei Geburt von 29 + 3 SSW. 21 Kinder (11,9 %)
verstarben im Untersuchungszeitraum von zwei Jahren postpartum. Acht Kinder (8,6 %)
zeigten nach einem Jahr und zwodlf Kinder (14,3 %) nach zwei Jahren eine stark
unterdurchschnittliche neurologische Leistung (£ 2 SD). Die verstorbenen und
neurologisch auffélligen Kinder zeigten ein signifikant geringeres Geburtsgewicht,
niedrigeres Gestationsalter sowie einen geringeren Kopfumfang im Vergleich zu den
Uberlebenden und normal entwickelten Kindern. Weiterhin waren ein Absent or Reverse
Enddiastolic (ARED) -Flow der UA ebenso wie eine niedrige STV signifikant mit der
postnatalen Mortalitat und stark unterdurchschnittlichen kognitiven Testergebnissen
assoziiert. Pathologische Flussmuster im Bereich des Ductus venosus erhdhten die
Wahrscheinlichkeit fur ein Versterben der Kinder innerhalb von 2 Jahren nach ihrer
Geburt. Ebenso konnte ein niedriger Pl der ACM (< 2 SD) als Risikofaktor fur eine
verzogerte neurologische Entwicklung und fir die postnatale Mortalitat identifiziert
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werden. In einer bivariaten Regressionsanalyse waren ausschliel3lich das
Gestationsalter, das Geburtsgewicht und der Kopfumfang als signifikante Pradiktoren
einer erhohten postnatalen Mortalitdit und verzdgerten neurologischen Entwicklung
feststellbar. Die Mortalitat der SGA-Neonaten lag mit 20 % deutlich Uber der der IUGR-
Neonaten mit 11,9 %. Physiologische Dopplerindizes der UA waren in unserem
Studienkollektiv somit nicht mit einem niedrigen Mortalitatsrisiko assoziiert.

Schlussfolgerung: Préanatal erhobene fetale Dopplerparameter und die STV kdnnen

helfen, IUGR-Feten mit einem erhéhten Risiko fur eine intrauterine Dekompensation zu
identifizieren. Dabei waren sie in unserem Studienkollektiv keine unabhangigen Variablen
zur Vorhersage der postnatalen Mortalitat und der kindlichen neurologischen

Entwicklung.
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V. Abstract

Objective: We evaluated the relationship between doppler findings of the umbilical artery
(UA), the middle cerebral artery (MCA) and the Ductus venosus (DV) as well as the Short-
term variation (STV) of the Oxford-cardiotocography (-CTG) of fetuses with a Intrauterine
Growth Restriction (IJUGR) and the postnatal mortality together with the
neurodevelopment of the children after one and two years of age.

Methods: This was a retrospective cohort-study of 176 live born singeltons characterised
by a birthweight < 10. percentile and a PI-UA > 95. percentile, born between 24-34 weeks
of gestation in the years 2000 till 2010 at the Charité Berlin. The doppler findings of the
UA, MCA and DV as well as the STV were evaluated in the context of their relationship
to postnatal mortality and the neurological outcome after one and two years of corrected
age. Therefore we used Griffith score after one year and Baley Scale of Infant
Development Il after two years of corrected age. Neurodevelopmental delay were defined
by a test score < standard deviations (SD).

Results: The mean birth weight of the IUGR-infants was 8279 + 301 with a mean age of
gestation at birth of 29 + 3 weeks of gestation. 21 infants (11,9 %) died postnataly in the
time interval of two years. Eight infants (8,6 %) showed neurodevelopmental delay after
one year of corrected age and twelve infants (14,3 %) after two years of corrected age.
Deceased and neurological delayed infants showed significantly lower birth weights,
lower gestational age at birth and a decreased head circumference in comparison to the
living and normally developed infants. Furthermore ARED-Flow of the UA and a low STV
were associated with postnatal death and neurodevelopmental delay. Pathological flow
of the DV predicted postnatal mortality and a low PI of the ACM (< 2 SD) were associated
with postnatal death and pathological test scores in neurological examination. In bivariate
logistic regression analysis gestational age, birth weight and head circumference were
the only significant predictors of postnatal mortality and neurodevelopmental delay.
SGA-infants surprisingly showed higher mortality (20 %) than IUGR-infants (11,9 %).
Consequently normal UA-indices could not predict low risk of mortality.

Conclusion: Prenatal fetal doppler assessment and computerised cardiotocography could
be beneficially to identify IUGR-fetuses at risk for intrauterine demise. In our study
population these parameters were not independent of gestational age, birth weight and
head circumference to predict postnatal mortality and neurodevelopmental delay.
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1 Einleitung

Bis zu 12 % der Einlingsschwangerschaften sind durch ein unzureichendes fetales
Wachstum gekennzeichnet, wobei es sich in der Mehrzahl der Falle um gesunde,
konstitutionell zu leichte, Feten handelt [1]. Diese missen abgegrenzt werden von jenen,
die aufgrund eines reduzierten intrauterinen Sauerstoff- und Nahrstoffangebotes ihr
genetisches Wachstumspotential nicht ausschopfen kdénnen [2]. Kommt es durch eine
Plazentainsuffizienz zur Intrauterinen Wachstumsrestriktion (englisch: Intrauterine
Growth Restriction, IUGR), ist dies mit einer erhthten perinatalen Mortalitat und
Morbiditat assoziiert [3, 4]. Die Aufgaben der Geburtsmedizin sind daher die Identifikation
dieser ,Risikoschwangerschaften®, ein optimiertes pranatales Management und die
zeitgerechte Entbindung bei fetalem Distress.

Die Wahl des Geburtszeitpunktes im Rahmen der IUGR stellt die Geburtsmedizin jedoch
nach wie vor vor eine Herausforderung. Es gilt, den mdglichen Nutzen einer verlangerten
intrauterinen Reifung, verbunden mit dem Risiko zunehmender Malnutrition und der
Gefahr der intrauterinen Hypoxie, gegen die provozierte Friihgeburtlichkeit abzuwéagen.
Die zentrale Hypothese, dass die intrauterine Azidose im Rahmen einer schweren
Plazentainsuffizienz zu einer verzdgerten neurologischen Entwicklung fuhrt, bot Anlass
zur Durchfihrung randomisierter Studien zur neurologischen Entwicklung betroffener
Feten unter besonderer Bericksichtigung des Entbindungszeitpunktes [5]. Die GRIT-
Studie (Growth Restiction Intervention Trail) stellte zu diesem Zweck die unmittelbare
Entbindung (innerhalb von 24 Stunden) der verzégerten Entbindung gegeniber. Den
Entschluss zur Entbindung trafen dabei erfahrene Geburtsmediziner. Durch
vergleichbare Zahlen an Totgeburten auf der Seite der abwartenden Gruppe und
neonatalen Todesfallen auf der Seite der friiher entwickelten Gruppe, ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der Gesamtmortalitat.
Wegen der ebenso vergleichbaren Rate an kognitiven Beeintrachtigungen nach zwei
bzw. sechs Jahren, kamen die Autoren Walker et al. zu dem Schluss, dass beziglich der
Entbindung ein Abwarten bis zu vier Tagen bei Unsicherheit vertretbar ist. Als einziger
Pradiktor einer beeintrachtigten geistigen Entwicklung konnte ein niedriges
Gestationsalter identifiziert werden [6].

Die Dopplersonographie fetaler Gefadl3e ebenso wie die kardiotokographische
Uberwachung konnen Aufschluss (ber den Grad der kardiovaskularen
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Beeintrdchtigungen mangelversorgter Feten geben [7-9]. Aus der messbaren
Blutumverteilung im Rahmen der fetalen gefalireaktiven Adaptation, wie sie unter
zunehmenden hypoxischen und malnutritiven Zustdnden entstehen kann, konnen
Ruckschlisse Uber eine sichere Prolongation der Schwangerschaft gezogen werden [10,
11]. Erschopft sich die Kompensationsbereitschaft durch Organdysfunktionen auf fetaler
Seite, kommt es zu charakteristischen Verédnderungen dieser Messwerte [12, 13].
Gegenstand vergangener und aktueller Studien ist die Identifikation dieser Risikofaktoren
in Form von fetalen Dopplerflussuntersuchungen und Kardiotokographie (CTG)-
Parametern sowie die Charakterisierung ihres pradiktiven Potentials auf die Kurz- und
Langzeitmorbiditat und perinatale Mortalitéat, allein oder in Kombination.
Zur Reduktion der untersucherabhdngigen CTG-Interpretation hat sich in den
vergangenen Jahren die computergestitzte kardiotokographische Analyse mithilfe des
Oxford-CTGs etabliert. Sie bietet neben der konventionellen CTG-Bewertung auch eine
Aussage Uber nicht visuelle, errechnete Parameter des fetalen Herzfrequenzmusters an.
Dazu gehort unter anderem die Kurzzeitvariation (englisch: Short-term variation, STV) in
Millisekunden (ms) [14]. Entscheidungsgrundlage tUber den Entbindungszeitpunkt sollen
so, im Gegensatz zur GRIT-Studie, idealerweise konkrete, pranatal sicher messbare

Parameter bilden.
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2 Intrauterine Wachstumsrestriktion

2.1  Charakterisierung und Ursachen

Eine Intrauterine Wachstumsrestriktion liegt vor, wenn das geschatzte fetale Gewicht
unter der 10. Perzentile der altersentsprechenden Norm liegt [15]. Manche Autoren
bevorzugen ebenso die Definition tUber einen reduzierten Abdomenumfang kleiner der
10. oder der 5. Perzentile [16, 17]. Atiopathogenetisch ist dabei zu beachten, dass ein
Teil dieser Feten konstitutionell zu leicht sind, zum Beispiel auf Grund einer genetischen
Disposition. Diese wachsen perzentilengerecht unter einem gewissen Cutoff auf einem
niedrigen Niveau und werden als Small for Gestational Age (SGA) bezeichnet [18].
Wichtig ist die ldentifikation der pathologisch zu leichten Feten, die ihr genetisches
Wachstumspotential aus verschiedenen Grunden nicht ausschépfen kénnen. lhr Anteil,
gemessen an allen SGA-Feten, liegt bei 30-50 % [19]. Die haufigste Ursache in dieser
Subgruppe ist die IUGR durch eine Plazentainsuffizienz, meist auch in Verbindung mit
einer Praeklampsie der Mutter [20].

Neben der schwangerschaftsinduzierten oder chronischen Hypertension der Mutter
gehen auch maternale Erkrankungen mit eingeschréankter Mikrozirkulation mit einer
erhohten Inzidenz an untergewichtigen Feten einher [21, 22]. Zu diesen z&hlen unter
anderem chronische Anamien, ein Diabetes mellitus, angeborene oder erworbene
Thrombophilien, renale Erkrankungen und Autoimmunerkrankungen wie ein
Systemischer Lupus Erythematodes [23-27].

Im Rahmen der Diagnose einer IUGR durch Plazentainsuffizienz missen zudem
differenzialdiagnostisch chromosomale Abberationen, allen voran die kindlichen
Trisomien, sowie intrauterine Infektionen, zum Beispiel durch den Cytomegalievirus,
ausgeschlossen werden [28, 29]. Besteht bei einem wachstumsrestringierten Fetus
sonographisch der Verdacht auf fetale Anomalien erfolgen daher eine Karyotypisierung

und ein Infektionsscreening.

14



2.2 Prognose

2.2.1 Perinatales Outcome

Die IUGR durch Plazentainsuffizienz ist durch das Zusammenwirken von intrauteriner
Hypoxamie bzw. Azidamie, kombiniert mit einer erhéhten Rate an Frihgeburtlichkeit,
sowie den peri- und neonatalen Komplikationen mit einer hohen perinatalen Mortalitat
und Morbiditat assoziiert.

Die aktuellen Ergebnisse der prospektiv, randomisierten TRUFFLE (Trial of Umbilical and
Fetal Flow in Europe) - Interventionsstudie mit 503 IUGR-Feten zeigten eine perinatale
Sterblichkeit von 8 % auf, wobei 5,5 % auf die neonatale und 2,4 % auf die intrauterine
Mortalitdt entfielen [16]. Die Mortalitdt im Rahmen der Plazentainsuffizienz sinkt mit
zunehmendem  Gestationsalter und steigendem  Geburtsgewicht [16, 30].
Liegt das Geburtsgewicht jedoch unter der dritten Perzentile in Verbindung mit
pathologischen Dopplerindizes der A. umbilicalis (UA), scheint das Risiko der Neonaten,
schwere Morbiditaten zu erleiden oder zu versterben, hingegen am hochsten [31]. In
gleicher Weise bedeutet die schwere Plazentainsuffizienz, ausgedruckt durch einen
fehlenden oder rickwarts gerichteten enddiastolischen Fluss (englisch: Absent or
Reverse Endiastolic Flow, ARED-Flow) der A. umbilicalis, ein zusatzliches Risiko fur
schwere peripartale Komplikationen [30]. Erreicht das intrauterine Sauerstoff- und
Nahrstoffangebot einen kritisch niedrigen Punkt, kommt es zu hamodynamisch
relevanten Organdysfunktionen, was klinisch durch hochpathologische Flussmuster im
Ductus venosus (DV) messbar ist. Zu diesem Zeitpunkt steigt die perinatale
Sterblichkeitsrate signifikant an [8, 32]. Die Veranderungen des ventsen Blutflusses
scheinen zudem in enger Beziehung zu Veranderungen der Herzfrequenzvariabilitat des
Fetus zu stehen [33]. Eine Abnahme der STV, wie sie bei der akuten fetalen
Dekompensation kurz vor der Entbindung entsteht, ist dabei mit einem sehr schlechten
perinatalen Outcome gekoppelt. Liegt die STV unter 2,6 ms, ist sie in 10,3 % mit einer
metabolischen Azidose und in 24,1 % mit einem Intrauterinen Fruchttod (IUFT) assoziiert
[34, 35].

Lebendgeborene Einlinge mit einem Geburtsgewicht kleiner der 10. Perzentile, die
intrauterin einer fetoplazentaren Durchblutungsstorung unterlagen, zeigen in 24- 33 %
schwere Komplikationen in der Neonatalperiode [16, 30, 36]. Zu ihnen z&hlen typische

Komplikationen Frihgeborener wie die vasoproliferative Netzhauterkrankung
15



Retinopathia praematurorum (ROP), ein persistierender Ductus arteriosus (PDA) und die
Periventrikulare Leukomalazie (PVL), ebenso die prognostisch bedeutsame
Bronchopulmonale Dysplasie (BPD), Intraventrikulare Hammorrhagien (IVH) und die
Nekrotisierende Enterocolitis (NEC) [37].

Bei der BPD handelt es sich um eine chronische Lungenerkrankung, die durch das
intrauterin reduzierte Sauerstoff- und Nahrstoffangebot sowie die Unreife der fetalen
Lunge bedingt ist und durch postnatale Noxen ausgeldst wird [38]. Tiermodelle
wachstumsrestringierter Feten zeigten ein verringertes Lungenvolumen bei reduziertem
Lungenparenchym und einer verminderten Zahl an Lungengefal3en, die strukturelle
Veranderungen aufwiesen. Bei einer verminderten Zahl an Alveolarzellen Typ Il kommt
es zudem zu einem Surfactant Mangel [39-41].

Die Entstehung von héhergradigen intraventrikularen Hamorrhagien des Neugeborenen
ist mit einem geringen Geburtsgewicht und niedrigen Gestationsalter, mechanischer
Beatmungstherapie sowie systemischer Hypotension und Hyperkapnie in Verbindung mit
Schwankungen des zerebralen Blutflusses assoziiert [42, 43]. Sie werden in ihren

Schweregraden nach Papile eingeteilt:

Grad | subependymale Blutung

Grad I intraventrikulare Blutung ohne Ventrikeldilatation
Grad Il intraventrikulare Blutung mit Ventrikeldilatation
Grad IV intraventrikulare mit parenchymaler Blutung  [44]

Im Gegensatz zu den Hirnblutungen Grad | und Il zeigen héhergradige Blutungen (Grad
[, IV) eine unabhéngige Assoziation zur neonatalen Mortalitét, Zerebralparaese und zur
neurologischen Entwicklungsverzdgerung [45, 46].

Mit einer Mortalitat von 28 % gehort die Necrotisierende Enterocolitis zu den
gefurchtetsten Komplikationen der Neonatalperiode Frihgeborener [47]. Neben der
kindlichen Unreife stellen unter anderem fetaler Distress, mesenteriale Hypoperfusion,

Sepsis und enterale Erndhrung bedeutende Risikofaktoren fir die Entstehung dar [48].
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2.2.2 Neurologische Entwicklung

Neugeborene mit einem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile zeigen ein erhdhtes
Risiko fur eine verzégerte neurologische Entwicklung nach zwei Jahren [49]. Sie weisen
signifikant schlechtere Ergebnisse im Rahmen kognitiver und motorischer Testungen im
Vergleich zu altersgerecht entwickelten Friihgeborenen auf [50]. Magnetresonanz-
Studien von frihgeborenen IUGR-Kindern zeigten neben einem signifikant niedrigeren
intrakraniellen zerebralen Volumen auch eine, im Vergleich zu Appropriate for
Gestational Age (AGA) - Kontrollen, regional spezifische Reduktion der grauen Substanz
ein Jahr nach Geburt. Diese waren mit pathologischen Ergebnissen in neurologischen
Entwicklungstests assoziiert [50, 51].

Die Inzidenz einer milden bis schweren geistigen Beeintrachtigung infolge einer
Intrauterinen Wachstumsrestriktion durch eine Plazentainsuffizienz wird zwischen 18-24
% angeben [30, 52, 53]. Dabei konnte der Einfluss der Schwere der
Wachstumsrestriktion, ausgedriickt durch das Gestationsalter, das Geburtsgewicht und
den umbilical-fetalen Blutfluss, vielfach belegt werden. Das schwachste Outcome zeigen
vor allem die sehr frih eintretenden, schweren Wachstumsrestriktionen mit deutlich
eingeschréanktem enddiastolischen Fluss (EDF) der A. umbilicalis [30, 52, 54]. Weiterhin
scheint in gleichem MalRRe ein reduzierter Kopfumfang eine unabhangige Assoziation
unter anderem mit kognitiven und motorischen Defiziten, Sprachentwicklungsstérungen,
Verhaltensauffalligkeiten und schlechteren Schulleistungen zu haben [55, 56]. Nicht
zuletzt beeinflussen auch die in der Neonatalperiode entwickelten Morbiditaten, allen
voran die héhergradige intraventrikukare Hamorrhagie (> 11°), die kognitive Entwicklung
betroffener Kinder negativ [52].

Welchen Einfluss pranatal fetal hAmodynamische Faktoren auf die Langzeitentwicklung
wachstumsrestringierter Kinder haben, wird kontrovers diskutiert. Im Follow up der Kinder
der GRIT-Studie waren nach 6-13 Jahren keine Unterschiede hinsichtlich der
neurologischen Entwicklung zwischen der friher und der spater entbundenen Gruppe
nachweisbar [6]. Wahrend die Bedeutung der Dopplersonographie der A. umbilicalis im
Rahmen der schweren Plazentainsuffizienz zunehmend klarer wird, ist die Datenlage zu
den zerebralen Dopplerindizes beziiglich des Langzeiteinflusses widersprichlich [52, 57].
Wenige Studien untersuchten bisher die Bedeutung der fetal vendsen Durchblutung auf

die neurologische Entwicklung der Kinder. Wahrend eine Studiengruppe eine signifikante
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Assoziation zwischen pathologisch vendsen Dopplerindizes und einer verzogerten
geistigen Entwicklung aufzeigten, konnte dies in anderen Studien nicht belegt werden
[30, 52, 58].

Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass der Einfluss des Gestationsalters mit zunehmender
Reife der Kinder sinkt und die Beudeutung der kardiovaskularen Faktoren in den
Vordergrund rickt [59].

2.2.3 Langzeitmorbiditat

Epidemiologische Studien zeigten einen Zusammenhang zwischen einem niedrigeren
Geburtsgewicht und dem Risiko fur die Entwicklung von chronischer Hypertension,
Diabetes mellitus, Apoplex und Tod durch koronare Herzerkrankungen im
Erwachsenenalter auf [60].

2.3 Plazentapathologie und hdmodynamische Veranderungen

Grundlage fir ein normales fetales Wachstum in utero ist die Adaptation des maternalen
Blutflusses durch die Plazenta zum Fetus, um eine ausreichende Versorgung mit
Sauerstoff und N&hrstoffen zu gewahrleisten.

Unter physiologischen Bedingungen kommt es wahrend der Plazentaentwicklung zur
extravilldsen interstitiellen Trophoblasteninvasion in die Dezidua und in das innere Drittel
des Myometriums sowie zur endovaskularen Invasion in die maternalen Spiralarterien.
Dort ersetzen trophoblastare Zellen einen Grof3teil der Endothelzellen. In gleicher Weise
ersetzt eine Matrix aus Trophoblastzellen und Fibrin Bereiche der Lamina elastica interna
und der glatten Muskelzellen [61-63]. Hohe Iokale Konzentrationen an
Plasminogenaktivatorinhibitoren (PAI) verhindern dabei eine Fibrinolyse, wodurch
groBlumige Geféalle mit hohem Blutfluss und geringem GefalR3widerstand entstehen, die
einer verminderten Autoregulation unterliegen [64]. Zum anderen differenzieren
Zytotrophoblastzellen zu mehrkernigen Synzytiotrophoblastzellen und bedecken die

freien Plazentazotten, wobei sie dem Gas- und Nahrstoffaustausch dienen [63].
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Die trophoblastare Invasion erfolgt im Rahmen der Plazentainsuffizienz ungeniigend oder
ist auf die dezidualen Segmente der Spiralarterien beschrankt [65]. Dies ist assoziiert mit
unterschiedlichen Mustern an Gefal3pathologien der Plazenta, die Infarzierung,
Gefalsthromben, eine chronische Villitis und hamorrhagische Endovaskulitiden
einschliel3en [66]. Sind ca. 30 % der fetalen plazentaren Gefal3e, betroffen beginnt der
Widerstand in der A. umbilicalis zu steigen [67]. Bestimmt durch den Gesamtquerschnitt
der verbleibenden gesunden plazentaren Gefal3e nimmt auch der enddiastolische Fluss
der UA ab, wobei es zu einem ARED-Flow kommt, wenn ca. 60-70 % der Plazentagefalie
betroffen sind [68, 69].

Kompensatorisch fuhrt der beeintrachtigte Blutfluss Uber die Vena umbilicalis in
Verbindung mit dem reduzierten Angebot an Sauerstoff und Nahrstoffen zu einem
erhohten Shuntfluss Uber den Ductus venosus. Somit wird ein gro3er Teil des
sauerstoffreichen Blutes der V. umbilicalis unter Umgehung der Leber tber die Vena cava
inferior und das Foramen ovale direkt in das linke Herz geleitet. Liegt unter
physiologischen Bedingungen der Shuntfluss zwischen 20 bis 30 %, verdoppelt sich die
Flussrate, wenn ARED-Flow der UA vorherrscht [70]. Da die Blutflussgeschwindigkeiten
herznah verhaltnismaRig hoch sind, kann eine Durchmischung mit dem sauerstoffarmen
Blut der V. cava inferior weitestgehend verhindert werden [33, 71].

Parallel wird durch Konstriktion der peripheren fetalen Arterien (hind limp reflex) eine
erhohte rechtsventrikulare Nachlast erwirkt. Gleichzeitig wird der Widerstand in den
zerebralen GefalRen gesenkt (brain sparing), wodurch die linksventrikulare Nachlast sinkt.
Dadurch gelingt eine bevorzugte Perfusion von Herz und Gehirn mit dem
sauerstoffreichen Shuntblut [72, 73].

Diese kompensatorische Phase kann so lange aufrechterhalten werden, bis die kardiale
Perfusion einen kritisch-niedrigen Punkt unterschreitet. Durch das abnehmende
plazentare Sauerstoffangebot bei zunehmender Herzarbeit kommt es zu einer
myokardialen  Unterversorgung, was konsekutiv zur Herzinsuffizienz — mit
Klappendysfunktionen fuhrt. Durch die eingeschréankte myokardiale Kontraktilitaét und
Complaince steigen die artrialen Druckverhaltnisse, wodurch es zum venésen Rickstau
in herznahen Gefallen und zum Anstieg des zentralen Venendrucks kommt [74-76]. Ist
zudem der Verlust der zerebralen Autofunktion, gekennzeichnet durch Normalisierung
der GefalRwiderstande der Zerebralarterien, nachweisbar, steht der Intrauterine
Fruchttod bevor [33].
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2.4 Diagnose und Uberwachung

2.4.1 Biometrie

Aus den sonographischen Messungen von Kopf (KU)- und Abdomenumfang (AU) sowie
der Femurlange (FL) lasst sich mittels der V. Hadlock-Formel das zu erwartende fetale
Gewicht berrechnen [77]. Liegt dieses, bezogen auf die Schwangerschaftswoche,
unterhalb der 10. Perzentile, handelt es sich um eine Wachstumsrestriktion [78]. Wichtige
Voraussetzung zur Verwendung der biometrischen Messung ist dabei die korrekte
Angabe des Gestationsalters. Infolge des einschrankten Leberwachstums und des
abnehmenden subkutanen Fettgewebes kommt es zu einem reduzierten
Abdomenumfang, was zunéachst zu einer asymmetrischen Wachstumsrestriktion fihrt
[79]. Manche Autoren bevorzugen, bezogen auf die Biometrie, die alleinige Angabe des
AU unter der 5. bzw. unter der 10. Perzentile in der Definition einer IUGR. Das
Schatzgewicht und der AU sind dabei in ihrer Vorhersagekraft ahnlich einzuschatzen [80].
Im Gegensatz zum Bauchumfang ist der Transzerebellare Diameter (TCD) in einem
geringeren MalRe betroffen, bietet aber laut Snijders et al. die Maoglichkeit zur
Einschatzung der Schwere der Wachstumsrestriktion, da er sich dieser gegeniber

umgekehrt proportional verhalt [81].

2.4.2 Dopplersonographie

Durch die dopplersonographische Flussmessung im Bereich der beiden Arteriae (Aa.)
uterinae ist es maglich, Hinweise auf eine gestorte trophoblastére Invasion bereits am
Ende des ersten Trimenons zu erhalten. Widerstandserh6hungen tber die 95. Perzentile
sowie das Auftreten von bilateralen postsystolischen Notches zwischen 11-14 SSW
gehen dabei klinischen Befunden voraus [82]. Insbesondere das Fortbestehen der
pathologischen Widerstande und der bilateralen Notches tber die 24. SSW hinaus gehen
dabei mit einem erhohten Risiko einher, eine Praeklampsie und/oder eine
Plazentainsuffizienz mit eingeschranktem fetalen Wachstum zu entwickeln [83]. Ein
Notching der A. uterina entsteht durch Pulswellenreflektion nicht erweiterter
Spiralarterien. Die Spezifitdt dieser Testparameter ist hoch (> 90 %), wahrend die

Sensitivitat gering ist (ca. 30 %). Der negative pradiktive Wert liegt bei tiber 90 %, der
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positve pradiktive Wert jedoch nur bei circa 40 %. Dies soll durch die
Kompensationsbereitschaft auf fetaler Seite begriindet sein [84].

Ein erhdhter Widerstand im Bereich der Plazentagefalle, wie er im Verlauf der
zunehmenden Plazentainsuffizienz entsteht, wird auf Seiten der fetoplazentaren
Durchblutung durch Widerstandserh6hung der A. umbilcalis reflektiert. Sie bietet in
Verbindung mit einem unzureichenden fetalen Wachstum die Grundlage der Diagnose
einer Intrauterinen Wachstumsrestriktion [85]. Im Verlauf einer unauffalligen
Schwangerschaft vergro3ert sich der fetale plazentare GefaRquerschnitt mit Ausreifung
des Zottensystems uber die Zeit. Dadurch sinken die Widerstandsindizes der A.
umbilicalis ahnlich der Aa. uterinae, wahrend der endiastolische Fluss kontinuierlich
zunimmt [86]. Pathologisch und hinweisend auf eine Plazentainsuffizienz ist die
Widerstandserhéhung der UA Uber die 95. Perzentile des entsprechenden
Gestationsalters [68]. Je mehr Gefalie auf fetoplazentarer Seite betroffen sind, desto
hoher wird der Widerstand und desto geringer der enddiastolische Blutfluss. Der
Flussverlust in der Diastole (enddiastolischer Nullfluss, englisch: Zero-Flow) ebenso wie
die endiastolische Flussumkehr (englisch: Reverse-Flow) der A. umbilicalis stellen dabei

die sequentiellen Endstadien dar [11].

Hat sich der Verdacht auf eine pathologische Wachstumsrestriktion aus der Biometrie
durch die Dopplersonographie der utero- und fetoplazentaren Durchblutung bestatigt, ist
die regelmaRige und adaquate Uberwachung des Fetus von groRer Bedeutung. Die
Kombination der Kardiotokographie mit der Dopplersonographie bildet die Grundlage fur
die Wahl des Entbindungszeitpunktes aus fetaler Sicht in Abwagung der Risiken durch
die plazentare Mangelversorgung gegenuber den neonatalen Komplikationen der
drohenden Frihgeburt [87]. Die fetale Zustandsdiagnostik, insbesondere die
Uberwachung der hamodynamischen Kompensationsmechanismen als Antwort des
reduzierten Sauerstoffangebotes, lasst sich dopplersonographisch verfolgen.

Ist der transplazentare Gas- und Nahrstoffaustausch mangelhaft, lassen sich die
Senkung des Gefallwiderstandes in den zentralen Korperabschnitten des Fetus,
verbunden mit der Widerstandserh6hung in der Kreislaufperipherie, als Zeichen der
fetalen Kreislaufzentralisation diagnostisch nachweisen [88]. Dadurch kommt es zur
Blutumverteilung hin zu den lebenswichtigen Organen wie Herz und Gehirn des Fetus.

Wahrend die Pulsatilitats- und die Restistance-Indizes der deszendierenden Aorta und
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anderer peripherer Arterien steigen, sinkt der Pl der A. cerebri media (ACM) unter die 5.
Perzentile, die maximale Flussgeschwindigkeit (Vmax) steigt (fetales brain sparing).
Konsekutiv sinkt die cerebroplazentare Dopplerratio (C/U-Ratio) im Rahmen der fetalen
Zentralisation [89]. Diagnostisch hilfreich hierbei ist, dass diese Ratio bereits verandert
sein kann, bevor sich die Indizes in der MCA bzw. der UA pathologisch verandern [90].

Erreicht der Fetus die Grenzen eigener Kompensationsfahigkeiten, kann dies
diagnostisch durch eine Widerstandzunahme im Bereich der herznahen ventésen Gefalle
wie dem Ductus venosus evaluiert werden [74, 91]. Dessen physiologisches Flussmuster
zeigt einen typischen triphasischen Verlauf, wobei der erste Peak von der Systole und
der zweite Peak von der Diastole verursacht werden. Es folgt die A-Welle als Ausdruck
der Vorhofkontraktion [92]. Steigt der Druck in den Vorhofen durch eine eingeschrankte
myokardiale Kontraktilitat im Verlaufe der hdAmodynamischen Veranderungen, kann man
als frGhe Veradnderungen des DV eine Erh6hung des Pl Uber die 95. Perzentile
nachweisen. Bei weiter fortschreitender Verschlechterung zeigt sich im Bereich der A-
Wellen die Abnahme diastolischer Frequenzen bis hin zum Null- bzw. Ruckfluss [93, 94].
Bei schwerster kardialer Beeintrachtigung sind zudem arterielle Pulsationen, fortgeleitet

bis in die Umbilicalvene, messbar, die mit akutem fetalen Distress assoziiert sind [95].

2.4.3 Computergestltzte Kardiotokographie

Das antenatal am h&ufigsten eingesetzte Verfahren zur Uberwachung des fetalen
Wohlbefindens sowohl in Hoch- als auch in Niedrig-Risikogruppen ist die
Kardiotokographie. Allerdings zeigt die Anwendung des konventionellen CTGs keinen
signifikanten Vorteil zur Senkung der perinatalen Mortalitat, was an der Vielzahl falsch-
positiver Befunde sowie an der hohen Inter- und Intraobserver Variabilitat liegen kann
[96, 97]. Um das Problem der untersucherabhangigen Interpretation des konventionellen
CTGs zu umgehen, entwickelten und verdffentlichten Dawes et al. unter der Verwendung
von 8000 antepartalen Referenzkurven ein Computerprogramm zur Interpretation fetaler
Herzfrequenzmuster [98]. Ausschliel3lich antepartal einsetztbar, realisiert das
computergestitzte CTG in kurzer Zeit eine standardisierte Interpretation des fetalen

Zustandes. Die erhobenen Parameter kdnnen dabei in lang-, mittel- und kurzfristige
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Herzfrequenzmuster eingeteilt werden. Langfristige Muster beschreiben die
Basalfrequenz, mittelfristige umfassen Akzelerationen und Dezelerationen.

Zu den kurzfristigen fetalen Herzfrequenzmustern zahlt die diagnostisch bedeutsame
STV, ausgedriickt in ms. Sie beschreibt Mikrofluktuationen der Herzfrequenz und wird
folgendermalf3en ermittelt: Eine Minute wird in sechzehn Abschnitte unterteilt, wobei jeder
Abschnitt folglich 3,75 Sekunden lang ist. Zunachst jeden Abschnitt einzeln betrachtend,
werden die Zeitintervalle zwischen zwei Herzschlagen berechnet und fiir einen Abschnitt
als durchschnittliches Pulsintervall ausgedriickt. Die Anderung dieser durchschnittlichen
Pulsintervalle von Abschnitt zu Abschnitt ergibt die Kurzzeitvariation in ms [98].
Normalerweise steigt die STV im Verlauf des 2. und 3. Trimesters kontinuierlich an. Eine
chronische intrauterine Hypoxie hingegen fuhrt zum Abfall der fetalen
Herzfrequenzvariabilitat [99]. Dawes et al. konnten zeigen, dass eine niedrige STV (< 2,6
ms) mit einer fetalen Azidose und einem erhéhten IUFT-Risiko assoziiert ist [35]. Die
Bedeutung der STV fur das perinatale Outcome konnte in den vergangenen Jahren
vielfach belegt werden [100, 101].

Vorteile der computergestitzten Messungen sind neben der Genauigkeit und Objektivitat,
dass Ergebnisse quantitativ ausgedrickt werden. Weiterhin lassen sich Trends tber vier
Wochen darstellen. Aufzeichnungsfehler kdnnen im Allgemeinen um 42 % gesenkt
werden, wobei das Programm zudem auf einen erhéhten Signalverlust hinweist (> 20 %)
[102].

2.5 Zielstellung und Arbeitshypothesen

Es exisistiert eine international umfassende, vielfdltige aber vor allem heterogene
Studienlage um die Frage des richtigen Geburtszeitpunktes im Rahmen einer IUGR.
Wahrend der Gebrauch der Dopplersonographie in Kombination mit der fetalen
Herzfrequenzanalyse die Grundpfeiler der Entscheidungen im klinischen Alltag
darstellen, bleibt das pradiktive Potential der einzelnen Parameter auf das Kurz- und
Langzeitoutcome sowie ihr gezielter Einsatz im pranatalen Management weiter
umstritten. Die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse wird zudem durch uneinheitliche

Studienkollektive, Ausgangs- sowie Endpunkte erschwert.
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Ziel dieser Arbeit ist die retrospektive Analyse préanatal erhobener Doppler- und STV-
Werte beziglich ihres Einflusses auf die kindliche Mortalitat und die neurologische
Entwicklung nach ein und zwei Jahren. Dabei wurden erstmals alle fetalen Parameter,
die in Europa traditionell die Grundlage fur die Entscheidung zur Entbindung bilden, an

einer Studienpopulation analysiert.

Wir gingen von folgenden Arbeitshypothesen aus:

1. Die Schwere der fetoplazentaren Insuffizienz (A. umbilicalis) und die fetale
Kompensation (A. cerebri media) sowie Dekompensation (Ductus venosus bzw.
STV im Oxford-CTG) korrelieren mit der kindlichen Mortalitét und neurologischen

Entwicklung nach ein und zwei Jahren.
2. Das Gestationsalter bei Geburt, das Geburtsgewicht und der Kopfumpfang haben

einen signifikanten Einfluss auf die postnatale Mortalitat und die neurologische

Entwicklung betroffener Kinder.
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3 Methoden

3.1 Studienkonzept und Einschlusskriterien

Die retrospektive Datenanalyse wurde an den Geburtskliniken der Campi Virchow und
Mitte der Universitatsklinik Charité Berlin durchgefuihrt. Eingeschlossen wurden dabei alle
lebendgeborenen Einlinge mit einem auf das Gestationsalter bezogenen Geburtsgewicht
kleiner der 10. Perzentile, die zwischen 24+0 und 34+0 Schwangerschaftswochen
geboren wurden. Die Beobachtung umfasste den Zeitraum vom 1. Januar 2000 bis zum
31. Dezember 2010.

Der erste Abschnitt der Datenerhebung widmete sich der systematischen Durchsicht der
mitterlichen Patientenakten. Dies erlaubte die Erhebung maternaler, pra- und perinataler
Daten aus den Arztbriefen, Geburtenprotokollen, erfassten Doppleruntersuchungen und
Oxford-CTGs. Zur Berechnung zogen wir die letzte dopplersonographische und CTG-

Untersuchungen vor der Geburt heran.

Die dopplersonographische Untersuchung der A. umbilicalis erméglichte dabei die
Einteilung in eine SGA-Kohorte mit unauffalligen Widerstanden und physiologischen
enddiastolischen Flussmustern sowie in eine IUGR-Kohorte mit pathologischen
Dopplerindizes. Als IUGR-Feten wurden dabei alle Feten mit einem Geburtsgewicht
kleiner der 10. Perzentile betrachtet, die bei stationarer Aufnahme oder in der letzten
Untersuchung vor ihrer Entbindung einen UA-PI oberhalb der 95. Perzentile und/oder
ARED-Flow der UA aufwiesen.

Im zweiten Abschnitt der klinischen Datenerhebung standen die Erfassung der
neonatalen Daten nach der Geburt und im stationaren Verlauf sowie die Auswertung
neurologischer Entwicklungsuntersuchungen nach ein und zwei Jahren im Mittelpunkt.
Dafur wurden die Akten aus dem Sozialpadiatrischen Zentrum und die Exeldatenbank
(Microsoft Office fur Windows, 2010) der neonatologischen Klinik des Campus Charité

Virchow genutzt.
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Im Anschluss konnten die Zusammenhénge und Einflussfaktoren von Seiten der pré- und
perinatalen Daten auf das fetale Uberleben und die kindliche neurologische Entwicklung
nach ein bzw. zwei Jahren geprift werden.

Die Charakterisierung des postnatalen Outcomes wurde dabei durch Bildung von zwei

Gruppen erreicht:

e Tod gesamt im Untersuchungszeitraum von zwei Jahren
e Tod gesamt und verzdgerte neurologische Entwicklung nach ein und/oder zwei
Jahren (Bayley Scale Index Il und/oder Entwicklungsquotient (EQ) der Griffiths

Entwicklungsskalen < 2 Standardabweichungen, englisch: standard deviation, SD)

Die retrospektive Analyse umfasste nach Anwendung der Ausschlusskriterien ein
Gesamtkollektiv von 226 Féllen. Der Ethikantrag (Kennziffer EA2/062/14) wurde durch
die Ethikkommission der Charité bewilligt.

3.2 Ausschlusskriterien

Folgende Merkmale fuhrten zum Ausschluss aus dem bericksichtigten

Patientenkollektiv:

¢ Mehrlingsschwangerschaften
e Feten mit chromosomalen Aberrationen

e Feten mit Fehlbildungen

3.3  Pra-und Peripartale Daten

Anhand der mitterlichen Patientenakten wurden das Gestationsalter (festgelegt durch
den ersten Tag der letzten Periode und bestatigt oder korrigiert durch die Bestimmung
der Scheitel-Steil3-Lange im Ersttrimesterultraschall [103, 104]), das mutterliche Alter, die
Graviditat, die Paritat und der Geburtsmodus (spontan, vaginal operativ, primare Sectio
caesarea, sekundare Sectio caesarea oder Notsectio) bestimmt.
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Die Induktion der Lungenreife wurde als fehlend, unvollstandig (eine von zwei Gaben)
oder vollstandig klassifiziert. Als vollstandig galt sie dabei, wenn im Abstand von 24
Stunden zweimal zwolf mg Betamethason gegeben wurde, wobei die zweite Gabe

mindestens 24 Stunden vor der Geburt stattfinden musste [105].

3.4 Dopplersonographie

3.4.1 Prinzip und Indizes

Methode der Wahl zur Beurteilung der utero-, fetoplazentaren und fetalen
Hamodynamiken ist die Dopplersonographie.

Die fur diese Studie genutzten Gréf3en und Dopplerindizes PI, Rl und Vmax, welche aus
mehreren uniformen Zyklen einer Hullkurve des entsprechenden Gefal3es gewonnen

werden, sind in Abbildung 1 veranschaulicht.

A: maximale Maximalgeschwindigkeit
A B: minimale Maximalgeschwindigkeit
C: mittlere  Maximalgeschwindigkeit

> {
Abbildung 1: GroRRen und Indizes zur Analyse von Fluss-Spektren, Zeit (t), Flussgeschwindigkeit
(f) [106]

Indizes

Pulsatility Index (PI): (A-B)/IC (nach Gosling [107])
Resistance Index (RI): (A-B)/A (nach Pourcelot [108])
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Fur die Dopplersonographie standen im Campus Mitte ein Phillips IlU22 und ein Sonoace
und im Campus Virchow ein GE Voluson 730 und ein GE ES8 Ultraschall-Gerat zur

Verfiigung.

3.4.2 Arteriaumbilicalis

Zur Beurteilung der fetoplazentaren Hamodynamik diente die Ultraschalluntersuchung
der A. umbilicalis. Erfasst wurden Pl und Rl und es erfolgte die qualitative Beurteilung
des enddiastolischen Flusses. Das erlaubte die Einteilung des Kollektivs in eine IUGR-
Kohorte, definiert Gber einen Pl oberhalb der 95. Perzentile oder einen pathologischen
EDF, und eine SGA-Kohorte, definiert tber einen Pl unterhalb der 95. Perzentile und
einen positiven EDF.

Innerhalb der IUGR-Kohorte wurden folgende Subgruppen gebildet:

e Pl > 95, Perzentile, EDF positiv
¢ enddiastolischer Nullfluss (Zero-Flow)

¢ enddiastolisch Ruckfluss (Reverse-Flow)

3.4.3 Arteria cerebri media

Die Messungen des PI, Rl und der Vmax der A. cerebri media erlaubte die Evaluierung
der fetalen Kreislaufsituation im Rahmen von hypoxiebedingten
Adaptationsmechanismen. Die Erfassung des Pl ermoglichte die Charakterisierung der
Feten durch einen pathologisch niedrigen Gefal3widerstand als Zeichen der
Kreislaufzentralisation. Feten mit einem PI kleiner der 5. Perzentile konnten somit
gesondert unter dem Aspekt des brain sparing effects betrachtet werden.

Zudem wurde aus dem RI der A. cerebri media und dem RI der A. umbilicalis die
cerebroplazentare Ratio gebildet (C/U Ratio).
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3.4.4 Ductus venosus

Die Charakterisierung der zentralen fetalen Hamodynamik gelang durch erhobene
Doppleruntersuchungen des Ductus venosus. Ein Pl oberhalb der 95. Perzentile, ebenso
wie ein Zero- oder Reverse-Flow im Bereich der A-Welle wurden dabei als pathologisch
betrachtet. Es erfolgte die Einteilung in Subgruppen:

e A-Welle positiv
¢ Nullfluss im Bereich der A-Welle (Zero-Flow)

¢ A-Welle negativ (Reverse-Flow)

3.5 Oxford-CTG

Zur Beurteilung des fetalen Herzfrequenzmusters wurden antepartal aufgezeichnete
CTGs ausgewertet, die mittels des Oxford Sonicaid Fetal Care/System 8000 geschrieben
wurden. Dabei wurde die STV in ms erfasst. Vor Beginn der Analyse durch das
computergestitzte CTG wird zunachst das Gestationsalter in das Programm eingegeben.
Wie bei der konventionellen Kardiotokographie registrieren zwei Sensoren die
Wehentatigkeit und die fetalen Herztdne. Ein erstes Analyseergebnis steht bereits nach
zehn Minuten zur Verfigung und wird fortlaufend durch Analysen alle zwei Minuten

aktualisiert.

3.6 Entbindungszeitpunkt

Die Entscheidung tber den Entbindungszeitpunkt trafen erfahrene Geburtsmediziner in
Abwagung des Gestationsalters und der fetalen Zustandsparameter, charakterisiert
durch die prapartal erhobenen Doppler- und CTG-Messungen. Entbindungen erfolgten
ebenso aus maternaler Indikation, wie zum Beispiel bei einer schweren Praeklampsie.

Die Entscheidung wurde individuell getroffen und war nicht standardisiert.
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3.7 Peri- und Neonatale Parameter

3.7.1 Allgemeine Parameter und Morbiditat

Zur Beurteilung des Kurzzeit-Outcomes wurden die Schwangerschaftswoche bei der
Geburt, das kindliche Gewicht, die Korperlange, der Kopfumfang, das Geschlecht, der
APGAR bei 1, 5 und 10 Minuten (5 Minuten Apgar > 7 = normal; < 7 = pathologisch), der
pH der Nabelarterie (Na-pH, unterteilt in: > 7,2 = keine Azidose; < 7,2 = leichte Azidose
und < 7,0 = schwere Azidose) und der Nabelvene (Nv-pH) sowie der Basenexzess (BE)
in die Auswertung einbezogen.

Weiterhin wurden folgende Komplikationen in der Neonatalperiode registriert:

e Intraventrikulare Hamorrhagien
e Periventrikulare Leukomalazie
e Retinopathia praematurorum
e Bronchopulmonale Dysplasie

e Necrotisierende Enterocolitis

3.7.2 Mortalitat

Es wurde der postnatale Todeszeitpunkt (in Tagen) innerhalb der ersten beiden
Lebensjahre ebenso wie die Todesursache erfasst. Neben der neurologischen
Entwicklung der Kinder war das postnatale Versterben einer der beiden Endpunkte dieser
Studie. Die Mortalitat wurde in ihrer Assoziation mit den préanatal erhobenen Prarametern

untersucht und ausgewertet.

3.8 Entwicklungsneurologische Testverfahren

Im Rahmen der Betrachtung des Langzeit-Outcomes wurden zwei unterschiedliche, im
Sozialpadiatrischen Zentrum der Charité Berlin etablierte und von den dortigen

Psychologen durchgefuhrte, péadiatrische Entwicklungstests genutzt: Die Griffiths
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Entwicklungsskalen mit einem korrigierten Alter von zwdlf Monaten und die Bayley Scales
of Infant Development (BSID) Il mit einem Korrigierten Alter von 24 Monaten.
Wenigstens in den ersten beiden Lebensjahren besteht dabei die Notwendigkeit der
Alterskorrektur Friihgeborener. Diese ergibt sich aus dem tatséachlichen Alter des Kindes
abzuglich der Zeit (Tage bzw. Wochen), die das Kind nach dem errechneten

Entbindungstermin zu friih geboren wurde [109].

3.8.1 Griffiths Entwicklungsskalen

Mit Hilfe der Griffiths Entwicklungsskalen, die an deutschen Kindern standardisiert
wurden, lasst sich ein umfassendes Entwicklungsprofil von Kindern zwischen 0-8 Jahren
erstellen. Basierend auf der Testung fiinf verschiedener S&aulen, ist es moglich, sowohl
Werte fir einzelne Testbereiche als auch einen globalen Entwicklungsquotienten zu

berechnen. Getestet werden:

Motorik motorische Entwicklung
B: Personlich-Sozial Fahigkeit zur sozialen Anpassung
Horen und Sprechen Lauschen und Reagieren, Vokalisierung,
Sprachentwicklung
D: Auge und Hand Handtieren, Auge-Hand-Koordination, Verfeinerung
der Greifform
E: Leistungen Anwendung  eigener  Fahigkeiten in  neuen
Situationen, entspricht der intellektuellen
Entwicklung

Jedem Alter (in Monaten) ist eine bestimmte Aufgabe zugeordnet, basierend darauf, dass
mindestens 50 % der Kinder diese Aufgabe bewaltigen konnen (Median, 50. Perzentile)
- erganzt durch die zeitliche Variationsbreite (5.-95. Perzentile). Das zu testende Kind
muss pro Kategorie und Lebensmonat mindestens eine, in der Regel jedoch zwei
Aufgaben losen, ist es dabei erfolgreich erhélt es einen Punkt pro geltste Aufgabe.
Dividiert man die Summe der Einzelleistungen durch zehn, erhalt man das

Entwicklungsalter, das bezogen auf das tatsachliche Alter des Kindes und mit 100
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multipliziert den EQ ergibt. Mit diesem Test er6ffnet sich die Mdglichkeit zur Beurteilung
des globalen Entwicklungsstandes wie auch der Identifikation einzelner
Teilleistungsstoérungen.

Eine schwere Entwicklungsverzégerung definiert sich Uber einen Gesamt-EQ bzw. den
EQ einer der Unterskalen, der mindestens zwei Standardabweichungen nach unten
abweicht (vergleiche (vgl.) Tabelle 1) [110].

3.8.2 Bayley Scales of Infant Development II

Die Uberarbeitete Fassung der BSID Il von 1993 bildet heute weltweit eine Grundlage

mentaler und motorischer Testung von Kindern zwischen 1-42 Monaten. Es werden drei

Testbereiche abgedeckt:

A: Kognitiv englisch: Mental Scale
B: Motorisch englisch: Motor Scale
C: Verhalten englisch: Behavior Rating Scale

Auch dieser Test basiert auf der altersspezifischen Aufgabenstellung an das Kind, wobei
die Testbereiche A und B im Gegensatz zu den Griffiths Entwicklungsskalen getrennt
voneinander berechnet werden. Durch Addition der Anzahl aller geldsten Aufgaben eines
Altersbereiches mit allen Aufgaben, die unterhalb dieses Bereiches liegen, erhélt man die
Rohwerte flr die kognitive und motorische Skala. Entsprechend der Fragestellung dieser
Studie wurde fur die Auswertung lediglich der kognitive Pfeiler der Testung genutzt.

Der Testeinstieg definiert sich dabei fur die kognitive Skala tGber funf oder mehr geloste
Aufgaben, das Testende hingegen tber drei oder mehr falsche Loésungen. Aufgaben, die
unterhalb des Testeinstiegs liegen, werden dabei immer als geltst betrachtet und zu den
tatsachlich erfolgreich bewaltigten Aufgaben addiert. Durch Nutzung von
altersspezifischen Tabellen lassen sich die errechneten kognitiven Rohwerte in
Indexwerte umwandeln, Mental Development Index (MDI), wobei das Ergebnis
entsprechend des Intelligenzquotienten interpretiert werden kann. Somit lasst sich eine
deutlich unterdurchschnittliche Leistung Uber einen Indexwert kleiner 70 (entspricht < 2

SD) definieren. Der MDI hat einen Mittelwert von 100 mit einer Standardabweichung von
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15, wobei etwa 95 Prozent der Kinder bei einer Normalverteilung Werte zwischen 85-115
erreichen (vgl. Tabelle 1).

Die Verhaltensbeobachtung wahrend der Untersuchung erlaubt die Beurteilung der
kindlichen Aufmerksamkeit, der Orientierung, der affektiven Kontrolle, aber vor allem der
Validitat der Untersuchung [111].

Tabelle 1: Indexbereiche von Griffiths Entwicklungsskalen und Bayley Scale of Infant

Development Il

Leicht unter - | deutlich unter -
Innerhalb des o o
_ durchschnittliche durchschnittliche
normalen Bereichs

Leistung Leistung
Griffiths
_ 95-115 84-94 <83
Entwicklungsskalen
Bayley Scales of
> 85 70-84 <70

Infant Development I

Die Ergebnisse der neurologischen Untersuchungen der Kinder bildeten den zweiten
Endpunkt der Studie und wurden in Beziehung zu den pranatal erhobenen Doppler- und

CTG-Parametern gesetzt und auf Assoziationen geprduift.

3.9 Lostto follow up
Die Grunde fur einen Ausfall der neurologischen Testung wurden in folgende Kategorien

eingeteilt: nicht erschienen/nicht einbestellt; verstorben; verzogen; Testung abgelehnt;

Testung nicht moéglich und Testung abgebrochen.
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3.10 Statistische Auswertung

Die Auswertung wurde mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS (Statistical Package for
the Social Science, Version 19.0 fir Windows; SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
durchgefuhrt.

Die deskriptive Datenanalyse erfolgte durch Berechnung der Mittelwerte =
Standardabweichung fur normalverteilte Daten sowie durch Angabe des Median und der
Spannweite, wenn die Daten nicht normal verteilt waren. Die statistische Analyse
kontinuierlicher Daten erfolgte durch den nicht-parametrischen Mann-Whitney U-Test.
Kategorische Daten wurden mit Hilfe des Chi-Quadrat-Testes analysiert. Zur
Charakterisierung der intervariablen Beziehungen wurde eine binare logistische
Regressionsanalyse der abhangigen Variablen angeschlossen.

Zur Korrelationsbestimmung bei Normalverteilung diente der Korrelationskoeffizient nach
Pearson.

Dabei wurde in allen Analysen ein p < 0,05 als statistisch signifikant angesehen.
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4 Ergebnisse

4.1 Allgemeine Merkmale der Patientinnen und Neugeborenen

Es wurden die Daten von insgesamt 226 Feten in die Auswertung einbezogen. Darin
eingeschlossen wurden 176 IUGR- und 50 SGA-Feten.

Das durchschnittliche Alter der Mutter bei der Entbindung lag in beiden Gruppen bei 29
Jahren, wobei es sich Uberwiegend um Erstgebéarende handelte (IUGR: n = 138; SGA: n
= 29). Die Zahl der Multiparae lag bei 14 in der IUGR-Kohorte und bei neun in der SGA-
Kohorte. Im Durchschnitt erreichten die IUGR-Neonaten ein Gestationsalter bei Geburt
von 29 vollendeten Schwangerschaftswochen, eine Woche mehr als die SGA-Neonaten
(vgl. Tabelle 2).

Der Uberwiegende Teil der Kinder in beiden Gruppen wurde durch eine priméare Sectio
caesarea (IUGR: n = 135; SGA: n = 24), gefolgt von der sekundaren Sectio caesarea
(IUGR: n = 28; SGA: n = 18) sowie Notsectio (IUGR: n = 10; SGA: n = 1) entbunden.
Insgesamt gab es neun Spontanpartus (IUGR: n = 2; SGA: n = 7) sowie eine vaginal
operative Entbindung, welche innerhalb der IUGR-Gruppe erfolgte. Die Mehrheit in
beiden Gruppen hatte pranatal die komplette Lungenreifeinduktion (2x 12mg
Betamethason) erhalten (IUGR: 88,1 %; SGA: 81,3 %).

Beide Kohorten zeigten ein vergleichbares Geburtsgewicht von 827g + 3019 in der IUGR-
Gruppe und von 812g + 284g in der SGA-Gruppe. Dabei lag fast die Halfte aller IUGR-
Neonaten mit ihrem Geburtsgewicht unterhalb der 3. Perzentile (vgl. Tabelle 2).

Keine Unterschiede ergaben sich zwischen den Gruppen hinsichtlich des 5-Minuten
Apgars, wobei prozentual mehr SGA-Neonaten einen 5-Minuten Apgar unter 7 boten. Mit
7,29 lag der durchschnittiche NapH nach Geburt dieser Kohorte etwas tber dem Wert
der IUGR-Kohorte mit 7,25. Der Anteil der schweren postnatalen Azidose war in beiden
Gruppen vergleichbar (vgl. Tabelle 2).

Mannlichen Geschlechts waren 78 (IUGR: 44,3 %) und 23 (SGA: 47,9 %) der Neonaten.

Die Ergebnisse der peri- und neonatalen Datenerfassung sind in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: Allgemeine Merkmale der Neugeborenen

Charakateristika

IUGR N =176

SGA n =50

SSW bei Entbindung

29 + 3 (24-34)

28 + 3 (23-34)

SST bei Entbindung

205 + 18 (68-238)

201 + 27 (161-311)

Geburtsgewicht (g) 827 £ 301 (300-1495) 812 + 284 (370-1488)
Geburtsgewicht < 3.P. 80 (45,5) 11 (22,9)

KU (cm) 24,8 + 2,9 (18-33) 24,2 + 3,0 (19-29,5)
Lange (cm) 33,7 £ 4,5 (23-50) 33,3+ 3,7 (26-41)
APGAR 1’ 6+2 (1-10) 5+2 (1-10)
APGAR 5 7 +2 (1-10) 7+ 2 (1-10)
APGAR 10 8 +2 (1-10) 8 +2 (1-10)
APGAR 5’ kleiner 7 71 (40,3) 25 (52,1)

NapH 7,25+ 0,09 (6,87-7,47) 7,29 £ 0,06 (7,06-7,40)
NapH 7,0 -7,1 5 (2,8) 1(2,1)
NapH < 7,0 3(1,7) 1(2,1)
BE -3,3+ 3,4 (-18,9-0,0) 2,9+ 3,0 (-14,8-0,0)

Gewicht Entlassung (g)

1975 + 569 (300-3795)

1976 + 537 (495-3390)

KU bei Entlassung (cm)

30,6 + 3,3 (18,5-35)

30,8 + 3,4 (21-42)

Angaben als Mittelwerte + STD, und Spannweite () oder n und Prozent (),
Schwangerschaftswoche (SSW), Schwangerschaftstage (SST), Kopfumpfang (KU), nach 1
Minute (1), nach 5 Minuten (57), nach 10 Minuen (107), Nabelarterie (Na), Base Excess (BE)
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4.2 Dopplerparameter und STV der IUGR-Kohorte

Es erfolgte die Einteilung der IUGR-Kohorte in 4 Untergruppen entsprechend der
gewahlten Endpunkte dieser Studie:
1. Verstorben innerhalb des Untersuchungszeitraumes (zwei Jahre postnatal)
2. Uberleben innerhalb des Untersuchungszeitraumes (Kontrollgruppe)
3. Stark unterdurchschnittliche neurologische Testung nach ein bzw. zwei Jahren
postnatal oder Versterben innerhalb des Untersuchungszeitraumes
4. Unauffalige neurologische Testung und Uberleben innerhalb des
Untersuchungszeitraumes (Kontrollgruppe)

Einen Uberblick tiber die durchschnittlichen Dopplerindizes und die STV innerhalb der
Untergruppen unter Angabe der Haufigkeiten gibt die Tabelle 3. Innerhalb der Gruppe
eins und zwei konnten von 176 IUGR-Feten retrospektiv insgesamt 156 Untersuchungen
der UA, 146 Untersuchungen der ACM (RI C/U n = 114), 44 Untersuchungen des PI-DV
bzw. 93 Untersuchungen der A-Welle sowie insgesamt 85 STV-Untersuchungen in die
Auswertung eingeschlossen werden (vgl. Tabelle 3). Wegen der hohen Drop out Rate in
Kombination mit einer unvollstdndigen Datenlage erfolgte die Bildung einer
gemeinsamen Outcomegruppe aus Verstorbenen und neurologisch auffalligen Kindern.
Innerhalb der Gruppe drei und vier konnten dadurch insgesamt 110 Untersuchungen der
UA, 102 Untersuchungen der ACM (RI C/U n = 71), 26 Untersuchungen des PI-DV bzw.
71 Untersuchungen der A-Welle und 56 STV-Untersuchungen zur Datenanalyse

herangezogen werden (vgl. Tabelle 3).

In 55,3 % der Félle kam es noch am gleichen Tag der letzten Doppleruntersuchung der
A. umbilicalis zur Entbindung, in 31,1 % der Falle am folgenden Tag und in 7,9 % nach

zwei Tagen.
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Tabelle 3: Pranatale Doppler- und CTG-Parameter der Outcomegruppen

Pranatale Doppler- . Neurologisch Neurologisch

Verstorben Uberleben _ _
und CTG- - " auffallig/ unauffallig/

n n .
Parameter Verstorben (n) Uberleben (n)
Pl UA 3,00 (16) 2,28 (140) 2,45 (32) 2,01 (78)
PI ACM 1,23 (14) 1,38 (132) 1,23 (29) 1,39 (73)
Rl (C/U) 0,72 (7) 0,80 (107) 0,75 (18) 0,82 (53)
DV PI 1,65 (40) 0,87 (4) 1,17 (8) 0,81 (18)
A-Welle positiv (DV) 8/12 75/81 19/22 47/49
A-Welle Zero (DV) 1/12 1/81 1/22 0/49
A-Welle negativ
3/12 5/81 2/22 2/49

(bv)
STV (ms) 4,2 (4) 6,5 (81) 52 (13) 6,5 (43)

Angaben als Durchschnittswerte und Haufigkeit (n), Pulsatility Index (PI), Perzentile (P), Arteria
umbilicalis (UA), Arteria cerebri media (ACM), Ductus venosus (DV), Short-term variation (STV),

Millisekunden (ms), Resistance Index (RI), cerebroplazentare Ratio (C/U)

4.3 Morbiditat der IUGR-Kohorte

Die IUGR-Neonaten zeigten als haufigste Komplikation eine Bronchopulmonale
Dysplasie, gefolgt von einer Retinopathie Grad II-lll (vgl. Tabelle 4). 24 von 144 IUGR-
Neonaten entwickelten eine Intraventrikulare Hamorrhagie. Dies entsprach 16,7 %
innerhalb der Kohorte, dabei zeigte die Mehrheit unter den betroffenen Kindern eine IVH
mit dem Schweregrad | (62,5 %). Insgesamt funf der betroffenen Neonaten (7,2 %)

erlitten hohergradige Hirnblutungen (vgl. Tabelle 4).
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Tabelle 4: Morbiditaten der IUGR-Kohorte

Erkrankung Haufigkeit n
IVH 111°/1v° 5 (3,5)
PVL 0(0,0)
BPD 38 (26,4)
NEC 8 (5,6)
ROP 2 |I° 23 (15,9)

Angaben in absoluter Haufigkeit n und Prozent (), Intraventrikulare Hamorrhagien (IVH),
Periventrikuldre Leukomalazie (PVL), Bronchopulmonale Dysplasie (BPD), Necrotisierende
Enterocolitis (NEC), Retinopathia praematurorum (ROP)

4.4 Mortalitat

4.4.1 Todeszeitpunkt und Todesursachen

Von 226 lebendgeborenen Einlingen mit einem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile
starben in unserem Studienkollektiv 31 in den ersten beiden Lebensjahren. Dabei
handelte es sich um 21 ehemalige IUGR-Feten und zehn ehemalige SGA-Feten. Dies
entspricht 11,9 % und 20,0 % innerhalb der jeweiligen Kohhorte, bei einer
Gesamtsterblichkeit von 13,8 %.

Der Todeszeitpunkt der IUGR-Gruppe ist in Abbildung 2 veranschaulicht. Dabei ist
ersichtlich, dass ein Drittel der IUGR-Neonaten innerhalb von 48 Stunden und insgesamt
42,9 % innerhalb von 72 Stunden postnatal verstarben. In den Ubrigen Fallen dieser
Kohorte ist der Todeszeitpunkt variabel und hat eine Spannweite bis 160 Tage nach der
Geburt. Bei allen Friihgeborenen, die noch am gleichen Tag ihrer Geburt verstarben, war
das respiratorische Versagen als Todesursache auszumachen. 19 der verstorbenen
IUGR-Neugeborenen wurden mit einem Gestationsalter zwischen 24+0 und 27+1 SSW

geboren (n = 19, Median 25+1 SSW). Ein Neonat starb postnatal bei einem
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Gestationsalter bei Geburt von 33+3 SSW noch am Tag der Geburt an respiratorischem
Versagen, ein anderer bei 32+5 SSW geboren, zu einem unklaren Zeitpunkt nach
stationéarer Entlassung. Die Todesursache war in diesem Fall nicht eruierbar.

Die haufigste Todesursache innerhalb der IUGR-Kohorte war das respiratorische
Versagen. In 30,0 % der Falle liel3 sich retrospektiv keine Todesurache feststellen. Die

Todesursachen unter Angabe der Haufigkeiten sind in Tabelle 5 aufgezeigt.

Haufigkeit

Pt

1
i 2 4 B 11 15 17 19 il 44 bl 119 pLi]

Todeszeitpunkt in Tagen
Abbildung 2: Postnataler Todeszeitpunkt der IUGR-Kohorte, Angaben in absoluter Haufigkeit

und in Tagen
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Tabelle 5: Todesursachen der IUGR-Kohorte

Todesursache Haufigkeit n
ELBW 2(9,5)
Respiratorisches Versagen 7 (33,3)
Kardiales Versagen 3(14,3)
Sepsis 2(9,5)
Blutung 1(4,8)
Unbekannt 6 (28,6)

Angaben in absoluter Haufigkeit n und Prozent (), Extremely Low Birth Weight (ELBW)

4.4.2 Einflussfaktoren auf die Mortalitat

Im Folgenden wird wegen der nicht signifikanten Fallzahlen der SGA-Kohorte nur die
Gruppe der IUGR-Feten betrachtet.

Vergleicht man die verstorbenen mit den tberlebenden Neonaten, so wiesen diese ein
signifikant niedrigeres Geburtsgewicht (533g = 285 versus 867g + 281) und einen
geringeren Kopfumfang (21,5cm % 2,9 versus 25,2cm % 2,6) auf (vgl. Tabelle 6). Im
Durchschnitt wurden die verstorbenen Neonaten drei Wochen friiher geboren als ihre
Vergleichsgruppe (vgl. Tabelle 6). Das Signifikantsniveau liegt fur alle drei Outcome-
Variablen bei p < 0,00.
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Tabelle 6: Perinatale Merkmale in Beziehung zur postnatalen Mortalitat der IUGR-Kohorte

Perinatale Merkmale tberlebend verstorben p-Wert
Geburtsgewicht in g 867 + 281 533 + 285 < 0,00
Gestationsalter SSW 29+2 26+ 2 < 0,00
Kopfumpfang in cm 252+26 21,5+29 < 0,00

Angaben als Mittelwert + Standardabweichung, p < 0,05 ist signifikant, Schwangerschaftswoche
(SSW)

Alle verstorbenen Neonaten boten in der letzten Untersuchung vor ihrer Entbindung einen
pathologischen Dopplerfluss der A. umbilicalis. Der durchschittliche Pl lag bei 3,00 + 1,63,
wobei 31,3 % der Feten einen Uber die 95. Perzentile erhéhten Pl mit einem positiven
enddiastolischen Flow, 25,0 % einen Zero- und 43,8 % einen Reverse-Flow der UA boten.
Postnatal verstorbene IUGR-Neonaten wiesen damit signifikant h&ufiger pathologische
Dopplerindizes und pathologische enddiastolische Flussmuster der UA im Verleich zu
den Uberlebenden IUGR-Neonaten auf. Keinen signifikanten Unterschied konnten wir
hinsichtlich des PI der A. umbilicalis zwischen den verstorbenen und Uberlebenden
Kindern feststellen (vgl. Tabelle 7).

Ebenso nicht signifikant assoziiert bezuglich der Mortalitat waren der Pl der ACM, der RI
C/U sowie eine Unterteilung der Kohorte nach dem brain sparing effect (PI ACM < 5.
Perzentile) im Vergleich zur Gruppe der Uberlebenden Kinder (vgl. Tabelle 7).

Im Ductus venosus zeigte sich ein durchschnittlicher PI von 1,65 + 0,66 der postnatal
verstorbenen Neonaten und Kinder. Dieser war signifikant hoher verglichen mit dem
durchschnittlichen PI des DV der Kinder, welche tberlebten (0,87 + 0,38, vgl. Tabelle 7,
Abbildung 3). Statistisch signifikant waren ebenso die Unterschiede beztiglich der A-
Welle zwischen den verstorbenen und nicht verstorbenen Neonaten. Wahrend nahezu
alle Uberlebenden (92,7 %) eine positive A-Welle des DV hatten, waren es auf Seiten der
Verstorbenen lediglich zwei Drittel (67,0 %). Ein Viertel (25,0 %) der verstorbenen Kinder
wies pranatal eine negative A-Welle auf, wobei es in der Vergleichsgruppe 6,2 % waren
(vgl. Tabelle 7).
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Abbildung 4 zeigt im Vergleich zur Gruppe der Uberlebenden eine signifikant niedrigere
STV (4,2 ms £ 0,31) der verstorbenen Neugeborenen (p = 0,031, vgl. Tabelle 7,

Abbildung 4).

Tabelle 7: Antenatale Doppler- und CTG-Parameter in Beziehung zur postnatalen Mortalitat der

IUGR-Kohorte

Pranatale Doppler- und CTG- .

SO Verstorben Uberleben p-Wert
Pl < 95. P. (UA) 0/16 (0) 14/140 (10,4) 0,037
Pl > 95. P. (UA) 5/16 (31,3) 79/140 (56,4) 0,037
Zero Flow (UA) 4/16 (25,0) 21/140 (15,0) 0,037
Reverse Flow (UA) 7/16 (43,8) 26/140 (18,6) 0,037
> 5. P. (ACM) 9/14 (64,3) 71/132 (53,8) ns
<5.P. (ACM) 5/14 (35,7) 61/132 (46,2) ns
A-Welle positiv (DV) 8/12 (67,0) 75/81 (92,6) 0,023
A-Welle Zero (DV) 1/12 (8,3) 1/81 (1,2) 0,023
A-Welle negativ (DV) 3/12 (25,0) 5/81 (6,2) 0,023
Pl1 ACM 1,23+ 0,25 1,38+ 0,34 ns
Pl DV 1,65+ 0,66 0,87 £ 0,38 0,012
STV (ms) 42+16 6,5+2,1 0,031
Pl UA 3,00 +1,63 2,28+1,21 ns
Rl C/U 0,72 + 0,09 0,80+ 0,18 ns

Angaben als Haufigkeit und Prozent (), p > 0,05 ist signifikant, nicht signifikant (ns), Pulsatility
Index (PI), Perzentile (P), Arteria umbilicalis (UA), Arteria cerebri media (ACM), Ductus venosus
(DV), Short-term variation (STV), Millisekunden (ms), Resistance Index (RI), cerebroplazentare
Ratio (C/U)
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Abbildung 3: Pulsatility Index (PI) des Ductus venosus (DV) in Beziehung zur postnatalen
Mortalitat der IUGR-Kohorte, p < 0,05
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Abbildung 4: Short-term variation (STV) in Millisekunden (ms) in Beziehung zur postnatalen
Mortalitat der IUGR-Kohorte, p < 0,05

In der binaren multiplen Regressionsanalyse der statistisch signifikanten Daten konnten
jedoch nur das Gestationsalter, das Geburtsgewicht sowie der Kopfumfang als

unabhangige Variablen identifiziert werden.
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4.5 Neurologische Entwicklung der IUGR-Kohorte

4.5.1 Testergebnisse und Korrelation der Testverfahren

Im Durchschnitt erreichten die Kinder der IUGR-Gruppe (n = 93) ein Ergebnis von 96,5
in den Griffiths Entwicklungsskalen (SD 10,8, Spannweite 56,2-124,0). Insgesamt lagen
acht Kinder (8,6 %) mit einem Testergebniss von kleiner zwei SD und darunter im Bereich
der stark unterdurchschnittlichen Leistung. In der 2-Jahresuntersuchung durch die BSID
Il lag der Mittelwert aus 83 Untersuchungen bei 91,6 (SD 19,7, Spannweite 48 - 128).
Zwolf der IUGR-Kinder wiesen ein deutlich unterdurchschnittliches Testergebnis (< 2 SD)
auf, was 14,3 % innerhalb der Kohorte entsprach. Die Korrelation zwischen den beiden
genutzten psychologischen Testverfahren ist in  Abbildung 5 gezeigt. Der
Korrelationskoeffizient nach Pearson liegt bei 0,485. Die Korrelation ist auf einem Niveau

von 0,01 (2-seitig) signifikant.
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Abbildung 5: Korrelation zwischen Bayley Scale of Infant Development (BSID) Il und Griffiths

Entwicklungsskalen, Korrelationskoeffizient = 0,485
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4.5.2 Einflussfaktoren auf die neurologische Entwicklung und Mortalitéat

Es konnten die Ergebnisse der neurologischen Untersuchungen von 122 Kindern der
IUGR-Gruppe in die Berechnung einbezogen werden. 38 dieser Kinder wiesen dabei ein
auffalliges Testergebnis der BSID Il und/oder der Griffiths Entwicklungsskalen innerhalb
der ersten beiden Lebensjahre (£ 2 SD, n = 17) auf oder starben im
Untersuchungszeitraum (n = 21). 84 Kinder uUberlebten und zeigten unauffallige
Testergebnisse. Zur Berechnung wurde eine gemeinsame Gruppe aus verstorbenen
Neonaten bzw. Sauglingen und Kindern mit auffalliger neurologischer Testung gebildet.
Vergleicht man diese beiden Gruppen, waren die Uberlebenden und neurologisch
unauffalligen Kinder mit einem durchschnittlichen Geburtsgewicht von 864g + 268
signifikant schwerer als die verstorbenen und neurologisch auffalligen, die ein
Geburtsgewicht von 556g + 317g hatten (p < 0,00, vgl. Tabelle 8). Ebenso wie das
Geburtsgewicht hatten auch das Gestationsalter und der Kopfumfang einen signifikanten
Einfluss auf das Uberleben und die neurologische Entwicklung. Verstorbene und
neurologisch auffallige Kinder wurden zwei Wochen friher geboren (27 SSW + 2 versus
29 SSW = 2) (p< 0,00, vgl. Tabelle 8) und hatten bei Geburt einen signifikant kleineren
Kopfumfang (22,9 cm = 3,2) im Vergleich zur Kontrollgruppe der tberlebenden und
normal entwickelten Kinder (25cm + 2,4). Der p-Wert lag hierbei unter 0,01 (vgl. Tabelle
8)

Tabelle 8: Perinatale Merkmale in Beziehung zur postnatalen Mortalitat und neurologischen
Entwicklung der IUGR-Kohorte

Uberleben/ Verstorben/
Perinatale Merkmale neurologisch neurologisch p-Wert
unauffallig auffallig
Geburtsgewicht in g 864 + 268 656 + 317 < 0,00
Gestationsalter in SSW 2912 27+3 < 0,00
Kopfumpfang in cm 25+24 229+32 < 0,01

Angaben in Mittelwert £+ Standardabweichung, Schwangerschaftswoche (SSW), p < 0,05 ist

signifikant
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Die Abbildungen 6-8 veranschaulichen die Verteilung und Abh&ngigkeit der
Gesamtsterblichkeit und der neurologischen Entwicklung von den drei unabhéngigen

Variablen Geburtsgewicht, Gestationsalter und Kopfumpfang.
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Abilldung 6: Verteilung und Abhangigkeit der postnatalen Mortalitat und der neurologischen

Entwicklung vom Gestationsalter innerhalb der IUGR-Kohorte, Schwangerschaftswoche (SSW),
p <0,00
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Abbildung 7: Verteilung und Abhé&ngigkeit der postnatalen Mortalitédt und der neurologischen
Entwicklung vom Geburtsgewicht innerhalb der IUGR-Kohorte, p < 0,00
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Abbildung 8: Verteilung und Abhéangigkeit der postnatalen Mortalitat und der neurologischen

Entwicklung vom Kopfumfang innerhalb der IUGR-Kohorte, p < 0,01

Insgesamt 37,5 % der verstorbenen und neurologisch auffalligen Kinder zeigten pranatal
einen erhéhten Pl der A. umbilicalis bei positivem enddiastolischen Fluss. 18,8 % hatten
einen Zero-Flow, 37,5 % einen Reverse-Flow der UA. Mit einem p-Wert kleiner 0,044
waren ein erhohter Pl (> 2 SD) sowie ein ARED-Flow der UA statistisch signifikant
assoziiert mit dem Versterben oder einer auffalligen neurologischen Testung im Vergleich
zur Kontrollgruppe (vgl. Tabelle 9). Bei zwei der spater verstorbenen bzw. stark
entwicklungsverzdgerten IUGR-Feten sowie bei zehn Feten der Kontrollgruppe war der
initial erhdhte Pl der UA in der letzten Untersuchung vor ihrer Entbindung nicht mehr
nachweisbar.

Der durchschnittliche Pl des Ductus venosus der verstorbenen oder neurologisch
auffalligen Kinder lag bei 1,17 + 0,68, wobei die Mehrheit der untersuchten Feten
(86,4 %) eine positive A-Welle aufwiesen (vgl. Tabelle 9).
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Fur den Pl und die A-Welle des Ductus venosus ergaben sich jedoch keine statistisch
signifikanten Ergebnisse bezogen auf die Mortalitat und eine verzdgerte neurologischen
Entwicklung im Vergleich zu den tGberlebenden Kindern mit unauffalligen neurologischen
Testergebnissen.

Eine knappe Mehrheit (51,7 %) der Kinder, die im Verlauf von zwei Jahren postnatal
verstarben oder eine stark unterdurchschnittliche neurologische Leistung boten, zeigte
vor ihrer Entbindung ein brain sparing mit einem PI der A. cerebri media kleiner der 5.
Perzentile. Dabei konnten wir fur den fetalen brain sparing effect keine signifikanten
Unterschiede bezogen auf das neurologische Outcome oder Versterben betroffener
Neonaten und Saulinge zur Kontrollgruppe feststellen. Jedoch war der durchschnittliche
Pl der ACM der Kinder, welche verstarben oder ein schlechtes neurologisches Outcome
zeigten (1,23 £ 0,2) signifikant niedriger als der Wert der Kontrollgruppe der Kinder, die
uberlebten und sich normal entwickelten (vgl. Tabelle 9, Abbildung 9, p < 0,017). Keinen
signifikanten Unterschied ergab sich zwischen dem RI C/U der Gruppe mit verzdgerter
neurologischer Entwicklung/Versterben der Kinder und dem RI C/U der Gruppe, die ohne
schwere geistige Beeintrachtigungen tberlebte (vgl. Tabelle 9).

Mit einem Durchschnittswert von 52ms + 2,4 lag die STV der verstorbenen oder
neurologisch auffalligen Kinder signifikant unter dem Wert der Uberlebenden Kinder mit
unauffalliger Testung (p < 0,048, vgl. Tabelle 9, Abbildung 10).

Auch in dieser Outcome-Gruppe konnten nach binarer logistischer Regressionsanalyse
lediglich die bekannten drei Parameter Geburtsgewicht, Gestationsalter und Kopfumfang
als unabhangige Einflussfaktoren auf eine verzdgerte neurologische Entwicklung und

Tod identifiziert werden.
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Tabelle 9: Antenatale Doppler- und CTG-Parameter in Beziehung zur postnatalen Mortalitat und

neurologischen Entwicklung in der IUGR-Kohorte

Pranatale Doppler- Verstorben/ z.auff‘cillige Uberleben/ un'auffallige
g neurologische neurologische p-Wert
Entwicklung Entwicklung

Pl < 95. P. (UA) 2/32 (6,2) 10/78 (12,8) 0,044
Pl > 95. P. (UA) 12/32 (37,5) 46/78 (59,0) 0,044
Zero Flow (UA) 6/32 (18,8) 9/78 (11,5) 0,044
Reverese Flow (UA) 12/32 (37,5) 13/78 (16,7) 0,044
> 5. P. (ACM) 14/29 (48,3) 42173 (57,5) ns
<5.P. (ACM) 15/29 (51,7) 31/73 (42,5) ns
A-Welle positiv (DV) 19/22 (86,4) 47/49 (95,9) ns
A-Welle Zero (DV) 1/22 (4,5) 0/49 (0) ns
A-Welle negativ (DV) 2122 (9,1) 2/49 (4,1) ns
Pl1 ACM 1,23+0,2 1,39+ 0,33 0,017
Pl DV 1,17 £ 0,68 0,81+ 0,39 ns
STV (ms) 52+24 6,5+ 2,0 0,048
Pl UA 245+ 121 2,01+0,75 ns
Rl C/U 0,75+ 0,09 0,82 + 0,16 ns

Angaben als Haufigkeit und Prozent (), p > 0,05 ist signifikant, nicht signifikant (ns), Pulsatility
Index (PI), Perzentile (P), Arteria umbilicalis (UA), Arteria cerebri media (ACM), Ductus venosus
(DV), Short-term variation (STV), Millisekunden (ms), Resistance Index (RI), cerebroplazentare
Ratio (C/U)
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Abbildung 9: Pulsatility Index (PI) der A. cerebri media (ACM) in Beziehung zur postnatalen
Mortalitat und neurologischen Entwicklung der IUGR-Kohorte, p < 0,05

53



(1]

B8 aHAs HBHB oo 0

Bunpjoimiug ayasibojoinau
abijreyne Jopo 1eNeLION s[ereulsod

§o 00 0008 O O

STV (ms)

Abbildung 10: Short-term variation (STV) in Beziehung zur postnatalen Mortalitdt und
neurologischen Entwicklung der IUGR-Kohorte, p < 0,05, Millisekunden (ms)
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4.6 Lost to follow up der IUGR-Kohorte
Die Griinde fur ein fehlendes follow up innerhalb der IUGR-Kohorte nach ein und zwei

Jahren sind in Tabelle 10 aufgeftihrt. Die haufigsten Griinde fur eine fehlende Testung

waren bedingt durch mangelhafte Planung sowie Ausscheiden durch Tod.

Tabelle 10: Lost to follow up der IUGR-Kohorte

Griinde einer fehlenden Testung Haufigkeit n = 78
Keine Testung stattgefunden 47 (60,3)
Verstorben 21 (26,9)
Verzogen 4 (5,1)
Testung abgelehnt 2(2,7)
Unbekannt 4(5,1)

Angaben in absoluter Haufigkeit n und Prozent ()
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5 Disskusion

5.1 Merkmale der Studie und des Patientenkollektivs

Die vorliegende Arbeit untersuchte die Bedeutung von potentiellen Einflussfaktoren auf
das fetale Uberleben und die neurologische Entwicklung von intrauterin
wachstumsrestringierten Kindern. Dabei wurden neonatale Charakteristika sowie
antenatal erhobene Doppler- und CTG-Parameter in die Auswertung eingeschlossen.

Zu den Starken dieser Studie zahlt die Betrachtung einer Kohorte von insgesamt 176
IUGR-Feten eines Zentrums unter Einbeziehung aller aktuell klinisch relevanter
hamodynamischer und kardiotokographischer Parameter. Die Schwachen liegen in dem
retrospektiven Studiendesign und der hohen Drop out Rate von 78 Fallen, was die
Bildung einer gemeinsamen Gruppe aus verstorbenen und neurologisch aufféalligen

Kindern bedingte.

Das Studienkollektiv umfasste 226 Neonaten mit einem Geburtsgewicht kleiner der 10.
Perzentile des entsprechenden Gestationsalters. Unter diesen konnten 77,9 % (n = 176)
als IUGR und 22,1 % (n = 50) als SGA identifiziert werden. Diese Haufigkeitsverteilung
zugunsten der IUGR-Neonaten konnte dabei auf den Schwerpunkt der
Universitatskliniken der Charité zu Berlin flr Risikoschwangerschaften zurtickzufihren
sein.

Die Mehrheit der Studienpatientinnen bildeten erstgebarende Frauen, mit einem
Durchschnittsalter von 29 Jahren, die durch eine primare Sectio caesarea entbunden
wurden. Bei einem durchschnittlichen Gestationsalter von 29 + 3 SSW lag das mittlere
Geburtsgewicht der IUGR-Neonaten bei 827g + 301g, wobei 45,5 % dabei ein Gewicht
unterhalb der 3. Perzentile aufwiesen. Betrachtet man Studien mit &ahnlichem
Schwerpunkt, so sind die Populationen bezogen auf die genannten Charakteristika
vergleichbar [30, 112].

Mit 44,3 % erscheinen die mannlichen Neugeborenen minimal unterreprasentiert im

Verhaltnis zu den Zahlen aus vergleichbaren Studien [16, 30, 52].
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52 Morbiditat der IUGR-Kohorte

Die Neonaten wiesen postnatal einen Nabelarterien-pH von durchschnittlich 7,25 + 0,09
auf, was den Ergebnissen der aktuell veroffentichen TRUFFLE-Studie (7,25 + 0,08)
entspricht. 1,7 % unserer IUGR-Kohorte zeigte dabei einen Na-pH unter 7,0, im Rahmen
der TRUFFLE-Studie waren es 1,0 %. Ein deutlich schlechteres Ergebnis erzielten die
Neugeborenen unserer Population bezogen auf den Apgar Wert nach funf Minuten, der
im Durchschnitt 7 + 2 betrug, jedoch bei 40,3 % unter 7 lag. Im Vergleich waren es in der
TRUFFLE-Studie lediglich 10 % mit einem Wert kleiner 7. Mit einem durchschnittlichen
Gestationsalter von 30+5 SSW (26-32 SSW) und einem Geburtsgewicht von 1013g +
321g waren diese Neonaten bei Geburt jedoch Uber eine Schwangerschaftswoche alter
und um fast 200g schwerer als die in unserer Studie betrachteten Neonaten [16].

In einer 2009 veroffentlichten retrospektiven Kohortenstudie von Shand et al. wurde als
haufigste neonatale Komplikation von IUGR-Neonaten zwischen der 24-32 SSW (n =
119) die chronische Lungenerkrankung beschrieben. Sie trat bei insgesamt 26,5 % der
Feten mit pathologischen Dopplerindizes der A. umbilicalis auf [113]. Auch in unserer
Studie waren die pulmonalen Komplikationen die dominierende Morbiditat in der
Neontalperiode, wobei 26,4 % der Neonaten an einer BPD erkrankten. Mit 88,1 % scheint
dabei der Anteil der Feten unserer Studie, die pranatal die komplette
Lungenreifeinduktion erhalten haben, vergleichsweise hoch (vgl. Shand et al. 2009: 77,5
%; Torrance et al. 2010: 79,4 %). 7,6 % unseres Studienkollektivs entwickelten eine
Retinopathie mit dem Schweregrad gleich oder gré3er 3. Dies ist vergleichbar mit den
Zahlen von Shand et al. mit 5,9 %, liegt jedoch deutlich Gber der Inzidenz aus einer
prospektiven Kohortenstudie von Torrance et al. (1,1%) in einer vergleichbaren
Population. Das Risiko, eine héhergradige (= 3. Grades) Intraventrikulare Hamorrhagie
zu erleiden, variiert zwischen 0 % und 2,5 % in den zitierten Studien von Torrance et al.
und Lees et al. und liegt damit unter unserer Komplikationsrate von 3,5 % [16, 30]. Sowohl
Torrance als auch Lees betrachteten dabei ein Kollektiv von Neugeborenen ab 26 SSW.
Die Mehrheit (60,0 %, n = 3) der in unserer Studie aufgetretenen IVH IlI° betrafen Kinder,
die mit 25 vollendeten SSW entbunden wurden. Insgesamt zwei Kinder zeigten
hohergradige IVH (Grad 1l und Grad IV) nach 26 abgeschlossenen SSW. Die
Wahrscheinlichkeit eine IVH unabhangig von ihrem Grad zu erleiden, lag in unserer

Studie bei 16,7 %, was vergleichbar mit der Rate von Torrance et al. mit 15,6 % ist.
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53 Mortalitat der IUGR-Kohorte

5.3.1 Haufigkeit und Todeszeitpunkt

Von 176 lebendgeborenen Kindern starben 21 (10,9 %) in einem Zeitraum von 0-160
Tagen postpartum. Neun (42,9 %) von ihnen starben innerhalb von 72 Stunden, darunter
drei Neonaten am Tag ihrer Geburt. In diesen drei Fallen kam es zum Tod durch ein
respiratorisches Versagen. Der Todeszeitpunkt der tbrigen zwolf Kinder ist tber einen
Zeitraum bis 160 Tage nach der Geburt gestreut. Betrachtet man das Gestationsalter bei
Geburt der postnatal Verstorbenen, so variiert dieses von 24+0 bis 33+3 SSW, wobei 19
Geburten zwischen 24+0 und 27+1 SSW (Median 25+1 SSW) und zwei Geburten nach
32 SSW erfolgten (32+5 und 33+3 SSW). Bei letzterem Fall war die Todesursache nicht
eruierbar. Im ersten Fall handelte es sich um eine zwei Tage vor Entbindung
aufgenommene Patientin mit ausschlie3lich erhéhten Dopplerindizes der UA, die nach
erfolgter Lungenreifeinduktion bei 33+5 SSW als einzige Patientin der Kohorte vaginal
operativ entbunden wurde (APGAR 1/3/3 NapH 7,18 NvpH 7,38). Das Kind verstarb am
Tag der Geburt an respiratorischem Versagen.

Im Vergleich zu unserer Studie weist die TRUFFLE-Studie eine deutlich niedrigere
Sterblichkeit auf. Mit 5,1 % postnatalen Todesfallen ist die Sterblichkeit nur etwa halb so
grof3 wie in unserer Population. Wie bereits erwahnt, analysierten Lees et al. Neonaten
erst ab einem Gestationsalter von 26 SSW. Auch Drop outs durch Tod nach Entlassung
der Kinder blieben unerwahnt. Die Gesamtsterblichkeit zwischen 26-27 SSW lag jedoch
bei 17 % in der TRUFFLE-Studie und bei 26,5 % in unserer Kohorte. Diese Ergebnisse
lassen sich am ehesten durch den standardisierten Aufbau der genannten Studie
erklaren. Dabei wurde das Patientinnenkollektiv der TRUFFLE-Studie in drei Gruppen
randomisiert: die erste Gruppe mit erhdhtem Pl des DV, die zweite Gruppe mit
pathologischer A-Welle des DV und die dritte Gruppe mit pathologischer STV. Entbunden
wurde nach Erreichen pathologischer Grenzwerte entsprechend dem Gestationsalter
innerhalb der Gruppe sowie riickversichernd nach gruppenibergreifenden Parametern
[16]. Die Uberlebensrate von 89,0 % in unserer Studie entspricht den Ergebnissen von
Studien wie der von Brodszki et al. 2009 (90 %), Torrance et al. 2010 (86,67 %) und
Chalubinski et al. 2012 (87,9 %), welche entsprechend unserer Studie keine
standardisierten Vorgaben zum Entbindungszeitpunkt der IUGR-Feten hatten [30, 112,

114].
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Aufféllig war, dass die Mortalitat innerhalb der SGA-Kohorte in unserer Studie mit 20,0 %
nahezu doppelt so hoch war wie die innerhalb der IUGR-Gruppe mit 11,9 %. Dies ist kann
darin begriindet sein, dass die SGA-Feten mit einem Gestationsalter bei Geburt von
durchschnittlich 28 + 3 SSW eine Woche vor den IUGR-Feten entbunden wurden. Der
Grund hierfur bleibt jedoch unklar und lasst vermuten, dass die Dopplersonographie der
UA als Risikostratifizierung in diesen Fallen versagt haben kdnnte. Mit einem mittleren
Geburtsgewicht von 812g = 284g waren die SGA-Neonaten allerdings nur geringfligig
leichter als die IUGR-Neonaten mit 827g + 301g. Im Vergleich lagen lediglich 22,9 %
dabei unter der 3. Perzentile, in der IUGR-Gruppe waren es 45,5 %. Die Hypothese, dass
Feten mit einem Geburtsgewicht < der 10. Perzentile und normalen Dopplerindizes der
A. umbilicalis ein im Vergleich zu IUGR-Neonaten niedrigeres postnatales Risiko zu
versterben haben, konnte in unserem Studienkollektiv nicht bestatigt werden. Zu
ahnlichen Ergebnissen kamen die Arbeitsgruppen um Figueras et al. durch zwei
Kohortenstudien 2008. Sie verglichen zunachst 129 SGA-Neonaten mit normalen
Dopplerindizes der UA mit 259 AGA-Kontrollen. Sie zeigten eine signifikant hdhere
Morbiditat und postnatale Mortalitat der SGA-Gruppe im Vergleich zur AGA-Kohorte auf.
Im gleichen Jahr erfolgte die retrospektive Auswertung beziglich des Kurzzeitoutcomes
von 369 SGA-Neonaten, von denen 70 abnormale Flussmuster der UA aufwiesen und
299 normale Dopplerindizes zeigten. Beide Gruppen hatten eine signifikant héhere
Morbiditat im Vergleich zu den AGA-Kontrollen [115, 116]. Welche Faktoren das
Risikoprofil der SGA-Neugeborenen neben dem niedrigen Geburtsgewicht widerspiegeln
und in wie weit die Diskriminierung zwischen SGA und IUGR durch Flussmessungen im
Bereich der UA im klinischen Alltag sinnvoll ist, sollte durch weiterfihrende Studien
untersucht werden, wobei an dieser Stelle auf die geringe Fallzahl der verstorbenen SGA-

Neonaten unsere Studie (10/50) hingewiesen werden muss.

5.3.2 Einflussfaktoren auf die Mortalitat
Die Ergebnisse unserer Studie unterstreichen den groBen Effekt, den das

Gestationsalter, der Kopfumfang sowie das Geburtsgewicht auf die neonatale und
kindliche Mortalitat haben.
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Als einzige Faktoren beeinflussen sie die Mortalitat unabhangig von fetalen Konditionen,
was die Frage nach Prolongation der Schwangerschaft im Bereich der frihen
Frahgeburtlichkeit in den Vordergrund rtickt.

Wie erwartet konnten wir mit unserer Studie Ergebnisse zahlreicher groRer Studien
bestatigen, nachdem das Gestationsalter sowie das Geburtsgewicht die zentralen
Prediktoren der neonatalen und kindlichen Mortalitat sind [8, 30, 117, 118].

Wir konnten weiterhin zeigen, dass Doppleruntersuchungen der A. umbilicalis sowie des
Ductus venosus IUGR-Feten mit einem erhohten Risiko flr schwere postnatale
Komplikationen identifizieren kdnnen.

Dabei sind das vor allem die hochpathologischen Dopplerindizes und Flussmuster der
UA und des DV, die eine besondere Schwere der Plazentainsuffizienz bzw. die Grenzen
der fetalen Kompensationsbereitschaft beschreiben. Sind ca. 60 % der Plazentagefalie
in ihrer Funktion stark eingeschrankt kommt es zu pathologischen enddiastolischen
Stromungen der UA (ARED-Flow). In unserer Studie zeigte der Pl der UA allein keine
Assoziation mit der postnatalen Mortalitat betroffener Neonaten und Kinder im Vergleich
zu den Uberlebenden. Wir konnten jedoch eine signifikant hohere Mortalitat feststellen,
wenn ARED-Flow vorherrschte. Alle verstorbenen Neonaten wiesen dabei pathologische
Dopplerindizes in der UA auf, bei 43,8 % konnten wir zudem einen Reverse-Flow
identifizieren. Wurden allerdings das Geburtsgewicht, das Gestationsalter oder der
Kopfumpfang der Berechnung zugefihrt, verlor der ARED-Flow seine signifikante
Assoziation zur Mortalitat.

Bereits vor 20 Jahren erkannten Karsdorp et al. in einer europadischen Multizenterstudie
die Bedeutung des ARED-Flows bei der Identifikation von Feten mit einer Intrauterinen
Wachstumsrestriktion und dessen Assoziation mit einer erhéhten perinatalen
Sterblichkeit [119]. Vol3beck et al. verglichen IUGR-Feten mit ARED-Flow mit AGA-
Kontrollen zwischen 25-30 SSW hinsichtlich der Mortalitdt und Morbiditat. In der
Risikogruppe starben dabei signifikant mehr Neonaten (35 %) als in der Kontrollgruppe
(1 %). Die Sterblichkeit zwischen 26-27 SSW lag bei 35 %, wenn ARED-Flow vorlag. Im
Vergleich starben 50,0 % (n = 4) mit den gleichen Voraussetzungen in unserer Studie.
Bei der Studie von Vol3beck et al. handelte es sich um eine retrospektive Studie mit einer
geringen Fallzahl von n =80 (IUGR: n =40, AGA: n = 40), die Gemini in die Beobachtung
einbezog [54].
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Torrance et al. veréffentlichten in der bereits erwahnen Kohortenstudie Ergebnisse, die
auf Grund des gleichen Patientenkollektivs sehr gut mit unserer Studie vergleichbar sind.
Sie untersuchten den Einfluss pranatal erhobener Dopplerwerte auf das kurz- und
langfristige Outcome betroffener IUGR-Neonaten. Sie kamen zu dem Schluss, dass
neben dem Gestationsalter bei Geburt auch ein ARED-Flow in der UA eine
Vorhersagekraft bezuglich der neonatalen Sterblichkeit hat. Sie zeigten weiterhin, dass
die Gesamtsterblichkeit ebenso wie die neonatale Mortalitat durch ein niedriges
Geburtsgewicht vorhergesagt werden kann. Diese Ergebnisse konnten wir ebenso wie
viele andere Studiengruppen bestéatigen [30, 120, 121]. Der beste Prediktor fur das
Uberleben in der Neonatalperiode bietet laut Torrance et al. dabei ein Gestationsalter von
Uber 29+0 SSW bei Geburt [30].

Im Rahmen unserer Studie identifizierten wir 35,7 % der Feten unter den Verstorbenen
mit einem brain sparing. Dabei lie3 sich keine signifikante Assoziation zwischen dem PI
der ACM oder dem brain sparing mit dem Versterben in der Neonatal- oder
Sauglingsperiode nachweisen. Eine aktuelle grol3e Multizenterstudie untersuchte den
Einfluss des fetalen brain sparings im Hinblick auf die Morbiditat und Mortalitat, wenn
eine Intrauterine Wachstumsrestriktion vorlag. Sie fanden ein 11-fach erhéhtes Risiko fur
ein schlechtes Outcome, welches sie tber die Entwicklung einer IVH, NEC, PVL, BPD,
Sepsis oder Tod definierten, wenn eine pathologische cerebroplazentare Ratio
nachweisbar war. Ein brain sparing war in allen drei Todesféllen (0,3%) dedektiert
worden [122]. Allerdings lag der Median des Gestationsalters bei Geburt bei 33 SSW und
damit deutlich Uber dem unseres Kollektives. In Kontrast zu diesen Ergebnissen stehen
die Auswertungen von Studiengruppen um Ozcan et al. und Baschat et al. 1998 bzw.
2000. Beide Gruppen uberpruften durch eine Beobachtungsstudie den Effekt pranatal
erhobener Dopplerwerte bei einer IUGR auf das postnatale Kurzzeitoutcome. Beide
Arbeitsgruppen kamen zu dem Ergebnis, dass das fetale brain sparing, definiert tber
einen Pl kleiner zwei SD keinen signifikanten Einfluss auf die perinatale Sterblichkeit hat
[8, 123]. Eine Schwache der Studie von Ozcan et al. liegt in der Definition einer IUGR,
wonach sie Feten mit einem AU unterhalb der 5. Perzentile einschlossen, von denen
jedoch lediglich 63,2 % der perinatal verstorbenen Neonaten einen pathologischen Pl in

der UA aufwiesen. Des Weiteren liegt mit 19 eine sehr geringe Fallzahl vor.
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Im Gegensatz dazu wahlte Baschat die Einschlusskriterien gleich unserer Studie und
teilte in drei Pathologien ein: Gruppe eins wies einen pathologischen Dopplerfluss der UA
auf, Gruppe zwei zusatzlich einen brain sparing und Gruppe drei pathologische
Dopplerindizes des DV. Als einziger Dopplerparameter erreichte dabei, bezogen auf die
perinatale Mortalitat, der pathologische Fluss im DV statistische Signifikanz. Darin
eingeschlossen waren allerdings auch die Totgeburten. Im Unterschied zu unserer Studie
untersuchten Baschat et al. IUGR-Feten zwischen 24 und 40 SSW. Im Jahr 2012 fihrte
die Arbeitsgruppe um Chalubinski et al. retrospektiv eine Studie unter dem gleichen
Studiendesign wie Baschat et al. mit einer Population von 110 IUGR-Feten durch. Sie
wiesen dabei einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen, bezogen auf die
postnatale Mortalitéat nach. EIf (12 %) der Neonaten verstarben innerhalb eines Jahres,
wobei allein sieben Neonaten der Gruppe drei, ein Neonat der Gruppe zwei und kein
Neonat der Gruppe eins innerhalb von sieben Tagen postnatal verstarben [112]. Die
Heterogenitat der Studienkollektive, der Outcomeparameter und der Ergebnisse
erschweren den Vergleich und eine allgemeingiltige Aussage zum Nutzen der
zerebralen Doppleruntersuchung im Rahmen der Intrauterinen Wachstumsrestriktion.
Sein Gebrauch scheint jedoch die positive Vorhersagekraft fir das Eintreten peripartaler
Komplikationen zu erhéhen [87].

Im Gegensatz zu den vielseitigen Studienergebnissen beziiglich des pradiktiven
Potentials der ACM auf die peripartale Mortalitat, erscheint die Bedeutung eines
pathologischen Blutflusses des Ductus venosus zunehmend klarer und einheitlicher.
Bereits vor 20 Jahren erkannte eine Studiengruppe um Kiserud et al. in einer
prospektiven Studie mit 38 schwer wachstumsrestringierten Feten die Bedeutung eines
pathologischen Blutflusses des DV bei einer IUGR. Eine gesteigerte Pulsatilitat wahrend
der Vorhofkontraktion (A-Welle) war verbunden mit erhéhten Widerstandsindizes und
einem reduzierten EDF in der UA. Alle Féalle von Intrauterinem Fruchttod und 50 % der
neonatal Verstorbenen wiesen pathologische Flussmuster im DV auf. Die hohe
intrauterine und neontale Sterblichkeit von insgesamt 29 % erklart sich in dieser Studie
vermutlich durch die Schwere der Intrauterinen Wachstumsrestriktion mit einem
Geburtsgewicht von gleich oder kleiner der 2,5. Perzentile [124]. 1998 vero6ffentlichten
Ozcan et al. die bereits erwahnte prospektive Beobachtungsstudie, in der sie die

Einflusse arterieller und venoéser fetaler Flussmuster auf die perinatale Sterblichkeit und
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die Kurzzeitmorbiditat untersuchten. Der ARED-Flow im DV zeigte sich dabei als einziger
Parameter, der signifikant mit dem Risiko fur einen perinalen Tod assoziiert war [123].
Wir testeten die Assoziation zwischen der Mortalitat in einem Zeitraum von bis zu zwei
Jahren postnatal und den Dopplerindizes des DV. Dabei betrachteten wir zum einen den
Pl und zum anderen den Fluss im Bereich der A-Welle. Der PI des DV war signifikant
hoher in der Gruppe der verstorbenen Kinder im Vergleich zu den Uberlebenden.
Gleiches bewiesen wir flr einen Zero- oder Reverse-Flow im Bereich der A-Welle. Die
Verstorbenen wiesen in 8,3 % (n = 1) einen Zero- und in 25 % (n = 3) einen Reverse-
Flow auf. Die Abhangigkeit der neonatalen Sterblichkeit von pathologischen
Flussmustern des DV der IUGR-Feten konnte jedoch in der bereits erwéhnten Studie von
Baschat et al. 2000 nicht bewiesen werden. Signifikant hingegen war die Assoziation der
Dopplerindizes des DV mit der intrauterinen Sterblichkeit [8]. Unberlcksichtigt bleiben in
dieser Untersuchung im Vergleich zu unserer Studie jedoch die nach der
Neonatalperiode Verstorbenen. Bestéatigt werden unsere Ergebnisse von einer
Arbeitsgruppe um Miiller et al. In ihrer longitudinalen prospektiven Studie beobachteten
sie 35 Feten mit ARED-Flow in der UA. Zwei Feten starben in utero, ein Neonat in der
Neonatalperiode und ein Saugling nach 115 Tagen. Sie alle wiesen einen pathologischen
Fluss des DV auf [125]. Schwarze et al. resiimierten nach einer prospektiven Studie mit
74 IUGR-Feten mit einem Gestationsalter bei Geburt von unter 34 SSW, welche ebenfalls
ARED-Flow in der UA zeigten, dass der pathologische Fluss im DV zusammen mit dem
Gestationsalter die starkste Assoziation zum perinatalen Tod hat. Bezogen auf ein
neonateles Versterben war in dieser Studie ausschliel3lich das Gestationsalter signifikant
assoziiert [32]. 71,4 % der Verstorbenen unserer Studie starben in der Neonatalperiode
(n =15), 19,1 % (n = 4) danach, in zwei Fallen war kein Todeszeitpunkt eruierbar. Unter
Einbeziehung des Gestationsalters, des Geburtsgewichtes und des Kopfumfanges
verloren auch diese Dopplerparameter ihre Signifikanz in der Assoziation zur kindlichen
Mortalitéat im Rahmen unserer Studie.

Die durchschnittliche STV in unserem Patientenkollektiv lag in der Gruppe der
verstorbenen Neugeborenen prénatal bei 4,2 £ 1,6 ms. Sie war dabei signifikant niedriger
im Vergleich zur Kontrollgruppe der Uberlebenden, jedoch wiederum nicht unabhangig

vom Gewicht, Alter und Kopfumfang der Neonaten bei ihrer Geburt.
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Bereits Dawes et al., Begruinder des computerisierten CTGs, konnten in ihren Studien die
Bedeutung der STV unterstreichen. Die Auftretenswahrscheinlichkeit fir einen IUFT lag
dabei bei 24,1 %, wenn die STV unter 2,6 ms sank. Im Vergleich war bei einer STV von
3,0 ms und darlber kein Fall eines IUFT mehr nachweisbar [35]. In einer prospektiven
Multizenterstudie von Bilardo et al. wurde an 70 Feten mit einem Geburtsgewicht
unterhalb der 10. Perzentile und einem Gestationsalter von mehr als 33 SSW der Einfluss
prapartal erhobener Doppler- und STV-Werte auf die perinatale Mortalitéat und schwere
Morbiditaten in der Neonatalperiode getestet. Dabei fanden sie signifikant niedrigere
STV-Werte 24 Stunden vor der Entbindung, wenn es zum Tod oder zur Ausbildung einer
IVH groRer 11° bzw. zu einer BPD kam, im Vergleich zur Gruppe der Uberlebenden ohne
schwere Morbiditaten. In der multivariaten Analyse verlor die STV ihre Signifikanz, im
Gegensatz zum Gestationsalter und einem pathologischen Fluss des DV [120]. Serra et
al. bestatigten 2008 eine niedrigere postnatale Uberlebensrate von IUGR-Feten, die
pranatal eine STV von unter 3,0 ms aufwiesen. Eine absolute Indikation fur die
Entbindung war eine STV unter 3,0 ms. Es handelte sich dabei um eine retrospektive
Kohortenstudie [101].

Hecher et al. resumierten nach Durchfiihrung einer prospektiven longitudinalen
Beobachtungsstudie mit 110 IUGR-Feten, dass die Entbindung bei Auftreten
pathologischer Flussmuster im Bereich des DV oder bei pathologischer STV (< 5 ms)
indiziert ist. Grund dafiir seien eine signifikant hohere perinatale Sterblichkeit von 40 %,
wenn beide Parameter ein pathologisches Niveau erreichten (SSW < 32), im Vergleich
dazu, wenn ein oder beide Parameter im normalen Bereich lagen (13%) [33].

5.4 Neurologische Entwicklung der IUGR-Kohorte

5.4.1 Inzidenz der neurologischen Entwicklungsverzégerung

Ein neurologisches Follow-up konnte von insgesamt 101 Kindern, ehemalige IUGR-
Feten, nach ein und/oder zwei Jahren erhoben werden. 17 von ihnen (16,8 %) zeigten
dabei stark unterdurchschnittliche neurologische Testergebnisse in einer oder beiden
Testungen. Im Durchschnitt erreichten die Kinder (n = 93) in den Griffiths
Entwicklungsskalen ein Ergebnis von 96,5. Eine stark unterdurchschnittliche Leistung

zeigten acht (7,9 %) der getesteten Kinder.
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Nach zwei Jahren lag das durchschnitliche Testergebnis der Bayley Scale of Infant
Development Il bei 91,6 (n = 83), wobei 14,3 % der Kinder (n = 12) mit einer schweren
geistigen Beeintrachtigung identifiziert werden konnten.

In der bereits erwédhnten prospektiven Beobachtungsstudie von Baschat et al. aus dem
Jahr 2009 wurden insgesamt 72 ehemalige IUGR-Feten, definiert Uber einen AU kleiner
der 5. Perzentile und einem UA-Pl groRer zwei Standardabweichungen, einer
neurologischen Untersuchung nach zwei Jahren unterzogen. Dabei zeigten 18,1 % der
Kinder eine verzégerte neurologische Entwicklung, definiert iber einen BSID Il kleiner
70. Dabei fand keine Unterscheidung in kognitive und motorische Skalen statt [52]. Im
Vergleich dazu erreichten die Kinder in einer prospektiven Follow-up Studie von Padilla
et al. mit &hnlichen Einschlusskriterien wie die unserer Studie ein Testergebnis von 98,8
im Bereich des MDI-Il nach einem Jahr. 18,9 % (7/37) zeigten dabei ein Testergebnis,
das unter 85 lag und somit auch die milden Beeintrachtigungen einschloss [50]. Ebenso
zogen auch Torrance et al. Testergebnisse weniger einer Standardabweichung fir die
BSID Il und weniger zwei Standardabweichungen fur den EQ in ihre Auswertung mit ein.
Dabei konnten sie insgesamt 23,7 % (37/156) mit einer auffalligen neurologischen
Testung nach zwei Jahren identifizieren [30]. Eine vergleichbare Zahl fand die
Studiengruppe um von Beckerath et al. 2013. Sie gaben die Rate einer aufféalligen
neurologischen Entwicklung nach zwei Jahren mit 24,7 % der 146 getesteten Kinder an.
Sie schlossen dabei Neonaten mit einem Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile und
pathologischen fetalen Dopplerwerten ein, betrachteten jedoch auch Schwangerschaften
mit einem Gestationalter Uber 34 SSW [53].

Es wird deutlich, dass die Vergleichbarkeit dieser Daten mit den Ergebnissen unserer
Studie auf Grund von unterschiedlich definierten cut offs der genutzten neurologischen
Testverfahren sowie unterschiedlich gewahlter Zeitpunkte der Testung erheblich

erschwert ist.
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5.4.2 Einflussfaktoren auf die Neurologische Entwicklung und Mortalitat

Die Ergebnisse unserer Studie unterstreichen, dass die Grundlagen der neurologischen
Entwicklung von Kindern, die einer intrauterinen Mangelversorgung unterlagen, in erster
Linie durch die Schwere der Wachstumsrestriktion bestimmt sind und wahrscheinlich
multifaktoriell begrindet werden. Einflusse des fetalen Zustandes kurz vor der
Entbindung, ausgedrickt durch hamodynamische sowie kardiotokographische
Parameter, beeinflussen das perinatale ebenso wie das Langzeitoutcome, sind jedoch
nicht unabhangigig vom Gestationsalter, Geburtsgewicht und Kopfumfang. Vielmehr
scheint die praklinische Phase, gekennzeichnet durch ein chronisches, mangelhaftes
Sauerstoff- und Nahrstoffangebot, das neurologische Entwicklungspotential der Kinder
maf3geblich zu beeinflussen [126].

Fur die Auswertung fassten wir in einer Gruppe alle verstorbenen Neonaten sowie alle
Kinder mit auffalliger neurologischer Entwicklung nach einem und/oder zwei Jahren
zusammen.

Dabei konnten wir ebenso wie in der Outcome-Gruppe “Tod” einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einem pathologischen enddiastolischen Fluss in der A.
umbilicalis und einer unterdurchschnittlichen kognitiven Leistung oder dem Versterben
der Kinder nachweisen. 18,8 % der Kinder dieser Gruppe wiesen einen Zero-Flow der
UA auf, 37,5 % einen Reverse-Flow (ARED-Flow = 56,3 %). Vol3beck et al. verglichen
dazu 40 IUGR-Feten unter 30 SSW mit ARED-Flow mit 40 AGA-Kontrollen. Neben einer
erhbhten Morbiditat und Mortalitdt wiesen die Kinder der ARED-Flow-Gruppe eine
signifikant héhere Rate an geistiger Beeintrachtigung auf (44 % versus 25 %). Allerdings
konnten sie lediglich bei 16 von 40 Paaren mit einem stark variierenden Alter zwischen
13-91 Monaten (korrigiertes Alter) eine standardisierte neurologische Untersuchung
durchfuhren. Dabei nutzte die Gruppe den MDI des BSID oder die Kauffmann Battery,
wobei eine pathologische Testung kleiner/gleich zwei SD angenommen wurde. In der
Sudie von Vol3beck et al. wurden entgegen unserer Studie insgesamt funf Geminipaare
in die Auswertung eingeschlossen, ebenso erfolgte keine Dopplersonographie der AGA-
Kontrollen, weswegen physiologische Flusswerte im Bereich der fetalen GefalRe nicht

sicher vorausgesetzt werden kdnnen [54].
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Auch Baschat et al. konnten 2009 in der bereits erwahnten prospektiven
Beobachtungsstudie mit 113 Feten eine Assoziation zwischen einer deutlich verzdgerten
neurologischen Entwicklung nach zwei Jahren und einem REDV der UA nachweisen.
Feten mit einem Reverse-Flow wiesen zudem signifikant hohere Raten an
Zerebralparesen sowie HoOrstorungen nach zwei Jahren auf und waren auch im
Allgemeinen entwicklungsverzdgert. Auch nach multipler Regressionsanalyse bestand
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem RED-Flow und einer allgemeinen
Entwicklungsverzégerung im Zusammenhang mit dem Gestationsalter und dem
Geburtsgewicht als unabhangige Covariablen [52]. Im Gegensatz dazu konnte die
Arbeitsgruppe um Shand et al. in der erwéhnten retrospektiven Kohortenstudie im
gleichen Jahr zwar eine signifikant hohere Rate an geistiger Beeinrachtigung feststellen,
wenn ARED-Flow vorherrschte, im Vergleich zu einem positiven EDF bei normalem oder
erhohtem PI der UA. Nach Hinzuziehen des Gestationsalters war jedoch keine Beziehung
zwischen den Dopplerparametern und einer verzdogerten neurologischen Entwicklung
mehr nachweisbar [113]. Dies entspricht unseren Beobachtungen. Der ARED-Flow verlor
in unseren Brechnungen seine Signifikanz in Verbindung zur neurologischen Entwicklung
und Mortalitat, sobald das Gestationsalter, das Geburtsgewicht oder der Kopfumfang in
die Betrachtung einbezogen wurden. Die Studien der beiden Arbeitsgruppen um Baschat
und Shand unterscheiden sich hinsichtlich des Studiendesigns, der Fallzahl (113 versus
70), aber vor allem bezlglich des Gestationsalters bei Geburt. Wahrend Shand et al.
Neonaten mit einem Gestationsalter zwischen 24-32 SSW betrachtete, schlossen
Baschat et al. Kinder ein, die ein durchschnittliches Gestationsalter von 30,4 SSW
erreichten. Dieser Vergleich lasst die Hypothese zu, wonach der Einfluss der fetalen
Durchblutung der UA auf die spatere neurologische Entwicklung mit steigendem
Gestationsalter zunimmt und zunehmend unabhangiger vom Reifegrad der Feten wird.
Als cut-off, resimierte Baschat, ware eine unterdurchschnittliche neurologische Testung
bei einem Gestationsalter kleiner 30,4 SSW und einem Geburtsgewicht kleiner 922g zu
erwarten [52].

Ein weiteres Ergebnis der Studie von Baschat et al. aus dem Jahr 2009 war der fehlende

Einfluss des fetalen brain sparings auf die kindliche neurologische Entwicklung.
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Im Gegensatz dazu konnten Figueras et al. in einer Kohortenstudie mit einem
vergleichbaren Kollektiv von 62 ehemaligen IUGR-Feten mit einem Gestationsalter unter
34 SSW eine signifikante Assoziation des fetalen brain sparing mit schlechteren Werten
in Verhaltenstests, der Aufmerksamkeit sowie der sozialen Interaktion finden [57]. Im
Kontrast dazu stehen unsere Ergebnisse, wonach das fetale brain sparing keine
signifikane Assoziation mit einer verzdgerten neurologischen Entwicklung und der
Mortalitéat hatte. Interessanterweise wiesen die verstorbenen Neonaten und Kinder mit
einer auffalligen neurologischen Entwicklung unserer Studie signifikant niedrigere
Pulsatilitatsindizes im Bereich der ACM im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. In der
grofRen prospektiven multidisziplinarischen Beobachtungsstudie von Leppanen et al. mit
258 Very Low Birth Weight-Neonaten war wiederum keine Assoziation zwischen einem
niedrigen PI-MCA und einem schwachen neurologischem Outcome (BSID Il < -1 SD)
nachweisbar. Anders jedoch stellte sich die Beziehung bei einer abnormalen UA-PI/MCA-
Pl-Ratio dar, wobei lediglich ein Kind einen Bayley score unter 70 erreichte (1 %), Zehn
(12 %) Kinder hatten eine milde geistige Beeintrachtigung nach zwei Jahren. Wurde
jedoch das zerebrale Volumen, gemessen mittels Magnetresonanztomographie, der
multiplen Regressionsanalyse zugeflgt, ergaben sich keine signifikanten Assoziationen
fur die Dopplerparameter mehr [56].

Ahnlich verhielt es sich mit unseren Ergebnissen, wonach die signifikante Assoziation
eines niedrigen Pl der ACM nach Hinzuziehen der Kopfumfanges, Gestationsalters und
Geburtsgewichtes verloren ging. Um diesen Effekt zu minimieren, betrachteten Llurba et
al. 2013 eine IUGR-Kohort (n =209) mit einem Gestationsalter bei Geburt grol3er 28 SSW
bezuglich des Einflusses der zerebralen und umbilikalen Dopplerindizes auf die 18-
Monate BSID II-Untersuchung. Sie fanden keine Assoziation pathologischer
Dopplerwerte mit einer milden geistigen Entwicklungsverzégerung (BSID Il < 85) [121].
Eine allgemeingultige Aussage zur Bedeutung des zerebralen Dopplerbefundes bei einer
Intrauterinen Wachstumsrestriktion zu treffen, ist bei der heterogenen Studienlage
erschwert. Es bleiben jedoch Hinweise darauf, dass die Bedeutung der zerebralen
Doppleruntersuchung an den umbilicalen  Blutfluss, die Schwere der
Wachstumsrestriktion sowie das Gestationsalter bei Geburt gebunden zu sein scheint
[127].
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Der kompensatorischen Phase einer Plazentainsuffizienz folgt die Dekompensation,
ausgelost durch myokardiale Dysfunktionen und Kklinisch gekennzeichnet durch
pathologische Flussmuster und Widerstandsindizes des Ductus venosus. Wahrend die
Assoziation zwischen erhéhten Widerstanden oder einer pathologischen A-Welle des DV
mit einer zunehmenden perinatalen Sterblichkeit gut in Studien belegt werden konnte,
sind die Langzeitauswirkungen nur wenig untersucht. Wir kamen zu dem Ergebnis, dass
sowohl die friihen als auch die spaten pathologischen Veranderungen im Bereich des DV
nicht mit einer verzdogerten neurologischen Entwicklung und Mortalitdt assoziiert sind.
Auch die bereits erwahnten Arbeitsgruppen um Leppénen, Torrance und Baschat et al.
konnten dem vendsen Doppler keine Bedeutung in Bezug auf eine auffallige
neurologische Entwicklung nachweisen [30, 52, 56].

Ebenso wie hamodynamische Veranderungen im DV gelten auch Verdnderung der
Herzfrequenzvariabilitdt des Fetus als Zeichen des akuten fetalen Distress [128].
Entsprechend der These, dass die akute fetale Dekompensation unmittelbar vor der
Entbindung nicht nur zu einem erhéhten Risiko perinataler Sterblichkeit fuhrt, sondern
auch das neurogene Entwicklungspotential des Fetus schmalert, konnten wir eine
signifikant niedrigere STV (5,2 £ 2,4 ms) in der Gruppe der verzdgerten neurologische
Entwicklung oder Tod, im Vergleich zur Gruppe der uberlebenden und sich normal
entwicklenden Kinder, feststellen. Nach Hinzuziehen des Gestationsalters, des
Geburtsgewichtes und des Kopfumfanges verlor auch dieser Parameter seine
Signifikanz. Ein mdglicher Grund dafur kénnte sein, dass Feten, die einem optimierten
pranatalen Monitoring auf Grund einer Plazentainsuffizienz zugefuhrt wurden, in der
Regel vor dem Eintreten von gravierenden hypoxischen Hirnschaden entbunden werden.
So lasst sich ein Zusammenhang zwischen dem akuten fetalen Distress unmittelbar vor
der Geburt und langfristigen neurologischen Folgeerscheinungen wahrscheinlich nur far

besonders schwere Falle zeigen [30, 58].
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6 Schlussfolgerung

Die pranatale ldentifikation eines wachstumsrestringierten Fetus hat diagnostische und
prognostische Relevanz. In 3-5 % aller Schwangerschaften kommt es zu einer
Intrauterinen Wachstumsrestriktion auf Grund einer Plazentainsuffizienz. Sie ist mit einer
erhohten Rate an Fruhgeburtlichkeit, perinataler Mortalitdét und Morbiditat assoziiert.
Langfristig zeigen zudem 18-24 % der betroffenen Kinder eine verzégerte neurologische
Entwicklung nach zwei Jahren. Da es keine kausale Therapie einer IUGR gibt, verbleibt
die zeitgerechte Entbindung als einzige Interventionsmdglichkeit im Rahmen des
pranatalen geburtshilflichen Managements. Dabei missen der intrauterine
Versorgungszustand des Fetus gegen die iatrogene Fruhgeburtlichkeit abgewogen
werden. Anforderungen, die hierbei an die pranatale fetale Zustandsdiagnostik gestellt
werden, sind hoch. Idealerweise spiegelt die Untersuchung dabei nicht nur prazise fetales
Wohlbefinden oder Distress wider, sondern ist auch mit einem eindeutigen perinatalen
Outcome assoziiert. Nichtinvasive pranatale Untersuchungsmethoden, die unter
anderem dafir zur Verfugung stehen, sind die Dopplersonographie und die
konventionelle und computerisierte Kardiotokographie. Zentraler Gegenstand der Frage
nach dem optimalen Entbindungszeitpunkt im Rahmen einer IUGR ist die Identifikation
des pranatalen Parameters, der die akute Dekompensation des Fetus eindeutig
identifiziert und ein erhohtes Risiko fur die perinatale Mortalitat, schwere neonatale
Morbiditaten und eine beeintrachtigte neurologische Entwicklung der Kinder vorhersagt.
Wir untersuchten zu diesem Zweck retrospektiv an einem Kollektiv aus 176 IUGR-Feten
die Korrelation zwischen allen pranatal relevanten fetalen Dopplerparametern sowie der
Kurzzeitvariation im Oxford-CTG und der postnatalen Mortalitéat und der neurologischen
Entwicklung der Kinder nach ein und zwei Jahren. Erstmalig wurden dabei alle
Parameter, die in Europa heute fir die Entscheidung Uber eine Entbindung
herangezogen werden, an einem Studienkollektiv bezlglich ihres Einflusses sowohl auf
das Kurzzeit- als auch das Langzeitoutcome gestestet.

Dabei konnten wir weder fiir die Dopplerparameter noch fir die Kurzzeitvariation im
Oxford-CTG eine vom Gestationsalter, Geburtsgewicht und Kopfumpfang unabhangige
Vorhersagekraft bezlglich der postnatalen Mortalitat oder der neurologischen
Entwicklung zeigen. Zudem waren normale antenatale Dopplerindizes der A. umbilicalis
in unserem Studienkollektiv nicht mit einer niedrigen kindlichen Mortalitat assoziiert.
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Stattdessen fanden wir eine unerwartet hohe Mortalitdt der SGA- im Vergleich zu den
IUGR-Neonaten.

Wahrend es durchaus Hinweise auf den Nutzen der Dopplerindizes der A. umbilicalis und
des Ductus venosus sowie der Kurzzeitvariation im Oxford-CTG zur Risikostratifizierung
des perinatalen Kurzzeitoutcome wachstumsrestringierter Kinder gibt, bleibt der
Langzeiteinfluss der fetalen Dekompensation umstritten. Bisher gibt es nur wenig
Evidenz daflr, dass der fetale Distress vor der Geburt einen signifikanten Einfluss auf die
Langzeitentwicklung der Kinder hat [58]. Lediglich eine aktuelle Studie identifizierte einen
postnatalen Nabelarterie-pH unter 7,00, als Zeichen einer schweren neonatalen Azidose,
als Kofaktor einer verzogerten neurologischen Entwicklung [30]. Haufiger fanden
verschiedene Arbeitsgruppen keine Assoziation der Parameter des fetalen Distresses
und der kognitiven Langzeitentwicklung der Kinder [129]. Ein Grund fir den fehlenden
Einfluss akuter Ereignisse im Rahmen der fetalen Dekompensation konnte die
chronische intrauterine Mangelversorgung und Hypoxie sein, die das neurogene
Entwicklungspotential lange vor der Entbindung mindert [126, 130, 131].

Die heterogene Studienlage macht dartber hinaus deutlich, dass es weder eine
einheitliche Definition einer IUGR noch ein Ubereinstimmendes pranatales Management-
und Entbindungskonzept gibt. Vielmehr wird die Entscheidung Uber die Entbindung nach
nationalen Richtlinien und persoénlichen Erfahrungen getroffen. Dies scheint Ausdruck der
Heterogenitat dieser Erkrankung, ihrer Komponenten und des Verlaufes zu sein [11, 31,
132].

Aber auch ein adaquates Monitoring und eine optimierte zeitgereche Entbindung werden
immer durch die extreme Unreife und die chronische Mangelversorgung der IUGR-Feten
limitiert sein. Neben einer einheitlichen, klaren Definition einer IUGR und prospektiven
Studien, randomisiert nach Wahl des Entbindungszeitpunktes, sollte daher auch auf die
frihzeitige Risikostratifzierung und Pravention der Plazentainsuffizienz und der

hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen hingewiesen werden.
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