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1 Zusammenfassung

Mit der Analyse der fetalen Herzfrequenz (fHR) ist es moglich den fetalen Zustand und
die Entwicklung des autonomen Nervensystems (ANS) einzuschatzen. Die fHR Iasst
sich mit verschiedenen Methoden nicht-invasiv erfassen. Die Einschatzung der
autonomen Regulation erfolgt hierbei mittels Herzfrequenzvariabilitatsanalyse (HRV-
Analyse). Es wurde eine Vielzahl von Parametern entwickelt, die verschiedene
Aspekte der Herzfrequenzvariabilitat (HRV) beschreiben koénnen. Das
Magnetkardiogramm (MKG) kann die einzelnen Herzschlage genau erfassen und
schnelle Anderungen der fHR darstellen. Als elektrophysiologische Methode stellt es
den Goldstandard zur fetalen HRV-Analyse dar, ist jedoch weltweit wenig etabliert,
methodisch sehr aufwandig und damit klinisch nicht praktikabel. Das Kardiotokogramm
(CTG) ist die technisch einfachere, in der Klinik etablierte Methode, geht aber mit einer
methodisch bedingten, geringeren zeitlichen Auflésung der Herzschlagreihe einher.
In dieser Arbeit soll die Vergleichbarkeit der HRV-Analyse in MKG und CTG gepruft
werden, um zu ermitteln welches Potential dem CTG bei der Einschatzung der fetalen
autonomen Funktion zukommt. Erwartet werden eine bedingte Vergleichbarkeit und in
Teilen direkte Ubertragbarkeit, insbesondere in Bezug auf globale und sympathisch
dominierte Parameter der HRV.

Es wurden intraindividuell bei 80 Patientinnen am selben Schwangerschaftstag
aufeinanderfolgend fetale MKG- und CTG-Aufzeichnungen durchgefuhrt. Zur
Vergleichbarkeit wurde der fetale Aktivitdtszustand anhand der graphischen
Darstellung des Herzfrequenzverlaufes ermittelt. Die Herzschlagreihen wurden
aufbereitet und die HRV-Analyse semi-automatisch durchgefuhrt. Hierbei wurde neben
den Ergebnissen von MKG und CTG eine dritte Signalkategorie erstellt, indem die
Herzzeitreihe des MKG technisch auf die zeitliche Auflésung des CTG reduziert wurde
(,downsampling“). Es kamen sowohl Parameter der Zeit-, als auch der
Frequenzdomane zum Einsatz, die in unterschiedlichem Mal} den Einfluss der Anteile
des ANS widerspiegeln. Die Einschatzung der globalen Reifung erfolgte anhand des
in Voruntersuchungen der Arbeitsgruppe etablierten, multivariaten ,fetal autonomic
brain age scores” (fABAS).

Zur Einschatzung einer Ubertragbarkeit und Beziehung der Messmethoden

zueinander kamen Bland-Altman-Plots und Korrelationsbetrachtungen zum Einsatz.



Die fetale Reifungsschatzung erfolgte mittels linearer Regression zum Gestationsalter.
Des Weiteren wurde im Sinne einer hypothesengenerierenden explorativen Analyse
das Patientinnenkollektiv in eine Referenz- und 4 klinische Subgruppen (,Klein,
,vorzeitiger Blasensprung®, ,Diabetes”, ,Hypertonie“) aufgeteilt. Mit Hilfe von ROC-
Analysen wurde die klinische Diskriminationsfahigkeit der HRV-Analysen tberprift.
Unsere Ergebnisse zeigen, dass mit dem CTG eine an das MKG heranreichende
Aussagekraft erzielt werden kann. Wenige Parameter (mHR, Amp20, STV, Skewness)
sind zwischen den Methoden praktisch Ubertragbar. Die Reifungsschatzung und die
Fahigkeit klinische Subgruppen voneinander zu trennen, sind auch mit dem CTG
gegeben. Der Langzeitparameter Amp20 und die Skewness zeigten sich analog zum
MKG. Die weiteren mustererfassenden (VLF/LF, VLF/HF, LF/HF) und Komplexitat
beschreibenden (LZC, gMSE1, gMSE7) Parameter erzielten in der
Gruppendiskrimination signifikante Ergebnisse im CTG.

Die Unmoglichkeit der synchronen Messung und das kleine, heterogene
Patientinnenkollektiv limitieren die Aussagekraft der hier gezeigten Ergebnisse. In
Folgestudien mit groRerem Umfang und aneinander angepassten Referenz- und
Subgruppen mussen diese Ergebnisse Uberpruft werden. Mit dem CTG ist eine HRV-
Analyse zur Einschatzung des fetalen Zustands mdglich, womit die klinische
Diagnostik verbessert werden kénnte. Das MKG ist durch seine messtechnischen

Vorteile als Forschungsinstrument nicht durch das CTG zu ersetzen.



2 Einleitung

2.1 Uberblick Gber die Thematik

Als Ausdruck der vegetativen Regulation ist das Monitoring der fHR ein Fenster zum
Studium der Reifung des ANS beim Fetus in utero. Mit der HRV werden
Schwankungen in der fHR beschrieben. Sie hangt unter anderem vom Gestationsalter
(GA) und der fetalen Aktivitat ab (Nijhuis et al. 1982, Van Leeuwen et al. 1999a). Der
Einfluss des ANS auf die HRV wird durch unterschiedliche Parameter beschrieben
(TaskForce 1996).

Bisherige Untersuchungen der Arbeitsgruppe in Jena zielten darauf ab, eine moglichst
hohe zeitliche Auflésung der Herzschlagreihe zu erreichen. Hierbei kam die fetale
Magnetkardiographie (MKG) zur Anwendung. Sie ist einerseits ein exaktes Verfahren,
andererseits jedoch technisch sehr aufwandig, was dazu gefuhrt hat, dass sie sich als
Methode nicht durchsetzen konnte und kaum Verbreitung gefunden hat. Mit der
Kardiotokographie (CTG) steht ein Alltagsverfahren zur Verfigung, das einfach und
nahezu ubiquitar verfugbar ist. Ihr Signal kann allerdings nicht jeden einzelnen
Herzschlag erfassen. Sie wird im Schwangerschaftsverlauf (Ayres-de-Campos et al.
2015) und unter der Geburt zum Monitoring (Sampson et al. 1980) des fetalen
Zustandes genutzt. Mit der Einfihrung der computerbasierten Analyse der
Kurzzeitvariation (STV) und Langzeitvariation (LTV) durch Dawes und Redman konnte
die CTG-Diagnostik weiter verbessert werden (Dawes et al. 1992a). Bei fetaler
Wachstumsrestriktion und schwangerschaftsinduzierter Hypertonie der Mutter konnte
durch das MKG eine verringerte fetale Herzfrequenzvariabilitat (fHRV) als Hinweis auf
eine fetale Gefahrdungssituation bestatigt werden (Schiermeier et al. 2005).

1980 gab es bereits Untersuchungen, die die HRV-Aufzeichnungen und deren
Auswertung in Relation zum fetalen Zustand zwischen CTG und fetalem
Elektrokardiogramm (fEKG), einer weiteren elektrophysiologischen Messmethode,
verglichen (Sampson et al. 1980). Seliger et al. haben die STV-Analyse von Dawes
und Redman an simultan aufgezeichneten fEKG und CTG und aus ihrer vorhandenen
Datenbank ausgewahlten MKG-Aufzeichnungen verglichen (Seliger et al. 2016).
Schiermeier et al. haben 2007 CTG- und MKG-Aufzeichnungen miteinander
verglichen, indem bei 4 Probandinnen Messungen in Abfolge und simultan erfolgten

(Schiermeier et al. 2007). In einer Vielzahl weiterer Studien wurden einzelne und neue
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HRV-Parameter in den Aufzeichnungsmethoden erprobt (Costa et al. 2008, Graatsma
et al. 2012, Hoyer et al. 2013a) und in ihrem Verhalten in Pathologien (Ferrario et al.
2007, Fanelli et al. 2013, Magenes et al. 2014) und im Verlauf der Schwangerschaft
(Schneider et al. 2008, Schneider et al. 2009) untersucht.

Mit dieser Arbeit soll untersucht werden, inwieweit Erkenntnisse zur Reifung des ANS,
die mittels fetaler Magnetkardiographie gewonnen wurden, durch die
Kardiotokographie reproduzierbar sind und damit fur den klinischen Alltag zuganglich

gemacht werden konnen.

2.2 Das fetale Herz

2.2.1 Entwicklung und Anatomie

Das kindliche Herz entwickelt sich ab der 3. bis zur 8. Schwangerschaftswoche (SSW).
Dabei entsteht aus einem Schlauchsystem das Vierkammersystem. Nach dem initialen
Entstehen des ersten Herzschlauches, kann das Herz von kaudal nach kranial in Sinus
venosus, primitiven Vorhof, primitiven Ventrikel und Bulbus cordis unterteilt werden.
Ab dem 22. Entwicklungstag kontrahiert sich der Herzschlauch ausgehend vom Sinus
venosus peristaltisch. Wahrenddessen vermehrt sich das umliegende mesenchymale
Gewebe um das Myokard, den Herzmuskel, und das Epikard, um die organnahe
Bindegewebshdlle zu bilden. Im Verlauf der 3. Entwicklungswoche kommt es zu einer
schleifenformigen Verschiebung des Herzschlauches und zur Erweiterung der
Binnenraume, wahrend gleichzeitig Septierungsprozesse starten. Die innersten
Gewebeanteile, das Endokard, beginnen an einzelnen Punkten im Binnenraum
aufeinander zu zuwachsen und so das Septum primum und die atrioventrikularen
Klappen zu bilden. Zum Ende der 4. Woche wachst von der kaudalen Spitze aus zuerst
der muskulare Teil des spateren Ventrikelseptums. Die Ausflussbahn wird ebenfalls
septiert, woraus ein getrennter Truncus pulmonalis und die Aorta mit deren
Taschenklappen entstehen. Wahrenddessen wachst das Septum primum als
Trennung zwischen den beiden Vorhofen. Durch Apoptosevorgange entsteht an
dessen Basis das Foramen secundum, welches den sauerstoffreichen Blutfluss vom
rechten zum linken Vorhof sichert. Am Ende der 5. Entwicklungswoche wachst parallel
zum Septum primum das Septum secundum, welches das Foramen secundum
4



Uberlagert, jedoch nicht verschliel3t. Es verbleibt das Foramen ovale. Das vollstandig
entwickelte fetale Herz besteht aus einem rechten und linken Vorhof mit den
zuflUhrenden Venae cavae und Venae pulmonales und einem rechten und linken
Ventrikel mit dem Truncus pulmonalis und der Aorta ascendens. Getrennt sind die
Vorhofe von den Ventrikeln durch die Mitral- und Trikuspidalklappe und die Ventrikel
von den abflihrenden GefalRen durch die Pulmonal- und Aortenklappe (Aumdiller et al.
2010). Das ungeborene Kind wird nur durch die Mutter mit Sauerstoff versorgt. Dabei
werden die Lungen des Fetus uber 2 Rechts-Links-Shunts, das Foramen ovale,
zwischen den Vorhéfen und den Ductus arteriosus, zwischen Truncus pulmonalis und
Aorta, umgangen. Diese schliel3en sich nach der Geburt, da es im kindlichen Kreislauf

zur einer Druckumkehr kommt (Behrends et al. 2012).

2.2.2 Elektrophysiologie

Die rhythmische Herzaktion basiert auf elektrischen Potentialen in erregungsbildenden
Schrittmacherzellen. Grundlage daflr ist ein lonenstrom durch die Zellmembran,
welcher ein Aktionspotential generiert. Diese Depolarisation der Zelle halt fur einige
Hundert Millisekunden an, bevor die Zelle repolarisiert. In dieser Zeit wird sie als
refraktar bezeichnet und kann noch nicht wieder erregt werden. Um eine Koordinierung
dieser Erregung zu gewahrleisten, sind die Zellen Uber Kanale (gap junctions)
verbunden, welche zu einer Reizweiterleitung fuhren. Es entsteht ein funktionelles
Synzytium der Zellen im Herz und ausgehend von den startenden Schrittmacherzellen
eine Erregung des gesamten Herzens (Behrends et al. 2012).

Die Herzaktion beginnt im Sinusknoten. Uber die gap junctions breitet sich das
generierte Aktionspotential in die Muskelzellen der Vorhdfe aus und regt zur
Kontraktion an. Die Erregung verlauft weiter durch den AV-Knoten, die His-Blundel, bis
in die peripheren Purkinje-Fasern, welche dann von der Herzspitze aus die
Ventrikelmuskelzellen erregen. Es kommt zur Systole, der Austreibungsphase im
Herzzyklus. In der refraktaren Phase der Repolarisation spiegelt sich die
Ventrikeldiastole wider (Stroink et al. 2007). Die Erregungsrickbildung erfolgt dabei
ausgehend von den zuletzt erregten Zellen. Grund dafur sind die lonenkanale in den
Zellen der unterschiedlichen Orte am Herz. Diese haben verschieden lange

Offenhaltungszeiten und so entsteht in der Erregungsphase unterschiedlich lang ein
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Plateau, das fur die optimale Kontraktion des Herzens verantwortlich ist (Behrends et
al. 2012). Von entscheidender Bedeutung sind dabei das Herzskelett und der AV-
Knoten. Das Herzskelett trennt die Vorhdfe von den Ventrikeln. Es besteht aus
isolierendem Bindegewebe wund verhindert die vorzeitige Uberleitung der
Vorhoferregung auf das Ventrikelmyokard (Aumdller et al. 2010). Der AV-Knoten sitzt
am Ubergang zwischen Vorhéfen und Ventrikeln und besitzt eine langere
Uberleitdauer, wodurch die Kontraktion der Vorhdfe und die Erregung der Ventrikel
einen zeitlichen Versatz aufweisen. Dadurch wird eine optimale Ventrikelfullung
erreicht.

Ein vollstandiger Herzzyklus besteht somit aus Fullungs-, Anspannungs-,
Austreibungs- und Entspannungsphase. In der Flllungsphase stllpt sich der Ventrikel
Uber das sich im Vorhof befindliche Blut, welches zusatzlich durch die
Vorhofkontraktion in Richtung Ventrikel gepresst wurde. Danach folgt die
Anspannungsphase, in der sich der Ventrikel bei geschlossenen Klappen kontrahiert.
In der Austreibungsphase stromt das Blut bei kontrahiertem Ventrikel und gedffneten
Taschenklappen in Aorta und Pulmonalarterien. Es folgt die Entspannungsphase, in
der sich die Taschenklappen schlieRen und die Ventrikelerregung zuruckbildet
(Behrends et al. 2012).

2.2.3 Das Autonome Nervensystem

Das ANS besteht aus Sympathikus und Parasympathikus, welche eine Vielzahl von
Organfunktionen regulieren. Der Sympathikus nimmt seinen Ursprung in den
Seitenhdrnern des Rickenmarkes und der Parasympathikus im Hirnstamm und in
einzelnen Ruckenmarksanteilen (Aumduller et al. 2010). Die Einflussnahme beider
erfolgt dabei unbewusst. Grundsatzlich wird der Sympathikus bei hdherer kdrperlicher
oder psychischer Belastung gefordert und der Parasympathikus dem gegenteilig
(Behrends et al. 2012). Zur Regulation der Herzaktion bezieht der Sympathikus seine
Impulse, Afferenzen, aus dem Grenzstrang, einer Nervenbahn mit mehreren Ganglien.
Dieser verlauft beidseits vor der Wirbelsaule und ist in sich und mit Anteilen der
Spinalnerven des Ruckenmarks verbunden. Der Parasympathikus erhalt seine
Afferenzen aus dem Nervus vagus, dem zehnten Hirnnerv. Dieser verlauft im hinteren

Mediastinum, hinter dem Herzen und gibt Fasern auf die gro3en abfUhrenden Gefalle
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ab (Aumdller et al. 2010). Zusatzlich wird die fetale Herzaktion durch
Chemorezeptoren und Barorezeptoren im Hirnstamm, Aortenbogen und der
Karotisgabel reguliert (Blackburn 2017).

Einflussnehmende Bestandteile des ANS sind sympathische und parasympathische
Fasern im Vorhof und Ventrikel, welche sich Uber ein Fasergeflecht entlang der
Koronararterien am Herz verteilen (Aumdller et al. 2010). Der Parasympathikus
mindert die HR durch Hemmung am Sinusknoten und der VentrikelUberleitung. Im
parasympathischen System wirkt Acetylcholin als Transmitter an muskarinergen
Rezeptoren, wodurch ein transmembraner Kalium-lonen-Fluss geférdert und so die
Erregungsbildung verlangsamt wird (Behrends et al. 2012). Der Sympathikus steigert
die HR. Hier wirken Adrenalin und Noradrenalin an adrenergen Rezeptoren, die
wiederum innerhalb der Zelle eine Signalkaskade uber zyklisches AMP anstol3en
(TaskForce 1996). Die Frequenzvariabilitat ergibt sich aus dem Wechselspiel von
Sympathikus und Parasympathikus, wahrend deren Gleichgewicht die
Baselinefrequenz bestimmt (Blackburn 2017).

Werden bei hohem Blutdruck die Barorezeptoren angeregt, vermitteln diese uUber
Fasern des Nervus vagus eine gesteigerte Reaktion des Parasympathikus am Herzen,
wahrend ein fallender Blutdruck das Gegenteil bewirkt. Nehmen Chemorezeptoren
wiederum einen geringen Sauerstoffgehalt im Blut war, so wird eine vagale Reaktion
eingeleitet und gleichzeitig der Blutdruck erhoht (Furlan et al. 1990, Segar et al. 1994,
Yu und Lumbers 2000).

Obwohl die fetalen Lungen nicht zum Atmen genutzt werden, entfalten sie sich
prapartal teilweise und bewegen Amnionflissigkeit. Das fuhrt zu Atmungsmustern und
Amplituden- und Herzfrequenzintervallanderungen, die mit einer parasympathischen
Reaktion auf Hyperkapnie vergleichbar sind (Dalton et al. 1983, Marzbanrad et al.
2018).

Die Betrachtung des ANS ist unter der Annahme relevant, dass es des zentralen
Nervensystems (ZNS), mit seinen Afferenzen, Efferenzen, Transmitterproduktion und
Rezeptoren an Zielorganen bedarf und so auf Funktionstuchtigkeit und Entwicklung

geschlossen werden kann (David et al. 2007).



2.3 Herzfrequenzvariabilitat

Die Herzfrequenzvariabilitat (HRV) beschreibt die zeitliche Schwankung zwischen
aufeinanderfolgenden Herzschlagen, erfasst in Schlag-zu-Schlag-Intervallen, auch
Normal-zu-Normal (NN-Intervalle) genannt (TaskForce 1996, Kariniemi und Hukkinen
1977). Arrhythmische Ereignisse und Artefakte verfalschen die HRV. Daher gilt die
Festlegung, dass bis zu 5% der NN-Intervalle durch ein adaquates Verfahren der
Artefaktkorrektur ersetzt werden durfen, um valide Ergebnisse zu erhalten (TaskForce
1996). Mit verschiedener fHR und unter dem Einfluss von Hormonen und nervalen
Impulsen im kardialen Regelkreis, kann die HRV situationsbedingt zu- oder abnehmen.
Mit steigendem GA nimmt die HRV zu, besonders deutlich ab der 30. SSW. Das
Geschlecht des Kindes und der Tageszeitpunkt haben dabei keinen signifikanten
Einfluss (Lange et al. 2005). Um aus diesem komplexen Konstrukt Informationen zu
gewinnen, werden durch lineare und nicht-lineare mathematische Verfahren
entsprechende Parameter analysiert (Schneider und Schleussner 2007).

Das Ziel der HRV-Analyse mit unterschiedlichen Parametern ist eine objektivierte
Einschatzung des fetalen Zustands durch die Untersuchung verschiedener Merkmale
der fHR und deren Veranderung im Verlauf der Schwangerschaft (Van Leeuwen et al.
1999a). Sie ermoglicht durch die Abhangigkeit vom GA eine Unterscheidung von

gesunder und pathologischer Entwicklung (Marzbanrad et al. 2018).

2.3.1 Fetale Herzfrequenz

Die fetale Herzfrequenz (fHR) liegt physiologisch zwischen 110-160 Schlagen pro
Minute (bpm). Es wird anhand eines mindestens 10 Minuten langen Segments die
sogenannte Baseline beschrieben (Rooth et al. 1987). Diese kann neben dem
Normalbereich auch tachykard Gber 160 bpm, zum Beispiel bei Infektgeschehen oder
als friihes Zeichen einer fetalen Hypoxie, oder bradykard unterhalb von 110 bpm, zum
Beispiel im Rahmen von hypothermen Geschehen oder fetalen Arrhythmien, sein
(Jadhon und Main 1988, Segal 2010). Der Parasympathikus entwickelt sich spater als
der Sympathikus, weswegen die fHR mit steigendem GA sinkt. In Ruhe wird die HR
hauptsachlich parasympathisch gesteuert (Blackburn 2017). Das sympathovagale
Gleichgewicht verringert sich im Zuge dessen (David et al. 2007).
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Wie stark die fHR variiert wird als Oszillation bezeichnet. Dabei sind 5-25 bpm
innerhalb einer 1-mindtigen Sequenz normal. Weniger als 5 bpm tUber 50 Minuten
konnen suspekt fur Hypoxie, Azidose oder verminderte ZNS- und ANS-Aktivitat und
mehr als 25 bpm Uber 30 Minuten hinweisend auf schnell entstehende Hypoxie,
Azidose oder einer Uberschielenden Reaktion des ANS sein.

Eine Steigerung der fHR um 15 bpm Uber die Baseline fir mindestens 15 Sekunden
heidt Akzeleration (AC). Diese sind meist mit fetalen Bewegungen gekoppelt und als
Zeichen fetalen Wohlbefindens zu werten. Ein Abfall der fHR von 15 bpm Uber 15
Sekunden nennt man Dezelerationen (DC). Diese werden in Zusammenschau mit der
Oszillation und ihrer Dauer eingeordnet und kénnen physiologisch bei Kontraktionen
im Geburtsprozess als frihe und variable DC, oder pathologisch als spate oder
verlangerte DC auf Hypoxien hindeuten (Ayres-de-Campos et al. 2015, Holzmann et
al. 2015, Parer 1984).

2.3.2 Fetale Verhaltenszustande

Eine Vielzahl von Studien beschrieb zuerst Verhaltenszustande bei Neugeborenen
(Wolff 1966, Prechtl et al. 1969), bevor auch die Existenz von fetalen
Verhaltenszustanden in Betracht gezogen wurde (Visser et al. 1982, Nijhuis et al.
1982).
Es wird unterschieden zwischen
ruhigem Schlaf (1F) mit stabiler, gering schwankender fHR, seltenen an
Bewegung gekoppelten AC, fehlende Augenbewegungen und einzelnen
Schreckbewegungen,
aktivem Schlaf (2F) mit starker schwankender fHR, mit haufigen AC gekoppelt
an grobe Korper- und Extremitatenbewegungen und kontinuierliche
Augenbewegungen,
ruhigem Wachzustand (3F) mit starker fHR-Schwankung, kontinuierlichen
Augenbewegungen, aber keinen Bewegungen oder AC,
aktivem Wachzustand (4F) mit instabiler fHR, langen tachykarden AC und
vielen Rumpfbewegungen.
Die Charakteristik der fHR wird auch als Muster, ,heart rate pattern (HRP), bezeichnet
(Nijhuis et al. 1982). Ab der 32. Woche steigt der Zusammenhang der 3 definierenden
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Variablen im jeweiligen Aktivitdtszustand (im Weiteren auch als ,State” bezeichnet)
und auch die Dauer der einzelnen States zunehmend. Zudem sind in der zeitlichen
Entwicklung und dem Ablauf und Ubergang zwischen States in Gesunden,
Diabetikerinnen und wachstumsverzogerten Feten Abweichungen beschrieben
(Romanini und Rizzo 1995, van Vliet et al. 1985). Nach der 36. SSW zeigt sich
vermehrt 4F, unter Abnahme von 2F (Nijhuis 1986). Im Verlauf der Schwangerschaft
nimmt die Baseline am starksten zwischen der 16. Und 20. SSW ab, wahrend die
Oszillationsunterschiede zwischen 1F und 2F zunehmen. Die HRP zeigen jedoch inter-
sowie intraindividuell eine deutliche Variation (Wheeler und Murrills 1978, Pillai und
James 1990).

Ab der 30. SSW wird eine deutliche Assoziation von AC und fetaler Bewegung als
Zeichen der weiteren Entwicklung des ANS sichtbar (Wheeler und Murrills 1978,
Brandle et al. 2015).

Mit der 32. Woche koénnen in 80% der Falle synchrone Muster in Korper-,
Augenbewegungen und fetalen HRP festgestellt werden. Mit steigendem GA steigen
auch Parameter der sympathischen Aktivierung und der parasympathischen
Regulation (Schneider et al. 2018). Aullerdem nehmen die fHR und die Anzahl an DC
ab, wahrend die Anzahl der AC zunimmt (Hoyer et al. 2009).

2.3.3 HRV-Parameter

Mittlerweile existieren eine Vielzahl von Parametern, um verschiedene Merkmale der
fHR zu betrachten. Hoyer et al. haben einen Teil dieser kategorisiert und in deren
Beziehungen zueinander und hinsichtlich ihrer Aussagekraft im MKG untersucht. In
Tab. 1 sind die Parameter in ihren Kategorien aufgelistet, wie sie in dieser Arbeit
untersucht werden. Es werden Kurzzeit- und Langzeitparameter in
Amplitudenschwankung und Komplexitat, und mustererfassende Parameter
unterschieden. Innerhalb der Kategorien zeigt sich ein Mal} an Korrelation als Zeichen
von Synergismus und Redundanz der enthaltenen Information (Hoyer et al. 2019).
Ausgenommen ACst1, STV, LTV und Frequenzparameter basieren die methodisch-

ursprunglichen Berechnungen der Parameter auf NN-Intervallen.
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Parameter der Amplitudenschwankung der HR, in Kurzzeit und Langzeit

Kurz

RMSSD

Wurzel mittlerer Summe quadrierter
Differenzen aufeinanderfolgender NN-

Intervalle

(TaskForce 1996)

pNN5

Prozentualer Anteil aufeinanderfolgender

NN-Intervalle > 5 ms

(TaskForce 1996)

ACst1

Mittlere Herzfrequenzakzelerationskapazitat
Uber 1 NN-Intervall durch phase rectified
signal averaging (PRSA), mit HF-Mittelung
und Vergleich, Ausschluss AC > 5%,
Zeitfensterdefinition, -zusammenfihrung
und Generierung eines mittleren Signals

und Berechnung der zentralen Amplitude

(Bauer et al. 2006,
Huhn et al. 2011)

HF

hohe Frequenzen (0.4 — 1.7 Hz)

(David et al. 2007)

Lang

SDNN

Standardabweichung aller NN-Intervalle

(TaskForce 1996)

Amp20

Amplitudenschwankung — Malf3 fur
Amplitudenanderungen von NN-Intervallen
in festen Quantilbereichen (20-95)

(Hoyer et al. 2013a)

STV

Kurzzeitvariation — mittlere
Amplitudendifferenz von Herzschlagfolgen
uber einem 3,75s-Fenster, ohne DC,
Artefakte < 50%

(Pardey et al. 2002)

LTV

Langzeitvariation — mittlere Schwankung
von NN-Intervallfolgen in 1-mindtigen
Abschnitten, ohne DC, Artefakte < 50%

(Pardey et al. 2002)

LF

Niedrige Frequenzen (0,08 — 0,2 Hz)

(David et al. 2007)

VLF

Sehr niedrige Frequenzen (0,02— 0,08 Hz)

(David et al. 2007)
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Parameter der Komplexitat, Irreqularitait, in Kurz- und Langzeit
Kurz LZC Lempel-Ziv-Komplexitatsanalyse — (Ferrario et al. 2009,

Quantifizierung bindrer Werte durch Rate Lempel und Ziv 1976)
neu auftretender Muster im zeitlichen
Verlauf

gMSE1 | Multi-scale-entropy — Mit Coarse-Graining- | (Hoyer et al. 2012,

Lang | gMSE4 | Modellen wird ein gerade so gro3es Richman und

gMSE7 | Zeitintervall skaliert, dass die fHR, in ihrer Moorman 2000)
Korrelation gut abgebildet wird, ohne dieses
minimale Zeitintervall betrachten zu
mussen; ungefahr gleiche Zeitskala bei 4
mittleren NN-Intervallen (4*426ms=1.704s)
und 7 CTG-Werten (=1.75s)

(Hoyer et al. 2020)
Cc
Parameter zur Muster- und Verteilungserfassung
Skewness | Asymmetrie der (Hoyer et al. 2013b)

Wahrscheinlichkeitsverteilung einer NN-
Intervallreihe

LF/HF Verhaltnisse von Frequenzspektren; (Zhuravlev et al.

VLF/HF | Erfassung von Sympathovagalem 2002, Schneider et al.

VLF/LF | Verhaltnis 2008)

Tab. 1 — HRV-Parameter kategorisiert nach Hoyer (a: Amplitudenschwankung, b:

Komplexitat, c: Muster) (Hoyer et al. 2019)

Wahrend die fHR mit zunehmendem GA sinkt, nehmen die fHRV und die Mehrzahl der

HRV-Parameter zu (Wheeler und Murrills 1978, Visser et al. 1981). Beispielsweise ist

eine hohe Korrelation zwischen GA und RMSSD (Van Leeuwen et al. 1999a) und

SDNN (Van Leeuwen et al. 2003) bekannt. Die statistische Verteilung der Parameter

hangt aber neben dem GA, auch vom fetalen Aktivitatszustand ab. Unter der MalRgabe

dieser Faktoren unterliegt das Herzfrequenzmuster einer Individualitat, die die

physiologisch und pathologisch veranderte Ozillationsspanne ausmacht (Schneider et

al. 2009). Kurzzeitparameter, wie RMSSD, enthalten vornehmlich parasympathische

Einflisse, wahrend Langzeitparameter, wie SDNN, sympathische, parasympathische,
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aber auch andere regulatorische Einflisse beinhalten. SDNN als Parameter wird auch
eine Abbildung der Gesamtheit des Herzrhythmus zugesprochen (TaskForce 1996).
Komplexitatsparameter sollen die Reifung und Modulationen der physiologischen
Signale widerspiegeln (Hoyer et al. 2011). Der Anstieg der Kurzzeitparameter in
Schwankung und Komplexitat ist dabei, unter starker wachsendem,
parasympathischem Einfluss, am pragnantesten (Hoyer et al. 2012, Van Leeuwen et
al. 1999a). Skewness, Schiefe der Verteilung, beschreibt die verschieden starken
sympathovagalen Einflisse (Hoyer et al. 2013b), insbesondere auch die sich
entwickelnden sympathisch assoziierten und in 2F auftretenden AC (Hoyer et al.
2013a).

Das Frequenzspektrum wird in unterschiedliche Frequenzbander unterteilt. Die
Definitionsgrenzen dieser unterscheiden sich zwischen der Erwachsenenkardiologie
und der fetalen Herzfrequenzanalyse. Hier herrscht zum Teil Uneinigkeit in der
Literatur. In der Erwachsenenkardiologie wird das LF (low frequency) Band von 0,04-
0,15 Hz und das HF (high frequency) Band von 0,15-0,4 Hz definiert. Zum Teil wurden
diese Frequenzbander in friheren Arbeiten auch auf fetale Herzfrequenzreihen
angewandt (Zhuravlev et al. 2002). Insbesondere das HF-Band spiegelt jedoch einen
Groliteil fetaler Herzfrequenzvariabilitat nicht wider, die im Rahmen respiratorischer
Sinusarrhythmie entsteht und im Frequenzbereich 0,4 — 1,7 Hz reprasentiert ist (Wakai
2004). Daraufhin wurden die Frequenzbander von David et al. im Jahr 2007 fur die
fetale HRV neu definiert. VLF bei 0,02 — 0,08 Hz spiegelt autonome und humorale
Kontrollmechanismen wider. LF bei 0,08 — 0,2 Hz tragt sowohl sympathische als auch
parasympathische Einflisse. Und HF bei 0.4 — 1.7 Hz ist vor allem parasympathisch
gepragt (David et al. 2007). Es besteht Uneinigkeit Uber die ausschliel3liche Abbildung
des Sympathikus in LF, weswegen unter anderem LF/HF als Verhaltnisbetrachtung fur
das sympathovagale Gleichgewicht und die verzogerte parasympathische Entwicklung
eingefuhrt wurde (TaskForce 1996, Zhuravlev et al. 2002, Schneider et al. 2009,
Schneider et al. 2018). Kontrolluntersuchungen haben hier gezeigt, dass unter
Senkung des Blutdrucks und im Wachzustand LF im Sinne einer sympathischen
Reaktion ansteigt, wahrend HF als parasympathisches Korrelat mit hdherem Blutdruck

und unter der Nacht dominanter ist (Pagani et al. 1986, Furlan et al. 1990).
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2.4 Pathologien in der Untersuchungsgruppe

Durch pranatale Risikofaktoren kann sowohl die fetale Hirnentwicklung gestort als
auch das Auftreten von Erkrankungen des spateren Lebens begunstigt werden. Durch
anhaltende negative Einflisse auf die fetale Entwicklung kann das Risiko fur
postnatale Erkrankungen kardiovaskularer, metabolischer, motorischer, kognitiver und
verhaltensassoziierter Art erhoht sein (Barker et al. 2002, Barker 2004, Calkins und
Devaskar 2011).

Das Monitoring der fetalen HF erfolgt zu unterschiedlichen Zeiten der Entwicklung mit
wechselndem klinischem Ansatz. Im ersten Schwangerschaftstrimenon steht der
Vitalitdtsnachweis des Embryos, respektive friihen Feten, im Vordergrund, der mittels
M-Mode Sonographie durchgefuhrt wird. Am Ende des ersten Trimesters sind auch
die frUhe Echokardiographie inklusive Farb- und Spektraldoppleranalyse mdglich.
Hierdurch kdnnen bereits frihzeitig komplexe Herzfehler entdeckt werden. Kardiale
Vitien betreffen etwa 1% aller lebendgeborenen Kinder (Ferencz et al. 1985). Genauer
ist die fetale Echokardiographie im zweiten Trimester.

CTG-Aufzeichnungen sind technisch ab etwa 23. SSW mdglich. Fetales MKG (fMKG)
und fEKG lassen sich prinzipiell ab etwa 20. SSW mit den bereits oben beschriebenen

methodischen Einschrankungen anwenden (Peters et al. 2001, Van Leeuwen 2004).

2.41 Symptome der drohenden Friuhgeburt

Als Fruhgeburt bezeichnet man die Geburt eines Kindes nach Erreichen der
extrauterinen Lebensfahigkeit (im Zeitraum zwischen 22.-24. SSW) und vor
Vollendung der 37. SSW. Als drohende Fruhgeburt wird das Krankheitsbild
bezeichnet, wenn in dem genannten Zeitfenster Symptome oder klinische Zeichen
auftreten, die das Risiko der Manifestation einer Frihgeburt stark erhéhen. Dazu
zahlen vorzeitige schmerzhafte, zervixwirksame Wehentatigkeit, eine schmerzlose
Muttermunder6ffnung, ein vorzeitiger Blasensprung, eine Verklrzung der
sonographischen Zervixlange und uterine Blutungen (Diedrich et al. 2007).

Die Zervix bildet in der Schwangerschaft den bindegewebigen Halteapparat am
kaudalen Ende des Uterus (Aumdller et al. 2010). Unter anderem durch

vorangegangene Infektionen oder Manipulationen im Rahmen von Geburt oder
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Operationsgeschehen kann die Anderung der Morphe zu einem Verlust dieser
Haltefunktion und damit zu einer Zervixinsuffizienz (Cl) flhren. Vorzeitige Wehen (vW)
sind definiert als das Auftreten von mehr als 3 uterinen Kontraktionen pro 30 min vor
dem Vollenden der 37. SSW. Vorzeitige Wehen sind zunachst ein Symptom, das auf
eine vielfaltige Atiologie hinweisen kann, haufig aber folgenlos bleibt (Diedrich et al.
2007). Ein vorzeitiger Blasensprung (vBS) definiert als friher vBS das Einreil3en der
Eihdute vor der vollendeten 37. SSW und als vBS das Einreillen vor der
Eréffnungsphase des Geburtsvorgangs. Ursachen fur den vBS konnen zum Beispiel
Cl, Infektionen und Traumata sein. Eine dabei auftretende fetale Bradykardie
klassifiziert den vBS dann als Notfall (Diedrich et al. 2007).

2.4.2 Fetale Wachstumsrestriktion (Fetal Growth Restriction, FGR)

FGR und Small For Gestational Age (SGA) beschreiben kleingewachsene Feten
unterhalb der 10. Gewichtsperzentile. SGA-Feten wachsen dabei regelhaft
entsprechend ihres genetischen Wachstumspotentials, wahrend in FGR-Feten
pathologische Vorgange ursachlich sind. Eine FGR st in bis zu 7% aller
Schwangerschaften zu beobachten (Romo et al. 2009). Haufigste Ursache einer FGR
ist die Mangelversorgung auf Grund von plazentaren Stérungen (Soothill et al. 1993).
Andere Ursachen kénnen zum Beispiel chromosomale Veranderungen, Infektionen
oder ein mutterlicher Drogenabusus sein (Diedrich et al. 2007). Das Krankheitsbild der
FGR geht aufgrund der kardiovaskularen Anpassungen mit Veranderungen der Herz-
Kreislaufregulation des Fetus einher, die sowohl bei dopplersonographischen
Untersuchungen als auch mittels CTG erkennbar werden. So zeigen sich in FGR-
Feten verspatet die definierten fetalen States (van Vliet et al. 1985, Romanini und
Rizzo 1995) und eine Abweichung der Korrelation von GA und fHRV (Grimm et al.
2003a) und deren Hohe (Vinkesteijn et al. 2004).

2.4.3 Diabetes in der Schwangerschaft

Mit voranschreitender Schwangerschaft steigt der Insulinbedarf fortlaufend an,

wodurch diabetisch vorerkrankte Schwangere mehr Insulin zufliihren missen und sich
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Grenzsituationen bei sonst Gesunden in der Schwangerschaft dann erstmalig als
Gestationsdiabetes (GDM) manifestieren konnen (ADA 2014). Durch vermehrte
hyperglykdme Zusténde der Mutter und der Ubertragung auf den fetalen Organismus
und damit vermehrte Insulinfreisetzung beobachtet man haufiger eine fetale
Makrosomie, aber auch ein erhdhtes Risiko fir Respiratory Distress Syndrome und
andere Erkrankungen (Wendland et al. 2012, Kariniemi et al. 1983, Dietz 1994). Auch
bei mutterlichem GDM wurden Hinweise auf Abweichungen in der Ausreifung der
kardiovaskularen Adaptationsfahigkeit beschrieben. Zum Beispiel duf3erten Mulder et
al den Verdacht auf eine verzdgerte Ausbildung der fetalen States (Mulder et al. 1987)
und eine erhohte fHRV (Ursem et al. 1999).

2.4.4 Hypertensive Schwangerschaftserkrankungen

Hypertensive Erkrankungen in der Schwangerschaft sind haufig und gehen mit einer
erhohten maternalen und fetalen Morbiditat und Mortalitat einher. Wahrend sowohl
systolischer als auch diastolischer Blutdruck in der ersten Schwangerschaftshalfte
typischerweise etwas absinken, kommt es etwa ab der 20. SSW zu einem
physiologischen Anstieg des Blutdrucks. Dieser physiologische Blutdruckanstieg im
Verlauf der Schwangerschaft fallt bei einer hypertensiven
Schwangerschaftserkrankung pathologischerweise starker aus (ACOG 1996). Aus
einer Praeklampsie (PE), einem Kklinischen Syndrom definiert aus Hypertonie,
Proteinurie und maglichen Endorganschaden, konnen eine schwere mutterliche
Erkrankung, eine FGR-Situation, eine vorzeitige Plazentalésung oder ein intrauteriner
Fruchttod folgen (Diedrich et al. 2007). Insbesondere die frihe Form der Praeklampsie
(vor Erreichen der 32.-34. SSW) ist typischerweise mit einer Plazentainsuffizienz
vergesellschaftet, die haufig ebenso zu einer FGR fluhrt. Bei der spaten Praeklampsie
ist dieser Zusammenhang nicht im gleichen Mal} ausgepragt. Die wissenschaftliche
Diskussion zu den madglicherweise differierenden Ursachen dieser beiden
Krankheitsbilder ist derzeit in vollem Gange. Im Rahmen von Analysen der fetalen
Herzfrequenzregulation wurden Abweichungen der fHR, fetaler Reaktionen und auch
der fHRV beobachtet (Lee et al. 2007, Brown et al. 2008, Swansburg et al. 2005).
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2.5 Magnetkardiographie

2.5.1 Magnetische Felder

Jeder stromdurchflossene Leiter erzeugt ein ihn umgebendes Magnetfeld.
Dementsprechend existieren viele naturliche Magnetfelder. Einerseits umgibt uns das
Erdmagnetfeld mit einer Starke von 5x 1075 Tesla (T), andererseits sind wir
Menschen selbst eine nattrliche Quelle kleiner Magnetfelder. Diese entstehen durch
lonenstrom-induzierte  Ladungsverschiebungen und haben eine maximale
magnetische Feldstarke von 1 x 10712 T, wobei Muskel- und Herzmuskelzellverbande
die starksten Felder generieren. Entscheidend ist die Masse an gleichzeitig
angeregten Zellen. Daneben sind wir von zahlreichen zivilisatorischen Magnetfeldern
umgeben.

Die Wechselwirkung zweier Magnetfelder andert den Ladungszustand und fuhrt zu
einer messbaren Spannung (Andra und Nowak 2007).

Biomagentische Felder sind sehr klein. Um sie aufzeichnen zu kénnen Bedarf es
zweier Grundvoraussetzungen: eines entsprechend sensitiven Messgerates und der
weitestgehenden Elimination der Uberlagerung durch externe Magnetfelder (Nowak
2007b).

2.5.2 Superconducting quantum interference device (SQUID)

SQUIDs sind eine der sensitivsten Messvorrichtungen, um Veranderungen in einem
Magnetfeld aufzuzeichnen. Sie kénnen kleinste Anderungen bis zu 1x 107° T
auflosen, wahrend ein Signal-zu-Rausch-Verhaltnis groRer 2 gewahrleistet ist (Andra
und Nowak 2007). Ein SQUID ist ein aus Metall oder Keramik bestehender Ring, der
an einer Stelle unterbrochen ist. Durch die Kuhlung des Ringes unter eine kritische
Temperatur verliert dieser seinen Widerstand und wird supraleitend. Elektronen
verbinden sich zu sogenannten Cooper-Paaren. An der Unterbrechung des
Supraleiters befinden sich zwei nicht-supraleitende Kontakte. 1962 beschrieb
Josephson, dass ein Cooper-Paar diese Unterbrechung durchtunneln kann, wenn der
Abstand der Unterbrechung wenige Nanometer grof3 ist und an den Kontakten ein

geringer elektrischer Strom flie3t (Josephson 1962). Um diesen Fluss im Ring aufrecht
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zu erhalten, wird von aufen Strom angelegt, welcher eine messbare Spannung

erzeugt.

Abb. 1 — Schematische Darstellung eines SQUID mit zwei Josephson-Kontakten JJ, einer
angelegten Spannung U, dem Stromfluss |, der Selbstinduktivitat L und dem die Flache A

durchsetzenden Magnetfeld ® mit dem entstehenden Ausgleichstrom Ia (Nowak 2007a)

Der Aufbau des SQUID ist so klein zu halten, dass die Eigeninduktivitat der Schleife
die Einwirkung eines externen Magnetfeldes auf die Ladungsanderung im Ring und
damit die Spannungsanderung nicht beeinflusst. Es ergibt sich eine Umwandlung von
magnetischem Fluss in eine Spannung, dargestellt in Abb. 1 (Nowak 2007a).

Die untersuchten Signale sind sehr klein, weshalb Verstarker, dargestellt in Abb. 2,
gekoppelt an die SQUIDs, eingesetzt werden. Diese werden dann zusatzlich von dem
Magnetfeld durchsetzt und geben das Signal in einer induktiven Reaktion an die
SQUIDs weiter. AulRerdem ermoglicht das eine Platzierung der Verstarker in einem
Bereich des Messgerats mit mehr Storsignal, wahrend die dazugehorigen SQUIDs in
den ideal geschitzten und gekihlten Arealen eingebracht bleiben (Fagaly 2006).
Gleichzeitig kdnnen so die SQUID-Ringe selbst klein gehalten werden, um zuséatzlich

Storsignale zu minimieren (Nowak 2007a).
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ji Eingangsspule

SQUID
Schleife

Abb. 2 — Schematische Darstellung eines Verstarkers, gekoppelt an einen SQUID (Fagaly
2006)

2.5.3 Messbedingungen

Die bendtigte Kuihlung der SQUIDs erfordert regelmafiges Befillen eines Kryostaten
mit flissigem Helium. Dabei ist die raumliche Trennung von SQUID und Kuhlung
wichtig. Gleichzeitig sind geringe Wanddicken und niedrige Abstande von Bedeutung,
um die bestmogliche Signalqualitat zu erreichen. Glasfaser und ahnliche Materialen
haben sich durch ihre Festigkeit und nicht-magnetischen Eigenschaften bewahrt.

Es erfordert eine abgeschirmte Messkammer, sowie das Fernhalten von Geraten und
Materialien, die magnetische Eigenschaften im Raum beeinflussen, um Storsignale zu
minimieren.

Zusatzlich werden Gradiometer oder Referenz-SQUIDs eingesetzt, die die
umgebenden Magnetfelder wahrnehmen. Gradiometer besitzen 2 Spulen, welche
beide durch homogene storende Magnetfelder durchsetzt werden, wahrend nur die
naherliegende vom inhomogenen Zielmagnetfeld durchsetzt wird. Die Spulen sind
gegenlaufig angeordnet und nur ein inhomogenes Magnetfeld erzeugt eine induktive
Reaktion zum gekoppelten SQUID (Fagaly 2006).

2.5.4 Anwendung des MKG

Um ein fMKG zu erhalten, wird das raumzeitliche Magnetfeld, das durch die
Herzaktivitat des Fetus erzeugt wird, passiv aullerhalb des mutterlichen Bauches
aufgezeichnet. Diese fMKGs werden schon seit den 1970er Jahren durchgefuhrt
(Kariniemi et al. 1974). Die Signalstarke steht im Zusammenhang mit der Distanz

zwischen dem Messsystem und dem fetalen Herz und deren Ausrichtung zueinander
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(Grimm et al. 2003b). Zuverlassige Aufzeichnungen zur Bestimmung von NN-
Intervallen sind ab der 20. Woche gegeben, da im Verlauf des Herzwachstums in der
Schwangerschaft die Amplitude des fetalen biomagnetischen Herzsignals steigt (Van
Leeuwen 2004, Peters et al. 2001). Das fMKG kann mit einer Abtastfrequenz von 1025
Hz jeden kindlichen Herzschlag abbilden. Es erlaubt eine stabile und hochaufgeldste
Erfassung des kindlichen Herzschlags mit gutem Signal-Rausch-Verhaltnis. Zudem
ermaglicht es die Analyse von sympathischen und parasympathischen Rhythmen und
der fHRV (Hoyer et al. 2017, Grimm et al. 2003b). Im Vergleich zum fEKG verringert
die kontaktlose Aufzeichnung die Interferenz des Signals durch die Haut. Aul3erdem
wird das Signal nicht durch die Vernix caseosa abgeschwacht (Grimm et al. 2003b).
Es wurde berichtet, dass verschiedene Gerate und Ablaufe systematische
Unterschiede erzeugen (Stinstra et al. 2002), was zur Einfluhrung eines
Standardablaufes und Konversionsalgorithmen fuhrte (Grimm et al. 2003b). Die hohen
Kosten und der beschriebene technische Aufwand verbunden mit dem Betrieb eines
MKG, haben in den vergangenen 40 Jahren dessen weite Verbreitung verhindert. Eine
geringe Anzahl an nutzenden Kliniken bedeutet auch einen langsameren
Erkenntnisgewinn und damit verbunden eine geringere Akzeptanz der Methode
(Grimm et al. 2003b, Hoyer et al. 2017).

Klinisch wird das MKG genutzt, um fetale Arrhythmien zu untersuchen und sicher zu

erkennen (van Leeuwen et al. 1999b, Kahler et al. 2002).

2.5.5 Fetal autonomic brain age score

Um Stérungen der fetalen Hirn- und Nervenentwicklung moglichst akkurat zu
erkennen, haben Hoyer et al. durch Analyse von tuber 300 fMKGs den ,fetal Autonomic
Brain Age Score” (fABAS), bestehend aus pNN5, Amp20, gMSE3, VLF/LF und
Skewness, zur Schatzung der fetalen Reifung, aufgestellt. Die einbezogenen
Parameter bilden dabei deren unterschiedliche Information so ab, dass die fetale
Reifung damit bisher am besten beurteilt werden kann. Er soll eine geringere
Abhangigkeit vom GA und eine geringere Beeinflussung durch Artefakte zeigen als

univariate Modelle (Hoyer et al. 2013a).
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2.6 Kardiotokographie

2.6.1 Grundlagen Ultraschall

Ultraschall basiert auf dem Einsatz von Schallwellen oberhalb des Horbereiches.
Deren Erzeugung basiert auf dem piezoelektrischen Effekt. An Kristalle im
Ultraschallkopf wird eine Spannung angelegt, wodurch Schallwellen erzeugt werden.
Abhangig von der Gewebedichte werden diese Schallwellen unterschiedlich
beeinflusst. Bei grolRen Dichteunterschieden an Gewebeubergangen kommt es zu
Ablenkung und Reflektion des Schalles. Aus dem Rucklauf dieser reflektierten
Schallwellen (Intensitat und Laufzeit) wird das Ultraschallbild rekonstruiert (B-Mode).
Im M-(Motion)-Mode wird die Bewegung von Grenzflachen registriert (Noce 1990,
Steiner und Schneider 2008).

Im Doppler-Effekt wird beschrieben, dass Schallwellen einer auf den Empfanger
zubewegten Quelle eine Frequenzerhdhung zeigen, wahrend bei einer sich
entfernenden Quelle eine Frequenzerniedrigung resultiert (Doppler 1842). Die
Frequenzanderungen sind abhangig von der Geschwindigkeit mit der sich der Sender,
beziehungsweise Reflektor, bewegt. Je groler der Gewebeverband ist, der sich mit
der gleichen Geschwindigkeit bewegt, umso starker das Signal. Die
Frequenzanderungen konnen in Bild- und Audiosignalen wiedergegeben werden
(Steiner und Schneider 2008).

2.6.2 Anwendung des CTG

In der Kardiotokographie werden mit Hilfe eines Ultraschalltransducers der Blutfluss
und die Bewegungen der fetalen Herzwande und Herzklappen erfasst (Tutschek et al.
2003). Uber definierte Frequenzanderungen einer reflektierten Sendefrequenz, exakt
in Schallrichtung, kann bei sich andernden Einfallswinkeln und damit kleineren oder
gréleren Frequenzanderungen und Bewegungsgeschwindigkeiten der Herzwande die
Herzfrequenz berechnet werden (Marzbanrad et al. 2018). Die fHR wird im CTG durch
Autokorrelation bestimmt. Dabei wird in einem Uber das Signal bewegtem zeitlich
begrenzten Fenster die fHR auf Periodik verglichen, ohne einzelne Herzschlage zu
erfassen (Peters et al. 2004, Jezewski et al. 2017). In einem Algorithmus werden die
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Herzschlage im Signal Uberlappend erfasst. Durch den Vergleich der Position der
Herzschlage werden die Abstdnde zwischen diesen bestimmt und deren
wahrscheinliche Position und fHR berechnet. Diese Berechnung basiert auf der
Annahme einer konstanten fHR innerhalb des Fensters (Voicu et al. 2014). Die
Abtastrate betragt 4 Hz. Das heil3t alle 250 Millisekunden wird ein gemittelter Wert
freigegeben. Das gewahrleistet die Erfassung von Herzfrequenzen bis 240 bpm
(Jezewski et al. 2008). Idealerweise umfasst die Grolke des Fensters genau zwei
Herzschlagzyklen. Um Storungen zu vermeiden, werden zumeist grof3ere Fenster
gewahlt, was zur Schatzung eines durchschnittlichen Herzschlagintervalls basierend
auf mehreren Herzschlagen fuhrt. Die Darstellung einzelner Herzschlage und NN-
Intervalle ist durch die Bestimmung anhand der Herzbewegungen bisher nicht moglich
(Kupka et al. 2004). Schnellen Anderungen der fHR kann die Autokorrelation nur
unzureichend folgen (Jezewski et al. 2006). Die Kontinuitat der Aufzeichnung wird
schnell durch Gerausche, Sondenbewegung am Bauch und mutterliche und kindliche
Bewegung gestort. Die fHR wird im CTG deutlich ungenauer abgebildet (Cesarelli et
al. 2009) und es konnen falschlicherweise abrupte Frequenzanstiege und -abfalle
erfasst werden (Carter 1993). Die Einschatzung des ANS in der fetalen Entwicklung
ist ebenso ungenauer als im MKG (Hoyer et al. 2017, Marzbanrad et al. 2018).
Eingesetzt wird das CTG zum nicht-invasiven Monitoring auf interventionsbedurftige
Zustande, wie Hypoxie, Plazentainsuffizienz, Asphyxie und Abweichung der
Herzfrequenz von der Norm (Marzbanrad et al. 2018, Ayres-de-Campos et al. 2015,
Schneider et al. 2006a). Aufgrund geringerer Kosten und einer kompakten Bauweise,
auch als portables Gerat im hauslichen Umfeld (Zach et al. 2011), findet das CTG
weltweit breite Anwendung (Hoyer et al. 2017, Marzbanrad et al. 2018).

2.6.3 Dawes und Redman

Mit den Dawes-Redman-Kriterien (DRK) existiert ein automatisiertes Analysetool, das
Basisfeatures des CTG mit einfachen HRV-Parametern verbindet, um den fetalen
Istzustand einzuschatzen. Eine verminderte STV und LTV waren mit schwerer
Hypoxamie und Azidose assoziiert (Ribbert et al. 1991, Dawes et al. 1992a). In einem
Fallbericht mit fehlenden fetalen Bewegungen wurde eine Uberlegenheit der Analyse

gegenuber visueller Einschatzung beschrieben (Burch 1994) und auch in weiteren
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Studien berichtet (Schneider et al. 1992, Abduljabbar et al. 1993, Bracero et al. 1999).
Aus der Analyse die Entwicklung des fetalen Zustands abzusehen, ist nicht moglich.
Um ein CTG nach den DRK als normwertig einordnen zu kénnen, werden die Variation
durch STV und LTV, fetale Bewegungen und AC, DC, und die basale fHR betrachtet.
(Pardey et al. 2002)

Die bendtigte Aufzeichnungsdauer hangt vom Auftreten von 2F ab, da eine
Unterscheidung von Reaktivitat und pathologischem Fehlen dieser mdglich ist
(Henson et al. 1983). Wie schon erwahnt kann mit dem CTG die STV nicht auf Basis
von NN-Intervallen bestimmt werden, stattdessen nutzt man 3,75 s lange Abschnitte.
FuUr die Analyse wird jede Minute einer Aufzeichnung in 16 Abschnitte geteilt und in
diesen die fHR als Pulsintervall in Millisekunden ausgegeben. (Dawes et al. 1982).
Unter Ausschluss jeder Minute mit mehr als 50% Signalverlust wird die Differenz der
Pulsintervalle aufeinanderfolgender 3,75 s langer Abschnitte berechnet. Zuerst wird
der Durchschnitt dieser Werte fir die 1-minitigen Abschnitte und dann der
Durchschnitt aus allen 1-Minuten-Werten als die STV berechnet (Pardey et al. 2002).
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3 Zielstellung

Mit Hilfe der Herzfrequenzanalyse lassen sich, durch nicht-invasive Methoden,
Aussagen zur Funktion und auch zur Reifung des autonomen Nervensystems treffen.
Hierflr steht eine Reihe von Parametern zur Verfliigung. In zahlreichen Studien wurden
diese Parameter hinsichtlich ihrer Aussagekraft fur die Entwicklung des ANS beim
ungeborenen Kind untersucht. Kurzzeitparameter erfassen parasympathische,
wahrend Langzeitparameter sympathische und andere Einflisse erfassen. Die
statistische Verteilung der Parameter ist vom GA und dem fetalen Aktivitatszustand
abhangig. Das Herzfrequenzmuster unterliegt einer Individualitat, die die
physiologische Schwankungsbreite ausmacht. Methodischen Einfluss haben die
Dauer der Aufzeichnung, die Qualitat der Erkennung der fetalen Herzaktionen und
deren zeitliche Auflosung.
Grundlage der Untersuchungen in Jena war bisher die fetale Magnetkardiographie. Sie
liefert verlassliche, zeitlich hoch aufgeldste Aufzeichnungen jedes fetalen Herzschlags.
Das klinische Routineverfahren zur Herzfrequenzaufzeichnung ist die CTG, welche die
Herzaktion, insbesondere schnelle Rhythmen, schlechter auflést. Es ist nicht
ausreichend untersucht, wie weit Eigenschaften der HRV-Parameter zwischen MKG
und CTG Ubertragbar sind und welche Vor- und Nachteile diese Verfahren bei der
Diagnostik von Reifungsstorungen haben. Eine zeitgleiche Aufzeichnung von CTG und
MKG ist nicht moglich.

In dieser Arbeit soll die Ubertragbarkeit der HRV aus dem MKG auf das CTG

fur die klinische Diagnostik untersucht werden.

Da hierbei zusatzlich die intraindividuelle Variabilitat der

Wiederholungsmessung und der Einfluss der Abtastrate einflieRen, wird

zusatzlich die Ubertragbarkeit (iber ein sogenanntes resampletes MKG (MKGrs)

mit methodischen Merkmalen eines CTG betrachtet.
Daraus ergeben sich mehrere, zu klarende Fragen:

Welche Differenzen und Ubereinstimmungen zeigen die HRV-Parameter in

einem breiten Patientinnenkollektiv?

Wie schneiden die Parameter in MKG und CTG in der Reifungsschatzung ab?

Welche Parameter ermdglichen im CTG eine gute oder bessere Trennung von

Patienten, in diesem Fall Feten, unter dem Einfluss definierter intrauteriner

Pathologien im Vergleich zu einer Referenzgruppe?
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Lasst sich die MKG durch die CTG ersetzen?

Dazu aufgestellte Hypothesen lauten:
Trotz der messtechnischen Einschrankungen des CTG sollten wesentliche
HRV-Eigenschaften Ubertragbar sein.
Ein Teil der Information sollte methodenbedingt verschieden abgebildet werden.
Eine Beziehung im Sinne einer Korrelation oder systematischen Verschiebung
sollte weiterhin bestehen.
Eine Korrelation von Parametern sollte innerhalb der Kategorien im CTG, wie
im MKG bekannt, weiterhin gegeben sein.
Das MKG sollte die Reifung genauer einschatzen kénnen.
Das MKG sollte eine Patientengruppe besser von einer Referenzgruppe
trennen kdnnen.
Wenn die Langzeitparameter Ubertragbar sind, sollten fur Reifungsschatzung
und Gruppentrennung im CTG vergleichbare Ergebnisse erzielt werden

konnen.
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4 Methoden

4.1 Studiengruppe

Die teilnehmenden Patientinnen wurden in Absprache mit den behandelnden
Stationsarztinnen von der geburtshilflichen Normalstation rekrutiert und Uber die
Studie und deren Untersuchungsmethoden aufgeklart. Vor der Teilnahme wurde ihr
Einverstandnis schriftlich dokumentiert.

Ausschlusskriterien der Studie waren definiert als: Alter unter 18 Jahren, fehlendes
oder entzogenes Einverstandnis, fehlende Einsichtsfahigkeit oder eingeschrankte
sprachliche Fahigkeit, die Aufklarung zu verstehen oder ein Einverstandnis zu erteilen,
unbekanntes GA, Mehrlingsschwangerschaft, Wehentatigkeit, Geburtshilfliche
Diagnosen, die die unverzugliche Entbindung oder Bettruhe erforderten, bzw. eine
Kontraindikation fur einen Transport zum Messlabor darstellten, sowie fetale
Arrhythmien, bekannte kongenitale Fehlbildungen, chromosomale Abberationen und
Pathologien der fetalen Herzfrequenzregistrierung oder Gefalddoppler, die strenge
Uberwachung oder zeitnahe Entbindung erforderten.

Es wurden bewusst Patientinnen mit unterschiedlichen Grinden fur den stationaren
Aufenthalt eingeschlossen, um einen Methodenvergleich in einem breiten
inhomogenen Gesamtkollektiv zu ermoglichen.

Der Tageszeit muss nur ein geringer Einfluss auf die fHRV beigemessen werden
(Lange et al. 2005). Die Untersuchungen der stationar betreuten Patientinnen wurden
in den Stationsalltag integriert. Es war praktisch nicht umsetzbar, die Untersuchungen
zu einem festen Tageszeitpunkt durchzuflihren. Da jeder Fetus sein eigenes HRV-
Profil aufweist (Seliger et al. 2017), wurden an einem Tag nur ein CTG und ein MKG
fur einen 1:1-Vergleich durchgefuhrt.

Insgesamt wurden 80 MKG- und korrespondierende CTG-Untersuchungen bei 63
Patientinnen durchgefihrt. Diese befanden sich wahrend der Studienteilnahme in der
24. bis 40. SSW. Dabei wurden die durchgeflihrten Messungen flr spatere

Betrachtungen au3erdem in Subgruppen eingeteilt, welche in Tab. 2 aufgefihrt sind.
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Gruppen Referenz Klein vBS Diabetes Hypertonie
Anzahl n=34 n=10 n=11 n=7 n=7

Merkmale vW, ClI, SGA, FGR vBS GDM, DM1, Hypertonie,
Blutung DM2 PE

Tab. 2 — Zusammensetzung der klinischen Subgruppen, Anzahl der Messungen (n)

4.2 Untersuchungsdurchflhrung

4.2.1 Magnetkardiographie

Im Biomagnetischen Zentrum des Universitatsklinikums wird ein Argos200-MKG-
System der Firma Atb® verwendet. Dieses ist mit 195 SQUIDs ein Multi-Kanal-
Magnetkardiograph. Dabei sind die SQUIDs in Triplets Uber 4 Etagen angeordnet, um
Feldvektoren dreidimensional im Magnetfeld aufzuzeichnen. In der untersten Ebene,
der Messebene, sind 56 Triplets so angeordnet, dass eine kreisrunde, plane Flache
von 23 cm Durchmesser abgedeckt wird. Daruber, in einer Parallelebene angeordnet
und mit einem Abstand von 9,8 cm, befinden sich 7 Triplets zur Referenzbildung und
in zwei Ebenen darlUber jeweils ein Triplet axial zur Nullstellung der Messebene. Der
Kryostat besteht aus einem inneren und aufleren Container aus Glasfaser, was
geringeres Storrauschen ermdglicht (Nowak 2007a).

Fir das MKG wurden die Schwangeren von der geburtshilfichen Station zum
Biomagnetischen Zentrum begleitet. Vor Ort wurde zuerst ein Ultraschall zur
Lagebestimmung des Fetus und dessen Herzen durchgefuhrt. Nach Ablage aller
metallenthaltender Gestande und Kleidung konnten die Probandinnen in den
magnetisch abgeschirmten Untersuchungsraum geflhrt werden. Auf der nicht-
magnetischen Untersuchungsliege wurden die Probandinnen, mit der Intention ein
Vena-Cava-Kompressionssyndrom zu vermeiden, in Ruckenlage mit leichter
Seitdrehung oder Seitenlage positioniert. In jedem Fall wurde Uber 2 Klebeelektroden
ein maternales EKG erhoben, um Problemen der Trennung beider Herzschlage
entgegenzuwirken. Besonders wichtig ist das in der fruhen Schwangerschaft, wenn die
fetale MKG-Amplitude noch klein ist oder nur eine kleinere Anzahl an Kanalen das
Signal erfasst (Grimm et al. 2003b). Der Kryostat wurde anhand der vorher bestimmten

kindlichen Lage Uber dem mdutterlichen Abdomen ausgerichtet und auf einen
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minimalen Abstand herangefahren, um Signalverluste zu minimieren (Schmidt et al.
2014). Atemabhangige Artefakte wurden vermieden, indem der Kryostat kontaktlos
Uber dem mutterlichen Abdomen platziert wurde (Grimm et al. 2003b). Das MKG misst
nicht direkt fetale Bewegungen, bewegt sich aber das Kind im Bauch, bewegt sich das
Herz und dadurch auch das gemessene Magnetfeld, was in Amplitudenunterschieden
resultiert (Schmidt et al. 2014).

Die MKG-Messung war auf 30 Minuten normiert, konnte aber durch standigen Kontakt
zwischen Untersucher und Probandin Uber eine Sprechanlage und ein Kamerasystem
unter- oder abgebrochen werden, was in dieser Studie einmal der Fall war. Die
Untersuchungsdauer, inklusive des Ultraschalls und Transfer zum Biomagnetischen

Zentrum und zurlck betrugt in etwa eine Stunde.

4.2.2 Kardiotokographie

Die CTG-Untersuchung wurde regelhaft zeithah und in Ausnahmefallen mit einem
maximalen Abstand von 24 Stunden zur MKG-Untersuchung auf der Station E110 der
Klinik fur Geburtshilfe von den betreuenden Hebammen mit einem Huntleigh
Healthcare Limited Sonicaid-CTG durchgefuhrt. Die Lagerung fur die CTG-
Untersuchung sollte nach Mdglichkeit halb-sitzend, aufrecht oder seitlich liegend
erfolgen, da sich gezeigt hat, dass eine langere Messung auf dem Rucken liegend die
plazentare Durchblutung und fetale Oxygenierung komprimieren kann (Ayres-de-
Campos et al. 2015). Die Aufzeichnung erfolgte mit den verfigbaren CTG-Geraten der
Station am Bett der Patientinnen, welche anschlielend im Huntleigh-CTG-System

digital vorlagen.

4.3 Signalgewinnung

Die gespeicherten MKG-Dateien wurden zur weiteren Verarbeitung im Rohzustand
vom aufzeichnenden Computer auf ein Linux-System kopiert.
Die CTG-Aufzeichnungen wurden aus der Huntleigh-Datenbank als CSV-Dateien

gespeichert. Beide Dateiformen enthielten in tabellarischer Form Angaben zu Zeit und
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bpm. Die Nachbearbeitung erfolgte mit Hilfe eines Fetal Heartrate Analyse Tools
(FHAT) (Schmidt 2017) und weiteren Skripten in MathWorks® Matlab R2014a.

4.3.1 MKG-Signalverarbeitung

Die MKG-Daten wurden als Argos-Roh-Datei in das FHAT geladen. Dort gab es die
Mdglichkeit die Nachbearbeitung geblndelt, automatisiert durchfihren zu lassen.
Wenn kein fetales Signal zuzuordnen war, musste die Bearbeitung vollstandig manuell
erfolgen. Ziel war es Dateien mit NN-Intervallen zu erhalten, mit denen die weitere
Bearbeitung und HRV-Berechnung erfolgen konnte.

Manuell wurde zuerst Rauschen minimiert, indem ein Bandpassfilter mit einer
minimalen Frequenz von 1 Hz und einer maximalen Frequenz von 150 Hz angewandt
wurde. Danach wurden Messkanale ohne gutes Signal, vor allem aus den Ebenen 2-
4 und rausch-intensive, weit vom fetalen Herzen entfernte Kanale aus der ersten
Ebene, entfernt. War in Betrachtung der einzelnen Kanale keine fetale Komponente
deutlich sichtbar, konnte mit Hilfe einer Anpassung der Kardio-Power, des kardialen
Signalanteils und der Power-Ratio, dem Verhaltnis von kardialer zu Rausch-Starke,
das fetale Signal dargestellt werden. Im nachsten Schritt wurde eine unabhangige
Komponenten-Analyse (ICA) durchgeflihrt, durch die ein maternales und fetales Signal
bestimmt werden sollte. Dabei wurde die MKG-Aufnahme in einem statistischen
Modell als ein aus vielen Aufnahmen bestehendes Signal betrachtet, aus dem
unabhangige Komponenten, fetales und maternales Signal, Rauschen und
Muskelartefakte, aufgetrennt rekonstruiert werden sollten. Im Anschluss wurden auf
Basis der ausgewahlten fetalen und maternalen Komponenten, entsprechende NN-
Dateien erstellt und eventuell fehlerhaft erkannte R-Zacken und Artefakte manuell
korrigiert (Schmidt 2017, Schmidt et al. 2014). Die NN-Erkennung wurde manuell
kontrolliert. UnregelmaRigkeiten koénnen hier Hinweise auf Abnormitaten im
Rhythmusgeschehen, z.B. ventrikulare Extrasystolen, oder Bewegungen geben. Zu R-
Amplitudenunterschiede kommt es durch fetale Bewegung, was die zuverlassige R-
Zacken-Erkennung beeinflusst (Grimm et al. 2003b). Die Zuverlassigkeit der Daten ist
gegeben, wenn die Gesamtheit der NN-Intervalle des fetalen Herzschlags erfasst

wurde. Artefakte und Extraschlage kénnen Resultate stark verandern und mussten
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deshalb vorher ausgeschlossen werden. HRV-Parameter werden klassischerweise in

NN-Intervallen erhoben.

4.3.2 MKG-Korrektur

Bevor HRV-Parameter berechnet werden konnten, mussten MKG und CTG anhand
festgelegter Grenzwerte von Artefakten befreit werden.

FUr das MKG konnte dieser Prozess auf Grund des in 4.3.1 geschilderten Prozedere
kurzgehalten werden. Die fertig getriggerten fetalen NN-Dateien wurden daflr in ein
Skript geladen und zuerst automatisch korrigiert. In 4 der 80 Messdateien wurden
manuell Teile des Signals entfernt, um eine maximale Korrekturrate von 5% zu
gewabhrleisten (Hoyer et al. 2013a, Schmidt et al. 2014). Zusatzlich wurden Artefakt
behaftete Start- oder Endareale entfernt, auch wenn die Korrekturrate deutlich unter
5% lag, um AusreiRern in der HRV-Berechnung vorzubeugen. In Abb. 3 ist dazu der
automatisierte Prozess dargestellt. Die Datenlange blieb dabei trotzdem immer Uber
20 Minuten. Fur zuverlassige HRV-Parameter-Analysen braucht es mindestens ein 5

min langes Signal (Grimm et al. 2003b).
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Abb. 3 — Automatische MKG-Artefaktkorrektur, grin markierte Punkte wurden Kkorrigiert,
oben rechts prozentuale Korrekturrate: Selbst nach automatischer Korrektur, im unteren Teil
dargestellt, verbleiben die ersten 5 Minuten stark fehlerhaft, weshalb diese manuell zu

entfernen waren.

4.3.3 CTG-Signalverarbeitung

Abb. 4 illustriert das Grundprinzip der Signalgewinnung eines CTG—Gerates. Mit einem
Versatz von 0,25 s wird rekursiv ein Zeitfenster von 1,2 s auf rhythmisch
wiederkehrende dopplersonographische Signalmuster ausgewertet
(Autokorrelationsfunktion) und ein Herzfrequenzwert ermittelt. So kommt eine gleitend

gemittelte Herzfrequenzkurve zustande, die mit 4 Hz abgetastet wird.
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Abb. 4 — Prinzip der Autokorrelation im CTG; bei 4 Hz Abtastrate wird alle 250 ms ein
Frequenzwert (fHRv) freigegeben

Das CTG kann deshalb die HRV nur bedingt wiedergeben. Die Oszillationen der
verschiedenen Zeitdomanen (Kurzzeitvariabilitat und Langzeitvariabilitat) sind nicht im
selben Malde reprasentiert (Hoyer et al. 2013a).

Eine weitere Rolle spielt das Tiefpassfiltern, um die Baseline der fHR im CTG-Signal
zu erhalten. Dabei werden obere und untere Frequenzmaxima im Signal durch
Analyse der hochsten und niedrigsten fHR errechnet. Daraus resultiert eine

Unterdrickung von Frequenzen oberhalb von 0,4 Hz (Seliger et al. 2016).

434 CTG-Korrektur

Methodenbedingt sind die CTG Aufzeichnungen artefaktanfalliger als das fetale MKG.
Diese  Artefaktanfalligkeit wird zum  Teil durch den beschriebenen
Aufzeichnungsmodus ausgeglichen. Trotzdem enthalten die CTGs z.T. langere
Phasen eingeschrankter Signalqualitat so, dass die Forderung nur Signalabschnitte
mit einem Signalverlust < 5% zu verwenden nicht pauschal erfullt wurde.

Die DGGG-Leitlinie zu technischen Anforderungen an die visuelle Beurteilung
klinischer CTGs von 2013 legt die Auswertbarkeit des CTG bei einem maximalen
Signalverlust von 15% fest (Schneider et al. 2013). In Arbeiten mit fEKG-Aufnahmen
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wurden Signalverluste von 30 und 40% akzeptiert (Graatsma et al. 2009, Wacker-
Gussmann et al. 2018). Bei Signalen mit groRerem Verlust ist von einer erhdhten
kunstlichen Korrektur und Verfalschung des Originalsignals auszugehen. Davon
ausgehend priften wir den Effekt unterschiedlicher Cut-off-Grenzen auf die
Verfligbarkeit des Restsignals, dargestellt in Abb. 5. Hieraus ergab sich, dass bei
Betrachtung von 5-min-Abschnitten mit einem maximalen Signalverlust von 20% und
einer maximalen Korrekturrate von 10% im zusammengesetzten Herzfrequenzverlauf
der ermittelten 5-min-Abschnitte ein praktikables Ergebnis mit Informationszugewinn

bei moglichst hoher Signalqualitat erzielt werden konnte.
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Abb. 5 — Darstellung CTG mit unterschiedlichen Signalverlust- (S) und Korrekturgrenzen (K);
a:40% S, 10% K; b: 20% S, 10% K; ¢ 20% S, 5% K; d: 15% S, 5% K — Mit kleiner gewahlten
Grenzen zeigt sich ein zunehmender Ausschluss, mit maximal 5 min Restsignal in d und eine
abnehmende Korrektur. In b und c zeigt sich ein Signalzugewinn in 2F, bei gleicher
Korrektur. Mit 5% K musste ein Teil in ¢ verworfen werden. In a wurden die breitesten
Maxima genutzt und ein dritter Signalteil, jedoch mit 19% Korrektur, generiert. Es erfolgte die

Wahl der Maxima nach b, in welchem beide Signalteile eingeschlossen werden konnten.

33



4.3.5 Erstellung CTG-Aquivalent

Gemaly dem primaren Ziel werden die HRV-Parameter, berechnet aus MKG- und
CTG-Signal, verglichen. Mit Hilfe einer CTG-adaquaten Vorverarbeitung des MKG-
Signals kdnnen die methodischen Unterschiede zwischen elektrophysiologischer und
ultraschallbasierter Signalerfassung getrennt von intraindividuellen Unterschieden von
Wiederholungsmessungen, sowie der Signalqualitat, untersucht werden.

Die aus den QRS-Komplexen des MKG-Signals erstellten NN-Intervalle wurden
aquidistant abgetastet und mit einem Tiefpassfilter bearbeitet, der die Wirkung des
Korrelationsfensters einer CTG-Signalverarbeitung nachbildet. Auf diese Weise wird
die unterschiedliche zeitliche Auflésung von MKG und CTG herausgerechnet. Der
Vergleich des CTG-aquivalent vorverarbeiteten MKG-Signals (MKGrs) mit dem CTG
bericksichtigt nur noch die Unterschiede zwischen den Wiederholungsmessungen
und die unterschiedliche Fehlerrate der Messungen (Hoyer et al. 2020).

Da CTG und MKG nicht parallel gemessen werden kdnnen, wurde zusatzlich ein
Vergleich zwischen MKGrs und CTG sowie zwischen MKG und MKGys durchgefuhrt.

4.4 State-Klassifikation und HRV-Berechnung

Wie unter 2.3 beschrieben, kann sich ein Fetus in unterschiedlichen
Verhaltenszustanden befinden. Um eine Vergleichbarkeit der Signaltypen und sich
ergebenden HRV-Parameter zu ermdglichen, ist es erforderlich, dass identische
States miteinander verglichen werden (Schneider et al. 2008). Ausgenommen 5.1 wird
dabei in dieser Untersuchung ausschlieBlich 2F genutzt. Daflir wurden alle 80 MKG-
und CTG-Aufzeichnungen im Roh-Zustand anhand der erkennbaren HRPs
eingeordnet. Unterschieden wurde zwischen 1F, 2F und 4F. Innerhalb der Messungen
musste ein State immer flir mindestens 5 Minuten bestehen. So ergaben sich bei
unseren Messdateien im MKG Stateeinteilungen mit maximal 2 Wechseln und im CTG
mit bis zu 5 Wechseln. Zur Berechnung der HRV-Parameter wurden die festgelegten
States mit den zugehorigen MKG-, MKGrs- und CTG-Abschnitten zusammengefugt.

Anhand der erhaltenen Segmente wurden dann die HRV-Parameter berechnet. In
Abb. 6 ist die CTG-Aufzeichnung aus Abb. 5 in ihren 2 Segmenten a und b dargestellt.
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Die hier dargestellten Segmente gehdren beide in einen 2F-State. Sie wurden zuerst

zusammengefigt und Uber dem Gesamtsignal die HRV-Parameter berechnet.
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Abb. 6 — 2 Segmente a und b der Messung aus Abb. 5, CTG, 2F

So erhielt man, in Tab. 3 dargestellt, fur MKG und CTG nicht in jeder Messung einen
Abschnitt aller States. Es ergaben sich fur das MKG und MKGss in 2F 5 Messungen

weniger als im CTG.

Messmethode MKG MKG:s CTG
State

1F n=38 n=38 n=37

2F n=72 n=72 n=77

4F n=6 n=6 n=4

Tab. 3 — Anzahl (n) Aufzeichnungen pro State und Signaltyp

4.5 Statistische Methoden

4.5.1 Bland-Altman-Plot

Bland und Altman haben 1986 eine Vorgehensweise verodffentlicht, um die
Aussagekraft einer neuen Methode mit einer etablierten Methode zu vergleichen.

Dabei werden die Messdifferenzen zweier Methoden auf der x-Achse gegen die
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Mittelwerte auf der y-Achse in einem Streudiagramm aufgetragen (Bland und Altman
1986). Bei einer konstanten Abweichung der Differenzen bleibt eine Korrelation
gegeben. Nichtuberstimmungen werden aber sichtbar. Eine solche Abweichung wird
auch als systematische Verschiebung bezeichnet. Dazu kommt es, wenn in einer der
Vergleichsmethoden stetig zu hohe, oder zu niedrige Messwerte erzeugt werden.

Zur Beschreibung nutzen wir den Begriff der Ubertragbarkeit. Wenn eine Aussage
anhand der Ergebnisse eines MKG auch mit den Ergebnissen des CTG getroffen
werden kann, besteht eine Ubertragbarkeit. Um die Ubertragbarkeit einschatzen zu
konnen, werden der Mittelwert der Differenzen + dessen 1,96-fache
Standardabweichung (SD) als Ubereinstimmungsgrenzen (95%-Konfidenzintervall)
eingefugt (Giavarina 2015). Diese ,Limits of Agreement” geben nur eine Schatzung fur
die Verteilung der Werte in der Gesamtpopulation wieder und kdnnen in einer anderen
Probandinnengruppe anders ausfallen (Bland und Altman 1986).

Eine gute Ubertragbarkeit liegt vor, wenn der Bereich der Differenzen deutlich kleiner
ist als der Bereich der Mittelwerte. Um das zu quantifizieren, wurde der Quotient
,difference to mean range ratio“ (DMRR = £ 1.96 SD-Bereich der Differenzen / £1.96
SD-Bereich der Mittelwerte) eingefuhrt. Ab DMRR < 1 ist der Fehlerbereich kleiner als
der mittlere Wertebereich der Messwerte. Das bedeutet, dass eine Methode Werte so
eng an jene einer weiteren Methode heranreichend erfasst, dass ein maoglicher
Messfehler nicht diesen definierten Bereich Uberschreitet. Wenn die Norm fur den
systolischen Blutdruck zum Beispiel 110-130 mmHg betragt, so muss der Fehler
kleiner 20 mmHg sein, um eine gute Ubertragbarkeit zu erméglichen. Das schlieRt aber
nicht aus, dass statistische Gruppenunterschiede in der Verteilung teilweise
Ubertragbar sind (Hoyer et al. 2020).

4.5.2 Korrelation

Die Korrelation nach Pearson druckt im Korrelations-Koeffizienten ,r“ aus, wie stark
und in welcher Weise zwei Variablen miteinander verbunden sind. Dabei kann r von
+1 bis -1 reichen. Je ndher r dann an +/-1 liegt, desto starker ist der Zusammenhang
beider Variablen (Giavarina 2015). Der Koeffizient ergibt sich aus dem Verhaltnis der
Kovarianz beider Variablen zum Produkt der Standardabweichungen jeder Einzelnen

(Goodwin und Leech 2006). Nach Cohen werden schwache (|r|=0,1), moderate
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(Ir]=0,3) und starke Korrelation (|r|=0,5) unterschieden (Cohen 1988). Bland und
Altman haben beschrieben, dass Wertepaare nur gute Ubereinstimmung haben, wenn
diese auf einer entsprechenden Ubereinstimmungslinie liegen. Allerdings kénnen sie
auch dann sehr gute Korrelation bieten, wenn sie sich einer beliebigen anderen
Geraden anlagern (Bland und Altman 1986).

4.5.3 Lineare Regression

In einem linearen Regressionsmodell wird die Gerade ermittelt, auf welcher eine
abhangige, zu erklarende, Variable (y) am besten durch eine unabhangige, erklarende,
Variable (x) vorhergesagt werden kann. Dabei wird angenommen, dass einerseits die
Werte der zu erklarenden Variable einer Zufallsvariable entsprechen und andererseits
die Werte, der erklarenden Variable, fest gegeben und uneinheitlich sind. In der das
Modell beschreibenden Formel y = S, + ;x + € werden neben x und y zusatzlich zwei
Regressionskoeffizienten S, und f;, wobei B; linear-mathematisch einen Anstieg
widerspiegelt, und der Zusatzterm & einbezogen. Dieser soll einen Zustand
bertcksichtigen, in dem y auch durch andere Variablen beeinflusst werden kann. Es
wird nach der besten Anpassung von S so gesucht, dass eine moglichst grofl3e
Ubereinstimmung des geschatzten y mit dem tatsachlichen y erreicht wird. Dieser
Zusammenhang wird mit R?, dem Bestimmtheitsmal}, wiedergegeben. R? kann Werte
zwischen 0 und +1 annehmen, wobei ein groRerer Wert flr eine bessere Erklarung
durch das Regressionsmodell spricht (Wolf und Best 2010). In dieser Arbeit stellt das
GA die zu erklarende, abhangige und die betrachteten HRV-Parameter die erklarende,
unabhangige Variable dar. Fur unsere einzelnen Parameter wird dafur das
Bestimmtheitsmal® R? und der Standardfehler der Schatzung in Bezug auf das GA in
Wochen angegeben. Das korrigierte R? wird immer dann angegeben, wenn unter
Einbezug mehrerer unabhangiger Variablen das regulare R? falschlicherweise

ansteigen wurde.

4.5.4 Receiver Operating Characteristic (ROC-Kurve)

Mit einer ROC-Kurve soll in einem Koordinatensystem mit den Achsen Sensitivitat (y)
und 1-Spezifitat (x) die Diskriminierung eines Modells dargestellt werden. Sensitivitat
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gibt den Anteil der richtig als ,positiv‘ erkannten Menge an, wahrend Spezifitat die
richtig als ,negativ’ erkannte Menge angibt. Somit spiegelt 1-Spezifitat die falsch
,positive” Menge wider. Der Kurvenverlauf stellt dabei die Gute des Modells dar. Trennt
das Modell nicht, so verlauft die Kurve auf der Winkelhalbierenden. Trennt es optimal,
verlauft sie Uber die y-Achse und die obere Seite des Koordinatensystems. Um diesen
Sachverhalt zu quantifizieren, nutzt man die Flache unter der Kurve (AUC), welche aus
einer Integralfunktion der ROC-Kurve ermittelt wird. Dabei beschreibt die AUC die
Wahrscheinlichkeit der korrekten Trennung im Modell (Hajian-Tilaki 2013, Hilgers et
al. 2019).

In dieser Arbeit wurden die AUC-Werte zur Gruppentrennung von der Referenzgruppe
und einer weiteren Subgruppe, auf Basis von bindren logistischen Regressionen
einzelner HRV-Parameter und des GA, erhoben. Diese Art der Regression produziert
eine auf den ausgewahlten Variablen basierende Chancenbetrachtung, dass ein Fall
eintritt. Daraus werden Wahrscheinlichkeiten generiert, die wiederum in ROC-Kurven
dargestellt werden kénnen (Best und Wolf 2010).

Die binare Variable bildet hierbei die Zugehdrigkeit zur Referenzgruppe oder
Subgruppe. Kovariaten bilden die einzelnen HRV-Parameter, das GA und, um deren
Wechselwirkung zu berucksichtigen, das Produkt aus beiden. Die, die Ergebnisse in
der ROC-Kurve beschreibende, AUC gilt als signifikant, wenn die untere Grenze des
Konfidenzintervalls (KI) tber 0,5 liegt. Die ROC-Kurve verlauft also mindestens Uber
der Winkelhalbierenden.

Uber den Youden-Index, der sich aus Sensitivitat + Spezifitat — 1 berechnet, Iasst sich
ein optimaler Trennwert fir ein Testszenario ermitteln (Fluss et al. 2005). Anhand der
so ermittelten ,idealen“ Vorhersagewahrscheinlichkeit aus den vorangegangenen
Regressionen zur ROC-Analyse konnten fur die einzelnen HRV-Parameter absolute

Trennwerte flr unsere Subgruppen abgelesen werden.
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5 Ergebnisse

Im Folgenden sollen die Ergebnisse des Methodenvergleichs und die Moglichkeiten
der einzelnen Signaltypen in der HRV-Analyse dargestellt werden.
Grundlage dieser Betrachtung sind 3 vorliegende Herzschlag- bzw.
Herzfrequenzzeitreihen im intraindividuellen Vergleich:

das MKG

dessen CTG-Aquivalent (MKGs) aus einer Messung

das dazugehorige CTG,
innerhalb eines maximalen Abstands von 24 Stunden. In Kapitel 5.1. werden sowohl
Herzfrequenzmuster in 2F als auch in 1F betrachtet. Unter Kapitel 5.2 - 5.4 beziehen
sich die Auswertungen ausschliel3lich auf Phasen des aktiven Schlafes (2F) (FIGO
2011, Pardey et al. 2002).

5.1 Vergleich der HRV-Parameter

Um zuerst Unterschiede und Ubereinstimmungen von etablierten HRV-Parametern in
den drei Signaltypen darzustellen, wird das Gesamtkollektiv betrachtet. Einbezogen
werden konnten 72 Herzschlagzeitreihen in 2F und 38 in 1F aus MKG, MKGrs und
CTG.

In Tab. 4 sind alle DMRR der in der Arbeit betrachteten Parameter fur 2F aufgelistet.
Die Ubertragbarkeit ist dabei zwischen MKG und MKG:s am gréften.

Zwischen MKG und CTG und MKGrs und CTG ist sie in etwa gleich. Qualitativ stellen
sich hier 2 Gruppen dar. Die mittlere Herzfrequenz (mHR), Amp20, STV und Skewness
mit DMRR knapp uber 1 und der Rest mit DMRR deutlich Gber 1. SDNN liegt mit DMRR
bei 1,29 und 1,31 zwischen beiden Gruppen. In den Bland-Altman-Plots (BA-Plots),
unter Abb. 7, sieht man die gute Ubertragbarkeit zwischen MKG und MKGys und die
deutlich breitere Verteilung mit schlechterer Ubertragbarkeit zwischen MKG und CTG
und MKGrs und CTG.

Alle Langzeitparameter zeigen eine sehr gute Ubertragbarkeit zwischen MKG und
MKGrs. Amp20 und STV behalten eine gute bis akzeptable Ubertragbarkeit mit DMRR-
Werten nur knapp Uber 1 auch in den CTG-Vergleichen. STV zeigt sich entgegen dem
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Namen ,Kurzzeitvariation“ nicht als Parameter der Kurzzeitvariabiltitat, sondern als
Parameter der Langzeitvariabilitat.

Die Ubertragbarkeit der Kurzzeit-, und Komplexitatsparameter ist wesentlich

schlechter.
oF MKG-CTG MKG-MKGs MKGs-CTG
— DMRR DMRR DMRR
Parameter | Quotient Result Quotient Result Quotient Result
mHR 11,6/11,2 1,03 1,59/12,30 0,13 11,6/11,4 1,02
RMSSD 5,51/3,51 1,57 4,70/3,75 1,25 2,11/1,52 1,39
pPNN5 0,22/0,14 1,57 0,23/0,16 1,44 0,08/0,06 1,33
ACst1 3,93/2,79 1,41 1,84/3,43 0,54 2,96/2,23 1,33
HF 18,8/11,5 1,63 17,6/9,71 1,81 10,25/6,1 1,68
SDNN 12,44/9,61 1,29 1,99/13,3 0,15 12,4/9,45 1,31
Amp20 9,82/9,08 1,08 0,93/11,3 0,08 9,74/9,01 1,08
STV 5,31/4,96 1,07 1,09/6,26 0,17 5,31/4,95 1,07
LTV 37,9/24,7 1,53 26,3/30,1 0,87 42,5/25,9 1,64
LF 91,2/59,7 1,53 10,7/87,0 0,12 87,7/57,9 1,51
VLF 268/173 1,55 11,7/262 0,04 264/172 1,53
LzC 0,12/0,06 2,00 0,18/0,10 1,80 0,16/0,13 1,23
gMSE1 0,12/0,07 1,71 0,10/0,09 1,11 0,07/0,05 1,40
gMSE4/7 0,13/0,08 1,63 0,03/0,12 0,25 0,12/0,07 1,71
Skewness | 1,19/1,03 1,16 0,15/1,21 0,12 1,21/1,08 1,12
LF/HF 11,4/7,25 1,57 18,3/18,6 0,98 25,7/14,8 1,74
VLF/HF 49,9/31,4 1,59 73,5/75,3 0,98 106,8/60,7 1,76
VLF/LF 4,99/3,43 1,45 0,73/4,99 0,15 5,17/3,58 1,44

Tab. 4 — DMRRs ausgewahlter HRV-Parameter in 2F, zur Quantifizierung der grafischen
Darstellung in Bland-Altman-Plots (BA), DMRR<1 fettgedruckt
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Abb. 7 — BAs fiir SDNN in 2F — Die durchgehende Linie stellt die mittlere Differenz, die
gestrichelten die Ubereinstimmungsgrenzen dar. a: MKG-CTG (DMRR=12,44/9,61=1,29); b:
MKG-MKGrs (DMRR=1,99/13,3=0,15); c: MKGrs-CTG (DMRR=12,4/9,45=1,31)
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In Abb. 8 und 9 sind mit pNN5 und Amp20 zusatzlich exemplarisch ein Kurzzeit- und
ein Langzeitparameter in ihren BA-Plots dargestellt.

Wie schon anhand der DMRR festgestellt, zeigt Amp20 nur zwischen MKG und MKGrs
eine gute Ubertragbarkeit. In den Vergleichen mit dem CTG Ubersteigt der
Fehlerbereich knapp den Wertebereich, womit deren DMRR Uber 1 liegen. Eine klare
systematische Verschiebung ist nicht zu erkennen. Amp20 ahnelt im Verhalten
grafisch auch SDNN.

Fir pNN5 gibt es wiederum keine Ubereinstimmung. Uber allen drei Vergleichen zeigt
sich aber eine systematische Verschiebung. Dabei nimmt die Differenz zwischen MKG
und CTG, und MKG und MKGts, mit steigenden Werten, linear zu. Zwischen MKGrs
und CTG andert sich die Differenz auch bei Zunahme der mittleren Werte deutlich
weniger, mit Ausrei3ern nach oben und unten im hoheren Bereich. Der Werte- und der
Fehlerbereich zwischen MKGrs und CTG ist grafisch deutlich kleiner als in den MKG-
CTG und MKG-MKGrs-Vergleichen. Mit DMRR=1,33 besteht aber kein grofier

Unterschied zu den MKG-Vergleichen und auch keine bessere Ubertragbarkeit.
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Abb. 8 — BAs fiir AMP in 2F — Die durchgehende Linie stellt die mittlere Differenz, die
gestrichelten die Ubereinstimmungsgrenzen dar. a: MKG-CTG (DMRR=9,82/9,08=1,08); b:
MKG-MKGrs (DMRR=0,93/11,3=0,08); c: MKGrs-CTG (DMRR=9,74/9,01=1,08)
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Abb. 9 — BAs fiir pNN5 in 2F — Die durchgehende Linie stellt die mittlere Differenz, die
gestrichelten die Ubereinstimmungsgrenzen dar. a: MKG-CTG (DMRR=0,22/0,14=1,57); b:
MKG-MKGrs (DMRR=0,23/0,16=1,44); c: MKGrs-CTG (DMRR=0,08/0,06=1,33)
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In Tab. 5 sind die Parameter fiir 1F aufgefiihrt. In 1F ist die Ubertragbarkeit schlechter.
Neben einer praktisch unveranderten Situation zwischen MKG und MKGys verbleiben

im Bezug zum CTG eigentlich nur noch Skewness und STV mit akzeptablen Werten.

. MKG-CTG MKG-MKG:s MKGs-CTG
— DMRR DMRR DMRR
Parameter | Quotient Result Quotient Result Quotient Result
mHR 20,0/13,7 1,46 3,15/18,54 0,17 20,1/13,7 1,47
RMSSD 6,21/3,46 1,79 4,66/3,66 1,27 1,78/1,21 1,47
pPNN5 0,32/0,18 1,78 0,28/0,17 1,65 0,08/0,05 1,60
HF 11,41/6,21 1,84 8,40/5,84 1,44 4,29/2,40 1,79
SDNN 9,30/5,77 1,61 2,88/11,88 0,24 8,87/5,51 1,61
Amp20 7,02/4,02 1,75 2,17/8,77 0,25 6,69/3,81 1,76
STV 3,43/3,43 1,00 1,66/4,25 0,39 3,30/3,35 0,99
LTV 18,2/15,2 1,20 14,1/22,7 0,62 20,5/17,0 1,21
LF 32,4/28,0 1,16 7,04/90,10 0,08 31,1/27,4 1,14
VLF 83,9/59,3 1,41 40,6/236 0,17 73,7/48,1 1,53
LzC 0,17/0,09 1,89 0,25/0,14 1,79 0,25/0,17 1,47
gMSE1 0,16/0,11 1,45 0,17/0,11 1,55 0,12/0,09 1,33
gMSE4/7 0,17/0,13 1,31 0,06/0,16 0,38 0,17/0,13 1,31
Skewness | 1,41/1,27 1,11 0,40/2,07 0,19 1,45/1,30 1,12
LF/HF 8,32/5,11 1,63 17,1/18,5 0,92 11,81/7,92 1,49
VLF/HF 54,6/34,2 1,60 67,0/63,7 1,05 47,2/28,4 1,66
VLF/LF 8,45/4,73 1,79 1,72/7,15 0,24 8,03/4,56 1,76

Tab. 5 — DMRRs ausgewahlter HRV-Parameter in 1F, zur Quantifizierung der grafischen

Darstellung in BAs, DMRR<1 fettgedruckt

5.2 Korrelationen der Parameter

Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse bestatigen die Ergebnisse aus 5.1. In Tab. 6

sind die r-Werte fur die HRV-Parameter in 2F aufgefluhrt.
Zwischen MKG und MKGys besteht fast perfekte Korrelation.
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Zwischen MKG und CTG, und MKGis und CTG bleiben die Korrelationen der
Langzeitparameter moderat bis stark. In absoluten Werten unterscheiden sich Kurz-
und Langzeitparameter hier weniger.

Fur pNN5 wurde unter Abb. 9 schon die systematische Verschiebung zwischen den
Methoden dargestellt. Mit dem linearen Zusammenhang bleibt eine starke Korrelation
in MKG-CTG, wie in MKG-MKGts. Allerdings fallt die Korrelation zwischen MKG und
MKG:rs entgegen den anderen Kurzzeitparametern geringer aus. Bei HF war aufgrund
der Frequenzerfassung von MKG und CTG ebenfalls von einer Verschiebung
auszugehen. Zwischen MKG und MKG: s bleibt hier die Korrelation dabei sehr hoch.
Zwischen MKG und CTG ist sie allerdings schwach und zwischen MKGrs und CTG
sogar nicht signifikant.

Interessant ist auch das Verhalten von LZC. Hier ist die Korrelation zwischen den

Signalen auf CTG-Niveau am groften.
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Korrelation (r)
Vergleich
MKG-CTG MKG-MKG:s MKG-CTG
Parameter
mHR ,58 ,99 ,59
RMSSD ,38 91 ,36
pNN5 ,48 ,66 43
ACst1 ,39 ,92 ,39
HF ,28 ,94 21
SDNN ,45 ,99 ,44
Amp20 ,57 ,99 ,57
STV ,58 ,98 ,57
LTV ,26 ,69 ,20
LF ,29 ,99 ,30
VLF 24 ,99 ,30
LzC -,04 21 ,52
gMSE1 24 ,67 ,40
gMSE4/7 ,26 ,96 ,26
Skewness ,50 ,99 ,52
LF/HF ,28 ,85 ,32
VLF/HF ,25 ,84 25
VLF/LF ,33 ,99 34

Tab. 6 — Korrelationen der HRV-Parameter zwischen jeweils 2 Signaltypen, signifikante r-
Werte fettgedruckt (p=0,05)

In Tab. 7 sind Korrelationen ausgewahlter HRV-Parameter-Paare innerhalb des MKG
und innerhalb des CTG aufgefuhrt. Dabei sieht man annahernd gleiche
Korrelationskoeffizienten innerhalb der Kategorien. Einzig LZC zeigt zu gMSE1 im
CTG einen anderen Zusammenhang als im MKG. Alle r-Werte sind signifikant. Eine
Vergleichbarkeit von Ergebnissen mit unterschiedlichen Parametern einer Kategorie
bleibt im CTG maoglich.
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Korrelation (r)

Paarung | RMSSD-pNN5 | ACst1-HF | SDNN-STV | Amp20-VLF | LZC-gMSE1 | VLF/HF-VLF/LF
Signal
MKG ,82 J7 ,84 ,60 -,34 ,32
CTG , 79 ,84 ,85 ,51 ,60 ,53

Tab. 7 - Korrelation von HRV-Parameter-Paaren in MKG und CTG zur Darstellung der
intrakategoriellen Zusammenhange, Kategorien von links nach rechts: 2x Kurzzeitvariabilitat,
2x Langzeitvariabilitat, 1x Kurzzeitkomplexitat, 1x Mustererfassung, signifikante r-Werte
fettgedruckt (p=0,05)

5.3 Reifeprognosen einer Referenzgruppe

In diesem Kapitel wird der Zusammenhang zwischen HRV-Parametern und dem GA
fur eine, aus den vorliegenden Daten gebildete, Referenzgruppe untersucht. Aus den
insgesamt 72 Messungen in 2F konnten dafur 34 ausgewahlt werden. fABAS, als
Scoringmodell zur optimierten Reifungsprognose (Hoyer et al. 2013a), besteht hier aus
den funf aufgefuhrten HRV-Parametern.

In den in Tab. 8 gelisteten Ergebnissen zeigten sich Amp20, pNN5 und Skewness als
die drei Einzelparameter, die in der univariaten Reifungsanalyse die besten
Ergebnisse liefern. Interessanterweise zeigt auch gMSE1 trotz mangelnder
Ubertragbarkeit von MKG zu CTG in der Reifungsanalyse einen hohen Wert im CTG,
nicht aber im MKG. Der methodenbedingte Verlust an Komplexitat zwischen MKG und
CTG fuhrt offensichtlich dazu, dass der Reifungsaspekt des Parameters starker betont
wird. Gleiches gilt auch fur LZC.

Da der fABAS ein multivariates Modell ist und auf den 5 Einzelparametern, die selbst
am starksten pradiktiv sind, beruht, war klar zu erwarten, dass er fur alle Methoden am
besten funktioniert. SDNN verliert zum CTG hin etwas an Wert und ist damit nicht mehr
signifikant, allerdings ist dieser mit 0,12 auch im MKG nicht besonders hoch.

pNNS5 zeigt auch hier wieder ein auffalliges Ergebnis, indem R2 vom MKG mit 0,23 zum
CTG hin auf 0,32 ansteigt.
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Reifungsprognose
Signal MKG CTG MKG:s
Parameter R? SE in SSW R? SE in SSW R? SE in SSW
mHR ,04 4,18 ,06 4,13 ,05 4,15
RMSSD ,01 4,24 ,08 4,09 ,00 4,26
PNN5 23 3,75 32 3,52 ,01 4,23
ACst1 ,06 4,13 ,01 4,23 ,00 4,26
HF ,01 4,24 ,06 4,14 ,00 4,27
SDNN 12 4,00 ,09 4,06 ,08 4,08
Amp20 37 3,38 24 3,70 ,37 3,38
STV ,04 417 ,09 4,06 ,05 4,15
LTV ,05 4,16 ,07 4,12 ,00 4,26
LF ,02 4,23 ,03 4,21 ,02 4,23
VLF ,00 4,25 ,05 4,15 ,00 4,26
LZC ,00 4,25 34 3,48 19 3,85
gMSE1 ,02 4,22 37 3,38 14 3,96
gMSE4/7 ,07 4,10 ,20 3,82 ,07 4,12
Skewness ,55 2,86 44 3,19 ,55 2,85
LF/HF ,02 4,22 ,01 4,25 ,01 4,25
VLF/HF ,03 4,20 ,00 4,26 ,03 4,19
VLF/LF ,04 4,17 ,00 4,26 ,04 4,18
fABAS
(PNN5,
Amp20,
GMSES3, ,51 2,94 71 2,26 ,66 2,66
VLF/LF,
Skewness)

Tab. 8 — Gutewerte der Reifungsprognose: R? der einzelnen HRV-Parameter (korrigiertes R?

far fABAS) und Standardfehler (SE) in SSW aller 3 Signaltypen, einer Referenzgruppe;
signifikante Werte (p < 0,05) fettgedruckt
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5.4 Trennung von Referenz- und Subgruppen

Wie beschrieben erfolgte ein Vergleich der Referenzgruppe (N=34) zu folgenden
klinischen Subgruppen: Subgruppe ,Klein“* (SGA/FGR; N=10), Subgruppe ,vBS*
(N=11), Subgruppe ,Diabetes” (N=7) und Subgruppe ,Hypertonie* (N=8).

Die einbezogenen Pathologien wurden unter 2.4 bereits kurz beschrieben. Auf

mogliche ergebnisbeeinflussende Unterschiede wird unter 6.2. und 6.3 eingegangen.
In Tab. 9 sind die Mittelwerte mit einfacher SD aller HRV-Parameter im MKG fur die

einzelnen Gruppen gegenubergestellt, um gruppenspezifische pathophysiologische

autonome Eigenschaften, wie Gesamtschwankungsbreite, sympathovagale Balance

oder mittlere Herzfrequenz, erfassen zu kénnen.

Gruppe Normal Klein vBS Diabetes Hypertonie
Parameter
mHR 143,42 [6,01] | 140,51 [6,94] | 143,14 [6,85] | 141,77 [4,18] | 140,58 [6,76]
RMSSD 6,51 [2,77] 5,90 [2,79] 6,62 [5,05] 6,60 [2,36] 6,67 [2,81]
pNN5 0,20[0,12] 0,25[0,17] 0,18 [0,15] 0,251[0,13] 0,30[0,17]
ACst1 4,70 [2,22] 3,76 [1,61] 4,96 [2,92] 4,32 [1,47] 4,05 [1,46]
HF 8,11 [9,15] 6,07 [6,70] 9,00 [16,36] 6,89 [5,18] 8,09 [6,55]
SDNN 21,21 [6,14] 18,35[5,29] | 22,17 [10,29] | 22,98 [6,48] | 20,97 [6,33]
Amp20 16,26 [5,33] 13,87 [4,50] 16,23 [8,33] 18,78 [5,94] 16,21 [5,16]
STV 8,49 [2,95] 8,06 [2,79] 9,38 [4,73] 8,95 [3,12] 8,51 [2,80]
LTV 50,34 [14,36] | 44,77 [12,02] | 52,94 [23,50] | 54,22 [11,49] | 47,87 [13,71]
LF 52,81 [50,54] | 22,82 [17,88] | 26,37 [17,84] | 37,99 [25,86] | 65,42 [62,89]
VLF 182,7 [146,2] | 126,3 [78,81] | 184,6 [202,6] | 151,5[74,71] | 131,7 [64,42]
LzC 1,03 [0,02] 1,01 [0,34] 1,02 [0,02] 1,00 [0,04] 1,01 [0,05]
gMSE1 0,55 [0,06] 0,59 [0,10] 0,53 [0,04] 0,57 [0,07] 0,61 [0,08]
gMSE4 0,58 [0,07] 0,59 [0,05] 0,59 [0,06] 0,56 [0,05] 0,59 [0,05]
Skewness -,19 [0,65] -,05 [0,58] -,29 [0,54] 0,27 [0,67] 0,10 [0,39]
LF/HF 8,16 [5,05] 7,04 [6,76] 13,21 [7,56] 6,19 [3,79] 4,54 [3,52]
VLF/HF 33,63 [24,93] | 36,55[31,18] | 40,64 [27,43] | 26,12 [13,15] | 22,13 [11,61]
VLF/LF 4,65 [2,66] 5,96 [1,74] 3,36 [1,74] 5,03 [2,18] 5,98 [2,91]

Tab. 9 — Absolute Mittelwerte der HRV-Parameter im MKG und einfache SD [eingeklammert]

aller Gruppen separat
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5.4.1 AUC-Diskriminierung

Die Subgruppe ,Klein“ konnte von der Referenzgruppe Uber allen 3 Signalen suffizient
durch Amp20, Skewness und fABAS getrennt werden. Unterschiede gab es zwischen
MKG und CTG bei mHR, ACst1, SDNN, LF und gMSE4, respektive 7. Dabei zeigten
alle Parameter, ausgenommen gMSE4, zwischen beiden Gruppen einen deutlichen
Unterschied in ihren absoluten Werten aus Tab. 9. Wahrend die genannten Parameter
die Gruppen im MKG signifikant trennen konnten, ging diese Eigenschaft im CTG
verloren. gMSE4 war hier fast identisch, die Skewness der kleinen Feten gréer und
die restlichen Parameter kleiner. Im CTG war wiederum zusatzlich eine signifikante
Trennung durch LTV, LZC und VLF/HF mdglich. Das MKGrs entspricht in weiten Teilen
dem MKG. Es zeigt weitere Signifikanz fur pNN5, LF/HF und VLF/LF, verliert diese
aber fur gMSE4/7. Alle weiteren in Tab. 10 aufgefuhrten Parameter wiesen keine
signifikanten AUC-Werte auf.
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Ref (n=34) vs. Klein AUC (95% KI) der ROC-Kurven
(n=10)

Parameter MKG CTG MKG:s
mHR ,68 (,51; ,85) ,60 (,41;,79) ,67 (,51; ,84)
RMSSD ,61(,43; ,79) ,62 (,43; ,81) ,64 (,46; ,83)
PNN5 ,58 (,37;,78) ,62 (,45; ,79) ,73 (,57; ,90)
ACst1 ,68 (,50; ,86) ,67 (,48; ,86) ,68 (,50; ,86)
HF ,62 (,44; ,80) ,65 (,48; ,81) ,64 (,45; ,82)
SDNN ,70 (,53; ,87) ,60 (,43; ,78) ,69 (,52; ,86)
Amp20 ,76 (,61; ,91) 73 (,57; ,90) ,78 (,63; ,92)
STV ,60 (,42; ,78) ,62 (,45; ,78) ,61 (,43; ,78)
LTV ,63 (,45; ,81) ,71 (,55; ,88) ,57 (,39; ,75)
LF ,72 (,56; ,88) ,65 (,49; ,82) ,73 (,58; ,89)
VLF ,61 (,42; ,80) ,66 (,49; ,83) ,61 (,42; ,80)
LzC ,64 (,41; ,86) ,72 (,55; ,89) ,65 (,49; ,82)
gMSE1 ,65 (,44; ,86) ,68 (,47; ,88) ,64 (,44; ,83)
gMSE4/7 ,68 (,51; ,86) ,64 (,40; ,88) ,68 (,49; ,86)
Skewness ,71 (,54; ,89) ,76 (,57; ,96) ,71 (,54; ,88)
LF/HF 62 (,42; ,82) ,65 (,48; ,82) ,69 (,52; ,87)
VLF/HF ,65 (,48; ,82) ,67 (,51; ,84) ,60 (,42; ,79)
VLF/LF ,66 (,49; ,82) ,64 (,45; ,83) ,69 (,53; ,85)
fABAS ,88 (,75; 1,0) ,76 (,56; ,97) ,85 (,71; ,98)

Tab. 10 — AUC (95% KI) fur alle 3 Signaltypen zur Gruppentrennung durch einzelne

Parameter und fABAS, Referenz zu Klein, signifikante Werte fettgedruckt

In Tab. 11 ist die Unterscheidung von Referenz und vBS dargestellt, in der sich Uber
den 3 Signalen gMSE1, Skewness, LF/HF, VLF/HF und fABAS am robustesten zeigen.

Abgesehen von Skewness und fABAS sind das Parameter, die sich in der Gruppe

.Klein“ vorrangig als nicht-signifikant gezeigt haben. Die musterbetrachtenden

Parameter weisen mit ihren absoluten Werten im MKG einen erkennbaren Unterschied

zur Referenz auf. Dieser Unterschied bleibt fur gMSE1 aus. Moglichkeit der Trennung

besteht hier aber trotzdem.

Wahrend das CTG gegenuber dem MKG Signifikanz fur VLF/LF einbuft, gewinnen
VLF, LZC und gMSE?7 bis zur Signifikanz an Wert. Auffallig ist auch der starke Anstieg

der gMSE1-AUC im CTG.
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Ref (n=34) vs. vBS AUC (95% KI) der ROC-Kurven
(n=11)

Parameter MKG CTG MKG:s
mHR ,48 (,31; ,66) ,60 (,39; ,81) ,51 (,33; ,68)
RMSSD ,57 (,38; ,75) ,61(,43; ,78) 47 (,29; ,65)
PNN5 ,66 (,49; ,84) ,65 (,49; ,82) ,56 (,37; ,75)
ACst1 ,54 (,36; ,73) 61 (,44; ,79) 59 (,41; ,77)
HF ,65 (,46; ,85) ,61 (,44; ,78) ,67 (,49; ,84)
SDNN ,52 (,35; ,70) ,64 (,47; ,81) ,53 (,35; ,70)
Amp20 ,62 (,45; ,80) ,57 (,41; ,73) ,61 (,43; ,78)
STV ,58 (,40; ,76) ,62 (,44; ,81) ,60 (,43; ,78)
LTV ,48 (,31; ,66) ,62 (,44; ,80) ,64 (,47; ,82)
LF ,64 (,46; ,82) ,66 (,48; ,83) ,64 (,46; ,82)
VLF ,54 (,36; ,72) ,68 (,50; ,86) ,56 (,39; ,74)
LzC 67 (,49; ,84) ,74 (,60; ,89) ,70 (,54; ,86)
gMSE1 ,69 (,51; ,86) ,87 (,76; ,98) ,71 (,55; ,86)
gMSE4/7 57 (,41; ,74) ,68 (,51; ,84) ,59 (,42; ,76)
Skewness ,77 (,60; ,93) ,80 (,66; ,94) ,74 (,56; ,92)
LF/HF ,78 (,63; ,93) ,76 (,60; ,92) ,69 (,52; ,86)
VLF/HF ,66 (,50; ,83) ,69 (,51; ,86) ,67 (,51; ,83)
VLFI/LF ,70 (,52; ,87) 61 (,43; ,78) ,68 (,51; ,85)
fABAS ,85 (,73; ,96) ,86 (,76; ,97) ,74 (,58; ,89)

Tab. 11 — AUC (95% KI) fur alle 3 Signaltypen zur Gruppentrennung durch einzelne
Parameter und fABAS, Referenz zu vBS, signifikante Werte fettgedruckt

In der Trennung von Referenz und Diabetes, dargestellt in Tab. 12, haben alle
Parameter, ausgenommen mHR, RMSSD, pNN5 und HF, signifikante AUCs in allen 3
Signalen.

Fur alle Parameter, aulder LZC, den gMSE und RMSSD und pNN5, bestehen zudem
wie bereits bei den vorigen Gruppen Unterschiede bei den Werten im MKG. Trotz
fehlendem Unterschied sind die eben genannten Parameter im MKG signifikant
trennend.

Die nicht-signifikanten AUC betreffen ausschlieRlich Parameter aus dem CTG.
RMSSD, pNN5 und HF gehéren dabei alle zur Gruppe der Kurzzeitparameter.
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Die robustesten Parameter sind wie zuvor fABAS, Skewness, Amp20 und zusatzlich
STV und Acst1. Fir Amp20 und STV ist wieder eine Zunahme der AUC im CTG zu

sehen.

Ref (n=34) vs. AUC (95% KI) der ROC-Kurven
Diabetes (n=7)

Parameter MKG CTG MKG:s
mHR ,75 (,54; ,97) ,73 (,47; 1,0) ,76 (,56; ,96)
RMSSD ,76 (,53; ,98) 72 (,45; ,99) ,77 (,53; 1,0)
PNN5 ,75 (,51; ,99) ,75 (,49; 1,0) ,76 (,51; 1,0)
ACst1 ,78 (,56; ,99) ,76 (,52; ,99) ,76 (,53; ,98)
HF ,77 (,56; ,98) ,73 (,49; ,98) ,77 (,56; ,99)
SDNN ,75 (,52; ,99) ,91 (,80; 1,0) ,74 (,50; ,99)
Amp20 ,78 (,60; ,96) ,94 (,86; 1,0) ,78 (,60; ,96)
STV ,78 (,59; ,97) ;93 (,83; 1,0) ,79 (,62; ,96)
LTV ,76 (,56; ,97) ,89 (,77; 1,0) ,82 (,64; ,99)
LF ,76 (,57; ,96) ,74 (,51; ,97) ,77 (,56; ,98)
VLF ,74 (,50; ,98) ,91 (,80; 1,0) ,77 (,55; ,98)
LZC ,80 (,60; 1,0) ,77 (,56; ,99) ,79 (,60; ,97)
gMSE1 ,81 (,66; ,97) ,80 (,64; ,97) ,79 (,59; ,98)
gMSE4/7 ,79 (,56; 1,0) ,78 (,60; ,97) ,84 (,67; ,99)
Skewness ,81 (,65; ,97) ,76 (,52; ,99) ,82 (,67; ,97)
LF/HF ,75 (,52; ,98) ,85 (,74; ,97) ,75 (,51; ,99)
VLF/HF ,81 (,64; ,98) ,90 (,79; 1,0) ,83 (,68; ,97)
VLF/LF ,79 (,61; ,97) ,88 (,75; 1,0) ,77 (,59; ,95)
fABAS ,84 (,70; ,99) ,86 (,75; ,98) ,86 (,72; ,99)

Tab. 12 — AUC (95% KiI) fir alle 3 Signaltypen zur Gruppentrennung durch einzelne

Parameter und fABAS, Referenz zu Diabetes, signifikante Werte fettgedruckt

In Tab. 13 ist zuletzt die Trennung von Referenz- und Hypertonie-Gruppe zu sehen.
Hier sind alle Parameter Uber allen 3 Signalen signifikant. In Tab. 9 ist erkennbar, dass
HF, Amp20, STV und Komplexitatsparameter keine deutlich anderen Werte in der

Hypertonie-Gruppe im Vergleich zur Referenzgruppe haben.

54



Die robustesten Parameter fir MKG und CTG sind hier erneut fABAS, Skewness und

Amp20 und zusatzlich RMSSD. Ein deutlicher Zugewinn der AUC im CTG blieb bei

dieser Gruppe aus.

Ref (n=34) vs. AUC (95% KI) der ROC-Kurven
Hypertonie (n=8)

Parameter MKG CTG MKG:s
mHR ,79 (,63; ,94) 77 (,59; ,96) ,79 (,63; ,95)
RMSSD ,82 (,70; ,95) ,78 (,63; ,92) ,82 (,68; ,95)
pNN5 ,78 (,62; ,94) ,76 (,58; ,93) ,81 (,68; ,95)
ACst1 ,78 (,63; ,93) ,76 (,60; ,92) ,82 (,69; ,96)
HF ,82 (,70; ,95) ,78 (,62; ,93) ,83 (,71; ,96)
SDNN ,80 (,67; ,94) ,80 (,67; ,93) ,82 (,68; ,95)
Amp20 ,79 (,65; ,93) ,80 (,65; ,94) ,80 (,66; ,94)
STV ,76 (,60; ,92) 77 (,61; ,93) ,77 (,60; ,93)
LTV ,82 (,68; ,96) ,75 (,56; ,94) ,81 (,68; ,94)
LF ,79 (,64; ,93) ,79 (,65; ,94) ,79 (,65; ,93)
VLF ,80 (,66; ,94) ,78 (,63; ,93) ,80 (,66; ,94)
LzC ,77 (,60; ,95) ,81 (,66; ,96) ,76 (,58; ,93)
gMSE1 ,78 (,62; ,94) ,79 (,63; ,95) ,75 (,57; ,94)
gMSE4/7 ,77 (,60; ,94) .77 (,59; ,95) ,81 (,67; ,95)
Skewness ,80 (,63; ,97) 17 (,57; ,97) ,81 (,65; ,97)
LF/HF ,80 (,63; ,96) 77 (,62; ,93) ,81 (,64; ,97)
VLF/HF ,79 (,63; ,95) 76 (,58; ,93) 80 (,65; ,96)
VLFI/LF ,75 (,58; ,93) 77 (,61; ,94) ,76 (,58; ,93)
fABAS ,81 (,68; ,95) ,82 (,69; ,95) ,80 (,67; ,93)

Tab. 13 — AUC (95% KI) fur alle 3 Signaltypen zur Gruppentrennung durch einzelne

Parameter und fABAS, Referenz zu Hypertonie, signifikante Werte fettgedruckt

5.4.2 Trennwerte der drei Signale

In den Tab. 14-17 sind mdgliche Trennwerte (TW) fur die eben am robustesten

beschriebenen Parameter zur Trennung von Referenz- und Subgruppe gezeigt.
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Diese Trennwerte unterscheiden sich zwischen MKG und CTG verschieden stark,
ohne dabei zwangslaufig in Relation zu den oben dargestellten AUC zu stehen.
Wahrend Amp20 und Skewness bei den ,kleinen“ Feten in ihren Trennwerten nahe
beieinander liegen, analog zu den ahnlichen AUC, gibt es fur die Skewness der
Diabetes-Gruppe einen gréfReren Unterschied. Aullerdem konnten in den meisten
Fallen 2 verschiedene TW aufgeflhrt werden. Das liegt daran, dass beide in der ROC-
Analyse auf 2 Dezimalen die gleiche Vorhersagewahrscheinlichkeit zeigten. Anhand
unserer Tab. 9 sehen wir, dass diese Trennwerte eher im aul’eren Bereich des
Parametermittelwerts + SD liegen.

Fir fABAS konnte kein Trennwert abgelesen werden, da dessen
Vorhersagewahrscheinlichkeit in einer Regression mit seinen altersadjustierten

Einzelparametern berechnet wurde.
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Referenz — Klein

Signal MKG CTG MKG:s
Parameter | TW | vVW | Sens | Spez | TW | vVW | Sens | Spez | TW | vW | Sens | Spez
9,94 9,51 12,1
Amp20 0,177 | 0,80 | 0,62 0,29 | 0,67 | 0,79 0,27 | 0,70 | 0,74
17,9 12,8 18,6
0,67 0,53 0,67
Skewness 0,21 | 0,90 | 0,59 0,26 | 0,67 | 0,91 0,22 | 0,90 | 0,59
-0,29 0,19 -0,43
fABAS - 0,27 | 0,90 | 0,85 - 0,34 | 0,63 | 0,91 - 0,29 | 0,90 | 0,79
Tab. 14 — mdgliche Trennwerte (TW) zwischen Referenzgruppe und ,Klein®, bestimmt Gber
die zugehdrige Vorhersagewahrscheinlichkeit (vW) mit bester Konstellation aus Sensitivitat
(Sens) und Spezifitat (Spez); fur fABAS als Modell kein einzelner Parameterwert vorliegend
Referenz — vBS
Signal MKG CTG MKG:s
Parameter | TW | vW | Sens | Spez | TW VW | Sens | Spez | TW VW | Sens | Spez
0,32
gMSE1 0,54 | 0,28 | 0,73 | 0,68 | 0,37 | 0,21 | 0,91 0,24 012 0,24 | 0,82 0,50
0,23 -0,37 0,19
Skewness 0,28 | 0,64 | 0,85 0,28 | 0,64 0,82 0,27 | 0,64 0,82
0,31 0,41 0,36
11,0 6,03 33,5
LFHF 0,25 | 0,91 | 0,73 0,18 | 0,82 0,59 0,17 | 1,00 0,35
7,61 4,81 41,4
fABAS - 0,14 | 0,91 | 0,65 - 0,19 | 1,00 0,71 - 0,19 | 0,91 0,59

Tab. 15 — mogliche Trennwerte (TW) zwischen Referenzgruppe und ,vBS®, bestimmt Gber

die zugehdrige Vorhersagewahrscheinlichkeit (vW) mit bester Konstellation aus Sensitivitat

(Sens) und Spezifitat (Spez); fir fABAS als Modell kein einzelner Parameterwert vorliegend
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Referenz — Diabetes

Signal MKG CTG MKG:s

Parameter | TW | vVW | Sens | Spez | TW | vVW | Sens | Spez | TW | vW | Sens | Spez
4,81 4,81 4,73

ACst1 0,18 | 0,86 | 0,73 0,15 | 0,83 | 0,73 0,18 | 0,86 | 0,71
3,30 5,24 3,50

20,8

Amp20 224 | 0,23 | 0,86 | 0,79 174 0,27 | 1,00 | 0,91 21,9 | 0,24 | 0,86 | 0,79

STV 9,50 | 0,18 | 0,86 | 0,68 | 8,10 | 0,38 | 0,83 | 0,94 | 896 | 0,18 | 0,86 | 0,68
-0,13 0,23 -0,01

Skewness 0,23 | 0,85 | 0,77 0,19 | 0,83 | 0,74 0,22 | 0,86 | 0,74
0,42 -0,05 0,43

fABAS - 0,22 | 0,86 | 0,82 - 0,16 | 1,00 | 0,79 - 0,24 | 0,86 | 0,74

Tab. 16 — mdgliche Trennwerte (TW) zwischen Referenzgruppe und ,Diabetes®, bestimmt
Uber die zugehdrige Vorhersagewahrscheinlichkeit (VW) mit bester Konstellation aus

Sensitivitat (Sens) und Spezifitat (Spez); fur fABAS als Modell kein einzelner Parameterwert

vorliegend
Referenz — Hypertonie
Signal MKG CTG MKGrs
Parameter | TW vW | Sens | Spez | TW vW | Sens | Spez | TW vW | Sens | Spez
1,44
RMSSD 3,55 | 0,20 | 0,88 | 0,27 | 2,62 | 0,11 | 1,00 | 0,53 197 0,11 | 1,00 0,53
11,3 11,2 10,6
Amp20 0,172 | 1,00 | 0,62 0,11 | 1,00 | 0,59 0,13 | 1,00 0,62
8,53 19,6 8,25
-0,05 0,03
Skewness 0,31 | 0,63 | 0,88 | 0,19 | 0,36 | 0,63 | 0,94 0,30 | 0,75 0,79
0,67 0,74
fABAS - 0,10 | 1,00 | 0,59 - 0,12 | 1,00 | 0,62 - 0,13 | 1,00 0,65

Tab. 17 — mdgliche Trennwerte (TW) zwischen Referenzgruppe und ,Hypertonie®, bestimmt
Uber die zugehorige Vorhersagewahrscheinlichkeit (VW) mit bester Konstellation aus
Sensitivitat (Sens) und Spezifitat (Spez); flir fABAS als Modell kein einzelner Parameterwert

vorliegend
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6 Diskussion

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit war es zu Uberprufen, inwieweit die Aussagekraft der raumlich und
vor allem zeitlich hochauflésenden Methode der fetalen Magnetkardiographie bei der
Analyse der fetalen Herzfrequenzvariabilitat auf die, in der klinischen Routine
etablierte, Kardiotokographie tUbertragen werden kann. Methodisch bedingt kommt es
bei der ultraschallbasierten CTG zu einer zeitlich geringeren Auflosung der Abtastung
der Herzfrequenz im Vergleich zur elektrophysiologischen Methode der fMKG.

Die vorliegenden Ergebnisse entsprachen diesbezuglich den Erwartungen, zeigen
jedoch, dass mittels CTG bei Beschrankung auf bestimmte Parameter, insbesondere
den Langzeitparameter Amp20 und den Parameter Skewness als Mal} fur das
Auftreten charakteristischer Akzelerations- und Dezelerationsmuster, die identische
Aussagekraft erzielt werden kann. Dies betrifft sowohl die Einschatzung der Reifung
des fetalen ANS als auch die Fahigkeit, klinische Subgruppen voneinander zu trennen.
Weitere Ubertragbare Parameter sind die mittlere fetale Herzfrequenz (mHR) und die
STV.

Andere Parameter sind im CTG anwendbar und erreichen hier z.T. eine bessere
Aussagekraft als bei Anwendung im MKG. Die Ergebnisse beider Entitaten sind jedoch
nicht direkt miteinander vergleichbar. Dies trifft insbesondere fur den
Kurzzeitparameter pNN5 und den Komplexitatsparameter gMSE1 zu.

Bei dem in der Arbeitsgruppe entwickelten Reifungsscore fABAS wird ein multivariates
Modell an den mit einer bestimmten Untersuchungsentitat gewonnenen Daten
angelernt. Er beinhaltet Parameter, die hier einzeln schon gute Ergebnisse zeigten.
Naturgemal erreicht dieses Reifungsmal} die besten Ergebnisse.

Bei der ex-post-Untersuchung, der in diesem klinischen Kollektiv enthaltenen
Subgruppen, ergaben sich zwei grundlegende Feststellungen: 1. Feten von
Patientinnen mit GDM und hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen zeigten in
nahezu allen HRV-Parametern deutliche Abweichungen von der Referenzgruppe.
Eine Trennung der Gruppen mittels ROC-Verfahren war unabhangig von der
Aufzeichnungsentitat durchgehend maoglich. 2. Die Abweichung von Feten mit FGR

oder SGA und Feten nach vorzeitigem Blasensprung unterscheidet sich hinsichtlich
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der trennenden Parameter. Beide Krankheitsbilder wirken sich somit in

unterschiedlicher Weise auf die autonome Regulationsfahigkeit aus.

6.2 Diskussion der Ergebnisse

Unsere Ergebnisse lassen die Behauptung zu, dass die methodischen Limitationen
der CTG die Einschatzung des fetalen Reifungszustandes geringfugiger beeinflussen
als zuvor angenommen. Die Langzeitparameter entsprechen denen des MKG,
wahrend die Kurzzeitparameter die entsprechenden Signalkomponenten des CTG
beschreiben und so ungleich dem MKG ausfallen.

Die Verschiebung der Kurzzeitparameter bedeutet, dass CTG und MKG hier nicht
direkt vergleichbar sind, eine Berechnung und Verwendung im CTG aber grundsatzlich
als gegeben zu werten ist. Sie kommt zustande, indem die Abweichung zwischen den
beiden Methoden mit steigendem Mittelwert immer gréRer wird. Es braucht weitere
Untersuchungen, um das Verhalten dieser Parameter im CTG differenziert zu
beschreiben. Anhand unserer Ergebnisse ist eine direkte Ubertragbarkeit von der MKG
auf die CTG also bedingt mdglich. Langzeitparameter lassen dies eher zu als
Kurzzeitparameter.

Per se ist eine direkte Vergleichbarkeit von CTG und MKG nur mdglich, wenn eine
Messung mit beiden Methoden simultan ablauft. Schiermeier et al. haben dies
exemplarisch an 4 Probandinnen untersucht und dabei die unterschiedliche
Spannweite von RMSSD in MKG und CTG beschrieben (Schiermeier et al. 2007).
Auch in unseren Daten sind diese Unterschiede erkennbar, wenn man sich die
unterschiedlichen absoluten Werte der Differenzen in den DMRR ansieht. Bei
synchroner Durchfuhrung von fEKG und CTG haben Hayes-Gill et al. eine verminderte
Ubertragbarkeit der fHR festgestellt, wahrend ein direkter Vergleich von fEKG durch
Skalpelektrode und transabdominal eine gute Ubertragbarkeit zeigte (Hayes-Gill et al.
2020).

Dass die Ubertragbarkeit zwischen MKG und MKGrs am groften ist, war zu erwarten,
da beide demselben Signal entstammen (Hoyer et al. 2011, Hoyer et al. 2012, Hoyer
et al. 2013b). Das ,Downsampling® des MKG fuhrte zu keiner Verbesserung der
Ubertragbarkeit, MKG-CTG und MKGs-CTG waren in etwa gleich.
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Das MKGys basiert trotz Resampling auf NN-Intervallen. Man kdnnte aber auch eine
mogliche Ubertragbarkeit dhnlichen AusmaRes fiir ein synchrones CTG annehmen.
Wir gingen davon aus, dass das Tiefpassfiltern ausschlieRlich eine Ubertragbarkeit der
Langzeitparameter ermoglichen wurde. Wir sehen hier aber auch, dass die
intraindividuellen Unterschiede zweier Messungen, MKG und CTG, ahnlich starke
Einflisse, wie das Tiefpassfiltern und die Interindividualitat der Probandinnen, haben
konnen. Die in etwa gleichen Ergebnisse zwischen MKG und CTG und MKGs und
CTG bestatigen das.

Bei den dargestellten BA-Plots unter Abb. 8 und Abb. 9 zeigte sich fir Amp20 ein
minimaler Unterschied zwischen MKG und MKGrs. Die schlechtere Ubertragbarkeit
von SDNN im Vergleich zu STV und Amp20 lasst vermuten, dass letztere beiden
Indizes durch ihren Berechnungsalgorithmus weitere Ausreil3er eliminieren (Hoyer et
al. 2013b) und die Abtastrate relativieren. Bei den Vergleichen aus 2 Datensatzen
fielen die Unterschiede deutlich groRer aus. Diese Unterschiede mussen durch die
intraindividuelle Variabilitat der fHRV, welche groRer sein sollte als die
Umrechnungsunterschiede, bedingt sein. Diese Annahme wird durch einen Mittelwert
bei knapp uber 0 Uber allen drei Vergleichen gestutzt. pPNNS wies eine Konstellation
mit Annahme der Schwankung durch Intraindividualitat nur zwischen MKGrs und CTG
auf. Auch das ist durch den methodischen Ursprung des Parameters (TaskForce
1996), der von hoch aufgeldsten NN-Intervallen abhangt, zu erklaren.

Es ist vorerst nicht abschlie3end zu beurteilen, welche Gewichtung Messmethode und
Messzeitpunkt haben.

Die Betrachtung des 1F-State zeigte, dass eine Beschrankung auf 2F zum Vergleich
von MKG und CTG sinnvoll ist. Es blieben nur Skewness und STV mit akzeptabler
Ubertragbarkeit. Da in 1F Akzelerationen und Dezelerationen methodisch praktisch
aussortiert sind, behielt die Skewness ihre Wertigkeit. Und dass sich STV robust zeigt,
ist mit deren Entwicklung am CTG zu begriinden (Pardey et al. 2002). Es hatte sich in
vorangegangenen Studien auch gezeigt, dass HRV-Parameter, aus 2F berechnet,
bessere Pradiktoren fur FGR-Zustande sind (Hoyer et al. 2017, Stroux et al. 2017),
was fur eine Fokussierung auf 2F spricht. Zusatzlich ist die 1F-Gruppe mit 38
Messungen, durch das geringere Auftreten des Zustandes innerhalb zeitlich

begrenzter Messungen, deutlich kleiner als noch die 2F-Gruppe.

61



Die Korrelationsanalyse bestatigt die Ergebnisse aus 5.1. Aus ihr kann jedoch weniger
auf eine Ubereinstimmung, als vielmehr auf einen bestdndigen Zusammenhang
geschlossen werden und dass beide Signale den gleichen Sachverhalt erfassen.
Entsprechend sind die Unterschiede der Kurzzeit- und Langzeitparameter geringer.
Die statistischen Unterschiede mussen geringer als die individuellen Unterschiede
sein, was auch fir DMRR > 1 glltig scheint.

Wahrend MKG und MKGys beinahe perfekte Korrelation Uber allen Parametern
aufweisen, zeigt sich zwischen MKG und CTG und MKGrs und CTG eine etwas
geringere Korrelation. Dabei sind die absoluten Werte zwischen letzteren wieder sehr
ahnlich. Der Pearson-Korrelationskoeffizient zeigt einen linearen Zusammenhang
zwischen zwei Variablen auf, anstatt deren vollumfangliche Beziehung darzustellen
(Artusi et al. 2002). Trotz fehlender Ubertragbarkeit der Kurzzeitparameter erhalten wir
signifikante Korrelation, was die systematische Verschiebung und weiterhin Erfassung
der gleichen Sache unterstreicht. Auch Goncalves et al. haben beim Vergleich
verschiedener Sampling-Raten mit NN-Signalen eine systematische Verschiebung bei
erhaltener signifikanter Korrelation beschrieben (Goncalves et al. 2013). Im Vergleich
zu der Methode von Bland und Altman (Bland und Altman 1986) sind die Ergebnisse
aber zuruckhaltend zu bewerten, da diese Korrelationsbetrachtung keine Aussage
zum gesamten Verhalten einer Methode zur anderen zulasst (Giavarina 2015, Bland
und Altman 1986).

Es werden 6 Faktoren mit Einfluss auf das Pearson r beschrieben: Die Variabilitat der
Daten, die Verteilung in Datensatzen, eine fehlende Linearitat, Ausreil3er, bestimmte
Eigenschaften der Daten und der Messfehler (Goodwin und Leech 2006). Es waren
also auch in diesem Fall synchrone Messungen noétig, um die Dynamik der HRV-
Parameter beider Methoden zuverlassig zueinander darzustellen.

Bei der Untersuchung der zeitlichen Abstande zweier CTG-Messungen wurde anhand
eines grofRen Datensatzes eine Korrelation der STV von Uber 0,7 bei einem Abstand
von 8 Stunden beschrieben (Seliger et al. 2017). Auch wir wirden also zwischen
MKGrs und CTG eine entsprechende Korrelation erwarten. Sie lag hier bei 0,57. Dass
sich die Korrelationen zwischen MKG und CTG, und MKGys und CTG so ahneln, knupft
an die Betrachtung der Ubertragbarkeit an. Ein Resamplen des MKG scheint auch fiir
die Korrelation nur einen geringen Benefit zu haben.

Im MKG wurden Uberschneidungen zwischen einigen HRV-Parametern festgestellt

(Van Leeuwen et al. 2007) und in Folge dessen in Kategorien eingeteilt (Hoyer et al.
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2019). Die kategorisierten Parameter zeigen im CTG ahnliche Korrelation, wie schon
im MKG. In diesem Verhalten zeigen die zwei Methoden also eine gewisse
Vergleichbarkeit. Das ist ein wichtiger Aspekt, um Erkenntnisse aus dem MKG im CTG
zu untersuchen. fABAS und weitere Modelbetrachtungen beruhen darauf, dass
einzelne Parameter der bekannten Kategorien zusammen den grofdten Teil der HRV
beschreiben (Schneider et al. 2018, Hoyer et al. 2013a, Schmidt et al. 2018). Die
kategorische  Einteilung sollte in Zusammenschau der DMRR- und

Korrelationsergebnisse angepasst an das CTG weiter verwendbar sein.

Ungeachtet der Ubertragbarkeit kann mit dem CTG das Reifungsalter &quivalent zum
MKG beschrieben werden. Amp20, pNN5 und Skewness als robusteste Parameter
zeigen sich vermutlich von der Aufzeichnungsmethode unabhangig, da sie die
starksten reifungsbedingten Veranderungen im Verhaltnis zu einer geringeren
biologischen Spannweite aufweisen (Schneider et al. 2018). Dass die CTG nicht nur
mit einem Teil der etablieten HRV-Parameter eine suffiziente Reifeprognose
ermoglicht, sondern dabei ein breiteres Parameterspektrum bietet als die MKG,
unterstreicht die Wichtigkeit inrer weiteren Untersuchung.

In unseren Ergebnissen ahneln sich MKG und MKGys. fABAS bleibt gegeniber STV
und LTV Uberlegen. Und fABAS zeigt im korrespondierenden CTG sogar bessere
Werte. Zuvor war der Stand, dass fABAS und dessen Parameter im MKG das
Reifungsalter deutlich besser schatzten als STV und LTV in einem MKGrs (Hoyer et al.
2014). Mit MKGs und MKGss aus Jena im Vergleich zu auswartigen CTGs, wurden die
HRV-Modelle jeweils an einem Signaltyp angelernt und an den Weiteren getestet. Hier
zeigte fABAS annahernd gleiche, gute Ergebnisse. Anlernen an CTG und Anwendung
an MKG und MKGss war jedoch etwas besser als umgekehrt (Hoyer et al. 2017).
Diskutierte Aspekte waren die unterschiedliche Signalqualitat, die Gruppenmerkmale
und die Altersverteilung. Es ist also anzunehmen, dass die untersuchte Gruppe
maldgeblich fir die Ergebnisse im Einzelnen und fur die Vergleichbarkeit der zwei
Methoden ist. In unserer Untersuchung war die Altersverteilung identisch und die
Messungen einem Fetus zugehorig, womit entsprechend bessere Ergebnisse erwartet
werden durften. Ob eine weitere Verbesserung durch ein Anlernprotokoll und eine
grélRere Gruppe eintritt, sollte in Folgeuntersuchungen gepruft werden. Was unsere
Ergebnisse noch beeintrachtigt haben konnte, sind die Diskrepanzen der Signallange,

durch die unter 4. beschriebene Signalgewinnung. Im Mittel hatte das MKG eine Dauer
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von 22,08 min und das CTG im Mittel 24,11 min. In einer weiteren Studie zu fABAS im
MKG wurde ein deutlich hdoherer SE in der Reifeprognose bei unterschiedlichen
Langen eines gleichen Signals beschrieben (SE=2,73 bei 30 min vs. SE=3,7 bei 5 min)
(Hoyer et al. 2015). Wahrend hier die Langenunterschiede geringer sind, zeigt sich
doch ein deutlich besseres R? und geringerer SE im CTG gegenliber dem MKG.
Unerwartet war wiederum das gute Abschneiden von gMSE- und LZC-Parametern im
CTG und in Teilen auch im CTG-Aquivalent MKGrs. Es muss also ein gewisser Einfluss
der Signalkomposition des CTG-Niveaus und der Berechnung der Parameter
bestehen, dass beide Signale Signifikanz erreichen, wahrend das MKG das nicht tut.
Ferrario et al. haben dazu beschrieben, dass die Variablenkodierung fur LZC
malfdgeblichen Einfluss auf ein Ergebnis hat. Die regular verwendete
Berechnungsvorschrift wird als weniger sensitiv fir kleine Anderungen des Signals
angesehen (Ferrario et al. 2009), welche im CTG ohnehin geringer abgebildet sind.
Dass die Komplexitatsparameter im CTG so gut abschneiden, sollte an deren
methodischen Urspringen liegen. So wird bei der Erstellung der MSE-Parameter ein
Tiefpassfilter verwendet, der schnelle vagale Rhythmen nicht berticksichtigt (Hoyer et
al. 2012, Ferrario et al. 2009). Man koénnte vermuten, dass die verringerte Abbildung
schneller Rhythmen die Gewichtung der langsameren erhéht und so diese Parameter
starker werden. Diese Annahme wirde durch die ebenfalls signifikante Prognose im
MKGrs gestutzt. Die Skewness steht vermutlich im Zusammenhang mit Zunahme von
AC und vermehrter sympathischer Regulation (Hoyer et al. 2013b). Die
Komplexitatsparameter sollen aulierdem weniger empfindlich gegentber Ausreildern
sein und zeigten schon in Vorlauferstudien einen groRen Anteil an der
Charakterisierung der HRV (Pincus 1994, Hoyer et al. 2013b). Zusatzlich wurde auch
schon beschrieben, dass ein Teil der Langzeitparameter in einem zeitbasierten Signal,
z.B. CTG, besser abschneiden, als in einem NN-Signal, z.B. MKG (Hoyer et al. 2011).
Die gute Schatzung durch pNN5 im CTG muss im Zusammenhang mit der unter Abb.
8 dargestellten systematischen Verschiebung gesehen werden. Dass pNN5 im MKGrs
seine Pradiktivitat verliert, steht allerdings dazu im Widerspruch. Grundsatzlich hatte

man eher ein niedriges Ergebnis auf CTG-Niveau erwartet.

Basierend auf den im MKG aufgestellten Parameterkategorien (Hoyer et al. 2019)
konnten wir Parameter feststellen, die eine Referenzgruppe und eine Subgruppe fur

alle 3 Signale signifikant unterscheiden. Zusatzlich wurden verschiedene Parameter
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der einzelnen Signale mit Signifikanz ausgemacht. Ob diese Unterschiede daher
zustande kommen, dass die Aufzeichnungen nicht synchron erfolgten oder ein
methodenbedingter Informationsverlust eintrat, bleibt unklar. Auch der zuvor genannte
intraindividuelle Einfluss und ungleiche GruppengrofRe und Altersverteilung durfen
nicht aufler Acht gelassen werden. Mittels Mann-Whitney-U-Test kann die
Altersverteilung untersucht werden. In den Gruppen ,Diabetes® und ,Hypertonie® lag
ein signifikanter Unterschied des GA zur Referenzgruppe vor, was in Tab. 18
aufgefuhrt ist. Das ist bei den schon beschriebenen grotenteils signifikanten AUC-
Werten aus 5.4 zu berucksichtigen. Es ist also zu erwarten, dass bei adjustierten

Gruppen die Ergebnisse gedampfter ausfallen sollten.

Gruppe Normal-Klein Normal-vBS Normal-Diabetes Normal-Hypertonie
] 131 147,5 61 66,5
p 0,275 0,297 0,044 0,026

Tab. 18 — Mann-Whitney-U-Test zur unterschiedlichen Verteilung des GA in Referenz- und

Subgruppen; U: Teststatistik, p<0,05 signifikant

Fur das MKG wurde bereits eine differenziertere Betrachtung mit Parametern unter
Ein- und Ausschluss von AC und DC durchgefiihrt (Hoyer et al. 2014). Auch fir das
CTG sollte eine Untersuchung mit verschiedenen Modellen erfolgen. Idealerweise
wulrden die Gruppen groRer sein, um die Gewichtung eines einzelnen Fetus auf die
definierte Gruppe zu verringern. Denn anhand der STV wurde schon gezeigt, dass
Einzelmessungen sehr variable positive pradiktive Werte, in Abhangigkeit der
Pravalenz von Pathologien innerhalb eines Kollektivs, haben (Seliger et al. 2017).

Die dargestellten Trennwerte zeigen in Teilen die analoge Handhabbarkeit des CTG
zum MKG. Zur besseren Einordnung bedurfte es aber groRerer Gruppen, um die
Trennwerte zu verifizieren und ein Verteilungsprofil der HRV im CTG erstellen zu
konnen.

Zwischen der Subgruppe ,Klein“ und der Referenzgruppe konnten im MKG Parameter
aus allen Kategorien signifikant differenzieren. Im CTG war dies nur in Langzeit- und
Komplexitatsparametern der Fall. Dass sich die signifikant trennenden Parameter in
den 3 Signalen hier so diffus unterscheiden, wahrend in einer weiteren Untersuchung
Signifikanz fur alle eingeschlossenen Kurz- und Langzeitschwankungsparameter im

CTG und bekanntermalen auch eine gute Trennung durch Parameter des
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sympathovagalen Gleichgewichts zeigten (Hoyer et al. 2020), unterstreicht den
Einfluss der GruppengréRe. Ein Einfluss durch die ungleiche Paarung der Gruppen ist
nicht auszuschlie®en und bei der Betrachtung der Ergebnisse zu berucksichtigen. Auf
die HRV kdénnen sich unter anderem das Alter (Zhang 2007), das GA (Schneider et al.
2018), der BMI (Lutfi und Y 2011) und die mHR (TaskForce 1996) auswirken. Auch die
Gruppenzusammensetzung spielt eine Rolle. SGA und FGR sind verschiedene
Zustande (Kehl et al. 2017), denn SGA-Feten wachsen klein, aber physiologisch.
Ferrario et al. trennten mit MSE und LZC aus MKGs schon erfolgreich FGR und SGA
und zeigten gleichwohl ahnliche Werte bei gesunden, normalgro3en Feten und SGA-
Fallen (Ferrario et al. 2009). Des Weiteren beschrieben Amorim-Costa et al. im
Vergleich von Referenz- und SGA-Gruppen im CTG die pragnantesten Unterschiede
bei besonders kleinen SGA-Feten, wahrend Uber der gesamten Gruppe geringfugige
Unterschiede zur Referenz bestanden (Amorim-Costa et al. 2017).

Ein vBS wird fur gewohnlich klinisch und mit konventioneller CTG Uberwacht
(Schneider et al. 2006b, Diedrich et al. 2007). Zwischen Referenz und vBS haben wir
erwartet, dass die methodischen und pathophysiologischen Unterschiede in Teilen
geringer und in den Signalen ahnlich ausfallen. Hier sind es praktisch geschlossen die
Komplexitatsparameter mit Signifikanz in MKG und CTG. gMSE1 muss im CTG-Signal
einen Zugewinn an Information haben. Die Komplexitatsparameter im CTG zeigen
unter 5.3 und 5.4 konsistent gute Ergebnisse. Anhand eines anderen
Komplexitatsparameter, Approximate entropy (ApEn), wurde im fEKG schon eine
Assoziation zwischen Verminderung und verschlechtertem fetalen Zustand vermutet
(Pincus und Viscarello 1992), wahrend im CTG-Signal kein Vorteil gegentber der STV-
Analyse zum geburtlichen Outcome bestand (Dawes et al. 1992b). Da die Parameter
aber verschiedene zeitliche Aspekte abdecken konnen und verschieden sensitiv
reagieren (Van Leeuwen et al. 1999a), ist auch hier eine weitere Betrachtung der
aktuellen Parameter im CTG, auch zur Einordnung mdglicher Gefahrenzustande,
anzustreben. Unsere Ergebnisse zeigen auch eine mdgliche Alteration des
sympathovagalen Gleichgewichts und folgende Trennung zur Norm.

Dass in den anderen Gruppen nahezu alle Parameter auftrennen, muss daran liegen,
dass die Unterschiede zwischen Referenzgruppe und Kklinischer Subgruppe
ausgepragter sind und die Gruppengrolle eine entscheidende Rolle spielt.

Lobmaier et al untersuchten anhand des sogenannten ,phase rectified signal

averagings“ die Akzelerations- und Dezelerationskapazitat bei Herzzeitreihen von
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Feten unter dem Einfluss von Gestationsdiabetes im Vergleich zu gesunden
Kontrollen. Aufgrund des Berechnungsaufbaus soll PRSA besonders effizient in der
Erfassung von Oszillationen eines nicht ortsfesten Signals sein, indem Schwingungen
um festgelegte Ankerpunkte im Signal ausgerichtet werden (Bauer et al. 2006). Dabei
zeigten PRSA-Parameter signifikante Unterschiede, wahrend STV ahnliche Werte
hatte (Lobmaier et al. 2018). In unseren Ergebnissen konnte ACst1 als PRSA-basierter
Parameter die Gruppen einerseits signifikant differenzieren, andererseits schnitt STV
hier auch deutlich besser ab. Allerdings wies die Studie 58 Patientinnen auf. Lobmaier
et al. beschrieben zusatzlich Unterschiede, auch in STV, zwischen mit Insulin und
diatetisch gefuhrtem GDM. Unsere Subgruppe beinhaltete nur 7 Messungen. Darunter
3 eines insulinpflichtigen Diabetes Typ 1. Aber die in Tab.12 dargestellten absoluten
HRV-Werte zeigen die pathophysiologisch vermutete Steigerung des sympathischen
Zweigs bei Diabetes (Young und Morrison 1998). Rein methodisch sollte das
entsprechend gut im CTG erfasst werden. Dass 120 Minuten nach Glucoseingestion
die fHRV in SDNN, LF und HF bei Diabetikerinnen sinkt, statt einer Referenzgruppe
entsprechend weiter zu steigen (Fehlert et al. 2017), scheint die Unterscheidung in
unseren Ergebnissen nicht mafRgeblich zu beeinflussen.

Auch bei pathologischer Veranderung des maternalen Blutdrucks suggerieren unsere
Ergebnisse einen starken Unterschied zur Norm, der durch alle drei Signaltypen zu
erkennen ist. Unabhangig der Genese eines Bluthochdrucks wurden Korrelationen
zwischen maternaler und fHR festgestellt (Swansburg et al. 2005, Brown et al. 2008).
In Fallen einer Praeklampsie wurde die Erhéhung der fHRV gegenliber der Norm
festgestellt. Dabei wird ahnlich zum Diabetes ein starkerer Shift zur sympathischen
Regulation hin und zusatzlich eine Abnahme der parasympathischen Aktivitat
beschrieben (Musa et al. 2016, Lakhno 2017). Brown et al. vermuten eine Ursache in
einer alterierten Steuerung durch Noradrenalin im mutterlichen Kreislauf, welcher sich
auch auf das fetale ANS auswirkt (Brown et al. 2008). Eventuell ist die hoéhere
sympathische Aktivitat der Grund fur die ahnlichen Ergebnisse der Diabetes- und der

Blutdruck-Gruppe in unserer Untersuchung.

67



6.3 Diskussion der Methoden

Der Vergleich von CTG und MKG beinhaltet einige methodische Hurden. Das MKG
liefert ein besser aufgeldstes Signal, mit weniger Verlust und Stérung (Grimm et al.
2003b, Schiermeier et al. 2007, Hoyer et al. 2017). Die etablierten HRV-Parameter
basieren zumeist auf NN-Intervallen von fEKG- oder fMKG-Signalen. Es ist auRerdem
bekannt, dass Anderungen zwischen wenigen Schlagen, erfasst durch
Kurzzeitparameter, wichtig fur die Beschreibung der fetalen Reifung sind. Die
parasympathische Regulation liegt im Bereich hoher Fluktuationsfrequenzen der
Herzrate und kann durch das CTG im Vergleich zum fMKG nicht in gleicher Weise
erfasst werden (Schneider et al. 2008). Durch die Autokorrelation kann das CTG dafur
weder die notige zeitliche Auflosung noch NN-Intervalle generieren (Van Leeuwen et
al. 1999a, Marzbanrad et al. 2018). Es ist also schon in der Methodik begrundet, dass
sich z.B. ein pNN5 eines MKG nicht direkt mit einem pNN5 eines CTG vergleichen
lasst. Jezewski et al. haben in Bezug auf die Autokorrelationsfunktion des CTG und
deren Auswirkung auf das exakte Beschreiben der HRV, nach einem alternativen
Algorithmus gesucht, welcher in Eigenanpassung ein Zeitfenster so wahlt, dass
madglichst 2 Herzschlagzyklen erfasst werden, ohne ein so enges Fenster zu erhalten,
dass es zu Nichtbericksichtigung von Intervallen kommt, oder es zu weit zu fassen,
dass eine Ungenauigkeit durch Ubermafigen Einschluss von Herzschlagintervallen
wieder zu nimmt (Jezewski et al. 2011). Des Weiteren wurde fur EKGs beschrieben,
dass niedrigere Abtastraten ab unter 200 Hz die HRV-Analyse negativ beeinflussen
und mit sinkender Rate zunehmend fehlerhaft darstellen. Allerdings konnten gute
Interpolation, oder ein Resampling auf héhere Frequenzen diesen Fehler teilweise
kompensieren (Merri et al. 1990, Bianchi et al. 1993).

Synchrone Messungen waren unter den vorhandenen Gegebenheiten nicht méglich.
Das MKGrs sollte das synchron durchgefihrte CTG simulieren. So sollte mit den
zusatzlichen Vergleichen MKG-MKGrs und MKGrs-CTG eine getrennte Einschatzung
der Einflussfaktoren erreicht werden. Da das MKGs aber auf dem MKG-Signal basiert
und somit in der simulierten CTG-Methodik NN-Intervalle verarbeitet werden, ist davon
auszugehen, dass die MKGrs-einschlieBenden Ergebnisse besser ausfallen als mit
einem echten synchronen CTG. Schiermeier et al. haben bei 2 Probandinnen
Messungen in der Abfolge CTG-MKG-CTG durchgefihrt und bei einer weiteren
Probandin erfolgreich CTG und MKG simultan aufgezeichnet. Anhand der
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Simultanmessung wurde dort gezeigt, dass CTG- und MKG-Verlaufe nicht gleich sind,
was auf die zeitliche Auflésung und Mittelung im CTG-System zuruckgefuhrt wurde
(Schiermeier et al. 2007).

Ein weiteres Problem stellen qualitative Aspekte wiederholter CTG-Messungen, mit
Signalverlust, Stérungen und geringerer Amplitude oder Vermengung mit maternalem
Herzschlag, dar (Cohen und Hayes-Gill 2014, Carter 1993). Dadurch ist grundsatzlich
eine Vergleichbarkeit zweier Methoden nur eingeschrankt moglich (Bland und Altman
1986).

Auch die Patientinnenkonstitution, Bewegungen und die arbeitszeitenbedingte CTG-
Anlage durch verschiedene Hebammen kdnnen die Signalqualitat des CTG beeinflusst
haben. Auch ein MKG kann durch ersteres negativ beeinflusst werden (Cohen und
Hayes-Gill 2014). Zumindest bestand hier aber keine Abhangigkeit durch wechselnde
Untersucher.

Um diesen Problemen zu entgegnen, wurde versucht die Rahmenbedingungen zu
optimieren. Anstatt auf groRe Datenbanken mit Messungen verschiedener
Patientinnen zurlckzugreifen, wurden korrespondierende Messungen eines Kindes
durchgefuhrt. Ein Vorteil dabei ist, dass jedes Kind sein ganz eigenes HRV-Profil hat
(Seliger et al. 2017), welches dann in den Messungen 1:1 verglichen werden kann.
Inwieweit die HRV-Parameter dieser Arbeit mit Einzelmessungen der tatsachlichen
Wabhrheit entsprechen, bleibt offen. Vor allem zur Gruppentrennung waren jeweils zwei
Messungen pro Methode zur Reduktion .falsch positiver® Werte winschenswert
gewesen, da am Beispiel der STV unklar ist, ob ein einziger Messwert unterhalb eines
Cut-Offs tatsachlich aussagekraftig ist (Seliger et al. 2017, Wolf et al. 2017). Im
Rahmen dieser Arbeit ware das aber nicht ohne immensen Mehraufwand zu leisten
gewesen.

Es wurden eine Mindestlange und Maximalkorrektur festgelegt und nur Segmente
gleicher Verhaltenszustande verglichen, um Einflisse auf einzelne HRV-Parameter
(Hoyer et al. 2013a) und damit Verfalschung des Methodenvergleichs zu vermindern.
Wichtig fur die Aussagekraft unserer Ergebnisse waren eine feste Messdauer und
Mindestsegmentlange. SDNN wurde initial an 24-Stunden-EKGs Erwachsener
entwickelt und beinhaltete Kurzzeit- und Hochfrequenzanteile, sowie Langzeit- und
Niederfrequenzanteile. Mit abnehmender Dauer sank aber die betrachtete HRV-
Variation. Das macht den Vergleich von Messungen unterschiedlicher Lange ungenau

(TaskForce 1996). Wahrend die Lange und Korrektur bei den Methoden eingehalten
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werden konnte, waren in unserer Untersuchung absolut gleiche Langen nur zwischen
MKG und MKGrs moglich. Da die CTGs nicht die gleichen States und eher mehr
Signalverlust aufwiesen, fielen die Segmente unterschiedlich lang und mit anderem
Herzfrequenzverlauf und mittlerer Herzfrequenz aus. Das intraindividuell
unterschiedliche Verhalten in den aufeinanderfolgenden Messungen ist trotz gleicher
ausgewahlter States nicht zu vermeiden. Die State-Klassifikation ist nur eine
approximative und subjektive Einschatzung hinsichtlich der 4 idealen States. Die in 2F
vermehrt auftretenden fetalen Bewegungen konnen zu starkem Signalverlust im CTG
fuhren. Die in 1F vermehrte parasympathische Aktivitdt hatte die Unterschiede
zwischen MKG und CTG verstarken kdonnen. Bei unseren 80 Messpaaren wiesen 8
MKG und 3 CTG-Messungen keinen 2F-State auf. Entsprechend der FIGO Guidelines
(FIGO 2011), welche eine langste Dauer von 1F bei 40 min angeben, werden 60 min
als Aufzeichnungsdauer empfohlen (Hoyer et al. 2015). Im klinischen Alltag sind 30
min meist ausreichend, da die Auftretenswahrscheinlichkeit fir 2F hoch ist (Hoyer et
al. 2017). Der oben beschriebene Signalverlust des CTG hat entsprechend ein
grolBeres Risiko einen einsetzenden 2F-State in der kurzen Aufzeichnung fur eine
HRV-Analyse unzuganglich zu machen.

Wahrend BA-Plots ein akzeptiertes Standardverfahren darstellen, setzen die DMRR
eine Normalverteilung voraus, welche durch Ausreiler nicht vollends garantiert war.
AulRerdem haben wir nur eine kleine Stichprobe untersucht. Es brauchte eine
Untersuchung einer Vielzahl von Stichproben, um eine Wahrscheinlichkeitsverteilung
zur erhalten. Um die Ergebnisse der kleinen Stichprobe statistisch zu bewerten, haben
wir die Korrelationen berechnet. Die signifikanten Werte sind abhangig von unserem
gewahlten Signifikanzniveau. Das bedeutet, dass die statistischen Unterschiede
zwischen den Methoden kleiner sein, mussen als die zwischen den Individuen. Das
scheint also auch noch bei DMRR=1,5 zu zutreffen.

In unserer Subgruppenuntersuchung ist neben der ungleichen Verteilung von
Referenz und Subgruppe auch zu beachten, dass die Patientinnen den Gruppen vorab

zugewiesen wurden.
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7 Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse eine Vergleichbarkeit der HRV-Methodik
und deren Parameter. Beschrankt man sich auf bestimmte Parameter, so kann das
CTG dieselben Informationen wie das MKG erfassen. Manche Parameter sind
wiederum nicht direkt vergleichbar und muissen methodenspezifisch betrachtet
werden, haben aber separat eine hohe Wertigkeit. Wahrend das CTG methodisch
bekannt schnelle Rhythmen ungenugend abbildet und damit wichtige
parasympathische Anteile der ANS-Reifung nicht beurteilt werden kénnen, ist eine
Einschatzung der langsameren Rhythmen und, noch pragnanter, der im MKG
etablierten Reifungsschatzung und Differenzierung von Normzustand und madglichen
Pathologien maoglich.

Die Ergebnisse, insbesondere der Subgruppencharakterisierung, mussen in grofer
angelegten Studien und weiteren Patientinnengruppen auf ihre Glltigkeit untersucht
werden. Wenn dies der Fall ware, konnten Datensets verschiedener Messmethoden
mit gleichen oder verwandten HRV-Parametern Ubergreifend fur weitere
Forschungszwecke genutzt werden.

Mit der HRV-Analyse im CTG besteht das Potential die klinische Einschatzung des
fetalen Zustands zu verbessern. Durch die weite Verbreitung und kostengunstigere
Unterhaltung des CTG ware die HRV-Analyse einem breiten Anwenderfeld zuganglich,
was die klinische Anwendung an einer grol3eren Zahl von Patientinnen und weitere
Forschungsmaéglichkeiten und -ambitionen erzeugen sollte. Voraussetzung hierfir ist
die digitale Aufzeichnung des Signals zur Analyse.

Wie schon in MKG-Untersuchungen und mit fABAS begonnen wurde (Hoyer et al.
2017), sollten aufgrund der verschiedenen Aspekte der HRV multivariate Modelle
gesucht werden, welche besonders gute Sensitivitdt und Spezifitdt zur
Reifungsschatzung und Differenzierung bieten.

Mit zukUnftigen Verbesserungen in der Signalaufbereitung (Kupka et al. 2020) ware
auch mit einer besseren zeitlichen Auflosung der fHR zu rechnen, was die noch
bestehenden Unterschiede weiter verringern sollte. Dabei ist auch eine
Qualitatssicherung wahrend der Aufzeichnung wichtig (Stroux und Clifford 2013).

FUr detailreiche Forschungsarbeiten zum Verstandnis und der Entwicklung des ANS
Iasst sich die MKG jedoch nicht durch das CTG ersetzen.
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9 Anhang

9.1 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1 — Schematische Darstellung eines SQUID mit zwei Josephson-Kontakten JJ,
einer angelegten Spannung U, dem Stromfluss I, der Selbstinduktivitat L und dem die

Flache A durchsetzenden Magnetfeld ® mit dem entstehenden Ausgleichstrom Ia

(NOWEK 2007@) ...cceeeetttniiee ettt e e et e et et e e e e e e e e e e e e e eeeaeebban s 18
Abb. 2 — Schematische Darstellung eines Verstarkers, gekoppelt an einen SQUID
=T = V240G S 19

Abb. 3 — Automatische MKG-Artefaktkorrektur, griin markierte Punkte wurden
korrigiert, oben rechts prozentuale Korrekturrate: Selbst nach automatischer

Korrektur, im unteren Teil dargestellt, verbleiben die ersten 5 Minuten stark

fehlerhaft, weshalb diese manuell zu entfernen waren. .............ccooovviiiiiiiiieeieennnns 31
Abb. 4 — Prinzip der Autokorrelation im CTG; bei 4 Hz Abtastrate wird alle 250 ms ein
Frequenzwert (fHRV) freigegeben ..., 32

Abb. 5 — Darstellung CTG mit unterschiedlichen Signalverlust- (S) und
Korrekturgrenzen (K); a: 40% S, 10% K; b: 20% S, 10% K; ¢ 20% S, 5% K; d: 15% S,
5% K — Mit kleiner gewahlten Grenzen zeigt sich ein zunehmender Ausschluss, mit
maximal 5 min Restsignal in d und eine abnehmende Korrektur. In b und c zeigt sich
ein Signalzugewinn in 2F, bei gleicher Korrektur. Mit 5% K musste ein Teil in ¢
verworfen werden. In a wurden die breitesten Maxima genutzt und ein dritter
Signalteil, jedoch mit 19% Korrektur, generiert. Es erfolgte die Wahl der Maxima nach
b, in welchem beide Signalteile eingeschlossen werden konnten. ............................ 33
Abb. 6 — 2 Segmente a und b der Messung aus Abb. 5, CTG, 2F ............coveeeieees 35
Abb. 7 — BAs fur SDNN in 2F — Die durchgehende Linie stellt die mittlere Differenz,
die gestrichelten die Ubereinstimmungsgrenzen dar. a: MKG-CTG
(DMRR=12,44/9,61=1,29); b: MKG-MKGrs (DMRR=1,99/13,3=0,15); c: MKGrs-CTG
(DMRR=12,4/9,45=1,37 ) et e e e s 41
Abb. 8 — BAs fur AMP in 2F — Die durchgehende Linie stellt die mittlere Differenz, die
gestrichelten die Ubereinstimmungsgrenzen dar. a: MKG-CTG
(DMRR=9,82/9,08=1,08); b: MKG-MKGrs (DMRR=0,93/11,3=0,08); c: MKGrs-CTG
(DMRR=9,74/9,01=1,08) ...t e e e e e e e e e e e s 43



Abb. 9 — BAs flr pNNS5 in 2F — Die durchgehende Linie stellt die mittlere Differenz,
die gestrichelten die Ubereinstimmungsgrenzen dar. a: MKG-CTG
(DMRR=0,22/0,14=1,57); b: MKG-MKGrs (DMRR=0,23/0,16=1,44); c: MKGrs-CTG
(DMRR=0,08/0,06=1,33)
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