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1 Einleitung

2 Einleitung
2.1 Ultraschalluntersuchungen im Rahmen der
Schwangerenvorsorge

1985 gab der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen ,Mutterschafts-
Richtlinien® heraus, die heute in der Uberarbeiteten Fassung vom 12. Juli 2003
gultig sind. Darin wird unter anderem erstmals ein Ultraschallscreening
gefordert, das im Verlauf der Schwangerschaft zu drei festgelegten Zeitpunkten
mittels B-Mode durchgefiihrt werden sollte, initial zwischen der 9. und 12.
Schwangerschaftswoche (SSW), folgende zwischen der 19. und 22. SSW
sowie zwischen der 29. und 32. SSW. Ziel dieses Screenings ist neben
Gesichtspunkten wie Feststellung des Gestationsalters, Kontrolle der
somatischen Entwicklung des Feten und dem frihzeitigen Erkennen von
Mehrlingsschwangerschaften auch die Suche nach sonoanatomisch auffalligen
fetalen Strukturen. Sowohl im ersten als auch besonders im zweiten und dritten
Screening ist eine Bewertung der Herzaktion bzw. der Herzstruktur vorgesehen.
Ergeben sich hieraus auffallige Befunde, so wird das Screening erweitert um

eine genauere sonographische Abklarung der Veranderungen. (1)

Beispielhaft fir Deutschland gibt das ,Fehlbildungsmonitoring Sachsen-Anhalt®
fur das Jahr 2003 eine Rate von 1,1% Geborene mit Herzfehlbildungen an,
davon 85% Lebendgeburten. (2) Diese Daten decken sich mit dem
internationalen Schrifttum, demzufolge sie auch verantwortlich sind fur eine um
den Faktor 10 hoheren Rate unter Spontanaborten und Totgeburten und fur
20% der perinatalen Todesfalle. (3, 6) Insgesamt liegen die Herzfehlbildungen
an der Spitze der Gesamtliste der kongenitalen Fehlbildungen gefolgt vom

Muskel-/Skelettsystem, Nieren/harnableitendes System und ZNS.
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Die Wichtigkeit der pranatalen Erkennung eines Herzfehlers im Screening und
der daraus resultierenden optimierten Planung der postnatalen Situation an
einem teritdren Zentrum lal3t sich verdeutlichen durch eine Abnahme der
notwendigen postoperativen Beatmungszeit, eine Abnahme der Liegezeit auf
einer Intensivstation, eine Abnahme der Anzahl an Folge-Operationen, eine
Abnahme der Dauer des gesamten Krankenhausaufenthaltes sowie insgesamt
eine Abnahme der Todesfallrate bei pranatal festgestellten Herzfehlern im
Vergleich zu postnatal festgestellten Herzfehlern (4). Da jedoch die
Detektionsraten von Herzfehlern tberhaupt immer noch betrachlich zwischen
4,5% und 96% variieren konnen, ist eine Verbesserung der Situation der die
Schwangere betreuenden Gynakologen dringend angezeigt. Die frihzeitige
Erkennung von Herzfehlbildungen mittels vorgeburtlichem Ultraschallscreening
ist sowohl abhangig vom Ausbildungsstand des Untersuchers, als auch vom
verwendeten Ultraschallgerat und von maternalen und fetalen Faktoren. Die
Gute des Herzfehlerscreenings kann nur verbessert werden durch a) eine
kontinuierlich hohe Anzahl von Untersuchungen nicht nur herzgesunder Feten,
sondern und vor allem auch von herzkranken Feten, b) einer einheitlichen
Richtlinie zur Durchfuhrung fetaler Echokardiographie mittels festgelegter
Schnittebenen und c) der Weiterentwicklung und Verbesserung der technischen
Gerate. (3, 6)
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2.2 Ziel der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist, eine neue sonographische Screening-
Madglichkeit zur Darstellung des fetalen Herzens in 4-D (dreidimensional incl.
der vierten Dimension Zeit) vorzustellen und einer grundlegenden Prifung zu
unterziehen. Evaluiert werden soll die Darstellbarkeit von gesunden Herzen, die
Praktikabilitat on- und offine sowie die Anwendung durch in der
Fetalechokardiographie nicht speziell geschulte Personen. Von der Qualitat der
dreidimensionalen Bilder hangt der Erfolg und die Anerkennung der Technik
aus wissenschaflticher Sicht ab, von der Praktikabilitdt darf man auf die
zukinftige tatsachliche Anwendung des Gerates im taglichen Ultraschall-Alltag

eines Gynakologen schliel3en.
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2.3 Standardebenen in der fetalen Echokardiographie

Nicht nur in der fetalen Echokardiographie sondern in der gesamten Medizin hat
es sich von Vorteil erwiesen, Schemata zur genauen Diagnostik einer
medizinischen Fragestellung zu erstellen und zu befolgen. Dadurch ein wird
hdchstmdgliches Mald an Exaktheit, Objektivitat und Reproduziertbarkeit einer
Diagnose gewahrleistet, welches wiederum Grundlage ist fur eine

standardisierte und optimerte Therapie.

Im Ultraschallscreening des fetalen Herzen, welches einen hohen Anspruch an
die Fahigkeiten des Sonographers stellt, haben sich einige Schnittebenen
durchgesetzt, welche gemeinsam betrachtet folgende drei wichtigen Aufgaben

erfullen:

1) Sie geben ein hohes Mall an Sicherheit im Ausschluss oder der

Bestatigung eines Herzfehlers.

2) Sie sind auch vom fetalechokardiographisch nicht speziell Geschultem

einfach einstellbar

3) Sie tragen den fetalen Besonderheiten wie dem Foramen ovale und dem

Ductus arteriosus Botalli Rechnung
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Im Folgenden werden die einzelnen Ebenen kurz dargestellt und erlautert.

Der Vierkammerblick stellt ohne Zweifel die einfachste aber auch wichtigste
Ebene dar. Schon hier kénnen eine Vielzahl von pathologischen Diagnosen
gestellt werden. Neben Lage und Grdsse des Herzens kdnnen auch beide
Vorhofe, die AV-Klappen, das interventrikulare und interartriale Septum mit
Foramen ovale sowie linke und rechte Kammer beurteilt werden. In der
vorliegenden Arbeit wird nicht zwischen apikalem und Ilateralem

Vierkammerblick unterschieden.

Der LVOT (Left Ventricular Outflow Tract), auch ,Funfkammerblick® genannt,
und der RVOT (Right Ventricular Outflow Tract) lassen eine Beurteilung der
ventrikuloarteriellen Verbindungen zu. Der LVOT stellt die Verbindung zwischen
linkem Ventrikel und Aorta mit der Aortenklappe dar, der RVOT zeigt die
Verbindung von rechtem Ventrikel zum Truncus pulmonalis mit der
Pulmonalklappe. Der richtige Abgang dieser Gefalle sowie deren Kaliber
konnen zum Beispiel eine Transposition der grossen Gefalle, einen ,double

outlet right ventricle” oder eine Klappenatresie ausschliessen bzw. bestatigen.

Weitere Ebenen in der fetalen Echokardiographie sind der Querschnitt im
Bereich der grossen Gefalke und der Vena cava superior und der
Tangentialschnitt durch Aortenbogen-Isthmus aorta und Pulmonalisstamm-
Ductus arteriosus. Hier konnen die grossen Gefalde im Verlauf beurteilt werden,

Hypoplasien erkannt und der Ductus arteriosus dargestellt werden.

Wahrend sich in der longitudinalen Schnittebene noch sehr schon der
Aortenbogen darstellen Iasst, sind die parasagittale Langsachse und die kurze
Herzachse eher in der postnatalen Echokardiographie Ublich und werden

pranatal nur selten angewandt (5).
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2.4 Historische Entwicklung der Ultraschalltechnologie

Schon 1793 beschrieb der italienische Wissenschaftler L. Spallanzani das
Phanomen, dass sich Fledermause unter Zuhilfenahme eines unhdrbaren
Echos in ihrer Umwelt zurechtfinden. Damit gilt er in der Literatur als ,Vater des
Ultraschalls®. 1880 dann entdeckten Pierre und Jaques Currie die
Piezoelektrizitat, bei der ein Kristall unter Druck elektrisch polarisiert wird. Diese
Entdeckung legte den Grundstein fur die spatere Entwicklung verschiedener

Ultraschallgerate.

Ursprunglich fand Ultraschall vor allem Anwendung in der Schifffahrt, sowohl
zum Aufsplren von Eisbergen als auch im Ersten und Zweiten Weltkrieg zum
Aufspuren feindlicher U-Boote. Der erste medizin-diagnostische Einsatz von
Ultraschall wird dem Osterreicher Karl Dussik zugeschrieben, der 1941 die
Ventrikel des Gehirns darstellen wollte. In den 40er und 50er Jahren des 20.
Jahrhunderts wurden nach und nach verschiedenste Gerate zur Darstellung

von Organen, Geweben und Wanddicken entwickelt (8).

Ab 1953 fuhrte der Schwede Helmut Hertz zusammen mit Inge Edler erstmals
Ultraschallaufnahmen des Herzens durch. Sie publizierten die ersten M-Mode
Echokardiogramme, deren Interpretation sie jedoch anfangs vor einige
Schwierigkeiten stellte und zeitweise auch daran zweifeln liel3, ob diese Technik
je breite Anwendung finden wirde. Vor allem den in den USA forschenden
Wissenschaftlern Wild, Reid und Joyner ist es zu verdanken, dass die |dee der

Echokardiographie aufgenommen und fortgefuhrt wurde (9,10).

Etwa zur selben Zeit, ab 1955 kam in GroRbritannien Professor lan Donald auf
die Idee, Ultraschall in der Gynakologie einzusetzen, erst mit dem Ziel Zysten,
Myome und andere intraabdominelle Massen darzustellen, bald aber auch um
Schwangerschaften verfolgen zu kénnen. Die fetale Cephalometrie wurde

schnell Standard und auch die Moglichkeit durch Ultraschall pranatal eine
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Mehrlingsschwangerschaft, fetale Anomalie oder Placenta praevia zu
diagnostizieren erlangte bald hohen Stellenwert. Der wahre Boom der
Ultraschallanwendung in der Gynakologie und Geburtshilfe erfolgte ab 1966, als
sowohl in Europa als auch in den USA und in Japan zahlreiche Zentren diese

Technik anboten und im Umgang mit A- und B-Mode geubt waren.

Schon 1969 fand in Wien der erste Weltkongress zum diagnostischen
Ultraschall in der Medizin statt, wo die hohe Zahl an teilnehmenden
Wissenschaftlern aus der ganzen Welt die zunehmende Bedeutung des
Ultraschalls verdeutlichte. Oben schon erwahnte Anwendungsmaglichkeiten bei
der Lokalisation der Plazenta oder bei der Cephalometrie wurden nach und
nach erganzt durch zum Teil heute noch Ubliche Darstellungen wie biparietaler
Durchmesser oder Thoraxumfang. Die Entwicklung der Dopplersonographie,
vorangetrieben vor allem durch japanische Wissenschaftler, der routinemafige
Einsatz von M-Mode-Echokardiographie, die Erfindung der Real-Time-
Sonographie und die immer benutzerfreundlichere Handhabung der
Geratschaften und qualitativ hochwertigeren Darstellung der Bilder fuhrte den
Einsatz der Ultraschalltechnik in Gynakologie und Geburtshilfe zu seinem

heutigen enorm hohen Stellenwert (8).

Der Versuch einer dreidimensionalen Darstellung in der Sonographie ist eine
logische Fortsetzung der dargestellten Entwicklungsgeschichte des Ultraschalls
und lebte als kihner Gedanke schon 1970 im Kopf von Tom Brown in Glasgow.
Der Wunsch nach dreidimensionaler Darstellung einer so komplexen Struktur
wie der des Herzens, noch dazu des Herzens eines Kindes in utero, beruht auf
der Tatsache, dass einerseits nur ein geubter Untersucher mit sehr gutem
raumlichem Vorstellungsvermogen das Herzfehlerscreening durchfuhren kann,
und dass andererseits die bisherige zweidimensionale Technik sowohl sehr

zeitaufwandig wie auch von der Sensitivitat her nicht ausreichend sein kann.
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2.5 Bisherige technische Ansatze in der Entwicklung der

dreidimensionalen Sonographie

Schon Mitte der 80er Jahre gab es erste Forschungen zum Thema des
dreidimensionalen Ultraschalls. Doch erst Mitte der 90er Jahre kam es zu
ersten technologischen Entwicklungen, die die Anwendung in der
Routinediagnostik mdglich machten. So entwickelten sich bisher folgende

Ansatze der dreidimensionalen Darstellung in der Echokardiographie.

Der mechanische Scan:

Eine mechanische Steuerung bewegt den Schallkopf bzw. die Schallelemente
in definierter Art und Weise. Diese Bewegung erfolgt automatisch entweder
innerhalb eines speziellen 3-D-Schallkopfes oder durch eine externe Halterung,
in die ein konventioneller Schallkopf eingesetzt wird. Im ersten Fall erfahren die
Schallelemente zumeist eine Kippbewegung, im zweiten Fall wird der
Schallkopf haufig linear verschoben. Das resultierende 3-D-Bild setzt sich
zusammen aus vielen 2-D-Bildern, welche entweder facherformig oder parallel

hintereinander liegen.

Der Freihand-Scan:

Mittels eines Sensorsystems, dessen Sender an einem konventionellen
Schallkopf und der Empfanger im Raum angebracht ist, kann auch bei freier
FUhrung des Schallkopfes jede Position desselben bestimmt werden. Dadurch
kann wiederum die relative Anordnung der einzelnen 2-D-Bilder zueinander
ermittelt werden. Als Sensorsystem eignen sich z.B. Potentiometer und
Winkelmesser an einem statisch angebrachten Fuhrungsarm oder akustische
Signale, die, einmal vom Schallkopf abgegeben, von drei Mikrophonen im

Raum empfangen werden oder Sensoren, die ein den Schallkopf
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umgegebendes Magnetfeld und dessen Anderungen je nach Auslenkung
vermessen. Auch hier wird wiederum aus mehreren 2-D-Bildern ein 3-D-Bild

rekonstruiert.

Der 2-D-Array:

Die oben beschriebenen Methoden haben alle ihre Gemeinsamkeit in der
Akquisition von 2-D-Bildern, welche im Nachhinein zu einem 3-D-Bild
zusammengesetzt werden. Mit dem 2-D-Array hingegen wird von vorneherein
auf Grund der zweidimensionalen Anordnung der Ultraschallwandlerelemente
ein dreidimensionales Feld abgetastet. So wird die Problematik umgangen, den
relativen Bezug von einzelnen 2-D-Bildern zueinander feststellen zu mussen.
Diese Technik steckt mehr noch als die beiden zu Anfangs genannten in den
Kinderschuhen und kommt bisher meist nur im wissenschaftlichen Rahmen zur
Geltung (11).

In der Echokardiographie stellt sich neben der Frage der Bildakquisition und —
rekonstruktion weiterhin auch das Problem der Bewegungsartefakte. Einmal ist
das Herz per se in regelmaRiger Bewegung, hinzukommen Atmung, bei der
fetalen Echokardiographie die der Mutter und fetale Bewegungen. In der
Fetaldiagnostik bietet die EKG-gesteuerte Aufnahme des kindlichen Herzens
keine akzeptable Lésung der Darstellungsproblematik, ebenso hat sich das

CTG nicht durchsetzten konnen.

Die in der vorliegenden Arbeit vorgestellte, neue, sogenannte STIC-Technik,
mag hier einen Ausweg weisen. Hierbei wird die Herzfrequenz Uber die
Identifikation der aufgenommenen systolischen Spitzen ermittelt. Eine

ausfuhrliche Erklarung der Technik erfolgt im Kapitel Material und Methoden

Eine zusatzliche Herausforderung des dreidimensionalen Ultraschall besteht in
der Real-time-Darstellung. Um als zuverlassig genutztes Ultraschallgerat im
klinischen Alltag Bestand haben zu koénnen, ist es Voraussetzung, dass die

aufgenommenen Volumina nicht erst in einem langwierigen
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Datenverarbeitungsprozess der Bildrekonstruktion in die dreidimensionale Form
gebracht werden, bis zu einem spateren Zeitpunkt die relevanten Ebenen
dargestellt werden konnen. Es ist vielmehr notwendig, das aufgenommene
Volumen sofort als dreidimensionales Bild hinsichtlich seiner Qualitat beurteilen
zu kdénnen um gegebenenfalls weitere Aufnahmen anschliessen zu kénnen.
Diese Real-Time-Darstellung, bei der wahrend einer Volumenaufnahme schon
deren Verarbeitung zum dreidimensionalen Bild stattfindet, findet sich auch

beim hier vorgestellten Ultraschallgerat und der dazugehorigen STIC-Technik.

2.6 Sicherheitsaspekte der zwei- und dreidimensionalen

Ultraschalltechnik in der Schwangerschaft

Seit Beginn der Nutzung der Sonographie in der Schwangerenvorsorge besteht
die Debatte ob Ultraschall eine Schadigung des ungeborenen Kindes
hervorrufen kann oder nicht. Wissenschaftlicher Fakt ist, dass rein theoretisch
Ultraschallwellen sowohl zum Phanomen der Kavitation als auch der

Temperaturerhéhung im Gewebe fihren kénnen.

Mit Kavitation wird ein Effekt bezeichnet, bei dem sich in der Unterdruckphase
einer Schallwelle Hohlrdume im Gewebe bilden konnen, die Schaden
verursachen. Die Gefahr dieser Hohlraumbildung wird jedoch mit zunehmender
Schallfrequenz  geringer und jene  Frequenzen, die bei der
Ultraschalluntersuchung zur Verwendung kommen liegen um ein vielfaches

unter einer solch kavitationsbildenden Frequenzgrenze.

Die Tatsache, dass sich aus der Erwarmung eines Gewebes eine Gefahr fur
dasselbe ergeben kann, wurde in zahlreichen Arbeiten untersucht. Hierbei
wurde festgestellt, dass eine lokale Erwarmung von 1,5 °C auch uUber einen
langeren Zeitraum gesundes Gewebe nicht schadigt. Insbesondere im B-Bild-

Verfahren ist diese Gefahr wohl vernachlassigbar, da hierbei der darzustellende
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Gewebeausschnitt immerwieder in Sektoren Uberstrichen wird und kein Gebiet
Uber langeren Zeitraum kontinuierlich durchschallt wird. Ahnliches ist fir die in

dieser Arbeit vorgestellte STIC-Technik anzunehmen.

Nichts desto trotz hat das American Institute of Ultrasound in Medicine (AIUM)
Richtlinien Uber die Grenzwerte der Schallintensitat erstellt. Demnach soll die
Schallbelastung bei beliebiger Schalldauer nicht den Wert von 100 mW/cm?
uberschreiten. Bei dennoch hoheren Intensitaten soll das Produkt aus Intensitat

und Zeit unter dem Grenzwert von 50 Ws/cm? bleiben. (12)

In zahlreichen Studien wird bis heute dennoch nach mdglichen schadigenden
Einflissen des Ultraschall gesucht, nicht um diese Technik in Verruf zu bringen,
sondern um deren Sicherheit und damit die Sicherheit des ungeborenen Kindes
zu bestatigen. Studien, die dennoch ein negatives Outcome postulieren, weisen
in hohem Male strukturelle Schwachen im Studiendesign und in der
Auswertung auf. So konnte bis heute kein eindeutiger Zusammenhang
zwischen der Anwedung von pranatalem Ultraschall und Krebserkrankungen im
Kindesalter, Leseschwache, Linkshandigkeit, verzdogerter Sprachentwicklung
oder geringem Geburtsgewicht erwiesen werden. (13) Auch eine neuere Studie,
die eine Beeintrachtigung der normalen Entwicklung der fetalen Gehirnzellen
hinsichtlich ihrer physiologischen Migration befurchtet bedarf der kritischen
Untersuchung auf strukturelle Schwachen bzw. der weiterflhrenden

wissenschaftlichen Abklarung der aufgestellten Thesen. (14)

Die bisher wissenschaftlich gestitzte Annahme, dass Ultraschall eine nach
klinischen und biologischen Gesichtspunkten gefahrlose Moglichkeit der
Darstellung fetaler Strukturen ist, wird durch zahlreiche Richtlinien, Leitsatze
und Beschlisse untermauert. Hierzu gehdren unter anderem Aussagen des
AIUM, der FDA (US Food and Drug Administration), der WHO (UN World
Health Organization) und der EFSUMB (European Federation of Societies for
Ultrasound in Medicine and Biology). Auf Letztere verweist auch die fur
Deutschland relevante AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen

Medizinischen Fachgesellschaften).
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3 Material und Methoden

Vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit einer neuen Technologie zum Screening
des fetalen Herzens mittels drei- bzw. vierdimensionaler Darstellung. Hierzu

wurde an der Universitatsfrauenklinik in Tubingen eine Pilotstudie durchgefuhrt.

3.1 Ethikvotum

Gemall § 5 Abs. 1 Satz 2 des Kammergesetzes des Landes Baden-
Wurttemberg sowie § 1 Abs. 2 der Satzung der Ethikkommission an der
Medizinischen Fakultat und am Universitatsklinikum Tubingen, wurde fir
vorliegende Studie ein Ethik-Antrag gestellt. Der eingereichte Prifplan
schilderte Grundlagen, Ziel der Studie und deren klinische Relevanz, Dauer,
Studienpopulation, Fallzahlschatzung, Ablauf und Methoden, Datenschutz und
Aufklarung. Der ausfuhrliche Priafplan ist im Anhang zu finden. Die

Ethikkommission erteilte die Genehmigung zur Durchfihrung der Studie.
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3.2 Probandinnen, Untersucher und technisches Material

3.2.1 Probandinnen

Einschlul3kriterien waren schwangere Frauen zwischen der 19. und 22.
Schwangerschaftswoche, die im Rahmen der erweiterten Ultraschalldiagnostik
(Il. Fehlbildungsscreening) von ihrer betreuenden Frauenarztin / ihrem
betreuenden Frauenarzt an die Frauenklinik Tubingen uberwiesen worden
waren und von denen eine schriftliche Einverstandniserklarung vorlag. Die
schriftliche Einverstandniserklarung beinhaltete eine kurze Einflhrung in das
Thema des Fehlbildungsscreenings, insbesondere des Screenings auf
Herzfehler, in die Wertigkeit des zweidimensionalen Ultraschalls und ihre
Untersucherabhangigkeit und in mogliche Vorteile der dreidimensionalen
Echokardiographie, welche die Studie herausarbeiten mdchte. Desweiteren
wurde auf die Gefahrlosigkeit der Methode und den niedrigen Zeitaufwand
aufmerksam gemacht. Alle im schriftlichen Teil erwahnten Punkte wurden auch
in einer mindlichen Aufklarung angesprochen und dariber hinaus Fragen der
Probandinnen geklart. Die daraufhin geleistete Unterschrift konnte jederzeit

widerrufen werden.

Ausschlulkriterien waren Schwangere vor der 19. und nach der 22.
Schwangerschaftswoche oder Schwangere, die keine Teilnahme wilinschten

oder die die bereits erteilte schriftliche Einverstandniserklarung zurtickzogen.

Es wurden 28 Probandinnen in die Studie eingeschlossen. Von allen liegt ein

schriftliches Einverstandnis vor.
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3.2.2 Gerate- und Softwarebeschreibung

1) Ultraschallgerat zum 2D-Screening:

Aplio® 50 von Toshiba Medical Systems GmbH

2) Ultraschallgerat zum 3D-Screening:
Voluson® 730 Expert von GE Healthcare
Technik: STIC = Spatio-Temporal Image Correlation

Schallkopf: RAB 4-8L

3) PC: Medion® MD 2000
Prozessor: Intel® Pentium® |
Betriebssystem: Microsoft Windows® 98

Arbeitsspeicher: 256 MB

4) Software: 4D View, Version 1.0, von GE Medical Systems, Kretz

Ultrasound
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Abb. 1
Voluson® 730 Expert

GE Healthcare

MafRe: B68 x T100 x H142cm
Gewicht: ca. 136kg

Monitor: hochauflésend, 15
Zoll, 100Hz, flackerfrei

Abb. 2

Sonde RAB 4-8L

Basisflache: 53,2 x 40,6 mm

Bandbreite: 4,0 — 8,5 MHz

MalRe: 104,7 x 76,5 x 51,8 mm

Gewicht: ca. 350 g
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3.2.3 Untersucher

Die Durchfuhrung der Ultraschallaufnahmen sowohl in 2D als auch in 3D
wurden von dem fetalechokardiographisch geschulten Untersucher Herrn Prof.
Dr. med. M. Meyer-Wittkopf durchgefuhrt.

Die weitere  Bearbeitung und Auswertung der aufgenommenen
Volumendatensatze wurde von der fetalechokardiographisch ungelbten

Untersucherin und Autorin vorliegender Arbeit durchgefuhrt.

Diese Aufteilung sollte zur Klarung der Frage dienen, inwiefern es die Software
erlaubt, die gewlnschten Schnittebenen auch durch nicht speziell geschulte

Untersucher darstellen zu konnen.
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3.3 Methoden

3.3.1 STIC-Technologie zur dreidimensionalen Darstellung des
fetalen Herzens

Die Technologie des sogenannten STIC, Spatio-temporal image correlation,
wurde erstmals von GE Medical Systems, Kretz Ultrasound serienmassig in ein

von ihnen hergestelltes Ultraschallgerat integriert.

Der Array innerhalb des speziell fur die dreidimensionale Akquisition von
Datensatzen  konstriuerten  Schallkopfes  beschreibt  wahrend  der
Aufnahmephase einen langsamen Schwenk durch das Zielgebiet. Das
aufgenommene dreidimensionale Volumen besteht aus einer hohen Anzahl von

2D-Einzelbildern, eines nach dem anderen.

Die Einzelbildrate im B-Mode liegt dabei bei ungefahr 150 Einzelbildern pro
Sekunde. Bei 10 Sekunden Aufnahmezeit und einem Sweepwinkel von 25°
ergibt das ca. 1500 B-Mode-Bilder. Wahrend der zehnsekundigen
Aufnahmezeit schlagt das fetale Herz 20 bis 25 Mal, das heil3t, es gibt 20 bis 25
Bilder die z.B. die systolische ,Spitze“ zeigt.

Nach dem Scan unterlaufen die Bilder einer zeitlichen und 6rtlichen Zuordnung,
identifiziert werden die oben erwahnten systolische Spitzen und daraus
errechnet sich die Herzfrequenz. Das System erarbeitet einen interen Trigger,
der sich die Zeitspanne zwischen einer Systole und der Nachsten als
Ausgangspunkt nimmt. Darauf basierend werden die B-Mode-Einzelbilder in
eine neue Reihenfolge gebracht, je nach ihrer zeitlichen und ortlichen
Anordnung. So entstehen 40 Volumenaufnahmen, welches je einen
Schnapschuld3 im Bewegungsablauf eines Herzzyklus darstellt. So zeigt z.B.
Volumen Nr.1 das Herz genau zur systolischen ,Spitze“, Volumen Nr.2 zehn
Millisekunden spater, Volumen Nr.3 nochmal 10 Millisekunden spater und so
weiter (16).
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Diese Volumenaufnahmen werden in einer Endlosschleife abgespielt und
zeigen das schlagende Herz. Moglich sind auch Slow-Motion oder der Stop zu
beliebigem Zeitpunkt. Da hinter jeder Einzelaufnahme eine dreidimensionale
Information steht, kdnnen die Ebenen beliebig verschoben und gedreht werden.
So konnen die verschiedensten Schnittebenen wie Vierkammerblick, LVOT
(Left Ventricular Outflow Tract), RVOT (Right Ventricular Outflow Tract)

dargestellt werden, sowohl statisch als auch in der Herzaktion.

Trotz der kurzen Aufnahmezeit von wenigen Sekunden ist es immernoch
Bedingung, dass wahrend der Aufnahme Bewegungen sowohl der Mutter als
auch des Kindes zu Bewegungsartefakten und so zu verminderter Bildqualitat
fuhren. Jedoch dauert eine konventionelle zweidimensionale sonographische
Beurteilung des fetalen Herzens in jedem Fall langer als die sekundenschnelle
Aufnahme mittels STIC-Technik.

Im weiteren Verlauf ist es dann moglich, das aufgenommene Volumen sowohl
online, das heildt direkt am Ultraschallgerat, oder auch im sogenannten offline-
Verfahren extern am PC mittels spezieller Software auszuwerten. So ist auch
eine Re-analysation des aufgenommenen Organs zu einem Zeitpunkt maoglich,
zu dem sich der Patient bzw. in diesem Falle die Schwangere garnicht mehr vor
Ort aufhalt. Ebenso kann die zu beurteilende Volumendatenaufnahme nach
Bearbeitung erneut gespeichert werden oder zur konsiliarischen Beurteilung an

andere Fachpersonen weitergeleitet werden.
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3.3.2 Ablauf der Ultraschall-Datenaufnahme

Im Rahmen der mundlichen Aufklarung durch den Untersucher im Vorfeld
wurde die Patientin und eventuelle Begleitpersonen gebeten, den
Aufklarungsbogen sorgfaltig durchzulesen und bei Einverstandnis diesen zu
unterschreiben. Zunachst wurde im Rahmen des Zweiten
Fehlbildungsscreenings eine konventionelle zweidimensionale
Ultraschalluntersuchung mit dem unter Material beschriebenen Ultraschallgerat
Aplio® 50 von Toshiba Medical Systems GmbH durchgefuhrt mit besonderer
Berucksichtigung des fetalen Herzens. Hierbei wurden die Schnittebenen
Vierkammerblick, der Abgang der Aorta im sogenannten LVOT (Left Ventricular
Outflow Tract), der Abgang des Truncus pulmonalis im RVOT (Right Ventricular
Outflow Tract) dargestellt, sowie das Ventrikulare Septum und die Valvulare
Morphologie beurteilt. Bei nicht-pathologischen Verhaltnissen sowie der
erfolgreichen und einwandfreien Darstellung der obengenannten Schnittebenen
wurde die Patientin zur dreidimensionalen Ultraschalluntersuchung am unter
Material beschriebenen Gerat Voluson® 730 Expert gebeten. Nach Einstellung
des Gerates wurde das fetale Herz zur Darstellung gebracht und eine
Aufnahme gefertigt. Es wurden jeweils zwischen einem und vier
Volumendatensatze aufgenommen, abhangig von der Qualitat des Bildes und
dem Interesse der Patientin. Die Volumendatensatze wurden in anonymisierter

Form erst auf dem Gerat gespeichert und spater auf CD gebrannt.
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3.3.3 Technische Einstellungsparameter am 3D-Gerat

Zur korrekten Aufnahme eines Volumendatensatzes eines fetalen Herzens

mussen folgende Schritte am Gerat vorgenommen werden.

1) Patientendaten eingeben

Touchscreen:
2) Schallkopf wahlen: Sonde RAB 4-8L
3) Applikation wahlen: Obstetrics

4) Einstellung wahlen: Fetal Cardio

Bedienkonsole:
5) 3D/4D Modus wahlen

Touchscreen:
6) Akquisition wahlen: STIC Fetal Cardio

7) Visualisation wahlen: Render

Bedienkonsole:
8) Akquisitionszeit wahlen (z.B. 10 Sekunden)
9) Winkel wahlen (z.B. 25°)

Sonde:

10) Schallkopf positionieren
Bedienkonsole:
11) Volumenaufnahme starten durch pressen der rechten Taste neben dem

Trackball

12) Warten auf die Ausfihrung ,Calculating” des Computer
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13) Aufnahme annehmen (oder verwerfen)

14) Aufnahme speichern oder gleich bearbeiten

3.3.4 Bearbeitung der Volumendatensatze am PC

Mit Hilfe der Bearbeitungssoftware ,4D View Version 1.0 von GE Medical
Systems, Kretz Ultrasound wurde jeder aufgenommene Datensatz am PC
ausgewertet (sogenanntes Offline-Verfahren). Dieses geschah zeitlich
unabhangig von der tatsachlichen Aufnahme, dass heil3t die Auswertung der

Daten ist nicht zwingend gekoppelt an die Anwesenheit der Patientin.

Voraussetzung fur die erfolgreiche Anwendung der Software ist laut Hersteller

folgende PC-Grundausstattungen:

Prozessor: Pentium™ Ill oder hdher wird empfohlen

- Arbeitsspeicher/RAM:mindestens 256 MB, empfohlen sind 512 MB
- Graphikkarte:mindestens 2 MB, empfohlen sind 4 MB

- Betriebssystem: Microsoft® Windows 2000®

- USB-Steckplatz fur den Dongle (ldentifizierung, Authentizitat der Software)

Arbeitsschritte:

1. Aufrufen eines im speziellen Volumen File-Format gespeicherten

Volumensatzes

2. Visualisation: Render
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3. Wahl des Referenzbildes Ref. Image (im der vorliegenden Arbeit wurde
meist Bild A gewahlt)

4. Im Auto Cine Modus starten des Herzzyklus, man erhalt das Bild des
schlagenden Herzens, also die vierte Dimension. Eventuell Verlangsamung
der Geschwindigkeit

5. ZurlGck im Hauptmenue Bearbeitung der Volumenaufnahme durch
Veranderung der Achsen X, Y und Z und des Referenzschnittbildes Ref.
Slices

6. Dargestellte gewlinschte Ebene speichern z.B als 2D im Sonoview

2 4D View - 10000001.V00 MEE
File  Edit “iew Seftings Help
UFK Tuebingen 07.08.2003 :
ain Menu STIC Fetal Carl
Studle? FAB A-8PObstetric 1050575 e
‘ Wisualization
Render

Lo |@]o|] = || o o

S T YEeoaiet Yolume Edit |

Displey Formeat

:
i

- : Fef. Image 3D Rotation
= = _ _________ Al B
Iniit - >
(©
hd

Auto Cine

Fender bode
Image Setings

~Rotation X ~Rotation ~Rotation £ ~ Transp. 50 ~Magn. 1.00 ~RefSlice—————
| i — [ ——
~ROI ~ROIY ~ROI 2 ~ Th. Low 25 ~ Th. Higgh 255 CMixBOf20%—
= = || ——1 || -1 | | | sutace — f———sutsm
Ready

Grundsatzlich konnen die gleichen Schritte auch am Ultraschallgerat direkt

vorgenommen werden und somit ein Volumendatensatz auch im sogenannten

Online-Verfahren ausgewertet werden.
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3.3.5 Befunddokumentation + Auswertung

Der auf CD gespeicherte Datensatz wurde mit Hilfe der von GE Healthcare
freundlicherweise Uberlassenen Software ,4D View Version1.0“ auf einem
konventionellen PC ausgelesen und bearbeitet. Hierzu 1aRt sich der Datensatz
durch das Programm in beliebige Position drehen und wenden, bis die
gewunschte Ebene dargestellt ist. Diese Bearbeitung kann sowohl in der
statischen Aufnahme als auch wahrend der bewegten Herzaktion erfolgen. Zu
Anfang benétigt der ungelibte Benutzer einige Zeit, mit zunehmender Ubung
gelingt die Darstellung jedoch haufig bemerkenswert schnell. So werden
Vierkammerblick, der Abgang der Aorta im sogenannten LVOT (Left Ventricular
Outflow Tract), der Abgang des Truncus pulmonalis im RVOT (Right Ventricular
Outflow Tract), Ventrikuldres Septum und Valvulare Morphologie jedes
Datensatzes dargestellt, als 2D-JPEG-Bild im Sonoview gespeichert und

folgendermalien beurteilt:

1 = Sehr gut darstellbar

Die gewlnschten Strukturen sind klar abgrenzbar, vollstandig und intakt

darstellbar
» Im Folgenden als Darstellbarkeit bzw. Note 1 bezeichnet
2 = Teilweise darstellbar

Die gewlnschten Strukturen sind zwar darstellbar, jedoch z.B.

verschwommen, nicht klar abgrenzbar, nicht vollstandig sichtbar
» Im Folgenden als Darstellbarkeit bzw. Note 2 bezeichnet
3 = Nicht darstellbar

Die gewlnschten Strukturen nur zu einem extrem kleinen, nicht

aussagekraftigen Teil oder garnicht darstellbar.

» Im Folgenden als Darstellbarkeit bzw. Note 3 bezeichnet
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4 Ergebnisse

In die Studie wurden 28 Patientinnen eingeschlossen, da es sich bei einer
Schwangerschaft jedoch um eine Zwillingsschwangerschaft handelte, wird in

den nachfolgenden Daten von 29 Feten bzw. 29 Studien ausgegangen.

Abgesehen von der ersten Aufnahme, wurde von einigen Studien auch eine
zweite, dritte oder sogar vierte Aufnahme gemacht. Das sind im einzelnen: Von
einem fetalen Herzen (Studie 11) wurde nur ein Volumendatensatz
aufgenommen, von 9 fetalen Herzen je zwei Datensatze (Studie 4a, 7, 10, 12,
17,19, 22, 25, 28), von 14 fetalen Herzen je 3 Datensatze (Studie 2, 3, 4b, 5, 6,
15, 16, 18, 20, 21, 23, 24, 27, 29), von 5 fetalen Herzen je 4 Datensatze (Studie
9, 13, 14, 26, 30). Daraus ergeben sich insgesamt 81 Datensatze bei 29

fetalen Herzen.

Anzahl der Volumendatenséatze:

Je 1 Datensatzaufnahme 1x
Je 2 Datensatzaufnahmen 9x
Je 3 Datensatzaufnahmen 14x
Je 4 Datensatzaufnahmen 5x
Tab. 1

Es wurden zwei und mehr Datensatzaufnahmen gemacht, wenn die
vorhergehenden Aufnahmen auf den ersten Blick qualitative Mangel z.B. durch

Bewegungsartefakte zeigten und die Patientin keine Einwande hatte.
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4.1 Auswertung der einzelnen Datensatzaufnahmen

4.1.1 Erster aufgenommener Datensatz

Bei der Auswertung der ersten Datensatzaufnahmen, insgesamt 29
Aufnahmen, ergaben sich nachfolgende Bewertungen. Die daraus resultierende

graphische Darstellung findet sich auf Seite 30.

Bei 16 (55%) der insgesamt 29 Aufnahmen war der Vierkammerblick sehr gut
und bei 10 (35%) von 29 Aufnahmen wenigstens teilweise darstellbar, in nur 3

(10%) Fallen war er garnicht darstellbar.

Beim LVOT erhielten 17 (59%) der insgesamt 29 Aufnahmen die Beurteilung
sehr gut und 4 (14%) von 29 Aufnahmen die Beurteilung teilweise darstellbar.

Nicht darstellbar waren 8 (27%) Aufnahmen.

Der RVOT, der Bereich der Pulmonalklappe mit dem Truncus pulmonalis,
konnte in nur 9 (31%) Fallen sehr gut und in 7 (24%) Fallen teilweise dargestellt
werden, hier konnte in immerhin 13 (45%) Fallen garkeine Ausflussbahn sicher

gezeigt werden.

Die Darstellbarkeit des Ventrikularen Septums bewegte sich im Rahmen des
Vierkammerblicks bzw. des LVOT mit sehr guter Darstellbarkeit in 18 (62%)
Fallen, teilweiser Darstellbarkeit in 8 (28%) Fallen, in nur 3 Aufnahmen (10%)

konnte hier keinerlei Darstellung erfolgen.

Ebenso positiv zeigte sich die Darstellbarkeit der Valvularen Morphologie, bei

der der Mdglichkeit der Slow-Motion-Darstellung eine wichtige Rolle zukommt.
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4.1.2 Zweiter aufgenommener Datensatz

Eine zweite Datensatzaufnahme wurde bei insgesamt 28 von 29 teilnehmenden
Patientinnen gemacht. Bei der Auswertung der zweiten Datensatzaufnahmen
ergaben sich nachfolgende Bewertungen. Die daraus resultierende graphische

Darstellung findet sich auf Seite 30.

Bei 18 (64%) der insgesamt 28 Aufnahmen war der Vierkammerblick sehr gut
und bei 9 (32%) von 28 Aufnahmen wenigstens teilweise darstellbar, in nur

einem (4%) Fall war er gar nicht darstellbar.

Beim LVOT erhielten 19 (68%) der insgesamt 28 Aufnahmen die Beurteilung
sehr gut und 5 (18%) von 28 Aufnahmen die Beurteilung teilweise darstellbar.

Nicht darstellbar waren 4 (14%) Aufnahmen.

Der RVOT, der Bereich der Pulmonalklappe mit dem Truncus pulmonalis,
konnte in nur 11 (39%) Fallen sehr gut und in 7 (25%) Fallen teilweise
dargestellt werden, hier konnte in immerhin 10 (36%) Fallen garkeine

Ausflussbahn sicher gezeigt werden.

Die Darstellbarkeit des Ventrikularen Septums sowie der Valvularen
Morphologie war in 14 (50%) Fallen sehr gut und in 13 (46%) teilweise
darstellbar. Auch hier fand sich nur ein Fall (4%) mit schlechter Bewertung.
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4.1.3 Dritter aufgenommener Datensatz

Eine dritte Datensatzaufnahme wurde bei insgesamt 19 von 29 teilnehmenden
Patientinnen gemacht. Bei der Auswertung der dritten Datensatzaufnahmen
ergaben sich nachfolgende Bewertungen. Die daraus resultierende graphische

Darstellung findet sich auf Seite 30.

Bei 12 (63%) der insgesamt 19 Aufnahmen war der Vierkammerblick sehr gut
und bei 6 (32%) von 19 Aufnahmen wenigstens teilweise darstellbar, in nur

einem (5%) Fall war er garnicht darstellbar.

Beim LVOT erhielten 15 (79%) der insgesamt 19 Aufnahmen die Beurteilung
sehr gut und 2 (10,5%) von 19 Aufnahmen die Beurteilung teilweise darstellbar.

Nicht darstellbar waren ebenfalls 2 (10,5%) Aufnahmen.

Der RVOT, der Bereich der Pulmonalklappe mit dem Truncus pulmonalis,
konnte in nur 8 (42%) Fallen sehr gut und in 4 (21%) Fallen teilweise dargestellt
werden, hier konnte in immerhin 7 (37%) Fallen garkeine Ausflussbahn sicher

gezeigt werden.

Die Darstellbarkeit des Ventrikularen Septums war in 13 (68%) Fallen sehr gut
moglich und in 4 (21%) Fallen nur teilweise. Keine Darstellbarkeit zeigte sich
nur bei 2 (11%) Fallen.

Bei der Darstellbarkeit der Valvularen Morphologie zeigten sich &ahnliche
Bewertungen wie bei Vierkammerblick, mit 10 (53%) von 19 sehr guten und 8
(42%) von 19 teilweise darstellbaren Bildern und nur einem (5%) nicht

darstellbaren.
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4.2 Vergleich der Bildqualitat unterschiedlicher Datensétze

Bei der Frage, ob sich eine Verbesserung der Bewertungen der einzelnen

Schnittbildebenen durch mehrmaliges Aufnehmen erzielen 1aft, zeigte sich:

Eine Verbesserung der Bewertung durch eine zweite Aufnahme konnte beim
Vierkammerblick in 6 (21%) Fallen erzielt werden, beim LVOT in 5 (18%)
Fallen, beim RVOT in 7 (25%) Fallen, beim Ventrikularen Septum in 4 (14%)
und bei der Valvularen Morphologie in 8 (29%) Fallen. Etwaige
Verschlechterungen sind vernachlassigbar, da sich ja weiterhin die bessere
Darstellbarkeit aus der ersten Aufnahme verwerten lasst. Grundsatzlich ist zu
vermerken, dass sich der weitaus grosste Teil (57% bis maximal 75%) der
Bewertungen der zweiten Aufnahme mit den Bewertungen der zweiten

Aufnahme deckte.

Ein drittes Bild brachte in einigen Fallen (5% bis maximal 26%) zwar
Zusatzinformation, in den allermeisten Fallen (74% bis maximal 95%) jedoch
bestatigte es nur Ergebnisse aus den ersten zwei Aufnahmen oder brachte gar

keinen weiteren Vorteil in der Bewertung.

Ein viertes Bild brachte in keinem der Falle (5 Mal wurde solch eine vierte
Aufnahme gemacht) eine weitere Zusatzinformation, die es nicht ohnehin schon

in einer der ersten drei gegeben hatte

Die resultierenden graphischen Darstellungen finden sich auf Seite 31.
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4.3 Vergleich  der Bildbewertungen bei alleiniger

Berlcksichtigung des jeweils besten Schnittbilds

Bei den meisten Studienteilnehmerinnen wurden in ein und derselben Sitzung
meist mehrere Volumendatenaufnahmen des fetalen Herzens gemacht. Die
Auswertung dieser einzelnen Aufnahmen wund die Beurteilung der
Darstellbarkeit der verschiedenen Schnittebenen ergaben oft unterschiedliche
Ergebnisse, d.h. Sweep 1 bei Studienteilnehmerin 1 ergab hinsichtlich des
Vierkammerblicks eine Darstellbarkeit von 2, in Sweep 2 bei der selben Person
war die gleiche Schnittebene jedoch sehr viel besser darstellbar und wurde mit
einer Darstellbarkeit von 1 bewertet. Berlcksichtigt man nun fir die einzelnen
Schnittebenen nur die jeweils beste Bewertung, so zeigte sich, dass in allen
Ebenen bei mehrmaligen Aufnahmen und Auswertungen eindeutig die sehr

gute Darstelllbarkeit iberwog.

Beim Vierkammerblick erhielten 23 (79%) von 29 Aufnahmen die Note 1 bzw.
28 (96%) von 29 die Note 1 oder 2. Beim LVOT erhielten 25 (86%) von 29
Aufnahmen die Note 1 bzw. 27 (93%) die Note 1 oder 2. Beim RVOT erhielten
16 (55%) von 29 Aufnahmen die Note 1 bzw. 22 (76%) die Note 1 oder 2. Bei
der Darstellung des Ventrikularen Septums erhielten 22 (76%) von 29
Aufnahmen die Note 1 bzw. 28 (96%) die Note 1 oder 2. Die Valvulare
Morphologie konnte in 18 (62%) von 29 Fallen mit der Note 1 bewertet werden,
in 28 (96%) Fallen mit der Note 1 oder 2.

Die graphische Darstellung hierzu findet sich auf Seite 32.



30

Ergebnisse

4.4 Graphische Darstellungen

zu 4.1

Auswertung der einzelnen Datensatzaufnahmen

Bewertung der Schnittbilder im 1. Datensatz

Gesamtzahl der Studien: 29
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Vierkammerblick LVOT Ventrikuldres Septum | Valvuldare Morphologie
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Diagramm 3
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zu 4.2 Vergleich der Bildqualitat unterschiedlicher Datensatze

Verbesserung, Verschlechterung oder gleichbleibende Bewertung bei 2 Aufnahmen

25

Gesamtzahl der Studien: 28
)

5 7 % /
0 7 i i)
Vierkammerblick LVOT Ventrikulares Valvularel
Septum Morphologie
£ Bewertung bleibt gleich 19 21 17 17 16
B Verbesserung 6 5 7 4 8
Verschlechterung 3 2 4 7 4
Diagramm 4
Verbesserung der Bewertung bei 3 Aufnahmen
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B keine definitive Verbesserung zu Bild 1 17 14 15 18 18
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B definitve Verbesserung zu Bild 1 und 2 2 5 4 1 1

Diagramm 5
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zu 4.3 Vergleich der Bildbewertungen bei alleiniger Berucksichtigung des
besten Schnittbilds

Bewertung bei alleiniger Berlicksichtigung des besten Schnittbilds
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@ sehr gut darstellbar = Note 1 23 25 22 18
O teilweise darstellbar = Note 2 5 2 6 10
& schlecht darstellbar = Note 3 1 2 1

Diagramm 6
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4.5 Beispielbilder

Abb. 4: Vierkammerblick

Abb. 5: Vierkammerblick

Abb. 6: Vierkammerblick
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Abb. 7: Ventrikulares Septum

Abb. 8: LVOT

Abb. 9: LVOT
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Abb. 11: RVOT
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4.6 Zeitlicher Rahmen der Untersuchung und Auswertung

Zur Durchfuhrung der dreidimensionalen Aufnahme des fetalen Herzens am
Ultraschallgerat Voluson® 730 Expert waren die unter 3.2.3 genannten Schritte
durchzufihren. Der zeitiche Rahmen hierfir betrug unter guten
Schallbedingungen und fir eine Volumendatenaufnahme ca. 5-10 Minuten. Der
automatisch durchgefuhrte Schwenk innerhalb der Ultraschallsonde und somit
die tatsachliche Datenakquisition nahmen hiervon nur die jeweils eingestellten
Sekunden ein. Die Bearbeitung der Bilder, welche entweder sofort online am
Ultraschallgerat oder offline an einem PC Uber die Bearbeitungssoftware ,4D
View“ von GE Healthcare durchgefuhrt werden kann, ist zeitlich abhangig von
der Ubung. Jedoch ist der Aufbau und die Handhabung der Software
benutzerfreundlich  strukturiet und es st bei guter Qualitat des
Volumendatensatzes maoglich, innerhalb weniger Minuten die gewunschten

Ebenen darzustellen.

4.7 Follow-Up

Zur Qualitatssicherung wurden alle teilnehmenden Probandinnen nach Ende
der Schwangerschaft gebeten, anzugeben, ob vor oder nach der Geburt doch
Herzfehlbildungen der Kinder nachgewiesen worden waren. Hierzu wurde den
Probandinnen per Post ein kurzer Fragebogen zugesandt, welcher im Anhang

einzusehen ist.

Von den 28 Probandinnen antworteten 23, in 22 Fallen konnte weder vor noch
nach der Schwangerschaft bei den Kindern eine Herzfehlbildung festgestellt
werden, in einem Fall ergab sich postpartal die Diagnose einer vererblichen

Septumhypertrophie mit transienter Tachykardie.
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5 Diskussion

Die in der Schwangerenvorsorge routinemassig durchgefuhrten Ultraschall-
screeninguntersuchung im ersten, zweiten und dritten Trimenon enthalten auch
ein fetales Herzfehlerscreening. Dabei ist unter anderem auf die Darstellung
des Vierkammerblicks, aber auch des LVOT (Left Ventricular Outflow Tract) und
RVOT (Right Ventricular Outflow Tract) sowie des Ventrikularen Septums und
der Valvularen Morphologie zu achten. Diese nicht immer einfach darstellbaren
Schnittebenen stellen den Untersucher zum Teil vor eine grosse Aufgabe. Es
erfordert sehr viel Ubung sich die komplexen Strukturen anhand von
Schnittbildern dreidimensional vorstellen zu kdénnen und die zur Verfligung
stehende Technik ist nicht immer im Stande, Bilder von genugender Qualitat zu
erzeugen. Dies wird durch bestimmte maternale und fetale Faktoren noch
weiter erschwert. Nicht zu vergessen ist ausserdem der betrachtliche zeitliche
Faktor, den ein komplettes fetales Herzfehlerscreening mit sich bringen kann.
Eine stetige Verbesserung hinsichtlich der Sensitivitat und Effektivitat der
Herzbeurteilung ist im Bezug auf die Optimierung der postpartalen Versorgung

des Neugeborenen anzustreben.

In der vorliegenden Arbeit wird eine technische Neuerung zur sonographischen
Darstellung des fetalen Herzens in 3D vorgestellt und evaluiert. Die hierzu
verwendete Technik der Spatio-temporal Imaging Correlation, kurz STIC, ist im
Ultraschallgerat Voluson 730 Expert der Firma GE Healthcare integriert. Es
handelt sich um ein im freien Markt erhaltliches Ultraschallgerat, mit dem
sowohl der konventionelle zweidimensionale Ultraschall wie auch ein

dreidimensionaler Schall durchgefuhrt werden kann.
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Bei den an der Studie teilnehmenden Probandinnen handelte es sich um
Schwangere zwischen der 19. und der 22. Schwangerschaftswoche, bei denen
ein konventionelles zweidimensionales Herzfehlerscreening keine
Auffalligkeiten  ergeben  hatte. Die im  AnschluR  durchgefihrten
dreidimensionalen echokardiographischen Aufnahmen mittels STIC-Technik
dauerten ca. 10 Minuten. Die gespeicherten Daten wurden am PC offline
gesichtet, die gesuchten Schnittebenen dargestellt, als 2D-Bild gespeichert und
bewertet. Diese Auswertung am PC dauerte im Schnitt ca. 15 Minuten pro

Volumendatenaufnahme.

Bei der Auswertung der jeweils ersten bzw. zweiten bzw. dritten
Volumendatenaufnahmen Uberwiegt die Anzahl der mit Note 1 oder Note 2
bewerteten Bilder. Dies bedeutet ein Uberwiegen der Bilder mit sehr guter bzw.
teilweise guter Bildqualitat und Darstellbarkeit der gewlinschten Schnittebenen.
Ebenso zeigte sich, dass mehrmaliges Aufnehmen von Volumendaten
desselben fetalen Herzens durchaus zu verbesserten Ergebnissen hinsichtlich
der Benotung der einzelnen Schnittebenen flhren kann. So ergab sich zum
Beispiel eine Verbesserung der Bewertung des RVOT durch eine zweite
Volumendatensatzaufnahme in 7 von 28 Studien, die Valvulare Morphologie
lied sich sogar in 8 von 28 Studien verbessert darstellen. In einer letzten
Auswertung, bei der allein die jeweils beste Bewertung eines Schnittbildes nach
mehrmahliger Volumendatenaufnahme bericksichtigt wurde, zeigte sich am
aller deutlichsten, dass positive Ergebnisse Uberwogen. Die Note 1 erhielten
hierbei 23 von 29 Studien beim Vierkammerblick, beim LVOT 27 von 29
Studien, 22 von 29 beim Ventrikularen Septum, 18 von 29 bei der Valvularen

Morphologie und beim RVOT immerhin 16 von insgesamt 29 Studien.

Hinsichtlich der Qualitat der aufgenommenen Volumendatensatze ist zu
bemerken, dall wie auch schon bei der Kkonventionellen 2D-

Fetalechokardiographie weiterhin maternale Faktoren wie Adipositas oder
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Atemexkursionen, fetale Faktoren wie Lage in utero oder Bewegung eine

wesentliche Rolle spielen und limitierend wirken (17).

Das zeitliche Aufnahmefenster von 10 Sekunden bietet jedoch einen Rahmen,
Bewegungsartefakte zu minimieren und qualitativ hochwertige Aufnahmen

madglich zu machen.

Folgende Vorteile der vorgestellten Technik wurden wahrend der Anwendung
deutlich.

- Die Untersuchungsdauer kann theoretisch auf einen Bruchteil des

konventionellen Herzfehlerscreenings reduziert werden.

- Die Auswertung der aufgenommenen Volumendatensatze kann sowohl am
Ultraschallgerat als auch nachtraglich am PC mittels spezieller Software
durchgefuhrt werden, so dall die Anwesenheit des Patienten nicht

zwingend erforderlich ist.

- Ebenso ist die Auswertung der aufgenommenen Volumendatensatze

zeitlich unabhangig von der tatsachlichen Untersuchung.

- Einmal gespeicherte Volumendatensatze konnen dank der problemlosen
Speicherung auf dem Ultraschallgerat oder auf anderen Speichermedien
wie CDs jederzeit re-evaluiert und auch zur externen Evaluation versand

werden.

Hierdurch ist zum Beispiel ein Modell der Arbeitsteilung denkbar, bei dem ein
Untersucher die Volumendatensatze aufnimmt und speichert, ein weiterer
Untersucher die Aufnahmen bearbeitet und auf Pathologika hin untersucht und

im Zweifelsfalle einem externen Spezialisten online zur Beratung hinzuzieht.

Dieses Modell wurde in der vorliegenden Arbeit schon teilweise untersucht.
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Es zeigte sich, dass das Darstellen einzelner gesuchter Schnittbilder aus einem
gut aufgenommenen Volumendatensatz auch durch ungeubte Untersucher
schnell erlernbar ist. In der weiteren Konsequenz konnte es moglicherweise
ausreichend sein, wahrend eines Screening-Ultraschalls nur noch den
Vierkammerblick darzustellen, einen Volumendatensatz aufzunehmen und auf
andere Ebenen wahrend der Untersuchung zu verzichten, da diese im

Nachhinein beurteilt werden konnten.

Jedoch laRt sich in dieser Studie auch der grof3e Nachteil der Entkopplung von
Anwesenheit der Probandin und Bearbeitung des Datenmaterials aufzeigen.
Insbesondere bei der Darstellung des RVOT ergaben sich Schwierigkeiten in
der einwandtfreien Darstellung, so dass haufig nur eine Bewertung mit Note 2,
wenn nicht sogar Note 3 moglich war. Im klinischen Alltag ware so eine valide
Aussage Zu fehlender  oder  vorhandener Pathologie dieser
Untersuchungsebene nicht mdglich und eine erneute Vorstellung der Patientin

von Noten.
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5.1 Ethische Aspekte des zwei- und dreidimensionalen

Ultraschalls in der Pranataldiagnostik

Die pranatale Diagnostik, zu der auch die Anwendung des vorgeburtlichen
Ultraschalls gezahlt werden kann, bietet weltweit Anlass zu Kontroversen, nicht
nur unter Wissenschaftlern sondern vor allem auch innerhalb der gesamten
Bevolkerung. Da sich diese Arbeit nun auf den Bereich des Ultraschalls,
vielmehr des dreidimensionalen Ultraschalls als Teil des pranatalen Screenings
und der Pranataldiagnostik beschrankt, werden hier nur Fakten und Daten zu

Gebieten der bildgebenden non-invasiven Diagnostik berticksichtigt.

Vorteile der pranatalen Ultraschalldiagnostik sind einfach zu benennen: Es
handelt sich um ein nicht-invasives, nebenwirkungsfreies Verfahren, das, auf
jeden Fall in der westlichen Welt, einer breiten Masse zuganglich ist und von
vielen Untersuchern beherrscht wird. Weiterhin zahlt es finanziell gesehen zu
den kostengunstigeren Methoden der Fetaldiagnostik und besitzt zudem unter
den geeigneten Voraussetzungen eine genugend hohe Zuverlassigkeit in der

Aussage.

Grundsatzlich fordern die deutschen Mutterschaftsrichtlinien das sogenannte
Ultraschallscreening als Methode zur Uberwachung einer normal verlaufenden
Schwangerschaft. Erst bei auffalligen Befunden sind Kontrollen ausserhalb der
vorgesehenen drei Termine (9.-12. SSW, 19.-22. SSW, 29.-32.SSW)
vorgesehen. Die dreidimensionale Echokardiographie kann sowohl als
Erweiterung beim Routinescreening (Zweites Screening mit Beurteilung der
fetalen Strukturen und der Herzaktion) als auch im Rahmen der
weiterfuhrenden  sonographischen Fehlbildungsdiagnostik zum Einsatz

kommen.

Schon im frihen Schwangerschaftsalter lassen sich Aussagen auch beziglich

der Struktur und der Funktion des fetalen Herzens machen. Hieraus ergibt sich,
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dass schon vor der eigentlichen Geburt die Moglichkeit fiir Eltern und Arzte
besteht, sich optimal auf die Situation des Kindes einzustellen. Zeigen sich
keinerlei Auffalligkeiten beim Ultraschallscreening, so sind vor allem die
werdenden Eltern beruhigt und gelassener im Verlauf der Schwangerschaft und
der Geburt. Bei Fehlbildungen dagegen hat der pranatale Ultraschall den
Vorteil, dass sich Eltern und Arzte planerisch auf die perinatale Situation
einstellen konnen und ein interdisziplinares pra- und postnatales Management

langfristig vorbereitet werden kann.

Als weiterer Vorteil der Ultraschalldiagnostik kann die Mutter-/Eltern-Kind-
Bindung gewertet werden. Das Sichtbarmachen der fetalen Strukturen kénnen
das Zusammengehorigkeitsgefuhl der Mutter gegenuber ihrem Kind starken

und postitiv beeinflussen.

Nicht verschweigen darf man allerdings auch, dass durch immer
detailgenaueres Sichtbarmachen auch fehlgebildeter Strukturen der hohe
Entscheidungsdruck auf Eltern noch verstarkt werden kann. Denn jede
durchgefuhrte pranatale Diagnostik ist unweigerlich mit der Fragestellung
verknlpft, welche Folgen eine vorgefundene Pathologie nach sich zieht. So ist
es nicht verwunderlich, dass manche Schwangeren sich des Rechts auf
Nichtwissen bedienen, da Nichtwissen zuweilen besser verkraftbar ist als das

Wissen um eine Fehlbildung des Kindes. (15)

Auch die dreidimensionale fetale Echokardiographie bietet alle obengenannten
Vor- und Nachteile. Das exakte Wissen um einen bestehenden Herzfehler,
dessen genaues Ausmal} und dessen Auswirkung kann zum heutigen Zeitpunkt
ein optimiertes postnatales Management ermdglichen, durch welches das
Neugeborene sowohl kurzfristig als auch langfristig stark profitieren kann.
Andererseits legt es den Eltern auch die schwere Last der Entscheidung um

eine Fortfuhrung oder einen Abbruch der Schwangerschaft auf.

Als nahe Zukunftsvision bietet sich die dreidimensionale Echokardiographie
wiederum an als Teil des noch jungen Gebietes der intrauterinen operativen

Therapie auch und gerade von Herzfehlern.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit stellt eine neue Technologie zur dreidimensionalen
Fetalechokardiographie vor und versucht, diese im klinischen Alltag hinsichtlich

Qualitat und Handhabung zu bewerten.

Material und Methoden

Die vorgestellte sogenannte STIC-Technik ist im Ultraschallgerat Voluson® 730
Expert von GE Healthcare enthalten und bietet die Madglichkeit,
dreidimensionale Volumendatensatze des fetalen Herzens aufzunehmen, zu
speichern und am Ultraschallgerat oder am PC mittels spezieller Software zu
bearbeiten. Ein Volumendatensatz enthalt idealerweise die komplette
dreidimensionale Information des aufgenommenen Herzens und so lassen sich

im Nachhinein jegliche beliebige Schnittebenen darstellen.

Die Studie wandte sich an Schwangere zwischen der 19. und 22.
Schwangerschaftswoche, die im Rahmen des II. Fehlbildungsscreening von
ihrer betreuenden Frauenarztin / ihrem betreuenden Frauenarzt an die
Frauenklinik Tubingen Uberwiesen wurden und von denen eine schriftliche
Einverstandniserklarung vorliegt. Es wurden 28 Probandinnen eingeschlossen,
bei Vorliegen einer Geminigraviditat, wurden insgesamt 29 fetale Herzen

untersucht.

Ein fetalechokardiographisch geschulter Untersucher fuhrte zuerst eine
konventionelle zweidimensionale Ultraschalluntersuchung des fetalen Herzens
durch. LieRen sich hier alle gewinschten Schnittbenen einwandtfrei darstellen

fuhrte derselbe Untersucher auch die dreidimensionale Aufnahme der fetalen
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Herzen durch, wobei primar das Herz bevorzugt im Vierkammerblick dargestellt
wurde und aus dieser Ebene heraus der automatische Schwenk des speziellen
Schallkopfes durch das Zielgebiet aktiviert wurde. Der erhaltene Datensatz
wurde auf einer handelsubliche CD gespeichert und am Computer mittels
spezieller Software von einer fetalechokardiographisch bewuf3t ungelbten

Untersucherin bearbeitet und ausgewertet.

Es wurden pro Herz mindestens ein, maximal jedoch bis zu vier
Volumendatensatze aufgenommen, je nach Qualitat der Aufnahme nach einer

ersten kurzen Sichtung und Interesse der Probandin.

Bei der Bearbeitung der Volumendatensatze wurde versucht jeweils folgende
Schnittebenen darzustellen. Vierkammerblick, der Abgang der Aorta im
sogenannten LVOT (Left Ventricular Outflow Tract), der Abgang des Truncus
pulmonalis im RVOT (Right Ventricular Outflow Tract), das Ventrikulare Septum
und die Valvulare Morphologie. Bewertet wurde jedes einzelne Schnittbild mit
den Noten 1 = ,Sehr gut darstellbar®, 2 = ,Teilweise darstellbar‘ oder 3 = ,Nicht

darstellbar®.

Ergebnisse

Jedes fetale Herz wurde mindestens einmal, maximal viermal aufgenommen.
So existieren 29 erste Volumendatensatze, 28 zweite Volumendatensatze, 19

dritte Volumendatensatze und nur 5 vierte Volumendatensatze.

Sowohl bei den ersten, wie auch den zweiten und dritten Volumendatensatzen
zeigte sich, dass die gesuchten Schnittebenen Vierkammerblick, LVOT,
Ventrikulares Septum und Valvulare Morphologie zumeist sehr gut bis teilweise
darstellbar sind. Lediglich beim RVOT ergaben sich Schwierigkeiten hinsichtlich

einer klaren Darstellbarkeit, die zu keinem eindeutigen Uberwiegen der
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Benotungen 1 und 2 flhrten, sondern vielmehr zu haufigeren Vergaben der
Note 3.

Es zeigte sich auferdem, dass mehrmaliges Aufnehmen zur einer
Verbesserung hinsichtlich der Bewertung einzelner Schnittebenen fuhren kann,
da in nachfolgenden Volumendatensatzen zum Beispiel Bewegungsartefakte
des vorhergehenden Volumendatensatzes zufallig nicht bestanden. So konnte
maoglicherweise in Volumendatensatz 1 von Probandin X der LVOT nicht mit
Note 1 bewertet werden, dafur war er jedoch in Volumendatensatz 2 der

gleichen Probandin sehr gut darstellbar.

Bei alleiniger berucksichtigung des jeweils besten Schnittbildes ergab sich so:

Vierkammerblick: Note 1: 79% (23 von 29 Aufnahmen)
Note 1 oder 2: 96% (28 von 29 Aufnahmen)
LVOT Note 1: 86% (25 von 29 Aufnahmen)
Note 1 oder 2: 93% (27 von 29 Aufnahmen)
RVOT: Note 1: 55% (16 von 29 Aufnahmen)
Note 1 oder 2: 76% (22 von 29 Aufnahmen)
Ventrikulares Septum: Note 1: 76% (22 von 29 Aufnahmen)
Note 1 oder 2: 96% (28 von 29 Aufnahmen)
Valvulare Morphologie: Note 1: 62% (18 von 29 Aufnahmen)
Note 1 oder 2: 96% (28 von 29 Aufnahmen)

Insgesamt Ialdt sich feststellen, dald mittels der sogenannten STIC-Technik viele
Schnittbilder von hervorragender Qualitat gewonnen werden konnten. Jedoch
gab es auch Volumendatensatze von ausgesprochen schlechter Qualitat und
insbesondere beim RVOT lielRen sich haufig nicht alle Einzelheiten einwandtfrei

darstellen.
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Schluf¥folgerung

Mittels der STIC-Technik koénnen bei einfacher Handhabung Volumen-
datensatze aufgenommen werden, aus denen sich vielfach qualitativ gute und
aussagekraftige Schnittbilder generieren lassen. Trotzdem zeigten sich in
dieser Pilotstudie auch Falle, bei denen die Anwendung dieser Technik nicht zu
einem Dbefriedigenden Ergebnis fuhrte, da die Qualitat mancher
Volumendatensatze nur zu Schnittbildern geringer Aussagekraft fuhrte. Trotz
mehrmaliger Volumendatenaufnahmen erscheint hier ein konventioneller
zweidimensionaler Ultraschall durch einen geubten Untersucher sinnvoller und

sicherer hinsichtlich des Ergebnisses.

Die dreidimensionale fetale Echokardiographie mittels STIC-Technik ist eine
noch junge Errungenschaft, welche bereits positive Ergebnisse vorweisen kann,
jedoch noch nicht bereit ist, die konventionelle zweidimensionale Darstellung
durch gelbte Untersucher vom fetalen Herzscreening zu verdrangen. Weitere
Forschung und Verbesserung hinsichtlich Aufnahmetechnik und die

Uberwindung von Artefakten muss betrieben werden.
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7 Anhang

7.1 Prufplan zur Vorlage bei der Ethikkommission

7.2 Aufklarungsbogen

7.3 Originaldaten

7.4 Fragebogen des Follow-Up
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Universitats-Frauenklinik Tubingen, Calwerstr. 7, 72076 Tubingen
Priv. Doz. Dr. med. M. Meyer-Wittkopf

Prufplan

Studientitel:

~Klinisch-experimenteller in vivo Vergleich der herzfrequenzmodulierten zwei- und
dreidimensionalen Fetalechokardiographie®

Tldbingen, den 01. August 2003

Version Il

Studienleiter und Ansprechpartner:

Priv. Doz. Dr. M. Meyer-Wittkopf

Ltd. Schwerpunktoberarzt, Spezielle Fetalmedizin
Universitats-Frauenklinik Tubingen

Calwer Str. 7

72076 Tubingen

Tel.: 07071/29-8 48 07

Fax: 07071/29-56 19

E-Mail: matthias.meyer-wittkopf@med.uni-tuebingen.de

Professor Dr.med. D. Wallwiener
Arztlicher Direktor der
Universitats-Frauenklinik Tubingen

Finanzierung:

Die Durchfuhrung der Untersuchung erfolgt kostenneutral. Die erforderlichen Gerate
sind einschlieBlich aller Softwareoptionen an der Universitats-Frauenklinik Ttbingen
vorhanden.
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Universitats-Frauenklinik Tubingen, Calwerstr. 7, 72076 Tubingen
Priv. Doz. Dr. med. M. Meyer-Wittkopf

Grundlagen:

Obwohl Herzfehlbildungen neben Harnwegsanomalien die haufigsten angeborenen
Fehlbildungen sind, so werden sie doch nur in bis zu 25% vorgeburtlich
diagnostiziert. Derzeitiger Untersuchungsstandard zum Ausschlul3 bzw. zur
Bestatigung fetaler Herzfehlbildungen ist die zweidimensionale Echokardiographie,
so wie sie auch routinemaldig z.B. im Rahmen der erweiterten Schwangerenvorsorge
(,Fehlbildungsscreening®) durchgeflihrt wird. Ein entscheidender Faktor bei der
Beurteilung der Ultraschallbilder ist das raumliche Vorstellungsvermdogen des
Untersuchers. Die Etablierung einer methodisch robusten und weniger
untersucherabhangigen 3-D-Untersuchungstechnik konnte z.B. durch eine
vereinfachte raumliche Orientierung einen wichtigen Beitrag dazu leisten, pranatale
Diagnosen fetaler Herzfehler zu erleichtern.

Bislang werden 2 Arten vorgeburtlicher dreidimensionaler Echokardiographie
unterschieden. Einerseits die dynamische 3-D-Echokardiographie, bei der erst die
Datenakquisition von  2-D-Schnittbildern und anschlieend offline die
Bildrekonstruktion erfolgt. Sie wird bisher experimentell am haufigsten eingesetzt,
Grenzen setzen hier vor allem Bewegungsartefakte und die Voraussetzung einer
herzfrequenz-synchron gesteuerten Aufnahme. Die andere 3-D-Echokardiographie
ist die Echtzeit-3-D-Echokardiographie, bei welcher spezielle Matrixschallkdpfen
verwendet werden. Sie ist zukunftstrachtig, da Herzfrequenz-unabhangig, jedoch
technisch sehr aufwandig, so dal® bisher weltweit nur wenige solcher »real-time«-3-
D-Echogerate verwandt werden.

Ziel der Studie und klinische Relevanz:

Ziel ist es, zu ermitteln, ob die drei Beurteilungsebenen 4-Kammerblick, 5-
Kammerblick (entspricht dem linksventrikularen Ausflusstrakt) und rechtsventrikularer
Ausflusstrakt mit der herzfrequenz-modulierten dreidimensionalen Fetalecho-
kardiographie einfacher und untersucherunabhangiger darstellbar sind als mit der
zweidimensionalen Methode. Ein positives Ergebnis konnte fur den zuklnftigen
Einsatz der 3-D-Geratetechnologie im Fehlbildungsscreening eine haufigere und
einfachere Detektion fetaler Herzanomalien bedeuten.
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Universitats-Frauenklinik Tubingen, Calwerstr. 7, 72076 Tubingen
Priv. Doz. Dr. med. M. Meyer-Wittkopf

Studiendauer:

Beginn: Sommer 2003, Dauer: 3-6 Monate

Studienpopulation:

Die Rekrutierung der Patientinnen erfolgt Uber Herrn PD Dr. Meyer-Wittkopf im
Rahmen der pranatalmedizinschen Sprechstunde.

Einschlul3kritierien sind schwangere Frauen zwischen der 19. und 22.
Schwangerschaftswoche, die im Rahmen der erweiterten Ultraschalldiagnostik (I1.
Fehlbildungsscreening) von ihrer betreuenden Frauenarztin / ihrem betreuenden
Frauenarzt an die Frauenklinik Tubingen Uberwiesen wurden und von denen eine
schriftliche Einverstandniserklarung vorliegt.

Ausschlu3kriterien sind Schwangere vor der 19. und nach der 22. Schwangerschafts-

woche oder Schwangere, die keine Teilnahme wunschen oder die die bereits erteilte
schriftliche Einverstandniserklarung zurickziehen.

Fallzahlschatzung:

Eine eingehende statistische Beratung ist erfolgt, es werden ca. 30 Probanden in die
Studie einbezogen.

In einer vergleichbaren zwischenzeitlich abgeschlossenen und veroffentlichten
Pilotstudiestudie, welche bereits an der Universitats-Frauenklinik Marburg stattfand,
wurden gleiche Fallzahlen ermittelt.
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Universitats-Frauenklinik Tubingen, Calwerstr. 7, 72076 Tubingen
Priv. Doz. Dr. med. M. Meyer-Wittkopf

Studienablauf und Untersuchungsmethoden:

Die vergleichende Studie beinhaltet eine konventionelle zweidimensionale
Fetalechokardiographie sowie eine 3-D-Echokardiographie im Rahmen des zweiten
Fehlbildungsscreenings. Dargestellt werden die zum Ausschluld von fetalen
Herzfehlern Ublichen Abbildungsebenen 4-Kammerblick, 5-Kammerblick und der
rechtsventrikulare Ausflusstrakt. Die Untersuchungen erfolgen ambulant, fur die
Patientin ensteht nur ein zeitlicher Mehraufwand von ca. 15 Minuten. Die
verwendeten Schallintensitaten entsprechen den im Rahmen der Ublichen
Schwangerschaftsvorsorgeuntersuchungen verwandten Ultraschall-energien.

Auf eine Randomisierung mit zwei verschiedenen Untersuchern mul} verzichtet
werden, da die derzeit noch fehlende Qualifikation der anderen arztlichen Mitarbeiter
der Universitats-Frauenklinik Tubingen an dem echokardio-graphischen 3D-
Arbeitsplatzmodul nur durch eine zeitaufwandige Schulung und Einarbeitung zu
erreichen ware.

Risiken und Nebenwirkungen:

Bestehen nicht.

Abbruchkriterien:

Bei Entzug der Einverstandniserklarung erfolgt ein Abbruch der Untersuchung. Die
Anzahl der Abbriche wird dokumentiert.

Datenschutz:
Die fur die Studie erhobenen Daten unterliegen der arztlichen Schweigepflicht. Sie
werden anonymisiert und Fallnummern zugeordnet. Die Daten werden auf CD

gespeichert, nicht weitergegeben und nach Beendigung der Studie bzw. bei Abbruch
durch Entzug der Einverstandniserklarung vernichtet.

Ethische Belange:

Begutachtung des Prufplans durch die zustandige Ethik-Kommission.
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Universitats-Frauenklinik Tubingen, Calwerstr. 7, 72076 Tubingen
Priv. Doz. Dr. med. M. Meyer-Wittkopf

Aufklarung der Studienteilnehmerinnen:

Die Patientinnen werden in der Sprechstunde des Bereiches Fetalmedizin durch den
Leiter des Projekts angesprochen und mit dem Informationsblatt (siehe Anhang) Gber
Ziel und Inhalt der Studie informiert sowie mundlich aufgeklart.

Aufklarungstext und Einverstandniserklarung siehe Anhang.

Weitere Informationen:

Aufbewahrung der Studienunterlagen:
Die Daten werden auf CD gespeichert und nach Beendigung der Studie vernichtet

Publikationen:
Veroffentlichungen in  Fachzeitschriften, deutsch- wie englischsprachig, sind
angestrebt.

Studienablaufdiagramm (,Flow Chart):

1. Rekrutierung mundlich und schriftlich

2. schriftliche Zustimmung

3. 2-D-Fetalechokardiographie in Raum A
4. Befundmitteilung und Arztbrieferstellung
Bei unauffalligem Befund

5. 3-D-Fetalechokardiographie in Raum B

Bei Feststellung einer fetalen Herzfehlbildung optionaler Verzicht auf
Studienteilnahme sowie direkte Uberweisung zur neonatologischen bzw.
kinderkardiologischen Beratung.

Prifbogen (Leerexemplar):
siehe Anhang

Eine Bildauswertung im Sinne von kontinuierlichen Variablen ist bei pranatal-
diagnostischen Bildgebungsverfahren unlblich und speziell im Falle der
Herzdiagnostik auch nicht sinnvoll. Den Anregungen der Ethik-Kommission der
Medizinischen Fakultat Tdbingen folgend, wurde im Prufplan die Darstellbarkeit
weiter unterteilt in ,gut darstellbar®, ,teilweise darstellbar® und ,nicht darstellbar®.
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INFORMATIONSBLATT

zur Studie
~Klinisch-experimenteller in vivo Vergleich der herzfrequenzmodulierten zwei- und
dreidimensionalen Fetalechokardiographie®

Studienleiter:
Priv. Doz. Dr. med. M. Meyer-Wittkopf

Sehr geehrte Eltern,

Sie wurden von lhrer betreuenden Frauenarztin / von Ihrem betreuenden Frauenarzt
zum Ausschluld einer Fehlbildung ihres ungeborenen Kindes an die Universitats-
Frauenklinik Tibingen Gberwiesen.

Wir mochten Sie bitten, im Anschlul} an die geplante Ultraschalluntersuchung an
einer Ultraschallstudie teilzunehmen. Mit diesen Zeilen moéchten wir lhnen daruber
wichtige Informationen geben und bitten Sie, das folgende sorgfaltig zu lesen. Bei
Unklarheiten oder Fragen kdnnen Sie sich gerne jederzeit an uns wenden.

Allgemeine Informationen:

Im Rahmen der Schwangerenvorsorge in der BRD werden gemall den
Mutterschaftsrichtlinien drei ausfuhrliche Ultraschall-untersuchungen durchgefihrt.
Diese sogenannten ,Screening-untersuchungen® helfen die Entwicklung ihres Kindes
zu beurteilen und kindliche Fehlbildungen zu erkennen bzw. auszuschlie3en.

Die Echokardiographie, d.h die Ultraschalluntersuchung des Herzens, spielt bei der
vorgeburtlichen Diagnostik angeborener Herzfehler eine grof3e Rolle. Jedoch selbst
bei grolRer Erfahrung eines spezialisierten Untersuchers ist das Auffinden bzw. der
Ausschluf’ eines Herzfehler vorgeburtlich nicht immer maoglich.

Seite 1 von 2
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Derzeit kommt bei der vorgeburtlichen Beurteilung des Herzens hauptsachlich eine
zweidimensionale Echokardiographie zur Anwendung. Hierbei mul® der Untersucher
stets versuchen, sich von der komplexen also dreidimensionalen Herzstruktur bzw.
etwaiger Herzfehler eine raumliches Bild zu machen.

Eine dreidimensionale Darstellung des Herzens ware daher vermutlich fur die
vorgeburtliche Untersuchung, Diagnosestellung und Therapieplanung von
Herzfehlern von Vorteil.

Bisherige Studien auf diesem Gebiet zeigten, dall die dreidimensionale
Ultraschalldiagnostik eine zukunftstrachtige Untersuchungsmethode sein kann,
jedoch taten sich noch technische Limitationen hinsichtlich der Gerate auf. Das
neuartige dreidimensionale Ultraschallgerat der Frauenklinik Tubingen weist
technische Neuerungen auf, die einen weiteren Schritt in Richtung verbesserter
Darstellbarkeit bedeuten konnen.

Um die moglicherweise verbesserte Darstellung des kindlichen Herzens durch eine
dreidimensionale Echokardiographie beweisen zu kénnen, mdchten wir Sie bitten,
zusatzlich zur normalen zweidimensionalen Ultraschalluntersuchung auch an einer
dreidimensionalen Ultraschalluntersuchung teilzunehmen. Die Durchfuhrung einer
dreidimensionalen Untersuchung entspricht im Ablauf vollkommen der einer
normalen Ultraschalluntersuchung und bietet Ihnen Uberdies eine zusatzliche
Bestatigung der Ergebnisse der normalen Ultraschalluntersuchung.

Wir kénnen |hnen versichern, dall zu keinem Zeitpunkt der Untersuchung eine
Gefahrdung fur Sie oder Ihr Kind bestehen wird. Die Untersuchung ist nicht
zeitaufwandig (5-10 Minuten Zusatzzeitaufwand) und erfolgt gleich im Anschluf® an
die normale Ultraschalluntersuchung und deren Befundbesprechung.

Die Daten, welche erhoben werden, unterliegen selbstverstandlich der arztlichen
Schweigepflicht. Sie werden anonymisiert auf CD gespeichert, so dal} eine Re-
Identifikation hinterher nicht mehr maéglich ist. Zugang zu diesen Daten, welche nach
Ablauf der Studie vernichtet werden, besitzt nur der Studienleiter sowie dessen
befugte Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter.

Wenn Sie sich zu einer freiwilligen Teilnahme an unserer Studie bereit erklaren,
bitten wir Sie um lhr schriftliches Einverstandnis. Hierfur unterschreiben Sie bitte die
nachstehende Einwilligungserklarung. Sie koénnen lhre Zustimmung zu dieser
Untersuchung jederzeit ohne Angabe von Grunden und ohne dal3 lhnen hieraus
irgendwelche Nachteile fir Ihre weitere Behandlung erwachsen, zurtickziehen.

Mit bestem Dank

Priv. Doz. Dr. med. Meyer-Wittkopf
Seite 2 von 2
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Einwilligungserklarung zur Untersuchung mittels dreidimensionale fetaler
Echokardiographie

Studientitel:
,Klinisch-experimenteller in vivo Vergleich der herzfrequenzmodulierten zwei- und
dreidimensionalen Fetalechokardiographie®

Im Rahmen meiner ambulanten Ultraschalluntersuchung wurde ich um die freiwillige
Teilnahme an oben genannter klinischen Untersuchung gebeten.

Ich kann die Zustimmung zu dieser Untersuchung jederzeit ohne Angabe von
Grinden zurlckziehen, ohne dal® mir daraus irgendwelche Nachteile flir meine
weitere Behandlung erwachsen.

Ich bestatige hiermit, dald ich mudndlich Gber die Hintergrinde, den Ablauf, die
Vorteile und etwaige Nachteile der Studienteilnahme unterrichtet wurde, meine
Fragen beantwortet sind und ich mit der Teilnahme einverstanden bin. AuRerdem
bestatige ich, dald ich eine Ausfertigung des Informationsblattes erhalten habe.

Tubingen, den

Name in Druckschrift

Unterschrift

Unterschrift des Studienleiters

Priv. Doz. Dr. med. M. Meyer-Wittkopf
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,Klinisch-experimenteller in vivo Vergleich der herzfrequenzmodulierten zwei-
und dreidimensionalen Fetalechokardiographie®

Prifbogen 3-D-Echokardiographie Seite 1

Studie |Bild Note * Note * Note * Note * Note *

4KB LVOT RVOT Ventr. Sept. |Valv. Morph.

2

4a

4b
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* 1 = gut darstellbar, 2 = teilweise darstellbar, 3 = nicht darstellbar
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Prifbogen 3-D-Echokardiographie Seite 2

Studie |Bild Note * Note * Note * Note * Note *

4KB LVOT RVOT Ventr. Sept. | Valv. Morph.
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12

13

14

15

16

17
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20
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* 1 = gut darstellbar, 2 = teilweise darstellbar, 3 = nicht darstellbar
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Prifbogen 3-D-Echokardiographie Seite 3

Studie |Bild Note * Note * Note * Note * Note *
4KB LVOT RVOT Ventr. Sept. | Valv. Morph.
21 1 1 2 2 1 2
2 1 1 2 1 1
3 1 1 1 1 1
22 1 1 1 1 1 1
2 1 1 1 1 1
23 1 1 1 2 1 2
2 1 1 1 2 2
3 1 1 2 1 2
24 1 2 3 3 2 2
2 1 1 1 1 1
3 1 3 1 1 1
25 1 2 1 3 2 2
2 2 1 3 2 2
26 1 2 3 3 2 2
2 1 2 2 1 1
3 1 1 1 1 1
4 1 1 1 1 1
27 1 1 1 2 1 2
2 1 1 3 2 2
3 1 1 2 1 1
28 1 2 1 2 1 2
2 2 2 2 2 2
29 1 3 3 3 3 3
2 1 1 3 1 1
3 2 1 3 2 2
30 1 1 1 3 1 1
2 2 1 2 2 2
3 1 1 1 2 1
4 1 1 1 2 1

* 1 = gut darstellbar, 2 = teilweise darstellbar, 3 = nicht darstellbar
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Fragebogen zur Untersuchungsserie:

.Klinisch-experimenteller in vivo Vergleich der herzfrequenzmodulierten zwei-

und dreidimensionalen Fetalechokardiographie®

O Bis zum Ende der Schwangerschaft sind bei meinem Kind weiterhin keine
Veranderungen am Herzen aufgetreten.

[0 Es sind noch vor der Geburt Auffalligkeiten erkannt worden, namlich:

[0  Auch nach der Geburt sind keine Auffalligkeiten (v.a. am Herzen) bei
meinem Kind festgestellt worden.

O  Nach der Geburt sind folgende Auffalligkeiten erkannt worden:

Alle Angaben sind freiwillig, unterliegen der Schweigepflicht und werden

anonymisiert.

Ort, Datum

Name in Druckschrift

Unterschrift
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