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ABSTRACT

This second part on Doppler sonography in prenatal medicine
and obstetrics reviews its clinical applications. While this has
not become the initially anticipated screening tool, it is used for
the diagnosis and surveillance of a variety of fetal pathologies.
For example, the sonography-based determination of uterine
artery blood flow indices is an important parameter for the first
trimester multimodal preeclampsia risk assessment, increasing
accuracy and providing indication for the prophylactic treat-
ment with aspirin. It also has significant implications for the
diagnosis and surveillance of growth-restricted fetuses in the
second and third trimesters through Doppler-sonographic anal-
ysis of umbilical artery, middle cerebral artery and ductus veno-

sus. Here, especially the hemodynamics of the ductus venosus
provides a critical criterium for birth management of severe, ear-
ly-onset FGR before 34 + 0 weeks of gestation. Further, determi-
nation of maximum blood flow velocity of the middle cerebral
artery is a central parameter in fetal diagnosis of anemia which
has been significantly improved by this analysis. However, it
is important to note that the mentioned improvements can
only be achieved through highest methodological quality.
Importantly, all these analyses are also applied to twins and
higher order multiples. Here, for the differential diagnosis of
specific complications such as TTTS, TAPS and TRAP, the applica-
tion of Doppler sonography has become indispensable. To con-
clude, the successful application of Doppler sonography requires
both exact methodology and precise pathophysiological
interpretation of the data.

ZUSAMMENFASSUNG

Im 2. Teil zum Einsatz der Methode der Dopplersonografie in der
Prdnatal- und Geburtsmedizin geht es um den klinischen Ein-
satz. Die Erwartungen einer breiten Anwendung der Methode
als Screeningverfahren haben sich nicht bestétigt. Allerdings
spielen die Widerstandsindizes der Aa. uterinae im Rahmen
eines multimodalen Ansatzes fir die Vorhersage der Praeklamp-
sie im 1. Trimester eine wichtige Rolle, verbessern die Genauig-
keit und schaffen die Grundlage fiir eine effektive Prophylaxe
mit Aspirin. Fiir die Zustandsdiagnostik und Uberwachung
wachstumsretardierter Féten im 2. und 3. Trimester hat die
Dopplersonografie der A. umbilicalis, A. cerebri media und des
Ductus venosus eine herausragende Bedeutung. Insbesondere
die Himodynamik des Ductus venosus ist ein entscheidendes
Kriterium fiir das Geburtsmanagement der frithen, schweren
IUGR vor 34 SSW. Die maximale Geschwindigkeit in der A. cere-
bri media ist der zentrale Parameter in der fetalen Andmiediag-
nostik und hat deren Qualitdt grundlegend verdndert und ver-
bessert. Allerdings sind diese Verbesserungen an eine hohe
methodische Qualitdt der Messung gekoppelt. Dies alles trifft
nattrlich auch fir Zwillinge und héhergradige Mehrlinge zu.
Die differenzierte Diagnostik spezifischer Komplikationen von
monochorialen Mehrlingen wie FFTS, TAPS und TRAP ist ohne
den Einsatz der Dopplersonografie nicht mehr zu denken. Der
Erfolg des vielfdltigen Einsatzes der Dopplersonografie ist
verkniipft mit exakter methodischer Anwendung und préziser
pathophysiologischer Interpretation.
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Indikationen

Die technischen Grundlagen und Qualitdtskriterien zur Durchfiih-
rung der Dopplersonografie in der Schwangerschaft wurden aktu-
ell beschrieben [1].

Wesentliche Indikationen fiir die Anwendung der Dopplerso-
nografie sind in den Mutterschafts-Richtlinien aufgefiihrt
(» Tab. 1). Dariiber hinaus existieren mittlerweile weitere Indika-
tionen, die in den vorliegenden Empfehlungen aufgefiihrt sind
(» Tab. 2).

Screening

Zahlreiche Untersuchungen im 2. und 3. Trimester konnten bele-
gen, dass erhohte Indizes der uterinen Arterien (> Abb. 1a, b) mit
hdufigerem Auftreten von Praeklampsie, fetaler Wachstumsres-
triktion (fetal growth restriction, FGR), vorzeitiger Plazentalo-
sung, Totgeburt usw. einhergehen [2-4]. Bei Messungen der Aa.
uterinae in ,low-risk“-Kollektiven zwischen 18" % und 24*% SSW er-
gaben sich Sensitivitdten von 40-60 % bei einer Falsch-positiv-
Rate um 10 %. Allerdings waren die positiven Vorhersagewerte
von 25 % fiir die Vorhersage von FGR und/oder Praeklampsie sehr
gering [5]. Dennoch eignet sich die Methode aufgrund des nega-
tiven Vorhersagewertes von 97-99 % zur Ausschlussdiagnostik.
Bei unauffalligem Doppler der Aa. uterinae ist das Risiko des Auf-
tretens einer schweren Praeklampsie sehr gering und die weitere
Betreuung der Schwangerschaft kann entsprechend modifiziert
werden [6].

In ,,high-risk“-Kollektiven waren die Ergebnisse besser (Sensiti-
vitdt 70-80%, PPV 50 %) [7]. Allerdings lieB sich kein Einfluss auf
den perinatologischen Ausgang nachweisen [8].

Zum Zeitpunkt des Ersttrimester-Screenings (11*°-14*0 SSW)
ist die Genauigkeit der Vorhersage einer Praeklampsie durch allei-
nige Dopplersonografie der Aa. uterinae gering; die Detektion
liegt bei 30-40% bei einer FPR von 10 %. Bei Anwendung eines
multimodalen Algorithmus (Fetal Medicine Foundation London),
bei dem weitere anamnestische, biophysikalische (z. B. materna-
ler BMI und Blutdruck) und biochemische (z.B. PIGF, PAPP-A)
Parameter einbezogen werden, verbessert sich die Genauigkeit
der Vorhersage der friihen Praeklampsie (<34*9 SSW) enorm (De-
tektionsrate 90-95 %, FPR 10 %) [9-12]. Diese Form des PE-Scree-
nings im ETS ist klinisch relevant, da durch die prophylaktische
Gabe von ASS vor 16*9 SSW das Auftreten und die Auspragung
einer frihen Praeklampsie signifikant verringert werden kénnen
[13]. Abhdngig von der Aspirin-Dosis kann das Auftreten einer
schweren PE auf ein Viertel, die Gesamtanzahl der PE im Mittel
auf die Halfte gesenkt werden [14, 15]. Die empfohlene Dosis ist
150 mg ASS pro Tag abends [15].

Die Technik der Messung der Aa. uterinae im 1. Trimester
(> Abb. 2a, b) unterscheidet sich im Vergleich zum 2. und 3. Tri-
mester und sollte bestimmte Qualitdtskriterien erfiillen [16]. Ins-
besondere muss die Messung streng Zervix-nah im Hauptstamm
der A. uterina erfolgen. Die Pulsatilitdt ist zu diesem Zeitpunkt
deutlich hoher als im 2. Trimester und in der Mehrzahl der
Schwangerschaften ist ein Notching noch nachweisbar, sodass
diesem allein keine pathologische Bedeutung zukommt [17].

» Tab.1 Indikationen fiir die Anwendung der Dopplersonografie
nach den Mutterschafts-Richtlinien.

VD auf fetale Wachstumsrestriktion (FGR), schwangerschaftsinduzierte
Hypertonie, Praeklampsie

Z.n. FGR oder IUFT

Z.n. Praeklampsie/Eklampsie

Auffdlligkeiten der fetalen Herzfrequenz (CTG)

V. a. auf Fehlbildung/fetale Erkrankung
Mehrlingsschwangerschaft mit diskordantem Wachstum

V.a. auf Herzfehler oder fetale Rhythmusstérung.

» Tab.2 Zusétzliche Indikationen fiir die Anwendung der Doppler-
sonografie nach den Empfehlungen der DEGUM.

praexistente gefdRrelevante maternale GefdRerkrankungen (Hypertonie,
Nephropathie, D. mellitus, Autoimmunerkrankungen)

Diagnostik und Uberwachung der fetalen Wachstumsrestriktion (FGR)
V. a. auf fetale Andmie

V. a. auf fetale Infektion

fetaler Hydrops

Uberwachung monochorialer Mehrlingsschwangerschaften (FFTS
(TOPS, TAPS), TRAP, sFGR)

Diagnostik pathologischer Nabelschnurinsertionen und Vasa praevia

Diagnostik von Plazentationsstérungen (z. B. Plazenta increta).

Bei Ubertragung des multimodalen Screening-Konzepts auf
das 2. und 3. Trimester wird ebenfalls eine hohe Detektionsrate
von 85 % bei einer Falsch-positiv-Rate von 10 % fir die friihe Pra-
eklampsie erreicht [18]. Allerdings ist festzuhalten, dass damit
der praventive Effekt einer ASS-Behandlung deutlich geringer ist
und der Screening-Vorteil in der Adaptierung der Kontrollinterval-
le und des Entbindungszeitpunktes besteht.

Die A. umbilicalis (» Abb. 3) ist fiir ein Screening auf FGR, Pra-
eklampsie und andere Pathologien nicht geeignet [19].

Uberwachung von Risikoschwangerschaften

Die Bedeutung des Einsatzes der Dopplersonografie in der Ge-
burtsmedizin muss sich letztendlich an der Vermeidung von Kom-
plikationen und der Verringerung perinataler bzw. neonataler
Morbiditdt und Mortalitdt messen lassen.

Es muss prinzipiell unterschieden werden zwischen Schwan-
gerschaften mit pathologischen Dopplerwerten ohne vs. mit klini-
scher fetaler (FGR) und/oder maternaler Symptomatik (Pra-
eklampsie). Dabei werden pathologische uterine Dopplerbefunde
(» Abb. 1, 2) fast immer lange vor der Auspragung klinischer
Symptome messbar (Vorwarneffekt), pathologische fetale Dopp-
lerbefunde (> Abb. 3) praktisch immer erst kurz vor oder mit Auf-
treten von Komplikationen (z. B. FGR) nachweisbar.
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» Abb.1 Spektraldoppler der A. uterina rechts a und links b in der 21 +5 SSW mit geringem enddiastolischem Fluss und Notching (Pfeil). Der
mittlere Pulsatilitdtsindex aus beiden Aa. uterinae ist > 1,40 und liegt Gber der 90. Perzentile.

N

s

Uterus Harnblase

» Abb. 2 Spektraldoppler der A. uterina rechts a und links b in der 12 +4 SSW, gemessen von abdominal und seitlich der Zervix, mit sehr geringem
enddiastolischem Fluss (Pfeil) und einem mittleren Pulsatilitatsindex aus beiden Aa. uterinae >2,40, iber der 90. Perzentile.

Geht man heute schon davon aus, dass die Messung der Aa.
uterinae vor allem im Rahmen des ETS zur Risikoeinschdtzung ver-
schiedener Komplikationen zunehmende Bedeutung erlangt,
stellt sich die Frage, ob Kontrollen pathologischer Befunde
im weiteren Verlauf der Schwangerschaft sinnvoll sind. Es gibt ein-
deutige Belege dafiir, dass die Anpassung der uterinen Perfusion
an den Bedarf der Schwangerschaft weit (iber die 1. Halfte der
Schwangerschaft hinausgeht [17, 20], d. h. pathologische Befun-
de im ETS (» Abb. 2) kénnen sich normalisieren und ehemals nor-
male Befunde im ETS kénnen pathologisch werden. Da dies fiir die
individuelle Schwangerschaft prognostische Bedeutung hat [17],
empfehlen wir eine Kontrolle der uterinen Perfusion zwischen 20
*0und 240 SSW.

Bei Persistenz pathologischer uteriner Dopplerbefunde ent-
sprechend einem ,Uterine Artery Score“ (UAS; Pl beider Aa. uteri-
nae >1,4 oder 1,2 oder notch) [21] ist eine Kontrolle zwischen
26*0% und 28*° SSW (Biometrie, Doppler, Plazenta) empfehlens-

wert, um eine friih einsetzende Verschlechterung der fetalen Ha-
modynamik rechtzeitig zu erkennen [21, 22]. Wenn in der Summe
aus beiden Seiten mehr als 2 der genannten Parameter (Uterine
Artery Score, UAS) pathologisch sind, steigt das perinatale Risiko-
profil signifikant [23]. Bei einem UAS von 4 sind wochentliche kli-
nische und dopplersonografische Kontrollen empfohlen. Hier wird
auch ein ergdnzendes Serumscreening mittels sFlt-1/PIGF-Ratio
diskutiert, allgemein akzeptierte Managementprotokolle stehen
hier aber noch aus [24].

Der Einsatz der fetalen Dopplersonografie beginnt in der Regel
mit dem Auftreten von Komplikationen zur Einschatzung des feta-
len Zustandes. Das kann schon im 1. Trimester sein (z.B. Ductus
venosus bei FFTS bei Mehrlingen), wird aber meistens erst nach
20*9 SSW notwendig (FGR, PE, Anomalie, Andmie).

Das wichtigste GefaR ist die A. umbilicalis (AU), fiir deren An-
wendung eindeutige Beweise hinsichtlich des Nutzens fiir den pe-
rinatalen Ausgang vorliegen [25]. Es ist das 1. GefdR in der zeitli-
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» Abb. 3 Spektraldoppler der A. umbilicalis in der 25 +1 SSW bei
Schwangerschaft mit FGR, mit geringem enddiastolischem Fluss
(Pfeil) und einem Pulsatilitatsindex (PI) tiber der 90. Perzentile.
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» Abb.4 Spektraldoppler der A. umbilicalis mit enddiastolischen
Flussverlust (EDFV) (Pfeil) in der 29 +5 SSW bei Schwangerschaft
mit FGR.

chen Kaskade zur Einschatzung des fetalen Zustandes [26], die
durch die Messung der A. cerebri media (ACM) und des Ductus
venosus (DV) erganzt wird, wenn die AU pathologisch wird
(> Abb. 3).

In den letzten Jahren ist klar geworden, dass sich die friihen
schweren FGR von den spdten FGR in der Kaskade der dopplerso-
nografischen Verdanderungen unterscheiden [26-28]. Bei der frii-
hen Form werden bei Zunahme der Pathologie zundchst die
Dopplerindizes in der A. umbilicalis (> Abb. 3-5), spéter in der
ACM (» Abb. 6) und kurz vor fetaler Dekompensation die des
Ductus venosus (» Abb. 7) auffallig. Als Entscheidungskriterium
fir die Entbindung vor 34*9 SSW wird nach der TRUFFLE-Studie
das Negativ- oder Reversewerden der a-Welle im Ductus venosus
(» Abb. 7) neben der STV im cCTG (short-time-variability im com-
putergestiitzten CTG) angesehen [29]. Nach Auftreten pathologi-
scher Dopplerindizes in der AU (> Abb. 3) beginnt eine individua-
lisierte Uberwachung, die jetzt deutlich kiirzer nach 1-2 Wochen

» Abb.5 Spektraldoppler der A. umbilicalis mit Umkehrfluss
(revers-flow) (Pfeile) in der 23 +2 SSW bei Schwangerschaft mit
schwerer, frither FGR.

» Abb.6 Spektraldoppler der A. cerebri media rechts in der 26 +
3 SSW mit hohem diastolischem Fluss (brain-sparing) (Pfeil) bei
Schwangerschaft mit FGR und pathologischer umbilikaler Perfusion.

und durch einen Spezialisten erfolgen sollte. Dabei spielen viele
verschiedene fetale (Biometrie, Fruchtwassermenge, ACM, DV,
cCTG, biophysikalisches Profil, SSW) und miitterliche (Anamnese,
Symptome) Parameter eine modifizierende Rolle, insbesondere
aber die Entwicklung der einzelnen Dopplerparameter im Verlauf
(keine, langsame oder rasche Verschlechterung) [26], die auch
iiber die Notwendigkeit einer stationiren Uberwachung und die
Gabe von antenatalen Steroiden zur Lungenreife-Prophylaxe ent-
scheiden [30]. Der Einsatz der zerebroplazentaren Ratio (CPR)
kénnte die Vorhersage von Stérungen des perinatalen Ausgangs
noch weiter verbessern [31].

Bei der hdufigeren spdten fetalen Wachstumsdiskrepanz im
dritten Trimester muss zwischen SGA (small-for-gestational-age)
und echter FGR (fetal growth restriction) unterschieden werden.
Das ist nur mit multimodalen Modellen méglich, bei denen die
Dopplerbefunde eine wichtige Rolle spielen [31, 32].
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» Abb.7 Spektraldoppler des Ductus venosus mit negativer a-Welle
(revers-flow) (Pfeile) in der 32 + 0 SSW bei Schwangerschaft mit
schwerer FGR, EDFV in der AU, brain-sparing in der ACM, unmittelbar
vor der elektiven Sectio.

In dieser spéten Periode ist das Ende der Adaptionsmechanis-
men mit der fetalen Kreislaufzentralisierung in der ACM erreicht,
die am besten durch die zerebroplazentare Ratio (CPR) dokumen-
tiert werden kann [31, 33, 34]. Die Vorhersage von Stérungen des
perinatalen Ausgangs durch die CPR ist bei FGR fiir einzelne
Parameter gut [31], bei SGA-F6ten vielleicht multimodal erfolg-
reich [31, 35] und bei unselektierten Schwangerschaften nicht
ausreichend moglich [36, 37]. Das kénnte vielleicht auch mit me-
thodischen Problemen und bislang fehlenden Qualitatskriterien
fiir die Messung der CPR zusammenhangen [38]. Auch die A. um-
bilicalis und der Ductus venosus kénnen erhéhte Indizes zeigen,
sind aber in der Regel nicht hochpathologisch (z.B. Nullfluss,
Umkehrfluss) [30, 34].

Dopplersonografie bei fetaler Anamie

Die direkte und definitive Diagnose einer fetalen Andmie erfolgt
tiber eine Cordozentese, ein invasiver Eingriff, der abhangig vom
Gestationsalter in 1% der Félle eingriffsbedingt zum Verlust des
Fotus fiihrt. Die derzeit beste Methode, nichtinvasiv eine fetale
Andmie zu diagnostizieren und bei entsprechendem Risiko den
Fotus seriell zu Gberwachen, ist der dopplersonografische Nach-
weis erhohter systolischer Spitzengeschwindigkeiten (peak systo-
lic velocity, PSV) in der A. cerebri media (> Abb. 8) [39]. Bei einer
Andmie kommt es in allen fetalen GefdaRen - Arterien und Venen -
zu einer Zunahme der Blutflussgeschwindigkeiten infolge des ge-
steigerter Herz-Minuten-Volumens und der Abnahme der Blutvis-
kositat. Vor allem aus technischen Griinden sind die systolischen
Blutflussgeschwindigkeiten (peak systolic velocity, PSV) in der
ACM am besten geeignet, Vorliegen und Ausmal der Andmie zu
erkennen, unabhangig von ihrer Atiologie. Himoglobinabfall und
pCO, korrelieren mit der ACM-PSV, nicht aber der pO, [40]; es
handelt sich bei einer fetalen Andmie nicht um eine Hypoxamie-

» Abb. 8 Spektraldoppler der A. cerebri media in der 21 +0 SSW
mit sehr hoher systolischer Maximalgeschwindigkeit (Pfeil) bei
Schwangerschaft mit nachgewiesener PV-B19-Infektion und fetaler
Andmie.

getriggerte Blutumverteilung, denn pO,, pCO, und pH sind nor-
mal, ebenso die Dopplerindizes (PI, Rl) bzw. das Dopplerspektrum
in den arteriellen und vendsen GefdRen.

An dieser Stelle sei differenzialdiagnostisch erwahnt, dass auch
bei schwerer und friih einsetzender fetaler Wachstumsrestriktion
nicht nur die Pulsatilitdt in der ACM erniedrigt, sondern auch die
PSV erhoht sein kann [41]. In der Spatschwangerschaft kann es
im Rahmen einer fortschreitenden plazentaren Insuffizienz mit
Verldngerung der villsen Diffusionsstrecke zu einer fetalen Hy-
perkapnie kommen, die ebenfalls zu einer Flussbeschleunigung
in der ACM fihren kann [40]. Daher ist der diagnostische Wert
hier eingeschrankt.

Andere, bei weitem nicht so sensitive Hinweiszeichen auf eine
fetale Andmie konnen sein: Kardiomegalie mit biventrikuldrer
Dilatation, Hepatomegalie, Splenomegalie, erhohte Echogenitét
des Darms, Polyhydramnie, Plazentomegalie und Hydrops fetalis
[42, 43].

Eine fetale Andmie liegt vor, wenn die Hdmoglobinkonzentra-
tion und/oder der Hdmatokrit unterhalb der 2-fachen Standard-
abweichung des Gestationsalter-bezogenen Referenzbereichs lie-
gen. Da beide mit zunehmendem Gestationsalter ansteigen (die
mittlere fetale Himoglobinkonzentration liegt mit 18*% SSW bei
10,6 g/dl, mit 24*° SSW bei 12,0 g/dI, mit 30*° SSW bei 12,8 g/dl
und mit 40*9 SSW bei 13,8 g/dl) [39], wird die Hdmoglobinkon-
zentration als Multiple of Median (MoM) bezogen auf das Gesta-
tionsalter berechnet, sodass das AusmaR einer Andmie unabhan-
gig vom Gestationsalter angegeben werden kann (leichte
Andmie: MoM 0,83-0,65; moderate Andmie: MoM: 0,64-0,55;
schwere Andmie: MoM <0,55) [39].

Da die ACM-PSV im Laufe der Schwangerschaft von 20-30 cm/s
am Ende des ersten Trimesters auf 50-70 cm/s im dritten Trimester
zunimmt, wird auch die ACM-PSV (cm/s) in MoM umgerechnet, um
so das AusmaR der Abweichung der ACM-PSV vom Mittelwert
unabhdngig vom Schwangerschaftsalter auszudriicken [39].
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Um das diagnostische Potenzial der Dopplersonografie der
ACM-PSV auszuschopfen, muss die Messung durch einen darin er-
fahrenen Untersucher extrem sorgfdltig und exakt erfolgen, wie
im Abschnitt Giber die Methode detailliert beschrieben [1].

Immunologisch bedingte fetale Andmie

In einer prospektiven Studie an 111 Schwangerschaften mit Rhe-
sus-Inkompatibilitdt betrug die Sensitivitdt beziiglich einer mode-
raten und schweren fetalen Andmie 100 % und die falsch positive
Rate 12%, wenn die ACM-PSV die Grenzlinie von 1,5MoM Uber-
schreitet [39], wobei rund 70 % der ansonsten erforderlichen inva-
siven Eingriffe (serielle Amniozentesen) eingespart werden kon-
nen. Die Wahl der Intervalle zwischen den Messungen ist bei
Blutgruppen-Inkompatibilitdt von den jeweils gemessenen Ge-
schwindigkeiten abhdngig [39]. Nach 35*% SSW nimmt der Anteil
falsch positiver Ergebnisse zu. Andere Studien wiesen leicht
schlechtere Ergebnisse auf [44, 45].

Bei einer Blutgruppen-Inkompatibilitat, gesichert durch den
Nachweis maternaler Alloimmunantikérper (kritischer Titer meist
=1:16, bei Kell-Inkompatibilitdt =1:8), wird zunachst die paternale
Zygositdt bestimmt; ggf. erfolgt anschlieBend die direkte Genoty-
pisierung des Fotus aus dem Fruchtwasser oder aus der freien feta-
len DNA im maternalen Blut [46] bzw. aus dem Fruchtwasser. Weist
der Fétus das entsprechende Antigen auf, startet die fetale Uberwa-
chung durch serielle Messungen der ACM-PSV mit 16*9-20"% SSW
und erfolgt dann alle 1-2 Wochen, bei grenzwertigen Befunden
und/oder anderen Hinweiszeichen auch in kiirzeren Abstanden
(47, 48].

Zur Festsetzung des Zeitpunkts der Wiederholung einer intra-
uterinen Bluttransfusion eignet sich die Geschwindigkeitsmes-
sung in der ACM ebenfalls, jedoch eingeschrankt. Aufgrund der
geringeren GroRe und Viskositat der zuvor transfundierten adul-
ten Erythrozyten liegt die ACM-PSV bei gleicher Himoglobinkon-
zentration hoher als bei noch nicht transfundierten Foten; die op-
timale Grenzlinie lag nach einer Transfusion bei 1,69MoM, nicht
bei 1,5MoM [49]. Aufgrund der Mischung fetaler und adulter Ery-
throzyten sind Geschwindigkeitsmessungen in der ACM allein
nicht geeignet, das AusmafR der Andmie vollstandig abzuschat-
zen, sodass zum Timing weiterer Transfusionen von einem tdgli-
chen Hamoglobinabfall von 0,3 g/dl auszugehen ist [49-51].

Die entscheidenden Vorteile der Messung der ACM-PSV sind
das nichtinvasive serielle Monitoring und das Vermeiden von Am-
niozentesen oder Cordozentesen. Weiterhin verhindert die friihe
Erkennung der fetalen Andamie mit nachfolgender Therapie das
Auftreten eines Hydrops fetalis. Die Anzahl der notwendigen
Transfusionen kann nicht verringert werden [51, 52].

Nichtimmunologisch bedingte fetale Andmien

Auch bei fetalen Andmien anderer Ursache (» Tab. 3) ist die Mes-
sung der ACM-PSV einsetzbar, und zwar bei fast allen hdmolyti-
schen und nichthdmolytischen Andmien, wie Parvovirus B19,
Kasabach-Merritt-Sequenz, fetomaternale Transfusion und TAPS.
Eine Ausnahme beziiglich der streng inversen Korrelation zwi-
schen ACM-PSV und fetalem Hb bildet die fetale a-Thalassdmie

» Tab.3 Ursachen fetaler Andmien.

aplastische Andmien

= Blackfan-Diamond, Fanconi

= Parvovirus B19

= transitorische myeloproliferative Disorder (TMD)
hamolytische Andmien

= Alloimmunisoimmunisation (Rhesus-, Kell-Inkompatibilitat etc.)
= o-Thalassdmie

= Erythrozytenmembrandefekte

= G6PD-Mangel

= Kasabach-Merritt-Sequenz

= Zytomegalie

= Syphilis

Blutungsandmien

= fetomaternale Transfusion (FMT)

= Blutungen (SteiBbeinteratom, Darmperforation, IVH)
= Verletzung fetaler GefdRe

= Blutung nach Tod des monochorialen Co-Zwillings

= Blutverschiebung im Rahmen eines TAPS

[53, 54]. Hier ist die Methode der Wahl die Messung der Herz-Tho-
rax-Ratio (CTR). Bereits im ersten Trimester ist eine CTR >0,5 der
beste diagnostische Parameter (Sensitivitdt 97 % bei einer Falsch-
positiv-Rate von 9 %) [54].

Bei sonografischem Nachweis eines nichtimmunologisch be-
dingten Hydrops fetalis erlaubt die Messung der ACM-PSV einfach,
schnell und zuverlassig den Nachweis oder Ausschluss einer And-
mie, bei deren Vorliegen eine intrauterine Bluttransfusion den Zu-
stand dieser meist schwer andmischen Foten sofort bessern kann.

Parvovirus-B19-Infektion

Die kritische Periode einer fetalen Parvovirus-B19-Infektion
scheint das 1. und frihe 2. Trimester zu sein. Bei einer transpla-
zentaren Transmission des Virus auf den Fétus kommt es zur kon-
sekutiven Apoptose der erythroiden Progenitorzellen und zur
transienten aplastischen Andmie. Bei generalisierter Infektion
kénnen sich Plazentitis, Hepatitis und Myokarditis entwickeln
[55, 56]. Die Myokarditis scheint dafiir verantwortlich zu sein,
dass sich im Gegensatz zu Féten mit Blutgruppen-Inkompatibilitét
hédufiger Zeichen einer kardialen Dysfunktion finden.

Fast ausschlieRlich Foten des 1. und friihen 2. Trimesters entwi-
ckeln eine schwere Andmie, die rund 2-6 Wochen nach Infektion
bei ungefdhr 5-10% zum Hydrops fetalis und bei ungefdhr 3-5%
zum Tod des Fotus fiihren kann; bei Infektionen nach 16*% SSW
kommt es seltener zu einer schweren fetalen Andmie [55, 56].

Bei Nachweis einer maternalen PV-B19-Infektion werden regel-
maRige dopplersonografische Messungen der ACM-PSV bis zu
12 Wochen nach dem Zeitpunkt der maternalen Infektion emp-
fohlen [56, 57].
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Bei PV-B19-induzierten fetalen Andmien im 1. und friithen
2. Trimester finden sich stark erhéhte ACM-PSV (> Abb. 8). Sie
konnen verbunden sein mit einer verdickten Nackentransparenz,
Kardiomegalie, Hautodem (,space suit“-Phdnomen), Polyhydram-
nie, Plazentomegalie und hyperreflektorischem Darm [43]. Da
intrauterine Transfusionen vor 20*% SSW schwierig sind und eine
hohere Rate an Komplikationen aufweisen, erscheint es sinnvoll,
nicht bereits bei erhohter ACM-PSV, sondern erst bei diskreten
Zeichen eines Hydrops eine intrauterine Transfusion durchzufih-
ren [42, 43].

Fetomaternale Transfusion

Die Mehrzahl fetomaternaler Transfusionen mit nachfolgender
fetaler Andmie findet im dritten Trimester statt, fiihrt nur selten
zum Hydrops, kann aber als IUFT enden. Verminderte Kindsbewe-
gungen und pathologische fetale Herzfrequenzkurven im CTG
weisen darauf hin. Als Ursachen kénnen Plazentationsstorungen
in Kombination mit fetaler Wachstumsrestriktion und Praeklamp-
sie angesehen werden sowie maternale Bauchtraumata oder auch
eine duBere Wendung. Die durch eine fetomaternale Transfusion
bedingte Andmie ist in all diesen Konstellationen durch eine
Dopplersonografie der ACM rasch nachzuweisen bzw. auszu-
schlieBen [58, 59].

Andere fetale Anamien

Andere seltene fetale Andmien fiihren ebenfalls zu erhéhten
Flussgeschwindigkeiten in der ACM (> Tab. 3). AuRerst selten
bereits in der Fetalzeit transfusionsbedirftige aplastische und
hdmolytische Andamien treten bei Blackfan-Diamond-Syndrom,
Erythrozytenmembrandefekten, einem Glukose-6-Phosphatdehy-
drogenase-Mangel, eine Mukopolysaccharidose Typ VIl oder einer
kongenitalen dyserythropoetischen Andmie (CDA | und Il) auf.
Nicht ganz so selten sind Andmien im Rahmen einer Kasabach-
Merritt-Sequenz bei Chorangiomen, Leberhdmangiomen oder
einer diffusen Himangiomatose sowie bei SteiBbeinteratomen.
Auch eine fetale Zytomegalieinfektion oder Syphilis gehen nicht
selten mit einer Andmie und Thrombozytopenie des Fotus einher,
wobei die Andmie eher leicht oder moderat ist, auch wenn ein
Hydrops fetalis vorliegt. Beschrankt auf Féten mit einer Trisomie
21 kann eine voriibergehend gestorte Myelopoese (transient
myeloproliferative disorder, TMD) fiir eine fetale Andmie verant-
wortlich sein [60]. SchlieRlich wird bei einigen wenigen Fallen
in utero transfusionspflichtiger Andmien weder antenatal noch
postnatal die Ursache gefunden [58].

Fiir eine exakte Diagnose der seltenen fetalen Andmie ist es
entscheidend, dass bei der ersten Fetalblutentnahme umfangrei-
che Blutuntersuchungen erfolgen, um die Ursache der Andamie
eingrenzen zu kénnen. Bei schon transfundierten Foten ist das
kaum noch mdoglich; gleiches gilt auch fiir den Nachweis fetaler
HbF-Zellen im maternalen Blut bei fetomaternaler Transfusion
[58].

Dopplersonografie bei
Mehrlingsschwangerschaften

Die Dopplersonografie der fetalen GeféRe ist in der Betreuung von
Mehrlingsschwangerschaften eine zentrale Uberwachungsmetho-
de. Das Staging und Management werden wesentlich von den
Dopplerbefunden bestimmt. Essenziell ist die Bestimmung der
Chorionizitat im ersten Trimester. Darauf basieren die Beratung
und die differenzierte weitere Betreuung [61]. Die Dopplersono-
grafie der uterinen Arterien hat bei Mehrlingen eine untergeord-
nete Bedeutung [62].

Bei dichorialen Schwangerschaften wird die Dopplersonografie
im Wesentlichen in Analogie zu Einlingsschwangerschaften ange-
wandt. Hier ist die haufigere Inzidenz der zu iberwachenden
Komplikationen wie FGR und PE zu beachten sowie die Anwen-
dung bei Anomalien.

Die Besonderheiten bestehen bei den Komplikationen der mo-
nochorialen Mehrlingsschwangerschaften. Das klassische Zwil-
lingstranfusionssyndrom (fetofetales Transfusionssyndrom, FFTS)
wird verursacht durch GefdRBanastomosen zwischen den Plazen-
taanteilen der Mehrlinge [63]. Sonografisch findet man beim
Spender (Donor)-Zwilling ein Oligohydramnion bis hin zum
»stuck-twin” und eine gering gefiillte bis leere Blase, wdhrend
der Empfanger (Rezipient)-Zwilling ein Polyhydramnion und eine
volle Harnblase aufweist. Das weitere Staging beinhaltet Doppler-
kriterien, die die hamodynamischen Verdanderungen im Fotus wi-
derspiegeln [64]. Der Donor zeigt typischerweise eine Erhdhung
der Pulsatilitdt in der Nabelarterie, wéhrend der Rezipient eine
kardiale Belastung durch die Volumenerhéhung in Form der Erho-
hung der Pulsatilitdt im Ductus venosus bis negativer oder rever-
ser a-Welle und Pulsationen in der Nabelvene aufweist. Der Gold-
standard der Behandlung des FFTS ist die Laserkoagulation der
Anastomosen an der Plazentaoberfliche [65]. Auch nach solchen
Eingriffen sind regelm&Rige sonografische bzw. dopplersonografi-
sche Kontrollen der AU, DV und ACM erforderlich, um das Wachs-
tum bzw. die kardiale Funktion der Féten Giberwachen zu kénnen.

Eine weitere Komplikation monochorialer Mehrlingsschwan-
gerschaften stellt die twin anemia-polycythemia sequence (TAPS)
dar. Hierbei kommt es (iber kleinste (<1 mm) arteriovendse Anas-
tomosen zu gréBeren Hb-Differenzen zwischen beiden Foten mit
Andmie des Donors und Polyzythdmie des Rezipienten [66].
Bemerkenswert ist dabei, dass fast nie weitere Symptome des
klassischen FFTS nachweisbar sind. Eine TAPS scheint bei 3-5%
der monochorialen Zwillinge spontan aufzutreten, zumeist in der
zweiten Schwangerschaftshélfte, allerdings in 12-16 % bei Zwillin-
gen mit TOPS (twin oligohydramnion-polyhydramnion sequence)
nach Laserkoagulation, aber reduziert durch die Solomon-Technik
mit Dichorialisation der Plazenten [67, 68]. Die Diagnose TAPS
ldsst sich durch die dopplersonografische Messung der ACM-PSV
gut stellen: PSV >1,5MoM fiir die Andmie des Donor (Sensitivitat
94 %, Spezifitat 74 %); PSV < 1,0MoM fiir die Polyzythdmie des Re-
zipienten (Sensitivitdt 97 %, Spezifitdat 96 %) [69]; ein delta-ACM-
PSV >0,5MoM [70] bzw. > 0,373 [71] zwischen den beider Foten
ist ebenfalls indikativ, kann auch bei normaler ACM-PSV Hinweis
auf ein TAPS sein und korreliert mit der Himoglobindifferenz.
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Die seltene TRAP-Sequenz (twin reversed-arterial perfusion)
wird neben den morphologischen Verdnderungen eines Mehrlings
(Akardius, Akranius) dopplersonografisch anhand der typischen
Flussumkehr in der Nabelarterie diagnostiziert. Hierbei kommt es
friihzeitig in der Schwangerschaft tiber eine arterioarterielle Anas-
tomose zu einer Flussumkehr und letztendlich zum kardialen
Arrest beim transfundierten Zwilling [72]. Die Herzbelastung des
pumpenden Zwillings ist durch die Dopplersonografie im vendsen
Kompartiment zu Gberwachen.

Entsprechend der deutschen Leitlinie fiir die Uberwachung
und Betreuung von Zwillingen [73] liegt eine selektive fetale
Wachstumsrestriktion (sFGR) unabhangig von der Chorionizitat
vor, wenn ein Mehrling ein Schatzgewicht < 3. Perzentile zeigt.

Fir dichoriale Mehrlinge miissen fiir eine sFGR mindestens 2
der 3 folgenden Parameter erfiillt sein: Schdtzgewicht eines Mehr-
lings <10. Perzentile, Gewichtsdifferenz beider Mehrlinge >25 %
bzw. A.-umbilicalis-PI des kleineren Mehrlings >95. Perzentile.

Fiir monochoriale Mehrlinge miissen mindestens 2 von 4 Para-
metern erfiillt sein: Schatzgewicht eines Mehrlings <10. Perzentile,
Abdomenumfang <10. Perzentile, Gewichtsdifferenz beider Mehr-
linge >25 % bzw. A.-umbilicalis-PI des kleineren Mehrlings >95. Per-
zentile [73]. Im Gegensatz zu dichorialen Mehrlingen wird bei
monochorialen Schwangerschaften die sFGR in 3 Typen eingeteilt,
wobei die Dopplerbefunde entscheidend sind [74].

Der Typ 1 mit durchweg positivem enddiastolischem Fluss in
der A. umbilicalis hat die glinstigste Prognose. Der Typ 2 mit
durchweg enddiastolischem Nullfluss oder negativem Fluss
(AREDF) in der A. umbilicalis ist erwartungsgemdR mit einem ho-
hen Morbiditdts- und Mortalitétsrisiko assoziiert. Am schwierigs-
ten sind die Uberwachung und das Management des Typ 3 mit in-
termittierend zyklischem AREDF in der A. umbilicalis, wechselnd
mit normalem Flussmuster bedingt durch arterioarterielle Anas-
tomosen. Hier muss die Durchlaufgeschwindigkeit im umbilikalen
Dopplersonogramm langsam gestellt werden, um ausreichend
Zyklen aufzuzeichnen, die das Flussmuster iber einen ldngeren
Zeitraum kontrollieren kénnen. Bei diesem Typ 3 besteht das
hohe Risiko eines plotzlichen IUFT bzw. neurologischer Schadi-
gungen.

Andmie des (iberlebenden Zwillings

Nach dem Tod eines monochorialen Zwillings, spontan oder nach
selektivem Fetozid, tritt in wenigen Stunden bis Tagen nicht sel-
ten eine relevante Andmie des Uiberlebenden F&tus auf. Dieser
Effekt wird bedingt durch einen mehr oder weniger raschen und
groRRen Blutverlust in das plazentare GefdRbett hinein, selten
auch in den anderen Zwilling [75]. Diese Komplikation lasst sich
durch eine engmaschige, unmittelbar nach dem Eingriff zunachst
stiindliche Beurteilung der ACM-PSV und der kardialen Kontrakti-
litdt und Fillung erkennen, sodass notfallméRig eine intrauterine
Bluttransfusion erfolgen kann.

Zusammenfassung

Die Dopplersonografie der miitterlichen, uterinen und fetalen Ge-
faRe ist eine Methode, die heute in der Pranatal- und Geburtsmedi-

zin breit angewendet wird. Der groRRe Vorteil liegt in der Tatsache,
dass die Methode nichtinvasiv ist und bei richtiger Anwendung wie-
derholt eingesetzt werden kann.

Die Dopplersonografie der uterinen und fetalen GefaRe allein
eignet sich nicht fir ein Screening. Allerdings eingebunden in
multimodale Algorithmen sind Dopplerbefunde der uterinen
Arterien eine wichtige Sdule der Genauigkeit der Vorhersage. Ins-
besondere das Screening auf die frithe PE im ersten Trimester hat
eine hohe Treffsicherheit. Das ist umso bedeutender, weil mit ASS
eine wirksame Prophylaxe der PE zur Verfiigung steht.

In der Zustandsdiagnostik und Uberwachung von Risiko-
schwangerschaften spielen die Dopplerbefunde der fetalen Arte-
rien eine groRe Rolle. Fiir die Uberwachung der friihen FGR sind
die Verdanderungen der Dopplerbefunde in der AU, ACM und des
DV in ihrer zeitlichen Reihenfolge wichtig. Der DV kann fiir die
Optimierung des Geburtsmanagements der Foten mit FGR ge-
nutzt werden. Fiir die Vorhersage und Uberwachung der spiten
FGR scheint die zerebroplazentare Ratio (CPR) am besten geeig-
net. Eine abschlieBende Beurteilung steht aber noch aus.

Herausragende Bedeutung hat die Messung der systolischen
Maximalgeschwindigkeit in der A. cerebri media fiir die fetale
Andmiediagnostik. Damit konnte die ehemals invasive Diagnostik
mit hoher Komplikationsrate durch eine nichtinvasive Methode
ersetzt werden. Sowohl die Indikationsstellung als auch die Uber-
wachung von Foten, die Transfusionen erhalten missen, gelingt
sehr gut.

Die Vorteile des Einsatzes der Dopplersonografie scheinen auf
der Hand zu liegen. In einer Vielzahl von Studien konnte das fir
verschiedene Aspekte des kindlichen Ausgangs nach komplizier-
tem Verlauf belegt werden. Letztlich entscheidend bleibt aber
die Frage, ob die perinatale, neonatale oder frithkindliche Morbi-
ditdt bzw. Mortalitdt verbessert werden kann. Das konnte bislang
nur fir den Einsatz der A. umbilicalis bei Risikoschwangerschaften
bestdtigt werden.

Die klinische Aussagekraft der dopplersonografischen Befunde
hdngt entscheidend von der Qualitdt der Untersuchung ab. Des-
halb ist es unabdingbar, dass bei jeder Untersuchung die vorgege-
benen Qualitdtskriterien eingehalten werden. Die exakte metho-
dische Anwendung gepaart mit richtiger physiologischer bzw.
pathophysiologischer Interpretation gewdhrleisten den Erfolg
des Einsatzes der Dopplersonografie. Dafiir sollen die Teile 1 und
2 dieser ,Best Practise Guideline fiir Dopplersonografie* die
Grundlage bieten.
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