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Einleitung 1

1 EINLEITUNG

,Ulrike Huber musste in diesem Jahr nicht bis Weitinten warten. Das Geschenk kam ein paar Tage
friher. ,Herzlichen Gliickwunsch Felix zu Deinen 2@3ramm- 21.12.2006" steht auf dem
handgeschriebenen Zettel mit einer Zeichnung, eib® dem Fisch. Der Brief ist mit Klebeband an
einer der vielen Geratschaften befestigt, damib-éhr Sohn, leben kann. Ein Monitor,
Warmelampen, Gestelle fur Infusionsflaschen, hailcbfSchlauche- zwischen all dem technischen
Zubehor ist der Brief mit der krummen Filzstift-8itldas einzige, was nach Leben aussieht. Bis auf
Felix nattrlich, der in hellgelber Frotteewdsche &mustkorb seines Vaters schléft und dabei so
leicht aussieht und so klein, als wiirde er schweBénFelix im September auf die Welt kam, wog er

435 Gramm. Inzwischen ist klar, dass er es Ubertidss er es schaffen wird."]

Suddeutsche Zeitung Nr. 296, Weihnachten, 23./2428. Dezember 2006, S. 296, Namen geéndert

.Die Windel verdeckt ihren halben Kérper und dergé@lschreiber, der im Brutkasten liegt, ist nur
wenig kurzer als sie. Bei ihrer Geburt war Amiliaylor so klein, wie bisher kaum ein Mensch zur
Welt gekommen ist: Das Madchen wog bei ihrer Gedr24. Oktober nur 284 Gramm und war 24

Zentimeter grol3 - nicht viel [anger als ein Stifdunicht viel schwerer als ein Packchen Buttér.!]

Siuddeutsche Zeitung Nr.44, 22.Februar 2007, Par@oram

»...Kinder, die nicht mehr als 5 Tafeln Schokoladegsn..."

Zitat ARD, 04.09.2007



Einleitung 2

1.1 FRUHGEBURTLICHKEIT

1.1.1 DEFINITIONEN DER WELTGESUNDHEITSORGANISATION

» Frihgeburt: Gestationsalter von unter 37 Schwangerschaftswo@ts9 Tage)
* Extreme Frihgeburt: Gestationsalter von unter 32 Schwangerschaftswoche
* Niedriges Geburtsgewicht / Low Birth Weight (LBW): <2500g

» Sehr niedriges Geburtsgewicht / Very Low Birth Weidnt (VLBW): <15009g

» Extrem niedriges Geburtsgewicht / Extremely Low Bith Weight (ELBW): <1000g

1.1.2 EPIDEMIOLOGIE

In den Vereinigten Staaten kommen bis zu 12,5% r aldeugeborenen vor der 37.
Schwangerschaftswoche (SSW) auf die Welt und gedtemit als Frilhgeboren& Dies entspricht
etwa 500.000 Fruhgeborenen pro Jahr. 1,5% der Kihdben ein Geburtsgewicht von unter 1500

Gramm, 0,7% sogar nur ein Geburtsgewicht von ur@é0g.

Beeindruckend ist insbesondere der Anstieg derdsatiilrtlichkeitsraten weltweit. Seit 1990 hat in
den USA der Prozentsatz an Frihgeburten um 18%npag®en. Der Anstieg ist mit 16% vor allem
in der Gruppe von Frihgeborenen mit einem Gestsditer von 32 - 37 SSW zu verzeichnen.
Hingegen stieg der Anteil von extrem friihgeboreKamern in den letzten 10 Jahren nur um zwei

Prozent arf?

Ursachlich fir die angestiegenen Frihgeburtliclskaien ist insbesondere der hohe Anteil an
Mehrlingsschwangerschaften, welche per se ein éebdRisiko fir eine Frithgeburt darstell&hEur
40% der Mehrlingsschwangerschaften sind wiederunthiligen der Reproduktionsmedizin

verantwortlich 1>

Die neonatologische Intensiv-Versorgung konnteen ttzten 20 Jahren entscheidende Fortschritte
erzielen. So lag Mitte der 60er Jahre die Morttditite fur Kinder mit extrem niedrigen
Geburtsgewicht (ELBW: Extreme low birth weight, 1000g) noch bei ca. 95%% Heutzutage
kdnnen bis zu 85% aller Friihgeborenen mit einermgen Geburtsgewicht (VLBW: very low birth

weight:< 1500g) nach Hause entlassen werdegn.

Entscheidende Fortschritte wurden Anfang der 90ecldkonsequente pranatale Kortikosteroidgaben

an Miutter mit einem erhdhten Risiko fur eine Frihge sowie durch die Moglichkeit der Surfactant



Einleitung 3

Therapie bei Frilhgeboren erreicht. Durch die peieat Steroidgaben konnte das Uberleben
Frihgeborener verbessert und das Risiko fur eirmAttdsyndrom (RDS: Respiratory Distress
Syndrome), Gehirnblutungen (IVH: Intraventriculaerdorrhage) und folglich die Mortalitat gesenkt
werden. Auch die Gabe von Surfactant postnatal teodas Uberleben verbessern und das Risiko fiir

einen Pneumothorax senken.

Heutzutage  Uberleben >50%  aller Kinder mit einem Gestationsalter von 24
Schwangerschaftswoch&hAls Grenze zur Lebensfahigkeit wird ein Gestatiies zwischen der

23.- 25. Schwangerschaftswoche oder ein Geburtshewdn unter 500 Gramm angegebgn.

Die niedrigen Mortalitatsraten werden jedoch durohe Morbiditatsraten Uberschattet. Beeintrachtigt
werden Langzeitergebnisse insbesondere durch seh@ehirnblutungen (Grad Il oder hdher),
Frihgeborenen-Retinopathien (ROP) sowie Bronchopuodie Dysplasien. Die Morbiditatsrate
konnte trotz der Einfihrung neuer gynakologischet meonatologischer Konzepte in den 90er Jahren
nicht signifikant gesenkt werded> So bleibt die Rate von Mortalitat- und schwerer rbditét
insbesondere bei Kindern mit einem Geburtsgewiohtunter 600g hoch: Frilhgeborene, die an der
Grenze der Lebensfahigkeit geboren werden, habenhdahste Risiko fir Langzeitfolgen der
Frihgeburtlichkeit. Jedoch ist noch immer unklaig wiele dieser Kinder tatsachlich bei der

Erstversorgung wiederbelebt und intensivmedizinisaisorgt werder*

Kinder der 23. - 24. Schwangerschaftswoche hattie02 schwere und zu 20 - 30% mittelschwere
Behinderungen. Im Gegenzug bedeutet dies, dasi&@$%r Kinder ohne Behinderung tiberlebt&h.
Die Epicure Studie zeigt, dass von den Kindern,dsgien im Alter von 30 Monaten eine schwere
korperliche Behinderung diagnostiziert wurde, imeflvon 6 Jahren noch 86% an einer mittel- bis
schweren Behinderung littéff Jungen hatten in dieser Studie ein hoheres Rfsikein schlechtes

neurologisches Langzeitergebnis.

Extreme Frihgeburtlichkeit ist folglich noch immein groRer Risikofaktor flr spatere Probleme in

der Feinmotorik, sowie fiir Schwierigkeiten im sderaUmfeld.**

Somit verbleiben nach den grol3en Erfolgen in detvérsorgung Frihgeborener noch die groRen

Herausforderungen in der Pravention von Langzeitakigsngen der Friihgeburtlichkeit.
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1.1.3

K OMPLIKATIONEN

Nach angeborenen Anomalien steht die Frihgebukdithan zweiter Stelle der Statistik fur

Kindersterblichkeit. Somit ist sie fir einen GralRtder neonatalen und kindlichen Morbiditat

verantwortlich. Grund dafir ist das hohe RisikoHg@borener an Komplikationen zu erkranken, die

aus der anatomischen oder auch funktionellen Unregultieren.

Die folgende Arbeit beschéftigt sich mit den Audwingen des persistierenden Ductus arteriosus auf

die Mikrozirkulation extrem frilhgeborener Kinderafmber hinaus ist die Kenntnis der verschiedenen

Komplikationen im Frihgeborenenalter wichtig zum r&téndnis der Gesamtproblematik des

persistierenden Ductus arteriosus. Die am haufigzie Morbiditat und Mortalitdt beitragenden

Komplikationen werden im Folgenden kurz erlautert:

Respiratorische Probleme: darunter fallen dasAkute Atemnotsyndrom (Respiratory
Distress Syndrom, RDS)welches durch einen Surfactantmangel hervorgenfied, und die
Bronchopulmonale Dysplasie (BPD), ° eine chronischen Lungenerkrankung mit

Sauerstoffbedarf Uber die errechnete 36. SSW hinaus

Gehirnblutungen (Intracranial Hemorrhage ICH): auf Grund der besonderen
reifeabhéngigen Anatomie der germinalen Matrix d&istein erhéhtes Risiko fur
Gehirnblutungen; Kinder mit einem sehr niedriger@esgewicht (VLBW) erleiden in bis zu
30% der Féalle eine Gehirnblutung, in 11% sogar lémeGrades (ICH 1l mit

Parenchymeinblutungen)?® Periventrikulare Leukomalazien (PVL) mit schweren

neurologischen Folgen, wie einer spastischen Zalgdmese, kbnnen die Folge sein; Aber
auch ohne Gehirnblutung kann es bei Friihgeboreferinz Rahmen einer Infektion zur PVL
kommen.

Kardiovaskulare Problematik: haufig leiden Friihgeborene unmittelbar postnatakimer

schwerwiegendersystemischen Hypotension?* %

im Verlauf spielt insbesondere das
Persistieren des Ductus Arteriosus (PDAEine entscheidende Rolle, das zentrale Thema

dieser Arbeit.

Nekrotisierende Enterokolitis: intestinale Nekrose ungeklarter Atiologaiese betrifft ca. 2-
10% aller Frihgeborenen und beinhaltet ein hohesikd&i der Langzeitmorbiditat;
Hauptrisikofaktoren sind Perfusionsstérungen deaniand durch hypovolamischen Schock,
Infektion, PDA und Hypotensior®®

Infektionen: insbesondere im Rahmen eines Amnioninfektions®ymdrpra- oder perinatal
erworbene Infektionen, aber auch die Late OnsesiSepefiniert als Sepsis nach dem 3.

Lebenstag, tragen zur Morbiditat von Frihgebordmsneine Studie des Neonatal Research
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Network zeigt, dass ca. 21% aller Friihgeborenen einoar oder auch mehreren Episoden

einer Late Onset Sepsis mit positiver Blutkultutrbien sind.**

» Hypothermie: ein rapider Temperaturverlust entsteht durch die/engleich zum Volumen
sehr grof3e Kdrperoberflache und durch das Unverméagereichend Warme zu produzieren;
dies fuihrt zu einer erhdhten Morbiditat und Motéli’™

* Hypoglykamien: aufgrund der erniedrigten Glykogenreserven und reeiegeschrankten

Gluconeogenese ist die Méglichkeit zur Glucosepktida vermindert;®

* Frihgeborenenretinopathie (Retinopathy of Prematurty ROP): in der noch nicht
vollstandig vaskularisierten Retina der Frihgebenckommt es als Folge einer Hypoxie nach

Beendigung der Uberdruckbeatmung zur GefaRprofitera’

Tabelle 1 stellt die wichtigsten Komplikationen vBriihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter
1500 Gramm nach Kurzzeit- und Langzeitauswirkungen Bezug auf die verschiedenen

Organsysteme Ubersichtlich dar.
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Organsystem

Kurzzeitauswirkungen

Langzeitauswirkungn

Pulmonal

Gastrointestinal

Immunologisch

ZNS

Ophthalmologisch

Kardiovaskular

Renal

Hamatologisch

Endokrin

Akutes Atemnotsyndrom (Respiratory
Distress Syndrom)

Luftleck am Tubus
Bronchopulmonale Dysplasie
Frihgeborenen-Apnoen
Hyperbilirubindmie
Nahrungsmittelunvertraglichkeit
Nekrotisierende Enterokolitis
Gedeihstérung

Nosokomiale Infektionen
Immundefizienz

Perinatale Infektionen
Intraventrikuldre Gehirnblutungen
Periventrikulare Leukomalazie

Hydrozephalus

Retinopathia prematurorum

Hypotension
Persistierender Ductus arteriosus
Pulmonale Hypertonie

Wasser-/ Elektrolytverschiebungen

Verschiebungen in Saure/Base Haushall

latrogene Anamie
Bedarf an Bluttransfusionen
Frihgeborenenandmie

Hypoglykamie

Bronchopulmonale Dysplasie
Hyperreagibles Bronchialsystem

Asthma bronchiale

Gedeihstérung
Kurzdarmsyndrom

Cholestase

RSV-Infektionen

Bronchiolitis

Zerebralparese
Hydrozephalus

Zerebrale Atrophien
Entwicklungsverzdgerung
Horverlust

Blindheit

Retinale Ablésungen
Myopie

Strabismus

Pulmonale Hypertonie

Hypertonie im Erwachsenenalter

Hypertonie im Erwachsenenalter

Beeintrachtigte Glucose Regulation

Voribergehend niedrige Thyroxin Spiege Erhdhte Insulinresistenz

Cortisolinsuffizienz

Tabelle 1: Komplikationen der Friihgeburtlichkeit bei VLBW Kindern; 3¢
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1.2 DuUCTUS ARTERIOSUS

1.2.1 PHYSIOLOGISCHE GRUNDLAGEN

Der Ductus arteriosus stellt als Verbindungsgefafischen der Pulmonalarterie und dem
Aortenbogen préanatal die wichtigste Shuntverbindaag Umgehung des fetalen Lungenkreislaufes
dar. Nach der Geburt kommt es in der Regel innbrinah 72 Stunden zum Verschluss des Gefal3es.
Von einem Persistieren des Ductus arteriosus gpmielm, wenn der Ductus postnatal erdffnet bleibt.
Im Englischen steht dafiir die Abkirzung PDA flrdPatDuctus Arteriosus, also dem durchgangigen

Ductus arteriosus, was dem Persistieren entspricht.

Im Fetus ist der rechte Ventrikel fiir etwa 60% desamten Herzzeitvolumens verantwortlith.
Beide Vorhofe stehen noch durch das Foramen owalgffener Verbindung zueinander. Die noch
funktionslose, kollabierte Lunge bekommt nur weBigit zugeleitet, der Stromungswiderstand im
kleinen Kreislauf ist sehr hoch. Die Plazenta hgegestellt nur einen geringen GefaRwiderstand dar.
Hier findet die Arterialisierung des Blutes sta&8bmit ist der systemische Gefal3widerstand préanatal
wesentlich geringer als der des kleinen Kreislaubgr Ductus arteriosus bietet durch seine
Gefalverbindung zwischen dem Pulmonalarterienstaimander Aorta descendens die Méglichkeit,
den hohen Gefal3widerstand des Pulmonalarteriesbdte Lunge zu umgehen. Somit wird der
Hauptanteil des rechtsventriklaren Outputs Uber Diectus arteriosus in den systemischen Kreislauf
geleitet. Dies entspricht einem Rechts-zu-LinksrBhDurch die enorme GrofRe des Flussvolumens
gleicht der Durchmesser des Ductus arteriosus tatidam der Aorta. Durch das Foramen ovale

sowie den Ductus arteriosus sind die beiden Vegitgkénatal weitgehend parallel geschaltet.

Mit dem Einsetzen der Atmung nach der Geburt filetBellftung der Lunge zu ihrer Entfaltung und
einem Anstieg der systemischen SauerstoffsattigDagaus resultiert eine pulmonale Vasodilatation
und somit der Abfall des Stromungswiderstandes lginkn Kreislauf. Parallel steigt durch das
Abnabeln der Plazenta der systemische Widerstanticte an. Dies fuhrt dazu, dass der pranatale
Rechts-zu-Links Shunt abrupt in einen postnatalatkd-zu-Rechts Shunt wechselt. Es kommt zu
einer Stromungsumkehr im Ductus arteriosus. Auch Diauckgefélle zwischen rechtem und linkem
Vorhof kehrt sich um. Hierdurch wird die Klappe dEsramen ovale zugedriickt. Des Weiteren
kommt es zu einer fortschreitenden Verengung degu3iarteriosus. Wahrend diesen Umstellungen
spricht man vontransitorischen Kreislauf des NeugeborenenEtwa 2 Wochen nach Geburt ist die
Umstellung abgeschlossen, d.h. Foramen ovale urduBuarteriosus sind dicht verschlossen. Die

fetale Parallelstellung beider Herzhalften ist diuetme Serienschaltung ersetzt worden.

Abbildung 1 stellt die Umstellung des fetalen Kl@iges auf den Kreislauf des Neugeborenen dar.
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Abbildung 1: A. Fetales Herz vor Geburt. Beide Herhalften sind einander parallel geschaltet. B. Durt
die Geburt werden die beiden Herzhélften hintereinader geschaltet;"'®

1.2.2 DUCTUSVERSCHLUSS

Der Verschluss des Ductus arteriosus wird in zvrisen unterteilt. Zunéchst erfolgt der funktionelle
anschlieBend der anatomische Verschluss.

Der funktionelle Verschlussdes Ductus arteriosus ist ein aktiver Prozess,adéiKontraktion der
glatten, zirkular angeordneten GefaRmuskulatur &@estus beruht.™®* Er wird durch das

Zusammenspiel verschiedener Faktoren ausgelost:

1. Der Anstieg des Sauerstoffpartialdrucksim arteriellen Blut fuhrt zu einer Vasokonstriktion
des Ductus arteriosus, ein Mechanismus, der naittt ganz geklart ist. Im Tiermodell wurde
gezeigt, dass der Anstieg des Sauerstoffdruckesrmm intrazellularen Calciumanstieg und
so zur Vasokonstriktion fiihrt® Weitere Ergebnisse in Tierversuchen zeigen, dass
sauerstoffsensitive Kaliumkanale durch die darapifjehde Depolarisierung der glatten

Muskulatur fiir den funktionellen Verschluss einéseheidende Rolle spielen kénntéH.

2. Durch den postnatalen Widerstandsabfall im PulmgefalR3bett und der somit vermehrten
Durchblutung der Pulmonalarteriesinkt der Blutdruck im Lumen des Ductus arteriosus

und tragt zu dessen passiven Verschluss?béiir den funktionellen Verschluss des Ductus
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arteriosus spielt der Vasodilatator Prostaglandh (EGE) eine entscheidende Rolle. Im
Tierversuch zeigte sich, dass bei Anwesenheit v@E,Pder durch den postnatalen
Sauerstoffanstieg ausgeléste Ductusverschluss ebisbf’ So beruht der verspétete
Ductusverschluss auf einer erhéhten Aktivierung Besstaglandinrezeptorsubtyps EP4 und
der dadurch verursachten Vasodilatati&hlm Normalfall verhindern zwei Mechanismen

postnatal diese pathologische Aktivierung des Bglahdin-Systems:

Einerseits kommt es postnatal durch den WegfalRi@zentaproduktion von PGENd einer
erhohten Lungen Clearance des Neugeborenen zu gihgsinlogischerAbfall der PGE,

Konzentration im Blut Neugeborener.

Andererseitssinkt auch die Anzahl der fur die Vasodilatation veantwortlichen PGE,
Rezeptoren in der Ductuswand. In Tierversuchen mit Knock OMusen konnte
nachgewiesen werden, dass gewisse Rezeptorsubtypeiesondere der Rezeptorsubtyp
EP4- der PGE Rezeptoren eine wesentliche Rolle beim Erkennes pestpartalen
Prostaglandinabfalls und des daraus folgenden Wisses des Ductus arteriosus spiefén.
Bei Tieren, denen dieser Rezeptor fehlte, verldiebDuctus arteriosus postnatal ge6ffnet und

fuhrte letztendlich zum Tod*®

3. Ein weiterer vasodilatatorischer Faktor, der pranhéfr die Durchgéngigkeit des Ductus
verantwortlich ist, ist eine erhohte Stickstoffmaib (NO) - Konzentration im Blut. Im

Gegensatz zu PGBleibt diese Sensitivitat auch postpartal erhaften

Dem initialen, funktionellen Ductusverschluss folgt den ersten Lebenstagen daratomische
Ductusverschlussmit der Verdickung der Neointima und dem Verlust diatten Muskulatur der
Media des Gefalles. Die postpartale aktive Ductigki@tion fuhrt zu einer Hypoperfusion der
Mediawand des Muskels und somit auch zum Untergang glatter Muskulatur. Die massive
Hypoxie in der Muskulatur scheint hier den Anstaffnzanatomischen Ductusverschluss zu geben.
Bei Pavianen wurde gezeigt, dass der Untergangglatter Muskulatur beim Ductusverschluss zu
einer vermehrten Produktion von Vascular Endoth@iawth Factor (VEGF) fiihrE® Dies wiederum
veranlasst das anatomische Remodelling, welcheeridaft eine Wiederer6ffnung des Ductus
verhindert.”” Waleh et al. zeigten in weiteren Versuchen, dash @ine, auf die Hypoxie folgende,
Entzindungsreaktion fir den permanenten Ductusvierst entscheidend ist. Zweitens spekulieren
sie, dass auch die Monozytenrekrutierung eine keidende Rolle im anatomischen Remodelling

spielt.**®

Nach erfolgreichem anatomischem Verschluss olditerder Ductus arteriosus schlieRlich zum

Ligamentum arteriosusm.

Abbildung 2 stellt die anatomischen Verhaltnisse\zeranschaulichung der postnatalen Verhaltnisse

dar.
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Abbildung 2: Anatomische Darstellung der GefaRanatmie und Flussverhéltnisse bei einem Gesunden im
Vergleich zu den Flussverhéltnissen beim Vorliegeaines PDA;* mit dem schwarzen Pfeil ist deutlich der
postnatale Links-zu-Rechts Shunt eingezeichnet, degaus dem gesunkenen pulmonalen Widerstand und
dem gestiegenen systemischen Widerstand resultiert;

1.2.3 PERSISTIERENDER DUCTUS ARTERIOSUS

Das Persistieren des Ductus arteriosus gehort zu hdaufigsten kardialen Problemen in der
Neonatalzeit. Eine Durchgéangigkeit des Ductus idas wird bis zum Ende des dritten Lebenstages

als normal angesehehAnschlieRend spricht man von einem PersistiersrDdetus arteriosus.

Untersuchungen bei reifen Neugeborenen zeigen, idasshalb von 72 Stunden der funktionelle
Ductusverschluss abgeschlossen ist. Bei den meigtesunden Frihgeborenen mit einem
Gestationsalter (GA) uUber 30 SSW ist der Ductuerimsus am vierten Lebenstag ebenfalls
verschlossen. Allerdings verzogert bei ihnen in XH6 der Falle ein Atemnotsyndrom (RDS) den
Ductusverschluss. Im Gegensatz dazu erhoht sichriBgeborenen mit einem GA unter 30 SSW und
einem gleichzeitigen Vorliegen eines Atemnotsyndsatiie Inzidenz eines persistierenden Ductus
arteriosus auf bis zu 659> Bei Frilhgeborenen mit extrem niedrigem Geburtsgaw{ELBW)

kommt es nur in 34% der Falle zu einem spontaramerhaften Ductusverschluss.

Dies fuhrt dazu, dass uber 50% der Friihgeboreneringm Geburtsgewicht unter 1000g und bis zu
70% der Kinder mit einem Gestationsalter unter 38VSentweder einen medikamentds induzierten

oder operativen Verschluss des Ductus arteriosustigen.*

Die Inzidenz eines PDA nimmt mit steigendem Gelgatdcht und Gestationsalter ab. Die Haufigkeit

eines spontanen Ductusverschlusses steigt mit @dhdBestationsalter und Geburtsgewichit.
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Abbildung 3 stellt die Korrelation zwischen PDA idenz und Gestationsalter / Geburtsgewicht

graphisch dar.
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Abbildung 3: Abhéngigkeit des spontanen Ductusversdusses von Gestationsalter & Geburtsgewicht; die
Werte in der Klammer stellen die Anzahl der jeweilgen Frilhgeborenen dar;”®

Die erhdhte Inzidenz eines PDA bei frihgeborenendiin kann durch die Verdnderung der
Ansprechbarkeit auf die regulierenden Faktorenegusverschlusses im Laufe der Entwicklung des
Kindes erklart werden. So hat bei Fruhgeborenenadkerielle Sauerstoffanstieg einen geringeren
vasokonstriktorischen Effekt als bei reifen Neugeben, da die Sensitivitat fir die vasodilatatdresc

Wirkung von PGE und NO noch erhéht ist> Wahrscheinlich ist auch auf Grund der Unreife der
Muskulatur die kontraktile Kapazitat des ductaleew@bes bei Frihgeborenen im Vergleich zu reif
Geborenen eingeschrankt. Ein verzdgerter Ductushiiss ist oft auch auf eine Hypoxie, eine
Azidose, einen erhdhten pumonalarteriellen Druake esystemische Hypotension, sowie eine lokale

Prostaglandinfreisetzung zuriickzufiihren.

Als Risikofaktoren fir eine Persistenz des Ductusrssus werden extreme Frihgeburtlichkeit, die
Notwendigkeit einer mechanischen Beatmung, ein Atdsyndrom, sowie das Fehlen einer
pranatalen Steroidgabe, welche wiederum die Seitditides Ductus auf die vasodilatatorische
Wirkung von PGE beeinflusst, angegeben®®

Die Studie von Schmidt et al. bietet Hinweise, di#&sder unter Koffein Therapie seltener eine

medikamentése oder chirurgische Therapie eines B&#tigen.!’’ Clyman et al. konnten jedoch

keinen Effekt von Koffein auf die Vasokonstriktiodes Ductus arteriosus im Tiermodell

nachweiser®
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1.2.4 WIEDEREROFFNUNG DES DUCTUS ARTERIOSUS

Die histologischen Veranderungen im Rahmen desamathen Ductusverschlusses treten bei reifen
Neugeborenen sehr schnell ein und verhindern dadeire Wiedererdffnung des Ductus arteriosus.
Hingegen kann bei Friihgeborenen sowohl nach spemtaals auch nach medikament6s induziertem
Ductusverschluss eine Wiederer6ffnung des Gefaléseten. In einer Studie mit Indomethacin

behandelten Frilhgeborenen (n = 77) kam es in 21&inen Wiedererdffnung des Ductus. Das Risiko
war umso héher, je unreifer die Kinder warefi Solange nur ein kleines Lumen im GefaR persistiert
unterbleibt der anatomische Verschluss, da die wéndige Ductuswand friihgeborener Kinder nicht
den gleichen hypoxischen Zustand wie bei reifen geeorenen induzieren kann und somit der

Anstol zum histologischen Remodelling fehlt.

1.25 KLINISCHE AUSWIRKUNGEN DES PERSISTIERENDEN DUCTUS

ARTERIOSUS

Durch die Veranderung der postnatalen Druckverfis@nim kleinen und grof3en Kreislauf kommt es
zu einem Links-zu-Rechts Blutfluss durch den p&essnden Ductus. Dies fuhrt zu einer vermehrten
Durchblutung des pulmonalen Gefal3bettes und einemmimderten Blutfluss im systemischen

Kreislauf. Es besteht also eine Hyperperfusion ldemge, im Gegensatz zur Hypoperfusion des

systemischen Kreislaufs.

Die klinischen Auswirkungen eines Ductus arteriosired von dem Ausmaf des Links-zu-Rechts
Shunts abhangig. Man unterscheidet systemische ywimonalen Auswirkungen. Der
hamodynamisch wirksame Ductus arteriosus zahlt en kaufigsten Problemen im postnatalen

Verlauf frihgeborener Sauglinge.

1. Systemische Hypoperfusion: Frihgeborene mit PDA kénnen kompensatorisch durch
Erhéhung ihres Schlagvolumens und der Herzfrequlenzerzzeitvolumen erhéhen und
damit meist eine ausreichende zerebrale Durchbjuawrfrechterhaltert?* Das Absinken des
diastolischen Blutdrucks durch die Auswirkungen desks-Rechts-Shunt und lokaler
Vasokonstriktion bedingt im weiteren Verlauf ein@rinderung in der Umverteilung des

Blutes.

Shimada et al. zeigten, dass trotz eines erholim&sventrikularen Auswurfvolumens die
intestinale und die renale Durchblutung bei Frilogeben mit einem PDA und einem
gleichzeitig vorliegendem RDS erniedrigt sinf® Der daraus folgende verminderte
systemische Perfusionsdruck spielt eine grol3e Rmdiederrenalen Dysfunktion, dem

oralen Nahrungsaufbau und der ekrotisierenden Enterokolitis. An friihgeborenen
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Pavianen konnte nachgewiesen werden, dass bereitsoeerat hamodynamisch wirksamer
Ductus die Féahigkeit der Friihgeborenen einschrdhig, postprandiale Darmdurchblutung

zu erhohen®®

In schweren Fallen kann es auch zu einer vermiade@ehirndurchblutung und daraus
resultierendenGehirnschaden kommen.® So ist das Risiko zystischer periventrikuldrer
Leukomalazien bei Frilhgeborenen mit PDA erhoht Auch das Risiko einer
intrakraniellen Hamorrhagie steigt bei Frihgeborenen mit einem hamodynamisch

wirksamen Ductus.

Das rezirkulierende Shuntvolumen stellt eine zuisiz kardiale Belastung dar. Durch die
Dilatation des linken Vorhofs und Ventrikels komm#s zunehmend zu einer

Herzinsuffizienz. 1%

2. Pulmonale Hyperperfusion: Ein haufiges Problem der Frihgeburtlichkeit isteei
respiratorische Insuffizienz, welche durch den, cHur die Unreife bedingten,
Surfactantmangel und / oder eine perinatale Pneigmegrursacht wird. Der Abfall des
pulmonalen GefaRwiderstandes nach der Geburt undmies-zu-Rechts Shunt eines offenen
Ductus arteriosus setzen das pulmonale Gefal3bsitztich einem systemischen Blutdruck
und somit einem erhohten Blutfluss aus. Bei eiremnsiBtenz des Ductus arteriosus wird die
Respiration dadurch noch weiter verschlechtert. pBld@mtionen der vermehrten
Lungendurchblutung umfassealmonale Odemeund Hamorrhagien, eine verschlechterte
Lungenmechanik und einen erschwerten Gasaustaugchiyperkapnie und Hypoxamie.
Dies macht meist eine verlangerte maschinelle Baagnder Frihgeborenen nétig. Zudem
schadigt der vermehrte Blutfluss durch die Lunge Kapillare Endothel und l6st dadurch
eine Entzindungsreaktion aus. Diese konnte gemmingait der verlangerten
Beatmungspflichtigkeit ursachlich fur das erhohtésik® einer Bronchopulmonalen

Dysplasie (BPD)bei Friihgeborenen mit hamodynamisch signifikarfé sein.*

Unbehandelt kann ein andauernder Links-zu-RechtsintSleu Herzinsuffizienz, pulmonaler

Hypertonie und zum Tod filhreff.

Abbildung 4 zeigt die klinischen Komplikationenamer Ubersicht.
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Abbildung 4: Pathophysiologische Folgen eines hamgdamisch signifikanten Ductus arteriosus (hier
HSDA); NEC: nekrotisierende Enterokolitis; IVH: Gehirnblutung; PVL: Periventrikulare Leukomalazie;
LCOS: Low cardiac output syndrom, vermindertes Ausvurfvermdgen des Herzens*®

1.2.6 DIAGNOSTIK

Klinisch prasentiert sich ein grof3er Ductus ar&rmit einem Links-zu-Rechts Shunt meist durch
seine kardiale und respiratorische Problematik. z8igen sich typischer Weise ab dem dritten
Lebenstag klinische Zeichen eines hdmodynamiscksaunen Ductus arteriosus. Kinder, die mit
Surfactant behandelt wurden, konnen allerdings duden gréReren Abfall des pulmonalen

GefalRwiderstandes schon friher klinisch auffalligrden. Folgende Manifestationen konnen

auftreten:
» Systolisches Herzgerausch, evtl. auch ein sysiastalisches ,Maschinengerausch*
» Tachykardie mit einer Herzfrequenz von tber 170&yn pro Minute
»  Weite Blutdruckamplitudex(25mmHg) mit z.T. auch erniedrigtem systolischeat&uck
* Hyperdynamisches Prakordium
* Hepatomegalie

» Verschlechterung der respiratorischen Situatiohdleter Sauerstoffoedarf und erhéhter

mittlerer alveolarer Druck)

Trotz der hohen Spezifitat dieser klinischen Merlamiat ihre Sensitivitat gering. So schlief3t die
Abwesenheit klinischer Merkmale keineswegs das ¥odensein eines groRen PDA aus.

Alagarsamy et al. zeigen, dass die klinischen Maitknkeine zuverlassige Diagnose erlauben und

eine echokardiographische Untersuchung nétig ist.
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Die Pulsoximetrie als Screening Modell bietet ebfsifkeinen sicheren Hinweis auf kongenitale

Herzvitien, wie einen PDA?

Die Echokardiographie ist die zuverlassigste Methode, um einen PDA zagmibstizieren. Die
Kombination von zweidimensionaler Echokardiographied Farbdoppler detektiert mit hoher
Sensitivitdt und Spezifitat einen PDA® Folgende fir die Beurteilung der Relevanz des PDA

wichtigen echokardiographischen Werte kénnen emhorden?
» Durchmesser des Ductus arteriosus

» Diastolischer Fluss (Vorwartsfluss, Nullfluss, ogirader Fluss) in der Aorta descendens, bzw.

im Truncus coeliacus
* Durchmesser des linken Ventrikels und des linkerhdfs

e Quotient aus Ductusdurchmesser im Vergleich zumteholurchmesser auf Hohe des
Diaphragmas
*  Quotient aus dem Durchmesser des linken Vorhofsdemd Durchmesser der Aortenwurzel

(LA/Ao Ratio)

Als weitere Diagnostik kommt eiRdntgenbild des Thorax in Frage, das bei groRer Relevanz des

PDA eine Kardiomegalie oder eine pulmonale Stawmaigen kann.

Indizien deuten darauf hin, dass in Zukunft N-terahés Pro BNP (Brain Natriuretic Peptide) als
Marker fur einen hamodynamisch signifikanten Ducarteriosus verwendet werden kann. NT-

ProBNP fallt nach erfolgreichen Ductusverschlussder auf Normwerte aB®

Abbildung 5 zeigt die echokardiographische Abbildusines PDA aus der kurzen parasternalen

Achse, welche zur Vermessung des Ductusdurchmesgsevendet wird.

Abbildung 5: Echokardiographische PDA Darstellung: Sicht aus der kurzen parasternalen Achse auf
einen groRen PDA mit Farbdoppler. Bild einer echokediographischen Untersuchung der sPDA Gruppe;
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1.2.7 BEURTEILUNG DES PERSISTIERENDEN DUCTUS ARTERIOSUS

Nach der Diagnose eines PDA mussen seine kliniséliswirkungen eingeschatzt werden, um tber

mdgliche Therapieoptionen entscheiden zu kénnen.

Fir diesen Zweck unterscheidet man eihemodynamisch signifikanten PDA (SPDA)mit seinen
potentiell geféahrlichen Komplikationen und Spétiag von einem hdmodynamisch nicht
signifikanten PDA (non-sPDA), mit geringen systemischen Auswirkungen und grof3e
Wabhrscheinlichkeit eines spontanen Ductusversogtudasbesondere bei letzterem missen Vorteile

einer Behandlung gegentber ihrer Nebenwirkungeewabgen werden.

Entscheidend sind einerseits der klinische Zustaes! Kindes, andererseits echokardiographische
Kriterien”* Die Definitionen der echokardiographischen Einsoiég der hamodynamischen
Relevanz variieren allerdings in der Literatur. @i in verschiedenen Studien'?® ein Ductus als

hamodynamisch signifikant bei einem/einer:
* Ductusdurchmesser veri,5 mm bzw. 2 mm
e LA(Left Atrium)/Ao (Aortenwurzel) Ratio vor1,4 bzw. 1,3
+ Diastolischen Ruckwartsfluss in der Aorta desceadberw. im Truncus coeliacus

Bei Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht von 8§0filt ein Durchmesser von tber 1,5 mm an
der engsten Stelle des offenen Ductus arteriosudeim ersten 18 - 32 Lebensstunden als ein
pradiktiver Hinweis auf die hamodynamische WirksainK? Die Beurteilung der hamodynamischen

Signifikanz entscheidet tber die Einleitung einkber&pie.

Als weiteren Parameter fir die Beurteilung der hdymamischen Signifikanz eines Ductus arteriosus
schlagen El-Khuffash et al. die Relation des Flsisiseder A. coeliaca in Relation zum Links-
ventrikularen Output (CAF/LVO) vor. Weitere Studienr Validierung dieses Parameters stehen

allerdings noch aug’
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1.2.8 M ANAGEMENT DES PERSISTIERENDEN DUCTUS ARTERIOSUS

Parallel zur Evaluation und Behandlung des peesitiden Ductus arteriosus sollten die folgenden

unterstiitzenden MaRnahmen ergriffen werd®n:

« Eine an die Korpertemperatur angepasste Umgebungstatur zur Minimierung der

Anforderungen an den linksventrikularen Auswurf;

* Ein hoherer Positiv End-Exspiratorischer Druck (PEEM den Gasaustausch bei Kindern

mit eingeschrankter Respiration zu verbessern;

* Ein Hamatokrit zwischen 35 - 40% um evtl. den putaden GefalRwiderstand zu erhéhen und

den Links-zu-Rechts Shunt zu reduzieren;
« Eine moderate Fliissigkeitsrestriktion zur Senkueg)Risikos eines pulmonalen Odems;

* Vorsicht bei der enteralen Nahrungszufuhr auf Grudels erhohten Risikos einer

nekrotisierenden Enterokolitis;

1.2.9 M EDIKAMENTOSE THERAPIE DES PERSISTIERENDEN DUCTUS

ARTERIOSUS

Bei Frihgeborenen resultiert die Persistenz destuSua@rteriosus unter anderem aus einer
Veranderung im Prostaglandin Metabolismus. Seitévtier 70er Jahre ist daher der Hauptpfeiler der
Behandlung die Inhibition der Prostaglandin Aussithify durchindomethacin. *® Indomethacin
gehort zur Gruppe der Nicht Steroidalen AntirheukaaiNSAR) und hemmt nicht selektiv die
Cyclooxygenasen COX-1 und COX-2, welche wiederuen 8ynthese der Prostaglandine aus der
Arachidonsaure katalysieren. Zur Therapie des gt@@sénden Ductus arteriosus wird Indomethacin

intravenos verabreicht.

Die Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der wissdvaftichen medizinischen Fachgesellschaften
AWMF empfehlen initial eine Dosierung von 0,2 mgK&, die weiteren Dosierungen hdangen vom
Lebensalter ab. Tabelle 2 (S. 19) stellt die genau®osierungen zu den verschiedenen

Therapiezeitpunkten dar.

Unterschiedliche Empfehlungen existieren Uber digplikationsdauer von Indomethacin. Wahrend
altere Studien eine kontinuierliche Gabe Uber @& favorisieren, sprechen neuere Studien fir die
Bolus Gabe Uber 30 Minuten. Die Frage, ob eine ikppbnsdauer von lUber 6 Stunden im Vergleich
zu einer Uber 30 Minuten weniger Nebenwirkungen dleichem Effekt verursacht, ist noch nicht

abschlieRend geklart® Hingegen weist die Studie von de Vries darauf Hass eine kontinuierliche
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Indomethacin Gabe {iber 6 Stunden weniger Effekteals Bolusgabe hat! Untersuchungen der
Cochrane Collaboration kénnen noch keine definithréwort auf diese Frage gebetl.Dosierung

und Therapiedauer werden deshalb in verschiedeeemeh unterschiedlich gehandhabt werden.

Wahrend der Indomethacin Therapie ist auf eine texBKanzierung des Wasserhaushalts zu achten.
Beim ausbleibenden Verschluss des offenen Ductteyi@us oder nach Wiedererdffnen eines
voruibergehend verschlossenen Ductus arteriosus kaoh ein zweiter Behandlungsversuch mit

Indomethacin durchgefiihrt werden. Die Erfolgsqueiét allerdings bei erneuten Behandlungén.

Laut der Cochrane Collaboration fuhrt die IndomeithaTherapie in den meisten Féllen zum
Verschluss des Ductus. Bei bis zu 35% der untetsochPatienten kommt es aber zu einer
Wiederer6ffnung. Eine langere Therapie mit Indoraeth verringert das Risiko der Wiederer6ffnung
nur wenig, erhéht aber die Inzidenz von Bronchomumaien Dysplasien und reduziert intrakranielle

Hamorrhagien deutlich!

Metaanalysen zeigen, dass die prophylaktische letltewin Gabe vor dem zweiten Lebenstag
moglicherweise die Effizienz des pharmakologischBuctusverschlusses steigert und die
Notwendigkeit einer operativen Ligatur senkt. Frgh8tudien zeigen zudem eine sinkende Inzidenz
von friihen, schweren Lungenblutungen und schwerehir@blutungen®® ** * Andere Studien

belegen aber, dass eine Indomethacin Prophylaxes k&iiswirkungen auf das Uberleben und das
Langzeit-Outcome hat. Somit wird mittlerweile vomex prophylaktischen Indomethacin Therapie

abgeratent*®

Nebenwirkungen der Indomethacintherapie sind warderem:
» Vorubergehende Nierenfunktionsstérungen und verertedJrinausscheidung
« Verminderung der zerebralen, renalen und intestmBiurchblutung®
* Veranderung der Thrombozytenfunktion

Nierenfunktionsstérungen sind vorUbergehend undehil sich nach der Initialdosis, oder nach
Absetzen des Medikamentes zurlick. Bezliglich daniwelerten intestinalen Durchblutung wurde ein
gehauftes Auftreten von Darmperforationen bei Indtiracingabe und postnataler Steroidgabe
beobachtet.®® Eine Metaanalyse der Cochrane Collaboration hdoge trotz der gefiirchteten
zerebralen Minderdurchblutung keine erhdhte Inzideron periventrikularen Leukomalazien

nachgewieserf?

Kontraindikationen fur eine Indomethacin Therapresine deutlich beeintrachtigte Nierenfunktion,

eine aktive Blutung, sowie eine nekrotisierendesEgkolitis.

Seit einigen Jahren wird auch die Moglichkeit desdikamentdsen Ductusverschlusses mittels
lbuprofen Gabe, einem anderen Cyclooxygenase Inhibitor, aagév'® Van Overmeire zeigt in

seiner Studie, dass bei der Therapie des symptechati Ductus arteriosus am dritten Lebenstag der
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gleiche medikamenttse Erfolg erzielt werden kane Wwei einer Indomethacin Therapié® Im
Vergleich zu dieser ist aber eine signifikant nigere Anzahl an renalen Dysfunktionen zu
beobachten. Zudem scheint Ibuprofen die meserdgeniehale und zerebrale Funktion weniger zu
beeinflussen® % Weitere Studien stiitzen Hinweise auf ein giinstigedebenwirkungsprofil von
lbuprofen bei gleicher therapeutischer Wirkdhg:*® Es konnte jedoch kein protektiver Effekt
hinsichtlich des Auftretens von Gehirnblutungenhuswiesen werdefi.Von einer prophylaktischen

Ibuprofen-Gabe rat die Cochrane Collaboration&b.

Tabelle 2 und Tabelle 3 stellen die Standarddosgan von Indomethacin und Ibuprofen dar.

Indomethacin Erste Dosis Zweite Dosis Dritte Dosis
Alter bei Gabe der ersten Dosis (mg/kg KG) (mg/kg KG) (mg/kg KG)
Unter 48 Stunden 0,2 0,1 0,1
3.— 8. Lebenstag 0,2 0,2 0,2
Ab 8. Lebenstag 0,2 0,25 0,25

Tabelle 2: Indomethacin Dosierungen bei i.v. Gab&?*

Ibuprofen Initialdosis 24h nach Initialdosis 48h nach Initialdosis
(mg/kg KG) (mg/kg KG) (mg/kg KG)
Unabhéngig vom Lebensalter 10 5 5

Tabelle 3: Ibuprofen Dosierungen bei i.v. Gabe**

1.2.10 DUCTUSLIGATUR

Bei Versagen aller medikamentdsen Therapien isiogerative Ductusligatur die letzte Option zur
Therapie eines fehlenden Ductusverschlusses. Daduna die langfristige neonatale Morbiditat
verringert und die globale Pumpfunktion verbessérallerdings kann die Ductusligatur selbst zum
Verursacher kindlicher Morbiditdt werden. Zu den nifdikationen zahlen Pneumothorax,
Chylothorax, Infektionen und Stimmbandlahmungens Iéeiteren benttiger50% der Kinder mit
einem Geburtsgewicht von unter 1000g auf Grundrescbweren Hypotonie eine positiv inotrope
Behandlung in der postoperativen Pha8eEine australische Studie zeigt, dass die Mortabii
Kindern mit weiterhin persistierendem PDA, der hioperativ versorgt wurde, signifikant héher ist
als bei Kindern ohne PDA. Der Anteil an respiraohen Schaden, Gehirnblutungen und
nekrotisierenden Enterokolitiden bei Kindern mitgistierendem Ductus arteriosus unterscheidet sich
jedoch nicht von Kindern, die operativ versorgt dem.'® Damit ist grundsatzlich der Nutzen einer
Ductusligatur durch die damit verbundenen RisikeRrage gestellt. Die Studie von Kabra et al. zeigt

weitere mogliche Risiken der Ductusligatur auf: eeierhohte Inzidenz an neurologischen
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Beeintrachtigungen und ein erhohtes Risiko fir Bhmpulmonale Dysplasien und
FrilhgeborenenretinopathiefY. Zusatzliche Studien miissen klaren, welches Patiéntlektiv von

einer operativen Ligatur des Ductus arteriosusitiedf und welche Kinder am besten unbehandelt

bleiben, wenn eine medikamentése Therapie versdadgth
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1.3 MIKROZIRKULATION

1.3.1 DEFINITION

Eine intakte Mikrozirkulation ist die Hauptvorausaeng flr eine ausreichende Sauerstoffversorgung
des Gewebes und somit wichtig fur die Organfunkt@ie Mikrozirkulation spielt sich in den
kleinsten BlutgefaRen des GefaRsystems (<100uiif abd umfasst den Gasaustausch mit dem
Gewebe. Es ist die Aufgabe der Mikrozirkulationw@bezellen mit Sauerstoff und Nahrstoffen zu
versorgen, eine adaquate immunologische Funktifreeht zu erhalten, aber auch Medikamente zu

ihren Zielorganen zu transportierén.

Zur Mikrozirkulation zahlt man Arteriolen, Kapillan und Venolehi, wobei die Blutkapillaren der
funktionell wichtigste Abschnitt des Gefal3systenmsl sda hier der Sauerstoffaustausch erfolgt. Sie
haben einen Durchmesser von ca. 6 — 12 pm (bzv@. ), ihre Wand besteht nur aus sehr diinnen
Endothelzellen und deren Basallamina. Die Kapillaetner Region anastomosieren vielfaltig und
bilden dreidimensionale Netze, die in enge raureliBeziehung zu den zu versorgenden Zellen treten.
Ihre Gesamtlange betragt Zehntausende von Kilomelie Mikrozirkulation stellt somit die groR3te
endotheliale Oberflache des Kérpers (>0,5)kdiar und z&hlt etwa 10 Milliarden Kapillaréfr

In dieser Arbeit werden Kapillaren als Gefa3e nmieen Durchmesser <10um und Arteriolen und

Venolen als GefaRRe mit einem Durchmesser zwiscBe2bim definiert®’

Normalerweise sind in einer Geweberegion nur cab 28er Kapillaren durchblutet. Nur bei

vermehrtem Sauerstoff- und Nahrstoffbedarf 6ffrieh mehr und mehr Kapillarefr*

Die Mikrozirkulation beinhaltet verschiedene Zglign. Man findet Endothelzellen, welche die Wand
der kleinsten BlutgefaRe darstellen, glatte Musid&dm, wie sie v.a. in Arteriolen vorkommen,

Erythrozyten, Leukozyten und weitere Plasmabesgéledies Blutes”

Abbildung 6 zeigt schematisch die MikrozirkulationEbenfalls dargestellt ist die
Oberflachenverteilung im GefalRsystem. Man erkeimgresprunghaften Anstieg der Oberflache der
Kapillaren im Vergleich zu den Arterien und den ¥enDieser ist bedingt durch die Aufspaltung in
immer kleinere Gefalle, die insgesamt Uber eine ntlese groRere Oberflache verfiigen. Dies
wiederum ist eine fir den Gasaustausch wichtigeaWssetzung. Parallel zum Oberflachenanstieg
nimmt die Flussgeschwindigkeit im Kapillarnetz delit ab, was den Gas- und Nahrstoffaustausch
erleichtert. Dargestellt ist auch der Blutdruckdien einzelnen GeféafRabschnitten, der vom arteriellen

bis zum vendsen System immer weiter abfallt.
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Abbildung 6: Schematische Darstellung der Mikrozirkulation; 2

Weitere Charakteristika der Mikrozirkulation sinerdniedrigere Sauerstoffpartialdruck und die
niedrige Sauerstoffsattigung des Hamoglobins. ketztberuht auf der Sauerstoffabgabe an das

Gewebe und auf dem eigenen Sauerstoffverbrauchrtemiolen.

Der mikrozirkulatorische Hamatokrit ist niedrigers ader systemische Hamatokrit und im
mikrozirkulatorischen Gefal3system ungleichmafidewtr Die Reduktion des mikrozirkulatorischen
Hamatokrits wird damit begriindet, dass eine axiigration der Erythrozyten stattfindet, d.h. die
Erythrozyten in das Zentrum des GefalRes wandera. HEterogenitat der mikrozirkulatorischen
Hamatokrit - Werte basiert darauf, dass an den wWeigungspunkten der GefaRe sich die
Erythrozyten unterschiedlich verteilet’” Folglich ist die Sauerstoffversorgung entlang des
mikrozirkulatorischen Gefal3netzes heterogen. DaDidffusionsstrecke von Sauerstoff im Gewebe
begrenzt ist, muss die nutritive Versorgung Uber dichtes mikrovaskulares Netzwerk gesteuert
werden. Struktur und Funktion der Mikrozirkulatiorariiert zwischen den einzelnen Organen
erheblich.®® Die suffiziente Perfusion eines Organs wird alshinnur durch das Sauerstoffangebot
bestimmt, sondern hangt ganz entscheidend von deeiling des Sauerstoffs innerhalb des Organs
ab.
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1.3.2 REGULIERUNG DER MIKROZIRKULATION

Die Regulationsmechanismen fir die Steuerung dekozirkulatorischen Durchblutung gliedern sich
i~. 65

in:

* Myogene Mechanismen reagieren direkt auf Stress und Beanspruchung mit

Muskelkontraktion;

e« Metabolische Mechanismen basieren auf der Konzentration von Sauerstoff, O
Kohlenstoffdioxid CQ, Lactat und Wasserstoffioner’:H

* Neurohumorale Mechanismen (insbesondere das autonome Nervensystem) steuwsrn d

Vasotonus grolRerer Gefalde;

Der Gesamtfluss der Mikrozirkulation wird durch dieittelgroRen Arteriolen bestimmt. Diese
wiederum unterliegen der Steuerung durch das aotenblervensystem. Hier findet der grof3te

Blutdruckabfall zwischen dem arterio-venésen Systéatt.

Der lokale Fluss im Gewebe wird von den prakapmitéArteriolen geregelt. Im Gegensatz zu den
mittelgroRen GefalRen, werden diese kaum durch gasm@me Nervensystem, sondern durch lokale

vasodilatatorische Metaboliten gesteu¥ft.

Die metabolische Theorie geht davon aus, dass aiehblutung auf die nutritiven Anforderungen des
Parenchyms reagiert, denn sie erfordert eine Safifségtigung, die flr eine ausreichende
Energieversorgung des Gewebes sorgt. Nach dieseori€hfuhrt jeder Zustand, der mit einer

erniedrigten Sauerstoffkonzentration einhergelginer Vasodilatation des Gefal3systems.

Die Endothelzellen spielen eine groRe Rolle bei\deamittlung dieser lokalen Signale. So kann das
GefalRendothel einen dilatatorischen Stimulus aus idapillarbett durch Zell-zu-Zell Kontakte an die

groReren Arteriolen tibertragen, die dann dilatienesh so den Blutfluss erhéhéef.

Auch Vasodilatatoren scheinen eine zentrale Ralléer Regelung der mikrovaskularen Perfusion zu
spielen. Es wird vermutet, dass das StickstoffmahqO) System und die induzierbare NO
Synthetase bei der Autoregulation des mikrovasknlaGefaRtonus mitwirkent® Ein weiterer
wichtiger Vasodilatator ist Adenosintriphosphat ATHypoxie fuhrt zur Freisetzung von ATP und
NO aus Erythrozyten und so zu einem vasodilatatioeis Stimulus. Jagger et al. konnten hier eine
lineare Beziehung zwischen dem Oxygenierungsgraddien ATP Freisetzung feststell&fiDie Rolle

der Erythrozyten scheint somit Uber die des Sanffirsigers hinaus zu gehen. Das Hamoglobin der
Erythrozyten dient auch als Oxygenierungssensor emdoglicht den Erythrozyten, durch die
Freisetzung vorher genannter Vasodilatatoren AT& N® den mikrozirkulatorischen Blutfluss zu

regulieren!®

Abbildung 7 stellt die metabolische Regulierungesohtisch dar.
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Abbildung 7: Metabolische Theorie der Regulierung ér mikrozirkulatorischen Durchblutung;

1.3.3 M IKROZIRKULATORISCHE DYSFUNKTION

In den letzten Jahren hat sich das Monitoring beiver kranken Patienten auf makrozirkulatorische
Parameter konzentriert. So lag das Augenmerk autéVevie dem mittleren arteriellen Blutdruck,

Herzindex, Sauerstoffverbrauch- und Angebot. Neuéhetersuchungen zeigen jedoch, dass
insbesondere mikrozirkulatorische Parameter fuMdieschlechterung von Zell- und Organfunktionen
verantwortlich sind und eine intakte Mikrozirkulati fir die Gewebeversorgung und somit fur die
Organfunktion essentiell ist. Sowohl bei akutenrikteeitsbildern, wie Sepsis und Schock, als auch
bei chronischen, wie Diabetes mellitus und peripheNerschlusskrankheit, finden sich

kennzeichnende Veranderungen der Mikrozirkulatior? *" +°2

Die Forschung der letzten Jahre konnte insbesonderedem Krankheitsbild der Sepsis die
pathogenetische Rolle der mikrovaskularen Dysfamktiachweisen®® & 1'% 1°Es wurde gezeigt,
dass bei Sepsis die funktionelle Kapillardichtengigant abféllt, der Fluss in den Kapillaren nicht
mehr gewdéhrleistet ist, und eine vermehrte Hetent@iein der Perfusion von verschiedenen Geweben
festzustellen ist. Die Studie von de Backer etzalgt, dass die Mikrozirkulation bei Patienten mit
schlechterem Outcome starker eingeschrankt ist. \Bakr et al. weisen nach, dass sich
Veradnderungen in der Mikrozirkulation bei Patientdie die Sepsis Uberlebten, zurickbilden, somit
korrelieren das Ausmalfd und das Andauern der mikkalaren Dysfunktion mit der Prognose der
Patienten. Folglich ist eine Einschrénkung der Mizikikulation auch ein Marker fur Mortalitat: Sie

verbessert sich schnell bei Uberlebenden und b&itgeschrankt bei Patienten, die nicht tberleben.
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11 138 Eindriicklich ist auch, dass in manchen Fallen etark eingeschréankte Mikrozirkulation
nachgewiesen werden konnte, obwohl die Labor- uadetoffparameter augenscheinlich normal
waren.®® Wahrend Sepsis und Schock scheinen also Verargmuer Mikrozirkulation eine gréRere
Rolle zu spielen als systemische hamodynamischanteder, wobei ein heterogenes Flussmuster in

der Mikrozirkulation pathognomonisch zu sein schém

Dies verdeutlicht die Bedeutung des mikrozirkulastciien Monitorings und mdglicher zukunftiger

Therapieoptionen, um Organdysfunktionen zu vernmreided dadurch die Mortalitéat zu senken.

1.34 DIAGNOSTISCHE M OGLICHKEITEN

Die kapillare Fullungszeit ist ein einfacher Partaneum die mikrozirkulatorische Funktion zu
beurteilen. Allerdings ist die Aussagekraft diefesgameters auf Grund von Subjektivitat und der

Beeinflussung durch auf3ere Faktoren deutlich ecigésakt.

Der Lactatspiegel dient als Marker fir eine anaer@offwechsellage und damit einer gestérten
Sauerstoffversorgung des Gewebes. Somit kann didlsggarameter als Hinweis auf eine gestorte
mikrovaskulare Perfusion dienefl. Allerdings kann die Aussagekraft des Serum-Lapiatels

insbesondere durch Leber- und Nierenfunktionsstggon beeintrachtigt werden und nur als

unspezifisches Zeichen einer Gewebehypoxie gedeeteten’’

Moderne technologische Entwicklungen ermdglichenutdie die direkte Beurteilung der

Mikrozirkulation am Patientert? 2% &

» Laser-Doppler-Fluxometrie (LDF): eine nicht-invasive Methode, bei der monochromohgs
Laserstrahlen in das zu untersuchende Gewebe emittind dort gestreut und reflektiert
werden. Bewegte Objekte (z.B. Blutzellen) fuhrereriden Dopplereffekt proportional zur
Menge und Geschwindigkeit der Erythrozyten zu ewerschiebungen der Frequenzen. Das
reflektierte Signal wird dimensionslos zu einemx~Mert verrechnet. Nachteil der LDF
Technik ist die geringe Eindringtiefe des Lasetl¢hdie grof3e Variabilitédt der erhaltenen

Messwerte, sowie das Fehlen von Absolutwerten.

* Venodse Kompressionsplethysmographieberuht auf der Messung der Umfangsanderung
einer Extremitat nach venoser Stauung und somitheeim hydrostatischem mikrovaskularem
Druck; Nachteil der Methode ist die AnfalligkeitrflBewegungsartefakte, sowie die lange

Untersuchungsdauer.

*+ pCO,-Tonometrie: die sublinguale, Osophageale oder gastrointestindliessung des
intramukosalen C©Partialdruckes weist indirekt auf die Perfusiom;hein erhdhter CO

Partialdruck spricht somit fir eine verminderte fBgion und dadurch verminderten €0
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Abtransport; Nachteil ist die Beeinflussung der é#atichungsergebnisse durch z.B.

Ernahrung und Magenséaureproduktion.

* Nah-Infrarot Spektroskopie (NIRS): kann mittels Laserlicht die Sauerstoffsattigung im

Gewebe messen; Nachteil ist die hohe Variabiligithesswerte.

» invasive“ Intravitalmikroskopie: erfordert eine Fluoreszenz-Markierung und wird etah
v.a. in Tierexperimenten angewandt, z.B. in der bt@amRickenhautkammer; Nachteil ist die

Invasivitat der Messmethode.

e nicht invasive” Intravitalmikroskopie: tragbare und in der Hand gehaltene Mikroskope mit
der Orthogonal Polarisation Spectral (OPS) Imagind der Sidestream Dark Field (SDF)
Imaging Technik ermdglichen eine in vivo Darsteunder Mikrozirkulation an
Schleimhauten und auf Organoberflachen ohne Verwmpndvon Kontrastmitteln; Im
Folgenden wird weiter auf diese Techniken eingegangerden; Nachteil ist auch hier die
Anfalligkeit fir Bewegungs- und Druckartefakte, dieitaufwandige Off-line Analyse, sowie

die geringe Eindringtiefe.

Zur Untersuchung der Auswirkungen eines PDAs aef Mikrozirkulation extrem Friihgeborener

bieten sich die nicht-invasiven Techniken wie NIR®! LDF, sowie OPS Imaging und SDF-Imaging
an. Da bei letzteren Methoden die Mikrozirkulatthrekt dargestellt wird, schien die Verwendung der
nicht-invasiven Intravitalmikroskopie zur Beantwory der Fragestellung dieser Arbeit am

sinnvollsten.

1.35 INTRAVITALMIKROSKOPIE

Groner et al. publizierten 1999 eine neue, niclidgive Methode der Intravitalmikroskopie,
Orthogonal Polarization Spectral Imaging (OP%)Hierbei wird mittels orthogonal polarisierten

Lichts ein funktionelles Bild der Mikrozirkulatiogerzeugt.

Zunachst wird durch einen Spektralfilter und einBolarisator linear polarisiertes Licht der
Wellenlange 548 nm erzeugt. AnschlieRend wird diatenausrichtung des Lichtes durch einen
.Beam splitter* (englisch fur Strahlteiler) um 90&8, also orthogonal, abgelenkt und trifft auf das
untersuchende Gewebe. Im Gewebe kommt es zur &tyaund Depolarisation des Lichtes. Hingegen
bleibt das an der Hautoberflache reflektierte Lipbtarisiert. Durch einen zweiten Polarisator wird
das gestreute, depolarisierte Licht erneut pokatisind anschlieRend von der Kamera aufgenommen.
Der reflektierte und somit polarisierte Anteil dashtes wird vom Polarisator herausgefiltert. Somit
entdeckt die Kamera lediglich das in der Tiefe Gesvebes gestreute, depolarisierte Licht. Da nur

mehrfach gestreutes Licht vollstandig depolarisiginnen die tieferen Strukturen des Gewebes
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dargestellt werden. Durch die Filterung des reffgien, polarisierten Lichtes werden Reflektionen
der (Schleim)Hautoberflache eliminiert und es widrd Sicht auf die tiefer liegende Mikrozirkulation

ermdglicht.

Da Hamoglobin die Reflektion des griinen Lichtesodtiert, wird nur die depolarisierte Reflektion
der Umgebung der GeféalRe von der Videokamera erfassentsteht also ein ,Negativabdruck® der
Mikrozirkulation. *? Es ,beleuchtet" also eine virtuelle Lichtquellesd@ewebe von innen heraus, das

Licht wird von dem Hamoglobin der Erythrozyten atisert und stellt sich somit schwarz dar.

OPS Imaging wurde im Tiermodell im Vergleich zuuéieszenzmikroskopie mehrfach validiert.
Groner et al. konnten an der Rickenhautkammer desskérs mit der OPS-Technik und Fluoreszenz-
Videomikroskopie zeigen, dass GefalRdurchmesser fumditionelle Kapillardichte mit beiden
Techniken vergleichbare Ergebnisse liefeth.Diese Ergebnisse werden durch Versuche an der
Leberoberflache der Ratté am Pankreas der Ratf€ und an der Riickenhautkammer des Hamsters

gestitzt?

Im Vergleich zur konventionellen, nicht invasiverapllarmikroskopie des Nagelfalzes bietet OPS
Imaging eine deutliche Bildverbesserurf§. Dies erméglicht die Untersuchung verschiedenster
Mikrozirkulationszustande an Schleimhduten und @tganoberflachen:'® Bei Erwachsenen wird
OPS Imaging vorwiegend sublingual verwendet, da hig Grund der fehlenden Verhornung der
Haut die besten Bilder erzielt werden konnen. Beu@§éborenen kdnnen auf Grund der geringeren
Verhornung auch am Arm und Ohrlappchen gute Bieielt werden?® Bauer et al. konnten zudem
zeigen, dass OPS Imaging eine gute Moglichkeitebiedie Mikrozirkulation unter hypobaren,
hypoxamischen Bedingungen zu mess&@PS Imaging konnte auch erfolgreich in der Hemzohie
zum mikrozirkulatorischen Monitoring verwendet wend* ?® Weitere Anwendungsbereiche finden

sich insbesondere in der Intensivmedizin zum Maimitpdes septischen Schocks.

Nachteil von OPS Imaging ist, dass der Lichtlekewohl das reflektierte, als auch das emittierte
Licht leitet. Man bezeichnet dies als Mainstreaamg{isch fur Hauptstrom) Technik. Diese fuhrt zu

einer Lichtstreuung, welche die Bildqualitat sp#aiei Kapillaren beeintréachtigt®

Im weiteren Verlauf entwickelten daher Ince et aine neue Methode zur Beobachtung der
Mikrozirkulation, die Sidestream Dark Field Imagif§DF Imaging) Technik® Hier wird ein

Lichtleiter, der das reflektierte Licht zur Kamdedtet, von konzentrischen Leuchtdioden umgeben.
Somit wird grunes Licht einer Wellenlange von 530 seitlich (Sidestream) projiziert, und das
reflektierte Licht in einem eigenen Lichtleiter @akgefuhrt, was wiederum die Lichtstreuung
reduziert. Somit konnte eine Verbesserung der Baditit erreicht werden. Im Kapitel 2.3.1 auf S. 37

wird noch weiter auf die technischen Details deFS$maging Technik eingegangéh.

Mittels OPS Imaging und SDF Imaging ist es nun nobigldie regionale Durchblutung durch direkte,

nicht-invasive Visualisierung zu beobachté&n.
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Abbildung 8 stellt das Funktionsprinzip der OPSHrek dar.
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Abbildung 8: Schematische Darstellung der OPS-Imagig Technik; >

1.3.6 M IKROZIRKULATION UND NEONATOLOGIE

Die Haut eines Neugeborenen wird durch einen dichtdepidermalen Plexus versorgt, welcher nur
wenige regionale Unterschiede zeigt. In den erstdrenstagen zeigt sich ein ungeordnetes, horizontal
angelegtes, kapillares Netzwerk, das sich in demflafzhlichen Schichten der Haut befindet. Bereits
in den ersten Lebenswochen beginnt der Umbau irveitikal verlaufendes Gefal3netz wie man es

auch beim Erwachsenen vorfindet. Man nennt dies&R3ehlingen Papillary Loop®: 1°* 113

Die horizontale Anordnung des GefaRnetzes und diene& Hautschicht ermoglichen bei
Neugeborenen und Frihgeborenen die Verwendung B& /OSDF Technik an vielen Stellen der
Hautoberflache - im Gegensatz zu Erwachsenen, esediberwiegend sublingual verwendet werden
muss. Lediglich die Behaarung der Haut stort dieviwo Beobachtung der Mikrozirkulation bei

Neugeborenen.

Bei Neugeborenen ist das Herzzeitvolumen im Vetblezur Masse wesentlich hoher als bei
Erwachsenen. Aufgrund des bereits in Ruhe sehrmhbleezzeitvolumens ist die kardiale Reserve fur
eine weitere Erhohung des Blutflusses unter Seeggeschrankt. Makrozirkulatorische Parameter wie

der linksventrikuldre Output korrelieren daher niatit dem arteriellen Blutdruck Neugeborerér.

Unter Ruhebedingungen wird die Haut NeugeboreneYarhaltnis zu ihnrem Sauerstoffbedarf stark

durchblutet und unter Stressbedingungen stelldageSchockorgan des Neugeborenen dar. Somit ist
die Untersuchung der Mikrozirkulation der Haut bugeborenen und Frihgeborenen von grof3em
Interesse und konnte mikrozirkulatorisch bedingiathophysiologische Mechanismen neonataler

Komplikationen aufdecken.
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Untersuchungen bei Fruhgeborenen in den ersteneB@ristagen zeigen, dass die Gewebeperfusion

mittels OPS Imaging zuverlassig dargestellt werldem?® "

Auch Krankheitsgeschehen kénnen mittels OPS und 8Bdging bei Neu- und Frihgeborenen
beobachtet werden. Genzel-Boroviczény et al. weiiséhrer OPS Studie einen positiven Effekt von
Bluttransfusionen auf die Mikrozirkulation und Gedweperfusion frihgeborener anamischer Kinder
nach.* In einer weiteren Studie zeigen sich mikrozirkotiche Verdnderungen bei septischen
Frilhgeborenen bereits vor dem Anstieg laborcheraisktiektionsparametet?® Eine weitere Studie
demonstriert, dass die Mikrozirkulation bei reiffleugeborenen bereits bei geringen CRP Werten

verandert ist® >°

OPS und SDF Imaging bieten also eine validiertehtdnvasive und vielversprechende Methode,

Krankheiten in der Neonatologie auch auf mikroZiakorischer Ebene untersuchen zu kénnen.
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14 FRAGESTELLUNGEN

Der hamodynamisch wirksame Ductus arteriosus zihlien haufigsten Problemen im postnatalen
Verlauf frihgeborener Séuglinge. Bekannt sind akyén der Persistenz des Ductus arteriosus die

pulmonale Hyperperfusion und die systemische Hygapmen.

Von der Makrohdmodynamik zur Mikrohdmodynamik wéathess Interesse an mikrozirkulatorischen
Parametern. So scheinen Verdnderungen der Mikrdatikn eine entscheidende Rolle fir
verschiedenste pathophysiologische Veranderungensgelen, z.B. beim Gasaustausch, der
Blutgerinnung sowie in der metabolischen und imnbogischen Homdostase. Das
mikrozirkulatorische Szenario wird nicht notwendigeise durch makrozirkulatorische Parameter
ausgedriickt3* *° 4 Dje Auswirkungen eines Ductus arteriosus auf dirdzirkulation des

Frihgeborenen sind derzeit noch wenig bekannt.eDgsd jedoch von grof3em Interesse fur die

Einschatzung der klinischen Auswirkungen eines Daietrteriosus.

Die Verwendung von SDF-Imaging erlaubt die nichtasive Beurteilung der Mikrozirkulation
extrem Frihgeborener. Erkennen und Diagnostiziexam mikrozirkulatorischer Dysfunktion, die
durch einen PDA ausgeltst wird, kénnten hierbeiZimkunft von grol3er Bedeutung fir eine
frihzeitige Intervention sein. Mit den folgenderagestellungen sollen nun die Auswirkungen eines

PDA auf die Mikrozirkulation extrem Frihgeborenetersucht werden:

1. Findet sich eine veranderte Mikrozirkulation beilkgeborenen mit hamodynamisch
signifikantem Ductus arteriosus im Vergleich zu lgéborenen ohne PDA (verschlossen,

bzw. nicht hAmodynamisch signifikant)?

2. Stimmen die erhobenen mikrozirkulatorischen Befumiteden etablierten Diagnosekriterien

eines hAmodynamisch wirksamen PDA Uberein?

3. Finden sich Unterschiede in der Mikrozirkulationigehen dem praduktalen, rechten und

dem postduktalen, linken Arm?

4. Korreliert eine Veranderung der Mikrozirkulation tngier hAmodynamischen Relevanz des

Ductus arteriosus?

5. Welche mikrozirkulatorischen Veranderungen lasseh sinter medikamentdser Therapie

eines persistierenden hamodynamisch wirksamen Bactariosus erheben?

6. Wann normalisiert sich die Mikrozirkulation nach dil@mentdésem bzw. chirurgischem

Ductusverschluss?
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2 M ATERIAL UND METHODEN

2.1 PATIENTENKOLLEKTIV

2.1.1 REKRUTIERUNG

Die Studiengruppe umfasst Frihgeborene der neaggdochen Intensivstation der 1.

Universitatsfrauenklinik Minchen im Zeitraum vomdar 2006 bis Dezember 2007.

Messungen erfolgten entweder ab dem dritten Lehgnghd / oder in der dritten Lebenswoche.
Einschlusskriterien fur Friihgeborene mit Messungendritten Lebenstag waren ein Gestationsalter
von weniger als 32 SSW und ein Geburtsgewicht uhB50g. Ausschlusskriterien waren erhéhte
Infektionsparameter, Sepsis, schwere kongenitaler @iworbene Erkrankungen, sowie fehlende
elterliche Zustimmung. Fir die Gruppe der alteretingeborenen waren bei gleich bleibenden
Ausschlusskriterien ein Gestationsalter von wenggi33 SSW und ein Geburtsgewicht unter 2000 g

gefordert.

Die Studie wurde vor Beginn von der Ethikkommissidar Ludwigs-Maximilians-Universitat

Miinchen genehmigt.

2.1.2 EINVERSTANDNISERKLARUNG

Die Eltern der Patienten wurden von einem der nasgien Stationsérzte ausfuhrlich aufgeklart. Fur
diesen Zweck wurden zwei Informationsbroschuretetitrgsiene Anhang 6.2, S. 98), die ausfuhrlich
den wissenschaftlichen Hintergrund der Studie, sodeéren praktische Durchfuhrung darstellen.
Voraussetzung fur die Studienteilnahme war die itine Einwilligung von Mutter und Vater.

Interessierte Eltern konnten bei Messungen jedesim@resend sein.
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2.2 STUDIENDESIGN

2.2.1 GRUPPENEINTEILUNG

Es handelt sich um eine prospektive, kontrolli@&®bachtungsstudie mit Blindung des Untersuchers

hinsichtlich der echokardiographischen Ergebnisse.

Um mogliche Effekte eines PDA auf die Mikrozirkutat Friihgeborener zu untersuchen und die
damit verbundenen Fragestellungen zu klaren, wurdienam dritten Lebenstag in die Studie

eingeschlossen Patienten nach echokardiographigaiterien in zwei Gruppen unterteilt:

* Fruhgeborene im Alter von 3 Lebenstagen mit h&madysch signifikantem Ductus

arteriosugsPDA Gruppe)

* Fruhgeborene im Alter von 3 Lebenstagen mit veosgdnem Ductus arteriosus / bzw. mit

nicht hamodynamisch signifikantem Ductus arteridsus-sPDA Gruppe)

Echokardiographische  Untersuchungen erfolgten durelon der Studie unabhangige
Kinderkardiologen. Die Entscheidung fur eine Thésapar von der Studie unabhangig und wurde

von den zustandigen Neonatologen gefallt.

Die Parameter der Mikrozirkulation sowie die klctien Daten wurden in dePDA (significant
patent ductus arteriosus) Gruppevor Beginn der medikamentdsen Therapie bis Beemndigler
Therapie nach Ductusverschluss alle 24 StundenberhoSomit erfolgten in der sPDA Gruppe

mindestens 5 mikrozirkulatorische Untersuchungen.

Zum Vergleich wurden die Parameter dem-sPDA (non significant patent ductus arteriosus)
Gruppe vom dritten oder vierten Lebenstag bis zum siebtgr achten Lebenstag im Rahmen von 5

Messungen alle 24 Stunden untersucht.

Der Untersucher war hinsichtlich der echokardiogrsghen Ergebnisse geblindet. Der Studienleiter

benachrichtigte den Untersucher, ab welchem Zektipdie Messungen gestoppt werden konnten.

Um die Frage zu beantworten, ob sich Unterschiededer Mikrozirkulation zwischen dem
praduktalen, rechten und dem postduktalen, linkem Anden, wurde eine weiteti€ontrollgruppe
eingefiihrt. Diese Kontrollgruppe umfasste alteréhgeborene in der dritten Lebenswoche nach
echokardiographisch nachgewiesenen Verschluss [dAs.Zu diesem Zeitpunkt konnte von einem
definitiven, anatomischen Verschluss des Ductweriagus ausgegangen werden. Arm. Parameter der

Kontrollgruppe (CG) wurden einmalig in der dritten Lebenswoche erhoben
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2.2.2 ANALYSIERTE MESSZEITPUNKTE

Durch das vom echokardiographischen Befund und medikamentdsen Therapie abhéngige
Studiendesign wurden in der sPDA Gruppe unterstibiediele Messungen erhoben (minimal 5
Messungen). Um die erhobenen Daten dennoch minhaleisPDA Gruppe und der Kontrollgruppe
vergleichen zu koénnen, wurden die unten aufgefahri¢esszeitpunkte fir die Analyse im

Gruppenvergleich ausgewahlt.

Weitere mikrozirkulatorische Ergebnisse der sPDAgpe und der non-sPDA Gruppe wurden fir die
Untersuchung des Schweregrades des PDAs und diésskes der medikamentdsen Therapie auf die

Mikrozirkulation verwendet.

1. sPDA Gruppe (Vier zur Analyse ausgewahlte Messieunkte):

e Vor_Therapie bezeichnet die Mikrozirkulationsuntersuchung utefidar vor

Indomethacin / Ibuprofen Gabe

« Nach_24hbeschreibt die Untersuchung 24 Stunden nach Beggmnmedikamentbsen
Therapie

* Nach_Verschlussbezieht sich auf die Messung unmittelbar nach lemfttbographisch

beurteiltem Ductusverschluss / nicht hamodynamigicksamen Ductus

e« Nach_Therapie entspricht der letzten Mikrozirkulationsuntersushu nach
Ductusverschluss / nicht hamodynamisch wirksamercti®u und keiner weiteren

Therapieindikation
2. non-sPDA Gruppe (Zwei zur Analyse ausgewahlte Mszeitpunkte):
* 3/4_LT: beschreibt die erste Mikrozirkulationsuntersuchanmg3. / 4. Lebenstag
e 7/8_LT: beschreibt die letzte Mikrozirkulationsuntersuctpam 7. / 8. Lebenstag
3. Kontrollgruppe (Ein zur Analyse ausgewahlter Meszeitpunkt):

21 LT: beschreibt die erste Mikrozirkulationsuntersuchang2l. Lebenstag

Abbildung 9 stellt graphisch die Unterteilung detilkgeborenen in sPDA, non-sPDA Gruppe und

Kontrollgruppe und die jeweiligen Messzeitpunkte. da
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sPDA:

Hamodynamisch signifikanter PDA
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|

21_LT

Abbildung 9: Studiendesign;
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2.2.3 KLINISCHE DATEN

Zu jedem Messzeitpunkt wurden zusatzlich zu denrdfilkkulations - Untersuchungen definierte
klinische Parameter erhoben. Es wurden drei pemplutdruckmessungen durchgefiihrt, sowie
Herzfrequenz, Sattigung, Atemfrequenz aufgezeichiDes Weiteren wurden die Korpertemperatur

des Kindes, sowie Inkubatortemperatur und Inkulbatbachte zum Zeitpunkt der Messungen vermerkt.

Hinsichtlich der Respiration wurde die Beatmungsfoder Sauerstoffbedarf (FiO2) wéahrend der
Messung, der maximale Sauerstoffbedarf der letZénStunden, der Mittlere Alveolédre Druck
(MAD), der positiv endexspiratorische Druck (PEEm)spiration / Exspirationszeit, sowie die

Beatmungsfrequenz aufgezeichnet.

Zuséatzlich wurde der Monitor - Verlauf der Vitalpameter Herzfrequenz, Blutdruck und
Sauerstoffsattigung zum Zeitpunkt der Messung, sami Zeitraum der 24 Stunden vor Messung
analysiert. Die Anzahl an Bradykardien in den lz24 Stunden wurde aus dem Pflegebericht

Ubernommen.

Weitere Klinische Daten, wie Flussigkeitseinfubausfuhr, Medikamentengaben, Laborparameter,

Blutgasanalysen und echokardiographische Befundewerden retrospektiv analysiert.

2.2.4 ECHOKARDIOGRAPHIE

Alle Frihgeborenen wurden wahrend ihres station@efenthaltes von Kardiologen des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals echokardiographisch smeét. Die Indikation zur echokardiographischen
Untersuchung wurde von den behandelnden Neonatolggstellt. Es wurde das Sonographiegeréat
Hewlett Packard Image Point (Palo Alto, Califorr8BdJHz) verwendet. Die Kardiologen und deren

Empfehlungen beziglich der Therapieindikation waewon der Studie unabhangig.
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2.2.5 ECHOSCORES
Die Echokardiographie Befunde wurden entsprechdmdr ihAmodynamischen Relevanz in vier
Schweregrade eingeteilt:

» Echoscore 0: kein PDAechokardiographisch darstellbar;

» Echoscore 1: nicht h&modynamisch signifikanter PDA Ductusdurchmesser <2,5mm;

LA/Ao Ratio <1,4; positiv enddiastolischer Fluss Truncus coeliacus;

» Echoscore 2: maRig hdmodynamisch signifikanter PDADuctusdurchmesser >2,5mm;

LA/Ao >1,4; und /oder eingeschrénkter enddiastolischessHlm Truncus coeliacus;
* Echoscore 3: hamodynamisch signifikanter PDADuctusdurchmesser >2,5mm;
LA/Ao >1,4; Nullfluss / negativ enddiastolischer FlussTimncus coeliacus;

Die Befunde der Mikrozirkulation wurden anschlie@én Relation zu den Echoscores gesetzt. Dies
ermoglicht, die moglichen Verénderungen der Mikraziation mit der hamodynamischen Relevanz

des Ductus arteriosus in Relation zu setzen.

Abbildung 10 illustriert die echokardiographischKniterien der hdmodynamischen Relevanz des

Ductus arteriosus.

UKG —p Hamodynamisch signifikant, wenn:

O Linkes Atrium vs. Eingeschrankter oder

O PDA >2,5 mm
Aortenwurzel (LA/Ao) > 1,4 negativ diastolischer Fluss

im Truncus coeliacus

Abbildung 10: Echokardiographische Kriterien des hdnodynamisch signifikanten Ductus arteriosus;
Bilder aus echokardiographischen Untersuchungen voKindern der sSPDA Gruppe;
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2.3 UNTERSUCHUNG DER MIKROZIRKULATION

2.3.1 FUNKTIONSPRINZIP DES MIKROSKOPS

Die Mikrozirkulation wurde nicht invasiv mittelsrads ,MicroScan“ Mikroskops mit einer 5-fachen
VergroBerung untersucht. Das ,MicroScan“ Mikroskdpr Firma Microvision Medical ist ein
tragbares Video-Mikroskop, welches in Echtzeit Bildder Mikrozirkulation in vivo liefert. Das
Mikroskop ist in Abbildung 12 auf S. 39 dargestellt

Das ,MicroScan“ Mikroskop verwendet die Sidestre@ark Field (SDF) Imaging Technik zur
Darstellung des Kapillarnetzes der Hatft. ® Mittels der Absorption und Reflektion von Licht
ermOglicht SDF Imaging eine nicht - invasive Datéedung. SDF Imaging ist eine
Weiterentwicklung der Orthogonal Polarisation SpEk{OPS) Imaging Technik mit entscheidend
verbesserter Bilddarstellung. Im Kapitel 1.3.5 &if26 wurde bereits die Entwicklung von SDF

Imaging beschrieben.

Die SDF Imaging Technik beruht auf Leuchtdiodenl|cive griines Licht mit einer Wellenlange von
530 nm aussenden. Es durchdringt die Haut und w@if das oberflachliche Kapillarnetz. Zur
Bilddarstellung kommt es, weil Licht dieser Wellénge von dem Hamoglobin der Erythrozyten
absorbiert aber von anderen Strukturen reflekiuind. Reflektiertes Licht wird durch das Mikroskop
wieder aufgefangen. Eine Linse mit 5-facher Vergrolg projiziert das Licht auf eine Videokamera.
Das durch die Erythrozyten absorbierte Licht ist dar Videosequenz schwarz, jenes durch die
Reflektion hingegen als weil3 dargestellt. Somitdeer nur durchblutete Gefale des Kapillarnetzes
abgebildet - ein funktionelles Bild entstehDer untersuchte Ausschnitt stellt eine Flache Onod x

0,75 mm in vivo dar.

Abbildung 11 zeigt das Funktionsprinzip der SDF dimg Technik.
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Abbildung 11: links: Funktionsprinzip der SDF Imaging Technik ®; Abbildung des Mikroskops
(MicroScan Imaging Unit) und des LED Lichts; rechts transdermales Bild der Mikrozirkulation bei
einem Frihgeborenen;

2.3.2 VERSUCHSAUFBAU

Das MicroScan Video Mikroskop System besteht algefalen Bestandteilen:
» MicroScan Imaging Unit: das eigentliche Mikroskop
* MicroScan Battery Unit: die Stromversorgung fur tiékroskop

* MicroScan Schutzkappen: Einwegkappen zur Gewalutegsder Sterilitdét und zum Schutz
der Optik

» Verbindungskabel

Die MicroScan Imaging Unit ist per Kabel mit eindildschirm oder Notebook — Computer zur
Aufzeichnung verbunden. Die Mikrozirkulation wirdabwend der Messung durch das Mikroskop
abgeleitet und als Video aufgezeichnet. Messungendn nicht durch eine externe Stromversorgung,
sondern nur durch Batterie betrieben werden. AesiliEitsgrinden und zum Schutz der MicroScan
Imaging Unit werden sterile Schutzkappen verwendet.

In der folgenden Abbildung 12 erkennt man das Mskap sowie den Versuchsaufbau mit einem
Notebook - Computer, der MicroScan Imaging und @&gttUnit, sowie einem ADVC Adapter zur
analog-digitalen Videokonvertierung (siehe 2.3.6&42).
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Abbildung 12: direkte Digitalisierung der Mikrozirk ulationsaufnahmen;

2.3.3 DURCHFUHRUNG DER M ESSUNGEN

Messungen wurden taglich um die gleiche Uhrzeit clgefihrt, um vergleichbare
Beobachtungseinheiten von ca. 24 Stunden zu schafder Untersucher war hinsichtlich der
echokardiographischen Ergebnisse geblindet. Deati§ileiter benachrichtigte den Untersucher, ab

welchem Zeitpunkt die Messungen gestoppt werdentieon

Vor jeder Messung wurde das Mikroskop mittels Alblesinfiziert. Die Linse wurde davon

ausgenommen, um die Optik nicht zu beschadigenles8hutzkappen wurden verwendet.

Lanugo-Behaarung, Hautfalten und Kaseschmiere esbwick- und Bewegungsartefakte mindern die

Bildqualitat. Um diese Storfaktoren méglichst zisdiigen, wurden die Messungen am rechten und
linken oberen Innenarm nahe der Axilla durchgefidild Orientierungspunkt galt das obere Ende der
Vorwolbung des M. biceps brachii. Diese Stelle dah Vorteil, dass hier generell die Lanugo-

Behaarung am geringsten ist und Druckartefakte esten ersichtlich und kontrollierbar sind. Zudem

ist die Zuganglichkeit sowohl in Bauch- als auchRiaickenlage gewahrleistet. Generell wurden die
Aufnahmen in Rickenlage erstellt. Nur bei schlech#&llgemeinzustand aufgrund respiratorischer

oder gastrointestinaler Probleme, wurde in Bauehggmessen.

Um Druck- und Bewegungsartefakte zu mindern, wuede Halterung entwickelt. Mittels eines
Saugnapfes konnte diese innerhalb des Inkubatéestizg werden, um Eigenbewegungen wie Zittern
der Hande durch das Gewicht des Mikroskops zu vetenn. Auch die Halterung wurde vor jeder
Messung sorgféltig desinfiziert. Neun Patientendeurauf diese Weise untersucht. Allerdings waren
Gewicht und GroRe der Halterung fur eine Anwendimgnkubator an sehr kleinen Patienten nur
bedingt geeignet. Mit ausreichender Messerfahrwrmten jedoch anschlieend auch qualitativ gute

Bilder ohne Halterung durch Abstitzen oder Hinledea Mikroskops bzw. erhalten werden.

Abbildung 13 zeigt die Halterung fur das Mikroskop.
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Abbildung 13: Halterung fir das Mikroskop;

Eine Messung dauerte pro Arm circa 15 Minuten. rililegs erforderten Bradykardien, Apnoen,
sowie Abfélle der Sauerstoffsattigung haufig einentdgbrechung der Messungen. Um
temperaturbedingte Verédnderungen der Mikrozirkafatzwischen dem rechten und linken Arm zu

vermeiden, wurde von der jeweiligen Inkubator-Seile gemessen.

Die beste Bildqualitat wurde erzielt, wenn das M#&op parallel zur Haut und praktisch ohne
Bertihrung derselben, aufgesetzt war. Um die Redlektler teils sehr trockenen Haut zu mindern,
wurde ein angewarmter Tropfen sterilen Wasserscheis steriler Kappe und Haut verwendet. Dies
ermoglichte, mit weniger Druck zu arbeiten, da Kappe fast nicht mehr aufgesetzt werden musste.

AuRerdem wurden Artefakte wie Epithelabschilferungermindert.

Druckartefakte zeigen sich unmittelbar durch eineraviderung der Hintergrundhelligkeit im
Bildschirm. Bei erhéhtem Druck steigt die Reflektider das Licht nicht absorbierenden Strukturen.

Somit konnten Druckartefakte unter der Messung ttethar behoben werden.

Alle Messungen wurden parallel entweder auf Videdgezeichnet oder direkt digitalisiert und

elektronisch gespeichert.

Abbildung 14 zeigt die Untersuchung der Mikrozitibn bei Frihgeborenen.
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IR N
Il'tk =

Abbildung 14: Untersuchung der Mikrozirkulation an Friihgeborenen;

2.3.4 VIDEOAUFNAHMEN

Die Messungen an den ersten 14 Patienten der Studidgen mittels eines NTSC Video Recorders
(Sanyo: Video Cassette Recorder GVR-5955) fiir gigese Auswertung auf S-VHS Videokassetten
aufgezeichnet.

NTSC (National Television Systems Committeepezeichnet einen amerikanischen Videostandard,
welche 30 Vollbilder pro Sekunde aufzeichnet. Inrgleich dazu zeichnet die europaisdPiease-
Alternating-Line PAL Technik 25 Bilder pro Sekunde auf. Diese wardd#lerdings halbbildweise
Ubertragen, d.h. es wird erst ein Bild mit alleg@r@den und dann ein Bild mit allen geraden Zeilen
Ubertragen, was eine Halbbildfrequenz von 50 HzZbgrglas sogenannte Zeilensprungverfahren.

Dadurch erhalt man bei geringer Datenrate des ERsignals ein flimmerarmes Bild.

Wahrend der Messungen wurden die Aufzeichnungsmgite genau dokumentiert, um eine exakte

Zuordnung der Videoaufnahmen zu ermdglichen. So esrinsbesondere wichtig, zu notieren,
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welcher Arm zu welchem Messzeitpunkt untersuchtdeuAuch Auffalligkeiten beim Kind, wie z.B.

Sattigungsabfalle, wurden mit genauer Zeitangaliemoum Stdérfaktoren spater erkennen zu kénnen.

AnschlieRend wurden definierte Sequenzen von calibsien Videoaufnahmen ausgewdahlt und per
Computer (Hp Intel Pentium 4, 2,3GHz, 256MB RAM, ditisoft Windows 98) digitalisiert. Zur
Digitalisierung verwendet wurde die Capiscope Saftw Die Daten wurden irdcs. und Mve.

Format gespeichert.

2.3.5 DIREKTE DIGITALISIERUNG MITTELS PC

Aufgrund der Verfugbarkeit einer neuen Software deur ab Patient 15 die Messungen direkt mittels
PC digitalisiert und aufgezeichnet (Fujitsu Sieméifebook, 1,66GHz, 1,99GB RAM, Microsoft
Windows Professional). Ab diesem Jahr war die ,lhgsion Analysis Software” auf den Markt,

welche die direkte Digitalisierung ermdglichte.

Mit dieser Methode wurden die Messungen mittelsn@as* (Canopus ADVC-110 Advanced DV
Converter), einer analog-digitalen Videokonvettiey, direkt im PAL Format digitalisiert (siehe auch
2.3.4, S. 41) und auf dem PC mittels der ,MicrostisiAnalysis Software” imAudio Video
Interleaved (AVI) Format gespeichert. Dieses ist ein von Microsoftfiniertes Video-
Containerformat. Die Komprimierung der Videosequsmnzerfolgte durch einen ,Lossless"
Kompressionsalgorithmus und fuhrte dadurch zu keBeeintrachtigung der Bildqualitat. Aufgrund
des enormen Speicherplatzes, den die Videoaufnalmmedtigten, wurden ab diesem Zeitpunkt die
Videoaufnahmen nicht mehr kontinuierlich wahrend desamten Messzeitraumes aufgenommen,

sondern in Sequenzen von ca. 15-30 s.

Die Messungen wurden dadurch technisch insgesawdseschwieriger, da jede Videoaufnahme
erneut gestartet werden musste, ohne das Bild mwackeln. Allerdings wurde dies durch den

Zugewinn in der Bildqualitat durch die direkte Dalisierung mehr als wett gemacht.



Material und Methoden 43

2.4 AUSWERTUNG DER DATEN

2.4.1 HARDWARE K ONFIGURATION

Zur Auswertung wurde ein PC mit Intel Pentium Pesog mit 2,99GHz und 1GB RAM verwendet.
Als Systemvoraussetzung zur Benutzung der Micromighnalysis Software wird ein Intel Pentium

Prozessor mit 3GHz sowie 512 MB RAM angegeben.

2.4.2 SOFTWARE K ONFIGURATION

Als Software zur Auswertung wurde die Microvisiomallysis Software (MAS) verwendet. Die
Software bietet eine halbautomatische  Auswertungsmde fur  mikrozirkulatorische

Videoaufnahmen. So werden per Pattern Recognibitustererkennung) Algorithmus die funktionelle
GefalRdichte (Functional Vessel Density), die Véartegj der Durchmesser der Gefalie,
Geschwindigkeit und Qualitat des Gefalflusses &hiitDie Grundeinstellung dieses Programms

Ubernimmt der Untersucher.

Zunachst wird angegeben, wie viele Pixel auf derdaBisschnitt einem Mikrometer auf einem
Mikrometerlineal entsprechen (Kalibrierung 2.4.3, &). AnschlieBend werden verschiedene

GefalRklassen anhand der Gefalddurchmesser konfigurie
Im Rahmen dieser Arbeit wurden die GefalRdurchmdeggrndermalen definiert:
e 0-10um: Small (mit Gelb kodiert)
e 10-2Qum: Medium (mit Blau kodiert)
e 20-10Qum: Large (mit Rot kodiert)
e >10Qum: Very Large (mit Tarkis kodiert)

Das ,Averaging Tool“ stellt die Anzahl der ,Refersn Frames” ein. Unter dem Averaging Tool
versteht man eine Funktion des Programms, welahe spétere Videosequenz von ca. 10s also ca.
250 Bildsequenzen auf ein Bild mitteln kann. Diateiehtert die spatere Auswertung, da so
automatisch die maximale Anzahl an GefaRen ermitteld. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die
maximale Anzahl an Reference Frames auf 1000 flestigeso dass auch bei langeren Videosequenzen

der gesamte Datensatz gemittelt werden konnte.

Microvision Analysis Software bendtigt das BildfatmAvi. Die Bildaufnahmen, die zuvor im Dcs.

und Mve. Format gespeichert waren, wurden unkomiprirm ein Avi Format umgewandelt.
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2.4.3 KALIBRIERUNG UNTER BERUCKSICHTIGUNG VERSCHIEDENER

BILDFORMATE

Da die Videoaufnahmen im NTSC-Format und die didkgttalisierten Aufnahmen im PAL-System
aufgenommen wurden, wurde der gleiche Bildausschmiverschiedenen Auflésungen gespeichert
(NTSC Format: 720x640; PAL Format: 720x576). Digenschiedlichen Aufnahmemethoden konnten
durch zwei unterschiedliche Kalibrierungen und Aegwngseinstellungen vergleichbar gemacht
werden. Anhand eines Mikrometerlineals wurde mdniieldie verschiedenen Aufnahmetechniken
im Auswertungsprogramm eingestellt, wie viele Pigef einem Bildausschnitt einem Mikrometer
entsprechen. (Direkte Digitalisierung: vertikal:43,1m/Pixel; horizontal: 1,33um/Pixel, Indirekte

Digitalisierung: vertikal: 1,58um/Pixel horizontd;32um/Pixel)

Dadurch konnten Fehler in der Auswertung vermiedenyie eine Vergleichbarkeit der Datensétze

sichergestellt werden.

2.4.4 AUSWERTUNG

Nach Evaluation verschiedener Auswertungs-Mdaglideke wurde fir die Auswertung dieser Studie
das Microvision Programm verwendet. Die Mikrozidkibns-Videos der Patienten wurden
randomisierten Zahlen zugeordnet, so dass die Atismgedurch den Untersucher ohne Kenntnis des
Patienten erfolgte (Verblindung). Die Entblindungrfolgte nach der Erhebung der
mikrozirkulatorischen Daten. Um interindividuelleaNabilitéat zu vermeiden, wurden alle analysierten
Sequenzen von einem Untersucher ausgewertet. Diainidividuelle Variabilitdt wurde durch

mehrmaliges Uben an einzelnen Sequenzen vor Ausngsieginn gesenkt.

Definierte Avi-Videosequenzen wurden in das MAS dPamm eingelesen. Zunachst stabilisiert das
Programm die ausgewahlte Videosequenz. Beweguefme werden so minimiert. AnschlieRend
analysiert das Programm automatisch den gemitt@ieausschnitt (siehe 2.4.2 auf S. 43). Das
Programm erkennt hierzu die auf dem Bildaussclsiithtbaren Gefalle, und markiert diese mit
Linien, die je nach GefalRdurchmesser unterschigglliearben haben. Aus der Gesamtlange dieser
automatisch erkannten Linien berechnet es dann \didaufige GefalRdichte und weitere
mikrozirkulatorische Parameter. Der Untersucherrig@rt im Anschluss manuell Artefakte oder
andere Fehler des Programms. Zuletzt erhalt deersinther die errechneten Daten in einem
»microcirculatory report®. Abbildung 15 stellt di&AS-Auswertung und den ,microcirculatory

report” dar.
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Abbildung 15: MAS Auswertung der Mikrozirkulation; das obere Bild stellt einen mikrozirkulatorischen
Bildausschnitt mit einer Markierung der Gefal3e dar; aus dieser Markierung wird automatisiert die
funktionelle GeféalRdichte, die Durchmesserverteilungind die Vessel Coverage berechnet; der Untersucher
erhélt den im unteren Bild dargestellten Bericht;
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2.4.5 PARAMETER

Es wurden 5 Parameter zur Beschreibung der Miktolztion bestimmt:

1. Functional Vessel Density (FVD): Die funktionelle GefaRdichte entspricht der
Gesamtlange L des GefaRnetzes in cm pro Flaches/Biligausschnitts in cmalso der
L/A Ratio.

2. Diameter Distribution: beschreibt den Anteil eines GefaRdurchmessers an d
Gesamtlange L des GefalBnetzes und unterteilt dd&R@Getz somit in verschiedene

Gefal3segmente:
a. Dia S: Anteil der Small vessels (0-10n) an der Gesamtgefal3lange L in %
b. Dia M: Anteil der Medium vessels (10-20n) an der Gesamtgefal3lange L in %
c. DiaL: Anteil der Large vessels (20-1én) an der Gesamtgefal3lange L in %

3. Vessel Coverage (VC)entspricht dem Anteil der Flache des Bildaussthiif welcher
von Gefallen bedeckt wird, in %; somit kombiniere &/C die Information der
funktionellen GefaRdichte und der Durchmesservartgipro Bildausschnitt A;

Die bestimmten Parameter sind folglich in ihrer &etheit zu beurteilen und kénnen durch ihre
Uberlappenden Aussagen eine genaue BeschreibungGdifistatus der kleinsten Hautgefalle
widerspiegeln. Abbildung 16 zeigt ein typisches dBifler Mikrozirkulation in der Haut bei

Frihgeborenen.

Abbildung 16: Mikrozirkulation in der Haut eines Fr ihgeborenen, dargestellt mittels SDF Imaging;
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2.4.6 STATISTISCHE AUSWERTUNG

Die statistische Auswertung wurde mit dem Statstigramm GraphPad Prism, Version 4.0.
durchgefuhrt. Wenn nicht anders vermerkt, sind diegebnisse als Mittelwert mit 95%
Konfidenzintervall angegeben. Pro Messung wurdeArja drei Videosequenzen ausgewertet, und

der Mittelwert der Messung statistisch verwert@igénde statistische Tests wurden verwendet:

* Column Statistics: Deskriptive Statistik zur Ermoitlg von Mittelwerten, Median, sowie

Konfidenzintervallen der verschiedenen Messdaten

 Normality Test: statistischer Test zur Beurteilunder Normalverteilung einer

Studienpopulation

 Unpaired t-test: statistischer Test zum Vergleickeier normalverteilter, ungepaarter

Studienpopulationen

 Paired t-test: statistischer Test zum Vergleich iewenormalverteilter, gepaarter

Studienpopulationen

 One - way Anova: statistischer Test zum Vergleicm \drei oder mehr normalverteilten

ungepaarten Studienpopulationen

* Repeated one - way Anova: statistischer Test zunglgieh von drei oder mehr gepaarten,

sowie normalverteilten Studienpopulationen

» Post test for linear trend: statistischer Test Baurteilung eines mdglichen linearen

Zusammenhanges zwischen drei oder mehr Studiergtamen
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3 ERGEBNISSE

3.1 PATIENTENKOLLEKTIV

Fir die Studie wurden 40 Frihgeborene fir die Watgtungen der Mikrozirkulation rekrutiert und

die Ergebnisse von 39 Friihgeborenen statistisclvertet. Ein Frihgeborenes verstarb im Laufe der
Untersuchungen an einer Enterokokkensepsis undemard der Auswertung ausgeschlossen. Alle
Patienten wurden wahrend des gesamten Studienmasaintensivmedizinisch betreut. Die Daten
eines Kindes, welches trotz hamodynamisch relewalmactus nicht medikamentds behandelt wurde,
wurden lediglich in die Echoscore Analyse mit esgdossen. In der sPDA Gruppe fehlen an 2

Zeitpunkten mikrozirkulatorische Daten von 2 Kindewuf Grund technischer Probleme.

15 Frihgeborene (8 Jungen, 7 Madchen) wurden isRIBA Gruppe, 12 Frihgeborene (6 Jungen, 6
Madchen) in dienon-sPDA Gruppe und 12 Frihgeborene in dkontroligruppe (6 Jungen, 6

Madchen) eingeteilt. Unter der gesamten Studienatipn befinden sich sieben Zwillingspaare.
Einteilungskriterien und analysierte Messzeitpunkteden unter 2.2 auf S. 32 und 2.2.2.auf S. 33

beschrieben.

Tabelle 4 stellt die Daten der Erstversorgung fér3iverschiedenen Gruppen dar. Im Anhang unter

6.2 auf S. 98 finden sich die einzelnen Geburtsddés eingeschlossenen Frihgeborenen.

sPDA (n=15) non-sPDA (n=12) Kontrollgruppe (n=12)

Geburtsgewicht (g) 785 [685-884} 940 [828-1053F 1256 [1029-1482]*
Gestationsalter (SSW) 26,5 [25,0-27,1F 27,9 [26,9-28,9] * 29,6 [28,2-30,9]**
APGAR min 1 4,8 [3,2-6,4] 6,7 [4,9-8,3] 6,3 [4,5-8,1]

min 2 5,8 [4,0-7,5] 7,2 [5,4-9,0] 6,5 [4,5-8,4]

min 5 7,2 [5,5-8,9] 8,8 [7,9-9,7] 8,7 [7,7-9,7]

min 10 7,9 [6,6-9,3] 9,2 [8,5-9,9] 9,1[8,3-9,8]
Nabelschnur PH 7,30 [7,23-7,36] 7,32 [7,28-7,36] 7,29 [7,21-7,36]
Tracheale Intubation (%) 71,4 25+ 41,6
Surfactant- Gabe (%) 64,3 25¢ 33,3
Pranatale Celestan-Gabe (%) 71,4 83,3 91,6
Alter der Mutter (Jahre) 31[27-34] 32[29-35] 33[31-35]

Tabelle 4: Charakteristika der sPDA, der non-sPDA ad der Kontrollgruppe zum Geburtszeitpunkt im
Vergleich; signifikante Unterschiede zwischen dendpulationen sind fett und mit * dargestellt (unpaired
t-test, *<0,05; **=p<0,005;***=p<0,0005, mean, 95%CI)
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Das mittlere Gestationsalter der Kinder der sSPDAppe ist mit 26,5 SSW signifikant niedriger als
das der non-sPDA Gruppe mit 27,9 SSW (p=0,011) dasl der Kontrollgruppe mit 29,6 SSW
(p=0,006). Auch das mittlere Geburtsgewicht vongr@ér sPDA Gruppe ist signifikant niedriger als
dies der non-sPDA Gruppe mit 940g (p=0,033) und dier Kontrollgruppe mit 12569 (p=0,0014). In
der sPDA Gruppe wurden signifikant mehr Kinder it (I: 71%) und mit Surfactant behandelt (S:
64%) als in der non-sPDA Gruppe (I: 25%, S: 25%)Irffubation= 0,017, p_Surfactant = 0,047).
Somit waren die Frihgeborenen der sPDA Grupperieneideutlich schlechteren gesundheitlichen

Zustand.

Die APGAR Werte der untersuchten Gruppen, der Nabelur PH, die Anzahl pranataler
Celestangaben, sowie das Alter der Mutter bei Bdtinig der Kinder unterscheiden sich jedoch nicht

signifikant.
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3.2 KLINISCHE DATEN

3.2.1 SPDA GRUPPE

Kinder der sPDA Gruppe wurden ab dem dritten Letagnalle 24 Stunden mikrozirkulatorisch bis
zum gesicherten Ductusverschluss (bzw. bis zumwvmgislich nicht hdmodynamisch signifikanten
Ductus) untersucht. Die klinischen und mikrozirkatéischen Daten wurden hinsichtlich definierter
Messzeitpunkte (siehe 2.2.2, S. 33) ausgewertet, tabellarische Ubersicht aller ausgewerteteriate
findet sich in Tabelle 14 im Anhang auf S. 101.

Von den 15 in die sPDA Gruppe eingeschlossenengehidrenen wurden 12 medikamentts mit
Indomethacin und zwei mit Ibuprofen behandelt. filgeborenes wurde auf Grund seines guten
Allgemeinzustandes und seines hoheren GestatiersdB1,7 SSW) und Geburtsgewichts (1690g)
nicht therapiert. Da trotz eines hAmodynamisch seifkien Ductus arteriosus keine Therapie erfolgt
war, wurden die mikrozirkulatorischen Ergebnisser iiir die Echoscore Analyse verwendet.

Messergebnisse eines weiteren Frihgeborenen wdidedie Messungen Nach_Verschluss und
Nach_Therapie ausgeschlossen, da es im Verlaufemerx Verschluss des PDA kam. Weitere

fehlende Messwerte beruhen auf Zurtickziehen derridinwilligung und technischen Problemen.

Die Messung Vor_Therapie erfolgte im Median am #. Der hohe Mittelwert von 6 Lebenstagen
beruht darauf, dass 2 Frihgeborene erst im Verd@ugn hdmodynamisch signifikanten Ductus
entwickelten, und deren Messung zu einem spatereitpubkt erfolgte. Die Messung
Nach_Verschluss fand unmittelbar nach Verschluss [dectus im Median am 8. LT statt, die
Messung Nach_Therapie im Median am 12 Lebenstadn maeendigung der medikamentdsen

Therapie.

Vor_Therapie fand sich bei 58,3% der Kinder einta@igches Herzgerausch, Nach_Therapie bei
36,4%.

Gewicht und mittleres Lebensalter, sowie weitere sddaten wie Blutdruck, Herzfrequenz,
Beatmungsparameter, Einfuhr, Ausfuhr, Korpertempierd.aborergebnisse und Blutgasanalysen zu

diesen Messzeitpunkten sind in Tabelle 14 im AnheurfgS. 101 ausfuhrlich dargestellt.
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3.2.2 NON-SPDA GRUPPE UND K ONTROLLGRUPPE

Die Non-sPDA Gruppe bestand aus 12 Frihgeborenen vaiischlossenem Ductus, bzw.
echokardiographisch nachgewiesenem nicht hamodgcamiirksamen PDA. An insgesamt 5 Tagen

wurden die Kinder in der non-sPDA Gruppe mikrozigtarisch untersucht.

Die Kontrollgruppe diente dazu, um eine moglich&ddenz in der Mikrozirkulation im rechten und
linken Arm an etwas alteren Frihgeborenen nacloamsthem Ductusverschluss zu tberprifen. Von
den 12 Frihgeborenen der Kontrollgruppe hattenkKileler einen echokardiographisch gesicherten

Ductusverschluss.
In 2.2.2 auf S. 33 wurden die Messzeitpunkte 3/4 48 LT und 21_LT entsprechend erlautert.

Die erste Messung 3/4_LT in der non-sPDA Gruppedeum Mittel am 4. Lebenstag durchgefihrt,
die letzte Messung 7/8_LT erfolgte im Mittel amL&benstag. Weitere klinische Parameter konnen

Tabelle 15 im Anhang auf S. 103 entnommen werden.

3.2.3 SPDA VvS. NON-SPDA

Der Vergleich der klinischen Daten der sPDA Grupfe_Therapie und Nach_Therapie mit den
klinischen Daten der non-sPDA Gruppe am 3/4_LT T8 LT ist im Folgenden dargestellt.

Vor_Therapie war der diastolische Blutdruck in EDA Gruppe signifikant niedriger als in der non-
SPDA Gruppgp=0,033). Zugleich war die Amplitude signifikanth& als in der non-sPDA Gruppe
(p=0,040). Nach_Therapie fand sich kein Unterscheghr in den Blutdruckwerten zwischen den
beiden GrupperDie erhobenen Blutdruckwerte sind in Tabelle 5 datellit.

sPDA non-sPDA sPDA: Messung non-sPDA:
Vor_Therapie 3/4_LT Nach_Therapie 7/18_LT
Blutdruck zur Messung:
Systolisch 52 [49-56] n.s. 53 [48-57] 56 [53-63] n.s. 61 [55-67]
Diastolisch 30 [27-32] * 35 [30-40] 32 [29-38] n.s. 36 [31-41]
MAD 38 [36-40] n.s. 41 [37-45] 41 [37-47] n.s. 45 [40-50]
Amplitude 23 [19-25] * 18 [14-22] 24 [22-27] n.s. 24 [20-29]

Tabelle 5: Blutdruckwerte der sPDA und non-sPDA Grippe vor und nach Therapie im Vergleich
(unpaired t-test)

Vor_Therapie war die Herzfrequenz in der sPDA Grugmnifikant hoher als in der non-sPDA
Gruppe am 3/4 LT (unpaired t-test, p=0,039). Sotehatin der sPDA Gruppe 84,6% eine
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Herzfrequenz von Uber 150 Schlagen pro Minute, én mbn-sPDA Gruppe hingegen nur 58,3%.
Nach_Therapie fand sich kein signifikanter Unteisgimehr zwischen beiden Gruppen.

Vor_Therapie war die Beatmungsform zwischen beideruppen signifikant unterschiedlich
(Whitney-u Test: p=0,036). So wurden in der non-8PGruppe nur 25,0% der Kinder tracheal
beatmet, in der sPDA Gruppe hingegen 69,3%. Es fgiod jedoch kein Unterschied in den
Beatmungsparametern (FiO2, maximaler Sauerstoffhed@EEP, MAD, Beatmungsfrequenz,

Inspirations- zu Exspirationsverhéaltnis) zwischeidben Gruppen.

Nach_Verschluss und Nach_Therapie fanden sich keigmifikanten Unterschiede in der
Beatmungsform und Beatmungsparametern (FiO2, madeim&auerstoffoedarf, PEEP, MAD,
Beatmungsfrequenz, sowie Inspirations- zu Exspinatrerhaltnis) zwischen beiden Gruppen
(Whitney u-test).

Vor_Therapie unterschieden sich die analysierterbotarameter (Hamoglobin, Hamatokrit,
Leukozyten, CRP, Thrombozyten und Bilirubin gesamtht signifikant zwischen beiden Gruppen
(unpaired t-test). Nach_Therapie war der Hamoglpdinalt im Blut in der sSPDA Gruppe mit 11,9 g/dl
signifikant niedriger als in der non-sPDA Gruppe 4,3 g/dl (p=0,04).

Vor_Therapie war der Kohlenstoffdioxid Partialdruak Blut (pCOZ2) signifikant hoher in der sPDA
Gruppe (46,1mmHg) als in der non-sPDA Gruppe (3&6lg) (p=0,026). Es fand sich kein
signifikanter Unterschied im pH, Base Excess, incaBbonat und Lactat Spiegel. Nach_Therapie

(sPDA & non-sPDA) fand sich kein Unterschied in Bartgasanalyse fir oben genannte Parameter.

Vor_Therapie unterschieden sich Einfuhr und Diungsét signifikant. Nach_Verschluss fiel bei der
sPDA Gruppe im Vergleich zum 7/8 LT der non-sPDAIGre eine signifikant niedrigere Diurese
auf. (sPDA: 3,3 ml/kg*h; non-sPDA 4,7 mi/kg*h) (p£Q3). Nach_Therapie war erneut kein

Unterschied in der Einfuhr und Diurese zwischem&eiGruppen zu erkennen.

Vor_Therapie hatte die sPDA Gruppe signifikant mkhrder mit einem Herzgerausch als die non-
sPDA Gruppe (sPDA: 58,3% vs. non-sPDA: 16,6%) (inepdat test, p=0,036). Nach_Therapie fand

sich kein Unterschied mehr in der Pravalenz einezderausches.

Weitere klinische Kriterien wie SauerstoffsattigungBradykardien, Inkubatortemperatur,
Korpertemperatur, Inkubatorfeuchte und kapillarellUfigiszeit unterschieden sich zu keinem

Messzeitpunkt zwischen den beobachteten Gruppen.
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3.3 M IKROZIRKULATIONS ERGEBNISSE

3.3.1 ERHEBUNG DER DATEN

Insgesamt wurden im Rahmen der Studie 200 Messu(ifgth fir sPDA und non-sPDA, 12 fir
Kontrollgruppe) durchgefuhrt. Pro Arm wurden 3 Sexqgen ausgewertet und 1200 Videosequenzen

(randomisiert und geblindet) analysiert.

3.3.2 MIKROZIRKULATION S PDA GRUPPE

Tabelle 6 stellt die Ergebnisse zur Mikrozirkulatider SPDA Gruppe fir den linken und rechten Arm

dar.
Mikrozirkulations-Ergebnisse sPDA Gruppe
Vor_Therapie Nach_24h Nach_Verschluss Nach_Therapie
Functional Linker Arm 260 [245-274] 249 [230-267] 239 [222-255] 270 [252-286]
Vessel Density
Rechter Arm 240 [222-257] 233 [214-252] 240 [219-262] 234 [222-255]
(1/cm)
Small Linker Arm 42,7[36,4-49,1]  38,5[28,0-48,9]  33,0[21,0-450] 38,8 [28,8-48,8]
(<10 um) Rechter Arm 39,5[32,4-46,6] 30,6 [23,1-38,2] 31,2 [19,8-42,5] 30,7 [17,5-44,0]
Linker Arm 51,2 [46,2-56,3] 55,4 [46,0-60,9] 56,8 [48,7-65,0] 53,8 [45,7-62,0]
Vessel Medium
Diameter
) (10-2qum) Rechter Arm 52,5[47,6-57,4] 59,0 [54,0-64,0] 57,2[50,0-64,4] 58,4 [48,9-68,0]
(1]
Linker Arm 6,1 [4,4-7,7] 8,1[4,8-11,5] 10,2 [5,6-14,9] 7,4[5,1-9,6]
Large
(>20um) Rechter Arm 8,1[5,0-11,0] 10,4 [7,1-13,7] 11,5[6,8-16,3] 10,8[6,3-15,4]
Vessel Linker Arm 30,4 [27,9-33,0] 30,7[27,1-34,2] 31,2[27,2-351] 32,6 [29,3-35,8]
Coverage
Rechter Arm 29,4[26,3-32,5] 31,0[27,2-34,8]  32,2[28,0-36,4] 31,5 [28,3-34,7]

(%)

Tabelle 6: Mikrozirkulatorische Ergebnisse (Mittelwerte, 95%CI) der sPDA Gruppe. Der paired t-test
wurde fur den Vergleich des linken und rechten Arms verwendet, signifikante Ergebnisse fett
gekennzeichnet. Der Repeated Measures Test wurde rfiden Vergleich der Daten Uber die 4
Messzeitpunkte hinweg verwendet, signifikante Ergefisse wurdenrot markiert.

Vor_Therapie ist die funktionelle GefaRdichte amhten Arm signifikant niedriger als am linken

Arm (paired t-test: p=0,031). Auch Nach_24h ist fuiektionelle GefaR3dichte am rechten Arm immer
noch signifikant niedriger als am linken Arm (pairetest, p=0,034). Nach_Verschluss findet sich
kein signifikanter Unterschied in der funktionell&efalidichte zwischen dem rechten und linken
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Arm. Nach_Therapie zeigt sich erneut eine signiftkaedrigere funktionelle Gefal3dichte am rechten
Arm (paired t-test: p=0,003). Diese Zusammenhéngein Abbildung 17 graphisch dargestellit.

Die GefaRdurchmesserverteilung zeigt Vor_Therapiach_Verschluss und Nach_Therapie keine
signifikanten Unterschiede zwischen dem rechten limiéin Arm. Nach_24h zeigt sich jedoch am
rechten Arm ein signifikant niedrigerer Anteil aleiken GefalRen (paired t-test, p=0,017) und héherer

Anteil an groRen GefalRen (paired t-test, p=0,0h7Yergleich zum linken Arm.

Die funktionelle GefaRRdichte verandert sich an éridrmen Uber den Beobachtungszeitraum nicht
signifikant. Es zeigen sich jedoch hoch signifikakterdnderungen in der Durchmesserverteilung. So
nimmt sowohl am linken (Repeated Measures test,0840 als auch am rechten Arm (Repeated
Measures Test, p<0,0001) der Anteil an kleinen Gafdsignifikant ab. Im Gegenzug nimmt der
Anteil an grofRen Gefallen sowohl am linken (Repesatedsures test, p=0,003), als auch am rechten

Arm (Repeated measures test, p=0,003) hoch signifiku.

sPDA: Functional Vessel Density

3201 p=0,031 n.s. p=0,003

3104 p=0,034 L

300+ -

2704 |-linker-Arm: ]
—~ 260+ e W% inkerarml | e s 7
g ;ig: - Z//////% rechter Arm ke AT ?{{4{///%
2 2] _ | .

2104 o
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160

Vor_Therapie Nach_24h Nach_Verschluss Nach_Therapie

Abbildung 17: Vergleich der Functional Vessel Dengy zwischen dem rechten und linken Arm in der
sPDA Gruppe (Box and Whiskers Plot mit Median, erst/dritte Quartile, Minimum, Maximum)
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3.3.3 M IKROZIRKULATION NON -SPDA UND KONTROLLGRUPPE

Tabelle 7 stellt die Daten zur Mikrozirkulation der non-sPDA und der Kontrollgruppe am 3/4 LT,
am 7/8_LT, sowie am 21 _LT dar.

Mikrozirkulations-Ergebnisse non-sPDA und Kontrollgruppe

3/4_ LT 7/8_LT 21_LTs
Functional Vessel Linker Arm 295 [277-313] 273 [252-293] 251 [243-260]
Density
Rechter Arm 269 [256-283] 252 [230-274] 251 [240-262]
(2/cm)
Smal Linker Arm 30,4 [22,8-38,0] 32,3 [25,1-39,4] 24,7 [19,2-30,3]
(<10 pm) Rechter Arm 24,8 [15,7-33,9] 30,3 [24,1-36,4] 25,0 [21,1-28,9]
_ Linker Arm 57,5 [53,8-61,2] 57,3 [53,3-61,3] 62,6 [59,4-65,8]
Vessel Diameter Medium
(%) (10-2Qum) Rechter Arm 61,1 [56,0-66,2] 59,1 [55,1-63,0] 64,6 [62,3-66,9]
Linker Arm 12,1 [6,7-17,5] 10,4 [6,1-14,7] 12,7 [9,1-16,2]
Large
(>20um) Rechter Arm 14,1 [8,4-19,8] 10,7 [7,8-13,6] 10,4 [7,6-13,3
Linker Arm 39,8 [34,9-44,7] 35,3 [32,6-38,0] 35,1 [32,7-37,5]
Vessel Coverage
(%) Rechter Arm 38,1 [34,4-41,7] 33,7 [29,8-37,7] 34,1 [32,9-35,2]

Tabelle 7: Mikrozirkulatorische Ergebnisse (Mittelwerte, 95%CIl) der non-sPDA Gruppe und der
Kontrollgruppe. Der paired t-test wurde fir den Vergleich des linken und rechten Arms (signifikante
Ergebnisse fett dargestellt) und fur den Vergleichzwischen dem 3/4 LT mit dem 7/8 LT verwendet
(signifikante Ergebnisserot markiert)

Die funktionelle Gefalldichte ist in der non-sPDAuf@we sowohl am 3/4_LT (paired t-test, p=0,002)
als auch am 7/8 LT (paired t-test, p=0,018) im r@chArm signifikant niedriger als im linken Arm
(siehe Abbildung 18). Zudem zeigt sich am 3/4_L signifikant niedrigerer Anteil an kleineren
Gefalken im rechten Arm im Vergleich zum linken Ajmaired t-test, p=0,038).

Im Vergleich zwischen dem 3/4_LT und dem 7/8_LTgtsich an keinem der Arme ein signifikanter
Unterschied in der funktionellen Gefal3dichte, wgkigen die Vessel Coverage signifikant an beiden
Armen abnimmt (paired t-test, Links: p=0,021, Recht0,036).

In der Kontrollgruppe findet sich am 21 LT kein réfikanter Unterschied in der Mikrozirkulation

zwischen beiden Armen (siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18: Vergleich der Functional Vessel Dengy zwischen dem rechten und linken Arm in der non-
sPDA und der Kontrollgruppe (Box and Whiskers Plot mit Median, erste/dritte Quartile, Minimum,

Maximum)
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3.34 VERGLEICH DER MIKROZIRKULATION VON S PDA UND NON-SPDA

GRUPPE

Mikrozirkulations-Ergebnisse sPDA und non-sPDA Grugpe im Vergleich

sPDA Non-sPDA SPDA Non-sPDA
Vor_Therapie 3/4 LT Nach_Therapie 718 LT
Eumsiensl Linker 260 [245-274] b 295 [277-313] 270 [252-286] n.s 273 [252-293]
Vessel Arm
Density
Rechter 240 [222-257] s 269 [256-283] 234 [222-255] n.s 252 [230-274]
(2/cm) Arm
Linker 42,7 [36,4-49,1] * 30,4 [22,8-38,0] | 38,8[28,8-48,8] n.s  32,3[25,1-39,4]
Small Arm
(<10pm) Rechter 39,5 [32,4-46,6] * 24,8[15,7-33,9] | 30,7 [17,5-44,0] n.s 30,3 [24,1-36,4]
Arm
Linker 51,2 [46,2-56,3] * 57,5[53,8-61,2] | 53,8[45,7-62,0] n.s 57,3[53,3-61,3]
Vessel Medium Arm
Diameter 10
(10- Rechter 52,5 [47,6-57,4] * 61,1 [56,0-66,2] | 58,4[48,9-68,0] n.s 59,1 [55,1-63,0]
(%) 20um) Arm
Linker 6,1 [4,4-7,7] * 12,1[6,7-17,5] 74[51-96] ns 10,4[6,1-14,7]
Large Arm
(>20um)  Rechter 8,1 [5,0-11,0] * 14,1 [8,4-19,8] 10,8 [6,3-15,4] n.s 10,7 [7,8-13,6]
Arm
Linker 30,4 [27,9-33,0] b 39,8 [34,9-44,7] | 32,6 [29,3-35,8] n.s 35,3 [32,6-38,0]
Vessel Arm
Coverage
%) Rechter 29,4[26,3-32,5]  *** 38,1[34,4-41,7] | 31,5[28,3-34,7] n.s  33,7[29,8-37,7]
Arm

Tabelle 8: Mikrozirkulatorische Ergebnisse (Mittelwerte, 95%CI) der sPDA Gruppe im Vergleich mit der
non-sPDA Gruppe; Der unpaired t-test wurde flir denVergleich zwischen den Gruppen verwendet,
signifikante Ergebnisse wurden mit rot und * (*=p<0,05; **=p<0,005;***=p<0,0005; n.s.: nicht
signifikant) markiert.

Wie in Tabelle 8 fur beide Gruppen dargestelltdist funktionelle GefaRdichte in der sPDA Gruppe
Vor_Therapie signifikant niedriger als am 3/4_LTder non-sPDA Gruppe. Dies ist sowohl fur den
linken, postduktalen Arm (unpaired t-test: p=0,081) auch den rechten, praduktalen Arm (unpaired
t-test: p=0,008) der Fall, siehe auch Abbildung Uaterstitzt wird dies durch den Parameter Vessel
Coverage, welcher zusétzlich die Durchmesservengibericksichtigt. Vor_Therapie ist die Vessel

Coverage in der sPDA Gruppe sowohl am linken, poséden (unpaired t-test, p=0,002) als auch am
rechten, praduktalen Arm (unpaired t-test, p=0,008Gnifikant niedriger als in der non-sPDA

Gruppe.

Die Verteilung der Durchmesser in der sPDA GrupgieVior_Therapie signifikant verschieden von
jener in der non-sPDA Gruppe. Der Anteil der kl@irigefale mit einem Durchmesser <10um an der

Gesamtlange des Gefal3netzes (siehe Abbildung 2@girsPDA Gruppe ist ebenfalls signifikant
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hoéher als in der non-sPDA Gruppe. Dies gilt fur dievken, postduktalen Arm (unpaired t-test,
p=0,012) wie fUr den rechten, praduktalen Arm (urgoht-test, p=0,010).

Dagegen ist der Anteil an mittleren und groRen Geffidin der sSPDA Gruppe signifikant reduziert.
Diese Veranderung gilt fur den linken (unpaire@dtt Dia M: p=0,040, Dia L: p=0,040) und den
rechten Arm (unpaired t-test, Dia M: p=0,014, DigokE0,040).

Nach_Therapie zeigen beide Armen keinen signifiartinterschied fir die funktionelle Gefal3dichte

zwischen sPDA und non-sPDA Gruppe am 7/8_LT. Fegileres zwischen beiden Gruppen keinen

signifikanten Unterschied zwischen der Vessel Cagerund der GefaRdurchmesserverteilung an
beiden Armen (siehe Abbildung 19 und Abbildung 21).

Functional Vessel Density:
sPDA vs. Non-sPDA

400
p=0.003 n.s.
I 1 I 1
T T r T
300 Ii‘nke‘r'A‘rm" _r
LRI WM;%
200-
p=0.008 n.s. o
I } } f
100
SPDA: non-sPDA: sPDA: non-sPDA:
Vor_Therapie 3/4_Lt Nach_Therapie 7/8_Lt

Abbildung 19: Functional Vessel Density vor und nale Therapie in der sPDA Gruppe (rot dargestellt)im
Vergleich zum 3/4_LT und 7/8 LT in dernon-sPDA Gruppe (grin dargestellt) Es zeigt sich vor Therapie
eine signifikant niedrigere FVD in der sPDA Gruppean beiden Armen, nach Therapie findet sich kein
Unterschied.
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Abbildung 20: Durchmesserverteilung im VergleichsPDA Gruppe Vor_Therapie mit non-sPDA Gruppe
am 3/4 LT. Es zeigen sich ein signifikant hdherer Ateil an kleinen GefalRen in der sPDA Gruppe und ein
signifikant niedrigerer Anteil an mittleren und gro Ren Gefalzen sowohl pré- als postduktal.
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Abbildung 21: Durchmesserverteilung im Vergleich sPDA Gruppe Nach_Therapie mit non-sPDA
Gruppe am 3/4 LT. Es zeigen sich ein signifikant hoherefnteil an kleinen Gefal3en in der sSPDA Gruppe
und ein signifikant niedrigerer Anteil an mittleren und grof3en Gefal3en sowohl pra- als postduktal.

Die Abbildung 22 und Abbildung 23 stellen typiscimikrozirkulatorische Bilder der sPDA
Vor_Therapie und der non-sPDA Gruppe am 3/4_LT dar.
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Abbildung 23: Mikrozirkulatorisches Bild der non-sPDA Gruppe am linken Arm am 3/4_LT
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3.4 AUSWIRKUNGEN DER MEDIKAMENTOSEN THERAPIE AUF DIE
M IKROZIRKULATION

Zur Darstellung der Verénderungen der Mikrozirkalatnach Therapiebeginn wurden die Daten der
sPDA Gruppe langs einer Zeitachse von 120 Stundach nder ersten Indomethacin bzw.
Ibuprofengabe betrachtet.

Die Zeitachse (Abbildung 24) stellt die Messzeitgen in den ersten 120 Stunden nach
Therapiebeginn in der sPDA Gruppe dar. Aus ihrdist Anzahl der Kinder ersichtlich, die zum
Messzeitpunkt noch einen hAmodynamisch wirksamettu3ihatten, und bei denen sich der Ductus

unter medikamenttser Therapie bereits verschldssee.

Vor 24h 48h: 72h: 96h: 120h:
Medikation:
N 13 13 13 13 13 12
sPDA (n) 13 13 9 7 5 3
Ductusverschluss (n) 0 4 6 8 9
Indo/Ibu (n) 13 13 11 7 6 5

Abbildung 24: Die Zeitachse stellt dar, wie viele ibder nach Behandlungsbeginn noch einen signifikaeh
Ductus arteriosus hatten

120 Stunden nach Therapiebeginn hatten noch 3 Kgiden hamodynamisch signifikanten PDA. Bei
zwei Kindern konnte im weiteren Verlauf der Ductedikamentds verschlossen werden, eines
bendtigte eine Ductusligatur. Bei einem weiterenndKi kam es nach Abschluss der
mikrozirkulatorischen Messungen zu einer Wiedefarifg des Ductus und auch hier im weiteren

Verlauf zur operativen Ligatur.

Tabelle 9 zeigt die Entwicklung der mikrozirkuldasmhen Parameter nach Beginn der

medikamentdsen Therapie.
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Mikrozirkulations-Ergebnisse der sPDA Gruppe nach Beginn der medikamentésen Therapie

Vor 24h 48h 72h 96h 120h
Medikation
Functiona Linker 260 249 237 239 235 246
| Vessel Arm [245-274] [230-267] [225-250]  [223-254] [223-248] [227-266]
Density Rechter 240 233 238 246 234 238
(1/cm) Arm [222-257] [214-252] [218-258]  [228-264] [220-245] [225-251]
Linker 42,7 38,5 30 28,9 32,6 27.1
Small Arm [36,4-49,1]  [28,0-48,9] [21,2-387] [20-37,7]  [23,8-41,5] [17,6-36,7]
(<10um) ~Rechter 395 30,6 30,3 32,7 29,2 30,8
Arm [32,4-46,6]  [23,1-38,2] [21,3-39,3] [22,0-43,4] [21,5-36,8] [20,8-40,8]
, Linker 51,2 55,4 58,8 59.4 57,6 60,2
Vessel ~ Medium  Arm [46,2-56,3]  [46,0-60,9]  [52,7-65]  [54,4-64,4] [51,3-63,8]  [54,0-66,4]
D'a{;‘eter (21c;)4_m) Rechter 52,5 59,0 57,8 56,0 60,1 57,4
(%) Arm [47,6-57,4]  [54,0-64,0] [51,8-63,8] [49,3-62,7] [554-64,8] [51,0-63,9]
Linker 6,1 8,1 11,2 11,7 9,8 12,7
Large Arm [4,4-7,7] [4,8-11,5] [7,7-14,8]  [7,3-16,2] [6,4-13,2] [7,7-17,7]
(>20um)  Rechter 8,1 10,4 11,9 11,3 10,8 11,8
Arm [5,0-11,0] [7,1-13,7] [7,7-16,1]  [6,5-16,1] [7,0-14,5] [6,6-16,9]
Linker 30,4 30,7 31,9 32,6 30,6 33,8
CVeSSE' Arm [27,9-33,0]  [27,1-34,2] [28,6-35,2] [28,8-36,3] [27,8-33,3] [31,6-35,9]
02{;‘;‘39‘3 Rechter 29,4 31,0 32,2 32,5 315 32,0
g Arm [26,3-32,5]  [27,2-34,8] [29,0-354] [29,1-36,0] [28,1-34,9] [28,6-35,3]

Tabelle 9: Mikrozirkulatorische Ergebnisse (Mittelwerte, 95%CI) der sPDA Gruppe in den ersten 120
Stunden nach Beginn der medikamentosen Therapie. DeRepeated measures test wurde fir den
Vergleich zwischen den Messzeitpunkten verwendetigmifikante Ergebnisse wurden mitrot markiert.

In den 120 Stunden nach Therapiebeginn verandenmwstder die funktionelle Gefal3dichte noch die

Vessel Coverage am linken und am rechten Arm sigmit.
Es zeigen sich jedoch hoch signifikante Verandegaorig der Gefalldurchmesserverteilung.

So nimmt der Prozentsatz an kleinen Gefal3en (D@nS)inken Arm hoch signifikant ab (Repeated
measures test, p<0,0001), wahrend der Prozentsagraflen GefalRen (Dia L) hoch signifikant
zunimmt (Repeated measures test, p<0,0001). AmterecArm zeigt sich ebenfalls eine hoch
signifikante Zunahme der groRen GefalRe (Repeatedunes test, p<0,0001), jedoch kein Unterschied
bei den kleinen GefalRen. Sowohl am rechten als anchnken Arm findet sich kein Unterschied im

Anteil der mittleren Gefal3e (Dia M).

Abbildung 25 und Abbildung 26 stellen die Durchnegerteilung nach Beginn der medikamentdsen

Therapie graphisch dar.
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Anteil der kleinen GefaBe (Dia S) nach Beginn der medikamentdsen Therapie
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Abbildung 25: Veranderung des Anteils an kleinen GEiRen nach Beginn der medikamentésen Therapie.
Es zeigt sich eine hoch signifikante Abnahme der &nen GefaRe am linken Arm Uber den
Beobachtungszeitraum.
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Abbildung 26: Veranderung des Anteils an gro3en Géfden nach Beginn der medikamentésen Therapie.
Es zeigt sich eine hoch signifikante Zunahme der gRen Gefal3e an beiden Armen.
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3.5 ECHOSCORE

351 K ORRELATION VON ECHOSCORES UNDM IKROZIRKULATION

Die mikrozirkulatorischen Parameter der non-sPDAl w?DA Gruppen wurden unabhdngig vom
Lebenstag und von den Patienten nur in Abhangigkeitechokardiographischen Untersuchungen

betrachtet.

Nach jeder echokardiographischen Untersuchung wulide Signifikanz des Ductus innicht
hamodynamisch relevant* (Echoscore 1),maRig hamodynamisch relevant* (Echoscore 2)und
.Stark hamodynamisch relevant® (Echoscore 3) bzw. verschlossener Ductus (Echoscore 0)
eingeteilt (siehe auch 2.2.5 auf S. 36). Die aseafie Tag erhobenen mikrozirkulatorischen Parameter
wurden der jeweiligen Gruppe zugeteilt. Lebenstag Batienten wurden somit nicht bertcksichtigt,
da die Zuteilung allein auf den echokardiographes8kores basiert. Dies bedeutet, dass fur ein Kind
mehrere Echoscores erhoben wurden (insbesonderesHi2A Kindern), wenn mehrmals eine

echokardiographische Untersuchung stattfand.

Um mogliche Verfalschungen durch eine verdndertekrdgirkulation bei Kindern nach
medikamentdser Therapie eines Ductus arteriosugermeiden, wurden Kinder nach erfolgreicher
Therapie nicht mehr in die Echoscore Analyse mitbezogen. Dies bedeutet, dass unter einem
Echoscore von 0 und 1 keine Kinder mit eingesclelossurden, die zuvor einen hamodynamisch
relevanten Ductus hatten. Im Weiteren wird diesep@e an erfolgreich therapierten Kindern mit der
Kontrollgruppe verglichen, um die Fragestellung lzeantworten, ob Kinder nach erfolgreicher

medikamentdser Therapie gleiche mikrozirkulatorskterkmale wie Kinder ohne PDA besitzen.

Alle 15 Kinder der sPDA Gruppe (somit auch das Kinid sPDA, welches nicht therapiert wurde)
sowie alle 12 Kinder der non-sPDA Gruppe wurdengeschlossen. Die gréf3ere Anzahl an
Messwerten bei den Echoscores ist bedingt durch rdehrmaligen echokardiographischen
Untersuchungen bei diversen Kindern, und daher awmfolgten mikrozirkulatorischen

Untersuchungen.

Aufgrund ihrer bereits diskutierten Konstanz (siéh2 auf S. 50) wurden die klinischen Parameter

nicht erneut nach diesen Kriterien untersucht.

Die Ubersicht der mikrozirkulatorischen ParameteRelation zu den Echoscores ist in Tabelle 10

dargestellt.
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Mikrozirkulations-Ergebnisse Echoscore

Echoscore 0 Echoscore 1 Echoscore 2 Echoscore 3 One-
(n=7) (n=5) (n=15) (n=7) way
Anova
Functional Linker Arm 303 [273-333] 268 [256-279] 244 [227-260] 262 [241-282] ok
Vessel
Density Rechter Arm 269 [245-293] 244 [214-275] 232 [221-243] 249 [225-273] *
(1/cm)
Small Linker Arm 24,8 [13,0-36,6] 43,6 [25,8-61,4] 33,1[24,3-41,9] 46,7 [37,6-55,9] *
(<10 um) Rechter Arm 17,9[6,7-29,001  37,5[14,6-60,4] 28,3[19,7-36,9] 42,1 [34,4-49,9] *
Vessel Linker Arm 60,2 [54,7-65,8] 49,1[35,1-63,2] 56,2 [50,9-61,6] 48,8 [41,1-56,6] n.s.
) Medium
Diameter
%) (10-2qum)  Rechter Arm 64,3[57,7-71,0] 53,8[38,6-69,0] 59,3[53,1-65,4] 52,7 [46,3-59,1] n.s.
(]
Large Linker Arm 15,0 [6,2-23,9] 7,2[0,3-14,2] 10,7 [6,3-15,0] 4,4(2,3-6,5] n.s.
(>20um) Rechter Arm 17,8 [9,5-26,1] 8,7[0,7-18,1] 12,5[8,9-16,0]  5,2[2,9-7,5] **
Vessel Linker Arm 43,3[35,7-50,8] 31,7 [25,5-37,9] 31,6 [29,0-34,1] 29,2[26,6-31,8]  ***
Coverage
Rechter Arm 40,7 [36,1-45,2] 30,8[21,1-40,6] 32,0[29,0-35,0] 28,9 [26,3-31,5] b

(%)

Tabelle 10: Mikrozirkulatorische Ergebnisse (Mittelwerte, 95%CI) fir die verschiedenen Echoscores. Fur
den Vergleich der Echoscores wurde eine One-way Awa verwendet, signifikante Ergebnisse wurden mit
rot und * (*p=<0,05; **=p<0,005;***=p<0,0005; n.s: nicht siqiifikant) markiert. Fir den Vergleich des
linken und rechten Armes wurde der paired t-test vewendet, signifikante Ergebnisse sind fett
gekennzeichnet.

3511 Rechts-zu-Links Vergleich

Bei einemEchoscore von (st die funktionelle Gefal3dichte am rechten, pkéalen Arm signifikant
niedriger als im linken postduktalen Arm (pairegs$t: p=0,009). Die Vessel Coverage unterscheidet
sich nicht signifikant zwischen linkem und rechté&mm. Die Durchmesserverteilung im rechts-links
Vergleich zeigt, dass der Prozentsatz an kleindélfam im linken Arm hoher ist als im rechten Arm
(paired t-test, p=0,048). Die Gefalverteilung dettlenen und grol3en GefédfRe unterscheidet sich

jedoch nicht signifikant zwischen beiden Armen.

Bei einemEchoscore von lkann kein signifikanter Unterschied zwischen demén bezlglich der
mikrozirkulatorischen Parameter festgestellt werd@annoch wird eine Tendenz sichtbar, dass die
funktionelle GefalRdichte am linken Arm héher ist am rechten (paired t-test, p=0,063).

Bei einemEchoscore von 2 und 3zeigen sich erneut keine signifikanten Untersahiedischen

beiden Armen.
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3.5.1.2 Vergleich der Echoscores

Beim linken Arm sowie beim rechten Arm unterscheidet sich die funktionelle GefaRdichteejés
hoch signifikant zwischen den verschiedenen Echiesc(One-way Anova, links p<0,0007, rechts
p=0,016). Sie nimmt mit einem ansteigenden Echeslioear ab (Post test for linear trend: p=0,003,
siehe Abbildung 27). Der grof3te Abfall ist zwiscHechoscore 0 und 1 zu beobachten. Gleiches gilt
fur die Vessel Coverage, auch sie nimmt an beidemeA hoch signifikant bei héheren Echoscores ab
(One-way Anova, links p<0,0001, rechts p=0,001)-eiriem linearen Abfall der Vessel Coverage bei
hoéherem Echoscore (Post test for linear trendslp¥0,0001, rechts p=0,0005), siehe auch Abbildung
28.

Bei der Gefalllangen Durchmesserverteilung fallbeiden Armen ein signifikanter Unterschied im
Prozentsatz der kleinen GeféalRe zwischen den emzdhthoscores auf (Links p=0,0261; Rechts:
p=0,015). Der Anteil an kleinen Gefalien (Dia S)minmit hoherem Echoscore linear zu (Post test
for linear trend: links: p=0,0262, rechts: p=0,013¢r Anteil der mittleren Gefalie an der Gefal3lange
(Dia M) ist hingegen nicht signifikant verandernér der groRen Gefalie nimmt hingegen signifikant
ab, jedoch erreicht diese Veranderung nur am raclten in der One-way Anova statistische

Signifikanz (links: p=0,056, rechts: p=0,008).
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Abbildung 27: Lineare Regressionsanalyse (p=0,008r FVD in Relation zu den echokardiographischen
Ergebnissen am linken Arm. Echoscore 0: kein PDA, éhoscore 1: PDA ohne hamodynamische Relevanz,
Echoscore 2: PDA mit maRiger hamodynamischer Relewa, Echoscore 3: PDA mit starker
hamodynamischer Relevanz.
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Echoscore: Vessel Coverage
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Abbildung 28: Darstellung der Vessel Coverage in Aléngigkeit von den Echoscores. Echoscore 0: kein
PDA, Echoscore 1: PDA ohne hamodynamische RelevanZ:choscore 2: PDA mit maRiger
hamodynamischer Relevanz, Echoscore 3: PDA mit steer hAmodynamischer Relevanz. Es zeigt sich an
beiden Armen eine signifikante Abnahme der Vessel@verage mit zunehmendem Echoscore
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3.5.2 VERGLEICH DER ECHOSCORES DERTHERAPIERTEN KINDER MIT DER

K ONTROLLGRUPPE

Um zu untersuchen, ob Kinder nach erfolgreicher ikadentbser Therapie die gleichen
mikrozirkulatorischen Merkmale wie Kinder ohne PD&sitzen, wurden die mikrozirkulatorischen
Parameter erfolgreich therapierter Kinder mit jeden Kontrollgruppe am 21. Lebenstag verglichen,
siehe Tabelle 11.

Mikrozirkulations-Ergebnisse nach Therapie im Vergleich zur Kontrollgruppe

Echoscore 0 Kontrollgruppe

Nach_Therapie

21 LTs

Functional Vessel Linker Arm 251 [238-264] 251 [243-260]
Density
Rechter Arm 247 [230-264] 251 [240-262]
(1/cm)
Small Linker Arm 31,2 [22,2-40,1] 24,7 [19,2-30,3]
(<10 pm) Rechter Arm 33,5[22,8-44,1] 25,0[21,1-28,9]
Vessel Diameter Medium Linker Arm 59,5 [52,9'66,1] 62,6 [59,4'65,8]
(%) (10-2Qqum) Rechter Arm 57,7 [49,9-65,5] 64,6 [62,3-66,9]
Large Linker Arm 9,4 6,4-12,3] 12,7 [9,1-16,2]
(>20um) Rechter Arm 8,8 [5,5-12,1] 10,4 [7,6-13,3

Vessel Coverage

(%)

Linker Arm

32,8 [29,4-36,1]

35,1 [32,7-37,5]

Rechter Arm

31,7 [28,2-35,2]

34,1 [32,9-35,2]

Tabelle 11: Mikrozirkulatorische Ergebnisse (Mittelwerte, 95%CI) des Vergleichs der FVD zwischen
erfolgreich medikament6s therapierten Kindern und cer Kontrollgruppe am 21_LT

Vergleicht man die mikrozirkulatorischen Parameder linken und rechten Arm zwischen beiden
Gruppen mittels eines ungepaarten t-tests, so firsigh keine signifikanten Unterschiede. Zudem
findet sich bei einem Echoscore von 0 nach Ther&pia Unterschied in der Mikrozirkulation

zwischen dem rechten und linken Arm (siehe Abbitdg8).

Das heifdt, dass sich nach echokardiographisch tigeetd Verschluss (Echoscore 0) die
Mikrozirkulation von erfolgreich therapierten Kinaenicht signifikant von jener von Kindern im
Lebensalter von 3 Wochen mit definitivem Ductusebhsss unterscheidet. Es findet sich zweitens

kein Unterschied in der Mikrozirkulation zwischeend rechten und linken Arm.
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Ergebnisse
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Abbildung 29: Vergleich der FVD zwischen erfolgreith medikamentds therapierten Kindern und der
Kontrollgruppe am 21 _LT. Es findet sich kein signifkanter Unterschied zwischen beiden Gruppen.
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4 DISKUSSION

Ziel der Studie war die Untersuchung der Auswirlemgines persistierenden Ductus arteriosus auf
die Mikrozirkulation extrem frilhgeborener Kinder.ikvbzirkulatorische Parameter wurden vor,
wéhrend, und nach medikamentdser Therapie erhobeérinudirekten Vergleich mit Kindern ohne
persistierenden Ductus arteriosus gesetzt. Des eveeit wurden die Auswirkungen auf die
Mikrozirkulation in Abhangigkeit von der Schweresdgersistierenden Ductus arteriosus untersucht.
Hier zeigten sich wesentliche Unterschiede zwiscgesunden Kindern und Kindern mit PDA:
Frihgeborene, die an einem hamodynamisch wirksafPBA litten, zeigten eine erniedrigte
funktionelle GefaRRdichte und Vessel Coverage miti zugleich erhdhten Anteil an kleinen und
einem reduzierten Anteil an mittleren und groRerfaGen. Die Veranderung dieser Parameter
korrelierte mit dem Schweregrad des Ductus artesioblach Beginn der medikamentdsen Therapie
zeigten sich eine Zunahme der grofRen Gefalie, ®imgeeReduktion der kleinen Gefalie, was auf eine

Normalisierung der Mikrozirkulation hindeutet.

Im Folgenden werden diese Ergebnisse unserer Wotaragen kritisch diskutiert.

4.1 STUDIENDESIGN

Als Studiendesign wurde eine prospektive, konead Beobachtungsstudie mit Blindung des
Untersuchers gewahlt. FlUr jede Untergruppe wurdenMisszeitpunkte im Voraus festgelegt. Die
Unterteilung der Frihgeborenen in die UntergruppBA, non-sPDA und Kontrollgruppe erfolgte

nach allgemein gultigen Echokriterien, die Theraptecheidung war von der Studie unabhangig.

Kritisch zu hinterfragen ist die unterschiedlictstfigelegte Anzahl an Messungzeitpunkten in den
Untergruppen. Wahrend in der non-sPDA Gruppe findf in der Kontrollgruppe ein Messzeitpunkt
festgesetzt wurde, hing bei der sPDA Gruppe diebBebtungsdauer vom echokardiographischen
Befund ab. Die Anzahl der Messzeitpunkte zwischem dPDA und der non-sPDA Gruppe
unterschied sich jedoch nicht. Die erste Messutigigte bei beiden Gruppen im Median am 4.
Lebenstag. Die letzte Messung der non-sPDA Gruppspeach im Median dem Tag des erfolgreichen
Ductusverschlusses, namlich dem 8. Lebenstag.d€le und mikrozirkulatorische Ergebnisse der 21
Tage alten Kontrollgruppe wurden wegen des untediibhen Lebensalters nicht in direkten

Vergleich mit der sPDA und der non-sPDA Gruppe g#éstZiel der Kontrollgruppe war der
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Vergleich der Mikrozirkulation zwischen linkem undechtem Arm nach anatomischem,

echokardiographisch festgestelltem Ductusverschluss

Auf Grund der strengen Einschlusskriterien und glefen Zeitaufwands, den die Methode mit sich
bringt, erwies sich die Rekrutierung der Probandén sehr schwierig. In 2 Jahren wurden 40
Patienten rekrutiert und im Rahmen der Studie sot#t. Eine Ausweitung der Studie mit mehr
Probanden zur Erhéhung der statistischen Qualiditdurch die zeitliche Einschrénkung leider nicht

moglich.
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4.2 M ETHODIK

421 MESSUNGEN

Fur die Messungen wurde ein MicroScan Mikroskop ®iite Dark Field Imaging Technik verwendet.
Das Gerat ist eine Weiterentwicklung des Vorgamgeiells Cytoscan, welches die Orthogonal
Polarization Spectral Imaging Technik zur Bilddalising benutzte. Diese Technik wurde mit Hilfe

intravitaler Fluoreszenzmikroskopie am Tiermodaelidiert. > *°

De Backer et al. legten folgende 5 Voraussetzuffigredie sublinguale Bildaufnahme fest: mindestens
3 Bildsequenzen pro Organ, Vermeidung von Druclefaltten, die richtige Fokussierung des
Mikroskops sowie Kontrasteinstellung, Eliminierenv Flissigkeiten zwischen Mikroskop und
untersuchtem Gewebe, sowie eine gute Bildaufnahaig@i’® Diese Kriterien wurden in unseren
transkutan durchgefiihrten Messungen bertcksichtigpmit wurde eine gute Messqualitat

sichergestellt.

Ein moglicher Kritikpunkt an der Bildaufnahmequalitist der Wechsel zwischen Videoaufnahmen
mit indirekter Digitalisierung und Messungen mitraiter Digitalisierung am PC. Bei der
Konvertierung von Videoaufnahmen in digitale Bildenuss von einem Informationsverlust
ausgegangen werden. Dieser Fehler wurde jedochmmeirtj indem nur unkomprimierte Videodateien
fur die Auswertung verwendet wurden. Somit kanrselieFehler vernachlassigt werden und sollte

nicht fir die Veranderungen in der Mikrozirkulatitnunseren Messungen verantwortlich s&in.

Ein weiteres Problem des Wechsels zwischen Vided Natebook, waren die unterschiedlichen
Bildformate (NTSC Videorecorder vs. PAL Digitalisimg mit Notebook). Um Fehler durch
unterschiedliche Bildformate zu vermeidefl, wurden die Mikrozirkulationsbilder mittels zweier

unterschiedlicher Kalibrierungen ausgewertet werden

4.2.2 AUSWERTUNG

Zur Auswertung von Mikrozirkulationsbildern stehen Wesentlichen drei verschiedene Methoden
zur Auswahl: das Capiscope Programm, die Grid Migheon De Backer oder von de Boerffia

sowie die Microvision Analysis Software.

Bei der Auswertung durch das Capiscope ProgramndemeiGeféaRe manuell markiert und die
resultierende funktionelle Gefalidichte automatidierechnet. Zudem bietet die Capiscope Software

eine manuelle Durchmesserberechnung und Flussgestipkeitsberechnung an. Nachteil ist der
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grol3e Zeitaufwand sowie die Subjektivitdt bei dearkierung der GefaRe. Auf Grund dieser

Einschrankungen wurde auf eine Verwendung verZichte

Die Grid Methode beruht auf einer Unterteilung dgiddausschnittes mittels horizontaler und
vertikaler Linien. Die funktionelle Gefal3dichte behnet sich durch die Anzahl der die Linien
kreuzenden GefalRe in Relation zur Lange der Liniéorteil ist der im Vergleich zu Capiscope
kirrzere Zeitaufwand, sowie die niedrige inter- unttaindividuelle Variabilitaf® Nachteilig ist
jedoch die Ungenauigkeit der Methode, da die ermetgn GroRRen lediglich Naherungswerte liefern.
Der genaue Verlauf der Gefalle auRerhalb der Sghnite bleibt unberiicksichtigt. Diese Methode
wurde bisher bei sublingalen Bildern erwachsendieRi&n mit Sepsis verwendet. Dort zeichnet sich
das Gefalbild insbesondere durch ein weniger dicK@pillarnetz aus, so dass die Kreuzungen
Ubersichtlich und eindeutig auszuzahlen sind. DMs¢hode eignet sich allerdings nur bedingt fur
die Evaluation der Mikrozirkulation bei extremeniRgeborenen, weshalb sie in dieser Arbeit

ebenfalls nicht zur Anwendung kam.

Die Microvision Analysis Software ist ein automagrses Auswertungsprogramm, welches Gefalle
selbstandig markiert und die funktionelle GefaRRtichsowie die Durchmesserbestimmung
automatisiert berechnet. Der Benutzer hat die Mbgkit zur Korrektur der automatisierten Auswabhl
durch das Ldschen von falschlich markierten Artefakund zur Markierung nicht erfasster Gefalie.
Das Programm kann zusétzlich die Flussgeschwindigler Erythrozyten berechnen, sowie die
Qualitatsbestimmung nach Boerma durchfuhren. Autin@r der Objektivitat der Messung, der

Genauigkeit der Resultate und der vereinfachtemattsing, wurde die MAS Analyse verwendet.

Ausgewertet wurden in unserer Studie die funktien€efalRdichte, die Vessel Coverage und die
GefalRdurchmesserverteilung. Die Qualitdt des Fussel die Flussgeschwindigkeit wurden nicht

analysiert. Pro Bildsequenz dauerte die Ausweriwigchen 15-30 min.

Die Auswertung weiterer mikrozirkulatorischer Paeten erschien aus den folgenden Griinden nicht
sinnvoll: Auf die Auswertung der Qualitat des Flessind somit des Microcirculatory Flow Indexes
(MFI) wurde in unserer Studie verzichtet, da nahegle analysierten Bildausschnitte einen
kontinuierlichen Fluss zeigten. Des Weiteren stelftich bei der retrospektiven Analyse die
Beurteilung der Qualitat des Flusses als duRebstisdg heraus. Die Atiologie der Veranderungen
der Qualitéat des Flusses ware nicht sicher zuzwordiewesen. Denn neben einer beeintréchtigten
Mikrozirkulation kénnen auch versehentlich verurgacDruckartefakte die Qualitat des Flusses bei

extrem Frihgeborenen beeintrachtigen.

Die Geschwindigkeit des Flusses in den GefafRen evumdverschiedenen Bildern ausgewertet.
Allerdings variierte diese innerhalb der einzeln&efalRgrolen enorm. Daher hatte nur eine
Auswertung von ca. 50% der Flul3geschwindigkeiteriassliche Werte ergeben. Auf Grund der
daraus resultierenden Ungenauigkeit wurde desweagedieser Arbeit auf die Bestimmung der

Flussgeschwindigkeit verzichtet.
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4.3 HAMODYNAMISCH SIGNIFIKANTER DucCTuSs?

Die Echokardiographie bietet eine einfache Methdie Durchgéangigkeit des Ductus arteriosus zu
untersuchen. Trotzdem bleibt die Einschatzung, iobDeictus arteriosus potentiell geféhrlich und
somit ha&modynamisch relevant ist, schwierig. Pnolligsch ist auch der Begriff der

hamodynamischen Signifikanz. Manchmal wird ein g@roRinks zu Rechts Shunt aus Furcht vor
mdoglichen Komplikationen wie z.B. Gehirnblutungendurespiratorischer Insuffizienz bereits als
hamodynamisch relevant beurteilt. Andere ziehehaste Zeichen einer Herzinsuffizienz fur diese

Einschatzung heran.'?® '

Die objektive Entscheidung basiert allerdings atdsten
echokardiographischen Kriterien. Diese kann fridmestam dritten Lebenstag getroffen werden. So
sind eine erhohte LA/Ao Ratio von Uber 1,4 bzw, $d@wie ein Ductusdurchmesser von groR3er als 1,4
mm hinweisend auf eine hamodynamische Signifikahz:?® Weiteren Aufschluss kann eine
Dopplermessung geben. Es gibt daher keinen einzelRarameter fur die Messung der
hamodynamischen Relevanz des Ductus arteriosus. Bee@rteilung muss Klinische und

echokardiographische Kriterien mit einbeziehen.

Als weitere Mdglichkeiten zur Beurteilung der haryoamischen Relevanz werden derzeit Studien
zum Verhaltnis des Flusses des Truncus coeliacA&)(@um links ventrikularen Auswurf (LVO),
oder auch NT-Pro B Natriuretisches Peptid (NTpBIdR)Frihmarker fir die zukiinftige Diagnostik

uberpruft.®” %

In dieser Studie wurde die echokardiographischertBdung der hamodynamischen Relevanz durch
Kinderkardiologen mit den in Kapitel 2.2.3 auf &. I3eschriebenen echokardiographischen Kriterien
durchgefuhrt. Die Therapieentscheidung wurde jedsiels gemeinsam mit den Neonatologen unter
Berticksichtigung des klinischen Zustands des Kirgigsoffen. Entscheidend fir die Zuordnung in
non-sPDA und sPDA Gruppe war letztendlich die Naitigkeit einer medikamentdsen oder

operativen Therapie.

Betrachtet man retrospektiv die hon-sPDA Gruppéatben nur 7 von 12 Kindern (58,6%) keinen
echokardiographisch diagnostizierten PDA. Die igstin Kinder hatten laut Kardiologen einen
echokardiographisch nicht hdmodynamisch relevamentus (Echoscore 1), der nicht therapiert
wurde. Wahrend Kinder mit Echoscore 1 zur Sicherdeg Diagnose noch zumindest ein weiteres
Mal echokardiographisch untersucht wurden, wurdeimd& ohne PDA nur bei Kklinischer

Auffalligkeit wéahrend des Beobachtungszeitraumeschnmls echokardiographisch untersucht.
Zumindest 2 Kinder (zuvor Echoscore 0) hatten demnam weiteren Verlauf einen nicht

hamodynamisch signifikanten Ductus, was einer Wigndéfnung des Ductus entspricht. Somit muss
die Zusammensetzung der non-sPDA Gruppe kritisotetiragt werden, da insbesondere auf Grund
des extremen Patientenkollektivs das Risiko eineuctilswiedereréffnung und mdoglicher

hamodynamischer Signifikanz nicht ausgeschlossememekann. Dies kdnnte unter anderem die
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Rechts-Links Unterschiede in der non-sPDA Gruppddeen. Es stellt sich auch die Frage, ob am
dritten Lebenstag extrem friihgeborener Kinder amgfristiger Ductusverschluss postuliert werden
kann. Vielleicht sollten in Zukunft in jedem Falleitere echokardiographische Untersuchungen bei
Frihgeborenen auch ohne PDA in Erwagung gezogetiewein dieser Studie ist die Unterteilung in

sPDA und non-sPDA Gruppe nicht alleine eine ectdikgraphische, sondern vor allem auch eine

therapiebasierte Entscheidung.

Um gesicherte Erkenntnisse Uber die Mikrozirkukatimon Friihgeborenen ohne PDA zu erhalten
wurde deshalb eine weitere Kontrollgruppe von débchen alten ehemaligen Frihgeborenen
eingefiihrt. Alle Kinder der Kontrollgruppe wurdemvor echokardiographisch untersucht. In der
dritten Lebenswoche ist davon auszugehen, dasgsbene definitiver Ductusverschluss eingetreten
ist. Dies ermoglichte, mirkrozikulatorische Datetie sicher unabhédngig von einer Persistenz des

Ductus arteriosus sind, zu erhalten.
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4.4 VERANDERUNGEN DER MIKROZIRKULATION

44.1 FINDET SICH EINE VERANDERTE MIKROZIRKULATION BEI
FRUHGEBORENEN MIT HAMODYNAMISCH SIGNIFIKANTEM ~ PDA IM

VERGLEICH zU FRUHGEBORENEN OHNE PDA?

4411 Reduktion der funktionellen Gefal3dichte

Sowohl pré- als auch postduktal zeigt sich vor kedlientdser Therapie eine verringerte funktionelle
Gefaldichte bei Kindern mit hamodynamisch signiftkan Ductus arteriosus im Vergleich zu
Kindern ohne / bzw. mit nicht hAmodynamisch sidgaifiter Ductus arteriosus (siehe 3.3.4 auf S. 57).
Nach erfolgreicher Therapie verschwindet der Utgesl in der funktionellen GefaRRdichte zwischen

beiden Gruppen.

Die Relevanz des Parameterfunktionelle GefalRdichte” konnte in verschiedenen Studien
nachgewiesen werden. So zeigten Kerger et al.,alassausreichende funktionelle Kapillardichte der
entscheidende Faktor zwischen Uberlebenden und-Nigarlebenden beim hamorrhagischen Schock
ist. "* Nolte et al. konnten zuvor nachweisen, dass ditktfonelle GefaRdichte als MaR fir
Gewebeoxygenierung dient. In ihrer Studie zeigienzadem die Untersucherunabhangigkeit dieses

Parameters®

Die funktionelle Gefalidichte kann durch viele iaggerende Faktoren beeinflusst werden. Zunéchst
missen neben der Persistenz des Ductus arteridsudrsache fur die verringerte funktionelle

Gefaldichte in der sPDA Gruppe auch weitere kimésearameter in Erwéagung gezogen werden:

* Unterschiede im Gestationsalter konnten einen &sfl auf die Entwicklung der
Mikrozirkulation in utero und auch postpartal habEs kann vermutet werden, dass sich mit
zunehmendem Reifegrad auch die Struktur der Mikkaiation verandert. In dieser Studie
hatten die Kinder der sPDA Gruppe ein signifikaiedngeres Gestationsalter als in der non-
sPDA Gruppe. Dies beeinflusst moglicherweise diegeBnisse. Die Reifung der
Mikrozirkulation mit unterschiedlichem Gestatiorteal ist bisher noch nicht gentgend
erforscht.

» Stark et al. konnten mittels Laser-Doppler-Fluxamegeschlechtsspezifische Unterschiede in
der Mikrozirkulation nach. Jungen hatten in denegrd.ebensstunden einen héheren Fluss in
der Mikrozirkulation als Madchen?® In der sPDA und non-sPDA Gruppe findet sich jedoch
eine gleiche Verteilung der Geschlechter, so dassedobachteten Unterschiede zwischen

beiden Gruppen hiermit nicht erklart werden kénnen.
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Respiratorische Parameter wie MAD und PEEP konnenchd eine Erhohung des
intrathorakalen Drucks hamodynamische Effekte z.Rine Verringerung des
linksventrikularen Auswurfs verursachen und dadurgdglicherweise die Mikrozirkulation
beeinflussen®® In der sPDA Gruppe benétigte ein héherer Anteil Faiihgeborenen eine
tracheale Beatmung als in der non-sPDA Gruppe. Digigderum konnte die
hamodynamischen Variablen und somit die mikrozakalischen Ergebnisse beeinflussen.
Dagegen spricht, dass sich trotz unterschiedlideatmungsform zu den verschiedenen
Messzeitpunkten keine Unterschiede in den Beatnpangmetern zwischen beiden Gruppen
fanden. So fand sich zwischen beiden Gruppen kgmfikanter Unterschied im mittleren
alveolaren Druck (MAD), was gegen die Theorie eim@seren intrathorakalen Druckes in der
sPDA Gruppe und einer dadurch verursachten ergiedrifunktionellen GefaRdichte spricht.
Bei vergleichbarem MAD und bei einer Abhangigkedr dviikrozirkulation von diesem
Parameter hatte man eine vergleichbare funktion8kgalidichte erwartet. Des Weiteren
kénnen Unterschiede in der Beatmungsform nichtUtigerschiede in der Mikrozirkulation

zwischen dem linken und dem rechten Arm erklaren.

Hamatologische Parameter wie der Hamoglobingehatt der Hamatokrit kdnnten die
Ergebnisse beeinflusst haben. Genzel-Boroviczényalet konnten einen signifikanten
Zusammenhang zwischen steigendem Hamoglobingemaléimem Anstieg der funktionellen
GefaRdichte nachweisefi. In dieser Studie unterschieden sich jedoch Hakmiataind
Hamoglobingehalt vor Therapiebeginn nicht zwischeiden Gruppen, so dass dies auch
keine Erklarungsgrundlage fur die erniedrigte fuorietlle Gefal3dichte in der sPDA Gruppe
bietet.

Hamodynamische Parameter wie z.B. der Blutdruakntén ebenfalls Unterschiede in der
Mikrozirkulation bewirken. Vor Therapie war der dialische Blutdruck in der sPDA Gruppe
signifikant niedriger und die Blutdruckamplitudegmsifikant hoéher, beim systolischen
Blutdruck und dem mittleren arteriellen Druck fasidh jedoch kein Unterschied. In anderen
Studien konnte bisher kein Einfluss des Blutdruak$ die Mikrozirkulation nachgewiesen
werden. De Backer et al. gehen sogar von einer héiradigkeit der Mikrozirkulation von dem
Blutdruck aus¥® Des Weiteren sind die Unterschiede im Blutdruckderum auf die Prasenz

eines hamodynamisch wirksamen Ductus arteriostigckuu fuhren.

Ein erhéhter pCO2 in der Blutgasanalyse der sPDAp@e vor Therapie bietet in unserer
Studie keine Erklarung fur die Reduktion der fuakgllen Gefal3dichte in der SPDA Gruppe.
Denn Hyperkapnie fuhrt zu einer Vasodilatationglich hatte man eine erhdhte funktionelle
GefaRdichte erwartét® Vermutlich sind die erhéhten pCO2 Werte auf eichlechtere

respiratorische Situation bei hamodynamisch wirleranDuctus zurtick zu flhren.



Diskussion 78

» Zwischen den Frihgeborenen beider Gruppen finaét lsein Unterschied in Korper- und
Inkubatortemperatur. Somit kann eine verbessert&rddirkulation durch eine hdhere

Inkubatortemperatur in der non-sPDA Gruppe ausdessén werder’

Folglich ist es hdchst wahrscheinlich, dass die ethtthiede in der funktionellen Gefal3dichte
zwischen der sPDA und der non-sPDA Gruppe auf disdhz eines hAmodynamisch signifikanten

Ductus arteriosus zurtickzuftihren sind.

Ein hamodynamisch wirksamer PDA fihrt zu einer Hppefusion der Lunge, sowie zu einer
Hypoperfusion der Peripherie. Der diastolische diutk ist bei einem grof3en Links-Rechts-Shunt
erniedrigt. Es kommt zu einer diastolischen Fludeehm des Blutes (auch ,Ductal Steal” genannt). Im
schlimmsten Fall fihrt dies zu einem diastoliscReitkfluss des Blutes von der Aorta zurtick in den
Ductus arteriosus und in die Pulmonalarterien. @ro8hunts konnen bis zu 50% des
Auswurfsvolumens zuriick flieRen lassél.Spach et al. untersuchten die pulsatile aorto-poate
Druckflusskurve bei Patienten mit einem persistidesn Ductus arteriosus: Bei einem grof3en Links-
zu-Rechts Shunt ist das Volumen des Vorwartsflusseder Aorta zu gleichen Teilen in einen
Vorwarts- und Riickwértsfluss aufgeteilt, und sodeit Fluss zu den unteren Extremitaten reduZiért.
Dies resultiert wiederum in einer relativen Mindenfpision aller systemischen Arterien einschlief3lich
der Gehirn- und Darmversorgunf® Assoziationen eines PDA mit nekrotisierender Ekelitis,
bronchopulmonaler Dysplasie, Gehirnblutungen, sdwighgeborenenretinopathie werden auf diese
Veranderungen der Hamodynamik zurickgefihrt. Itonte hier den Einfluss mikrozirkulatorischer
Dysfunktion auf die Pathogenese der experimentilngsachten nekrotisierenden Enterokolitis bei
Ratten nachweisefi’ Ursachlich dafiir kénnte die, durch einen diastbiés Riickfluss des Blutes in
den Ductus verursachte, Hypoperfusion der Periphe®in und das daraus resultierende verminderte
Blutvolumen. Es ist bekannt, dass der linke Vestrikein Herzminutenvolumen bei einem grol3en
Links-zu-Rechts Shunt signifikant erhéhen kanncRedies nicht aus, kann zuséatzlich der Blutfluss
signifikant umdirigiert werdef?’ Diese Umverteilung des Blutflusses erfolgt sogai kleinen
Shunts. Zunéachst wird die Haut-, Knochen- und Skaleskeldurchblutung reduziert, gefolgt von der
Gastrointestinal- und Nierendurchblutung. Der Blug$ dieser Organe reduziert sich auf Grund einer
Kombination von erniedrigtem Perfusionsdruck (wegtss niedrigen diastolischen Drucks) mit
lokalisierter Vasokonstriktion, welche man wiederumeiner erniedrigten Gefalidichte darstellen

kann.

Eine systemische Hypoperfusion durch den ,DuctabBtEffekt in der SPDA Gruppe ist also hochst
wahrscheinlich. Der daraus entstehende Volumennharige der Peripherie bietet eine
Erklarungsgrundlage fur die Reduktion der funktiere GefalRdichte bei Frihgeborenen mit

hamodynamisch signifikantem PDA.
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4412 Verschiebung der Durchmesserverteilung hin zu kleiaren Geféal3en

In der sPDA Gruppe findet sich sowohl pra- als goestduktal ein signifikant héherer Prozentsatz an
kleinen GefalRen, wahrend der Anteil an mittlered groRen GefaRen im Vergleich zur non-sPDA

Gruppe erniedrigt ist.

Die kleinen Gefal3e sind verantwortlich fur den S$stadfaustausch und somit eine der Hauptaufgaben
der Mikrozirkulation. Stérungen der Mikrozirkulation den kleinen Gefal3en sind bei besonders
schweren Krankheitsféllen beschrieben. De Backal. geigten einen signifikanten Abfall der kleinen
Gefale (hier als GefalRe mit einem Durchmesser &fium definiert) bei Patienten mit schwerer
Sepsis® Somit stellt sich die Frage wieso in unserer sRE¥Xappe der Anteil an kleinen GefaRen im

Vergleich zur non-sPDA Gruppe sogar erhéht ist.

Wie in 4.4.1.1 dargestellt, fihrt ein h&modynamiseirksamer Ductus arteriosus zu einer
Minderperfusion der Peripherie und somit einer exngten funktionellen Gefal3dichte. Wir
postulieren, dass die Hypoperfusion in der sPDApBeuzu einer Vasokonstriktion der mittleren und
groReren Gefale fuhrt, um eine ausreichende Futendkleinen Gefal3e zu gewahrleisten. Es zeigt
sich ein hoherer Prozentsatz an kleineren GefaBeder sPDA Gruppe, der in Relation zur
erniedrigten GefaRdichte gerade noch die Integdéit kleinen Gefale und somit die wichtigsten
Aufgaben der Mikrozirkulation ermdglicht. So erg#ath durch einen héheren Prozentsatz an kleinen
GeféalRen bei reduzierter funktioneller Gefal3dichitee emit der non-sPDA Gruppe vergleichbare

Kapillarlange der kleinen Gefél3e.

Vermutlich ist also das Eroffnen der kleinen GefalseReaktion auf den durch den hamodynamisch
wirksamen Ductus ausgeldsten Volumenmangel (duesiigpoperfusion in der Peripherie) zu sehen.
Das Eréffnen der kleinen GefalRe kann die Gewebamiggung und die metabolische Versorgung
sicherstellen. Die Gewebeoxygenierung wird von mikemplexen Mechanismus von sich 6ffnenden
und schlieRenden prékapillaren Sphinktern regulizigsen Mechanismus nennt man Vasomotith.
Sie scheint somit eine entscheidende Rolle furogigmale Blutverteilung im Gefal3bett zu spielen,
indem sie GefaRBwiderstande aufhebt und dadurch feinktionelle Rekrutierung zuvor inaktiver

Netzwerke ermdglicht.

Rossi et. al konnten bei Erwachsenen eine hochifiggme Erhdéhung des Blutflusses auf Grund
vasomotorischer Veranderungen nach post-ischanmisEheignissen nachweisel” *** Ursino et al.
wiesen nach, dass eine Stimulierung der Vasomownk 40-60% Erhohung des Blutflusses zur
Folge haben kann'*' Dies kann durch eine funktionelle Rekrutierung veaavor inaktiven
Mikrozirkulationsbereichen erklart werden. Somit rden bereits mehrfach Mechanismen
nachgewiesen, die, wie in dieser Studie beobachtet, einer funktionellen Antwort auf

hamodynamische Ereignisse fiihren.
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Anstatt einer funktionellen Reaktion auf die Hypdpsion in der Peripherie kdnnte man aber auch
eine Veranderung der GefalRdurchmesser durch eingedagten intrakapillaren Druck durch

Volumenmangel vermuten. Jedoch konnte ein solchechdnismus in Studien bisher nicht
nachgewiesen werden. Man geht bisher davon aus, diasGefalRdurchmesser vom intrakapillaren
Druck unabhangig ist® Dies bedeutet, dass Kapillaren nicht ihren Durctseeals Antwort auf einen

hoheren Gefalldruck vergroRern kénnen. Sie koénnem bBbi einem zu niedrigen Gefal3druck
kollabieren. Ein adaquater intrakapillarer Gefa@rund ein ausreichendes Blutvolumen ist somit
Voraussetzung fur die Durchgéngigkeit der kleinaidBe. Folglich kann man sich die Umverteilung
der GefalRdurchmesser in der sPDA Gruppe so erkldess nur durch die Vasokonstriktion grof3erer
GefaRe ein ausreichender Kapillardruck in den EleinGefaRen und somit deren Integritat

gewahrleistet werden konnte.

Somit lasst die Veranderung der Durchmesservengiliolgende Hypothese zu: Eine mdogliche
Reaktion auf die Hypovolamie konnte die Vasokokstn groRerer Gefalle sein. Diese
Verdnderungen in der GefaRdurchmesserverteilungntkin als funktionelle Reaktion der
Vasomotorik auf eine drohende Gewebehypoxie undrdRekrutierung kleinerer GefalRe auf Kosten
der GeféalRe mit gréReren Durchmessern gedeutet mwebdech diese Verdnderung des Blutflusses im
GefalRbett kann ein ausreichender intrakapillareia@uck gewdahrleistet und ein Kollabieren der
Kapillaren verhindert werden. Die Hypoperfusion g&omit durch die im Vergleich vermehrte
Durchblutung von kleinen Gefal3en ausgeglichen. Buseichende Sauerstoffversorgung ware somit

gewabhrleistet.

Die Aufrechterhaltung der Gewebeoxygenierung kariaderum auf eine frilhe medikamentdse
Therapie des Ductus arteriosus im Studienkollektixiickgefiihrt werden. In der Regel erfolgte die
erste Indomethacin Therapie bereits am dritten hstag. Interessant waren weitere Untersuchungen
an Kindern unmittelbar vor einer Ductusligatur, uma beobachten, ob bei noch groRerer
hamodynamischer Relevanz des Ductus weiterhin disafdtlange an kleinen Gefal3en aufrecht

erhalten werden kann.

Die Hypothese, dass ein hdmodynamisch signifikamectus arteriosus die Mikrozirkulation

Frihgeborener beeinflusst, wird durch die Beobaw#n weiterer Studien unterstiitzt.

De Felice et al konnten mittels eines Reflektiopsrophotometers einen signifikanten Unterschied
in der Hautdurchblutung zwischen sPDA und non-sPRiAdern nachweisen®* In ihrer Studie
zeigten sie, dass sPDA Kinder eine erniedrigte #lawhblutung an der Stirn (praduktal) im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe hatten. An der3Bohle (postduktal) konnten sie keinen
Unterschied zwischen beiden Gruppen darstellens Degriinden sie durch eine organspezifische

Umverteilung der Durchblutung bei Kindern mit sPDA.
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Underwood et al. konnten mit Hilfe von Near-InfradRSpectroscopy (NIRS) nachweisen, dass
Kinder mit einem hamodynamisch signifikanten Ducameriosus in der Niere und dem Musculus
deltoideus eine erniedrigte Sauerstoffsattigungvaisien.*® Nach Therapie mit Indomethacin stiegen

die Sattigungswerte wieder an.

Lemmers et al. zeigten, dass Kinder mit hamodynamigrksamen Ductus arteriosus eine verringerte
zerebrale Oxygenierung und eine erhéhte zerebrlerStoffextraktion nachweisen. Unter Therapie

mit Indomethacin nahm die zerebrale Oxygenierusftniveiter ab®

Somit werden die hier diskutierten Ergebnisse vuteaen Studien gestitzt.

4413 Reduktion der Vessel Coverage

Die in der sPDA Gruppeeduzierte Vessel Coverageergibt sich einerseits durch eine erniedrigte
funktionelle GefalRdichte, andererseits durch eidewtlich erniedrigten Prozentsatz an grof3en

Gefalen.

Der Parameter Vessel Coverage wurde im Rahmenrdigdie erstmalig entwickelt. Es handelt sich
um einen virtuellen Parameter, der aus der autsoiatbestimmten Flachenberechnung im MAS
Programm manuell errechnet werden kann. Daflr nigsdiglich 3 Parameter (Area S, also der
Flachenanteil, die von den kleinen Gefal3en bedeckt, sowie Area M (Flachenanteil der mittleren
Gefal3e) und Area L(Flachenanteil der groRen Geféftieliert werden. Die Flachenbestimmung Area
S / M/ L erfolgt automatisiert durch das MAS Prammgm, und wird aus der Grauabdeckung eines
Bildausschnitts berechnet. Vorteil dieses Pararsetdrdie Einfachheit, die Aussagekraft und die
Untersucherunabhéangigkeit. Denn die Vessel Covevdgd durch die ,Grauwertbestimmung® im
Bildausschnitt berechnet, so dass sie kompletinaatisiert erfolgt und auch nicht manuell durch den
Untersucher beeinflusst werden kann. Zudem wird Earameter nur wenig durch Artefakte
beeinflusst, da diese meist viel geringere Auswigen auf die Flachenabdeckung eines
Bildausschnitts durch Gefal3e haben, als auf diea@efallange (die wiederum artifiziell durch

Artefakte und Untersucher beeinflusst werden kann).

Durch die Kombination der Parameter funktionellefdBeichte und GefalRdurchmesserverteilung
konnte die Vessel Coverage also in Zukunft als aeimf zu evaluierender Parameter einen
Gesamtlberblick Gber den momentanen Zustand deroklikulation geben. Bisher wurde der

Parameter der Vessel Coverage nur in dieser Armgivendet und somit nur durch diese Daten
validiert. Es zeigt sich jedoch, dass die Vesseletage in allen Ergebnissen dieser Studie mit den
bereits validierten Parametern, wie die funktiome&lefalidichte und die GefaRdurchmesserverteilung

Ubereinstimmt. Durch die Kombination verschiedearssagen, konnte dieser Parameter fir
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zukunftige Studien sehr wichtig sein. So bietet Wiessel Coverage -als &uf3erst objektiver und
untersucherunabhangiger Parameter- einen  schnelldberblick (ber die aktuelle
Mikrozirkulationssituation. Desto niedriger die \éet Coverage, umso eingeschrénkter ist demnach
die mikrozirkulatorische Versorgung des Gewebeskllmischen Alltag kdnnte eine Vessel Coverage,
die automatisiert bestimmt wird und einfach zu tedten ist, in Zukunft Arzten die Moglichkeit
geben, auch mikrozirkulatorische Parameter in dieriilung eines hamodynamisch wirksamen PDA

mit einzubeziehen, ohne dazu multiple mikrozirkotestche Parameter zu beachten.

Eine weitere Evaluierung dieses einfachen und &ufzrssagekraftigen Parameters sollte also in

Zukunft bei weiteren mikrozirkulatorischen Frag#istegen in Betracht gezogen werden.
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4.4.2 STIMMEN DIE ERHOBENEN MIKROZIRKULATORISCHEN  BEFUNDE MIT
DEN ETABLIERTEN DIAGNOSEKRITERIEN EINES HAMODYNAMISCH
WIRKSAMEN PDA UBEREIN?

Wie erortert, beruht die Gruppeneinteilung sPDA unmh-sPDA auf der durch Kinderkardiologen

durchgefuhrten echokardiographischen Untersuchengrdihgeborenen.

Die mikrozirkulatorischen Befunde der sPDA Gruppgeuscheiden sich signifikant von denen der
non-sPDA Gruppe. Somit stimmen die erhobenen milltolatorischen Befunde mit den jeweiligen
echokardiographischen  Befunden Uberein. Die Theempscheidung kann also auf

mikrozirkulatorischer Ebene nachvollzogen werden.

Unsere Ergebnisse zeigen zum ersten Mal die Koesegm eines hamodynamisch signifikanten
PDAs auf der Mikrozirkulationsebene. Die hier gewenen Erkenntnisse konnten in Zukunft dazu
beitragen, den Pathomechanismus klinischer Komphkan und die Mortalitat dieses

Krankheitsbildes zu klaren. Noori et al. veroffestiten Befunde, die eine signifikant héhere
Mortalitdt von Frihgeborenen mit persistierendencts arteriosus (bis 8-fach erhohtes Risiko)
aufzeigten® Die haufigste Todesursache war ein Multiorganggeawelches die Hypothese eines
erniedrigten  systemischen Blutflusses und folglicingeschrankter Organfunktion und

Gewebsschaden unterstitzt. In deren Studie hatietdeK mit einem mittel- bis groRBen PDA eine
héhere Mortalitat als Kinder ohne PDA.

Die in der aktuellen Untersuchung gewonnenen Erkésse unterstiitzen die These, indem sie die

Veranderungen der Mikrozirkulation belegen.
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4.4.3 FINDEN SICH UNTERSCHIEDE IN DER MIKROZIRKULATION ZWISCHEN

DEM PRADUKTALEN , RECHTEN UND DEM POSTDUKTALEN , LINKEN ARM?

In den Ergebnissen dieser Arbeit findet sich insleDA Gruppe vor Therapie eine signifikant hohere
funktionelle Gefalidichte postduktal (linker Arm) iwergleich zu praduktal (rechter Arm). Nach
Ductusverschluss findet sich kein Unterschied nmehischen dem linken und rechten Arm. Nach

Beendigung der Therapie ist die funktionelle Gefélfté erneut postduktal hdher als praduktal.

Auch in der Messung am 3/4_LT und am 7/8_LT der-sBBA Gruppe findet sich postduktal eine
signifikant hohere funktionelle Gefalidichte. In de€ontroligruppe findet sich am 21 LT kein

Unterschied zwischen pré- und postduktal.

Der Ductus arteriosus mindet distal des Abgangs$iman Arteria Subclavia, somit sind anatomisch
gesehen sowohl der linke als auch der rechte Aédyktale GefaR¥? Allerdings liegt die Miindung
der linken A. suclavia sehr viel naher am Ductusraysus. Beim Vorliegen eines persistierenden
Ductus arteriosus ist der Fluss praduktal akzetengahrend der postduktale Fluss bis zu einem
gewissen Grad retrograd ist. Es bleibt spekulativdieser retrograde Fluss Volumen von der rechten
A. subclavia abzieht (,Steal phenomenon®) und seé&cinlich fur die erniedrigte funktionelle
Gefaldichte praduktal ist. Der Ruckwartsfluss ithrfrusbereich kdnnte wiederum den gegenteiligen

Effekt bewirken und vermehrt Volumen in die lin®stduktale A. subclavia schaffen.

Fir diese Hypothese sprechen auch Studien, dierzednss ein schwerwiegender hdmodynamisch
signifikanter Ductus einen retrograden, diastokscRluss in der Gehirndurchblutung, und somit auch
in praduktalen GefalRen, auslosen kdntst ein zerebraler diastolischer Riickfluss vorteamdo kann

man auch einen retrograden Fluss in der rechtesulfclavia postulieren.

Als weitere Erklarungshypothese kénnte auch eiaktnee Hyperperfusion des linken, postduktalen
Arms dienen. Nach ihr kénnte postduktal zuvor dumithe Minderperfusion auf Grund eines
retrograden Flusses in der linken A. subclavia eimaktive Hyperperfusion bei einem
hamodynamisch wirksamen PDA ausgeltst worden E&ie. reaktive Hyperamie ist definiert als eine
Uber den Ruhezustand hinaus gesteigerte Perfugsion ainer Zeit reduzierten Blutflusses. Eine
Hyperamie ist oft mit einer Akkumulation vasodilaidscher Metabolite assoziiert, welcher ein

anaerober Mechanismus wéhrend einer Gewebehypmdeziert."*’

Vermutlich ist eine Kombination dieser beiden Matkeen fir die Diskrepanz in der funktionellen
Gefaldichte zwischen praduktal und postduktal Zuwersejedoch muss dieser Mechanismus in
weiteren Studien geklart werden. In Zukunft sojtdoch bei neonatologischen Studien der Einfluss

von praduktal und postduktalen Messorten bertckgiclverden.

Bisher konnte nur in einer weiteren Studie ein Hisnauf einen Unterschied in pra- und postduktaler

Mikrozirkulation gezeigt werden. De Feliéefand mittels Reflektions-Spectrophotometrie bei
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Frihgeborenen mit hamodynamisch signifikantem Daipréduktal eine reduzierte Hautdurchblutung
im Vergleich zur Kontrollgruppe. Postduktal zeigieh kein Unterschied zwischen der Ductus- und
der Kontrollgruppe. De Felice postulierte als Erlhig eine subklinische Vasokonstriktion praduktal

auf Grund einer systemischen Hypoperfusfon.

Geht man von einer durch einen persistierendenusuatteriosus bedingten Ursache aus, so ist zu
fragen, wieso sich auch in der non-sPDA Gruppe tdohéede zwischen rechtem und linkem Arm,

sowie nach Beendigung der Therapie in der sPDA @ridimden?

Zur Beantwortung helfen die 3 Wochen alte Kontmolfgpe und Kinder mit einem Echoscore von 0
nach medikamentdser Therapie. Zu diesen Gruppedrgelausschlieflich Kinder nach definitivem

Ductusverschluss. Bei ihnen kann kein Rechts-zld ldnterschied festgestellt werden und damit ist
bei Kindern nach definitivem Ductusverschluss keélnterschied in der prd- und postduktalen

Mikrozirkulation vorhanden.

Wir vermuten, dass die Rechts-zu-Links Differenz der non-sPDA Gruppe durch die
Gruppenzusammensetzung zu erklaren ist. Zu dersR@#® Gruppe zahlen aufer Kindern mit
verschlossenem Ductus auch Friihgeborene mit eingmh mamodynamisch relevanten Ductus (mit
einem Echoscore von 1). Somit kdnnten die Veramdgm in der Mikrozirkulation pra- und
postduktal zwar deutlich geringer als in der sPDApe ausfallen, aber fir einen Unterschied in der

Mikrozirkulation zwischen dem rechten und linkemAausreichen.

Diese Vermutung wird durch die hohe Inzidenz einessistierenden Ductus arteriosus bei
Frihgeborenen gestitzt. Es ist wahrscheinlich, siabsbei einigen Kindern in der non-sPDA Gruppe
der Ductus wahrend der Studie wieder er6ffnetiatisch wurde dies nicht erfasst, da nicht begall

Kindern echokardiographische Kontrolluntersuchungrchgefihrt wurden.

Schwieriger zu erklaren ist der erneut aufgetreiReehts-zu-Links Unterschied in der sPDA Gruppe
nach Beendigung der medikamentbsen Therapie. Aigchtklnn vermutet werden, dass es nach dem
Verschluss des Ductus arteriosus (MesszeitpunktchNéerschluss), an dem kein Unterschied
zwischen der Mikrozirkulation pra- und postduktachgewiesen werden konnte, bei einem Teil der
Patienten zu einer Wiedererdffnung des Ductus iagies kam. Dieser wurde zwar
echokardiographisch nicht erfasst, konnte aber mereVeranderung der Mikrozirkulation

(Messzeitpunkt: Nach_Therapie) gefiihrt haben.

Eine ganz andere Erklarungshypothese konnte eitrautarine Ursache der Rechts-zu-Links
Differenz zugrunde legen. So fallt in unserer Stualif, dass in den ersten Lebenstagen sowohl in der
non-sPDA als auch in der sPDA Gruppe die funktien€efalldichte praduktal im Vergleich zu
postduktal erniedrigt ist. Moglicherweise ist dega auch physiologisch durch eine interuterin
veranderte Hadmodynamik verursacht. Fir diese Hygsathspricht, dass sich mit zunehmendem

Lebensalter kein Unterschied in der Mikrozirkulatimvischen beiden Armen findet. Dagegen spricht
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jedoch wiederum, dass unmittelbar Nach_Verschlusslar sPDA Gruppe kein Rechts-zu-Links
Unterschied nachweisbar ist, dieser aber wiederachNTherapie erneut auftritt. Dies lasst weiterhin
einen PDA als Ursache flr die Unterschiede in dérdzirkulation zwischen pra- und postduktal

vermuten.

4.4.4 KORRELIERT EINE VERANDERUNG DER MIKROZIRKULATION MIT DER

HAMODYNAMISCHEN RELEVANZ DES DUCTUS ARTERIOSUS?

Hierzu wurden im Kapitel 3.5 auf S. 64 die versdieigen Ergebnisse der Untersuchung hinsichtlich

der hamodynamischen Relevanz dargestellt.

Die funktionelle GefaRdichte am postduktalen link&rm nimmt mit zunehmendem Echoscore
(starkere hamodynamische Auswirkungen des PDARtiaé (p<0,0007). Praduktal findet sich auch
eine signifikante Veranderung in der GefaRRdichtegtdgigendem Echoscore (p=0,0156), jedoch kein
linearer Trend. Auf S. 76 wurde die Hypothese eemplilass die reduzierte funktionelle Gefalidichte
durch einen ,ductal steal®* mit nachfolgender Hypdpsion der Peripherie verursacht wird. Nach
dieser These sollte die funktionelle Gefalidichteeiem Echoscore von 3 am geringsten sein, was
postduktal durch die mit einem steigenden Echodawgar abnehmende funktionelle Gefal3dichte klar
bestatigt worden ist. Praduktale Abweichungen viaera linearen Trend lassen zwei Hypothesen zu:
einerseits konnte der Ductal steal im rechten pdédien Arm weniger ausgepragt sein, andererseits
konnte durch die geringe Fallzahl ein linearer drererborgen bleiben. Letztere Vermutung wird

durch bei hoheren Echoscores linear abnehmendeMesserage untersttitzt.

Im sPDA zu non-sPDA Vergleich zeigt sich, dass b¥imnhandensein eines Ductus der Prozentsatz
an kleinen Gefal3en erhoht und jener an grof3en Eeféfhiedrigt ist. In der Analyse der Echoscores
findet man, dass der Prozentsatz an kleinen Geféltetem Schweregrad des Ductus linear ansteigt
und zwar prd- und postduktal. Zugleich nimmt dertéinan mittleren und groRReren GefalZen mit

hoherem Echoscore signifikant ab, was erneut dipothese stitzt, dass ein hamodynamisch
wirksamer Ductus arteriosus zu einer Vasokonstrikter grof3en Gefale und einer Rekrutierung der
kleinen GefalRe fuhrt. Diese Veranderungen kormhiddar mit der hamodynamischen Relevanz des

Ductus.

Nach erfolgreicher Therapie unterscheidet sich Mikrozirkulation von erfolgreich therapierten

Kindern nicht von Werten am 21_LT der Kontrollgrepp
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Fazit:

Mit der hdmodynamischen Relevanz des Ductus kerszidde mikrozirkulatorische Veranderungen
wurden gefunden, die jedoch auch von klinischen afatern wie Lebensalter und
Hamoglobinkonzentration beeinflusst werden. Vedjieiman allerdings strukturgleiche Gruppen, so
konnen die Mikrozirkulationsparameter direkt mit mdeSchweregrad eines hamodynamisch

signifikanten Ductus arteriosus korreliert werden.

4.4.5 WELCHE MIKROZIRKULATORISCHEN ~VERANDERUNGEN LASSEN SICH
UNTER MEDIKAMENTOSER THERAPIE EINES HAMODYNAMISCH

WIRKSAMEN PDA ERHEBEN?

Die medikamenttse Therapie des Ductus arteriosits mit verschiedensten Nebenwirkungsprofilen
in Verbindung gebracht. So besteht unter Indometh@abe die Gefahr eines reduzierten zerebralen
Blutflusses, eines verringerten zerebralen Blutvaos, einer Oligurie bis hin zu einer
vorubergehenden Niereninsuffizienz, nekrotisiereri@isterokolitiden, isolierter Darmperforationen,

42, 109, 122,

sowie gastrointestinaler Blutungen®” 131 |puprofen scheint ein geringeres

Nebenwirkungsprofil wie eine kontinuierliche lows#indomethacin Gabe zu hatan.

12 von 15 Kindern mit sPDA wurden in unserer Studi@ einer kontinuierlichen low-dose
Indomethacin Infusion Uber 6 Stunden behandeltj Brighgeborene mit Ibuprofen, ein Kind erhielt
keine medikamentdse Therapie. Nur eines der zweibuprofen behandelten Kinder konnte auch
nach Therapiebeginn weiter untersucht werden. Awi@ der geringen Anzahl an Kindern, die mit
Ibuprofen behandelt wurden, konnten die Therapisf der verschiedenen Medikamente nicht
voneinander getrennt werden, sondern werden insgeals medikamentbse Therapie zusammen

gefasst.

In den 120 Stunden nach Therapiebeginn findet sby@h, als auch postduktal keine signifikante
Veradnderung der funktionellen Gefal3dichte stattchAulie Vessel Coverage verandert sich nicht
signifikant (siehe S. 61).

Bei der GefalRdurchmesserverteilung sieht man jeaéaod hoch signifikante, lineare Verschiebung
hin zu groReren Durchmessern nach Beginn der mediktbsen Therapie. So nimmt der Anteil an
kleinen Gefallen am linken, postduktalen Arm im&iauf linear ab (LA: p<0,0001, RA: n.s.), und
der Anteil an groRen GeféalRen linear zu (LA und B40,0001).

Man kann vermuten, dass die hAmodynamische Relewarsn grésser ist, je héher der Anteil an

kleinen GefalRen ist. Dafur sprechen auch die Eigsbnder Echoscores. Die medikamentose
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Therapie scheint also durch eine Verringerung denddynamischen Relevanz des Ductus arteriosus
einen Einfluss auf die Vasokonstriktion der groRe@Beféalie zu haben: je besser die Perfusion in der
Peripherie, und je geringer der Einfluss des Dyatflesto mehr Volumen gelangt in die peripheren

Gefalie. Dies fuhrt wiederum zu einer erneuten Migaton der groRen Gefal3e.

Wenn die These zutrifft, dass die funktionelle @elighte von der Relevanz des Ductus abhangt
(siehe 4.4.1 auf S. 76), wirde man zusatzlich zu \deranderungen in der Durchmesserverteilung
eine Zunahme der funktionellen GefaRRdichte unterdpie erwarten. Hingegen fallt die funktionelle

GefaRdichte unter medikamentdser Therapie (Zeitadtegstellung) in den ersten 48h nach Therapie

sogar ab, bis sie sich im Laufe der nachsten Tageéewerholt.

Die Frage, warum die funktionelle Gefal3dichte n&gyginn der medikamentdsen Therapie nicht
zunimmt, wie bisher angenommen, sondern sogar hgh&bnimmt, um schlie3lich erst nach

Absetzen der Therapie vergleichbare Werte zu gesukéhdern anzunehmen, bleibt unbeantwortet.

Wie bereits erlautert, beinhaltet das Nebenwirkpngfd von Indomethacin auch die zerebrale
Minderdurchblutung, sowie renale Dysfunktion, gaistiestinale Perforationen etc. Die Atiologie
dieser Nebenwirkungen ist noch nicht ganzlich gekli&aB. kdnnten alle Nebenwirkungen auch auf
eine Beeintrachtigung der Mikrozirkulation zuriick#furen sein. Es bleibt spekulativ, ob eine
verbesserte Hamodynamik durch medikamentdse Tledgs Ductus sich deshalb nicht zeigt, weil
die Medikation einen direkten Einfluss auf die Mikirkulation hat. Man kdnnte vermuten, dass
mogliche positive Effekte auf die funktionelle Giétlichte durch das Nebenwirkungsprofil der COX-
Inhibitoren kaschiert werden und der Effekt der Mation sich nur in der Veranderung der

Durchmesserverteilung zeigen kann.

Fur diese Vorstellung spricht, dass sich medikadsmniNebenwirkungen auch direkt in der Studie
nachweisen lassen. Es fallt auf, dass unter mediktimer Therapie (Zeitpunkt Nach_Verschluss) die
Diurese in der sPDA Gruppe signifikant niedrigerails in der non-sPDA Gruppe (siehe Anhang). Die
verringerte Diurese kdnnte also zu Einlagerunged daraus resultierenden Beeinflussungen der
Mikrozirkulation gefuhrt haben. Es kann aber aucbrmutet werden, dass Stdérungen der

Mikrozirkulation die verminderte Diurese ausgelidaben.

Die renale Dysfunktion bei Kindern unter Indometihadherapie bildet sich gewohnlich nach

Absetzen der Medikation rasch zurlick. Dies zeigh siuch in unseren Ergebnissen (siehe S. 51):
Nach_Therapie findet sich kein Unterschied mehdan Diurese zwischen beiden Gruppen. Auch in
der Mikrozirkulation findet sich nach Absetzen dérerapie kein Unterschied mehr zwischen beiden
Gruppen. Somit kdnnte der erneute Anstieg der FuUid Nach_Therapie in der sPDA Gruppe auch

durch ein Absetzen der Medikation zu erkléaren sein.
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Vergleichbare Ergebnisse belegen auch andere Stutliisvards et al., sowie Patel et®a:*°konnten
mittels NIRS nachweisen, dass Indomethacin denbrslen Blutfluss, das zerebrale Blutvolumen,

sowie die zerebrale Sauerstoffsattigung reduziedtaomit die Mikrozirkulation beeinflusst.

Underwood et al**’ zeigten zwar einen signifikanten Anstieg der pegien Sauerstoffsattigung nach
Indomethacin Therapie eines hamodynamisch relenabtectus arteriosus, konnten jedoch keinen
Unterschied in der zerebralen Sauerstoffsattiguwigchen beiden Gruppen feststellen. Sie postulieren
daher, dass jeder Anstieg im zerebralen Blutvolummmsgeldst durch den erfolgreichen

Ductusverschluss von Nebenwirkungen der IndomethBlcerapie Gberschattet wird.

Somit kann man auch in unserer Studie postuliatass eine Erholung der funktionellen Gefal3dichte
durch die medikamentdse Therapie kaschiert wird.geba allerdings mikrozirkulatorische

Veranderungen bereits vor Therapie vor, so konnesednicht allein durch die Therapie erklart
werden. Verdnderungen in der Durchmesserverteilurigr Therapie weisen wiederum auf positive

Effekte der medikamenttsen Ductus-Therapie hin.

4.4.6 WANN NORMALISIERT SICH DIE  MIKROZIRKULATION NACH

MEDIKAMENTOSEM BZW . CHIRURGISCHEM DUCTUSVERSCHLUSS?

Nach_Therapie findet sich weder am linken noch achten Arm ein signifikanter Unterschied
zwischen sPDA und non-sPDA Gruppe. Beim Vergleidblgreich therapierter Kinder mit einem
Echoscore von 0, ohne nachweisbaren Ductus amsrias der Echokardiographie, mit der
Kontrollgruppe am 21 LT findet sich ebenfalls kdumterschied in den mikrozirkulatorischen
Parametern in beiden Gruppen (siehe S. 67). Somé die vorher postulierten durch einen
hamodynamisch wirksamen Ductus arteriosus ausgel@sikrozirkulatorischen Veranderungen nach
Therapie nicht mehr nachweisbar. Dies stiitzt dies€hdass diese Veranderungen tatsachlich durch

den Ductus hervorgerufen wurden.

Da die funktionelle GefaRRdichte unter Therapie guabnimmt, sich aber im Verlauf wieder erholt, ist
es schwierig, den genauen Zeitpunkt der ,Erholuegtzustellen. Direkt nach Verschluss finden sich
noch Unterschiede in der funktionellen GefaRdichiese sind jedoch nach Absetzen der Therapie
nicht mehr zu erkennbar. Die Verdnderungen der @&kfgichmesserverteilung scheinen hingegen
schneller als die Erholung der funktionellen GeféRig einzusetzen. Man findet bereits unter
Therapie einen Abfall des Prozentsatzes an kle@®@ei&lRen und einen direkt damit einhergehenden

Anstieg der grofl3en Gefalie.

Eine weitere Problematik bei der Bestimmung dehgiirng” mikrozirkulatorischer Parameter ergibt

sich aus der Veranderung in den klinischen Parame$® ist die funktionelle Gefal3dichte abhangig
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von den Hamoglobin-Werten der Friihgeborerférolglich kann ein physiologischer Hamoglobin
Abfall Gber den Beobachtungszeitraum eine Reduldienfunktionellen GefalRdichte bewirken. Dies
wiederum kann positive Therapie Effekte, wie eingiglichen Anstieg der funktionellen GefalRdichte

nach medikamentdser Therapie, verdecken.

Es findet sich bei der sPDA Gruppe kein wesenttidhastieg der funktionellen Gefalidichte vor und
nach Therapie. Parallel findet sich allerdings seignifikanter Abfall des Hb-Gehalts im Blut
derselben Gruppe. Bereits in einer friiheren Stkdinten Genzel-Boroviczény et al. aufzeigen, dass
die funktionelle GefaRdichte in den ersten 4 Lebemwhen signifikant abnimmt*® Diese
Veranderungen in der funktionellen Gefalidichtedauparallel zu einer Abnahme des Hamatokrits
und der Inkubatortemperatur. Der Hamoglobingediedt Blutes nimmt mit steigendem Lebensalter ab
und parallel dazu auch die funktionelle Gefa3dicEi@ weiterer moglicher Mechanismus fir den
Abfall in der funktionellen Gefal3dichte konnte awgr abnehmende pulmonalvaskuléare Druck in den
ersten Lebenstagen sein. Das relativ erniedrigteplpere Blutvolumen konnte demnach eine
Konstriktion der Mikrozirkulation auslésen, was tsizwiederum in einer erniedrigten funktionellen

Gefalidichte widerspiegeln wiirde.

Man kann also vermuten, dass in der sPDA Gruppesiplogische Mechanismen, wie der
Hamoglobin-Abfall in den ersten Lebenswochen oderAbnahme des pulmonalvaskuléren Drucks,
einen insgesamt positiven Effekt der medikamentoBkerapie auf die funktionelle GeféaRdichte

kaschieren.

Um die Erholung der Mikrozirkulation bei Friihgeboea nach Therapie eines persistierenden Ductus
arteriosus nachweisen zu kdnnen, ist eine Vielaaierer klinischer Parameter zu beachten, die sich
physiologisch auf die Mikrozirkulation im ersten demsmonat auswirken. Daher lassen sich zum
Zeitpunkt nur grobe Aussagen bezlglich einer Emplder Mikrozirkulation treffen. So erholt sich

die Verschiebung der Durchmesserverteilung unteerdpie bereits in den ersten Stunden, die
funktionelle Gefalidichte allerdings erst nach Absetder medikamentdsen Therapie. Zuletzt ist kein

Unterschied in der Mikrozirkulation zwischen thdexen und gesunden Friihgeborenen festzustellen.

Zusatzlich ware auch eine erneute Untersuchungelamaligen Ductuskindern im Schulkindalter
interessant, um langfristige Auswirkungen von kaleti Problematik und medikamentdser Therapie
auf die Mikrozirkulation zu ergrinden. Bei Lasergpter-Fluxometrie-Untersuchungen von
Schulkindern zeigte sich, dass die Frihgeburtlithleeich langfristige Veranderungen in der
Mikrozirkulation bewirkt. Es findet sich bei eheng@n Frihgeborenen eine im Vergleich zu

gesunden Kindern erniedrigte kapillére Dichfe.
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4.5 AUSBLICK

Studien Uber die Effekte eines persistierenden uWBucarteriosus konzentrierten sich bisher
hauptsachlich auf Auswirkungen im Gehirn, Makroalgtion und Oxygenierung. Nur De Felice
konnte bisher die Auswirkungen eines PDA auf dietdarchblutung und eine praduktal verminderte

Hautdurchblutung im Vergleich zu postduktal nactsesf.

Die hier vorgestellten Ergebnisse zeigen zum erMahdie Konsequenzen eines hamodynamisch
signifikanten PDAs auf der Mikrozirkulationseber#ie Daten kdnnten in Zukunft dazu beitragen,
den Pathomechanismus Kklinischer Komplikationen diel Mortalitdt dieses Krankheitsbildes zu

klaren. Die hier beschriebenen Ergebnisse zeigesh,adass sogar ein nicht hamodynamisch

relevanter Ductus arteriosus die Mikrozirkulatiafiligeborener beeinflusst.

Unsere Messungen konzentrierten sich auf die Hachtilutung Frihgeborener. Bei ihnen gibt es
leider noch keine Mdglichkeit, die Mikrozirkulatian den zentralen Organen (Gehirn, Darm, Lunge)
darzustellen, die von einem hamodynamisch wirksaDeatus am meisten betroffen sind. Somit
kénnen keine Aussage Uber die Sauerstoffversorguinden in den zentralen Organen getroffen

werden.

Allerdings gibt es Einschrankungen in der Bewertudey Ergebnisse unserer Studie, denn die
Mikrozirkulation Friihgeborener wird von verschiediam Faktoren, wie dem Hamoglobingehalt, der
Inkubatortemperatur und dem Reifegrad der Neugekordeeinflusst. Zusatzlich ist die Abnahme
der funktionellen Gefal3dichte mit zunehmendem Lsbaker, schwer von Effekten durch den
Ductusverschluss zu trennefi. Des Weiteren wurden mehr Kinder in der sPDA Gruppeheal
beatmet, was durch die Erhdhung des intrathorakiateickes auch einen Effekt auf die Ergebnisse
haben konnte. Keiner dieser Effekte kann aber dieetdchiede in der Mikrozirkulation zwischen dem
pré- und postduktalen Arm erklaren. Diese kdnnemduuch einen persistierenden Ductus arteriosus

verursacht werden.

In unserer Studie wurde die neu entwickelte SidekFaeld Imaging Technik und die neue, halb-
automatisierte Auswertungssoftware Microvision Amiséd Software zum ersten Mal zur
Untersuchung Frihgeborener verwendet. Die Bildtftalvar deutlich besser als im Vorgangermodell
mit Orthogonal Polarization Spectral Imaging Tedbgie. Die Auswertungssoftware ermdglichte
aulBerdem zum ersten Mal die Beurteilung aller Ghfedhmesser in einem Bildausschnitt bei
padiatrischen Patienten. Die Mdoglichkeit der eihfat Handhabung des Mikroskops sowie der
halbautomatisierten Auswertung erdffnet spannendéglighkeiten in der Untersuchung der

Mikrozirkulation speziell bei Frihgeborenen.
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Unsere signifikant unterschiedlichen Ergebnisseseziaen dem praduktalen und postduktalen Arm
sollten in Zukunft dem Messort der Mikrozirkulatiam PDA Studien mehr Bedeutung beimessen.
Unsere Daten zeigen auch, dass sich die Gewebdidutahng zeitnah und &dufRerst schnell dem
systemischen Fluss anpasst. Die Untersuchung daoiiikulation gewinnt folglich immer gréf3ere

Bedeutung.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Mit einer Inzidenz von bis zu 50% zahlt der hamawisch signifikante persistierende Ductus
arteriosus zu den haufigsten Komplikationen im patstien Verlauf extrem frilhgeborener Sauglinge.
Einerseits erhdht die systemische Hypoperfusion Bésiko nekrotisierender Enterokolitiden,

intraventrikularer Gehirnblutungen sowie perivdattirer Leukomalazien. Andererseits fuhrt die
pulmonale Hyperperfusion zu einem vermehrten Atdtreron Bronchopulmonalen Dysplasien. Das
rezirkulierende Shuntvolumen resultiert in einerméiten kardialen Belastung bis hin zur

Herzinsuffizienz.

Um mdogliche Auswirkungen eines hamodynamisch wirlesa Ductus arteriosus auf die
Mikrozirkulation in der Peripherie zu verstehen,rden 40 Friihgeborene mittels nicht-invasiver
Intravitalmikroskopie (SDF Imaging, MicroScan Misgmpe, 5 x VergrOerung) in einer
prospektiven, kontrollierten Beobachtungsstudieetsuicht. Gemessen wurde sowohl am praduktalen,
rechten sowie am postduktalen, linken Arm. Der Unteher war gegeniber den
echokardiographischen Ergebnissen geblindet, disw@ttung der mikrozirkulatorischen Bilder

erfolgte randomisiert mittels der Microvision Ansiy Software (MAS).

15 Fruhgeborene mit hamodynamisch signifikantemti&PDA Gruppe: GA: 26,5 SSW; GG:

785 g) wurden mit einer Gruppe von 12 Friihgeboreminverschlossenem Ductus, bzw. nicht
hamodynamisch signifikantem Ductuso(-sPDA Gruppe: GA: 27,9 SSW; GG: 940g) verglichen.
Die Messungen der sPDA Gruppe starteten vor mediké&iser Therapie (Median: 4.LT) und wurden
alle 24 Stunden bis nach Absetzen der Therapie i@fled2.LT) wiederholt. Zum Vergleich wurde
die non-sPDA Gruppe insgesamt zu 5 verschiedenétpudi&ten mikrozirkulatorisch untersucht
(Median: 4.-8.LT). Eine Kontrollgruppe von 12 Frigiigprenen Kontrollgruppe: GA: 29,6 SSW,

GG: 12569) wurde nach definitivem Ductusverschiuss21. Lebenstag einmalig mikrozirkulatorisch

untersucht.

Vor Therapie unterscheiden sich mikrozirkulatores&tarameter der sPDA Gruppe und der non-sPDA
Gruppe hoch signifikant. Die funktionelle GefaRdeclund die Vessel Coverage sind in der sPDA
Gruppe sowohl praduktal (rechts) als auch postdifkiks) signifikant erniedrigt. Des Weiteren ist
der Prozentsatz an kleinen GefaRen mit einem Dursher von <iim in der sPDA Gruppe
signifikant hoher bei einem zugleich erniedrigtentdl an mittleren und grol3en GefalRen. Somit
ergibt sich eine Verschiebung der GefalRdurchmessgeiung weg von mittleren und grof3en hin zu
kleinen Gefal3en. Nach Therapieende findet sich k#iterschied zwischen den beiden Gruppen
hinsichtlich  mikrozirkulatorischer ~Parameter. Die ikkbzirkulation bei Kindern nach
Ductusverschluss durch medikamentdse Therapie aghteidet sich zudem nicht signifikant von

Kindern der Kontrollgruppe am 21_LT. Somit lassi& €ffekte eines hamodynamisch signifikanten
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PDAs auf die Mikrozirkulation nachweisen. Ursachlifiir die reduzierte GefaRdichte ist hierbei
vermutlich eine Hypoperfusion der Peripherie duddn PDA. Um die Funktionalitdt und eine
ausreichende Durchblutung der kleinen GefaRe =zu algdeisten, wird vermutlich eine
Vasokonstriktion der grofR3eren GefalRe ausgelosth Naerapie zeigen sich keine Unterschiede mehr

zwischen beiden Gruppen.

Vergleicht man den praduktalen mit dem postdukt&len, so finden sich in der sPDA als auch in der
non-sPDA Gruppe signifikante Unterschiede. In beideruppen ist am dritten Lebenstag die
funktionelle GefaRRdichte praduktal signifikant miger als postduktal. Der Rechts-zu-Links
Unterschied in der sPDA Gruppe verschwindet jeduath Ductusverschluss. Am 21 LT findet sich
in der Kontrollgruppe ebenfalls kein Rechts-zu-lsn#nterschied in der Mikrozirkulation. Vermutlich
ist der Recht-zu-Links Unterschied ebenfalls dwette praduktal ausgepragtere Vasokonstriktion zu
erklaren. Befunde in der non-sPDA Gruppe sind nddaser Theorie ebenfalls durch einen

hamodynamisch weniger relevanten PDA ausgelost.

Unterteilt man die hamodynamische Relevanz des PDASchweregrade (mit einem Echoscore 0 =
kein PDA, bis 3 = stark hamodynamisch relevanteABo kann man eine Reihe von Korrelationen
in Bezug auf die Mikrozirkulation beobachten. Mieigender hamodynamischer Relevanz fallt die
funktionelle Gefal3dichte am postduktalen, linkermAsowie am praduktalen, rechten Arm hoch
signifikant ab. Auch die Vessel Coverage fallt sblvpra- als auch postduktal mit steigendem
Echoscore linear ab. Pré&- und postduktal steiglemly der Prozentsatz an kleinen Gefal3en mit
groRerer hamodynamischer Relevanz linear an. Dé&gilfam groRen Gefallen nimmt zugleich linear
ab. Somit kdnnen die oben erlauterten Effekte nekté Korrelation zum Schweregrad des PDAs

gebracht werden.

Nach Beginn der medikamentdsen Therapie zeigt sistohl préa- als auch postduktal eine hoch
signifikante Abnahme des Prozentsatzes an kleinefélfen und parallel eine hoch signifikante
Zunahme des Anteils an grol3en Gefal3en. Die furdimiGefal’dichte, wie auch die Vessel Coverage
verandern sich jedoch in den ersten 120 Stundelm Tiaerapiebeginn nicht signifikant. Dies spricht

fur eine rasche Umverteilung und Normalisierung Blesflusses unter medikamentdser Therapie.
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Fazit:

Pra- und postduktal kbnnen Auswirkungen eines himandisch wirksamen Ductus arteriosus auf die
Mikrozirkulation nachgewiesen werden. Die funktimé&efalRdichte wie auch die Vessel Coverage
sind bei betroffenen Kindern reduziert, bei einkgighzeitigen Umverteilung der GefalRdurchmesser
hin zu kleinen Gefalien. Dieser Effekt ist praduitedgepragter als postduktal. Ursachlich dafur ist
vermutlich eine durch den PDA ausgeldste Hypopieniusler Peripherie. Die Umverteilung des
Blutflusses zu Gunsten kleinerer Gefalle scheinbdii@in Kompensationsmechanismus zu sein, um
die Integritat der kleinen GefalRe zu wahren. D&sotwendig, um die Gewebeoxygenierung und den
Gewebemetabolismus aufrecht zu erhalten. Die [Effekies hamodynamisch wirksamen Ductus
lassen sich klar in Zusammenhang mit dessen Scbweeresetzen. Sie sind bereits bei
hamodynamisch nicht wirksamem Ductus nachweisbaterUmedikamentdser Therapie zeigt sich
eine Umkehr der Umverteilung der GefaldurchmeslSach Therapie besteht kein Unterschied

zwischen beiden Gruppen.

Zum ersten Mal konnten die Effekte eines hamodwtanmwirksamen PDA auf die Mikrozirkulation
extrem Frihgeborener nachgewiesen werden. Dieselfigse unterstreichen die Notwendigkeit,
einer zeitigen, medikamentdsen Therapie des Dactesosus. Untersuchungen der Mikrozirkulation
konnten in Zukunft zu einer verbesserten Diagndsiitkodynamisch signifikanter PDAs, und somit
durch eine frihere Therapie zu einer geringeren Ittitdt und Mortalitat dieses Krankheitsbildes

beitragen.
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6.1

ADVC-
Area L-
Area M-
Area S-
AVI-
BPD-
CAF-
DCS-
Dia L-
Dia M-
Dia S-
ELBW-
FiO2-
FVD-
GA-
HFOV-
sPDA-
ICH-
IVH-
LDF-
LVO-
MAD-
MAS-

NEC-
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Analog zu Digital Videoconverter

Area Large = Von groRen GefalRen bededkieeil des Bildausschnitts
Area Medium = Von mittleren GefaRen bedeclknteil des Bildausschnitts
Area Small = Von kleinen Gefalien bededkigeil des Bildausschnitts
Audio Video Interleaved (Videoformat)

Bronchopulmonale Dysplasie

Celiac Artery Flow

Desktop Colour Separation (Bildformat)

Diameter Large= Anteil der groRen Gefalie

Diameter Medium= Anteil der mittleren GB&

Diameter Small= Anteil der kleinen Gefalle

Extremely low birth weight

Inspiratorischer Sauerstoffanteil

Functional Vessel Density = funktionelle @Bdichte

Gestationsalter

Hochfrequenzoszillationsbeatmung

Hamodynamisch signifikanter persistiereridiectus arteriosus
Intracranial Hemorrhage

Intraventricular Hemorrhage

Laser-Doppler-Fluxometrie

Left Ventricular Output

Mittlerer alveolarer Druck

Microvision Analysis Software

Nekrotisierende Enterokolitis
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non-sPDA-
NIRS-
NSAR-
NTSC-
OPS-
PAL-
PDA-
PEEP-
PHT-
PVL-
RDS-
RSV-
SDF-
SSW-
UKG-
VC-
VLBW-

ZNS-

Nicht hamodynamisch signifikanter peisisnder Ductus arteriosus
Near- Infra-Red- Spectroscopy

Nicht steroidale Antirheumatika

National Television Systems Committee (\dstandard)

Orthogonal Polarization Spectral Imaging

Phase Alternating Line (Videostandard)

Persistierender Ductus arteriosus

Positiv end-exspiratorischer Druck

Pulmonale Hypertonie

Periventrikulare Leukomalazie

Respiratory Distress Syndrome

Respiratory syncytial Virus

Side Dark Field Imaging

Schwangerschaftswoche

Ultraschall(Echo-)Kardiographie

Vessel Coverage = Von Gefalien bedeckter Atsi Bildausschnitts
Very low birth weight

Zentrales Nervensystem
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6.2 KLINISCHE DATEN
6.2.1 GEBURTSDATEN SPDA,NON-SPDA GRUPPE UND KONTROLLGRUPPE
SSW GG Geschlecht APGAR NSpH
1min 2min 5min 10min
PDA 1 26 683 w 4 7 9 9 7,22
PDA 2 27 940 m 5 5 8 9 7,40
PDA 3 26 980 w 6 8 9 9 7,39
PDA 4 27 685 w 2 5 9 10 6,95
PDA 5 25 760 m 9 9 10 10 7,35
PDA 6 28 1096 m 6 8 9 9 7,40
PDA 7 25 795w 2 2 1 4 7,39
PDA 8 25 800 w 1 1 5 6 7,40
PDA 9 31 1690 m 8 8 9 9 7,23
PDA 10 28 840 m 9 10 10 10 7,33
PDA 11 28 915 m 8 7 9 9 7,18
PDA 12 28 885 m 6 8 9 10 7,28
PDA 13 25 650 w 9 9 9 10 7,30
PDA 14 27 435 m 7 8 9 9 7,30
PDA 15 25 985 m 8 8 10 10 7,36
PDA 17 28 1215 m 9 7 9 10 7,34
PDA 18 28 570 m 3 5 4 4 7,24
PDA 19 29 710 w 9 10 10 10 7,29
PDA 20 26 1086 m 7 6 9 7,37
PDA 21 26 980 w 1 1 3 4 7,25
PDA 22 25 775w 8 8 10 10 7,42
PDA 23 27 1135 w 7 8 9 9 7,31
PDA 24 26 760 w 8 9 10 10 7,32
PDA 25 25 735 m 7 6 8 8 7,33
PDA 26 29 1100 w 2 2 6 7 7,3
PDA 27 29 980 m 1 1 6 7 7,28
PDA 28 26 770w 3 9 9 9 7,32

Tabelle 12: GeburtsdatensPDA (rot), und non-sPDA Gruppe (Grun);
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SSW SSW Tag GG Geschlecht APGAR NSpH
Imin 2min 5min 10min
K1 28 850 W 9 9 10 10 7,29
K2 30 1495 M 8 7 10 10 7,15
K3 31 1355 M 8 9 10 10 7,23
K4 31 1430 M 5 5 9 9 7,00
K5 29 1330 M 3 3 7 10 7,36
K6 28 1125 M 9 7 8 8 7,31
K7 32 1710 M 8 8 9 9 7,40
K8 32 1954 M 9 10 10 10 7,39
K9 26 760 W 8 9 10 10 7,32
K10 29 1100 W 2 2 6 7 7,30
K11 29 980 M 1 1 6 7 7,28
K12 26 980 W 6 8 9 9 7,39

Tabelle 13: Geburtsdaten Kontrollgruppe 21 _LT;
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6.2.2 KLINISCHE DATEN

6.2.2.1 sPDA Gruppe

Klinische Daten sPDA Gruppe

Vor_Therapie Nach_24h Nach_Verschluss Nach_Therapie
(n=13) (n=13) (n=12) (n=11)
Lebenstag (Median) 6,2 (4) [3-9] 7 (5) [4-10] 11 (8) [7-15] 16(12) [8-20]
Gewicht (g) 768 [648-887] 776 [662-890] 826 [697-954] 904 [744-1066]
Blutdruck zur Messung:
Systolisch 52 [49-56]* 52 [49-55] 55 [50-59] 56 [53-63]*
Diastolisch 30 [27-32] * 32 [29-34] 32 [29-34] 32 [29-38]*
MAD 38 [36-40] * 39 [37-42] 40 [37-42] 41 [37-47]*
Amplitude 23 [19-25] 20 [18-23] 23 [19-27] 24 [22-27]
Blutdruck in 24h:
Systolisch 52 [48-55]* 53 [49-56] 56 [53-60] 57 [54-62]*
Diastoliscr 30 [29-32J 32 [30-34] 33 [30-36] 35 [31-39]
MAD 38 [36-41] 39 [37-42] 41 [38-44] 42 [39-46]*
Amplitude 22 [18-24] 21 [19-24] 23 [21-25] 22 [18-25]
Herzfrequenz (%)
125-150/mir 15,4 30,7 16,7 9,1
150-175/mir 61* 53* 66,7* 54,5*%
175-200/mir 23,1 15,4 16,7 26,4
Bradykardien in 24h
Uber 12 23,1 23,1 25 18,2
Unter 12 53,8 61,5 58,3 63,6
Keine 23,1 15,4 63,6 18,2
Sauerstoffsattigung Uber 90 Uber 90 Uber 90 Uber 90
Beatmung (%)
Tracheal 69,3* 69,3* 50* 36,6*
Pharyngeal 30,7 30,7 41,6 63,4
HFOV 30,8 23,7 25,0 9
Keine 0 0 8,4 0
Beatmungsparameter
FiO2 (%) 23 [20-26] 23 [20-27] 25[20-30] 24[21-28]
FiO2 max. (%) 30 [23-38] 28 [22-34] 27[21-34] 29[21-37]
PEEP 4,2 [3,9-4,4] 4,3 [4,0-4,6] 4,4[4,0-4,8] 4,5[4,1-5,0]
MAD 7,2 [5,8-8,5] 6,9 [5,7-8,1] 7,2 [5,9-8,7] 7,1[5,2-9,2]
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Frequenz
I:E Zeit (s)
Laborparameter

Hb (g/dI)
Hkt (%)

Leukozyten (G/l)
Thrombozyten (G/I)
CRP (mg/dIl)
Bilirubin ges. (mg/dl)

Blutgasanalyse
pH
pCO2

BE
HCO3-
Lactat

Umgebung
Korpertemperatur

Inkubatortemperatur
Luftfeuchtigkeit
Flussigkeitshaushalt
Einfuhr (ml/kg*d)
Diurese (ml/kg*h)
Klinik
Kapillare Fillungszeit (s)

Herzgerausch (%)

51 [39-63]

0,34 [0,32-0,35]

14,7 [12,7-16,7]*
42,7[37,5-48,0]*

15,6 [7,5-23,7]
295 [154-438]
0,44 [0,07-0,80]

5,2 [4,3-6,2]

7,32 [7,28-7,36]
46,1[41,0-51,3]

-1,5[-3,9-0,85]*
22,5 [20,5-24,4]*

1,7 [1,4-2,0]

37,0 [36,8-37,2]
34,9 [33,9-35,9]

75 [70-80]

148 [125-171]
431[2,7-5,8]

2
58,3

50 [41-59]

0,34 [0,32-0,35]

14,2 [12,4-15,9]
41,0 [36,6-45 4]

16,8 [8,7-24,9]
293 [168-419]
0,27 [0,07-0,47]

5,3[4,4-6,2]

7,31 [7,28-7,35]
45,5 [39,7-51,3]

-2,9[-5,2- -0,6]
21,4 [19,6-23,1]

1,9[1,2-2,7]

37,0 [36,8-37,2]
34,6 [33,7-35,5]

74 [70-79]

148 [137-164]
3,2 [1,8-4,4]

2
63,6

53 [43-63]

0,37 [0,28-0,46]

13,1 [10,3-15,8]
38,2 [30,3-46,0]

22,0[11,8-32,2]
336 [170-502]
0,35 [0,06-0,63]

4,61[3,3-5,9]

7,32 [7,29-7,36]
47,2 [42,6-51,8]

-1,5[-3,6-0,6]
22,3 [20,6-24,0]

1,7[1,2-2,1]

37,0 [36,8-37,2]
33,9 [32,7-35,1]

70 [63-76]

148 [132-162]
3,3[2,6-4,1]

2
45,5
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50 [40-60]

0,41 [0,3-0,54]

11,9 [10,5-13,4]
35,0 [31,2-38,9]*

22,6 [14,3-31,0]
334 [207-462]
0,25 [0,06-0,54]

5,1[1,1-8,8]

7,34 [7,30-7,39]
49,0 [42,7-55 4]

0,9 [-1,6-3,5]
25,0 [23,3-26,8]*

1,9 [1,2-2,5]

37,0 [36,8-37,2]
33,0 [32,2-34,0]

68 [60-76]

148 [136-159]
4,413,8-5,0]

2
36,4

Tabelle 14: Klinische Daten der sPDA Gruppe zu denMesszeitpunkten; Vergleich zwischen
Vor_Therapie und Nach_Therapie, signifikante Untershiede (paired t-test) sind fett und mit * dargestt

(mean, 95%Cl).



Anhang 102

6.2.2.2 non-sPDA und Kontrollgruppe

Klinische Daten non-sPDA und Kontrollgruppe

non-sPDA CG
Messung 3/4_LT Messung 7/8_LT Messung 21_LT
Lebenstag (Median) 4 (4) [3,3-4,4] 8 (8) [6,8-9,1] 20 (20) [18-22]
Gewicht (g) 860 [754-966] 876 [754-998] 1518 [1170-1867]
Blutdruck zur Messung:
Systolisch 53 [48-57]* 61 [55-67]* 70 [65-75]
Diastolisch 35 [30-40] 36 [31-41] 39 [35-42]
MAD 41 [37-45] 45 [40-50] 49 [46-53]
Amplitude 18 [14-22] 24 [20-29] 31 [26-35]
Blutdruck in 24h:
Systolisch 53 [49-58] 57 [54-60] 64 [37-69)
Diastolisch 35 [32-39] 35 [32-38] 38 [22-41]
MAD 42 [39-45]* 42 [40-45]* 46 [27-50]
Amplitude 18 [15-20] 18 [15-22] 26 [15-29]
Herzfrequenz (%)
125-150/min 41,6 16,6 8,4
150-175/min 58,3 75 91,6
175-200/min 0,0 8,3 0,0
Bradykardien in 24h (%)
Uber 12 33,3 8,3 0,0
Unter 12 58,3 91,6 83,4
Keine 8,0 0,0 16,6
Sauerstoffsattigung Uber 90% Uber 90 Uber 90
Beatmung (%)
Tracheal 25,0 8,3 0,0
Pharyngeal 58,3 75,0 16,6
HFOV 0,0 0,0 0,0
Keine 16,6 16,6 83,4
Beatmungsparameter
FiO2 (%) 21,6 [20,2-23,0] 23,3 [19,0-27,6] 21
FiO2 max. (%) 23,9 [21,5-26,3] 26,8 [15,8-37,9] 21
PEEP 4,3[4,1-4,3] 4,5 [4,2-4,9] Nicht erhoben
MAD 6,1 [5,4-6,7]. 6,2 [5,1-7,3] Nicht erhoben
Frequenz 47[39-56] 47 [36-58] Nicht erhoben
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I:E Zeit (s)

Laborparameter
Hb (g/dl)
Hkt (%)

Leukozyten (G/l)
Thrombozyten (G/I)
CRP (mg/dI)
Bilirubin ges. (mg/dl)

Blutgasanalyse
pH
pCO2

BE
HCO3-
Lactat

Umgebung
Korpertemperatur

Inkubatortemperatur
Luftfeuchtigkeit
Flussigkeitshaushalt
Einfuhr (ml/kg*d)
Diurese (ml/kg*h)
Klinik
Kapillare Fullungszeit (s)

Herzgerausch (%)

0,34 [0,32-0,35]

15,4 [13,6-17,2]
45,5 [40,2-50,8]

17,1 [3,7-30,5]
235 [192-277]*
0,22 [0,01-0,4]

5,0 [3,9-6,0]

7,37 [7,33-7,40]
38,6 [34,2-43,1]

-2,9 [-4,2- -1,5]*
21,9 [20,8-22,9]*

1,7 [1,2-2,2]

37,0 [36,8-37,2].
35,0 [34,2-35,7]*

75,6% [71,5-80,0]*

162,4 [136,9-187,8]

4,93,6-6,2]

2

16,6

0,34 [0,32-0,36]

14,3 [12,4-16,1]
41,6 [35,5-47,2]

22,8 [6,8-38,8]
382 [251-514,8]*
0,11 [0,01-0,13]

4,1[2,7-5,5]

7,37 [7,34-7,40]
42,6[ 38,7-46,6]

-0,3[-1,5-0,8]*
23,7 [22,7-24,7]

1,5[1,3-1,8]

37,0 °C [36,8-37,2]
34,0 [33,2-34,7]*

71,7% [66,0-77,4]*

163 [150,8-175,2]
4,71[3,8-54]

2
25

Nicht erhoben

12,9 [11-13]
35,8 [31,7-39,8]

15,5 [10,5-20,5]
524 [408-641]
Unter 0,5

Nicht gemessen

7,39 [7,37-7,42]
42,9 [39,1-46,7]

1,7[0,2-3,3]
25,6[ 24,3-26,8]

1,9 [1,4-2,3]

37,0 [36,8-37,1]

Nicht gemessen

Nicht gemessen

142 [132-151]
4,0[3,6-4,3]

2

41,6
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Tabelle 15: Klinische Daten der non-sPDA Gruppe undder Kontrollgruppe zu den Messzeitpunkten;
Vergleich zwischen 3/4 LT und 7/8_LT, signifikanteUnterschiede (paired t-test) sind fett und mit *

dargestellt (mean, 95%CI).
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6.3

| NFOBLATTER

Untersuchung der Mikrozirkulation bei Friithgeborenen mit
persistierendem Ductus arteriosus

Lieba Eltern,

wir dirfen Thnen ganz herzlich zu IThrem Nachwuchs gratulieren.

Wie Sie bereits im Gesprach mit uns erfahren haben, fihren wir derzeit eine
Untersuchung zur Beurteilung der Auswirkungen eines persistisrenden Ductus arteriosus
(PDA) auf den Kreislauf von frilhgeborenen Kindemn durch.

Mit diesem Informationsblatt méchten wir Thnen weitere Informationen zur Verfiigung
stellen, die Sie fiir die Entscheidung dber eine Teilnahme Ihres Kindes an dieser Studie
bendtigen.

Hintergrund:

Der Ductus arteriosus stellt als VerbindungsgefaB zwischen der Pulmonalarterie und der
Aorta wor der Geburt eine wichtige GefiBverbindung =zur Umgehung des
Lungenkreislaufes dar. Nach der Geburt kommt es durch wverschiedene Faktoren,
inshesondere durch den Anstieg des Sauverstoffgehaltes im kindlichen Blut zum
Verschluss des Ductus arteriosus. Nach sp3testens 96 Stunden ist bei nahezu 100% der
reifgeborenen Kinder kein BlutfluB mehr iber das DuctusgefidB nachweisbar.

Dieser nach der Geburt normalerweise auftretende GefdbBverschluB ist bei
Friihgeborenen oft verzigert oder bleibt wollstindig aus. Bei sinem Geburtsgewicht
<1000g persistiert der Ductus arteriosus in ca. 50% der Fille. Je nach GribBe des noch
offenen Ducdtus arteriosus kann die Funktion der Lunge und des Kreilaufs beeintrachtigt
werden. Durch die Ultraschalluntersuchung des Herzens lasst sich die GrobBe des Ductus
feststallen.

Ab einer bestimmten GriBe des Ductus muss eine medikamentdse Therapie zum
Verschluss des Ductus erfolgen. Dies geschieht in der Regel durch das Medikament
Indomethadin.

Studie:

In unserer Studie untersuchen wir die Auswirkungen der DuctusgriBe und des dawvon
abhingigen Blutflusses auf die Durchblutung der Haut (Mikrozirkulation).

Hierbei wird eine Methode angewendet, die fir Ihr Kind vEllig unbedenklich ist.

Um die maglichen VYeranderungen der Hautdurchblutung sicher zu erfassen, untersuchen wir
auch Frihgeborene, bei denen sich der Ductus arteriosus bereitz verschiossen hat
{Kontrollgruppe ).

Methode, Ablauf und Daver der Teilnahme:

Wir legen Threm Baby einen kleinen Messfilhler auf die Haut. In dem Messfiihler befindet
sich eine Lichtguelle, die normales Licht mit einer Wellenlinge von 550 nm aussendet
und daher grin leuchtet. Die Lichtquelle ist so konzipiert, dass es zu keiner Enwarmung
oder anderen Auswirkungen auf die Haut kommt. Das grine Licht erméglicht die
Darstellung won BlutgefdBen direkt unter der Haut, indem das reflektierte Licht durch
eine kleine Videckamera erfasst und in einem Computer analysiert wird. Dadurch kann
die Hautdurchblutung beurteilt werden. In Abbildung 1 und 2 sehen Sie unser Messgerit.
Die Untersuchung wird ab dem dritten Lebenstag t3glich bis zum Verschluss des
DuctusgefiBes durchgefiihrt.

Bei Frithgeborenen mit bereits verschlossenem Ductus erfolgt die Messung vom dritten
bis zum siebten Lebenctag.
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Die Messung ist fiir Ihr Kind schmerzlos, chne Risiko und dawert ungefihr 15 bis 20 min.
Sie konnen selbstverstindlich geme bei der Untersuchung anwesend sein. Bei einer
Michtteilnahme an der Studie entstehen Ihnen und Threm Kind keinerlei Machteile.

Abb. 1: Abbildung unseres Messgerdtes

- N,
Abb. 2: Messung der Hautdurchblutung bei
einem frihgeborenen Kind

Datenschutz:

Mur die Arzte der Studie haben im Rahmen der gesetzlichen Vorschriften Zugang zu den
vertraulichen Daten, in denen Sie namentlich genannt sind. Diese Personen unterliegen
der Schweigepflicht und sind zur Beachtung des Datenschutzes werpflichtet. Die
Weitergabe der Daten im In- und Ausland erfolgt zu statistischen und wissenschaftlichen
Zwecken, und Thr Kind wird darin nicht namentlich genannt. Die Daten werden zur
Auswertung verschiisselt (d.h. die Daten werden ohne Mamensnennung mit siner
Mummer versehen).
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Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig und Sie kénnen jederzeit die Teilnahme Thres
Kindes chne Angabe won Grinden und ohne Machteile fir die weitere Behandlung,
zuriickziehen.

Falls Sie weitere Fragen zu dieser Studie haben, wenden Sie sich bitte an uns.

Studienleitung:

Prof. Dr. med. 0. Genzel-Boroviczeny

Leiterin der Neonatologie Maistralfie

Kinderklinik und Kinderpoliklinik des Dr. v. Haunerschen Kinderspitals der LMU-Minchen
Tel.: 089-5160-4535

Dr. med. S. Hiedl

Leitender Stationsarzt der Meonatologie MaistraBe

Kinderklinik und Kinderpoliklinik des Dr. v. Haunerschen Kinderspitals der LMU-Minchen
Tel.: 089-5160-4589

Studiendurchfithrung:

Alexandra Schwepcke

Doktorandin der Neonatologie MaistraBe

Kinderklinik und Kinderpoliklinik des Dr. v. Haunerschen Kinderspitals der LMU-Minchen
Tel.: 089-5160-4589

Wir danken Ihnen fir Ihr Interesse und winschen Thnen und Threm Kind alles
Guie !
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Elmkum der Universitat Mimchen Einderkhmk und Polikhmk

Elinik und Poliklinik fir Frouenheilkunde und 0 L= LMU
Geburishife — Innenstadt Df- VDEI‘_IJLIII!IS:‘JE Luderip- -
Diirektor: Prof. Dr. med. Klaus Friese Einderspital Waximilians--
Dimektor: Pof Dr. med niversitit__.
Lettung dar Neonatologie: Wil nchen

Elhimbkum der Universitit Mianchen » Neonatolome
— Innenstadt
Maistrafie 11 = D.80337 Minchen

Untersuchung der Mikrozirkulation bei Frijh— und Meugeborenen

Liebe Eltern,

wir diirfen IThnen ganz herzlich zu lhrem Nachwuachs gratulieran.

Wiz Sie bereits mm Gesprich mit uns erfshren haben, fihren wir derzeit
Untersuchungen zur Hautdurchblutung bet MNeugeborenen durch. Wir michten Ihaea m
Folgenden weitere Informationen zur Verfiigung stellen, die Sie fir die Entscheidung
iiber eine Tellnahme [hres Kindes an dieser Studie beaptigen.

Methode, Ablauf und Daver der Teilnshme:

Wir legen Threm Baby ewnen kleinen Messfihler auf die Haui. In dem Mes=fijhler
befindet mich eine Lichtguelle, die normales Licht mit emner Wellealinge von &850 am
aussendet und dasher griin leuchtet. [he Lichiguelle 15t so konzipiert, dass es zu kemer
Erwirmung oder anderen Auswirkungen auf die Haut kommt. Das griine Licht
ermaghcht die Darstellung von Bluigefifen direlt unter der Haut, indem das
reflekherte Licht durch ene kieine Videckamera erfasst und m einem Computer
analysiert wird. Dadurch kann die Hautdurchblutung beurteilt werden. In Abbildung 1
und £ sehea Sie unser Messgerit.

Me Messung ist fir Thr Kind schmerzlos, ohne Risiko und davert ungefibhr 16 bis 20
mn. Sre kinnen selbsiverstindlich gerne bei der Untersuchung anwesend semn. Ber
emnsr Michttellnshme an der Studie eantstehen Thnen und Ihrem Fiad kemerls: Nachtaile.

s,
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Abb. 2: Messung der Hautdurchbluhung bei einem frithgeborenen Kind

Mit diesena Messungen michten wir mehrere Fragestellungen bearbeiten:

1. Beifs MNeugeborene: Frijherkeanung von Infaltionen

2. Frihgeborene:
a) Hautdurchblutung und Ereislauf in den ersten 3 Tagen nach Geburt,
b} Cffener Ductus artericus ab dem 3. Lebenstag bis mindesteas 7. Lebenstag
¢! Hautdwrehblutung vor und nach Transfusion
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Datensehutz’

Mur die Arzte der Studie haben im Rahmen der gesetzlichen Vorschriften Zugang zu
den vertraulichen Daten, in denen Sie namenthech genannt sind. [hese Personen
unterliegen der Schyeigepficht und sind zur Beachtung des Datenschutzes
verptlichtet. Die Weitergsbe der Daten im In— und Awusland erfolgt zu statistischen und
wissenschaftlichen Zwecken, vnd Thr Find wird darin nicht nameatlich genannt. [he
Daten werden zur Auswertung verschlisselt {(dh. die Daten werden ochoe

IMamenasnennung mit emer Nummer versehen).

Durch dis Studie wird die Behandlung Thres Findes nicht veriadsrt oder besinflusst.

[he Teilnahme an der Studie 1st fremgillip und Sie kfnnen jederzeit die Tellnahme Thres
Hindes ochne Angabe von Griinden und chne Machtelle fiir die weitere Behandiung.
zurfick=ishan.

Falls 512 weitere Fragen zu dieser Studie haben, wenden Sie sich bitte an uns.

Wir danken thnen fir Ihw Inferesse und wiinschen thnen und lhrem Kind alles Gule

Prof. Dr. med. O. Genzel-Boroviczény

Leiterin der INeonstologie des Pernnatalzentrums des FElinikums Innenstadt -
Maistrafe

Tell N88-5160-4635

Dr. med. 5. Hiedl

Leitender Stationsarzt MNecnastologle des Pennatalzeatrums des Ehmbkums Inneastadt

— Maistrafle

Tel - 089-5160-453
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1 Univeriil . .

Leitung der Neonatologie: Reinhardt Wi hen

Prof Dr. med. Orsolyva Genzel-Boroviczémy B

Ehmikum der Universitat Minchen » Meonatologie

— Tnmanciadt

Thr Feichen  Unser Zeichen Ansprechpariner Telefon 089-5160 4515 Telefax 4917
|

Einwilligungserklirung

Mame des Patienten {in Druckbuchstaben). .. i

Geb. Datum: ... = s Fatiant

1 | AR

Ich erklire mich freiwillis bereit, dass mein Eind an der klinischen Untersuchung mit
dem Titel:
Untersuchung der Mikrozirkulation bei Friih— und Meugeborenen

tetlmmmit.

- Ich bin durch den Arztf die Sratin o0 einem
persinlichen Gesprich ausfjhrlich und verstindlich iber die Untersuchung und
den Studienablauf sowie jiber Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen
Untersuchung sufgeklirt worden.

- Ich  habe dariber hinaus den Text des Informationsblattes fir
Eltern/Erziehungsberschtigte und diese Einwilligung gelesen und verstandsn.

-  Aufgetretene Fragem wurden mir vom Prifarzt/irztin verstindlich uwnd
ausreichend beantwortet.

- Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

s,

LMU
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- Ich habe das Racht, jederzeit und chae Angabe von Griinden meine Emwiligung
zur Teilnshme meines Hindes an der Prifung zuriickzuziehen, chne dass mar
und meinem Hind daraus Nachteille eatstehen

- Ich bin damit ewtaverstanden, dass im Rahmen dieser klimischen Untersuchung
erhobene Daten meines Hindes anomymusiert (d.h. chne MNennung des [Namens)
aufgezeichnet werden, zur wisseaschaftlichen Auswertung der khnischen
Prigfung und zwr Verwendung £ir -weitere mit der FPrifung dieser
Untersuchungen im Zusammenhang stehende wissenschaftlichen
Fragenstellungen weitergegeben werden, sowie zur Uberprifung an die
zustindigen [Uberwachungsbehirden oder an die Ethikkommizsion bermittelt
werden

- Ferner erklire ich mein FEinverstindnis, dass die Studiealeitung wnd
vorgenannte Fachleute und Besuftragte in personenbezogene Daten meines
Kindes FEinsicht nehmen [hes dient einer vollstindigen Tberpriifung der
ordoungsgemifien Durchffihrung der klinischen Untersuchung. Beim Umgang
mit personenbezogenen Daten werden die Grundsitze des Datenschutzrechtes
beachtet.

Unterschrft des 1. Sergeberechtigten. . .o

Unterschrift des 2. Sergeberechtigten .

Unterschrift des aufklarenden Studienarztes...
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