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1 Einleitung

1.1 Friihgeborene

Als Frilhgeborene werden Neugeborene bezeichnet, die vor der vollendeten
37. Schwangerschaftswoche zur Welt kommen. Welche Prognose diese Kinder haben,
hingt insbesondere vom Entwicklungsstand und Geburtsgewicht ab. Es bendtigt eine
optimale medizinische Betreuung und perinatales Management, um mdogliche

Komplikationen friihzeitig zu erkennen und zu behandeln.

1.1.1 Epidemiologie

Jedes Jahr kommen ca. 50000 Kinder in Deutschland zu friih auf die Welt. Der Anteil von
Frithgeborenen in der Bundesrepublik Deutschland liegt demnach bei rund 7 %. Bis zu
1,5 % erblicken das Licht der Welt vor der vollendeten 32. Schwangerschaftswoche und
haben oft ein Gewicht von nicht einmal 1500 g, die sogenannten sehr kleinen
Frithgeborenen (74). Die perinatale Mortalitdit der Lebendgeborenen mit einem
Geburtsgewicht zwischen 500 g und 1500 g nahm im Verlauf der Jahre 1983 bis 1992 von
26,5 % auf 13,3 % mit absteigender Tendenz ab (112). Die Uberlebensfihigkeit dieser sehr
unreifen Kinder hat sich in den letzten Jahren deutlich verbessert. Uberlebten in den 70er
Jahren nur rund 15-40 % die Neonatalperiode, so waren es in den 80er Jahren bereits 60-
75 %. Heute liegt die Uberlebenschance etwa bei > 90 % bei einem Geburtsgewicht unter
1500 g und bei > 75 % der Neugeborenen mit einem Gewicht von 600-1000 g (74). Die
Sduglingssterblichkeit im Allgemeinen zdhlt traditionell zu den wichtigsten Parametern,
um die gesundheitliche Lage einer Bevolkerung und medizinische Betreuung von
Schwangeren und Neugeborenen zu beurteilen. In den letzten Jahrzehnten ist sie in
Deutschland erheblich gesunken. Lag die Sduglingssterblichkeit im Jahre 1990 noch bei
7,1 Sauglingssterbefillen (pro 1000 Lebendgeborenen), so waren es 2008 nur noch 3,5
(pro 1000 Lebendgeborenen). Dabei weisen Maddchen eine bessere Prognose auf als Jungen.
Im Jahre 2009 ereigneten sich mehr als die Hélfte aller Sauglingssterbefdlle in den ersten
sieben Lebenstagen nach Geburt (Statistisches Bundesamt 2011). Im Vergleich zu
verschiedenen Regionen Europas stellt Deutschland optimale Bedingungen zur Versorgung

Frithgeborener bereit und zeigt exzellente Resultate (145).
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1.1.2 Friihgeburtlichkeit und ihre Spitfolgen

Das Grundproblem all dieser kleinen Friithgeborenen ist ihre Unreife der Organsystemen
und —funktionen. Bereits in den ersten Tagen und Wochen resultiert daraus ein hoheres
Risiko fiir bestimmte typische Komplikationen, wie nekrotisierende Enterokolitis,
Atemnotsyndrom, bronchopulmonale Dysplasie, Retinopathia praematurorum etc. (91)

Seit geraumer Zeit ist bekannt, dass geringes Geburtsgewicht das Risiko fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen, Schlaganfall (76;78), koronare Herzerkrankungen (5;78),
arterielle Hypertonie (26;115) und Diabetes mellitus (5) erhoht. Auch die Endothelfunktion
kann bei einem Geburtsgewicht unter 2500 g beeintriachtigt sein (45;88). Ursachen fiir ein
niedriges Geburtsgewicht sind sowohl intrauterine Wachstumsretardierung als auch
Friihgeburtlichkeit. Die Uberlebensrate friihgeborener Kinder steigt aufgrund verbesserter
medizinischer Maflnahmen stetig an. Nun stellt sich die Frage, ob Frithgeburtlichkeit per se
als Risikofaktor fiir spdtere kardiovaskuldre Erkrankungen angesehen werden kann.
Insbesondere Kinder mit sehr niedrigem Geburtsgewicht < 1500 g wurden untersucht und
die Ergebnisse mit besonderem Interesse verfolgt. Zahlreiche Studien belegten den
Zusammenhang mit Frithgeburtlichkeit und erhéhtem Blutdruck (50;58;62;66), erhohter
Insulinresistenz (57;58;110) und Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems (61). Auch
Einschrankungen in der Mikrozirkulation, die z. B. mit einer verminderten Geféfdichte
und steiferen Gefdllen einherging, konnten aufgezeigt werden (13;55). Hierzu herrschen

allerdings widerspriichliche Meinungen (13;125).

1.1.3 Ernahrung

Die Aktivitit von Verdauungsenzymen im Gastrointestinaltrakt ist bereits ab 20 SSW
gewdhrleistet. Auch unreife Frithgeborene besitzen schon die Fahigkeit, kurzkettige
Kohlenhydrate und Proteine zu resorbieren. Allerdings konnen diese aufgrund geringer
Lipaseaktivitdt und niedriger Gallensduremenge nur unvollstindig aufgenommen werden.
Bereits nach 22 Gestationswochen sind intrauterin Saugbewegungen des Mundes zu
erkennen, aber eine effektive Saug-Schluck-Koordination wird erst mit 32-34
Gestationswochen erlangt. Zu diesem Zeitpunkt sind auch koordinierte antegrade
peristaltische Bewegungen im Magen-Darm-Trakt sichtbar. Aufgrund geringer
korpereigener Reserven sind Friihgeborene daher auf eine optimale Zufuhr von auflen
angewiesen. Nahrungsempfehlungen v.a. extrem kleiner Frithgeborener basieren auf der

Annahme, dass die Wachstumsrate, so wie sie intrauterin vorherrscht, auch fiir
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Friihgeborene optimal sei. Somit streben Arzte im Rahmen des perinatalen Managements
eine postnatale Wachstumsrate an, die in etwa dem Wachstum in utero zum gleichen
postkonzeptionalen Zeitpunkt entspricht. Am besten gewéhrleistet wird dies im
Allgemeinen durch enterale Nahrungsweise. Der friihzeitige Einsatz enteraler Erndhrung
ist jedoch aufgrund des unreifen Gastrointestinaltrakts eingeschriankt. Um dennoch eine
addquate Menge an Kalorien (120-130 kcal/kg/d), Aminosduren (3-3,5 g/kg/d), Fetten
(3,54 g/kg/d), Vitaminen und Mineralien bereitzustellen, wird zunéchst iiberwiegend
parenteral erndhrt. Indikationen fiir den Beginn einer parenteralen Erndhrung sind ein
Geburtsgewicht < 1000 g, ein Geburtsgewicht von 1000-1500 g plus eine eingeschriankte
enterale Erndhrung von mindestens 3 Tagen oder ein Geburtsgewicht > 1500 g plus
Einschriankungen von mindestens 5 Tagen. Das optimale Mengenverhiltnis im Rahmen
der parenteralen Erndhrung besteht zu 50-55 % Kohlenhydraten, 10-15 % Proteinen und
30-35 % Fett (23). Mit zunehmender Reife des friihgeborenen Kindes folgt der Einsatz
einer enteralen Erndhrung. Zu Beginn vertragen Frithgeborene nur sehr kleine
Nahrungsmengen (3-5 ml pro Mahlzeit). Muttermilch stellt hierfiir den ,,Goldstandard* dar,
die jedoch mit Kalorien, Proteinen, Mineralstoffen, wie Phosphat, Kalzium angereichert
werden muss, da ein sehr hoher Nahrungsbedarf besteht. Die Vorteile der Muttermilch sind
in der guten Vertrdglichkeit, dem Schutz vor Darminfektionen (IgA, Laktoferrin,
Leukozyten) und der frithen Beteiligung der Mutter an der Versorgung ihres Kindes zu
sehen. Als adidquate Alternative steht speziell industriell angefertigte Formelnahrung
(Formula) zur Verfiigung. Die folgende Tabelle 1-1 zeigt den Bedarf von extrem bzw. sehr

kleinen Frithgeborenen in den ersten Lebenswochen im Vergleich.

Tabelle 1-1: Bedarf der Frithgeborenen im Vergleich (47;128)

ELBW <1000 g VLBW > 1000 g Reifgeborene

Fliissigkeit [ml/kg/d] 150 — 200 135-190 130
Kalorien [kcal/kg/d] 110—-120 110-130 110
Protein [g/kg/d] 3,8—44 34-42 2

Zahlreiche Nahrungsstoffe, besonders Kohlenhydrate, und Wachstumsfaktoren regulieren
hierbei die optimale Entwicklung des Gehirns wihrend der Fetalzeit und frithen
Postnatalzeit. Besonders wéhrend der 24.-42. SSW finden verschiedenste Prozesse auf

neurologischer Ebene ab, wie z.B. Formierung von Synapsen, Myelinisierung, Synthese
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und Aktivierung von Wachstumsfaktoren. Das Gehirn stellt ein sich duflerst rasch
entwickelndes Organ dar und reagiert sensibel auf fehlende Nahrungsstoffe. Dies
verdeutlicht sein immenses Mal3 an Plastizitit. Dabei spielen eine ausreichende Menge an
Proteinen, Kalorien, bestimmten Fetten, Eisen, Zink, Kupfer etc. eine wichtige Rolle.
Besonders eine mangelnde Zufuhr an Proteinen und Kalorien fithren sowohl zu globalen
als auch zu lokalen Defiziten, z.B. am Hippocampus oder Kortex (41). Dies verdeutlicht,
weshalb eine optimale Erndhrung und ausreichende Zufuhr an Nihrstoffen eine derart
wichtige Rolle bei der Behandlung von Frithgeborenen spielt.

Auch nach Entlassung aus der Klinik ist ein kontinuierliches Monitoring von Grofe,
Kopfumfang und Gewicht ausgesprochen wichtig, um eine optimale Entwicklung des
Kindes zu gewéhrleisten und Komplikationen zu vermeiden. Eine individuelle Betreuung
und Beratung ist notwendig, um ein Uber- bzw. Untergewicht des Kindes im Verlauf zu
vermeiden. Es wird empfohlen, nach Klinikentlassung entweder angereicherte Muttermilch
zu verabreichen oder spezielle postdischarge formula, die im Vergleich zur Frithgeborenen-
Formelnahrung zwar weniger nahrreich, im Gegensatz zur Standard-Formelnahrung jedoch
reicher an Proteinen, Kalorien, Mineralien und Spurenelementen sind. Diese sollte
mindestens bis zur 40. SSW p.c., besser bis zur 52. SSW p.c. gegeben werden. Tabelle 1-2
gibt eine kurze Ubersicht hinsichtlich der Zusammensetzung in drei verschiedenen

Formula-Typen.

Tabelle 1-2: Zusammensetzung drei verschiedener Formula-Typen (1)

Standard-F. Postdischarge-F. Frithgeborenen-F.
Protein [g/100 ml]] 1,4-1,5 1,8-1,9 22-23
Kalorien [kcal/100 ml] 67 72 - 74 80 -90
Calcium [mg/100 ml] 35-54 70 - 80 100 - 108
Protein [g/100 kcal] +22 +25 +2.8

Allerdings ist in der Erndhrungsweise des Friihgeborenen Vorsicht geboten. Studien
belegten, dass eine zu rasche Gewichtszunahme einen negativen Einfluss auf die
Entwicklung kardiovaskuldrer Erkrankungen im Erwachsenenalter nehmen konnte (35;36).
Sowohl SINGHAL et al. als auch BEN-SHLOMO et al. postulierten, dass weniger der absolute
Wert als vielmehr der Zeitpunkt der Gewichtszunahme von entscheidender Bedeutung ist.

Als kritisches Zeitfenster fir das Wachstum werden die ersten zwei Lebenswochen
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angesehen. Frithgeborene mit langsamer Gewichtszunahme zeigten eine bessere FMD
(flow-mediated endothelium-dependent dilatation) als Friihgeborene raschen Wachstums
oder Reifgeborene. Dadurch lag die Vermutung nahe, dass sich rasches Wachstum negativ
auf das kardiovaskuldre System auswirkt (7;123). Eine weitere Studiengruppe zeigte
jedoch, dass eine Gewichtszunahme auch erst in der Kindheit mit der Entwicklung
kardiovaskuldrer Erkrankungen als auch des Diabetes Typ 2 assoziiert ist (31). Was jedoch

einem optimalen GréBenwachstum entspricht, ist bis heute noch nicht geklart.

1.2 Intima-Media-Dicke

Seit mehreren Jahrzehnten steht kaum eine Krankheit so im Blickfeld der medizinischen
und biochemischen Forschung wie die Arteriosklerose. Sie gilt heute als Ausgangspunkt
fiir die hdufigsten Todesursachen in Deutschland, denn an der Spitze hierfiir stehen laut
Angaben des Statistischen Bundesamts fiir Deutschland (Daten vom 23.11.2009) die
chronische ischdmische Herzkrankheit und der akute Myokardinfarkt. Zu den klassischen
zerebrovaskuldren Risikofaktoren zdhlen Hypercholesterindmie, arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus, Nikotin, Alter, Bewegungsmangel etc. (143) Die Entstehung von
arteriosklerotischen Plaques kann in Industrielindern mit ,,westlichem®™ Erndhrungsstil
bereits im Kindesalter beginnen (130). Demnach sind Prdventions- und

Fritherkennungsmafinahmen von besonderer Bedeutung.

1.2.1 Historische Entwicklung

Bereits 1im Jahre 1982 zeigten JAMES et al., dass im Rahmen von
Ultraschalluntersuchungen die Arterienwand durch zwei parallele echoreiche und eine
echoarme Struktur sichtbar wird, dem sog. Doppellinienmuster (double line p attern).
Mithilfe eines hochauflosenden Ultraschallgerdtes konnten zuverldssig atheromatose
Plaques entdeckt werden. Die Studie zeigte, dass die Ergebnisse der sonographischen
Darstellung sehr gut mit denen der Angiographie korrelierten und sogar besser frithe oder

milde Plaques aufspiiren konnten.

Erstmals seit Ende der 80er Jahre ist es mdglich, die Dicke der Arterienwand mithilfe
hochauflosenden Ultraschalls direkt zu messen (103;104). Die Arterienwand besteht aus

drei verschiedenartigen, voneinander getrennten Schichten, ndmlich der Intima, Media und
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Adventitia. Atherosklerose greift die Intima an und fiihrt letztlich zu einer Verdickung
dieser Schicht. (142). Zahlreiche Studien zeigten Korrelationen zwischen klassischen
zerebrovaskuldren Risikofaktoren und der IMT (= intima-media thickness) der A. carotis
communis (ACC). Daher kann eine nachweisbare Verdickung als frithes Stadium der

Arteriosklerose angesehen werden (16;46;54;98).

Die Validierung der IMT-Messung stiitzt sich auf die Ergebnisse von PIGNOLI ef al. 1986,
die die Grundlagen zur sonographischen Darstellung (B-Mode) der IMT legten. Sie
verglichen als erste in vitro und in vivo Messungen der IMT der ACC. Messwerte der IMT,
die iiber ein Ultraschallgerdt aufgenommen und ausgewertet wurden und im analogen
histologischen Priparat auf Ubereinstimmung hin iiberpriift wurden, zeigten keine
signifikanten Unterschiede (103). Einige Jahre spiter bewiesen auch WONG et al. eine sehr
gute Korrelation mit den pathophysiologischen Messungen (144). Allerdings konnten nur

bei Messungen in der schallkopffernen Wand prézise Ergebnisse erzielt werden (141;144).

Die sonographische Darstellung der IMT gilt als gut reproduzierbar und dient als
zuverldssige Methode, um das Ausmal} der Atherosklerose und das kardiovaskulédre Risiko

zu bestimmen (17;27;83;99;113).

1.2.2 Heutige klinische Bedeutung von Gefiflverinderungen

Ab dem mittleren Lebensalter nimmt die Menge an Kollagen und Proteoglykanen in den
groBeren Arterien stetig zu. In der Intima vermehrt sich v.a. der Gehalt an extrazelluldren
Matrixkomponenten und auch die Zahl glatter Muskelzellen steigt (140). Diese
physiologischen Vorginge fiithren dazu, dass die Dicke des Intima-Media-Komplexes mit
dem Alter zunehmen (37;114). AuBlerdem weisen Ménner eine dickere Intima-Media auf
als Frauen gleichen Alters (16;87). Dieser physiologische Prozess leitet zu pathologischen
Vorgéngen {iber, die letztlich zur Arteriosklerose (Verhdrtung der Arterienwand) fiihren.
Die Progression bleibt jedoch so lange klinisch stumm, bis die Lision einen irreversiblen
Zustand erreicht, sodass es sich lohnt, frithe Manifestationen durch eine erhohte IMT

rechtzeitig zu erkennen.

Zahlreiche Studien befassten sich mit den Themen, welche Auswirkungen
Gefidlverdnderungen auf das Auftreten von kardiovaskuldren Erkrankungen haben und ob

die IMT zur Einschédtzung des atherosklerotischen Risikos prognostisch genutzt werden
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kann. Diese Studien zeigten, dass die Dicke der Intima-Media positiv assoziiert ist sowohl
mit der Privalenz (19) und Inzidenz (15;21) von koronaren Herzerkrankungen als auch mit
der Inzidenz von Schlaganfall (15;20;71). Die IMT gilt als starker Indikator und
Risikofaktor fiir die Entstehung von Arteriosklerose und damit von kardiovaskuldren
Erkrankungen (46). Eine erhohte IMT der A. carotis ist direkt assoziiert mit einem
erhohten Risiko fiir Myokardinfarkt und Schlaganfall auch bei dlteren Patienten, die keine
positive Familienanamnese fiir kardiovaskuldre Erkrankungen besitzen (97). Selbst bei
Jingeren (<50 Jahren) konnte die IMT-Messung einen guten Vorhersagewert fiir

zukiinftige vaskulédre Ereignisse erzielen (85).

Die Entstehung von Arteriosklerose kann in Industrieldindern bereits im Kindesalter
beginnen und ist beschleunigt, sofern Risikofaktoren vorhanden sind (130;143). Maternale
Hypercholesterinimie wéhrend der Schwangerschaft flihrt vermutlich zu einer
anatomischen Umstrukturierung der fetalen Arterienwand, sodass bei diesen Kindern
schon im Alter von drei Jahren oder jiinger fatty streaks nachgewiesen werden konnten
(92). Kinder mit Diabetes mellitus Typ 1 und familidrer Hypercholesterinimie wiesen
ebenfalls eine erhohte IMT auf. IMT-Werte korrelierten dabei deutlich mit systolischen
Blutdruckwerten, dem Gesamtcholesterin, der Insulindosis und dem Erkrankungsbeginn
(25;64;65;109). Auch bei gesunden Kindern konnte eine positive Assoziation zwischen
systolischem Blutdruck und der Intima-Media-Dicke der Karotiden festgestellt werden
(81). SKILTON und Mitarbeiter wiesen nach, dass Neugeborene mit intrauteriner
Wachstumsretardierung, sog. SGAs (= small for gestational age), ebenfalls eine signifikant

erhohte Dicke der Aorta besitzen (126).

1.2.3 Messmethoden: Angiographie vs. B-Mode Ultraschall

Die Angiographie gilt als Goldstandard zur Beurteilung der Intima-Media Dicke. Sie stellt
eine sehr genaue Untersuchungsmethode dar, um die Morphologie der Karotiden zu
beschreiben. Ein Schwachpunkt liegt zwar in der Erkennung nicht-stenotischer ulzerativer
arteriosklerotischer Verdnderungen im Gefdl, jedoch zeigt sie mit hochster Genauigkeit

intraluminale Thromben, Stenosen, extra- und intrakranielle Gefalverschliisse an (63).

Aufgrund des hohen Risikos als invasive Messmethode und den hohen Kosten, die damit
verbunden sind, wurden neue nicht-invasive Techniken entwickelt, um so auch Karotiden

von asymptomatischen Risikopatienten beurteilen zu konnen. Der hochauflosende
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Ultraschall im B-Mode (= brightness, Helligkeitsmodus) ist hierfliir am besten geeignet.
Anhand von Sonden im Bereich von 7 bis 12 MHz werden strukturelle Verdnderungen,
wie z.B. atheromatdse Plaques, direkt visualisiert. JAMES und Mitarbeiter fithrten 1982 die
erste prospektive Studie durch, in der der hochauflésende Ultraschall erstmals zur
Beurteilung der IMT eingesetzt wurde. Dieses Ultraschallgerdt entdeckte zuverldssig
atheromatose Plaques, wobei seine Ergebnisse sehr gut mit denen der Angiographie
korrelierten, und zeigte sogar einen kleinen Vorsprung im Aufspiiren von frithen oder
milden Plaques. Allerdings entdeckte man damals nur unzuverldssig Stenosen,
Ulzerationen, intraluminale Thromben und GefaBBverschliisse (63). In den darauffolgenden
Jahren gelang es PIGNOLI ef al. als auch WONG et al., Korrelationen zwischen
histologischen Auswertungen der IMT und Ultraschallmessdaten vorzuzeigen und
etablierten damit die sonographische Messung als zuverlédssige Beurteilung der Geféddicke
(103;144). In den 90er Jahren wurde die GefdBwandverdickung durch Messung der IMT
mehrfach quantifiziert, v.a. in den beiden breit angelegten epidemiologischen,
longitudinalen Bevolkerungsstudien, der Atherosclerosis Risk in Communities Stud y und
der Cardiovascular Health Study. Zahlreiche Studien, die sich mit Patienten mit
kardiovaskuldren Risikofaktoren befassten, folgten. Sie zeigten, dass der hochauflosende
Ultraschall eine zuverldssige, genaue Methode mit hohem Vorhersagewert fiir koronare
Ereignisse und Myokardinfarkt darstellt (56;138). Zudem gilt er als préziser und sensitiver
Marker, um das Risiko fiir Atherosklerose bereits im Kindesalter einzuschétzen (64).
Weiterhin zeigt der hochauflosende Ultraschall zahlreiche Vorteile gegeniiber der
Angiographie. Er ist schmerzlos, nicht-invasiv, giinstig, ohne Strahlenbelastung, schnell

durchfiihrbar und leicht erlernbar.

1.2.4 Messung an der schallkopffernen Wand

Die Dicke einer anatomischen Struktur, wie der Intima-Media-Komplex, ist definiert als
der Abstand zwischen den Vorderkanten (leading edges) von zwei verschiedenen
echoreichen Schalls (103;144). Auch wenn sich die Bilder des Intima-Media-Komplexes
sowohl der schallkopfnahen als auch der schallkopffernen Wand &hnlich sind, kann die
Dicke nur in der schallkopffernen Wand der A. carotis communis und im Bulbus valide
und prizise gemessen werden (142). WONG et al. beurteilten 1993 die Korrelation
zwischen histologischen und Ultraschallmessungen der IMT mithilfe eines 7-MHz
Schallkopfes. Wéhrend einer Autopsie wurden 36 Médnnern Abschnitte der A. carotis

communis und der A. femoralis entfernt. In der schallkopfnahen Wand zeigte die
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sonographisch aufgenommene IMT eine um 20 % diinnere Schicht als die
korrespondierenden histologischen Abschnitte. Dahingegen war in der schallkopffernen
Wand kein signifikanter Unterschied sichtbar, sodass hier Ultraschallaufnahmen mit groer
Genauigkeit aufgenommen werden konnen (144). Eine Voraussetzung, um die Grenze
zwischen Adventitia und Media in der schallkopfnahen Wand definieren zu konnen, ist,
dass das Schallbild der Adventita das Echo der Adventitia-Media-Grenzfliche nicht
iberlappt. Da die Adventitia-Schicht hoher gelegen und sehr echoreich ist, gehen mogliche
Schallwellen der Grenzflidche verloren und konnen somit nicht sichtbar gemacht werden
(142). Auch aus diesem Grund wird empfohlen, die IMT stets anhand der schallkopffernen

Wand zu beurteilen.

1.2.5 Aufbau der Arterienwand

Zur Beurteilung der IMT und zum Verstindnis der Auswertungen ist es sinnvoll, den
Aufbau der Arterienwand einmal genauer zu betrachten. Die Wand der Arterie besteht

grundsitzlich aus drei konzentrisch angeordneten Schichten.

a) Tunica intima (Intima):

Alle Gefdfle sind mit einem einschichtigen Plattenepithel, dem GefaBBendothel,
ausgekleidet. Sie stellt die innerste Schicht und damit die entscheidende Barriere zwischen
Blut und Interstitium dar. Durch ihre antithrombogene Oberfliche verhindert sie eine
sponaten Blutgerinnung. AuBerdem kontrolliert sie den GefdBBtonus und damit die
BlutgefaBBweite durch Abgabe von Vasokinen. Am Endothel liegt eine Bindgewebsschicht
an, die aus dem zarten Subendothel und der Membrana elastica interna zusammengesetzt
ist.

b) Tunica media (Media):

Die Media bildet meist die breiteste Wandschicht. Durch ihre muskuldre Wandung, die aus
mehreren Lagen glatter Muskelzellen und Bindegewebsfasern aufgebaut ist, ist sie in der
Lage, die GefiaBwand gegen die Dehnungskrifte des Blutdrucks zu stabilisieren. Nach
auBlen hin ist sie durch die Membrana elastica externa begrenzt.

¢) Tunica externa (Adventitia):

Die Adventita besteht vorwiegend aus Kollagenfibrillen, zahlreichen elastischen Fasern
sowie Fibroblasten. Sie verankert das Gefdl in der Umgebung und enthilt alle

versorgenden Nerven und Blutgefdle (Nervi et Vasa vasorum).



1 Einleitung 10

Zudem kann man im Aufbau der Arterien zwischen einem elastischen Typ und einem
muskuldren Typ unterscheiden. Zu den Arterien elastischen Typs zdhlen alle herznahen
GefaBBe (Aorta, Anfangsabschnitt der A. pulmonalis, A. brachiocephalica, A. subclavia, A.
iliaca communis). Der Hauptunterschied liegt im Aufbau der Media. Der elastische Typ
weist viele konzentrisch angeordnete Elastinlamellen auf mit dazwischen gelegener glatter
Muskulatur. Das Elastin wird wihrend der Systole des Herzens gedehnt. In der Diastole
kann durch deren Riickstellkrifte das Blut gleichméBig weiterbefordert werden, sodass ein
kontinuierlicher Blutfluss gewdhrleistet wird (Windkesselfunktion). Ohne diesen wiirden
daraus wihrend der Diastole UnregelmdBigkeiten im Blutfluss resultieren, die u.a. die
Bildung von Blutgerinnseln fordern konnen. In Arterien muskuldren Typs hingegen stehen
glatte Muskelzellen im Vordergrund. Diese sind iiberwiegend dicht gepackt und mehr oder
weniger zirkuldr angeordnet. Zu ihnen zdhlen alle mittelgroBen und kleinen Arterien

(8;140).

1.2.6 Entstehungsmechanismen der Arteriosklerose

Unter Arteriosklerose zdhlen alle Verdnderungen, die zu Verhértung, Elastizititsverlust
und Lumeneinengung fiihren. Im Rahmen der Arteriosklerose ist die Atherosklerose die
hiufigste Auspriagungsform und ist v.a. an den zerebralen, koronaren und peripheren
Arterien vorzufinden. Entsprechende Aquivalente hierfiir stellen folgende Erkrankungen
dar: Transitorische ischdmische Attacke, Apoplex, Angina pectoris, Myokardinfarkt,
Claudicatio intermittens, Gangrin etc. Somit stellt die Arteriosklerose den Ausgangspunkt

fiir den Hauptanteil der zum Tode fithrenden Krankheiten dar.

Der Entstehungsvorgang ist geprigt von Fettablagerungen (v.a. Cholesterol) in der Intima
der GefdBwand (fatty streaks). Dieses Protein stammt aus LDL-Partikeln (= low density
lipoprotein). Aufgrund Mikroverletzungen und hidmodynamischer Fehlbeanspruchung des
Endothels passiert der Lipoprotein-Komplex durch  Prédilektionsstellen  die
Endothelbarriere. Aus diesem Grund findet die Ausbildung bevorzugt an Stellen mit
turbulenter Stromung statt und ist verstarkt bei erhéhtem Blutdruck und Diabetes mellitus.
Uber interzellulire Liicken und vermehrte clathrin-vermittelte Transzytose gelangt das
LDL in das Subendothel, wo es durch reaktive Sauerstoffverbindungen oxidiert wird. Dies
gilt als wichtigster Trigger fiir das Eindringen von Leukozyten in den subendothelialen
Raum. Das OX-LDL (oxidiertes LDL) stimuliert nun Endothelzellen zur Expression von

leukozytiren Adhdsionsmolekiilen und zur Abgabe von Zytokinen und M-CSF (=
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macrophage colony-stimulating factor ). Makrophagen und T-Lymphozyten wandern
daraufhin aus der Blutbahn in die Intima ein. Diese Makrophagen phagozytieren das OX-
LDL mit ihrem sog. Scavenger-Rezeptor. Aufgrund fehlender negativer Riickkopplung
tiberladen sich die Makrophagen mit Lipiden und wandeln sich in Schaumzellen um. Diese
Schaumzellen hiufen sich an und woélben sich zu atheromatdse Plaques vor. Dieser
Zustand gilt als noch reversibel, da das Cholesterin durch ATP-getriebenen Transport aus
den Schaumzellen exportiert werden kann. Voraussetzung hierfiir ist jedoch die
Veresterung des Cholesterins mit Fettsduren. Es wird an Apo-Lipoprotein E gebunden, an
HDL-Cholesterin (= high density lipoprotein ) transferiert und kann schlieBlich ins Blut
abtransportiert werden. Somit wird deutlich, dass das HDL-Cholesterin als Schutzfaktor
eine wichtige Rolle einnimmt. Versagt dieser Mechanismus allerdings, so fiihrt dies zur
Apoptose der Schaumzellen. Sie platzen und hinterlassen extrazelluldres Cholesterin in der
Intima (Abbildung 1-1). Das Cholesterin bildet die kristalline Masse der Plaques, in die
sich allmdhlich Calziumsalze einlagern und Bindegewebszellen einsprossen
(Atherosklerose). Das Fibrose- und Intimawachstum wird stimuliert durch
Wachstumsfaktoren und Zytokine der Makrophagen (PDGF, TGF-ao/f, FGF-1/2) und
eingewanderten T-Lymphozyten (Interferon-y). Glatte Muskelzellen wandern in die Intima
ein, wandeln sich in metabolisch aktive Zellen um und bilden viel extrazelluldre Matrix
(Matrixproteoglykane und —kollagen). Die Plaques bestehen nun aus einem lipidreichen
Kern, eingebettet in einer Bindegewebsmatrix und glatten Muskelzellen. Haufig entstehen
auch Verkalkungen. Auf diese Weise entsteht langsam eine fibrése Bindegewebskapsel,
die die Plaque stabilisiert und sie zum Lumen hin abgrenzt. Auch das OX-LDL selbst
stimuliert die Einwanderung glatter Muskelzellen. Dieser Vorgang unterliegt dem Prozess
des ,,positiven Remodelling. Das Plaquewachstum geht zunichst mit einer Zunahme des
Gefalldurchmessers einher, sodass relativ grofle Plaques ohne Stenose vorkommen konnen.
Ubersteigt die Plaquelast jedoch > 40 % des GefiBquerschnitts, so fiihrt dies bei weiterer
Progression zur Stenosierung des Gefilles und letztlich zur Minderversorgung des

abhingigen Gewebes (8;121).
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Abbildung 1-1: Entstehungsmechanismus der Atherosklerose
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1.3 Grundlagen der Mikrozirkulation

Das BlutgefaB3system sticht durch beeindruckende Zahlen hervor. Mit einer Gesamtldnge
von 20000-40000 km (Erdumfang!) und einer inneren Oberfldche von ca. 1000 m? wird sie
in die sog. Makro- (Arterien, Venen) und Mikrozirkulation (Arteriolen, Kapillaren,
Venulen) unterteilt (8). Die Mikrozirkulation ist definiert als Blutzirkulation mit
Austauschvorgéngen zwischen Blut und Interstitium im Bereich der Endstrombahn (108).
Zum einen stellt sie die kleinste funktionelle Einheit des kardiovaskuldren Systems dar,
zum anderen wechseln in ihr bis zu 80000 | Fliissigkeit pro Tag (111). Durch Interaktion
zwischen Blut und Gewebe dient sie als Voraussetzung fiir das Uberleben der Zellen. Der
Fluss in den Widerstandsgefdflen, Arteriolen, Kapillaren und Venulen sowie die Dichte

dieses GefaBBnetzwerks nehmen hierbei Einfluss auf die Entwicklung der Mikrozirkulation.

1.3.1 Entwicklung

Die Mikrozirkulation der Haut beim Erwachsenen zeichnet sich durch einen superfizialen
Gefallplexus ab, der parallel zur Haut orientiert ist. Zahlreiche Kapillarschlingen gehen
davon ab, verlaufen vertikal zur Hautoberflache und ziehen in die Papillen der epidermalen
Grenze. Alle groflen hautversorgenden Gefdle ziehen durch die Unterhaut, nur die

kleinsten GefaBaste steigen in die Dermis auf.

Die Mikrozirkulation des Neugeborenen ist durch seine noch unreife Struktur und seine
hauptsdchlich horizontale Anordnung charakterisiert. Bereits bei Geburt zeigt sich ein
dichter subepidermaler Plexus, der nur geringe regionale Unterschiede aufweist, jedoch
noch ein sehr ungeordnetes, kapillires Netzwerk besitzt. Ausnahmen hierfiir stellen
lediglich Handinnenfldche, FuBsohle und Nagelfalz dar, wo noch keine papilldren
Kapillarschlingen sichtbar sind. Beim Neugeborenen wird Haut von dichten subepidermal
gelegenen Gefdllplexus versorgt, hier ist also die mittlere und tiefe Lederhaut reich
vaskularisiert. Gegen Ende der ersten Lebenswoche nimmt das Netzwerk eine zunehmend
geordnetere Struktur an (Abb. 1-2). In der zweiten Woche erscheinen kleine papilldre
Schlingen als diskrete oberflachliche Erweiterungen und Knospen. Bereits nach 10 Tagen
nimmt die Mikrozirkulation an Hand und Fu} die Struktur derer eines Erwachsenen an.
Die Entwicklung an Unterarmen und Beinen benétigt hierfiir noch einige Wochen lénger.
Bis zur 17. Lebenswoche erlangt die Mikrozirkulation in allen Hautarealen einen adulten

Aufbau.
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Unreife Kapillarstruktur bei Geburt Organisation des subepidermalen Plexus

Abbildung 1-2: Entwicklung der Mikrozirkulation beim Neugeborenen (101)

Beobachtungen der Mikrozirkulation bei Frithgeborenen haben gezeigt, dass die
Entwicklung von Kapillaren nicht mit dem Alter nach Geburt, sondern stets mit dem
Gewicht korreliert. Dies resultiert in einem sehr viel unreiferen und zarteren Geféaaufbau

in der Haut des Frithgeborenen (90;101;119).

1.3.2 Aufbau und Funktion

Im eigentlichen Sinn umfasst die Mikrozirkulation alle Blutgefdaf3e (Arteriolen, Kapillaren,
Venulen) bis zu einem Durchmesser von max. 150 pm. Sie bewerkstelligt die vielfaltigsten
Aufgaben, hierunter zéhlen der Gasaustausch, die Verteilung von Nahrstoffen, gleichzeitig
der Abtransport von Stoffwechselendprodukten, der Warmetransport, die Regulation der
Leukozytenadhidsion und z. T. die Kontrolle der Gerinnungshomdostase. Somit nimmt sie
eine wichtige Rolle in der Gewebserndhrung und Sauerstoffversorgung ein (80;137). Um
all diese Funktionen gewdhrleisten zu konnen, sind in den verschiedenen Geweben und
Organen die GefdBle durch einen unterschiedlichen histologischen Aufbau charakterisiert.
Funktionelle Unterschiede insbesondere des GefalBendothels sind von enormer Bedeutung.
So lassen sich im Bereich der Kapillaren je nach Organ- und Gewebeart morphologisch
kontinuierliche, gefensterte und diskontinuierliche Endothelzellmonolayer voneinander
differenzieren. Diese Heterogenitit resultiert in unterschiedlichen interzelluldren
Signalwegen, sodass dieselben externen Stimuli zu verschiedenen Antwortreaktionen der

Mikrozirkulation fiithren kénnen (72).

1.3.3 Bedeutung bei Krankheitsentstehung

Eine intakte Mikrozirkulation ist von grofer Bedeutsamkeit fiir eine addquate nutritive

Versorgung des Gewebes, die letztlich die Organfunktion gewdhrt. Sind diese
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Mechanismen nicht mehr gewihrleistet, so treten Veranderungen sowohl im Rahmen
akuter als auch chronischer Erkrankungen auf. Dabei nimmt die Mikrozirkulation eine
Schliisselrolle in der Entstehung des septischen Schocks ein. So zeigten DE BACKER et al.,
dass bei Sepsis-Patienten hiufig Verdnderungen des Blutflusses vorzufinden sind, die mit
einer Verminderung der GefaBdichte und reduzierter Anzahl perfundierter kleiner Geféle
(<20 um) einhergehen, wobei Patienten mit schlechtem Outcome eine wesentlich
deutlichere Minderperfusion und Verminderung der Dichte vorwiesen (29). Zahlreiche
weitere Studien bestétigten dies (60;129). Eine bedeutende Anzahl weiterer Erkrankungen
existiert, darunter Multiorganversagen (117) schweres Herzversagen (28) oder Diabetes
(133), die durch Dysfunktion der Mikrozirkulation charakterisiert sind. Zudem haben
Anderungen der Mikrozirkulation eine entscheidende Bedeutung in der Entwicklung
chronischer Krankheiten, so z.B. in der Pathophysiologie des Bluthochdrucks. Viele
Studien zeigten, dass arterielle Hypertonie mit einer verminderten Gefaf3dichte und einem
hoheren Anteil kleiner Gefiale einhergeht (4;38;105;120). Dies ist klinisch von derartiger
Bedeutung, dass durch Messungen der kutanen Mikrozirkulation  friihe
Manifestationsstufen essentieller Hypertonie bei normotensive Patienten mit genetischer

Pridisposition frithzeitig erkannt und somit addquat behandelt werden konnten (2;94).

1.3.4 Messmethoden der Mikrozirkulation

Die Messung der Mikrozirkulation ist zunehmend in das Interesse der Forschung geriickt,
da hierdurch Verdanderungen der Gewebeperfusion friihzeitig sichtbar werden. Die Analyse
der Mikrozirkulation bietet die Moglichkeit, sowohl Physiologie als auch Pathophysiologie
bei der Entwicklung von Krankheiten genauer nachzuvollziechen. Wegen ihrer leichten
Zugénglichkeit wird sie v.a. an der Haut gemessen. Einige wichtige Methoden, die

Aussagen iiber die GefidBe in der Haut zulassen, werden im Folgenden beschrieben (32).

Laser-Doppler-Fluxmetrie (LDF)

Diese Methode basiert auf Frequenzverschiebungen von Laser-Licht, das durch sich
bewegende Partikel, wie Erythrozyten, gestreut wird. Sie misst temporédre Variationen des
Blutflusses innerhalb kleinvolumiger Bereiche (0,5 mm?®) von Organoberflichen und
berechnet somit die mittlere Geschwindigkeit in allen untersuchten Gefaflen. Gerade dies
fiihrt jedoch zu  bedeutenden  Einschrinkungen im  Messverfahren, da

Durchschnittsangaben bzgl. des Blutflusses in der Mikrozirkulation keine Auskiinfte iiber
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die Heterogenitit des Flusses geben konnen, welche im Grunde ein charakteristisches

Merkmal der Mikrozirkulation darstellt.

Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS)

Absolutwerte des Gewebe-Oxygenations-Index und des Gewebe-Hédmoglobin-Index sowie
Verdanderungen des oxygenierten und desoxygenierten Hamoglobins konnen anhand der
Nah-Infrarot-Spektroskopie non-invasiv gemessen werden. Nah-Infrarotlicht durchdringt
ohne Probleme biologisches Gewebe. Hiamoglobin besitzt ein genau definiertes
Absorptionsspektrum, das durch die Bindung an Sauerstoff beeinflusst wird. Anhand der
Analyse des verminderten Pigmentspektrums kann der Oxygenierungsstatus des Gewebes
genau beurteilt werden. Allerdings lassen sich mit dieser Methode nur relative
Verianderungen des Himoglobins darstellen. Auch die Vielzahl an NIRS-Geréten, die zu
unterschiedlichen Werten fiihrt und somit nur auf den jeweiligen Patienten zutrifft, ldsst

keinen Vergleich mit anderen Patienten zu.

Intravitalmikroskopie (IVM)

Die Beurteilung der Mikrozirkulation in vivo anhand der Intravitalmikroskopie gilt als
Goldstandard. Durch Transillumination kann diinnes Gewebe leicht untersucht werden,
dickere Oberflaichen von Organen bendtigen aber den Einsatz von kontrastverstarkenden
Fluoreszenzfarbstoffen. Die fluoreszierende Strahlung kann jedoch toxische Effekte
hervorrufen und bewirkt im menschlichen Koérper phototoxische Reaktionen (116;131).
Aus diesem Grund findet diese Untersuchungsmethode hauptséchlich in Tiermodellen ihre
Anwendung, was uns zahlreiche wissenschaftliche Erkenntnisse bzgl. der Funktion der
Mikrozirkulation und ihrer Bedeutung bei der Krankheitsentstehung erbrachte. Durch den
Einsatz von Kontrastmittel und der unhandlichen GréBe der herkdmmlichen Geréte fasst
die Intravitalmikroskopie im klinischen Alltag und in der Forschung nur schwer Fuf3. [IVM-
Studien beschrinken sich daher meist auf Messungen im Nagelfalz, da hier keine
Fluoreszenzfarbstoffe notig sind (132). Allerdings ist die klinische Bedeutung hierbei sehr
fraglich, da die Mikrozirkulation sehr empfindlich auf duflere Temperaturverdnderungen
reagiert und somit die Reproduzierfahigkeit immens eingeschrinkt ist. Zu den alternativen
Messorten zdhlt Gewebe, in denen die Gefifle einen sehr oberflichlichen Verlauf

einnehmen, wie z.B. Haut, Lippe, Zunge, Auge (32).
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Orthogonale polarisationsspektrale Bildgebung (OPS)

Im Jahre 1987 beschrieben SLAAF et al. und Mitarbeiter erstmals eine neu entwickelte
Technik zur Messung der Mikrozirkulation durch den Einsatz von griinem polarisiertem
Licht (127). Dieses Konzept wurde in den darauffolgenden Jahren ausgearbeitet
(11;48;60;118). GRONER et al. entwickelten schlieBlich ein handliches Gerdt zur Messung
der Mikrozirkulation, sodass erstmals Verdnderungen in vivo ohne dem Einsatz von
Kontrastmittel mithilfe der sog. orthogonalen polarisationsspektralen (OPS)-Bildgebung
wahrgenommen werden konnten. Diese erlaubte eine direkte visuelle Darstellung der
Mikrozirkulation von Gewebsoberflichen und Organen sowohl in klinischen als auch
experimentellen Studien.

Mithilfe spezieller Optiken werden Bilder im Auflichtverfahren generiert (=
Epiillumination), wodurch Erythrozyten in Echtzeitaufnahme direkt sichtbar gemacht
werden konnen. Das Prinzip der orthogonalen polarisationsspektralen Bildgebung beruht
auf den Absorptionseigenschaften des Himoglobins in den Erythrozyten. Hierfir wird
weiles Licht gebiindelt, gelangt durch einen Spektralfilter, um die erforderliche
Wellenldnge von 548 nm zu isolieren, und wird linear polarisiert. Bei dieser Wellenldnge
werden sowohl Oxy- als auch Desoxyhdmoglobin gleichermafen absorbiert, da sich diese
am isobestischen Punkt (Wellenldnge, bei der zwei chemische Substanzen gleichermallen
absorbieren) befindet. Das polarisierte Licht gelangt iiber einen Strahlteiler (beam splitter)
im 90°-Winkel auf das zu untersuchende Gewebe. Eine Objektivlinse fokussiert nun das
Licht auf einem Bereich von ca. 1 mm Durchmesser. Das reflektierte depolarisierte Licht
durchdringt erneut den Strahlteiler, passiert einen zweiten Polarisator (Analysator), der
orthogonal zum ersten Polarisator steht, und dient nun als virtuelle Lichtquelle in der Tiefe
des Gewebes. Die Lichtstrahlen, die vom Gewebe zuriickgeschickt wurden, werden von
derselben Objektivlinse eingefangen und gebiindelt, sodass das durchgelassene Licht
schlieBlich die ,,charge-coupled device* (CCD) Videokamera erreicht. Der zweite
Polarisator hat auBBerdem die Funktion, das reflektierte polarisierte Licht zu eliminieren,

sodass dieses nicht mehr zur Bildgebung beitragen kann (siehe Abb. 1-3).
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Nach Groner et al., Nature Medicine, 1955

Abbildung 1-3: Funktionsprinzip der OPS-Imaging-Technik

Dieses Verfahren wurde bereits mehrfach gegen die Intravitalmikroskopie sowohl an

Tiermodellen als auch am Menschen erprobt und validiert (Tab. 1-3).

Tabelle 1-3: Validierungsstudien der OPS und SDF-Bildgebung (32)

Autor Technik  Versuchsobjekt Gewebe Bedingung Ergebnis
Harris (51) IVM vs. 10 Hamster Riickenfalte  Ischamie/ gute Ubereinstimmung:
OPS Reperfusion Fliessgeschwindigkeit RBC,
GefaBdurchmesser
Mathura (89) IVMvs. 10 gesunde Nagelfalz Ruhezustand, gute Ubereinstimmung:
OPS Probanden nach vendsem FlieBgeschwindigkeit RBC,
Verschluss Kapillardurchmesser;
besserte Kontrast mit OPS
Langer (77) IVM vs. 9 Ratten Leber Ischédmie/ gute Ubereinstimmung:
OPS Reperfusion FlieBgeschwindigkeit RBC,
GefaBdurchmesser
Harris (52) IVM vs. 9 Hamster Riickenfalte  standardisierte ~ gute Ubereinstimmung:
OPS Hémodilution GefaBdurchmesser,
FCD (abhéngig vom
Hamatokrit)
Goedhart (42) OPSvs. 10 gesunde Nagelfalz Ruhezustand, gute Ubereinstimmung:
SDF Probanden Ischémie FlieBgeschwindigkeit RBC,
Kapillardurchmesser;
2 gesunde sublingual hoherer Kontrast und bessere
Probanden Qualitdt mit SDF
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1.4 Fragestellung der Studie

Im Mittelpunkt unseres Interesses stand die Frage, ob sich eine protein- und
kalorienreichere Erndhrung postnatal positiv auf die korperliche Verfassung ehemaliger
Frithgeborener im Kindesalter hinsichtlich der Dicke des Intima-Media-Komplexes in der

A. carotis communis und dermalen Mikrozirkulation auswirkt.

Ein Teil dieser Arbeit war es, die Dicke und Flexibilitit der Intima-Media an der A. carotis
communis sonographisch zu bestimmen. Hierbei sollten folgende Fragen beantwortet

werden:

1. Lassen sich signifikante Unterschiede der IMT-Werte im Vergleich zu

altersabhédngigen Normalwerten feststellen?

2. Besteht ein Zusammenhang zwischen Verdnderungen der IMT und einem erh6hten

kardiovaskuldren Risiko frithgeborener Kinder trotz besserer Erndhrung?

Ehemalige frilhgeborene Kinder besitzen hédufig zudem eine eingeschrinkte
Mikrozirkulation mit herabgesetzter Kapillardichte und erhdhtem Blutdruck. Ziel im
Rahmen der non-invasiven Darstellung der kutanen Mikrozirkulation war die

Auseinandersetzung mit folgenden Fragen:

1. Gibt es Unterschiede im Ruhezustand?

2. Wie verdndern sich die Parameter der Mikrozirkulation — Kapillardichte,
Kapillarfliche und GefdBdurchmesser — wihrend und nach einem kurzfristigen
arteriellen Verschluss?

3. Lassen sich hierbei Unterschiede bei Friihgeborenen und gesunden Probanden finden?

4. Inwiefern gibt es einen Zusammenhang zwischen Veridnderungen der Mikrozirkulation

und erhohtem kardiovaskuldren Risiko frithgeborener Kinder trotz besserer

Erndhrung?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Einverstindniserklirung

Die vorliegende Studie wurde in der Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. von
Haunerschen Kinderspital durchgefiihrt. Die Datenerhebung und die Durchfiihrung der
Untersuchungen wurden von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen genehmigt. Sowohl mindestens ein Elternteil als auch das Kind selbst erteilten
uns schriftlich die Genehmigung zur Teilnahme an der Studie und Veroffentlichung der

Daten in anonymisierter Form.

2.2 Studiengruppe und Studienprotokoll

79 extrem kleine Frithgeborene mit einem Geburtsgewicht < 1000 g, die in der Zeit von
Januar 1995 bis Dezember 1999 im Universitétsklinikum Gro3hadern geboren wurden und
bereits Teil einer vorangegangen Studie nach DIEKMANN et al. 2005 waren, wurden zur
Teilnahme an einer Nachuntersuchung ehemaliger Frithgeborener nach ca. 10 Jahren
eingeladen  (33). Ausschlusskriterien der Originalstudie waren Kinder mit
schwerwiegenden angeborenen Fehlbildungen sowie mit nekrotisierender Enterokolitis.
Unsere Studiengruppe umfasste letztlich 54 ehemalige Frithgeborene (29 Midchen und 25
Knaben) mit einem Gestationsalter von 23+5 bis 30+4 SSW und einem Geburtsgewicht
<1000 g. Die Datenerhebung erfolgte im Alter von 9-14 Jahren. Detailliertere Angaben

konnen der Tabelle 2-1 entnommen werden.

Tabelle 2-1: Daten der Studiengruppe (Mittelwert £ SD)

Frithgeborene (n =54)  Kontrollgruppe (n = 12) p - Wert

Maidchen (%) 30 (56) 5(42)

Gestationsalter (Wochen) 264+ 1,8 39,4+1,2 <0,0001
Geburtsgewicht (g) 753 £ 152 3361 + 564 <0,0001
Alter (Jahre) 11,8+1,5 10,4 +£1,0 0,005
Grofe (cm) 147 £ 12 146 +9 0,74

Gewicht (kg) 37,3+10,6 36,8 + 8,2 0,97
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Den Termin zur Messung der Intima-Media-Dicke konnten 7 Familien nicht wahrnehmen,
sodass hier nur 47 Kinder, darunter 28 Madchen und 19 Jungen, statistisch ausgewertet

werden konnten.

Um Vergleichswerte fiir die Mikrozirkulation zu erhalten, wurden 16 gesunde Kinder im
Alter von 10-13 Jahren untersucht. Angaben zur Schwangerschaft als auch
anthropometrische Daten zum Zeitpunkt der Untersuchung beruhen auf schriftlichen

Angaben der Eltern. Genaue Daten lagen nur fiir 12 Kontrollkinder vor.

2.3 Messung der Intima-Media-Dicke der A. carotis communis

Die Messung der Intima-Media-Dicke an der A. carotis communis erfolgte anhand eines
hochauflosenden Ultraschalls im B-Mode. Fiir eine prizise Messung und genaue
Auswertung muss jedoch eine Vielzahl an Punkten beachtet werden, die im Folgenden

genauer erortert werden.

2.3.1 Messprinzip

Auflosung

Ein Bildpunkt (Pixel) in einem Ultraschallbild (7-MHz Schallkopf) entspricht ca. 0,08 mm
(abhdngig vom Gerit). Jeder einzelne Messpunkt weist eine max. Abweichung vom
wahren Wert auf, die max. der Hélfte eines Pixels entspricht, also 0,04 mm. Bei Messung
der IMT wird jedoch der Abstand zwischen zwei echoreichen Grenzen gemessen, sodass
jeweils zwei Messpunkte markiert werden. Hierfiir liegt die max. Abweichung bei
0,08 mm und unterscheidet sich vom wahren Wert mit einer Standardabweichung von
0,03 mm.

Messungen innerhalb eines Abschnittes von 10 mm enthalten somit max. 125 Messpunkte
(10/0,08 = 125). Vorausgesetzt sind mindestens zehn verschiedene unabhédngige Messorte.
Unser System berechnet 64 Messorte. Dies bedeutet, dass der Messfehler in einem 10 mm-
Abschnitt nur 0,03/Y64 =~ 0,004 mm betrigt; zum Vergleich liegt dieser fiir einen einzigen
Maximalwert bei 0,03/N1 = 0,03 mm.

Je mehr Bilder von einem Abschnitt aufgenommen werden und daraus der
Durchschnittswert berechnet wird, desto genauer ist das Ergebnis. Je zwei Aufnahmen
eines 10 mm-Bereiches auf der rechten und linken Seite ergeben durchschnittlich vier

Bilder und weisen eine Genauigkeit von 0,03/ V(64x4) ~ 0,002 mm auf (142).
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Geeignete Messorte

Jeweils die Vorderkante der echoreichen Grenzfliche zwischen Lumen und Intima bzw.
Media und Adventitia konnen aufgenommen werden. Folgende Messorte werden
empfohlen: 1. an einem plaquefreien Abschnitt, an dem das sog. Doppellinienmuster
(double line pattern ) sichtbar ist: Dadurch sind Messungen leichter durchzufiihren,
reproduzierbar, préziser und koénnen im Rahmen von computergesteuerten Analysen
standardisiert werden. 2. in der A. carotis communis, am Bulbus und am Ursprung der A.
carotis interna. Aufnahmen an der A. carotis interna sind aus anatomischen Griinden
aufgrund ihres gekriimmten Verlaufes und ihrer tiefen Lage im Gewebe weniger geeignet

(135;142).

Standardisiertes Aufnahmeprotokoll nach TOUBOUL et al.

Es sind standardisierte Aufnahmeprotokolle notwendig, um ein homogenes Datenkollektiv
und eine einheitliche Analyse der Werte zu gewéhrleisten. Dies verbessert die Power von
Studien erheblich und ermdglicht einen Vergleich groBer Datenbanken fiir Meta-Analysen.
Empfehlungen fiir ein standardisiertes Aufnahme- und Analyseprotokoll der IMT an der

Karotis wurden von TOUBOUL et al. erstellt (134).

1. Die Beurteilung der Arterienwinde erfolgt im Longitudinalschnitt. Aufzeichnungen
im lateralen Winkel sind empfehlenswert, da die Auflosung im mittleren Sichtfeld
am besten ist. Es ist zudem notwendig, einen Horizontalschnitt des Bildes
anzufertigen, um Grenzflichen zwischen Blut und GefaBstrukturen optimal
darstellen zu kdnnen. Zur besseren Orientierung im Follow-up ist es von Nutzen, das
Endstiick der CCA genau zu lokalisieren.

2. Die IMT wird vorzugsweise an der schallkopffernen Wand gemessen, da Werte der
schallkopfnahen Wand zum Teil abhingig von Verstarkungseinstellungen und
weniger zuverldssig sind. Sind Aufnahmen der schallkopfnahen Wand vorhanden, so
sollten diese separat beurteilt werden.

3.  Ein Abschnitt von mind. 10 mm Léange in einer Aufnahme hoher Qualitdt ist
erforderlich, um aufeinanderfolgende, reproduzierbare Messungen durchzufiihren.
Aufgrund des gewundenen Verlaufs der Gefde sind Messungen meist jedoch nur in
einem kiirzeren Segment durchfiihrbar, v.a. im Bereich der Karotisbifurkation und

dem Bulbus der A. carotis interna.
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4.  Software-Programme zur Auswertung der Aufnahmen liefern genaue Messdaten der
IMT. Manuelle Auswertungen konnen gleichwertig valide sein, bendtigen jedoch
strenge Qualititskontrollen. Zudem sind sie extrem zeitaufwéndig. Im Vergleich
konnen computergesteuerte Programme den durchschnittlichen Maximalwert von
150 Messungen innerhalb eines 10 mm langen Segments der ACC innerhalb

kiirzester Zeit (< 0,1 s) liefern.

2.3.2 Untersuchungsablauf

Die Intima-Media-Dicke wurde nach der Methode von Touboul in liegender Position in
einem ruhigen, licht- und gerduscharmen Raum bei ca. 22 °C aufgenommen. Das
Ultraschallgerit Philips iE33 (Philips Medizin Systeme GmbH, Hamburg, Deutschland) ist
mit einem 11,0 MHz Linear-Schallkopf ausgestattet.

Die IMT der A. carotis communis wurde zuerst auf der rechten, dann auf der linken Seite
je zweimal ca. einen bis zwei Zentimeter proximal der Bifurkation im B-Mode-Bild
gemessen (Abb. 2-1). Hierfiir wurde der Hals des Probanden nach hinten rechts bzw. links
iiberstreckt. Die IMT wurde jeweils in zwei Ebenen aufgenommen: lateral und anterior-
oblique. KANTERS et al. zeigten namlich, dass die beste Reproduzierbarkeit dann gegeben
war, wenn die IMT in mehr als einer Ebene gemessen wurde (69). Die Computer Software
(QLAB; Philips Medizin Systeme) analysierte automatisch die Intima-Media-Dicke an 64
Punkten innerhalb dem ausgewdéhlten Segment von 10 mm. Letztlich ergab sich die
durchschnittliche IMT jedes Kindes aus dem Mittelwert der vier Einzelmessungen. Die
Daten wurden auf Festplatte des Ultraschallgerdtes gespeichert, ausgewertet und
anschliefend auf DVD gesichert. Die Messung der IMT erfolgte in Zusammenarbeit mit
Arzten der Kinderklinik und Poliklinik im Dr. v. Haunerschen Kinderspital, Abteilung fiir
Kinderkardiologie.
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Intima + Media
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Media - Adventitia

Abbildung 2-1: Messung der IMT in der A. carotis communis (ACC). L-I = Grenzschicht Lumen-
Intima, M-A = Grenzschicht Media-Adventitia

2.4 Messung der Mikrozirkulation

Bei unseren Untersuchungen kam das Nachfolgeverfahren der OPS-Bildgebung zum
Finsatz, die sog. Sidestream Dark Field (SDF)-Intravitalmikroskopie. Eine neue, etablierte
Methode, die auf einem dhnlichen Prinzip beruht, jedoch schirfere Bilder und eine bessere

Bildqualitt liefert.

2.4.1 Prinzip der SDF-Imaging-Technik

An der Spitze des Messfiihlers, die von einer sterilen Schutzkappe (MicroScan B.V.,
Amsterdam, Niederlande) umhiillt ist, sind griine (530 nm) Leuchtdioden (LEDs)
ringformig angeordnet (siche Abb. 2-2). Die Linse im Zentrum des Stabes ist somit
optimal von der auBBen befindlichen Lichtquelle abgegrenzt. Dadurch wird verhindert, dass
die Bildqualitdt durch Reflexionen der Gewebsoberfliche vermindert wird. Das Licht, das
vom AulBenteil des Gerites ausgestrahlt wird, durchdringt das Gewebe und stellt durch
Streuung der Lichtbiindel die kleinsten Gefdlle des Korpers dar. Die LEDs senden Licht
mit einer Wellenldnge von 530 nm aus. Dadurch wird das optimale Absorptionsspektrum
des Hamoglobins in den Erythrozyten unabhidngig vom Oxygenierungsstatus gewéhrleistet.
Das Signal wird tiber den Lichtstab an eine Sfach vergrof3ernde Linse geschickt, welche die
Aufnahmen an eine Videokamera weitersendet. Auf diese Weise konnen am PC, das iiber
einen Umwandler (Canopus ADVC110, Kobe Japan) mit dem Aufnahmegerit verbunden

ist, direkt die Sequenzen betrachtet und auf Festplatte zur weiteren off-line Analyse
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gespeichert werden (60). Um die Bildqualitét der Strukturen, die sich stindig in Bewegung
halten, wie z.B. Erythrozyten oder Leukozyten, zu verbessern, nutzt man den Effekt des
Stroboskops. Die LEDs geben pulsierende Lichtsignale ab, die der Bildfrequenz der CCD-
Videokamera entsprechen. Auf diese Weise kdnnen zumindest teilweise verschwommene
Aufnahmen der flieBenden Blutzellen und verwackelte Bilder der Kapillaren aufgrund des

kurzen Beleuchtungsintervalls verhindert werden (42).

™~~— (6) Videokamera

4

\

| — (4) Zentrum des Leuchtstabes

| _— (5) VergroBerungslinse

7 (2) LEDs 540 + 50 nm

(1) grines Licht

-Ll;————q—_———————————————_—
[
Tan e

(3) Erythrozyten und
Leukozyten

Nach Ince C., Crit. Care, 2005

Abbildung 2-2: Prinzip der SDF-Mikroskopie
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2.4.2 Messgeriite
Abbildung 2-3 zeigt den Aufbau des MikroScan Systems.

Canopus ADVC110 MicroScan Batterie

} : MicroScan Messsonde
Notebook MicroScan Einwegkappe it sfach Objektiv und LEDs

Abbildung 2-3: Aufbau des MikroScanSystems

Mithilfe des S5fach-Objektivs kann ein Sichtfeld mit einer GroBe von ca. 0.94 mm x
0.75 mm hergestellt werden. Auf dem Bildschirm des Notebooks (Fujitsu Lifebook,
Modell E-8310, Fujitsu Siemens GmbH) erscheint eine Auflésung von ca. 1 Pixel = 1 pm.
Kapillaren mit einem Durchmesser von ca. 4 um erscheinen somit auf Standard SDF-
Bildern mit einer Gréf3e von ungeféhr 3 Pixel (34). Um die Bildschérfe zu regulieren, kann
der CCD Chip gegen das fixierte Linsensystem an der Spitze der Messsonde verschoben

werden. Auf diese Weise kann die Fokussierebene nach Belieben eingestellt werden (Abb.

2-4) (42).
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verstellbarer Ring

Nach Goedhart, Optics Express, 2007

Abbildung 2-4: Einstellung der Fokustiefe

Alle Sequenzen, die von der Messsonde aufgenommen werden, konnen {iber ein
Konvertiergerit (Canopus ADVC110, Thomson Inc dba Grass Valley, Kobe, Japan), das
die Aufnahmen in ein digitales Signal (DV-AVI) umwandelt, direkt auf dem PC betrachtet

und auf Festplatte zur spdteren Analyse gespeichert werden.

2.4.3 Messprotokoll

Auf die Spitze des MicroScan Messfiihlers wird, fiir jeden Patienten neu, eine sterile
Plastikkappe aufgesetzt, um den direkten Kontakt zwischen Haut und Untersuchungsgerit
zu vermeiden und einen festgelegten Abstand von ca. 1 mm zu garantieren (34). Um
wihrend den Messungen einen arteriellen Verschluss zu gewihrleisten, wurde dem Kind
anschlieend am rechten Oberarm eine Blutdruckmanschette der Firma boso (Bosch +
Sohn, Jungingen, Deutschland) angelegt. Das Messgerit wurde an einer extra angefertigten
Halteeinrichtung befestigt. Dadurch konnten Bewegungsartefakte durch Zittern oder
Bewegungen des Untersuchers minimiert werden. Der sitzende Patient platzierte nun
seinen rechten Arm auf den Untersuchungstisch auf Hohe des Herzens. Die Messungen
wurden transdermal im unteren Viertel der Unterarm-Innenseite durchgefiihrt. Wir
befeuchteten die Messstelle mit einem Tropfen 0,9%iger Natriumchlorid-Losung, um die
Bildqualitit deutlich zu verbessern. AnschlieBend konnte in Ruhe die erste Messung
stattfinden. Die Aufnahmedauer betrug stets 15 s. Um nun den Blutfluss zu stoppen, wurde
die Blutdruckmanschette iiber den systolischen Blutdruckwert gepumpt. Nach 10, 30 und
60 s wurden die nichsten drei Aufzeichnungen aufgenommen. AnschlieBend lieen wir die

Luft aus der Blutdruckmanschette ab und die nidchsten Videosequenzen konnten nach 10,
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30, 60, 120, 180, 240 und 300 s aufgezeichnet werden. Eine Ubersicht der Messzeiten ist in
Abb. 2-5 zu sehen.

15 s

bt 5
30 60 120 180 240 300
€ @ ® & ) O

Ruhe
(1.Messung)

Abbildung 2-5: Ubersicht der Messzeitpunkte

Somit wurden fiir jeden Patienten 11 Sequenzen mit einer Aufnahmedauer von je 15s

digital aufgezeichnet

2.5 Auswertung der Videosequenzen der Mikrozirkulation

Alle Sequenzen der dermalen Mikrozirkulation wurden direkt nach den Messungen auf
Festplatte gespeichert. Die Auswertung der Parameter der Mikrozirkulation erfolgte off-
line anhand des Videobildanalysesystems Automated Vascular Analysis (AVA) Version

3.0 (University of Amsterdam, Amsterdam, Niederlande).

2.5.1 Anonymisierung und Verblindung der Aufzeichnungen

Wiéhrend den Aufnahmen teilten wir jedem Patienten der Reihenfolge nach eine Zahl von
101-154 zu. Der Kontrollgruppe wurden Zahlen von 201-217 zugeordnet. Alle Messungen
in Ruhe bezeichneten wir mit dem Buchstaben ,,a* (ante). Die Videosequenzen wihrend
Blutstopp wurden mit ,,d* (during), die nach Blutstopp mit ,,p* (post) gekennzeichnet. Um
die zeitlichen Abschnitte darzustellen, fiigten wir dem Code jeweils die Zahlen 10 (s), 30,
60 etc. hinzu. Somit ergaben sich fiir den ersten Patienten folgende Codierungen: Kind
101a, 101d10, 101d30, 101d60, 101p10, ..., 101p300. AnschlieBend wurden jeweils 10
Kinder nochmals verblindet, sodass auch eine zeitliche Zuordnung der Sequenzen nicht

mehr moglich war.
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2.5.2 Auswertung mittels Automated Vascular Analysis

Hardware

Die notwendige Hardware-Konfiguration besteht aus einem IBM-kompatiblen PC und
einem Farbmonitor, der die auf Festplatte abgespeicherten Videosequenzen anzeigt. Das

Bildanalysesystem wird iiber die Tastatur des PC und die Maus bedient.

Software

Die Auswertung der Aufnahmen erfolgte anhand des Videoanalysesystem Automated
Vascular Analysis (AVA) 3.0 (University of Amsterdam, Amsterdam, Niederlande). Das
von DOBBE et al.. neu entwickelte Analysesystem wurde validiert gegen die Software
CapiScope Version 3.6.4.0 (KK-Technologie, Bridleways Holyford, Devon, England), die
bereits mehrfach beschrieben, erprobt und validiert wurde. Man fiihrte dies anhand von
Videobildsimulationen und sublingual aufgenommenen Sequenzen eines gesunden
Probanden und eines Patienten wihrend einer Herzoperation durch (34). Die Software
erlaubt sowohl eine qualitative als auch quantitative Analyse der mikrozirkulatorischen
Parameter mithilfe computerassistierter Technik. Sie stellt einen detaillierten Bericht mit
Graphiken dar, der Informationen iiber die Verteilung von Gefdflinge, -durchmesser,
funktioneller  Gefidfdichte und  mikrozirkulatorische  Parameter, wie  z.B.
Flussgeschwindigkeiten der Erythrozyten, zur Verfiigung stellt.

AVA 3.0 unterstiitzt die Auswertung von Videosequenzen im MPG oder AVI Format.

Folgende Schritte sind zur Auswertung notig:

1. Bildoptimierung: Um die Bildqualitit erheblich verbessern zu kdnnen, werden
Abweichungen im Hintergrund korrigiert und der Kontrast verbessert. Hierflir lassen
sich Helligkeit und Kontrast der Abbildung individuell einstellen.

2. Bildstabilisierung: Wahlt man nun den gewiinschten Videoabschnitt aus, so lassen
sich durch Betitigen der Stabilisierungstaste Bewegungsartefakte des Bildes
minimieren.

3. Durchschnittsbild: Das Programm berechnet ein Durchschnittsbild mit verbessertem
Kontrast und korrigiert Unterbrechungen in den Kapillaren, die durch Leukozyten
oder Liicken im Plasma entstanden sind. An dieser Stelle wurden alle Maflnahmen

getroffen, um eine optimale Bildauswertung zu ermdglichen.
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4.  GefiBmarkierung: Nun werden alle Gefille automatisch markiert, die vom
Programm erfasst werden konnen. Je nach Grofle werden die Segmente andersfarbig

kenntlich gemacht, wie in Tab. 2-2 zu sehen ist:

Tabelle 2-2: GefaBBeinteilung nach Durchmesser

GefallgroBe Gefalldurchmesser (um)  Farbe
Klein 01 bis 10 Gelb
Mittel 10 bis 20 Blau
Grof3 20 bis 50 Rot
Sehr grof3 50 bis 10000 Rosa

5. Manuelle Bearbeitung: Man kann anschlieBend {iberfliissig markierte Gefdlle
entfernen bzw. unentdeckte Abschnitte selbst nachzeichnen.
6. Analyse: Letztendlich wird ein Analysebericht erstellt, der alle notwendigen

Informationen und Daten zur Verfiigung stellt (34).
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Abb. 2-6 zeigt eine typische Aufnahme am Unterarm, die anhand der SDF-Methode

aufgenommen und bearbeitet wurde.

Abbildung 2-6: Typische Aufnahme anhand der SDF-Methode

Folgende Parameter wurden zur Beurteilung der Mikrozirkulation ausgewertet:

Dichte (FVD, functional vessel density): Die Gesamtlédnge aller sichtbaren Gefde wird

hiefiir ins Verhéltnis zum Gesamtbild gesetzt. Die Einheit entspricht cm/cm?.

Flache (surface): Die Flache stellt den Bereich, der mit GefdBlen bedeckt ist, ins

Verhéltnis zum analysierten Bildabschnitt und wird in (cm?*cm?) x 100 % angezeigt.

Durchmesser (diameter): Der GefaBBdurchmesser wird berechnet aus der Entfernung

zwischen den gefiflbegrenzenden Endothelwénden und wird in um angegeben.
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2.6 Statistische Auswertung

Alle Berechnungen wurden mithilfe des Statistikprogramms GraphPad Prism 5.0 fiir
Windows Vista (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA) erstellt.

Die Daten wurden als Mittelwerte mit Standardabweichung angegeben. Alle Angaben
wurden zundchst hinsichtlich ihrer Normalverteilung nach d’Agostino und Pearson
tiberpriift. Da als Vergleichswert fiir die Berechnung der IMT der altersabhingige
Normalwert aus der Literatur entnommen wurden und somit keine Rohdaten zur
Verfligung standen, wurde hier der ,,one-sample-t-test durchgefiihrt. Um Unterschiede
innerhalb der Gruppen (Frithgeborene bzw. Kontrollgruppe) im Rahmen der
Mikrozirkulation herauszuarbeiten, fand die einfaktorielle Varianzanalyse ihre Anwendung.
Da es sich hierbei um mehr als zwei Zeitpunkte handelte, die gegeneinander verglichen
werden sollten, nutzten wir zum einen die Varianzanalyse fiir wiederholte Messungen
(repeated measures ANOVA) fiir normalverteilte, abhéngige Daten, zum anderen den
Friedman-Test fiir nicht-parametrische, abhdngige Daten. Bestitigte die Varianzanalyse
nun signifikante Unterschiede innerhalb dieser Gruppe bei einem Signifikanzniveau von
5%, so wurde im Anschluss der Post-Hoc-Test nach Tukey fiir parametrische Daten bzw.
nach Dunn fiir nicht-parametrische Werte durchgefiihrt. Anhand dieser Tests konnte man
genau feststellen, zwischen welchen Zeitpunkten Unterschiede zu finden waren. Zu diesem
Zweck wurde zudem vereinzelt der Wilcoxon-Rangsummen-Test fiir nicht-parametrische
Daten durchgefiihrt. Vergleiche zwischen den Gruppen wurde mittels des Mann-Whitney-
U-Test auf signifikante Unterschiede gepriift. Als Signifikanzniveau wurde stets p < 0,05
festgelegt. Um die Alphafehler-Kumulierung bei multiplen Paarvergleichen zu minimieren,
wurde der a-Wert mithilfe der Bonferroni-Korrektur adjustiert. Einige Ausreillerwerte, die
offensichtlich durch Mess- bzw. Analysefehler entstanden sind, wurden bei den

Berechnungen nicht beriicksichtigt.
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3 Ergebnisse

3.1 Intima-Media-Dicke

Die ehemaligen Friihgeborenen wurden hinsichtlich ihrer Dicke des Intima-Media-
Komplexes in der A. carotis communis (ACC) im Vergleich zum alters- und
geschlechtsabhdngigen Normalwert von 0,38 mm, der der Literatur entnommen wurde,
untersucht. Im Vergleich zeigen sowohl die minnlichen als auch weiblichen Patienten
(beide 0,45+ 0,03 mm) eine hoch signifikant verdickte Intima-Media (one-sample-t-test,
p <0,0001), was aus Abbildung 3-1 ersichtlich wird.

Intima-Media-Dicke

0.4

0.3

mm

D
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Abbildung 3-1: Intima-Media-Thickness (IMT) der A. carotis communis (ACC) in mm —
Vergleich zwischen Frithgeborenen (FG) und der Kontrollgruppe (KG).
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3.2 Mikrozirkulation unter Ruhebedingungen

Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigen die ehemaligen Friihgeborenen im Ruhezustand
sehr signifikant erhohte Werte hinsichtlich der funktionalen Gefaf3dichte (FVD) und Fléche
aller analysierten GefaB3e (Mann-Whitney-U-Test) (Abb. 3-2, vgl. Tab. 3-1).
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Abbildung 3-2: FVD und Fliche unter Ruhebedingungen — Vergleich zwischen Frithgeborenen
(FG) und der Kontrollgruppe (KG).

Es zeigen sich jedoch keine signifikanten Unterschiede im Bezug auf die prozentuale
Verteilung der kleinen bzw. mittleren Gefafe (Tab. 3-1). Dies bedeutet, dass sich trotz der
erhohten Gesamtlinge der GefiBle auf Seiten der Friihgeborenen die prozentuale
Verteilung unter Ruhebedingungen nicht verdndert. Tendenziell besitzen die ehemaligen
Friihgeborenen groBere GefdBe als die Kontrollgruppe. Hier ldsst sich jedoch kein

statistisch signifikanter Unterschied feststellen.
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Tabelle 3-1: FVD, Fléache, Anteil kleiner und mittlerer Gefafe in Ruhe (Mittelwert + SD).

Friithgeborene Kontrollgruppe = Niveau

(n=54) (n =16) (2-seitig)
FVD (cm/cm?) 33,6 £ 14,5 23,0+ 7,1 p =0,002
Flache ((cm?/cm?)x100%) 42,5+22,6 28,0 £10,5 p =0,005
Anteil kleiner Gefédlle (%) 71,7 +16,3 75,1 +11,9 p=10,56
Anteil mittlerer Gefalle (%) 28,0+ 15,9 245+ 11,3 p=0,56

Niveau = Signifikanzniveau, alle Angaben in Mittelwert + Standardabweichung.

3.3 Mikrozirkulation wihrend arteriellem Verschluss

Zur Analyse des GefdBverhaltens innerhalb der beiden Gruppen (Frithgeborene vs.
Kontrollgruppe) fithrten wir eine einfaktorielle Varianzanalyse fiir Messwiederholungen
durch. Da die Werte zu den jeweiligen Zeitpunkten meist nicht normalverteilt waren,
stellte der Friedman-Test hierfiir die beste Variante dar. Fiir normalverteilte Werte fand die
einfache Varianzanalyse mit Messwiederholung ihre Anwendung. Zur detaillierteren
Bestimmung von Unterschieden lieferten Post hoc-Tests gute Ergebnisse. Zum einen der
sog. ,,Dunn’s Multiple Comparison Test* fiir nicht-parametrische Daten, zum anderen der
Tukey-Test fiir normalverteilte Werte. Wurden einzelne Zeitpunkte mittels des t-Tests
miteinander verglichen, so erfolgte eine Korrektur des p-Wertes nach Bonferroni zur

Minimierung der Alphafehler-Kumulierung.

Um das unterschiedliche Gefaf3verhalten zwischen beiden Gruppen zu beurteilen, nutzten
wir den Mann-Whitney-U-Test flir nicht-parametrische, unabhédngige Daten. Der
ungepaarte t-Test stand als Alternative fiir normalverteilte Parameter zur Verfiigung, kam

jedoch weit seltener zum Einsatz.
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3.3.1 Gefifldichte innerhalb der Gruppen

3.3.1.1 Friihgeborene

Der Friedman-Test ermittelte hoch signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen
Zeitpunkten (p < 0,0001). Wihrend des arteriellen Verschlusses sinkt die FVD bereits nach
10 s ab. Nach 30 s vermindert sie sich erneut (p = 0,007), ist hoch signifikant erniedrigt im
Vergleich zur Ruhelage (p < 0,001) und befindet sich nun an ithrem Minimum. In den
folgenden 30 s steigt die FVD zwar um einen kleinen Betrag an, ist jedoch weiterhin bzgl.

der Ausgangsposition vermindert (p < 0,01).

3.3.1.2 Kontrollgruppe

Die Varianzanalyse zeigt signifikante Unterschiede innerhalb dieser Gruppe auf (p = 0,03).
Allerdings lassen sich diese nicht mehr im folgenden Post hoc-Test darstellen. Der Grund
hierfiir liegt vermutlich darin, dass die zugrunde liegenden Daten aufgrund der niedrigen
Fallzahl nicht geniigend Aussagekraft besitzen. Die Kontrollgruppe erreicht bereits nach
10 s ihr Minimum. Im folgenden Beobachtungszeitraum kommt es nur zu geringen
Veridnderungen hinsichtlich der FVD, wobei eine Tendenz zur Erhéhung der FVD

erkennbar ist. Signifikante Unterschiede im Bezug zum Ruhezustand sind nicht vorhanden

3.3.2 Gefifldichte im Vergleich

Die FVD der Friithgeborenen zeigt zu allen Zeitpunkten im Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikant erhohte Werte (Abb. 3-3, Tab. 3-2). Die Unterschiede zwischen beiden
Gruppen werden jedoch geringer, je linger der arterielle Verschluss andauert. Nach 10 s
vermindert sich die FVD in beiden Gruppen anndhernd um denselben Betrag.
AnschlieBend folgt bei den Frithgeborenen ein weiterer Sprung nach unten, wohingegen
die FVD der Kontrollgruppe bereits minimal ansteigt. Somit erreichen Frithgeborene ihr
Minimum nach 30 s, die Kontrollgruppe jedoch schon nach 10 s. Die mediane Zeitdauer,
um die minimale Dichte wihrend des arteriellen Verschlusses zu erreichen, fasste 45 s bei
den Friithgeborenen, wihrend die Kontrollgruppe hierfiir nur 30 s benétigten (Chi square
7,14, p = 0,008, Ratio 1,5, CI = 0,9 bis 2,1). Dies bedeutet, dass 50 % der Friithgeborenen
erst nach 45 s mit einer maximalen Reduktion der Gefddichte und somit langsamer auf
die verdnderte Situation reagierten. Ein weiterer Unterschied besteht darin, dass

Friihgeborene ab 30 s nach GefdB3verschluss eine signifikant erniedrigte Dichte im Bezug
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zur Ausgangslage vorweisen (p < 0,001), die Kontrollgruppe hingegen nicht (gepaarter t-
Test).

Tabelle 3-2: Vergleich der FVD wihrend arteriellem Verschluss. Angaben der FVD in cm/cm?
(Mittelwert = SD).

Zeitpunkt Frithgeborene Kontrollgruppe Niveau

(n=54) (n=16) (2-seitig)
Ruhezustand 34,2 £ 14,7 229+7,1 p=0,001
10 s nach Verschluss 30,9 +16,8 19,2 +9,5 p=10,004
30 s nach Verschluss 279+174 19,3 +£9,4 p <0,05
60 s nach Verschluss 28,8 £ 14,8 20,0 £ 8,2 p=0,04
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Abbildung 3-3: FVD wihrend arteriellem Verschluss im Vergleich. FG = Frithgeborene, KG =
Kontrollgruppe.
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Das Verhalten der zwei Gruppen dhnelt sich sehr. Sie sinken um einen bestimmten Betrag
ab, erreichen ihr Minimum und steigen letztlich gering wieder an. Allerdings fallen zum
Teil Unterschiede im Gefdlverhalten zwischen den jeweiligen Zeitpunkten auf. Dies wird
verdeutlicht, indem man den Betrag der Anderungen (FVD A) miteinander vergleicht.
Wiéhrend des arteriellen Verschlusses sinken beide innerhalb von 10s um einen
bestimmten Wert ab (FVD A a—d10). Signifikante Unterschiede zeigen sich hier noch
nicht. Die Durchfilhrung des Mann-Whitney-U-Test verdeutlicht jedoch, dass im
folgenden Zeitabschnitt (FVD A d10 —d30) sich die FVD der Friihgeborenen weiterhin
erniedrigt, wohingegen die der Kontrollgruppe bereits eine positive Tendenz zeigt
(»p=0,04). Zwischen 30 und 60s nach arteriellem Verschluss nimmt die FVD der
Friihgeborenen erstmals tendenziell zu. Im Gegensatz hierzu steigt sie in der

Kontrollgruppe signifikant an (p = 0,04). Eine Ubersicht zeigt Tabelle 3-3 (vgl. Abb. 3-4).

Tabelle 3-3: Vergleich der FVD A wihrend arteriellem Verschluss. Angaben der FVD in cm/cm?
(Mittelwert + SD).

Zeitintervall Frithgeborene Kontrollgruppe Signifikanzniveau
(n=47) (n=15) (2-seitig)
a—dl0 34+114 42+ 6,4 »=0,90
d10 —d30 -4,0+83 09+4,6 p=10,04
d30 — d60 0,5+13,7 39+54 p=10,04

Die Summe aller negativen Verdnderungen unterscheidet sich nicht signifikant (Mann-
Whitney-U-Test, p = 0,22). Der Betrag der Verdnderung bis zum jeweiligen Minimum ist
zwar nicht unterschiedlich, die Kontrollgruppe erreicht diesen jedoch rascher als die
Frithgeborenen, ndamlich bereits nach 10s. Ab dem Zeitpunkt des Minimums zeigt die
Kontrollgruppe eine signifikante Zunahme (p=0,04) der FVD gegeniiber den
Friihgeborenen, die sich anndhernd auf konstantem Niveau befinden. Fiir diesen Vergleich
wurden alle Verdnderungen in positiver Richtung summiert und miteinander verglichen
(Mann-Whitney-U-Test). Erstellt man nun eine Bilanz aller Verdnderungen, so wird
deutlich, dass die FVD der Frithgeborenen im Rahmen des arteriellen GefdBBverschlusses

insgesamt mehr abnimmt als in der Kontrollgruppe (p = 0,03, vgl. Abb. 3-5).
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Abbildung 3-4: Veridnderungen der FVD zwischen verschiedenen Zeitpunkten wiahrend
arteriellem Verschluss im Vergleich. FG = Frithgeborene, KG = Kontrollgruppe.
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Abbildung 3-5: FVD A zwischen Frithgeborenen (FG) und der Kontrollgruppe (KG). Summe aller
negativen bzw. positiven Verdnderungen und eine Bilanz.
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3.3.3 Flache innerhalb der Gruppen

3.3.3.1 Friihgeborene

Die Flache berechnet sich aus der Summe der funktionalen Gefdl3dichte. Daher verhalten
sich die folgenden Daten analog den Ergebnissen, so wie sie bzgl. der FVD bereits
aufgezeigt wurden. Innerhalb der Gruppe der Frithgeborenen lassen sich anhand des
Friedman-Tests sehr signifikante Unterschiede bzgl. der Flidche ermitteln (p =0,002). Im
Ruhezustand besitzt diese Gruppe eine Fliache von 4,3 + 2.3 (SD) (cm?*/cm?)x100%. 10 s
nach GefdBBverschluss erniedrigt sich die Fliche auf 3,9 + 2,4, um dann erneut nach 30 s
auf 3,5+ 2,5 (cm?*cm?)x100% herabzusinken. Im Vergleich zur Ausgangsposition ergibt
sich nun ein signifikanter Unterschied (Dunn’s Multiple Comparison Test, p < 0,05). 60 s
nach GefdlBverschluss erhoht sich die Fliche und steigt letztlich auf 3,6 +2,2

(cm?/cm?)x100% an.

3.3.3.2 Kontrollgruppe

Innerhalb der Kontrollgruppe zeigen sich signifikante Ergebnisse hinsichtlich der
Flachenverdnderungen (Friedman-Test, p = 0,03). Die Durchfiihrung des Dunn’s Multiple
Comparison Tests bestitigt, dass bereits 10 s nach GefaBverschluss eine signifikante
Erniedrigung der Fliche stattfindet, ndmlich von 2,8 £ 1,1 auf 2,2 £ 1,1 (cm?cm?)x100%.
Bereits nach 10 s befindet sich die Fliche an ihrem Minimum. In den darauffolgenden 50 s
(Messungen 30 bzw. 60 s nach Gefdlverschluss) erhoht sich die Fliache kontinuierlich; auf
2,3+ 1,4 nach 30 s bzw. auf 2,4 £ 1,0 (cm?*cm?)x100% nach 60 s. Sie ndhert sich wieder

der Ausgangslage, sodass sich nun signifikante Unterschiede nicht mehr aufzeigen lassen.

3.3.4 Flache im Vergleich

Aus Abbildung 3-6 geht deutlich hervor, dass sich die Fliche der Kontrollgruppe stets auf
konstant niedrigerem Niveau befindet als die der Frithgeborenen und sich somit
entsprechend der Verdnderungen hinsichtlich der Dichte verhilt. Zu allen Messzeitpunkten
zeigen sich signifikante Unterschiede (Mann-Whitney-U-Test, Tab. 3-4).

Die Friihgeborenen zeigen hinsichtlich der Flachenverdnderungen zwar geringere
Schwankungen im Vergleich zur FVD (p < 0,01 statt p <0,001), dennoch sind sie grof3er
als in der Kontrollgruppe (p < 0,01 vs. p <0,05).



3 Ergebnisse 41

Tabelle 3-4: Vergleich der Fliche wéhrend arteriellem Verschluss. Angaben der Fliche in
(cm*cm?) x 100 % (Mittelwert + SD).

Zeitpunkt Frithgeborene Kontrollgruppe  Signifikanzniveau
(n=49) (n=16) (2-seitig)

Ruhezustand 43+273 2,8+1,1 p=10,004
10 s nach Verschluss 39+24 22+1,1 p=0,004
30 s nach Verschluss 35+£2,5 23+14 p=0,04
60 s nach Verschluss 3,622 24+1,0 p <005
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Abbildung 3-6: Fliche wihrend arteriellem Verschluss im Vergleich. FG = Frithgeborene, KG =
Kontrollgruppe.

Signifikante Unterschiede im Vergleich zur Ausgangsposition erlangen beide Gruppen mit
Erreichen des Minimums, an dem die Frithgeborenen nach 30 s, die Kontrollgruppe bereits
nach 10 s gelangt. Anschliefend zeigen beide eine geringe Zunahme der Flache. Die zwei
Gruppen zeigen somit ein dhnliches Verhaltensmuster wihrend des Gefdverschlusses
entsprechend der Verdnderungen in der FVD.

Der Vergleich der Oberflichenveranderung zwischen Ruhezustand und 10s nach
GefaBlverschluss (A a—dl10) ergibt noch keinen signifikanten Unterschied (Mann-
Whitney-U-Test). Beide Gruppen nehmen in den ersten 10 s nach Blutstopp etwa um
denselben Betrag ab. In der darauffolgenden Messeinheit (A d10 —d30) nehmen die
Frithgeborenen weiterhin an Fldche ab und befinden sich nun an ihrem Minimum. Die

Fliche der Kontrollgruppe hingegen steigt bereits gering an. Das GefdBBverhalten ist
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signifikant unterschiedlich (p <0,05). Zwischen 30 und 60s nach Gefélverschluss
(A d30 — d60) erfolgt eine Zunahme in beiden Gruppen. Im statistischen Vergleich lésst
sich jedoch keine statistische Signifikanz ermitteln. Details konnen aus Tabelle 3-5

entnommen werden.

Tabelle 3-5: Vergleich der Fliche A wihrend arteriellem Verschluss. Angaben der Fliche in
(cm*cm?) x 100 % (Mittelwert + SD).

Zeitintervall Frithgeborene Kontrollgruppe Signifikanzniveau
(n=47) (n=15) (2-seitig)
a—dl0 0,614 -0,6 £ 0,9 p=0,85
d10—d30 -0,6 +1,3 0,1 +0,5 p<0,05
d30 —d60 0,1+£1,8 0,4+0,7 p=10,08

Beide Gruppen nehmen bis zum Erreichen des Minimums um einen Betrag ab, der sich
nicht signifikant voneinander unterscheidet. Die Fldache der Kontrollgruppe wéchst
signifikant mehr an (p =0,04) als die der Frithgeborenen (Mann-Whitney-U-Test).
Allerdings stand der Kontrollgruppe auch mehr Zeit zur Verfligung, da sie ihr Minimum
bereits nach 10 s erreicht haben. Um schlieB8lich den gesamten Beobachtungszeitraum zu
berticksichtigen, zeigt nun die Bilanz, dass wéhrend des arteriellen GefdBBverschlusses die
Flache der Friihgeborenen weit mehr absinkt als die der Kontrollgruppe (Mann-Whitney-
U-Test, Tab. 3-6).

Tabelle 3-6: Fliche A - Summen im Vergleich. Angaben der Fliache in (cm?cm?)x100%
(Mittelwert = SD).

Friihgeborene Kontrollgruppe Signifikanzniveau
(n=47) (n=15) (2-seitig)
Summe negativ -1,0+£2,1 -0,6 £0,9 p=031
Summe positiv 0,1+1,8 0,5+0,5 p=0,04
Bilanz -1,0£1,9 -0,2+0,8 p <0,05
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3.3.5 Prozentualer Anteil kleiner Gefiafie

Der prozentuale Anteil an kleinen Gefdllen bleibt wéhrend des GefdBBverschlusses im
Gegensatz zur FVD, Oberfliche und gesamten GefdBlinge in beiden Gruppen anndhernd
gleich und befinden sich auf konstantem Niveau (FG mit p =0,43, KG mit p =0,32).
Unterschiede zwischen beiden lassen sich hierbei nur sehr schwierig feststellen, wobei

Frithgeborene tendenziell weniger kleine Gefalle aufweisen als die Kontrollgruppe.

3.3.6 Prozentualer Anteil mittlerer Gefille

Beide Gruppen vermindern den Anteil mittlerer GefdBle nach arteriellem Verschluss
sprunghaft, jedoch nicht signifikant. Widhrend des Blutstopps lassen sich keine
unterschiedliche Verdnderungen aufzeigen (FG mit p=0,40, KG mit p=0,32).
Frithgeborene besitzen tendenziell grofere GefiBe (M%) und zeigen geringere
Schwankungen. Dies bedeutet, dass sich Gesamtlidnge aller Gefile zwar verdndert, die

prozentuale Verteilung der GefaB3grofen jedoch stets identisch ist.

3.4 Mikrozirkulation nach Offnen des arteriellen Verschlusses

Nachdem wir nun den arteriellen Blutfluss iiber eine Beobachtungszeitraum von insgesamt
75 s (60 s Blutstopp + 15 Aufnahmedauer) angehalten haben, lieBen wir die Luft aus der
Blutdruckmanschette ab und nahmen das Verhalten der Gefille {iber einen Zeitraum von
300 s auf. Da Verdanderungen hinsichtlich der FVD und Fldche sich wéahrend der gesamten
Aufnahmedauer dhnlich zeigten, werden die Ergebnisse dieser beiden Parameter im

Folgenden zusammengefasst dargestellt.

Wie bereits in der Ruheaufnahme zu sehen war, liegen alle Werte der Kontrollgruppe
weiterhin auf konstant niedrigerem Niveau. Als Reaktion auf den wiedererlangten
Blutfluss folgte in beiden Gruppen eine physiologische reaktive Hyperamie. Wéhrend die
Frithgeborenen ihr Maximum bereits nach 30 s (p30) erreichten, so trat dieses in der
Kontrollgruppe erst nach 60 s (p60) auf. Die Werte in der Gruppe der Friihgeborenen
sanken innerhalb von 90 s (p30 — p120) auf ihr Minimum, um anschlieend bis zum Ende
der Beobachtungseinheit (p300) kontinuierlich zu steigen. Auch in der Kontrollgruppe

nahmen die Werte ab und fielen bis auf ihr Minimum zuriick. Dies dauerte jedoch 120 s
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(p60 —p180). Wie auch bei den Frithgeborenen nahmen anschlieend die Werte bis zur

letzten Aufnahme stetig zu.

Um GefédBverdnderungen innerhalb der Gruppe aufzuspiiren, fiihrten wir zum einen den
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fiir abhingige, nicht-parametrische Daten durch. Zum
anderen fand der Mann-Whitney-U-Test seine Anwendung. Er diente zum Vergleich

zwischen beiden Gruppen.

Sowohl die FVD als auch die Fliche stiegen im Rahmen der reaktiven Hyperdmie in
beiden Gruppen signifikant bis an ihr jeweiliges Maximum (d60-Max.) an. Der
anschlieBende Abfall bis auf das jeweilige Minimum (Max.-Min.) zeigte nur in der Gruppe
der Friihgeborenen signifikante Verdnderungen. AnschlieBend stiegen die Werte zwar in
beiden Gruppen bis zum Ende der Beobachtungsdauer (Min.-p300) wieder erneut an,
jedoch zeigten sich hier keine signifikanten Unterschiede. Im Vergleich der Werte mit dem
Ruhe- und dem Endzustand (a-p300) waren keine Unterschiede zu beobachten, sodass
beide Gruppen innerhalb dieser Zeit den Anfangszustand wieder erlangen konnten.
Stellvertretend fiir beide Parameter steht Abbildung 3-7, die eine Ubersicht iiber den
gesamten Zeitraum darstellt. Detaillierte Informationen koénnen der Tabelle 3-7

entnommen werden.
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Abbildung 3-7: Gesamtverlauf der Verdnderungen hinsichtlich der FVD.

Tabelle 3-7: Verdnderungen der FVD und Fléche nach arteriellem Geféverschluss im Vergleich.
Angaben der FVD in cm/cm?, Fldche in (cm?cm?) x 100 %, Mittelwert + SD.
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Frithgeborene Niveau Kontrollgruppe = Niveau
(n=44) (2-seitig) (n=14) (2-seitig)
FVD d60 bis 29,0+ 15,6 18,0£5,5
Max. 37,6 £21,6  p=0,002 298+ 17,7 p=0,04
Max. bis 37,6 £21,6 28,5+ 17,6
Min. 32,0+£20,8 p=0,03 240+79 p=043
Min. bis 32,0 £20,8 240+79
p300 37,5£20,0 p=0,14 274+143 p=0,63
a bis 34,7+ 15,2 21,8 +6,1
p300 37,5+£200 p=0,74 274+143 p=0,23
Oberflaiche d60 bis 3,723 2,1 +£0,7
Max. 5,0£3,3 p=0,001 3,843,0 p=0,04
Max. bis 50£3,3 3,8+3,0
Min. 4,2+3,0 p=0,04 3,1+1,2  p=0,33
Min. bis 42+30 3,1+1,2
p300 49+£28 p=0,27 34+20 p=0,90
a bis 44+£24 2,7+0,9
p300 4,9+2.8 p=0,55 34+20 p=0,33

Nachdem wir bereits Verdnderungen innerhalb der Gruppe auf signifikante Unterschiede
hin tberpriift haben, fiihrten wir im Anschluss den Mann-Whitney-U-Test durch, um
Unterschiede im Betrag der Verdnderungen (A) zu ermitteln. Hierflir dienten definierte
Zeitpunkte. In den Zeitabschnitten wurden alle dazugehorigen Betrdge addiert und

zwischen beiden Gruppen verglichen.

Im Rahmen der reaktiven Hyperdmie nahmen die Frithgeborenen tendenziell weniger an
FVD und Flache zu als die Kontrollgruppe, wofiir jedoch keine signifikanten Unterschiede
ermittelt werden konnten. Allerdings gelangten sie bereits nach 30 s an ihr Maximum,
wohingegen die Kontrollgruppe 60 s benétigte.

Bis zum folgenden Minimum nehmen beide Gruppen um anndhernd denselben Betrag ab,

der statistisch keinen signifikanten Unterschied aufweist. Trotzdem fallt auch hier ein
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unterschiedlicher zeitlicher Verlauf ins Auge. Wihrend Frithgeborene 90 s bendtigen, um

an ihr Minimum zu gelangen, erfordert die Kontrollgruppe hierfiir 120 s. Dies bedeutet,

dass Friihgeborene aufgrund ihres groBeren Verdnderungspotenzials sowohl rascher am

Maximum als auch am Minimum sind, obwohl der Betrag der Verdnderungen in beiden

Gruppen dhnlich ist (Tab. 3-8).

Tabelle 3-8: FVD A und Fliache A zwischen definierten Zeitpunkten im Vergleich. Angaben der
FVD in cm/cm?, Flache in (cm?/cm?) x 100 %, Mittelwert + SD.

Friihgeborene = Kontrollgruppe Signifikanzniveau
(n=44) (n=14) (2-seitig)
FVD A d60-Max. 8,5+ 18,5 92+224 p=0,29
A Max.-Min. -5,0+ 15,5 4,5+ 174 p=0,91
Flache A d60-Max. 12,8 +£28,1 15,3+ 35,6 p=0,36
A Max.-Min. -7,0+£234 -7,2+27,5 p=0,75
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4 Diskussion

4.1 Intima-Media-Dicke

Die ehemaligen Frithgeborenen zeigen mit 0,45 + 0,03 mm schon in der Kindheit eine
hoch signifikant verdickte Intima-Media in der A. carotis communis im Vergleich zu
alters- und geschlechtsabhéngigen Normalwerten aus der Literatur. Dies ist die erste Studie,
die explizit die Intima-Media-Dicke im Rahmen einer Nachuntersuchung von extrem
kleinen Frithgeborenen noch in der Kindheit analysiert hat. Bislang wurde diese nur bei
jungen Erwachsenen nachuntersucht. Die Einschlusskriterien waren dhnlich mit einer
Schwangerschaftsdauer von weniger als 32 Gestationswochen und/oder ein
Geburtsgewicht < 1500 g. Die Autoren hielten nicht die Frithgeburt an sich als Ursache fiir
eine Verdickung des Intima-Media-Komplexes, sondern vielmehr den aktuellen
Korperzustand zum Messzeitpunkt. Ein iiberdurchschnittlicher Body-Mass-Index (BMI)
fiihre zu einer Erh6hung der Blutfette und somit zu erhdhten IMT-Werten (39). Die Kinder
der vorliegenden Studie haben einerseits einen normalen BMI, andererseits weisen sie eine
erhohte waist-to-hip Ratio und somit eine anormale Fettverteilung mit vermehrtem
abdominalen Fettanteil vor (79). Diese untypische Verteilung des Korperfettes nimmt
Einfluss auf den Fettstoffwechsel, da abdominales Fett Substanzen, wie freie Fettsduren
und Zytokine, sezerniert (120). Durch Plaqueansammlung und Atheromentstehung
resultiert letztlich eine Intima-Media-Verdickung und stiinde so in Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen von FINKEN et al. (39). Eine weitere Ursache fiir eine erhohte IMT kann
zudem im erhohten Blutdruck gesehen werden. Da frithgeborene Kinder bereits im jungen
Alter erhohte Blutdruckwerte vorweisen (14) und auch unsere Studienkinder bereits
erhohte Werte zeigen (79), besteht die Mdglichkeit, dass durch den erhohten Pulsdruck in
den unreifen GefdBen der Friithgeborenen bereits frithzeitig strukturelle Verdnderungen
stattfinden, die in einer Verdickung der IMT sonographisch sichtbar werden. Ein weiterer
Aspekt hinsichtlich der Pathophysiologie stellt die postnatale Erndhrung dar. Frithgeborene
Kinder erhalten nach Geburt eine spezielle Erndhrung, um alle ndtigen Néahrstoffe zu
erhalten, somit den Energieverbrauch zu decken und rasch an GroBe zuzunehmen. Hierbei
handelt es sich um das sog. postnatale Wachstum. Allerdings ist bis heute nicht klar,
inwiefern diese meist doch sehr reichhaltige Erndhrung Einfluss auf das kindliche, noch
unreife GefdBsystem nimmt. Angereicherte Muttermilch oder speziell angefertigte
Friihgeborenen-Formulanahrung, die vermehrt Proteine und Kalorien als konventionelle

Sduglingsnahrung enthélt, werden den Neugeborenen verabreicht. Im Vergleich zu
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8 g/kgKG/Tag wird hierdurch eine rasche Gewichtszunahme der Frithgeborenen von
15 g/kgKG/Tag angestrebt (128). Dieser Wert ergibt sich aus der Gewichtszunahme von
20 g/kgKG/Tag, die ein Fotus in utero aufweist. Jedoch war es bislang noch nicht moglich,
in utero-Wachstumsraten bei Frithgeborenen trotz vermehrter Proteinzufuhr zu erlangen.
Die Frithgeborenen des Projekts, auf dem unsere Studie basiert, zeigten zwar ein rascheres
GroBenwachstum, dennoch lagen sie weiterhin unterhalb der 10. Perzentile (33). Wir
wissen heute, dass eine Proteinzufuhr von 3 g/kgKG/Tag nicht ausreicht und eine
Erhohung auf 4 g/kgKG/Tag baldmoglichst nach Geburt erreicht werden sollte (53).
Bislang liegen keine Daten vor, die sich mit den Langzeitauswirkungen verschiedener
Proteinmengen beschéftigen. Eine zu geringe Zufuhr an Proteinen, Kalorien und anderen
Néhrstoffen scheint zu kognitiven Einschriankungen zu fithren (86). Andererseits zeigten
Neugeborene, die mit Formula hoherer Proteinmengen zugefiittert wurden, ein hdheres
Risiko fiir Adipositas (75). Kombiniert mit dem noch unreifen GefdBnetz konnte die
erhohte Protein- und Kalorienzufuhr reaktiv zu einer strukturellen Umformung und
letztlich erhohten IMT-Werten fiihren. Im Rahmen des postnatalen Aufholwachstums
werden gerade die ersten beiden Wochen nach Geburt als kritisches Zeitfenster postuliert.
Rasches Wachstum besonders in diesem Zeitraum ist assoziiert mit endothelialer
Dysfunktion bereits 16 Jahre spiter und ist dadurch vermutlich mit erhéhtem Risiko fiir

kardiovaskuldre Erkrankungen verbunden (123).

Zahlreiche Studiengruppen erforschten den Zusammenhang zwischen der IMT und
Kindern mit geringem Geburtsgewicht. Allerdings handelte es sich bei dieser
Studienpopulation meist um Kinder, die zwar reif, jedoch mit niedrigem Geburtsgewicht
(SGA, small for gestational age ) aufgrund intrauteriner Wachstumsretardierung auf die
Welt gekommen sind. Die Ergebnisse lassen sich somit nur zum Teil auf die unseren
beziehen. So herrschen kontroverse Meinungen dariiber, ob ausschlielich Friihgeborene
mit intrauteriner Wachstumshemmung zum Vergleich hinzugezogen werden konnen, da
samtliche friihgeborenen Kinder physiologischerweise ein erniedrigtes Geburtsgewicht

aufzeigen.

So wiesen zahlreiche Studien eine erhohte IMT der Aorta bei Neugeborenen mit
intrauteriner Wachstumseinschrankung nach. Griinde fiir diese Wachstumsretardierung
waren u.a. ein Nikotinabusus der Mutter (49) und ein eingeschrinkter Fettstoffwechsel

(73) wahrend der Schwangerschaft. Eine weitere Studiengruppe ermittelte erhohte IMT-
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Werte bei neunjdhrigen Kindern mit geringer Nahrungsaufnahme der Mutter wihrend der

Schwangerschaft (40).

Bei SGA-Neugeborenen, die postnatal innerhalb von 30 Tagen verstarben, konnte keine
Korrelation von Geburtsgewicht und IMT koronarer Arterien gefunden werden (102).
Auch bei drei- bis flinfjdhrigen Kindern ermittelten TREVISANUTO et al. keinen
Unterschied hinsichtlich der karotiden und aortalen IMT im Vergleich zwischen SGA
(small for gestational age ) und AGA (appropiate for gestational age ) Kindern (136).
Demzufolge kann ein erniedrigtes Geburtsgewicht per se nicht die einzige Ursache fiir das
Intima-Media-Wachstum sein. Vielmehr tragen andere noch unbekannte Faktoren dazu bei,
dass Kinder mit niedrigem Geburtsgewicht ein erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre

Erkrankungen besitzen.

Nichtsdestotrotz geht eine Verdickung der Intima-Media nicht unbedingt mit einem
erhohten Atherosklerose-Risiko und somit einem erhohten Risiko fiir kardiovaskulédre
Erkrankungen einher. Nicht immer stellt sie zwangsldufig den Beginn eines
Krankheitsprozesses dar. So zeigte eine Studiengruppe, dass auch eine physiologische
Anpassungsreaktion eine Erhohung des Intima-Media-Komplexes zur Folge haben kann.
Diese resultiert aus der strukturellen Anpassung an den verminderten aortalen Blutfluss,
der sich nach der Geburt aufgrund der Einstellung des umbilikalen und plazentalen

Kreislaufes ergibt (95).

4.2 IMT und das kardiovaskulire Risiko

Die Studiengruppe weist eine signifikant erh6hte Intima-Media vor. Welche Auswirkungen
hat dies nun auf das kardiovaskuldre Risiko im spéteren Leben? Als Risikofaktor fiir
kardiovaskuldre Erkrankungen gilt die arterielle Hypertonie. Eine Studie untersuchte in
diesem Zusammenhang die IMT der Arteria carotis communis bei hypertensiven
Jugendlichen im Vergleich zu gesunden Probanden im Alter von 15-18 Jahren. Diese wies
eine signifikante Erhdhung der IMT-Werte auf Seiten der Jugendlichen mit Bluthochdruck
auf, wobei Korrelationen mit dem Alter, Gewicht, systolischen und diastolischen
Blutdruck festgestellt werden konnten. Dies zeigt, dass deutliche GefaBBverdnderungen
bereits frithzeitig vor Manifestation der Krankheit vorzufinden sind (100). In

Ubereinstimmung damit zeigten LIM et al. 2009, dass eine erhohte IMT der Karotis bereits
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bei gesunden Jugendlichen gesehen werden kann. Sie wiesen zwar erhohte Blutdruckwerte
auf, diese lagen jedoch noch im Normalbereich und waren somit eigentlich ohne
Krankheitswert. Hierfiir wurden 285 Schiiler im Alter von 15,2 Jahren untersucht. Es
zeigte sich eine Korrelation zwischen der IMT und dem systolischen Blutdruckwert, sodass
dieser Wert als entscheidender Faktor fiir die IMT im Jugendalter angesehen wird (81).
Allerdings haben Patienten, die seit ihrer Kindheit einen erhdhten Blutdruck besitzen,
hiufig Ubergewicht. Einige Studien kamen zu dem Ergebnis, dass die IMT weit mehr mit
Fettleibigkeit oder Dyslipiddmien korreliert als mit systolischen Blutdruckwerten (39;64).
So beobachteten FINKEN ef al. in einer Kohorte ehemaliger Friihgeborener mit sehr
geringem Geburtsgewicht, dass Patienten mit erhohtem BMI, erhohtem Hiiftumfang und
vermehrtem absoluten Fettanteil ein ungiinstigeres Blutfettprofil vorzuweisen haben.
Gleichzeitig wiesen sie Korrelationen zwischen dem Lipidprofil und der IMT nach, woraus
sie den Schluss fassten, dass Fettleibigkeit den groBten Einfluss auf die Entwicklung
kardiovaskuldrer Erkrankungen nimmt (39). JARVISALO ef al. ermittelten ebenfalls erh6hte
IMT-Werte bei pripubertiren Kindern im Alter von 11 Jahren, die eine
Hypercholesteroldmie aufweisen. Gleichzeitig zeigten auch Kinder mit Diabetes mellitus
Typ 1, ein weiterer wichtiger Risikofaktor, eine Verdickung der Intima-Media (65). In
Ubereinstimmung hierzu ermittelten DALLA-POZZA et al. gesteigerte IMT-Werte bei 14-
jéhrigen Diabetes-Patienten. Die Ergebnisse korrelierten stark mit Alter zu
Krankheitsbeginn, der Insulindosis, dem systolischen Blutdruck und dem
Gesamtcholesterinwert. Patienten mit einer Verdickung der Intima-Media waren élter,

erkrankten jedoch frither (25).

Die Intima-Media-Dicke der A. carotis communis gilt als Indikator fiir die generalisierte
Atherosklerose (46) und ist zudem mit den meisten traditionellen kardiovaskuldren
Risikofaktoren verbunden (22;25;81). Aus diesem Grund ist die IMT stark mit dem Risiko
fiir kardiovaskuldre Erkrankungen assoziiert und besitzt somit einen guten Vorhersagewert
fiir vaskuldre Ereignisse (15;84;97). Zahlreiche Studien belegen, dass bereits bei jiingeren
Patienten die Dicke des Intima-Media-Komplexes mit verschiedenen Risikofaktoren, wie
Hypertonie  (81;100), Diabetes mellitus Typ 1 (25;65) oder familidrer
Hypercholesterindmie (64), assoziiert ist. Zudem konnte gezeigt werden, dass im jungen
Erwachsenenalter im oberen Bereich liegende Blutdruckwerte mit der Manifestation einer
arteriellen Hypertonie einhergehen und zu einer Erhdhung des kardiovaskuldren Risikos

fiihren (9;10;93). Auch unsere Studiengruppe zeigte signifikant erhohte systolische
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Blutdruckwerte im Vergleich zur Kontrollgruppe, gleichzeitig eine Verdickung der Intima-
Media. Da bereits bei nicht manifester Hypertonie erh6hte IMT-Werte zu messen sind (81)
und diese als Marker fiir Atherosklerose von gro3er Bedeutung sind (46), sollten bereits im
jungen Alter bei Vorliegen von Risikofaktoren regelméBige Kontrollen durchgefiihrt
werden. Sind Risikofaktoren vorhanden, so konnte die IMT anhand einfacher
Ultraschalluntersuchungen in regelméfigen Abstinden bestimmt werden, um Diagnosen
frithzeitig stellen und rechzeitig mit einer Therapie beginnen zu kdnnen, bevor sich

schwerwiegende Folgeerkrankungen manifestieren.

4.3 Mikrozirkulation unter Ruhebedingungen

Unsere ehemaligen Frithgeborenen mit extrem geringem Geburtsgewicht weisen eine

erhohte kapilldre Dichte im Ruhezustand auf.

Dieses Ergebnis steht allerdings im Gegensatz zu Resultaten anderer Forschungsgruppen.
BONAMY et al. zeigten, dass sehr friihgeborene Kinder eine erniedrigte funktionelle Dichte
in der Hautmikrozirkulation besitzen, indem sie anhand der Intravitalmikroskopie
Verdnderungen mikrozirkulatorischer Parameter am Finger vor und nach vendsem
Verschluss aufnahmen. Dieses unterschiedliche Ergebnis resultiert vermutlich aus dem
unterschiedlichen Messort. Wiahrend unsere Messungen am Unterarm des Kindes
aufgenommen wurden, wurde bei dieser Studiengruppe die Mikrozirkulation am Finger

untersucht (14).

IRVING et al. hingegen konnten keineswegs eine erniedrigte kapillare Dichte feststellen und
folgerten hieraus, dass ein geringes Geburtsgewicht nur in geringem Malle Einfluss auf die
Entwicklung der Gefdfdichte nimmt. Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und
Kindern mit geringem Geburtsgewicht sowohl angemessen fiir ihr Gestationsalter als auch
aufgrund intrauteriner Wachstumsstorung konnten keine festgestellt werden. Auch hier
wurde die kapillire Dichte am Finger mittels Intravitalmikroskopie im Untersuchungsalter
von 24 Jahren beurteilt (62). Dies stimmt durchaus mit den Ergebnissen anderer
Studiengruppen iiberein, die dhnliche Beobachtungen in der Hautmikrozirkulation von
Kleinkindern (43) und Kindern vor der Pubertét (59) machten. Einen Vergleich zwischen
all diesen Studien anzustellen, ist jedoch dadurch erschwert, dass Friithgeborenen
unterschiedlichen Alters, unterschiedliche Messorte und verschiedene Messmethoden

angewandt wurden.
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Mogliche Griinde fiir die erhohte Dichte unserer Studiengruppe sollen nun im Folgenden
erortert werden. Das zweite Trimester einer Schwangerschaft ist gekennzeichnet von einer
raschen fetalen Wachstumsrate und Organentwicklung, die somit ein sich schnell
entwickelndes kapillires Netwerk erforderlich macht. Da einerseits sehr frithgeborene
Kinder nach Geburt hdufig an Infektionen, Stress und auch Hypoxie leiden, kdnnte
dadurch die kapilldre Entwicklung wéhrend einer derartig sensiblen Phase beeintriachtigt
werden. Studien an Hithnerembryos zeigten demnach, dass chronisch hypoxische Zustinde
in einem dichteren kapilliren Netzwerk mit erhohter maximaler Blutflusskapazitit
resultieren, sodass Hypoxie durchaus Einfluss auf die friihe Entwicklung der
Hautmikrozirkulation nehmen kann (14). Andererseits jedoch miissen frithgeborene Kinder
sich rasch an die drastisch verdnderte Umgebungssituation anpassen, welches grofie
funktionelle und auch metabolische Anforderungen an das Kind stellt. Insbesondere die
Anpassung vom intrauterinen Sauerstoffpartialdruck von 40-45 mmHg auf einen
extrauterinen Druck von 100 mmHg ist hierbei hervorzuheben. Diese Umstellung des
kindlichen Kreislaufes konnte Einfluss auf die Entwicklung des vaskuldren Systems
nehmen (70). Inwiefern der wechselnde Sauerstoffpartialdruck die Entwicklung des
Gefilnetzes pragen kann, wird besonders an der Frilhgeborenenerkrankung Retinopathia
praematurorum deutlich. Bei frithgeborenen Kindern ist die Retina noch nicht vollstindig
ausgereift. Nach der Geburt steigt aufgrund der Atmung der Sauerstoffpartialdruck im Blut,
wird durch Beatmung mit hoher Sauerstoffkonzentration erhdht und kann somit die
natilirliche GefaBreifung beeintrachtigen. Aufgrund dieses hyperoxidativen Zustands
werden Wachstumsfaktoren, wie VEGF (vascular endothelial growth factor ),
herunterreguliert. Dadurch wird die weitere Ausreifung des Gefdlinetzes blockiert. Steigen
nun mit der Zeit die metabolischen Anforderungen der Retina oder wird die erhdhte
Sauerstoffzufuhr abgestellt, so werden die unreifen, nicht-perfundierten Gebiete in der
Retina hypoxisch und filhren somit zu einer reaktiven Uberproduktion von
Wachstumsfaktoren  aufgrund  des  relativen  Sauerstoffmangels.  Zahlreiche
GefaBneubildungen am Rand der nicht durchbluteten Netzhaut entstehen und entwickeln
sich im schlimmsten Fall zum Vollbild der Retinopathia praematurorum, der retrolentalen
Fibroplasie mit Ablosung der gesamten Retina. Auch in der Hautmikrozirkulation kénnte
die Uberproduktion an Wachstumsfaktoren die {ibermiBige GeféBneubildung in der Haut
im Rahmen der Nachreifung stimulieren und somit zu einer erhdhten Kapillardichte fithren

(139).
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Weitere Griinde konnten auf Seiten der jeweiligen Messtechniken liegen, die sich
hinsichtlich ihrer unterschiedlichen Eindringtiefe in das Gewebe unterscheiden. So fiihrten
Messungen der funktionalen und morphologischen Gefdverdnderungen mittels Laser-
Doppler bzw. Nagelfalz-Kapillarmikroskopie bei Patienten mit systemischer Sklerodermie
zu verschiedenen Ergebnissen, weil sie unterschiedliche Schichten im Kapillarbett messen
(24). Da die SDF-Bildgebung ein sehr neuartiges Gerdt mit hohem Kontrast und hoher
Auflésung darstellt, Messungen am Unterarm erlaubt und vermutlich mikrozirkulatorische
Bilder in einer anderen Schicht als konventionelle Messmethoden, wie die
Intravitalmikroskopie oder der Laser-Doppler, aufnimmt, bereitet dies grofie

Schwierigkeiten, Ergebnisse anderer Studien mit unseren zu vergleichen.

4.4 Mikrozirkulation wihrend arteriellem Verschluss

Wihrend des arteriellen Verschlusses besalen die Gefifle der Friithgeborenen ein
geringeres Verdnderungspotenzial. Frithgeborene besitzen eine erhohte Anzahl an Gefdf3en,
bendtigen demnach ldnger, um an ihr Minimum zu gelangen, und zeigen demzufolge
insgesamt eine geringere Reaktivitdt im Vergleich zur Kontrollgruppe. Da das Delta bis
zum Minimum in beiden Gruppen anndhernd gleich ist, die Frithgeborenen hierfiir jedoch
mehr Zeit bendtigen, gehen wir davon aus, dass diese eine geringere Aktivitdt mit steiferen
Gefillen vorweisen. Im Gegensatz hierzu war die Dichte in der Kontrollgruppe geringer,
gelangten dennoch rascher an ihr Minimum. Vermutlich besitzen diese Kinder Gefafle mit
besserer Reaktivitit, sodass das Gefdlinetz rasch auf den duBleren Reiz, ndmlich den
Gefialverschluss, reagieren und sich somit an die neue Situation anpassen kann. Die
Kontrollgruppe zeigt hierbei keine signifikanten Unterschiede zur Ausgangslage. Es
resultiert eine flachere Reaktionskurve. Dies weist auf einen besseren
Adaptationsmechanismus hin, da das Gefilnetz rascher auf den arteriellen Verschluss
reagiert und bereits nach kurzer Zeit den Ausgangszustand trotz andauernden Verschluss
anstrebt. Auch Messungen bzgl. der Oberfliche und Gesamtldnge stimmen mit diesen

Ergebnissen tiberein.

Eine Studie, deren Ergebnis mit unserem in Ubereinstimmung steht, wurde von MARTIN et
al. im Jahre 2000 durchgefiihrt. Sie gingen davon aus, dass eine endotheliale Dysfunktion

und verminderte Elastizitit in den Arterien friihe Zeichen in der Entwicklung von
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Bluthochdruck und Atherosklerose sind. Um dieser Hypothese nachzugehen, untersuchten
sie 44 gesunde, priapubertierende Kinder und 22 mit niedrigem Geburtsgewicht im Alter
von 9 Jahren. Nach lokaler Applikation von Acetylcholin bzw. Nitroglycerin wurde die
Endothelfunktion mittels Laser-Doppler gemessen. Eine verminderte Vasodilatation als
Reaktion auf Acetylcholin konnte bei Kindern mit niedrigem Gewicht gezeigt werden.
Messungen der Elastizitét in der Aorta bzw. A. carotis communis mittels ultrasonic vessel-
wall tracking system fiihrten zu keinem unterschiedlichen Ergebnis. Es zeigte sich jedoch
eine Tendenz zu einer steiferen Gefdlwand in der A. carotis. Diese Studie ergab, dass
geringes Geburtsgewicht eng mit frithzeitiger Versteifung und einem eingeschrinkten
Gefallregulationsmechanismus bereits im Schulkindalter korreliert, der sich in einem
verminderten vasodilatatorischen Potenzial dulert. Diese verminderte Kapazitit und auch
der Verlust an Elastizitit konnen Ursachen fiir die Manifestation von arterieller Hypertonie,

Diabetes und Atherosklerose im Erwachsenenalter darstellen (88).

In diesem Zusammenhang kam jedoch eine weitere Studiengruppe zu einem
gegensitzlichen Ergebnis. Da eine Versteifung der A. carotis communis, als ein Marker
frithen atherosklerotischen Prozesses, hédufig in reif geborenen Kindern mit niedrigem
Geburtsgewicht vorzufinden ist, iiberpriiften BONAMY et al. die Hypothese, dass das
arterielle GroBenwachstum in der Karotis als auch dynamische Eigenschaften durch
Friihgeburtlichkeit beeinflusst werden. Hierfiir untersuchten sie 56 Schulkinder, darunter
39 Frithgeborene (29 Gestationswochen) und 17 Kontrollkinder, im Alter von 7-12 Jahren
mittels B-Mode Ultraschall und beurteilten somit die pulsatilen Bewegungen der
Gefiflwand in der A. carotis communis. Sie kamen zu dem Schluss, dass weder die
Elastizitit der Arterienwand noch die Struktur durch Frithgeburtlichkeit beeintrachtigt wird.
Somit sind Ursachen fiir ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko bei Frithgeborenen vielmehr

im mikrozirkulatorischen Gefafibett zu finden (12).

4.5 Mikrozirkulation nach arteriellem Verschluss

Im Gegensatz zu den Ergebnissen wihrend des arteriellen Verschlusses zeigen die
Frithgeborenen post-okklusiv eine erhohte reaktive GefdBverdnderung. Sie gelangen
rascher an ihr Maximum, anschlieBend an ihr Minimum und weisen hierbei grof3ere
Verianderungsspriinge auf als die Kontrollgruppe, die jedoch nicht statistisch signifikant

sind. Das Gefialverhalten bzgl. Dichte, Oberfliche und GefaB3linge in beiden Gruppen ist
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hingegen dhnlich. Im Rahmen der reaktiven Hyperdmie steigen die mikrozirkulatorischen
Parameter rasch an, wum daraufhin wieder zu sinken. Innerhalb des
Beobachtungszeitraumes von 300 s pendeln sich alle Parameter ein und weisen am Ende
dieses Zeitraumes keine signifikanten Unterschiede zur Ausgangssituation auf. Beide
Gruppen reagieren rasch auf den wiedererlangten Blutfluss, jedoch vermutlich auf
unterschiedliche Art. Wahrend die Frithgeborenen durch Erh6hung der Kapillarzahl, somit
der Dichte, auf den vermehrten Blutfluss reagieren, so bewéltigt die Kontrollgruppe diesen
durch Beschleunigung des Blutflusses, ohne die Dichte zu erhohen oder Kapillaren zu
erweitern.

Diese Untersuchung wurde in Anlehnung an zahlreiche Studien durchgefiihrt, die die
Gefialreaktivitit und Endothelfunktion im Rahmen einer post-okklusiven reaktiven
Hyperédmie beurteilt haben. Doch auch hier sind die Ergebnisse widerspriichlich. So
untersuchten BONAMY et al. mikrozirkulatorische Parameter, Endothelfunktion als auch
Blutdruckwerte in einer Kohorte von Frithgeborenen. Hierbei handelt es sich um eine
klinische Follow-up Studie von 60 gesunden Schulkindern im Alter von 7-12 Jahren, 39
Kinder mit einem durchschnittlichen Gestationsalter von 29 Wochen und 21 reife Kinder
als Kontrollgruppe. Mittels Intravitalmikroskopie wurde die kapillire Dichte in der Haut
am Finger vor und nach vendser Okklusion gemessen. Hierbei wiesen die frithgeborenen
Kinder eine signifikant niedrigere funktionelle kapillire Dichte auf, welche jedoch
wihrend Okklusion nicht mehr zu sehen war. Fiir die Beurteilung der Endothelfunktion
wurde mit einem Laser-Doppler Gerédt die Hautdurchblutung vor und nach transdermaler
Applikation von Acetylcholin bestimmt. Die Endothelfunktion verdnderte sich weder im
Ruhezustand noch im Rahmen der reaktiven Hyperdmie. Dies stimmt somit mit unseren
Ergebnissen iiberein (14). Ergdnzend hierzu fiihrte eine weitere Studiengruppe
Untersuchungen zur Beurteilung der Endothelfunktion durch. Untersucht wurden
insgesamt 277 Kinder im Alter von 13-16 Jahren, die entweder reif oder bereits nach 31
Gestationswochen (mittleres Geburtsgewicht von 1,4 kg) zu friih auf die Welt gekommen
waren. Die Endothelfunktion wurde mittels Ultrasonographie an der Arteria brachialis
beurteilt. Eine Blutdruckmanschette wurde am Unterarm fiir 5 min iiber einen Druck von
300 mmHg aufgepumpt. Mithilfe eines Doppler-Gerites konnte der Blutflussanstieg im
Rahmen der reaktiven Hyperdmie deutlich erfasst werden. Es fanden sich keine
Unterschiede bzgl. der FMD (flow-mediated vasodilatation) zwischen beiden Gruppen.
Diese Beobachtungen fiihren zu dem Schluss, dass Kinder kein erhohtes Risiko fiir

kardiovaskuldre Erkrankungen im Erwachsenenalter nur aufgrund ihrer Frithgeburtlichkeit
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haben (125). In diesem Zusammenhang gingen NORMAN et al. der Frage nach, ob
verschiedene Wachstums- und Umweltfaktoren bereits wihrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters zu Beeintridchtigungen der Gefaf3funktion in frither Kindheit
fiihren. Hierfiir beurteilten sie die endothelabhédngige Vasodilatation bei drei Monate alten
Séuglingen, die entweder friith unter 30 Gestationswochen oder reif, AGA (appropriate for
gestational age) oder SGA (small for gestational age) geboren wurden. 35 Friithgeborene
und 19 Kontrollkinder nahmen an der Studie teil. Messungen der GefdBfunktion wurden
mithilfe eines Laser-Doppler Gerdtes vor und nach transdermaler Applikation von
Acetylcholin, einem endothelabhidngigen Vasodilatator, durchgefiihrt. Hierbei liefen sich
keine Unterschiede in der basalen Hautdurchblutung zwischen Friithgeborenen und
Reifgeborenen bzw. SGA oder AGA feststellen. Allerdings zeigten die SGA-Kinder unter
den Reifgeborenen eine verlangsamte Antwortreaktion auf Acetylcholin und auch das
Reaktionsausmal3 fiel geringer aus. Der Vergleich zwischen SGA- und AGA-Kindern in
der Gruppe der Frithgeborenen ergab keine Unterschiede. So zeigte diese Studie, dass nur
gesunde SGA-Kinder, die reif geboren sind, bereits im frilhen Kindesalter
Einschrankungen in ihrer vaskuldren Endothelfunktion aufweisen. Dies deutet auf einen
Zusammenhang zwischen intrauteriner Wachstumsretardierung und endothelialer
Dysfunktion. Eine Geburt vor dem dritten Trimester scheint diese Assoziation vermutlich
aufgrund unterschiedlichen Zusammenspiels zwischen Genen und Umwelt im Vergleich
zur Situation in utero zu mindern. Dies wirft neue Fragen auf im Bezug auf den optimalen

Zeitpunkt fiir die Geburt eines wachstumsretardierten Foten (96).

Im Gegensatz zu diesen Studien stehen FErgebnisse weiterer Gruppen, die die
Endothelfunktion post-okklusiv untersucht haben. Allerdings beziehen sie sich auf Kinder
mit niedrigem Geburtsgewicht, die jedoch reif geboren sind. In einer Studie von SERNE et
al. standen 30 reif geborene, gesunde Studienteilnehmer im Alter von 35 Jahren zur
Verfiigung. Die durchbluteten Kapillaren am Nagelfalz wurden am Mittelfinger mittels
Kapillarmikroskopie visualisiert. Zwei unterschiedliche Bereiche wurden vor und nach
vierminiitigem arteriellem Verschluss mit einer Fingermanschette aufgenommen. Hierbei
beurteilten sie die mikrovaskuldre Funktion anhand kapillirer Zunahme wéhrend post-
okklusiver reaktiver Hyperdmie mittels Videomikroskopie am Nagelfalz und (un-)
abhingiger Vasodilatation des Endothels in der Haut anhand der Laser Doppler Fluxmetrie
kombiniert mit der lontophorese von Acetylcholin und Natrium-Nitropussiden. Sie

beobachteten eine Assoziation zwischen Geburtsgewicht und post-okklusiver
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Kapillarzunahme. Je geringer das Gewicht, desto weniger der Anstieg der Kapillaranzahl
nach Ischdmie. Sie gehen nun davon aus, dass Kinder mit geringem Geburtsgewicht mit
einer geringeren Anzahl an Kapillaren und Arteriolen ausgestattet sind. Dies fiihre zu
einem erhohten GefdaBwiderstand und fordere somit die Manifestation erhéhten Blutdrucks
im hoheren Alter (120). Im Bezug auf kardiovaskuldre Risikofaktoren iiberpriiften
GOODFELLOW et al. die Hypothese, ob endotheliale Dysfunktion die Entwicklung von
Diabetes mellitus, Hypertonie oder ischdmischen Herzerkrankungen bei Erwachsenen mit
geringem Geburtsgewicht zu beschleunigen vermag. Sie untersuchte 19-20jdhrige gesunde
Probanden mit niedrigem (<2,5 kg) und normalem (3,0-3,8 kg) Geburtsgewicht. Die
Endothelfunktion wurde anhand Messungen der flussabhidngigen Vasodilatation (FMD,
flow-mediated vasodilatation) an der Arteria brachialis mittels Ultraschall beurteilt, der
Blutfluss mittels eines Doppler-Gerdtes. Eine Blutdruckmanschette am Handgelenk des
Probanden wurde fiir 5 Minuten {iber den systolischen Blutdruckwert aufgepumpt. Der
Blutfluss wurde durchgehend 15 s vor bis 5 min nach arterieller Okklusion aufgezeichnet.
Im Rahmen der hyperdmischen Reaktion stieg der Blutfluss der A. brachialis auf das 5 bis
6fache in beiden Gruppen gleichmiBig an. Allerdings zeigte die flussabhidngige
Vasodilatation, die anhand des Durchmessers beurteilt wurde, erhebliche Einschrinkungen
bei Probanden mit geringem Geburtsgewicht. Sie folgerten hieraus, dass eine endotheliale
Dysfunktion aufgrund fotaler Malnutrition dieser SGA-Kinder resultiert (45). GOH et al.
untersuchten die vasodilatatorische Funktion von MikrogefaB3en und die kapilldre Dichte
von drei Monate alten Sduglingen mit einem Geburtsgewicht im hochsten bzw. niedrigsten
Quartil, um die Hypothese zu testen, dass FEinschrinkungen der Mikrozirkulation
hinsichtlich Struktur oder Funktion bei Kindern mit niedrigem Geburtsgewicht bereits im
frithen Alter existieren. Eine maximale hyperdmische Reaktion wurde durch Erwdrmung
der Haut auf 42-44 °C erreicht und mittels Laser-Doppler Bildgebung beurteilt. Zur
Untersuchung der endothelabhingigen Vasodilatation beobachtete man zudem Reaktionen
der Hautmikrozirkulation am Abdomen nach Applikation von Acetylcholin durch
Iontophorese. Die Untersuchungen am Ful} des Kindes ergaben eine erniedrigte maximale
vasodilatatorische Reaktion im Rahmen der Hyperimie bei Kindern mit niedrigem
Geburtsgewicht, jedoch zeigten Messungen der kapilldren Dichte und vasodilatatorische
Reaktionen auf Acetylcholin keine Unterschiede (43). So zeigte auch diese Studie, dass
reif geborene SGA-Kinder durchaus Einschriankungen hinsichtlich ihrer vaskuldren

Funktion zeigen.
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Eine mogliche Erklarung, weshalb reife SGA-Kinder im Gegensatz zu unseren
Frithgeborenen eine verminderte Endothelfunktion und steifere Arterien aufweisen, liefert
die Studiengruppe um BONAMY ef al., die in dieser Hinsicht ebenfalls keine Unterschiede
in der Gruppe der Frithgeborenen aufzeigen konnte. So wird vermutet, dass das dritte
Schwangerschaftstrimester ein sehr sensibler Zeitabschnitt fiir die Entwicklung
kardiovaskuldrer Risikofaktoren darstellt. Sehr friih geborene Kinder verbringen diese Zeit
ex utero und erhalten aufgrund dessen Nahrungserginzungsmittel, wie Folsdure.
Tierstudien haben hierbei gezeigt, dass sich Folsdure protektiv auf das kardiovaskuldre
System auswirkt. Demnach zeigt ein mdglicher Proteinmangel einen negativen Einfluss
auf das wachstumsretardierte Fotus, dem dieser in utero ausgesetzt ist. Der Einsatz von
Nahrungszusétzen stellt somit eine mogliche Erkldrung dafiir dar, warum unterschiedliche

Ergebnisse im Vergleich zwischen friih- und reifgeborenen SGA-Kindern erscheinen (12).

4.6. Mikrozirkulation und das kardiovaskulare Risiko

Frithgeborene Kinder weisen Verdnderungen der Mikrozirkulation auf, jedoch ist bis heute
nicht geklért, auf welche Weise dies mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko im
Erwachsenenalter assoziiert ist. Zahlreiche Studien wurden durchgefiihrt, da die kapilldre
Dichte vermutlich auch in anderen Organen und Geweben je nach Geburtsgewicht
verandert ist. Wéhrend Untersuchungen der Hautmikrozirkulation —aufgrund
gegensitzlicher Meinungen noch offene Fragen stehen lésst, so ist man sich nach heutigen
Erkenntnissen dariiber im Klaren, dass die retinale Mikrozirkulation bei frithgeborenen
Kindern eingeschrankt ist. Studien zeigten Assoziationen zwischen einem geringen
Geburtsgewicht und einem eingeschrankten mikrovaskuldren System. Einige sind sogar
der Meinung, dieses als Teil eines generellen vaskuldren Problems anzusehen (55). Zudem
konnten Verdnderungen der Mikrozirkulation im Muskel zu einem eingeschrinkten
metabolischen Stoffwechsel und somit zu einer verminderten Insulinsensitivitét fithren.
Dieser Mechanismus konnte folglich Frithgeburtlichkeit mit Insulinresistenz im

Erwachsenenalter miteinander verbinden (58).

Desweiteren riickt der Zusammenhang zwischen Frithgeburt, eingeschrénkter
Mikrozirkulation und arterieller Hypertonie zunehmend in den Vordergrund der Forschung.
Frithgeburtlichkeit geht mit Hypertonie im Erwachsenenalter einher und auch unsere

Studiengruppe  weist erhohte systolische Blutdruckwerte im  Vergleich zur
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Normalpopulation auf (14;50;58;62;66;79). Besteht ein Zusammenhang zwischen einer
verdnderten Mikrozirkulation und erhdhtem Blutdruck oder sind diese unabhingig
voneinander? Bei Patienten, die an arterieller Hypertonie leiden, kénnen Struktur und
Funktion der Mikrozirkulation auf mindestens drei verschiedenen Wegen verdndert sein.
Zum einen konnen Mechanismen zur Regulation des vasomotorischen Tonus
beeintrachtigt sein, welches vermehrte vasokonstriktorische bzw. verminderte
vasodilatatorische Reaktionen zur Folge hat. Zum anderen konnen einzelne prékapilldre
Widerstandsgefdle anatomischen Umstrukturierungen unterlegen sein, die sich
beispielsweise in einer Erhohung des Verhéltnisses zwischen GefiBwand und Lumen
auswirken. AuBBerdem konnen auf Ebene des mikrovaskuldren Netzwerkes Verdnderungen
auftreten, die mit einer verminderten Kapillardichte (capillary rarefaction) innerhalb des
GefaBbettes einhergehen (80). Untersuchungen deuten darauf hin, dass eine Verminderung
der Kapillardichte in zwei Stufen stattfindet. Wihrend der ersten Phase fiihrten
funktionelle Verdnderungen zur Vasokonstriktion zahlreicher Mikrogefale bis hin zur
Nonperfusion. Vermutlich ist dies das Ergebnis auf eine erhohte Sensitivitidt auf
vasokonstriktorische Stimuli. Im Anschluss daran verschwinden all diese nicht-
perfundierten GefdaBe und leiten somit die zweite Phase ein. Im Rahmen struktureller bzw.
anatomischer Verdnderungen ist nur noch eine verminderte Kapillardichte vorzuweisen.
Dieser Zustand kann nun durch maximale Vasodilatation nicht mehr kompensiert werden
(106). In diesem Zusammenhang kommt die Frage auf, welche Rolle die Mikrozirkulation
in der Entwicklung essentieller Hypertonie ibernimmt. Vermutlich kdnnen Verédnderungen
der Mikrozirkulation Bluthochdruck sowohl verursachen als auch als Folge daraus
entstehen. Es bildet sich ein Teufelskreis, in dem mikrovaskuldre Verdnderungen leicht
erhohte Blutdruckwerte, die jedoch noch keinen Krankheitswert erreichen, aufrechterhalten
oder sogar weiter erhohen. Folglich fiihren erhohte Werte dazu, dass der
Kapillarwiderstand in der Mikrozirkulation ansteigt und daraus somit eine weitere
Erhohung des Blutdrucks resultiert (80). Anhand von Computersimulationen wurden
Langzeitauswirkungen erhohten Blutflusses und Drucks auf den Gefdfwiderstand und
strukturellen Anpassungsmechanismen des vaskuldren Netzwerkes untersucht. Diese
verdeutlichten, wie eine zundchst geringe Blutdruckerh6hung durch strukturelle
Verdanderungen Druck und Stromungswiderstand weiterhin vergréferten. Aufgrund der
Gefidlldehnbarkeit reagierten die Kapillaren auf erhdhten intraluminalen Druck mit einer
Verringerung des Gefdldurchmessers, was zu einer weiteren Erhohung des Gefdldrucks

fithrte (107).
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In zahlreichen Studien wurde die Mikrozirkulation bei Bluthochdruck-Patienten bewertet.
So zeigten Patienten mit unbehandelter essentieller Hypertonie im Vergleich zu gesunden
Probanden in der Kapillaroskopie Einschrankungen in der Mikrozirkulation mit signifikant
erniedrigter Gefilldichte im Nagelfalz (120), am Fingerriicken (4) und Unterarm (105).
Untersuchungen deuten darauf hin, dass eine verminderte Geféa3dichte in der Haut bereits
vor Manifestation des Bluthochdrucks nachgewiesen werden kann. ANTONIOS ef al. wiesen
bei borderline hypertensiven Patienten (3) und sogar bei gesunden Patienten mit nur
genetischer Pradisposition (2) eine verminderte Kapillardichte mittels Kapillaroskopie am

Fingerriicken nach.

Jedoch zeigen Studien iiber Kinder mit geringem Geburtsgewicht bzw. Frithgeborene mit
erhohten Blutdruckwerten gegensétzliche Ergebnisse. Eine Nachuntersuchung 7 bis 12-
jahriger Schulkinder, die mit einem durchschnittlichen Gestationsalter von 29 Wochen auf
die Welt gekommen sind, ergab fiir diese sowohl signifikant erhdhte systolische
Blutdruckwerte als auch eine geringere dermale Kapillardichte im Ruhezustand im
Vergleich zur Kontrollgruppe. Diese wurde anhand der Intravitalmikroskopie an drei
Fingern der linken Hand ermittelt und jeweils vor bzw. wihrend vendsem Verschluss
aufgenommen. Erzielt wurde der Verschluss der Fingervenen mittels einer
Fingermanschette, die auf einen Druck von 40 mmHg fiir zwei Minuten aufgeblasen wurde
(14). Auch Einschrinkungen der retinalen Vaskularisierung zusammen mit erh6hten
Blutdruckwerten konnten bei Frauen in einem Alter von 26 Jahren und einem mittleren

Gestationsalter von 30 Wochen ermittelt werden (70).

Im Gegensatz hierzu ermittelten IRVING et al. keinerlei Hinweise darauf, dass Jungen im
Alter von 6-16 Jahren mit geringem Geburtsgewicht und erhohten Blutdruckwerten
gleichzeitig Verdnderungen der Mikrozirkulation vorweisen. Weder vor noch wihrend
vendsem Verschluss konnte mittels Kapillaroskopie am Finger eine Erniedrigung der

kapillaren GefaBdichte gemessen werden (62).

Die frithgeborenen Kinder unserer Studiengruppe jedoch, die mit einem Geburtsgewicht
<1000 g geboren sind und im Alter von 9-14 Jahren nachuntersucht wurden, zeigten
erhohte systolische Blutdruckwerte, gleichzeitig eine erhdhte dermale Kapillardichte. Wir

gehen davon aus, dass eine erhohte kapilldre Dichte zusammen mit geringer Reaktivitét



4 Diskussion 61

den GefaBwiderstand im weit dichteren GefdaBBnetz vergroBern und somit erhdhte
Blutdruckwerte ~ verursachen.  Anpassungsmechanismen  koénnen  letztlich  im
Erwachsenenalter dazu fiihren, dass aufgrund des erhohten Blutdrucks die dermale
Kapillardichte vermindert wird und dadurch Verdnderungen in der Mikrozirkulation zum
Vorschein kommen. Folglich gehen wir davon aus, dass Einschrinkungen in der
Mikrozirkulation vermutlich primdr und somit als Ursache flir erhohte Blutdruckwerte
angesehen werden konnen. Weitere Studien sind derselben Ansicht und bestdtigen diese
Hypothese. So zeigten ANTONIOS et al., dass strukturelle Verdnderungen der Gefile
bereits bei Patienten, die an essentieller borderline Hypertonie mit nur geringen
Symptomen leiden, nachgewiesen werden konnen. So besall diese Studiengruppe bereits
dieselbe GefdaBdichte wie Patienten mit manifester Hypertonie. Allerdings war hierbei die
Kapillardichte vermindert (3). In diesem Zusammenhang gingen JIZERMAN ef al. der Frage
nach, inwiefern mikrovaskuldre Dysfunktionen als Ursache oder Resultat eines erhdhten
Blutdrucks bzw. einer Insulinresistenz beobachtet werden konnen. Im Rahmen einer
Kohortenstudie untersuchten sie 21 gesunde, prépubertierende Kinder unterschiedlichen
Geburtsgewichts im Alter von 8,6 Jahren, die reif geboren sind. Hierbei beurteilten sie die
mikrovaskuldre Funktion anhand kapilldrer Zunahme wihrend post-okklusiver reaktiver
Hyperdamie mittels Videomikroskopie am Nagelfalz und (un-) abhéingiger Vasodilatation
des Endothels in der Haut anhand der Laser Doppler Fluxmetrie kombiniert mit der
Iontophorese von Acetylcholin und Natrium-Nitropussiden. Mittels Kapillarmikroskopie
nahmen sie vor und nach vierminiitiger arterieller Okklusion durch eine Fingermanschette
Bilder an zwei verschiedenen Bereichen auf 1 mm? auf. Dabei notierten sie die Anzahl der
Kapillaren im Ruhezustand als auch direkt nach Ablassen der Manschette fiir eine Dauer
von 15 und 30 s. Hinsichtlich der Beurteilung mikrovaskuldrer Funktion beobachtete die
Studiengruppe einen signifikanten Anstieg der Kapillardichte im Vergleich zum
Ausgangszustand, so wie er auch bei unseren Studienkindern zu sehen war. Dabei war eine
Geburtsgewichtszunahme von 1 kg assoziiert mit einer Erhohung des kapilldren
Recruitments um 22 %. Sie kamen somit zu dem Ergebnis, dass Geburtsgewicht und
kapillaires Recruitment positiv assoziiert sind, jedoch das Gewicht in keinem
Zusammenhang mit einer Insulinsensitivitdit und systolischen Blutdruckwerten steht.
Hieraus folgerten sie, dass ein vermindertes kapilldres Recruitment bei Individuen mit
geringem Geburtsgewicht eine primdre Funktionsstorung darstellt und weniger sekundir

als Resultat erhohten Blutdrucks und/oder Insulinresistenz entsteht und somit eine



4 Diskussion 62

bedeutende Rolle im Erwachsenenalter einnimmt, versucht man, Geburtsgewicht und

Blutdruck bzw. Insulinresistenz in einen Zusammenhang zu bringen (59).

Nichtsdestotrotz muss die Mdglichkeit berticksichtigt werden, dass die Manifestation einer
Hypertonie im  Erwachsenenalter = unabhdngig  von  Einschrinkungen  der
Hautmikrozirkulation sein kann. Weitere Ursachen fiir Bluthochdruck finden sich in
renaler Dysfunktion (18), eingeschriankter autonomer Regulation des kardiovaskuldren
Systems aufgrund perinatalen Stresses (erhohte Katecholamine) (67) oder friithzeitiger
Erndhrung mit Muttermilchersatz fiir ein rasches postnatales Wachstum (122;124). Weitere
longitudinale epidemiologische Studien sind notwendig, um den zeitlichen Zusammenhang

zwischen Mikrozirkulation und Bluthochdruck bei Frithgeborenen zu ermitteln.

4.7 Limitationen der Studie

Trotz groBer Sorgfalt und Miihe sind auch in unserer Studie einige Fehlerquellen und

Limitationen zu verzeichnen. Diese werden im Folgenden ausfiihrlich erortert.

4.7.1 IMT-Studie

Der erste Teil unserer Studie bestand darin, anhand einer kurzen sonographischen
Untersuchung die Dicke des Intima-Media-Komplexes bei ehemaligen Frithgeborenen
festzustellen. Leider stand uns hierfiir keine eigene Kontrollgruppe zur Verfiigung, sodass
alters- und geschlechtsabhingige Normalwerte der Literatur entnommen wurden (68). Eine
Studiengruppe im selben Institut, die gesunde Kinder mal, errechnete zwar leicht erhohte
Werte im Vergleich zu den Normalwerten aus der Literatur, jedoch waren diese
Unterschiede nur sehr gering, sodass die Kontrollwerte als durchaus geeignet eingestuft

werden konnten. Man fiihrte dies auf unterschiedliche Messverfahren zuriick (25).

Unterschiedliche Messverfahren sind es auch, die einen Vergleich zwischen verschiedenen
IMT-Studien erschweren. Wihrend die einen IMT-Werte rein manuell ermittelten, nutzen
die anderen automatisierte Analyseprogramme, die zu priziseren Aussagen fiihrten. Zudem
waren Ultraschallgeridte mit unterschiedlich hoher Auflésung, von 8 MHz bis zu 12 MHz,

im Einsatz, sodass auch aufgrund dessen ein Vergleich erschwert wurde (25).



4 Diskussion 63

Ein weiterer Schwachpunkt dieser Studie ist, dass Messungen von drei verschiedenen
Untersuchern durchgefiihrt wurden. Hierbei wurde die intra- und interindividuelle
Variation nicht neu ermittelt. Wir beriefen uns auf Untersuchungsprotokolle in von ihnen
bereits durchgefiihrten Studien (25). Diese Variation wurde zudem weitestgehend dadurch
minimiert, dass Messungen dem Standardprotokoll nach Touboul folgten und Bilder beider

Arterien aufgenommen wurden (44).

Dadurch dass keine eigene Kontrollgruppe gemessen wurde, konnte auch keine
Verblindung unserer Studiengruppe durchgefiihrt werden. Dies war jedoch nicht zwingend
erforderlich, da alle Auswertungen von einer computergesteuerten Software ibernommen

wurden.

4.7.2 Mikrozirkulation-Studie

Auch im zweiten Teil unserer Studie konnen einige Limitationen aufgezeigt werden.
Hierflir stand uns zwar eine Kontrollgruppe von insgesamt 17 Kindern zur Verfiigung.
Dennoch konnten wihrend der Auswertung signifikante Unterschiede, die graphisch
vermutet wurden, statistisch zum Teil nicht belegt werden. Dies ist auf die geringe
Datenmenge mit groBBer Streuung zurlickzufiihren. Zudem erfolgte keine Einteilung der
Kinder in SGA und AGA, die sicherlich zu detaillierteren Ergebnissen gefiihrt hétte.

Allerdings ist unsere Gruppe eher zu klein fiir diese Einteilung.

Ein Schwachpunkt liegt in der Entstehung von Bewegungsartefakten wihrend der
Aufnahmedauer. Sowohl aufgrund von Bewegungen des Patienten als auch des
Untersuchers konnen stabile Bildfolgen iiber 15s nur relativ schwierig aufgenommen
werden. Um Artefakte zu minimieren, wurde der Unterarm des Patienten auf die
Untersuchungsfliche mit der Handfliche nach oben platziert, sodass der Patient eine
gemiitliche, stabile Sitzposition einnehmen konnte. Zudem wurde das Gerdt an ein
Halteapparat befestigt. Nur durch Stabilisierung der Sonde konnten somit Artefakte durch
Zittern oder Eigenbewegungen vermindert und somit ruhige Sequenzen gewdéhrleistet

werden.

Neben Bewegungsartefakten lassen sich auBerdem Druckartefakte nicht vermeiden, da
auch der Druck sich nur schwer regulieren ldsst. Die Kapillardichte ist definiert als Lange

der Kapillaren (perfundiert und nicht perfundiert) pro Beobachtungsareal (cm/cm?). Hoher
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Sondendruck kann daher zu einer verminderten Kapillardichte fithren, da Gebiete geringer
durchblutet werden. Dadurch werden Werte fdlschlicherweise erniedrigt. Um
Druckartefakte aus diesem Grund moglichst gering zu halten, befeuchteten wir die
Hautoberfldche initial mit einem Tropfen Natriumchlorid, um die Oberfliche zu
vergroflern und somit den Kontakt zum Gewebe zu verbessern. Auch eine sterile Kappe,
die auf die Sonde gesetzt wurde, verminderte den Applikationsdruck, da sie einen
konstanten Abstand von 0,5 mm zwischen Messsonde und Gewebe gewihrleistete. Anhand
des Halteapparates konnte der Druck besser reguliert werden. Eine verbesserte Variante,
die sich die Eigenschaften des Vakuums zunutze macht, wurde von LINDERT et al. (2002)
entwickelt. Hierfiir wird eine ringférmige Vorrichtung aus Edelstahl direkt auf die sterile
Plastikkappe angebracht und durch den Sog (30 mmHg) eine Fixierung im Ringbereich
bewirkt. So wird ein direkter Kontakt zwischen Sonde und dem zu untersuchenden
Gewebe verhindert und dadurch die Entstehung von Applikationsdruck (82). Es stellt sich
jedoch die Frage, inwiefern das umgebende Vakuum Einfluss auf Verdnderungen in der

Mikrozirkulation nehmen konnte.

Neben diesen beiden Punkten stellt auch der geeignete Messort ein Problem dar. Eine
Studiengruppe zeigte, dass transdermale Messungen bei Neugeborenen aufgrund der noch
geringen Verhornung der Epidermis problemlos durchgefiihrt werden konnen. Bei
Erwachsenen jedoch werden Messungen sublingual als geeigneten Messort empfohlen (6).
In unserer Studiengruppe, die im Alter von 10-14 Jahren bereits ein ausgereiftes GefdBinetz
besitzen, widren sublinguale Messungen sicherlich ideal gewesen. Um jedoch
Veranderungen der Mikrozirkulation wihrend und nach arteriellem Verschluss beobachten
zu konnen, beschrinkten wir unsere Messungen auf das untere Drittel des rechten
Unterarms und erhielten auch in diesem Bereich gut auswertbare Sequenzen. Zwar konnte
gelegentlich nicht durchgehend die identische Stelle aufgrund von Bewegungsartefakten
aufgenommen werden, dennoch spiegeln unsere Werte funktionelle Verdnderungen im
stets gleichen anatomischen Gebiet wider.

Auch wihrend der Auswertung erschienen einige Schwachpunkte. So fiihrte das im
Rahmen der automatischen Bildstabilisierung gelegentlich verminderte Beobachtungsareal
zu einer verminderten Gesamtldnge (30). Zudem konnten Werte des GefaBdurchmessers,
v.a. in kleinen Gefdflen und unscharfen Abbildungen, teilweise {iberschétzt sein (34).
AuBerdem sind Auswertungen nur off-line méglich. Nach Ubertragung auf den PC sind

meist zudem manuelle Korrekturen moglich, sodass eine schnelle Diagnostik am
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Krankenbett letztlich nicht gewéhrleistet werden kann. Die Weiterentwicklung von

Programmen zur on-line Analyse wire hierfiir von groBem Nutzen.

Trotz aller Kritik handelt es sich bei der SDF-Bildgebung um eine viel versprechende
Messmethode, die den Einsatz von Fluoreszenz-Farbstoffen meidet, keine
Nebenwirkungen und Auswirkungen auf den Patienten hat und ohne spezielle Einarbeitung
als kleines, handliches Gerit problemlos angewandt werden und zudem Aufnahmen der

Mirkozirkulation mit hochster Bildqualitdt liefern kann.
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5 Zusammenfassung

Friihgeborene Kinder mit extrem niedrigem Geburtsgewicht (< 1000 g) besitzen ein
erhohtes Risiko fiir die Ausbildung von Atherosklerose und folglich kardiovaskuldrer
Erkrankungen. Es stellte sich die Frage, ob sich eine protein- und kalorienreichere
Erndhrung postnatal positiv auf die korperliche Verfassung ehemaliger Frithgeborener im
Kindesalter hinsichtlich der Dicke des Intima-Media-Komplexes in der A. carotis

communis und dermalen Mikrozirkulation auswirkt.

Hierfiir wurden 54 Frithgeborene (753 + 152 g) und 16 Reifgeborene (3395 + 558 g) als
Kontrollgruppe im Durchschnittsalter von 11.8 £ 1.5 Jahren nachuntersucht. Die Dicke des
Intima-Media-Komplexes wurde mittels eines hochauflosenden Ultraschallgerdtes im B-
Modus, das mit einem 11,0-MHz Schallkopf ausgestattet war, ermittelt. Zur Aufnahme der
dermalen  Mikrozirkulation kam die sog. Sidestream Dark Field (SDF)-
Intravitalmikroskopie zum Einsatz. Die Sequenzen der Mikrozirkulation wurden vor,
wihrend und nach arteriellem Verschluss am Unterarm des Kindes aufgenommen. Somit
konnten Verdnderungen hinsichtlich der GefdBdichte, -oberfliche und —ldnge off-line

analysiert werden.

Die Auswertung der IMT-Untersuchung ergab signifikant erhdhte Werte in der Gruppe der
Frithgeborenen (0,45 + 0,03 vs. 0,38 £ 0,04 mm p < 0,001)

Bei der Analyse der Hautmikrozirkulation am Unterarm zeigten die Frithgeborenen im
Ruhezustand eine erhohte Gefdalldichte im Vergleich zur Kontrollgruppe (33,6 + 14,5 (SD)
vs. 23,0 £ 7,1 cm/cm?, p = 0,002) mit geringerer Reaktivitit wihrend arterieller Okklusion
(Chi square 7,4, p=0,008). Sowohl die Oberfliche als auch die gesamte Gefédllinge

wiesen analoge Ergebnisse auf.

Als friihe GefaBverdnderung im Rahmen der Atheromentwicklung stellt eine erhdhte
Intima-Media-Dicke dar. Unsere Friihgeborenen zeigen erhohte IMT-Werte. Dieses
Ergebnis steht in Ubereinstimmung mit denen zahlreicher Studien. Allerdings ist immer
noch unklar, ob Frithgeburtlichkeit an sich als Ursache dieser Verdickung angesehen
werden kann oder ob andere Faktoren, wie Hypertonie, Diabetes mellitus,
Hypercholesterinimie etc., eine mdgliche Rolle bei der Entstehung atherosklerotischer

Verdnderungen spielen.
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Zudem weist unsere Studiengruppe eine erhohte kapillire Dichte in der
Hautmikrozirkulation auf. Dies steht im Gegensatz zu bisherigen Studien, die
Frithgeburtlichkeit mit einer erniedrigten Zahl an Kapillaren assoziierten bzw. keine
Unterschiede zu Reifgeborenen aufzeigen konnten. Ein Grund fiir diese kontridren
Ergebnisse liegt vermutlich in der unterschiedlichen Messmethode. Wéhrend die meisten
Studien die Mikrozirkulation mittels Intravitalmikroskopie und der Laser-Doppler
Methode beurteilten, nutzten wir die Eigenschaften der SDF-Bildgebung, die die
Mikrozirkulation in einer hoheren Hautschicht misst als die iiblichen Gerdte. Im
Zusammenhang mit erhohtem Blutdruck kann die erhohte kapilldre Dichte kombiniert mit
den Gefdllen geringerer Reaktivitit zu einem vergroerten Widerstand in dem weit
dichteren Gefdlnetz fithren und dadurch erhohte Blutdruckwerte verursachen. Dieser
vergroBerte Druck kann im Erwachsenenalter in einer Verminderung der kapilldren Dichte
und folglich zu Einschrankungen der Hautmikrozirkulation im Rahmen der

Anpassungsreaktion fiihren.

Aus dieser Studie geht hervor, dass frilhgeborene Kinder mit extrem geringem
Geburtsgewicht trotz besserer Erndhrung eine erhohte Intima-Media-Dicke in der A.
carotis communis und signifikante Verdnderungen in der dermalen Mikrozirkulation
aufweisen. Da Friihgeburtlichkeit zudem mit einem erhohten Risiko kardiovaskuldrer
Erkrankungen assoziiert ist, besteht durchaus die Moglichkeit, dass diese Parameter
Einfluss auf die Entstehung kardiovaskuldrer Risikofaktoren bereits im frithen Kindesalter
nehmen. Daher ist es von besonderer Bedeutung, dass Frithgeborene schon in jungen
Jahren an regelmédfBigen Untersuchungen teilnehmen, um die Entstehung kardiovaskuldrer
Erkrankungen frithzeitig zu erkennen, um somit anhand geeigneter Therapie eine

Manifestation zu verhindern.
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