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Zusammenfassung

Einleitung

Mekoniumtransportstérungen sind haufige Komplikationen bei Frih- und
Neugeborenen, die mitunter akute abdominelle Notfalle sowie eine nekrotisierende
Enterokolitis zur Folge haben kdnnen. Mekonium- mobilisierende- Malinahmen
werden daher vielfach therapeutisch, als auch prophylaktisch eingesetzt. Die
moglichen Nebenwirkungen sind bisher allerdings kaum untersucht, vor allem im
Hinblick auf Anderungen der zerebralen Perfusion und ein mdglicherweise damit
verbundenes Risiko flr Gehirnblutungen. Ziel dieser Studie ist es, den eventuellen
Zusammenhang zwischen Veranderungen der zerebralen Perfusion und

Mekonium- mobilisierenden- MalRhahmen zu erlautern.

Material und Methoden

Es wurden transfontanellare dopplersonographische Flussmessungen an Frih-
und Neugeborenen vor, wahrend und nach den Mekonium- mobilisierenden-
MaRnahmen in der A. pericallosa am LKH Leoben/Eisenerz durchgefihrt. Fir die

Berechnungen wurde der Resistance- Index nach Pourcelot (Rl) verwendet.

Ergebnisse

Bei allen Studienteilnehmern zeigten sich verstarkt fluktuierende Flussmuster
wahrend der Mekonium- mobilisierenden- Malnahme. Die deutlichste
Veranderung der Resistance- Indices =zeigten Fruhgeborene in den ersten

Lebenstagen.

Schlussfolgerung

Die Studie basiert auf einer kleinen Anzahl an Studienteilnehmern. Jedoch zeigt
sich bei allen Studienteilnehmern eine Veranderung der Resistance- Indices. Bei
allen Teilnehmern lasst sich ein fluktuierendes Flussmuster wahrend der
Mekonium- mobilisierenden- Malnahme feststellen. Der verstarkt fluktuierende
Blutfluss in den Hirngefallen wahrend der Mekonium- mobilisierenden-
MaRBnahmen koénnte mit einem erhdhten Risiko fir das Auftreten von
Hirnblutungen bei Frihgeborenen besonders vor der 32. Gestationswoche
einhergehen.



Abstract

Introduction

Meconium obstruction in preterm and term neonates is a common problem in
Neonatal Intensive Care Units (NICU). In some cases it can lead to abdominal
emergencies or necrotizing enterocolitis. Meconium- mobilizing- procedures are
often used either therapeutically or prophylactically. The complications or side
effects related to this method are rarely known, especially those pertaining to
cerebral perfusion and intraventricular hemorrhage. The purpose of this study was
to investigate the possible correlation between changes in cerebral blood flow

velocities due to the procedure and risk of intraventricular hemorrhage.

Material and Methods

The cerebral blood flow velocities were studied in preterm and term infants before,
during and after meconium- mobilizing- procedures, using transfontanel
dopplersonography. The resistive- index (RI) value was calculated with the

pericallosal artery.

Results
There was a change in cerebral blood flow velocities in the study group during the
procedure. The resistive- indices showed notable fluctuations, when measured in

first days of life.

Conclusion

The study is based on a small study group. However, the entire study group has
shown variations of the resistive- indices during meconium- mobilizing-
procedures. All study objects showed fluctuating cerebral blood flow velocities
throughout the meconium- mobilizing- procedure. Fluctuating cerebral blood flow
in the cerebral vessels may increase the risk of developing intraventricular

hemorrhage, especially in preterm infants less than 32 weeks of gestation.
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1 Einleitung

Eine der groflen Herausforderungen der Kinderheilkunde sind die besonderen
Anspruche von Fruh- und Neugeborenen. Ein wesentliches Problem bei
Frihgeborenen ist die Mekoniumtransportstorung. Diese fuhrt nicht selten zu
akuten abdominellen Notfallen, wie die fokale intestinale Perforation und die
nekrotisierende Enterokolitis (NEC). Mekonium- mobilisierende- Malinahmen
werden daher vielfach therapeutisch als auch prophylaktisch eingesetzt. Die
moglichen Nebenwirkungen dieser Malnahmen sind bisher allerdings kaum
untersucht, vor allem im Hinblick auf Anderungen der zerebralen Perfusion und ein

moglicherweise damit verbundenes Risiko fur Gehirnblutungen.



1.1 Das Friih- und Neugeborene

Ein Neugeborenes gilt dann als frihgeboren, wenn es vor der vollendeten 37.
Schwangerschaftswoche (SSW), Gestationsalter unter 259 Tagen, auf die Welt
kommt. Als reifes Neugeborenes wird es bezeichnet, wenn es zwischen der 37.
und der 42. SSW, Gestationsalter zwischen 259 und 293 Tagen, geboren wird.
Alles daruber hinaus gilt als Ubertragenes Neugeborenes. 2009 waren 7,1 Prozent

der Geburten in Osterreich Friihgeburten (1).

Zusatzlich koénnen Neugeborene, ohne Berucksichtigung der Reife, nach

Geburtsgewicht eingeteilt werden in:

- Untergewichtige Neugeborene (LBW, low birth weight infant),
Geburtsgewicht von weniger als 2500 Gramm

- Sehr untergewichtige Neugeborene (VLBW, very low birth weight),
Geburtsgewicht von weniger als 1500 Gramm

- Extrem untergewichtige Neugeborene (ELBW, extrem low birth weight),

Geburtsgewicht von weniger als 1000 Gramm

sowie nach dem Verhaltnis zwischen Geburtsgewicht und Gestationsalter:

- Eutroph: Kinder mit einem Geburtsgewicht zwischen der 10. und 90.
Perzentile

- Hypotroph (SGA, small for gestational age): Kinder mit einem
Geburtsgewicht unter der 10. Perzentile

- Hypertroph (LGA, large for gestational age): Kinder mit einem
Geburtsgewicht Uber der 90. Perzentile (2)



1.2 Mekonium

Mekonium stammt von dem griechischen Wort ufikwv ,Mekonion“ ab und bedeutet
Mohnsaft bzw. Opium. Aristoteles ist der berihmte Namensgeber, er dachte dass
es den Fetus im Uterus schlafend hielt (3) (4) (5). Im deutschsprachigen Raum
wird Mekonium auch Kindspech genannt. Mekonium ist der erste Stuhl des
Neugeborenen und enthalt Material das der Fetus wahrend seiner Zeit im Uterus
zu sich nimmt. Mekonium besteht zu etwa 72 Prozent aus Wasser und 80 Prozent
seines Trockengewichts sind Mukopolysaccharide (4). Weitere Bestandteile sind
intestinale Sekrete und Zellen, I6sliche und zellulare Fruchtwasserbestandteile (6),
Lanugohaare, abgeschilfertes Epithel der Schleimhaute, Hautschuppen,
eingedickte Galle, konjugiertes Bilirubin, Pankreas- und Leberenzyme, Mineralien,
freie  Fettsduren, Porphyrine,  Cholesterin,  Glykoproteine, Interleukin-8,
Phospholipase A2, Plasmaproteine, Fruchtwasser und Kaseschmiere (3) (4) (7).
Seine grun- schwarzliche Farbe erhalt das Mekonium durch den hohen
Biliverdingehalt (8). Die Konzentration der Pankreas- und Leberenzyme variiert mit
dem Gestationsalter (9), ebenso wie der Mineraliengehalt (10). Mekonium ist im
Vergleich zu spateren Ausscheidungsprodukten eine annahernd sterile (11),
zahflissige, eingedickte, Teer- ahnliche, klebrige und geruchlose Substanz.
Bereits zwischen der 10. und 16. SSW tritt Mekonium im fetalen
Gastrointestinaltrakt auf (6) (3), zuerst im terminalen lleum, spater im gesamten
leum (4) und ab der 16. SSW auch im Kolon (3). Im Verlauf der ersten
Lebenstage sollte das Mekonium zur Ganze ausgeschieden werden und nimmt

allmahlich durch die Aufnahme von Muttermilch eine gelbliche Farbe an.

Abbildung 1 Mekonium eines 12 Stunden alten Neugeborenen (12).



1.3 Der verzégerte Mekoniumabgang

Der Mekoniumabgang sollte innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden nach der
Geburt erfolgen. Alles daruber hinaus wird als verzogerter Mekoniumabgang
bezeichnet und sollte weiter abgeklart werden. Mehr als 99 Prozent der reifen
Neugeborenen scheiden ihren ersten Stuhl innerhalb der ersten 48 Stunden und
90 Prozent der reifgeborenen bzw. 100 Prozent der Ubertragenden Neugeborenen
sogar innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Geburt aus (13). Fruhgeborene
zeigen im Vergleich zu Reifgeborenen einen verzdégerten Mekoniumabgang. Nur
70 Prozent der Frihgeborenen scheiden das erste Mal innerhalb der ersten 24
Stunden aus und 90 Prozent erst nach 48 Stunden (13). Ein verzdgerter
Mekoniumabgang korreliert mit dem niedrigen Gestationsalter (13) (14) (15) bzw.
Geburtsgewicht (14) und resultiert aus der Unreife des Gastrointestinaltrakts und
der intestinalen Hypomotilitat (14) (16).

Robel- Tilig et al. fanden als weiteren Grund flr einen verzogerten
Mekoniumabgang bei Fruhgeborenen mit abdominellen Problemen eine
pathologische intrauterine Perfusion (17). Ein verzdogerter Mekoniumabgang mit
intestinaler Obstruktion kann 2zu einer mechanischen oder ischamischen

Darmwandschadigung fihren und beglnstigt Infektionen sowie Perforationen (16).



1.4 Physiologie und Entwicklung des Gastrointestinaltrakts

Die Oberflache des Gastrointestinaltrakts ist die grof3te Grenzflache innerhalb des
menschlichen Korpers. Er dient nicht nur als Verdauungsorgan, sondern ist auch
das grofRte Immunorgan des Korpers, spielt eine wichtige Rolle als endokrines und
exokrines Organ und ist umgeben von Nervengewebe, ahnlich dem des
Rickenmarks (18). Die anatomische Entwicklung des Gastrointestinaltrakts
beginnt ab der vierten SSW. Die funktionelle Entwicklung fangt mit Abschluss der
anatomischen Entwicklung im Verlauf des dritten Trimenon an und kann bis zum
vierten Lebensjahr andauern (19). Wahrend der gesamten Entwicklung findet ein

enormer GroRen- und Langenzuwachs statt (18).

Der Groldteil der neuromuskularen Entwicklung des Gastrointestinaltrakts findet
wahrend des ersten Trimenon statt (15). Der fetale Gastrointestinaltrakt entwickelt
sich aus Endoderm und Mesoderm etwa zwischen dem 14. und 22. Tag nach
Befruchtung (20) (4). Ab der siebten SSW treten intestinale Villi auf und zwischen
10. und 12. SSW beginnt die aktive Absorption von Glucose und Aminosauren (3)
(4). Erste zirkulare und longitudinale Muskelstrukturen finden sich im Dunndarm
ab der achten SSW und im Dickdarm ab der 10. SSW. Das Z6kum bildet sich in
der finften SSW, Taeniae- coli und Haustrae bilden sich erst in der 12. SSW aus.
Die Vorlauferzellen des enterischen Nervensystems (ENS) stammen aus der
Neuralleiste und besiedeln den Darm zwischen der finften bis 12.
Embryonalwoche. Zunachst wird der Plexus myentericus (Auerbach) gebildet,
bevor durch Vordringen der Nervenzellen durch die innere Muskelschicht der
Plexus submucosus (Meissner) geformt wird (21) (3) (15) (4) (22). Die Peyer-
Plaques des lymphatischen Systems bilden sich erst in der 20. SSW aus (4).

Die Funktion des Analsphinkters entwickelt sich zwischen der 20. und 22. SSW.
Eine erste motorische Aktivitat ist im DUnndarm ab der 26. SSW als kurze, ziellose
und zufalige Kontraktion nachweisbar. Zu diesem Zeitpunkt entspricht der
kontraktile Druck im fetalen Gastrointestinaltrakt etwa zu zwei Drittel dem Druck
eines reifen Neugeborenen. Die motorische Aktivitat geht ab der 30. SSW in sich

wiederholende, regulare Kontraktionen Uber, die sich ab der 33. SSW verlangern
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und sich schlussendlich peristaltisch wandernd darstellen. Simultan tritt ein
koordiniertes Saugen und Schlucken auf (3) (4) (18), obwohl der Fetus schon ab
der 17. SSW schlucken kann (19) und ab der 20. SSW ein nicht- nutritives Saugen
beobachtet wird (19). McLain zeigte anhand einer Studie, dass die Darmmotilitat
beim Fetus im Verlauf der Schwangerschaft zunimmt. Die Kontrastmittelpassage
vom Mund bis zum Kolon in utero dauerte in der 32. SSW neun Stunden, jedoch

nur noch zwischen viereinhalb und sieben Stunden bei reifen Neugeborenen (23).

=== Primitive gut formed
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Fast-mensirual age (wk)

Abbildung 2 Ontogenese des funktionellen und strukturellen Gastrointestinaltrakts (24).

1.4.1 Motilitat

Die gastrointestinale Motilitat ist das Ergebnis einer gerichteten Aktivitat der
glatten Muskulatur im Magen- Darm- Trakt. Sie ist fur den Transport von Nahrung
und FlUssigkeit zustandig und die Voraussetzung fir eine adaquate
Verdauungsleistung. Eine gerichtete Peristaltik ist zum einen fir die
Durchmischung der Speisen mit den Verdauungsenzymen notwendig und zum
anderen fur eine entsprechende Transportgeschwindigkeit, damit die
Absorptionsleistung der Darmschleimhaut nicht Uberfordert wird (22). Die
Funktionen des Darms unteriegen komplexen myogenen, neurogenen,

hormonalen und immunologischen Regulationen, die stark miteinander
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interagieren. Um ein Neugeborenes ausreichend zu ernahren mussen folgende
Funktionen vorhanden sein: koordiniertes Saugen und Schlucken, adaquate
Magenentleerung,  koordinierte ~ Kontraktionen  zur  Fortbewegung  und
Durchmischung der Nahrung im Dinndarm und eine ausreichende Entleerung im
Kolon (19). Bei Storungen einer dieser Funktionen ist eine normale

Verdauungsleistung oft nicht mehr gewahrleistet.

1.4.1.1 Neuromuskulare Komponente der gastrointestinalen Motilitat

Enterisches Nervensystem (ENS)

Das enterische Nervensystem (ENS) kontrolliert die Funktionen des
Gastrointestinaltrakts. Der Gastrointestinaltrakt ist das nervenreichste Organ des
Korpers aulderhalb des zentralen Nervensystems. Das ENS ist seine intrinsische
Innervation, es besteht aus Neuronen und Gliazellen die sich zu Plexus verbinden,
die in der Darmwand lokalisiert sind (25). Zum einen gibt es den Plexus
myentericus (Auerbach), der vorwiegend fur die Motilitat zustandig ist und zum
anderen den Plexus submucosus (Meissner), der die Sekretion und Absorption
beeinflusst. Durch in sich geschlossene Regelkreise besitzt das ENS eine gewisse
Autonomie vom zentralen Nervensystem. Wichtige Funktionen wie zum Beispiel
die Peristaltik laufen auch am denervierten Darm ab. Zusatzlich wird das ENS
noch durch extrinsische Einflisse Uber vagale und sympathische Nerven moduliert
(22) (26).

Gastrointestinale Muskulatur

Der Darmtrakt ist ein Muskelschlauch, bestehend aus einer internen und einer
externen Muskelschicht, die sich jeweils aus einer inneren zrkularen und einer
auleren longitudinalen Schicht zusammensetzt. Eine Besonderheit der glatten
Muskulatur im Gastrointestinaltrakt ist die phasische Dauerkontraktion, die im

Dunndarm dominiert (22).

Gastrointestinale Hormone

Die Motilitat und Sekretion wird Uber zahlreiche Hormone, die in den
enteroendokrinen Zellen gebildet werden, reguliert. Cholezystokinin fordert die

Sekretion von Galle und Pankreassaft in das Duodenum und verlangsamt die
7



Magenentleerung im Rahmen eines Ruickkoppelungsmechanismus um die
Verdauungskapazitat nicht zu Uberschreiten. Motilin hingegen wird bei langeren
Nuchternphasen sezerniert und beendet dadurch die digestive Phase der
Darmmotilitat und initiiert das interdigestive Muster des migrierenden
Motorkomplexes (22) (26).

Normale Motilitat
Es gibt drei verschiedenen Arten von gastrointestinaler Kontraktion mit jeweils
unterschiedlichen Funktionen. Die tonische, phasische und ultrapropulsive

Kontraktion:

- Tonische Kontraktionen dauern Minuten bis Stunden an und kommen zum
Beispiel in den Sphinkteren vor, wie etwa im inneren Analsphinkter, der nur

uber kurze Phasen wahrend des Schlafs und am Tag relaxiert.

- Phasische Kontraktionen kommen vorwiegend im Dunndarm vor. Es
handelt sich um kurze Kontraktionen mit propulsivem Charakter, um den
Chymus anterograd oder auch retrograd zu transportieren oder um
ungerichtete, sog. segmentale Kontraktionen, die unter anderem
postprandial den Darminhalt mischen und eine maximale Kontaktzeit des

Chymus mit der Darmwand ermdéglichen.

- Ultrapropulsive Kontraktionen sind kraftige, hochamplitudige Bewegungen,
die eine Massenbewegung auslésen, wie etwa die Osophaguskontraktion,
um den Speisebolus in den Magen zu beférdern oder die
Riesenkontraktionen im Dickdarm um den Stuhl mehrmals taglich Richtung

Anus zu transportieren (22) (26).

Im Dinndarm wird 2zwischen 2zwei Motilititsmustern unterschieden, einem
postprandialen Muster und einem interdigestiven Muster, das in Phasen langerer
Nahrungskarenz den Darm von Speiseresten und abgeschilfertem Darmepithel

reinigt und so eine bakterielle Uberwucherung verhindert (26).



Die interdigestive Motilitat lauft in 3 Phasen ab, die als migrierender Motorkomplex
(migrating motor complex, MMC) bezeichnet wird (22). Die erste Phase des MMC
dauert in etwa 10 bis 15 Minuten und ist durch eine fast vollstandige motorische
Ruhe gekennzeichnet. Die zweite Phase dauert zwischen 50 und 80 Minuten und
besteht aus irregularen, meist nichtpropagierenden, segmentalen Kontraktionen.
In der dritten Phase findet die Reinigung statt, durch propulsive, hochamplitudige
Kontraktionen, die im Magen oder im Duodenum beginnend sich mit einer
Geschwindigkeit von drei bis 10 cm/min ins lleum fortsetzen. Die entscheidende
dritte Phase setzt ein funktionierendes ENS voraus und wird durch die
Motilinsekretion angeregt. Beim Erwachsenen wiederholt sich dieser Vorgang alle
60 bis 90 Minuten. Nach der Nahrungsaufnahme wird der MMC innerhalb weniger
Minuten unterbrochen und durch die irregularen Kontraktionen der digestiven
Peristaltik ersetzt (27) (22).

Der fir die Funktion der Verdauung wichtige MMC, die Motilinsekretion und die
Motilin Rezeptoren sind bei Frihgeborenen unter der 32. SSW noch nicht
vorhanden und resultieren in einer verlangerten gastro- analen Passagezeit (28)
(26).



1.5 Der unreife Gastrointestinaltrakt

Aufgrund der Unreife des Gastrointestinaltrakts bei Frihgeborenen kommt es zu
einer Reihe von gastrointestinalen Problemen.

Die verzogerte Magenentleerung (29) und die unkoordinierte Darmmotilitat, die vor
der 32. SSW aufgrund des unausgereiffen MMC vorhanden sind, flhrt zu einer
verlangerten Passagezeit mit unzureichender Reinigung des Darms und einer
dadurch vermehrten Ansiedelung von Bakterien (30) (28) (26). Bei Fruhgeborenen
unter der 32. SSW wird selten ein interdigestives Muster beobachtet, stattdessen
kommt es zu einer Anhaufung von Kontraktionen mit anschlieBenden Ruhephasen
(27). Zusatzich ist die Saug- und Schluckkoordination erst ab der 34. SSW
vollkommen ausgereift. Der Druck im unteren Osophagussphinkter ist vor der 30.
SSW vermindert. Dies fuhrt vermehrt zu einem gastro- 6sophagealen Reflux (31).
Die  unausgereiffe = Hormonsekretion verandert die  Konsistenz  und
Zusammensetzung des Mekoniums (13) (10) (14). Die Ausscheidung wird
zusatzlich erschwert, da der Dickdarm sich aufgrund der verminderten Sekretion
von Motilin vor der 32. SSW nicht adaquat entleeren kann (28) (26). Das ist auch
der Grund daflr, dass vor der 32. SSW selten ein intrauteriner Mekoniumabgang
beobachtet wird (3).

In den neunziger Jahren wurden Fruhgeborene meist parenteral ernahrt. Das
hatte eine  Verminderung der Verdauungshormone Gastrin, Sekretin,
Cholezystokinin und Enteroglukagon zur Folge, da diese durch die enterale
Nahrungsaufnahme stimuliert werden.

Die Kombination aus einem unreifen Gastrointestinaltrakt, einem unreifen
intestinalen Immunsystem und der noch nicht ausgereiften Barrierefunktion der
Darmwand begunstigt die Ansiedelung von Bakterien und Toxinen und kann bis

zur Entwicklung einer nekrotisierenden Enterokolitis fuhren (32).
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1.6 Mekoniumtransportstérungen

Clathwarty et al. beschrieben das Mekonium- Plug- Syndrom erstmals 1956 als
,eine intestinale Obstruktion aufgrund der Unfahigkeit des Kolons sich vom

Mekonium zu befreien® (33).

Die  Mekoniumtransportstérungen umfassen ein  weites  Spektrum an
Krankheitsbildern, hierzu gehdéren das Mekonium- Plug- Syndrom, der
Mekoniumileus und die Mekoniumobstruktion des Fruhgeborenen. Das Mekonium-
Plug- Syndrom tritt bei reifen Neugeborenen auf. Es ist durch eine unzureichende
Mekoniumausscheidung innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Geburt
gekennzeichnet und durch einfache rektale Stimulation behandelbar (34). Der
Mekoniumileus ist eine intraluminale intestinale Obstruktion ausgelost durch
eingedicktes Mekonium und tritt zu 90 Prozent im Zusammenhang mit zystischer
Fibrose auf (19). Die Mekoniumobstruktion des Friuhgeborenen ist ein eigenes
Krankheitsbild, das sich bei Frihgeborenen unter 1500 Gramm einige Tage nach
der Geburt und nach initialem Mekoniumabgang entwickelt (35) (36).

1.6.1 Mekoniumobstruktion des Frilhgeborenen

Die Mekoniumobstruktion des Frihgeborenen ist eine klinisch gut umschriebene
Situation, welche durch den fehlenden oder unzureichenden Mekoniumabgang in
den ersten Dbeiden Lebenswochen, insbesondere bei sehr unreifen
Frahgeborenen, verursacht wird. Klinisch imponieren ,stehende” Darmschlingen
mit sichtbarer Mekoniumflllung, ein verzogerter enteraler Nahrungsaufbau und in

weiterer Folge Zeichen eines tiefen mechanischen lleus (22).

1.6.1.1 Pathogenese

Als pranatale und perinatale Risikofaktoren werden intrauterine
Wachstumsretardierung, intestinale Hypoperfusion, Hypermagnesiamie,
mutterlicher Gestationsdiabetes und fetale Hyperglykdmie sowie weitere Faktoren
die zu einer Storung der Motilitat fuUhren diskutiert (36) (16) (37) (38).

11



Storung der
Motilitat

unreifes Kolon und

Peristaltik Hypermagnesiamie

materaler Diabetes-
fetale
Hyperglykamie

perinatale Mekoniumobstruktion
Hypoperfusion des Friihgeborenen

Diagramm 1 Mdgliche Ursachen der Mekoniumobstruktion bei Friihgeborenen.

1.6.1.2 Klinik

Die ersten Symptome treten meist zwischen Ende der ersten und der dritten
Lebenswoche auf (36). In der Mehrzahl der Falle wird ein initialer unregelmaRiger
und unzureichender Mekoniumabgang beobachtet, haufig nur nach rektaler
Stimulation oder nach Gabe von Glycerin Suppositorien. Die klinischen Symptome
sind Mekoniumretention nach initialem Mekoniumabgang, ein ausladendendes
Abdomen mit Erythem am Unterbauch, galliges Erbrechen sowie ,stehende”
Darmschlingen mit tastbarer Mekoniumftllung (36).

Mekoniumobstruktionen koénnen zu einem verzégerten Nahrungsaufbau flhren
und die Entwicklung des Gastrointestinaltrakts beeintrachtigen (39) (40). Die
haufigste und schwerwiegendste Komplikation ist die Perforation mit Peritonitis,
Aszites sowie septischen Multiorganversagen. Die meisten Komplikationen
entstehen aufgrund einer verspateten Diagnosestellung sowie bei unzureichender
Therapie (36).
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1.6.1.3 Diagnose

Die Diagnose der Mekoniumobstruktion wird durch die klinische Untersuchung, ein
natives Abdomenubersichtsrontgen und Ultraschall gestellt. CT und MRT werden

nur selten bendtigt (41). Tabelle 1 listet die wichtigsten Kriterien der Diagnose auf.

Richtlinien bei der Diagnose der

Mekoniumobstruktion bei Friihgeborenen

e extrem Friihgeborenes und niedriges Geburtsgewicht
* Vorkommen von mindestens einem Risikofaktor
e Risikoschwangerschaft

e Sectio
e mitterliche MgSO, Einnahme

e geringgradige Obstruktion
e keine systemischen oder abdominalen Auffalligkeiten
e erweiterte Darmschlingen ohne Luftspiegel

Tabelle 1 Richtlinien bei der Diagnose von Mekoniumobstruktionen bei Friihgeborenen (42).

1.6.1.3.1  Bildgebung

Die Abdomenubersichtsaufnahme zeigt bei der Mekoniumobstruktion multiple
stehende und dilatierte DUinndarmschlingen, anfangs ohne Spiegelbildung, mit von
Luftbldschen durchsetztem retiniertem Mekonium. Das kleine Becken ist meist

luftleer (43). Die Darmwand ist nicht verdickt.

Abbildung 3 Natives  Abdomenibersichtsrontgen — mit

dilatierten Darmschlingen (36).
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Die Verwendung von Kolonkontrastmitteleinlaufen ist umstritten. Garza- Cox et al.
empfehlen den Einsatz von Kolonkontrastmitteleinlaufen mit Gastrografin sowohl
in der Diagnostik als auch in der Therapie der Mekoniumobstruktion bei
Frihgeborenen (36). Emil et al. hingegen nur, wenn auch ein therapeutischer
Nutzen vorliegt (42). Der Vorteil der Anwendung von Kolonkontrastmitteleinlaufen
bei der Diagnostik ist die bessere Darstellung der erweiterten Darmschlingen mit
der Unterscheidung zwischen einer allgemeinen Erweiterung oder einer
Erweiterung durch Obstruktion, die Darstellung des Darminhalts sowie eines

Mikrokolons.

Abbildung 4 Die Kontrastmittelaufnahme zeigt eine
Mekoniumobstruktion (Pfeile) im Colon ascendens.
Kleine Mengen von Mekonium sind Uber das gesamte
Kolon verteilt (36).

Abbildung 5 Die Kontrastmittelaufnahme zeigt ein
Mikrokolon (weilRer Pfeil) und Mekonium im terminalen

lleum und Kolon (schwarzer Pfeil) (44)

L (C} LeaningRadiology.com
Al Rights Reserved

1.6.1.3.2 Labor- chemische Untersuchungen

Frahe labor- chemische Untersuchungen zeigen noch keine Veranderungen bei
Kindern mit Mekoniumobstruktion. Im zeitichen Verlauf kann es jedoch zu

Elektrolytschwankungen kommen.
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1.6.1.4 Therapie

Durch Fehlinterpretation der ersten klinischen Anzeichen der
Mekoniumobstruktion kann es bei Fruhgeborenen zu einer verspateten

Diagnosestellung sowie Therapiebeginn kommen.

Die Mekoniumobstruktion wird primar wie eine intestinale Obstruktion behandelt.
Dazu gehort Flussigkeits- und  Elektrolytbilanzierung, = Monitoring  der
Vitalparameter, Magendekompression, Nahrungskarenz, prophylaktische
antibiotische Behandlung, unterstitzende respiratorische, kardiovaskulare und
hamatologische Malnahmen. In manchen Zentren wird eine frihe chirurgische

Evaluation angestrebt.

Zusatzlich haben sich die folgenden Malinahmen bewahrt:

vorsichtige Bauchmassagen

- rektal applizierte Darmspulungen

- orale Applikation von Acetylcystein (45) (42)

- die Gabe von Glycerin Suppositorien (40)

- rektale Applikation von wasserldslichen Kontrastmitteln (u.a.
Gastrografin) (46)

Der Einsatz von wasserloslichen Kontrastmitteln fihrt zu einer hdhere
Komplikationsrate (47), vor allem in Bezug auf Perforationen (48) und sollte daher
immer gut Uberlegt sein. Aufgrund der hohen Osmolaritdt von etwa 2000 osmol/l
von Gastrografin darf es nicht unverdinnt appliziert werden und gegebenenfalls
muss der entstehende enterale Flussigkeitsverlust parenteral ausgeglichen

werden.
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e Darmspilung mit Microklist (Rektiole @ 5 ml)
e Friihgeborene < 1000g: 0,5 ml + 4,5 ml Ringerlésung
e Frilhgeborene > 1000g: 1ml +9 ml Ringerlésung

e fraktionierte Magen- Darm- Passage mit Gastrografin (Jod 370 mg/100 ml)
¢ Frilhgeborene < 1000g: 2,5 ml + 2,5 ml Aqua destillata per Sonde
* Friihgeborene > 1000g: 5 ml + 5 ml Aqua destillata per Sonde

e rektale Applikation von Gastrografin (Jod 370 mg/100 ml)
* Friihgeborene < 1000g: 2,5 ml + 2,5 ml Aqua destillata per Sonde
¢ Friihgeborene > 1000g: 5 ml + 5 ml Aqua destillata per Sonde
e bei Hyperkaliamie wird anstatt Ringerl6sung NaCl 0,9% verwendet

e Applikation mit Ernahrungssonde (bei Frithgeborenen unter 1000 Gramm
Charrier 5- 6).

Tabelle 2 Behandlung der Mekoniumobstruktion bei Friihgeborenen am LKH Leoben/Eisenerz.

Besteht der klinische Verdacht einer anatomischen Wegsamkeitsstorung wird
zuerst ein natives Abdomenubersichtsrontgen gemacht, dann folgt eine orale
Applikation von Gastrografin mit anschliefender Rontgenkontrolle nach 40
Minuten, vier und 12 Stunden sowie eine erneute rektale Applikation von
Gastrografin, nach erfolgter Passage der oralen Applikation von Gastrografin
durch den Dinndarm. Besteht die Mekoniumobstruktion weiterhin oder zeichnen
sich klinische Symptome eines lleus ab folgen weitere diagnostische MalRnahmen.
Dazu gehdren ein erneutes Abdomenubersichtsrontgen, eine
Ultraschalluntersuchung zur Beurteilung der Peristaltik und zum Ausschluss von
Rotationsanomalien sowie eine Stuhluntersuchung auf Blut und ein Blutbild mit
Differenzialblutbild, CRP, Procalcitonin, LDH, Natrium, Kalium und Calcium um

eine nekrotisierende Enterokolitis abzuklaren.
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Bei folgenden Komplikationen kann eine operative Intervention notwendig werden:

- persistierende oder zunehmende Dilatation des Abdomen
- anhaltende intestinale Obstruktion

- Zunahme der Mekoniumfullung

- Perforation

- intestinale Nekrose

- Mekoniumzysten mit Perforation

Das primare Ziel einer operativen Intervention ist den Darm vom Mekonium zu
befreien und die maximale Lange zu erhalten (49). Zu den chirurgischen
Verfahren gehoren lleostomie mit Irrigation, Resektion mit Anastomose und

Resektion mit leostomie (50).

1.6.1.5 Differenzialdiagnosen

Die haufigsten  Differenzialdiagnosen  der  Mekoniumobstruktion  sind
nekrotisierende Enterokolitis (NEC), Mekoniumileus, Morbus Hirschsprung und

intestinale Atresie.
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1.7 Nekrotisierende Enterokolitis (NEC)

Die nekrotisierende Enterokolitis (NEC) ist eine akut auftretende inflammatorische
Erkrankung des Dunn- und Dickdarms, welche im Verlauf zu einem septischen
Krankheitsbild mit ischamischen, hamorrhagischen Nekrosen der gesamten
Darmwand mit eventueller Perforation fuhrt. Die Ursache ist multifaktoriell (51)
(52). Aller Fortschritte zum Trotz bleibt die nekrotisierende Enterokolitis (NEC) in
der Neonatologie eine der haufigsten Ursachen gastrointestinaler Notfalle bei

Neugeborenen (53).

1.7.1 Epidemiologie und Pathogenese der NEC

Obwohl die genaue Atiologie unbekannt ist, tritt NEC primar bei Frilhgeborenen
auf. 90 bis 95 Prozent der Falle kommen bei Frihgeborenen unter der 36. SSW
vor, mit der hdchsten Inzidenz bei Fruhgeborenen mit einem Geburtsgewicht von
weniger als 1000 Gramm (19) (53). Ein bis funf Prozent aller Patienten auf einer
Neonatologischen Intensivstation und etwa funf bis zehn Prozent der
Frihgeborenen unter 1500 Gramm erleiden eine nekrotisierende Enterokolitis
(NEC) (54) (53). Das Risiko eine NEC zu entwickeln sinkt mit Zunahme des
Geburtsgewichtes und des Gestationsalters.

Es wurde eine Vielzahl von pathogenetischen Faktoren identifiziert unter anderem
hypoxisch- ischamische Faktoren und fetal inflammatory response syndrome
(FIRS), unreifer Gastrointestinaltrakt und die Veranderung der physiologischen

Darmflora.

1.7.1.1 Hypoxisch- Ischamische Faktoren

Ischamische Verletzungen am Gastrointestinaltrakt Uben einen groRen Einfluss
auf die Pathogenese der NEC aus. Alle Veranderungen die mit einer
Hypoperfusion und zeitweiligen Hypoxie des Gastrointestinaltrakts einhergehen,
sind pradisponierend fur die Entwicklung einer NEC bei Frihgeborenen. Hierzu
zahlen unter anderem FIRS, Sepsis, PDA, Polyglobulie, peri- und postnatale
Asphyxie, RDS, kongenitale Herzerkrankungen, Nabelgefal3katheter sowie
Transfusionen (54) (53). Bei dem fetal inflammatory response syndrome kommt es
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zu einer Reaktion auf eine Dbereits ablaufende Entzindung die freie
Sauerstoffradikale freisetzt. Die Hypothese der ,free oxygen radical disease of the
newborn® von Thompson et al. (63) sagt aus, dass durch die anschlieRende
Reperfusion die Darmwand geschadigt und eine proinfammatorische Kaskade
ausgelost wird. Dadurch wird die Barrierefunktion der Mukosa zerstort und eine
An- und Absiedelung von Bakterien beglnstigt (53). Die Relevanz dieser
Hypothese ist jedoch nicht eindeutig, denn die meisten Neugeborenen mit
hypoxisch-  ischamischen = Geschehen entwickeln keine nekrotisierende
Enterokolitis (NEC) (53) (54).

1.7.1.2 Unreifer Gastrointestinaltrakt

Die Unreife des Gastrointestinaltrakts ist eine Erklarung fir die hohe Inzidenz der
nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) bei Frihgeborenen. Anand et al. fanden drei
Veranderungen der intestinalen Barrierefunktion bei Frihgeborenen die zu
Entwicklung einer nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) beitragen kdnnen: erstens
die Instabilitdt des epithelialen Zellverbands (tight junctions), zweitens die gestorte
Peristaltik und drittens eine reduzierte Schleimhaut Barrierefunktion (55).

Die tight junctions des epithelialen Zellverband schaffen ein Barriere gegenuber
Flissigkeiten und Molekulen. Eine Ausschittung von proinflammatorischen
Zytokinen nach Reperfusion kann eine Stérung der tight junctions mit intestinaler
Hyperpermeabilitdt zur Folge haben und eine bakterielle Besiedelung und
Streuung beglnstigen (53).

Die gestorte Peristaltik fuhrt durch die verlangerte Passagezeit im Darm zu einer
gesteigerten bakteriellen Vermehrung und Bakterienadhasion.

Die intestinale Abwehr gegenuber pathogenen Erregern ist bei Fruhgeborenen
beeintrachtigt. Die Schleimhaut des Gastrointestinaltrakts stellt eine wichtige
Barrierefunktion gegenlber pathogenen Erregern dar. Der sekretorische IgA-
Mangel, die geringe Menge an intestinalen T-Lymphozyten und ein relativ hoher
pH- Wert der Magensaure bei Fruhgeborenen erleichtert die Passage und die
Kolonisation pathogener Erreger im Magen-Darm-Trakt.

Eine Vielzahl weiterer Entzindungsmediatoren begunstigen die Entwicklung einer
nekrotisierenden Enterokolitis (NEC), wie die verminderte Produktion des

epidermal growth factor (EGF) (56), das vermehrte Vorkommen des platelet
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activating factor (PAF) (57) und von Stickstoffmonoxid (56), das Auftreten des
TNFa sowie verschiedener Interleukine (IL-1,IL-6, IL-8, IL-10; IL-12 und IL-18)
(58).

1.7.1.3 Veranderte Darmflora und enterale Ernahrung

Aufgrund des gehauft epidemischen Auftretens der NEC besteht die Vermutung
eines gemeinsamen pathogenen Erregers (52) (53). Die Besiedelung des unreifen
Gastrointestinaltrakts mit pathogenen Keimen kann die Entwicklung einer
nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) begunstigen. Fruhgeborenen werden haufig
mit Breitspektrum- Antibiotika behandelt, die zu einer Veranderung der
physiologischen Darmflora betragen. Im Gastrointestinaltrakt reifgeborener Kinder
dominieren Bifidobakterien, hingegen im Gastrointestinaltrakt Frihgeborener
Staphylokokken, Enterobakter, Enterokokkus und Clostridien (59). Die orale
Ermmahrung ist ein weiterer pathogenetischer Faktor. Eine nekrotisierende
Enterokolitis (NEC) tritt nahezu nur bei enteral erndhrten Neugeborenen mit
Vollmilchnahrung auf. 90 Prozent der Frihgeborenen wurden vor Ausbruch der
nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) enteral ernahrt (53) (54). Eine zu rasche
Steigerung der Nahrung (>20 kcal’lkgkG/Tag) kann bei der bestehenden Unreife
des Gastrointestinaltrakts aufgrund der gestorten Peristaltik zu einer
Verbesserung der Wachstumsbedingungen von Bakterien mit nachfolgender
bakterieller Uberwucherung fiihren (60). Muttermilch hingegen hat eine protektive
Wirkung (61) (62). Des Weiteren gibt es Hinweise auf einen Zusammenhang
zwischen Volumen, Haufigkeit, Menge, Zusammensetzung der Nahrung und
Dauer der Futterung und der Entwicklung einer nekrotisierenden Enterokolitis
(NEC) (63) (53) (52). Zusatzich dienen die Kohlenhydrate der enteralen
Ernahrung als Nahrboden fur physiologische sowie pathogene Erreger um zu

wachsen und sich zu vermehren (64).
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Diagramm 2 Vermeintliche pathogenetische Faktoren der NEC.

1.7.2 Kilinik, Diagnose und Therapie

Der Beginn der Erkrankung ist indirekt proportional zum Gestationsalter. Bei
reifgeborenen Kindern tritt die nekrotisierende Enterokolitis (NEC) meist innerhalb
der ersten Lebenstage auf, Frihgeborene entwickeln eine nekrotisierende
Enterokolitis (NEC) oft erst einige Wochen nach der Geburt (52). Das Kklinische
Bild der nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) variiert zwischen unspezifischen

gastrointestinalen Beschwerden und einem fulminanten septischen Krankheitsbild.

Zu den haufigsten Symptomen bei Kindern mit nekrotisierender Enterokolitis
(NEC) gehdren:

- Erbrechen oder Nahrungs- und Sekretrickstau im Magen

- ein geblahtes, meist druckschmerzhaftes Abdomen

- das Absetzen blutiger Stuhle

- eine haufig im Abdomen lokalisierte palpable Resistenz

- die daruber liegende Bauchhaut kann livide oder rétlich verfarbt sein
- Fehlen von Darmgerauschen

- bei fortschreitender Erkrankung mit diffuser Peritonitis ist die

gesamte Bauchhaut glanzend und 6dematos
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Zusatzlich zeigen die Sauglinge Symptome einer systemischen Infektion mit:

- Temperaturinstabilitat
- Apnoen

- Sattigungsabfall

- Bradykardie

- Muskelhypotonie

- sowie Hypomotorik bis Lethargie

Bei schweren Verlaufen kommt es zu einer Sepsis mit Hypotension, Azidose und

disseminierter intravasaler Gerinnung mit Thrombopenie (51).

Abbildung 6 Fortgeschrittene NEC mit ausladendem Abdomen und Erythem
(http://med.brown.edu/pedisurg/Brown/IBImages/NEC/abdominal_wall_erythema.html).

{f

Abbildung 7 NEC mit Perforation bei einem Frihgeborenen (33. SSW) mit Bell Stadium IIB (65).
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Abbildung 8 Difuse NEC mit Nekrosearealen (66).

Labor- chemische Untersuchungen zeigen:

- Leukopenie

- Leukozytose mit neutrophilen Granulozyten
- Hyponatriamie

- erhdhtes CRP

- sowie Blutzuckerschwankungen (53)

1.7.2.1 Bildgebung

Bei Verdacht einer nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) sollte auf jeden Fall eine
radiologische Untersuchung stattfinden.

Das konventionelle Abdomenubersichtsrontgen ist Standard bei der Diagnose und
Verlaufskontrolle der nekrotisierenden Enterokolitis (NEC). Im
Abdomenibersichtsrontgen zeigen sich in den frihen Stadien der Erkrankung eine
lokalisierte oder generalisierte Dilatation von Darmschlingen sowie eine
Verdickung der Darmwand. Das Auftreten einer Pneumatosis intestinalis bei
Frihgeborenen mit perlschnurartigen Ansammlungen von Gasblasen in der
Darmwand, ist hochsensitiv fir eine nekrotisierende Enterokolitis (NEC). Auch bei
Morbus Hirschsprung sowie intestinaler Obstruktion kann intramurales Gas
auftreten. Bei Extension dieser Gasansammlung Uber die Mesenterialgefale in die
Lebervenen lasst sich intrahepatische Luft nachweisen. Eine Perforation des

Darms fuhrt zum Auftreten freier Luft im Abdomen. Das Pneumoperitoneum
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imponiert in Ruckenlage oft als rundliche strahlentransparente Figur in der
Bauchmitte, die Perforation lasst sich meist besser bei einer Aufnahme in
Linksseitenlage als sichelartige Luftdarstellung Uber der Leber nachweisen (51).
Das Pneumoperitoneum ist die einzige sichere Operationsindikation, wobei es
nicht bei allen Neugeborenen mit Darmnekrosen und —perforationen auftritt. Die
radiologischen Anzeichen einer nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) sind

unspezifisch.

Abbildung 9 Das native Abdomenibersichtsrontgen zeigt Luft in der Portal Vene, Lutft in der
Darmwand und ein Pneumoperitoneum (freie Luft unter dem Diaphragma und perihepatisch),
Rigler- Zeichen (blauer Pfeil), triangle sign (griner Pfeil) und Ligamentum Falciforme (roter Pfeil)

(www.medicine.cmu.ac.th/.../necperforateans2.jpq).

Zusatzlich zu dem konventionellen Rontgen wird auch der abdominale Ultraschall
angewendet. Faingold et al. kamen zu dem Ergebnis, dass die Anwendung von
Farbdopplersonographie eine genauere Einschatzung und Diagnose der
nekrotisierenden Enterokolitis (NEC) bei Fruh- und Neugeborenen zulasst als die

klinische Untersuchung und das Abdomenlbersichtsrontgen (65).
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Abbildung 10 Hyperamische Darmschlingen bei einer NEC. Die Schlingen erscheinen dicker und

haben ihre Echogenitat verloren (67).

1.7.2.2 Therapie

Die Einteilung in Stadien nach Bell (siehe Tabelle 3) erleichtert die Entscheidung
zwischen einer konservativen oder operativen Behandlung. Ziel der Behandlung
ist eine Entlastung des Gastrointestinaltrakts, Kontrolle der Infektion, eine
metabolische Entgleisung zu verhindern bzw. zu behandeln und das Neugeborene

dabei in einem guten Allgemeinzustand zu belassen (68).

Konservative Therapie

Im Stadium 1 nach Bell erfolgt eine konservative Behandlung mit Nahrungskarenz
und parenteraler Erndhrung, Magenablaufsonde, breiter antibiotischer Therapie
und engmaschiger Uberwachung des Flussigkeits- und Elektrolythaushaltes.
Kinder im Stadium Il zeigen Symptome einer nekrotisierenden Enterokolitis (NEC)
mit eindeutigen gastrointestinalen Beschwerden. Beim Stadium IB oder bei
leussymptomatik ist unbedingt eine Mitbeurteilung des klinischen Befundes durch
einen Kinderchirurgen notwendig, um eine rechtzeitige Indikation zu operativem

Vorgehen stellen zu kénnen.
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Operative Therapie

Bei ausbleibender Besserung des Zustands unter konservativer Therapie Uber
einige Tage sowie Anzeichen einer Perforation, Peritonitis oder eines
Pneumoperitoneum bzw. Verschlechterung ist eine Operation zu erwagen. 20 bis
60 Prozent der Neugeborenen mit nekrotisierender Enterokolitis (NEC) bendtigen
einen operativen Eingriff (53). Die Entscheidung ob eine Operation durchgefihrt
wird hangt vom Allgemeinzustand, GroRe und Gewicht des Neugeborenen ab
sowie der Akzeptanz gegentber der Operation und einer Narkose. Die
Mortalitatsrate liegt bei Fruh- und Neugeborenen bei 20 Prozent und um die 50
Prozent bei extrem untergewichtigen Neugeborenen unter 1000 Gramm (69) (70)
(71). Drei chirurgische Verfahren stehen hierbei zur Auswahl. Enterostomie mit
oder ohne Darmresektion, Resektion und primare Anastomose sowie als

Alternative zur Operation eine Peritonealdrainage (53).

1.7.2.3 Differenzialdiagnosen

Als Differenzialdiagnose kommen aufgrund des Manifestationsalters nur wenige

Erkrankungen in der Frihphase der NEC infrage:

- Mekoniumobstruktion des Fruhgeborenen
- neonatale Sepsis
- intestinaler Volvulus

- frGhmanifester Morbus Hirschsprung

1.7.2.4 Komplikationen
Etwa 70 bis 90 Prozent der Patienten mit nekrotisierender Enterokolitis (NEC)

uberleben und die Halfte davon leidet unter langer wahrenden Komplikationen
(22). Die Mortalitatsrate ist bei Fruhgeborenen unter der 28. SSW und einem
Geburtsgewicht von weniger als 1000 Gramm hdher. Zusatzlich sprechen ein
ausgepragtes Stadium mit Bakteriamie, disseminierte intravasale Gerinnung und
Aszites fir ein schlechteres Outcome (68). Die haufigsten Komplikationen nach
nekrotisierender  Enterokolits (NEC) sind intestinale  Strikturen  und

Kurzdarmsyndrom.
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Strikturen treten bei 25 Prozent der Falle auf. Sie entstehen unabhangig von
Darmperforationen und sind vorwiegend im Colon descendens, Sigma und Colon
transversum lokalisiert. Klinisch fallen die Kinder durch einen gestorten,
volumenreduzierten Aufbau der enteralen Erndahrung und die Zeichen einer
intestinalen  Obstruktion wie intermittierendes Erbrechen und gespanntes
Abdomen auf. Diese Symptomatik tritt meist zwei bis drei Wochen nach dem
akuten NEC- Ereignis ein. Die topographische Zuordnung der Strikturen erfolgt
radiologisch durch eine Kontrastmitteldarstellung des Darms, sodass die operative

Resektion der jeweiligen Strikturen gezielt durchgefuhrt werden kann (22).
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. Systemische Abdominale Radiologische .
Stadium Therapie
Zeichen Zeichen Zeichen
Vermehrte
[A Temperaturinstabiltat, Unauffallig bis NPO,
Magenreste,
Verdacht einer  Apnoen, Bradykardie, leichte abdominelle leichte Antibiotika fir 3
NEC Lethargie Distension, lleuszeichen Tage
Erbrechen,
positiver Hamokult
IB wie IA,
Verdacht einer Wie 1A zusétzlich heller, Wie IA Wie A
NEC roter Stuhl
wie 1B, Intestinale
ITA zusétzlich fehlende Dilatation, NPO,
Gesichert, Wie 1A Darmgerausche mit lleus, Antibiotika x 7
wenig krank oder ohne Pneumatosis bis 10 Tage
Abwehrspannung intestinalis
wie [IA,
IIB )
wie 1A, ) zusatzlich
Gesichert, wie 1A, NPO,
zusatzlich milde positives o
maRig krank, . _ zusétzlich sichere Antibiotika x 14
metabolische Azidose Pneumoporto-
systemische Abwehrspannung Tage
und gramm
Toxizitat
Thrombozytopenie und ev. Aszites
NPO,
wie 11B, wie 1B, Antibiotika x 14
IT1A zusatzlich zusatzlich Zeichen Tage,
Hypotension, einer generalisierten wie [IB, Flissigkeits-
Fortgeschritten, Y .
schwere Apnoen, Peritonitis, wie zusatzlich und
sehr krank, L .
kombinierte deutliche sicherer Elektrolytzufuhr,
drohende ) . . .
respiratorische und Abwehrspannung Aszites Kardiovaskulare
Perforation ) .
metabolische und Unterstitzung,
Azidose, distendiertem Beatmung,
DIC und Neutropenie Abdomen Parazentese
IIIB ]
wie IIIA,
Fortgeschritten, .
° : . zuséatzlich wie [IIA,
sehr krank, wie TIIA wie [IIA
. sichere Operation
gesicherte
Perforation
Perforation

Tabelle 3 Modified Bell’s Staging Criteria flr Nekrotisierende Enterokolitis (NEC).

DIC: disseminierte intravasale Gerinnung, NPO: “nil per os” oder Nichts oral.
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1.8 Zerebrale Perfusion und Autoregulation bei Friih- und

Neugeborenen

Das Verstehen der zerebralen Perfusion und ihrer Veranderungen sind die
Voraussetzungen fur die Behandlung und Prophylaxe neurologischer Stérungen
und ihrer Konsequenzen. Dazu zahlen vor allem Hamorrhagien und hypoxisch-
ischamische Insulte. Ein wichtiger Begriff in Bezug auf die zerebrale Perfusion ist

die zerebrale Autoregulation.

1.8.1 Zerebrale Autoregulation

Die =zerebrale Autoregulation ist zustandig fur die Aufrechterhaltung eines
konstanten  zerebralen Blutflusses trotz Veranderung des zerebralen
Perfusionsdruckes (72). Fur die Autoregulation bestehen bestimmte Ober- und
Untergrenzen in denen der Blutfluss konstant gehalten werden kann. Der
Autoregulationsbereich liegt bei Erwachsenen zwischen einem mittleren arteriellen
Blutdruck von 50 bis 170 mmHg und einer Antwortzeit von drei bis 15 Sekunden
(72) (73) (74) (75). Blutdruckschwankungen innerhalb des
Autoregulationsbereichs fuhren zu minimalen Veranderungen in der zerebralen
Perfusion. Fallt oder steigt der Blutdruck jedoch Uber bzw. unter diesen Bereich
kommt es schlussendlich zu einer linearen Beziehung zwischen Blutdruckabfall-
bzw. anstieg und zu einer Beschleunigung bzw. Verlangsamung der
Hirndurchblutung (74). Dies wird durch die Anderung des GefaRquerschnitts im
Bereich der Arteriolen gewahrleistet. Ein Abfall des Blutdrucks wird durch eine
Durchmesserzunahme der Arteriolen kompensiert. Bei einem Blutdruckanstieg
kommt es hingegen zu einer Abnahme des Gefaliquerschnitts. Bei sehr niedrigem
und sehr hohem Blutdruck entsteht durch die bereits maximal weit bzw. eng
gestellten Arteriolen eine blutdruckpassive Hirndurchblutung. Ein weiterer Abfall
des Blutdrucks hat einen Abfall der Hirndurchblutung und damit ischamische
Parenchymlasionen zur Folge (76). Im Tierversuch wurde bei Schaffeten jedoch
festgestellt, dass die Grenzen fir die Aufhebung der zerebralen Autoregulation nur
finf bis 10 mmHg jenseits der Normwerte fir den mittleren arteriellen
Systemdruck liegen. Damit sind besonders sehr unreife Fruhgeborene extrem

gefahrdet Stérungen des zerebralen Blutflusses zu erleiden (72).
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Abbildung 11 Beeinflussung des zerebralen Blutflusses durch physiologische Parameter.

(@) Einfluss des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP) (durchgehende Linie = normale
Autoregulation; strichlierte Linie = gestorte Autoregulation), (b) zerebraler Sauerstoffverbrauch
(CMROy), (c) Kohlenstoffdioxidpartialdruck (PCO;), (d) Sauerstoffpartialdruck (PO;) und arterieller
Sauerstoffgehalt (C,0,) (durchgehende Linie = PO,; strichlierte Linie = C,0,). CBF = zerebraler
Blutfluss (77) (http://ccforum.com/content/13/3/R89/figure/F1).

1.8.1.1 Physiologie der zerebralen Autoregulation

Es werden verschiedene Mechanismen der zerebralen Autoregulation diskutiert,
wobei die meisten Daten hierzu aus Tierversuchen bzw. aus Studien an
Erwachsenen stammen. Daraus lassen sich dennoch Ruickschlisse auf die

zerebrale Autoregulation bei Frih- und Neugeborenen ziehen (73).
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1.8.1.1.1 Zerebraler GefaBwiderstand

Die Hirndurchblutung resultiert aus dem Gradienten zwischen arteriellem und
vendsem Blutdruck, dem Perfusionsdruck. Der Perfusionsdruck im Gehirn und in
den anderen Organen ist normalerweise gleich, wobei Unterschiede aufgrund des
orthostatischen Perfusionsdruckabfalls und eines Anstiegs des intrakraniellen
Drucks bestehen konnen. Der Blutfluss wird durch den Gefalwiderstand
beeinflusst, der durch den Gefal3durchmesser und die Blutviskositat bestimmt
wird. Der Blutfluss wird durch die Anpassung des arteriellen Durchmessers
gesteuert indem der Tonus der glatten Muskulatur in der Arterienwand verandert
wird. Zusatzliche Faktoren die den zerebralen Gefalwiderstand beeinflussen
konnen sind Blutdruck sowie biochemische (pCO2 und pO), metabolische und

neurogene Komponenten.

1.8.1.1.2  Statische und dynamische Autoregulation

Die statische Antwort hangt vom Ausgangswert der Wandspannung ab, die
dynamische Antwort von der zeitlichen Anderung der GefaRwandspannung (74).
Die statische Antwort auf einen Dehnungsreiz lauft relativ langsam und mit
geringerer Auspragung ab. Sie ermoglicht die erneute Einstellung konstanter
GefalRwandbedingungen und tragt nur in geringerem Ausmaly zur Kontrolle des
zerebralen Blutflusses bei. Jedoch verringert sie bei Druckanstiegen eine
uberschielf}ende Gefalkerweiterung und sichert somit einen mehr oder weniger
rigiden Tonus des Gefalrohres (74). Die dynamische Antwort ist etwa zehnmal
ausgepragter als die statische. Bei Druckanstiegen verursacht sie eine kurze aber
intensive  Konstriktion der glatten GefaBmuskulatur. Dadurch dampft die
dynamische Antwort bei plétzlichen Blutdruckanstiegen, zum Beispiel bei einem
Hustenstol? oder auch bei schnellen systolischen Blutdruckanstiegen, die
Ubertragung der Blutdruckveranderung auf die GefaRwand und damit eine
Beeinflussung der Hirndurchblutung (74).
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1.8.1.1.3  Einfluss von pO, und pCO, auf die Autoregulation

Der Muskeltonus der glatten Muskelzellen wird durch verschiedene Faktoren
beeinflusst. Ein sehr potenter Vasodilatator ist die Hypoxie. Bei Hypoxie wird
durch Offnung der Calcium?* aktivierten K*-Kanélen oder durch ATP- sensitive K*-
Kanale in der Zellmembran das Membranpotential der glatten Muskelzellen
angehoben. Das geschieht immer im gleichen Ausmal} unabhangig von dem
intravaskularen Druck. Dadurch kommt es bei einem niedrigen Blutdruck durch
weitere Hyperpolarisation nur zu einer geringen Vasodilatation. Aus diesem Grund
kann eine Hypoxie bei niedrigem Blutdruck nicht durch einen erhohten Blutfluss
kompensiert werden (75).

Der Zusammenhang zwischen pCO2 und zerebralem Blutfluss ist annahernd
linear. Pro mmHg steigt bzw. fallt der Blutfluss um vier Prozent (75). Die
Grenzbereiche zerebraler Autoregulation werden unter dem Einfluss von
Kohlenstoffdioxid deutlich verschoben. Ein Anstieg der CO»- Konzentration im Blut
vermehrt die zerebrale Durchblutung Uber eine Tonusanderung kleiner Arterien,
wahrend Arterien mit einem Durchmesser von mehr als einem Millimeter kaum
von Erhdhungen des CO2- Spiegels beeinflusst werden. Die Verringerung des
Gefalstonus unter Hyperkapnie verschiebt den Bereich der zerebralen
Autoregulation nach links zu niedrigeren Blutdruckwerten. Umgekehrt flhrt eine
Hypokapnie zu einer Rechtsverschiebung des Autoregulationsbereiches hin zu
hoheren Blutdruckwerten (74) (75). Siehe auch Kapitel 1.11.3.2.1.

1.8.1.2 Zerebraler Blutfluss bei Neugeborenen

Unmittelbar nach der Geburt kommt es zu einem starken Abfall des zerebralen
Blutflusses der bis zu drei Stunden andauern kann. Danach ist der Blutfluss relativ
stabil (73). Die Grinde fir diesen Abfall sind unklar, es werden jedoch
Zusammenhange mit dem steigenden pCO, Spiegel, eine vagale
Reflexkomponente durch die Lungenentfaltung und ein Anstieg des arteriellen O,
Gehalts diskutiert (73). In den ersten drei Lebenstagen steigt der Blutfluss fast auf
das Doppelte an und erreicht sein Maximum um das sechste Lebensjahr. Siehe

Kapitel 1.11.3.1 Normalwerte fur Blutflussgeschwindigkeiten und Indizes.
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1.8.1.3 Autoregulation des unreifen Gehirns

Uber die Autoregulation bei Frilhgeborenen gibt es wenige sichere Daten. Es
scheint jedoch, dass die Autoregulation sowohl bei Frihgeborenen, als auch bei
reifen  Neugeborenen vorhanden ist, wobei der Grenzbereich fir die
Autoregulation nicht mit Sicherheit festgelegt werden kann. Dieser liegt ungefahr
bei einem mittleren Blutdruck zwischen 25 bis 40 mmHg (73) (75) (78) (79). Die
Grenzen variieren sehr mit Gestations- und Lebensalter. Dass die Autoregulation
bei dem reifen sowie erwachsenen Gehirn durch Faktoren inaktiviert werden kann,
ist bekannt und wird auch bei dem unreifen Gehirn vermutet. Diese Faktoren
ziehen eine verstarkte Vasodilatation mit sich, wie zum Beispiel Hyperkapnie,
Hypoxie, hypoglykamische Krampfe und Asphyxie (73). Untersuchungen an
Schaffeten zeigten, dass bei einer fetalen Entwicklung von 60 Prozent die
Autoregulation nicht vorhanden ist, jedoch bei einer fetalen Entwicklung von 90
Prozent. Die untere Grenze des Autoregulationsbereichs entspricht nahezu den
normalen Blutdruckwerten, somit besteht eine geringere Moglichkeit zum
Ausgleich niedriger Blutdruckwerte. Die Autoregulation konnte nach einer 20
minutigen Hypoxie mit einer Sauerstoffsattigung um die 50 Prozent fur vier bis
sieben Stunden inaktiviert werden (75). Auch bei unreifen Frihgeborenen wurde
dieses Phanomen beobachtet (73). Aufgrund der mangelhaften bzw. fehlenden
Autoregulation werden Blutdruckschwankungen ungehindert an das unreife Gehirn
weitergegeben und konnen dort zu Ischamien und Gefalrupturen flhren. Solche
Blutdruckschwankungen konnen zum Beispiel beim Absaugen, Atmen gegen das
Beatmungsgerat, Husten usw. auftreten. Die fehlende Autoregulation der
Hirndurchblutung spielt eine entscheidende Rolle bei der Entstehung von
Hirblutungen. Besonders Frihgeborene mit einem Gestationsalter unter der 28.
SSW und einem Geburtsgewicht von unter 1000 Gramm sind unfahig zur

Autoregulation und dadurch besonders gefahrdet eine Hirnblutung zu entwickeln.
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1.9 Hirnblutungen des Friihgeborenen

Hirblutungen treten haufiger bei unreifen Frihgeborenen als bei reifen
Neugeborenen auf (80) (81). Ein erhdohtes Risiko eine Hirnblutung zu erleiden
besteht flr Frihgeborene bis zu einem Gestationsalter von weniger als 32. SSW.
Das Risiko nimmt mit dem Schweregrad der Unreife zu. In der 25. SSW besteht
ein Risiko von 50 Prozent, in der 26. SSW von 38 Prozent und in der 28. SSW von
20 Prozent (82). Bei reifen Neugeborenen stehen geburtstraumatische bzw.
hypoxische Ursachen im Vordergrund, bei Frihgeborenen hingegen die speziellen
anatomischen und pathophysiologischen Bedingungen. Hirnblutungen des
Frihgeborenen treten in der Regel innerhalb der ersten drei Lebenstage auf, 90
Prozent werden innerhalb der ersten 72 Lebensstunden festgestellt, davon treten
50 Prozent am ersten Lebenstag, 25 Prozent am zweiten und weitere 15 Prozent
am dritten Lebenstag auf (83).

Im Wesentlichen werden die Hirnblutungen in vier Kategorien eingeteilt:

- Subdurale und epidurale Blutungen
- Subarachnoidale Blutungen
- Intraventrikuldre und periventrikulare Blutungen (Intrakranielle Blutungen)

- Intrazerebellare Blutungen

Bei Fruhgeborenen uberwiegen intrakranielle Blutungen, die intraventrikular oder
periventrikular lokalisiert sind. Intrakranielle Blutungen bei Reifgeborenen sind
selten. Diese werden vor allem nach protrahierter traumatischer Geburt, bei
Gerinnungsstorungen oder Gefallanomalien sowie nach schwerer perinataler
Asphyxie beobachtet (76). Subdurale und epidurale Blutungen kommen bei
Frihgeborenen selten vor, hingegen vermehrt bei alteren Sauglingen als Folge
von Schadel- Hirn- Traumen. Subarachnoidale Blutungen werden vor allem
postasphyktisch, gelegentlich auch nach Schadel- Hirn- Traumen oder bei
disseminierter intravasaler Gerinnung sowie anderen Stdrungen der Hamostase
beobachtet (76).
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1.9.1 Anatomisch- funktionelle Besonderheiten

Bei Fruhgeborenen sind die Unreife des Gewebes, die gestorte Autoregulation der

zerebralen Durchblutung sowie eine erhdhte Fragilitat der Gefalte von Bedeutung.

1.9.1.1 Germinalmatrix

Eine Ursache der hohen Inzidenz von Hirnblutungen ist die Germinalmatrix, die
bei Fruhgeborenen zwischen der 22. und 32. SSW sehr ausgepragt vorhanden ist.
Die Germinalmatrix ist eine unreife, metabolisch aktive Schicht von reich
metabolisierten neuroepithelialen Zellen. Genauer handelt es sich dabei um eine
proliferierende neuroektodermale Schicht die sich an der lateralen Wand der
Seitenventrikel, hinter den Foramina Monroi, lateral des Plexus choroideus
zwischen dem sich entwickelnden Nucleus- caudatus- Kopf und dem Thalamus
befindet. Aufgrund der hohen metabolischen Aktivitdt sind die versorgenden
Gefalle der periventrikularen Keimlager zwischen der 22. und 32. SSW sehr
kaliberstark (83). Der Grofteil der Hirndurchblutung des Frihgeborenen ist auf die
perventrikularen Keimlager beschrankt. Der zerebrale Blutfluss wird Uberwiegend
dem sich schnell entwickelnden Grofdhirn zur Verfigung gestellt. Zwischen der 32.
und 36. SSW bildet sich die Germinalmatrix wieder zurick, mit zunehmenden
Reifegrad nimmt die Bedeutung der Germinalmatrix als Blutungsquelle fir
intraventrikulare Blutungen ab und die der Plexus choroidei zu (82). Ein weiteres
Merkmal der Germinalmatrix ist, dass die Arteriolen direkt und ohne
Zwischenschaltung von Kapillaren in Venolen dbergehen. Dieses unreife
vaskulare Netzwerk besitzt nur eine einzige Endothelschicht. Die arterielle
Versorgung erhalt die Region aus der A. cerebri anterior (Heubner'sche Arterie)
sowie Asten aus der A. cerebri media (Striatuméaste) und der A. carotis interna
(Uber A. chorioidalis anterior). Die Region stellt daher ebenfalls ein Grenzgebiet
der vaskularen Versorgung verschiedener Hirnarterien dar und ist somit ein
Pradilektionsort fuir ischamische Lasionen (51). Die vendse Anatomie der
Germinalmatrix zeigt die Besonderheit, dass in der subependymalen Region im
Bereich des Foramen Monroi sich die Flussrichtung der tiefen Venen um 180°
andert. Hier flieRen die medullaren, thalamostriatalen und choroidalen Venen zur

Vena terminalis und zur Vena cerebri interna zusammen welche dann in die Vena
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cerebri magna (Vena galeni) Ubergeht. An dieser Stelle treten die meisten

Blutungen in der Germinalmatrix auf.

o Baberior chonosdal orbery

H " Sorighe Bronches of
maddle cespbral ortery

" Heubwer s ortery

Abbildung 12 Arterielle Versorgung der supependymalen Germinalmatrix in der 29. SSW (84).

Cortcal v

“Chanmdal wein

B Termingl ven

Internal cerebrol vein

Abbildung 13 Vendse Anatomie der Germinalmatrix. Veins of the Galenic System (84).

In Tabelle 4 sind die mdglichen Risikofaktoren die zu einer Hirnblutung fuhren

kénnen zusammengefasst.
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Frahgeburtlichkeit (< 32Wochen)
Niedriges Geburtsgewicht (< 10009)
Unreifes GefalRbett der periventrikularen Keimlager
Asphyxie/ Hypoxie
Hypokapnie
Fehlende Autoregulation der Hirndurchblutung (blutdruckpassive
Zirkulation)
Erniedrigte Hirndurchblutung:
= Hoher Blutdruck
» Rasche Volumensubstitution ( vor allem NaHCOs3)
= Austauschtransfusion
= Offener Ductus arteriosus Botalli
* Hyperkapnie
*» Pneumothorax (pCO,- Anstieg, Anstieg des Venendruckes)
» Endotracheales Absaugen
= Zerebrale Krampfanfalle
» Langer dauernde Manipulation am Patienten
Erhohter Venendruck:
= Schwierige vaginale Geburt aus Beckenlage
*  Pneumothorax
= Beatmungsprobleme (Tubusobstruktion, erhdhter PEEP)
= Asphyxie
Gerinnungsprobleme
Fluktuierende Flussmuster in den Hirnarterien
(fluktuierende Hirndurchblutung)

Atmung gegen das Beatmungsgerat

Tabelle 4 Mdégliche Risikofaktoren die zu einer Hirnblutung pradisponieren (83).
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1.9.2 Intrakranielle Hirnblutungen, Germinalmatrix- Intraventrikulare
Blutungen (IVH)

1.9.2.1 Pathogenese

Die Pathogenese der IVH lasst sich am besten durch intravaskulare, vaskulare
und extravaskulare Faktoren erklaren, wobei die Genese multifaktorielle ist und

die einzelnen Faktoren kombiniert auftreten konnen.

1.9.2.1.1 Intravaskulare Faktoren

Intravaskulare Faktoren sind direkt auf den Blutfluss, den Blutdruck und das
Blutvolumen zurtckzufuhren. Diese sind fluktuierende Flussmuster, ein Anstieg

des venosen Blutflusses und Gerinnungsstorungen (73).

Fluktuierende Flussmuster

Es gibt zwei verschiedene Typen von Flussmustern in den ersten Lebenstagen,
ein stabiles und ein fluktuierendes Flussmuster (85).

Das stabile Flussmuster ist charakterisiert durch konstante systolische und
diastolische Amplituden. Im Gegenteil dazu ist das fluktuierende Flussmuster
gekennzeichnet durch sich standig andernde systolische und diastolische
Flussgeschwindigkeiten.

Kinder mit fluktuierenden Flussmustern haben eine hdhere Wahrscheinlichkeit
eine IVH zu entwickeln als Kinder mit stabilen Flussmustern (73) (85). Ein Grund
fir die fluktuierenden Flussmuster sind starke intrathorakale Druckschwankungen,

etwa bei maschineller Beatmung (76).

Anstieg der Hirnperfusion
Fir die Zunahme der Hirnperfusion gibt es verschiedene Grinde unter anderem
systemische Hypertension, rasche Volumengabe, Hyperkapnie, niedrige

Hamatokritwerte und Hypoglykamie.

Kommt es zu einer Erhohung des arteriellen Blutdrucks, werden bei
Frihgeborenen aufgrund der verminderten Autoregulation die Blutdruckspitzen
uneingeschrankt auf die Gefale und das unreifen Gewebe Ubertragen. Grunde flr

den Anstieg des arteriellen Blutdrucks bei Neugeborenen kdnnen physiologisch
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sein, wie etwa der Anstieg des arteriellen Druckes unmittelbar nach der Geburt
und wahrend der REM- Phasen. Weitere Ursachen sind eine rasche
Volumengabe, Verschluss eines patenten Ductus arteriosus Botalli, systemische
Komplikationen sowie pflegerische Malinahmen (76) (73) (72). Einige Studien
zeigten Zusammenhange zwischen niedrigen Hamatokritwerten und einer
Zunahme der Hirnperfusion (73). Zusatzlich gibt es Hinweise, dass sich bei

Hypoglykamien die Hirnperfusion verdreifachen kann (73).

Anstieg des venosen Blutflusses

Durch einen Druckanstieg im vendsen System kann eine Ruptur der vendsen
Gefale auftreten und es kommt zu einer IVH im Sinne einer hamorrhagischen
Infarzierung. Die haufigsten Ursachen hierfur sind Wehen und Geburt, Asphyxie
und respiratorische Komplikationen (73).

Betreffend Wehen und Geburt ist das Risiko fur eine IVH abhangig von der Dauer
der Wehentatigkeit und des Entbindungsmodus. Je atraumatischer die Geburt

verlauft und je kirzer die Wehentatigkeit war, desto besser ist das Outcome.

Geburtsweg
Wehentatigkeit Vaginale Geburt Sectio
Keine - 6,1 %
<6h 23,2% 14,7%
6- 12h 22,5% 18,5%
> 12h 32,1% 25,0%

Tabelle 5 Haufigkeit der Germinalmatrix Blutung in Abhéangigkeit von Wehentatigkeit und
Geburtsweg (73).

Abfall der Hirnperfusion

Es kann perinatal sowie postnatal zu einem Abfall der Hirnperfusion kommen. Die
unmittelbaren Konsequenzen einer erniedrigten Flussgeschwindigkeit sind
ischamische Parenchymlasionen in den periventrikularen Keimlagern und die
Ruptur der Gefale in der Germinalmatrix aufgrund der auftretenden Reperfusion.

Eine Hypotension fuhrt durch die eingeschrankte Autoregulation bei
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Fruhgeborenen zu einer Erniedrigung der Flussgeschwindigkeiten. Ein typisches

Ereignis mit systemischem Blutdruck Abfall ist die peripartale Asphyxie.

Gerinnungsstérungen

Gerinnungsfaktoren sind nicht plazentagangig, sondern werden vom Fetus selbst
gebildet. Bei reifen Neugeborenen sind bei der Geburt die Faktoren des Vitamin-
K- abhangigen Prothrombinkomplexes (I, VII, IX und X) sowie die Kontaktfaktoren
Xl und Xl auf etwa 50 Prozent des Erwachsenen- Normalwertes reduziert. Die
Faktoren V, VII, Xl und Fibrinogen dagegen liegen in ahnlicher Konzentration
wie beim Erwachsenen vor. Die antikoagulatorischen Proteine wie Antithrombin,
Protein C und Protein S sind signifikant erniedrigt. Plasminogen ist um etwa 50
Prozent erniedrigt. Die Zahl der Thrombozyten liegt im Erwachsenen-
Normalbereich, diese sind jedoch hyporeaktiv. Die Konzentration des von-
Willibrand- Faktors ist erhdht (86) (87) (88). 40 Prozent der Frihgeborenen unter
1500 Gramm haben weniger als 100,000/pl Thrombozyten. Die Haufigkeit von IVH
bei Frihgeborenen unter 1000 Gramm mit Thrombozytopenie im Vergleich zu
jenen mit physiologischen Thrombozytenwerten ist 78 Prozent zu 48 Prozent (73).
Allerdings ist die Thrombozytopenie allein schon ein pathologischer Faktor der das
Auftreten von IVH verstarkt. Die Atiologie l&sst sich haufig nicht klaren. Zwischen
Friahgeborenen und reifen Neugeborenen bestehen Unterschiede in Bezug auf die
Gerinnungsfaktoren, jedoch ist die weitere Entwicklung ahnlich. Mit dem sechsten
Lebensmonat erreichen sie Erwachsenen- Normalwerte, bis auf wenige
antikoagluatorische Proteine und Inhibitoren die erst im Laufe der Kindheit
Erwachsenen- Normalwerte erreichen (86) (87). Die erhdohte Thrombozyten-
Adhasion wahrend den ersten Lebenstagen kann durch die verminderte endogene
Thrombozytenaktivierung bei gesunden Neugeborenen kompensiert werden, bei
kranken Neugeborenen konnte dadurch ein erhdhtes Risiko fur Blutungen
bestehen (88).

1.9.2.1.2 Vaskulare Faktoren

Sie beziehen sich zum einen auf das unreife vaskulare Netzwerk der
Germinalmatrix und zum anderen auf die erhohte Empfindlichkeit gegenuber

hypoxisch- ischamischen Schadigungen.
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Unreifes vaskulares Netzwerk

Das unreife vaskulare Netzwerk ist besonders anfallig fur die Entwicklung einer
IVH. Erstens wird es im Verlauf der Schwangerschaft zurlickbildet bzw.
umgestaltet und 2zweitens besitzen die Gefalle der Germinalmatrix keine
Basallamina, sie bestehen aus einer einzigen Endothelschicht, ohne Muskel oder
Typ IV Kollagen. Zusatzlich ist der Durchmesser zwischen der 25. und 33. SSW
bis zu vierfach groRer als in der 37. SSW.

Hypoxisch- ischamische Schadigungen

IVH treten meist in den vaskularen Grenzgebieten der striatalen und
thalamostriatalen Gefalde auf. Diese Region wird besonders leicht durch Ischamie
geschadigt und bei anschlielfender Reperfusion kommt es zu Einblutungen.
Zusatzlich haben die Gefalle der Germinalmatrix einen hdheren oxidativen

Metabolismus und reagieren empfindlicher auf hypoxisch- ischamische Zustande.

1.9.2.1.3 Extravaskular Faktoren

Hierzu zahlen alle Faktoren die auf das Gewebe, das die Gefalke der

Germinalmatrix umgibt, einwirken.

Unreifes GefaBbett
Die Germinalmatrix ist eine gelatindse und briichige Struktur, welche die teils sehr
grolRen und unreifen Gefale nur ungenigend einbettet und dadurch die

Entwicklung einer IVH begunstigt.
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Fibrinolytische Aktivitat

Die Germinalmatrix und die periventrikularen Keimlager weisen eine hohe
fibrinolytische Aktivitat auf. Die hohe fibrinolytische Aktivitat ist ein Hinweis auf die
proteolytische Aktivitat des Plasmin- Aktivator- Systems, das fur die Involution der
Germinalmatrix zustandig ist und kann ein Grund daflr sein, dass kleine

Kapillarblutungen zu IVH werden (73).

Postnataler Druckabfall auf das extravaskulare Gewebe

Studien an Welpen haben gezeigt, dass es aufgrund eines Druckabfalls nach der
Geburt zu einem Abfall des intravaskularen- extravaskularen Druckgradienten
kommt und dadurch Blutungen auftreten kdnnen. Eine diesbezigliche Relevanz

bei Friihgeborenen konnte jedoch nicht festgestellt werden (73).

1.9.2.2 Einteilung der intrakraniellen Hirnblutungen

Die Klassifikation nach Papile ist die gangigste Einteilung der Hirnblutungen. Sie

bezieht sich auf computertomographische Untersuchungen.

Hirnblutung Grad I Subependymale Blutung
Hirnblutung Grad II Ventrikeleinbruchblutung ohne Ventrikelerweiterung

Hirnblutung Grad Il Ventrikeleinbruchblutung mit Ventrikelerweiterung

Hirnblutung Grad IV Grad [-111 mitBlutung ins Hirnparenchym
Tabelle 6 Klassifikation nach Papile (1978)

Eine weitere Klassifikation ist die DEGUM- Klassifikation. Sie berucksichtigt

sonographische Untersuchungstechniken und pathophysiologische Erkenntnisse.

Hirnblutung Grad I Subependymale Blutung im Bereich der Germinalmatrix
Hirnblutung Grad II Ventrikeleinbruchblutung die < 50% des Lumens ausfllt

Hirnblutung Grad III Ventrikeleinbruchblutung die >50% des Lumens ausfillt

Parenchymlasionen (Grof3hirn, Kleinhirn, Basalganglien und Hirnstamm) werden
getrennt beschrieben (Lokalisation und Grofe)

Tabelle 7 DEGUM- Klassifikation (1998)
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Hirnblutung Grad I

Grad I -Blutungen sind subependymale Blutungen, die von der Germinalmatrix
ausgehen und auf die periventrikuldaren Keimlager beschrankt bleiben (83).
Innerhalb von mehreren Wochen losen sich die Blutkoagel auf, es kommt
vereinzelt zu einer Ausbildung von ependymaler Zysten, die sich uber Monate

zuruckbilden konnen.

Abbildung 14 Sonographische Darstellung von Hirnblutungen Frihgeborener: Grad | (51).

Ventrikeleinbruchblutungen (Hirnblutungen Grad II und Grad II)

Abhangig davon wie viel Blut ins Ventrikelsystem gelangt, wird von einer leichten
(Grad II') oder einer schweren (Grad II) Ventrikeleinbruchblutung gesprochen. 50
Prozent der Ventrikeleinbruchblutungen entstehen durch eine transependymale
Ruptur einer primar auf die Germinalmatrix beschrankten Blutung.
Ventrikeleinbruchblutungen kdénnen symmetrisch in beiden Seitenventrikeln oder
asymmetrisch auftreten sowie Uber die Foramina Monroi in den lll. Ventrikel

gelangen.

Hirnblutungen Grad 11

So bezeichnet man Ventrikeleinbruchblutungen, die weniger als 50 Prozent des
Ventrikellumens ausfullen. In Abhangigkeit von dem Blutvolumen das sich in das
Ventrikelsystem ergossen hat, kann es zu einem passageren Ungleichgewicht
zwischen Liquorproduktion und —resorption kommen, was eine vorubergehende

Ventrikelerweiterung zur Folge hat. Ein progredienter therapiebedurftiger
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posthamorrhagischer Hydrozephalus entwickelt sich jedoch nach einer Grad- II-

Blutung in der Regel nicht (83).

Hirnblutungen Grad I

Darunter versteht man Ventrikeleinbruchblutungen, die mehr als 50 Prozent des
Ventrikellumens ausflllen. Die Blutkoagel breiten sich entlang der Liquor
ableitenden Wege aus und konnen durch Blockade der Foramina Monroi und des
Aquadukts eine passagere Abflussbehinderung hervorrufen (83). Daraus ergibt
sich ein asymmetrischer Hydrozephalus mit Erweiterung der entsprechenden
Seitenventrikel. Ein posthamorrhagischer Hydrozephalus kann sich auch ohne
Blockade der physiologischen Engstellen des Ventrikelsystems ausbilden. Die
anfallenden Blutkoagel gelangen Uber die Foramina Luschkae und Magendii in
den Subarachnoidalraum der hinteren Schadelgrube, wo das Blut einen dicken
Film um die Schadelbasis bildet (83).

T e e e A R |

= i

Abbildung 15 Sonographische Darstellung von Hirnblutungen Frihgeborener: Grad I (51).

Ventrikelerweiterung

Die  Ventrikelerweiterung  stelt  eine  unmittelbare =~ Konsequenz  der
Ventrikeleinblutung dar. Die Erweiterung der Ventrikel tritt erst Tage oder Wochen
nach der Blutung auf. Sie steht jedoch in direktem Zusammenhang mit dem

Blutungsausmald und tritt umso schneller auf je groRer die Blutung war.
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Hamorrhagische Infarzierung des Hirnparenchyms, PVH (periventrikuldre
Hamorrhagie) (Frither Grad IV)

Wenn der Abfluss aus den medullaren Venen durch eine Obstruktion der Vena
terminalis aufgrund von Ventrikelblutungen behindert wird, kommt es zu einer
hamorrhagischen Infarzierung. Mit zunehmender Kompression und schlussendlich
kompletter Verlegung des venosen Abstroms, tritt eine Ruptur der medullaren
Venen und hamorrhagischen Infarzierung des umliegenden Gebiets auf. Es
handelt sich hierbei nicht um den Austritt von Blut aus den Ventrikeln in das
benachbarte Parenchym. Der begleitende Infarkt ist normalerweise auf der Seite
der ausgepragteren Blutung zu finden, wobei zusatzlich ein Mittellinienshift
vorkommen kann. Die Folge hamorrhagischer Infarzierungen sind porenzephalen

Zysten, die abhangig vom dem Ausmal} der Blutung kleiner oder grofler sein

konnen.

Stadium | Blutung initial echoreich mit homogenen Binnenreflexmuster und
unregelmafigen Konturen

Stadium I1  Nach 10- 14 Tagen zunehmende Auflésung vom Zentrum her, das

echoarmer erscheint, wahrend sich die Randpartien echogen darstellen.

Stadium 111 Nach 3- 4 Wochen Retraktion der Blutkoagel, die sich am Boden einer

sich entwickelnden porenzephalen Zyste sedimentieren

Stadium 1V Nach 8- 10 Wochen vollstandige Auflésung des Koagels mit Ausbildung

einer porenzephalen Zyste, deren GréRe der initialen Blutung entspricht

Tabelle 8 Stadieneinteilung der hamorrhagischen Infarzierung des Hirnparenchyms (83).
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Abbildung 16 Sonographische Darstellung von Hirnblutungen Frihgeborener: Grad Il IVH und
PVH (51).

1.9.2.3 Klinik

Hirnblutungen Grad [ und Grad Il sind meist symptomlos. Ausgepragtere
Blutungen wie Grad II und IVH/ PVH koénnen hingegen zu einer vielfaltigen und
teils schwerwiegenden Kiinik fihren. Es werden drei Verlaufsformen beschrieben,
der akute Verlauf, der subakute Verlauf und der klinisch stille Verlauf. Der akute
Verlauf ist gekennzeichnet durch Blutungen die sich innerhalb von Minuten oder
Stunden ausbreiten. Diese Verlaufsform ist klinisch eindrucksvoll und verlauft
meist letal. Der subakute bzw. saltatorische Verlauf zeigt ein milderes klinisches
Bild, das sich mit temporarer Besserung und erneuter Verschlechterung uber
Stunden und Tage entwickelt. Die dritte Verlaufsform ist durch fehlende klinische

Symptomatik gekennzeichnet und kommt bei etwa 25 bis 50 Prozent aller IVH vor
(2) (73).

Tabelle 9 gibt einen Uberblick Uber die unterschiedlichen Symptome des akuten

und subakuten Verlaufs.
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Akuter Verlauf Subakuter Verlauf

Lethargie, Koma veranderte Bewusstseinslage
Generalisierte tonische Krampfe reduzierte Spontanbewegungen

fehlende Pupillenreaktion Muskelhypotonie

Hamatokritabfall unvollstandige Kniestreckung
Atemstoérungen (Apnoen) abnormale Augenposition und Bewegung
Schlaffe Tetraparese Hamatokritabfall

vorgewolbte Fontanelle selten respiratorische Stérungen
Blutdruckabfall

Temperaturstdrungen

Metabolische Azidose

Tabelle 9 Symptome bei peri- und intraventrikularer Blutung (2) (73).

1.9.2.4 Prognose

Die Kurzzeitprognose bezieht sich auf die Mortalitatsrate sowie auf die
fortschreitende Ventrikeldilatation. Die Mortalitatsrate bei Frihgeborenen mit
kleinen Germinalmatrix Blutungen oder geringen Mengen an intraventrikularen
Blut ist vergleichbar mit der von Friuhgeborenen ohne Blutungen. Mit
GrolRenzunahme der Blutung bzw. der Ventrikelerweiterung steigt diese an.

Die Langzeitprognose ist abhangig von der Entwicklung eines Hydrozephalus,
auftretenden  Parenchymlasionen, hypoxischer Schaden wund dem damit
verbundenen neurologischen Langzeitfolgen. Diese sind erheblich durch
periventrikulare hamorrhagische Infarzierung, posthamorrhagischen
Hydrozephalus oder periventrikuldre Leukomalazie beeinflusst. Im Einzelfall ist die
Prognose jedoch schwer vorhersehbar, da auch Kinder mit geringgradigen

Blutungen erhebliche Stérungen und Behinderungen aufweisen konnen (73) (2).
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Schweregrad Progressive GroBere neurologische

Letalitat .
der Blutung Ventrikelerweiterung Auffalligkeiten
Grad | 15% 5% 15%
Grad Il 20% 25% 30%
Grad Il 40% 55% 40%
IVH/PVH 60% 80% 90%

Tabelle 10 Folgen der peri- und intraventrikularen Blutung bei Friihgeborenen (2).

1.9.3 Subdurale, epidurale, subarachnoidale und intrazerebellare

Blutungen des Friih- und Neugeborenen

Bei Frihgeborenen kommt es genauso wie bei Reifgeborenen zu subduralen,
epiduralen und subarachnoidalen Blutungen, sowie zu Hirnmassenblutungen die
nicht von den periventrikuldren Keimlagern ausgehen. Zu den Risikofaktoren

zahlen Geburtstraumata, Gerinnungsstorungen und vaskulare Malformationen.

Subdurale Blutungen

Subduralen Blutungen entstehen durch einen Abriss der Brlckenvenen,
vorzugsweise im Bereich des Sinus sagittalis superior. Sie treten Normalerweise
bei groRen Kindern nach komplizierten Geburtsverlaufen als Folge eines
Geburtstraumas auf. Glicklicherweise sind sie selten. Bei leichten Blutungen im
Bereich der Hemispharen treten meist keine akuten Symptome auf. Zwischen dem
zweiten und dritten Lebenstag koénnen fokale Symptome wie Krampfe und
Hemiparesen auftreten. Zusatzlich konnen bei diesen Kindern haufig ausgepragte

Kephalhamatome oder subgaleale Hamatome bestehen.

Epidurale Blutungen

Epidurale Blutungen sind bei Neugeborenen eine Raritat. Sie gehen von Asten der
A. menigea media oder des gro’en Sinus aus. Sie treten typischerweise bei
Frakturen auf, welche die Schadelnahte kreuzen. Dabei sind sie zwischen

Schadelkalotte und Dura mater lokalisiert. Sie fuihren zu einer raschen klinischen
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Verschlechterung mit Bewusstseinsverlust und Anisokorie. Zusatzlich sind
epidurale Blutungen haufig mit einem Hirnédem assoziiert, sodass es zu einem
schnellen Anstieg des intrakraniellen Druckes kommt und dadurch zu einem
pathologischen Flussmuster. In Abhangigkeit von der Dauer und Ausmal} der
pathologischen Hirnperfusion kdnnen schwere ischamische Parenchymlasionen

auftreten.

Subarachnoidale Blutungen

Subarachnoidale Blutungen entstehen vorrangig durch hypoxische Ereignisse,
konnen aber auch durch Gerinnungsstorungen bzw. durch Schadel- Himn-
Traumata hervorgerufen werden. Sie entstehen durch Abriss oder Ruptur der
feinen leptomeningealen Gefalle sowie von Brickenvenen. Sie kdnnen in jedem
Alter auftreten d.h. sowohl Fruhgeborene, als auch Reifgeborene sowie Sauglinge
und altere Kinder kdnnen betroffen sein. In der Neonatalperiode treten
Subarachnoidalblutungen haufiger bei Reifgeborenen als bei Frihgeborenen auf
(83). Zerebrale Krampfanfalle am zweiten Lebenstag bei einem ansonsten
unauffalligen Kind sind das Leitsymptom in der Neonatalperiode. Neurologische
Spatfolgen sind selten, jedoch ist die Entwicklung eines Hydrozephalus oder
Subarachnoidalzysten moglich. Bei massiven Blutungen kommt es vereinzelt auch

zu Todesfallen.

Intrazerebelldare Blutungen

Kleinhirnblutungen haben eine Pravalenz von drei bis 19 Prozent bei
Frihgeborenen unter 1500 Gramm (89). Meist werden sie aufgrund
unzureichender  sonographischer  Untersuchungen Ubersehen (90). Die
neurologische Langzeitprognose ist infaust. Risikofaktoren sind ahnlich denen bei
intrakraniellen Blutungen von Fruhgeborenen. Zusatzlich konnen
Gewalteinwirkungen auf die okzipitale Schadelkalotte mit Verschiebung der
Schadelknochen wahrend der Geburt, zum Beispiel durch Forceps oder bei

maschineller Beatmung, Kleinhirnblutungen verursachen.
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1.9.4 Intraventrikulare Blutungen des reifen Neugeborenen

Intraventrikulare Blutungen bei reifen Neugeborenen sind meist die Folge von
Traumen und Hypoxie, besonders die perinatale Asphyxie, wobei Traumen dabei
eine wesentlich groflere Rolle spielen. Blutungsquelle ist meist der Plexus
choroideus, seltener die subependymale Keimschicht. In Ausnahmefallen sind
Gefal¥fehlbildungen, hamorrhagische Infarzierungen oder Vitamin- K- Mangel eine
Ursache. Die Symptome sind ahnlich denen bei Frahgeborenen Lethargie,
Krampfe, Apnoen, Erbrechen und pralle Fontanellen. In etwa 30 Prozent der Falle
kommt es zur Ausbildung eines Hydrozephalus und 40 Prozent der Uberlebenden

zeigen neurologische Auffalligkeiten (2).
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1.10 Ultraschall

Um ein besseres Verstandnis des Dopplerultraschalls zu erhalten, ist es
empfehlenswert sich mit den physikalischen und technischen Grundlagen des

Verfahrens zu befassen.

1.10.1.1 Definition und Anwendung
Schall im Frequenzbereich uUber 16.000 Hz (16kHz) wird als Ultraschall

bezeichnet. Im medizinisch- diagnostischen Bereich werden Ultraschallfrequenzen
zwischen ein und 20 MHz verwendet. In der Medizin kdnnen mit Hilfe von
Ultraschall Gewebe, Gefalke, innere Organe und ihre Bewegungen flr
diagnostische Zwecke bildhaft dargestellt werden. Der Dopplereffekt ermoglicht
die akustische Darstellung des Blutflusses sowie mittels Farbdopplersonographie
die visuelle Darstellung. Durch die dadurch gewonnenen visuellen und
akustischen Informationen kann sich der Untersucher ein Bild vom Inneren des

Korpers machen.

1.10.1.2 Grundbegriffe

1.10.1.2.1 Schallausbreitung

Ursache eines jeden Schalls ist eine mechanische Schwingung, die longitudinal in

Ausbreitungsrichtung der Welle Energie transportiert.

Schallwellen werden durch folgende Parameter kennzeichnet:

Schwingungsdauer oder Periode T ist die Zeit die fur eine volle Schwingung
benotigt wird. Sie beschreibt die zeitliche Periodizitat der Welle, gemessen wird
sie in Sekunden (s) bzw. Mikrosekunden (1ms = 0,000001s).

Wellenlange (A) ist ein Mal} fur die raumliche Periodizitat der Welle. Angegeben

wird die Wellenlange in Meter (m) oder Millimeter (mm).
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Frequenz (f) beschreibt die Anzahl der Schwingungen pro Sekunde. |hre Einheit
ist"/s =1 Hz.

Ausbreitungsgeschwindigkeit (c) ist ein Mal} fir die Geschwindigkeit mit der
sich die Welle entlang der Ausbreitungsrichtung fortpflanzt. Sie ist abhangig von

dem Medium in dem sie sich bewegt und wird in m/s oder mm/ms gemessen.

Impedanz (Z) bezeichnet den Widerstand den die Welle bei ihrer Ausbreitung
erfahrt.

Amplitude ist die maximale Auslenkung der Materieteilchen aus der Ruhelage.

Akustische Energie ist die mechanische Energie die bei der Wellenausbreitung

transportiert wird. lhre Einheit ist Joule (J).

Akustische Leistung ist die pro Zeiteinheit transportierte akustische Energie. Sie

wird in Watt (W) ausgedrtickt.

Intensitat entspricht der akustischen Leistung, die pro Flacheneinheit transportiert

wird. Sie wird als Energiestromdichte definiert.

Akustische Abschwiachung ist die Amplituden- und Intensitatabnahme beim
Durchtritt durch ein Medium. Sie ist bedingt durch Absorption, Reflexion und
Streuung. Die Einheit der Abschwachung ist Dezibel (dB).

Abschwachungskoeffizient ist die Abschwachung pro Langeneinheit.

Absorption ist die durch Reibungsverluste erzeugte Dampfung der Schallwelle.
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Abbildung 17 Grafische Darstellung der Ultraschallparameter (91).

1.10.1.2.2 Schallreflexion und Schallstreuung

Die diagnostische Fahigkeit des Ultraschalls beruht auf dessen Reflexion und
Streuung im heterogenen Gewebe. Wenn eine Schallwelle auf eine Grenzflache
zwischen Geweben mit unterschiedlichen akustischen Eigenschaften trifft, wird sie
teilweise als Echo wieder zurickgeworfen, dieser Vorgang nennt sich Reflexion.
Andert sie dabei ihre Ausbreitungsrichtung, wird das als Brechung bezeichnet.
Beides hangt davon ab, wie sehr sich die Schallleitungsfahigkeit der beiden
Gewebe unterscheidet. Eine Streuung kommt dann zustande wenn Schallwellen

auf Strukturen treffen, die kleiner sind als ihre Wellenlange.

1.10.2 Ultraschallerzeugung und Ultraschallaussendung

Grundlage fur die Aussendung und den Empfang von Ultraschallwellen ist der
piezoelektrische  Effekt. Dabei wird durch Anlegen von elektrischer
Wechselspannung an piezoelektrische Kristalle eine mechanische Schwingung
erzeugt. Die piezoelektrischen Elemente werden als Transducerelemente
bezeichnet und befinden sich zusammen mit dampfenden Materialien im
Schallkopf. Abhangig von der Form des Schallkopfes sind sie scheibenférmig oder

rechteckig.
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Es gibt zwei Arten von Transducer, Transducer mit kontinuierlicher Schallemission

und solche mit gepulster Schallemission.

Transducer mit kontinuierlicher Schallemission (continuous wave, CW)
werden kontinuierlich angeregt. lhre Operationsfrequenz hangt von der Dicke und
Beschaffenheit des Materials ab. Der Durchmesser des Kristalls ist vorwiegend
verantwortlich fur die abgestrahlte Leistung. Um kontinuierlich aussenden und
empfangen zu konnen, bendtigen diese Transducer getrennte Sende- und
Empfangerelemente. Kontinuierliche Emission wird bei der Dopplersonographie

verwendet.

Transducer mit gepulster Schallemission (pulsed wave, PW) bendtigen nur ein
Element fir Sendung und Empfang. Gepulste Emission wird bei der A- Mode und
der B- Mode- Sonographie sowie bei der gepulsten Dopplersonographie

verwendet (92).

Das Puls- Echo- Prinzip ist fUr eine prazise Ortskodierung notwendig, die Abfolge
des Puls- Echo- Zyklus (Impulsaussendung, Reflexion, Empfang) muss daher

abgewartet werden.

1.10.2.1 Darstellungsverfahren der reflektierten Echos

A- Mode (Amplitudenbild). Die Amplituden werden nach kurzen Schallimpulsen
auf einer Zeitachse aufgetragen.

B- Mode (Brightness mode). Die Echos werden zusatzlich zur Amplitude den
Grauwerten zugeteilt. Es stehen fur gewohnlich 64 bis 256 Graustufen zur
Verfugung.

M- Mode (Motion mode). Darstellung von dynamischen Prozessen. Die Echos

werden zusatzlich auf eine Zeitachse aufgetragen.
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1.10.2.2 Schallwandler

Hierbei wird zwischen Linear-, Sektor- und Konvexscannern unterschieden.

Linearscanner. Hier sind mehrere Piezokristalle nebeneinander, sprich linear,
angeordnet. Die Abtastung des Gewebes erfolgt einzeln oder in Gruppen. Es

entsteht ein rechteckiges Schnittbild.

Sektorscanner, Phased- Array- Schallkopf. Es wird hauptsachlich die
elektronische Variante des Sektorschallwandlers verwendet. Er besteht aus einer
Vielzahl nebeneinander angeordneter Kristalle, die durch eine zeitlich
unterschiedliche Ansteuerung eine beliebige Auslenkung des diagnostischen
Schallstrahls erzielen und dadurch ein sektorformiges Bild erzeugen. Dieses

Schnittbild ermdglicht bei kleiner Auflageflache einen grofden Bildausschnitt.

Konvexscanner. Ahnlich dem Linearscanner, doch hier sind die Piezokristalle auf

einer konvexen Auflageflache angeordnet. Der Konvexscanner kombiniert das
gute Auflosungsvermdgen des Linearscanners mit dem weiten Schallfeld des

Sektorscanners.
Linear- Sektor- Konvex-

schallkopf schallkopf schallkopf

Abbildung 18 Linear-, Sektor- und Konvexschallképfe (http://www.kup.at/kup/images/browser/1901.jpg)
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1.10.2.3 Auflosungsvermogen

Es wird zwischen dem axialen und dem lateralen Aufldsungsvermogen

unterschieden.

Unter dem axialen Auflosungsvermogen versteht man den kleinsten Abstand
zweier noch getrennt darstellbarer Grenzflachen in Schallausbreitungsrichtung.
Der Abstand hangt nur von der Wellenlange ab. Je kleiner die axiale Auflosung,
desto detaillierter ist die Darstellung bzw. besser die Diskriminierung zweier
Reflektoren. Durch eine Reduktion der Pulslange, das durch bessere Dampfung
des Transducers oder Reduktion der Wellenlange durch Erhéhung der Frequenz
gelingt, lasst sich die axiale Auflosung verbessern. Steigt die Frequenz wird die
axiale Auflosung besser, allerdings nimmt dadurch auch die Tiefe der halben
Intensitat ab. Daraus ergibt sich, dass eine bessere axiale Auflosung auf Kosten

der Untersuchungstiefe erzielt wird.

Das laterale Auflésungsvermogen ist der kleinste Abstand zweier noch getrennt
abgebildeter Strukturen, die waagrecht zur Schallausbreitungsrichtung liegen. Es
ist stets schlechter als das axiale Auflésungsvermoégen. Im Gegensatz zum
axialen Auflosungsvermogen wird es von der Wellenldnge und der Schallfeldbreite
beeinflusst. Es ist abhangig von der Geometrie des Schallkopfes und nimmt mit

zunehmender Eindringtiefe ab.

1.10.3 Dopplerverfahren

Werden mechanische oder elektromagnetische Wellen von einer bewegten
Struktur reflektiert, entsteht eine Differenz zwischen Sendefrequenz und
Empfangsfrequenz. Diesen Effekt nennt man Frequenzverschiebung bzw.
Doppler- Shift.

Dopplergleichung:
f0 X v X cos «
C

Af =2
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Die Dopplergleichung beschreibt die Abhangigkeit der Frequenzverschiebung Af
von der Sendefrequenz fy, der Stromungsgeschwindigkeit v der Erythrozyten, der
Schallausbreitungsgeschwindigkeit ¢ sowie vom Cosinus des Winkels, mit dem
der Schallstrahl auf das Blutgefal3 trifft (93).

Ein Dopplereffekt entsteht, wenn bei stabiler Schallquelle die Reflektoren (z. B.
fieRende Erythrozyten) sich auf die Schallquelle zu oder von ihr weg bewegen. Je
groler die FlieRgeschwindigkeit der Reflektoren, desto groler ist die

Frequenzverschiebung.

1.10.3.1 Beschallungswinkel

Der Einfallswinkel sollte prinzipiell moglichst klein sein, da ein Cosinus von 0° 1
und ein Cosinus von 90° 0 ergibt. Eine hundertprozentige Messung der
Stromungsgeschwindigkeit ist nur dann mdglich, wenn die Bewegung des
Reflektors und die Ausbreitungsrichtung der Schallwellen gleich gerichtet sind. Bei
einem Beschallungswinkel von 90° koénnen keine Messungen durchgefihrt
werden. Fur klinische Messungen muss von einem erheblichen Fehler bei der
Beurteilung der Stromungsgeschwindigkeit mit Beschallungswinkeln von mehr als
60° ausgegangen werden (92). Somit kommt in der Gefalkdiagnostik der optimale
Beschallungswinkel von annahernd 0° nur dann zustande, wenn ein Gefal® wegen
seiner Krimmung oder Schlingenbildung einen Verlauf in Richtung Hautoberflache

oder von ihr weg nimmt.
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Daraus ergeben sich folgende Punkte im Zusammenhang mit der

dopplersonographischen Geschwindigkeitsmessung:

- Die Dopplerfrequenz ist abhangig vom Cosinus des Beschallungswinkels.

- Messfehler sind umso geringer, je mehr sich der Beschallungswinkel 0°
nahert.

- Entscheidend fur den Beschallungswinkel ist nicht der Gefalverlauf,
sondern die Richtung der Strdmung.

- Man erhalt reproduzierbare Ergebnisse (Verlauf, Seitendifferenz,
Maximalfrequenz), wenn jeweils die hdchstmogliche Dopplerfrequenz
abgeleitet wird (92).

1.10.4 Dopplersonographische Gerate

Zwei Arten von dopplersonographischen Geraten kdnnen unterschieden werden:

kontinuierlich sendende Gerate (CW) und gepulst sendende Gerate (PW).

¢ Leichteres Auffinden der Gefalle.

e Stabilere Ableitung durch Beschallung des gesamten Gefalles.

e Ortsgenaue Messung in einem GefaR ohne Uberlagerung.

¢ Die den Stromungsgeschwindigkeiten entsprechenden Dopplerfrequenzen
kénnen in Form einer Pulskurve oder als Frequenzspektrum registriert werden.

e Die Signale sind gleichzeitig als Audiosignal verflgbar.

Tabelle 11 Vorteile der CW- und PW- Dopplersonographie (92).
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1.10.4.1 Continuous- Wave- Dopplersonographie

Die Continuous- Wave- Dopplersonographie oder CW- Dopplersonographie ist ein
einkanaliges, fortwahrend sendendes und empfangendes Ultraschallsystem, d.h.
sie erzeugen nur einen Schallstrahl. Die Frequenzauswertung der reflektierten
Echos erfolgt ohne raumliche Zuordnung. Sie wird entweder durch einen
Frequenzanalysator amplitudengewichtet oder in einem Nulldurchgangszahler
mittelwertbildend vorgenommen (94). Die Frequenzen kdnnen akustisch oder
graphisch in Bezug auf die Zeit dargestellt werden. Mithilfe des mathematischen
Verfahrens der Fast- Fourier- Transformation werden die einzelnen Frequenzen
des Dopplerfrequenzgemisches und deren Haufigkeit rekonstruiert. Fur die
graphische  Abbildung des Analyseergebnisses stehen unterschiedliche
Moglichkeiten zur Verflgung, entweder als Frequenz- Dichte- Spektrum,
Analogkurve oder als Frequenz- Zeit- Spektrum bzw. Spektralkurve. Die CW-
Dopplersonographie stellt eine rein funktionelle Untersuchungsmethode dar (94).
Nachteil der CW- Dopplersonographie ist das einzelne Stromungssignale aus
verschiedenen Gefallen nicht im Schallstrahl differenziert werden konnen, d.h.

keine Ortsauflosung ermoglicht.

1.10.4.2 Pulsed- Wave- Dopplersonographie

Die Pulsed- Wave- Dopplersonographie oder PW- Dopplersonographie ist ein
einkanaliges, abwechselnd sendendes und empfangendes Ultraschallsystem. Die
Frequenzauswertung erfolgt durch eine amplitudengewichtete Frequenzanalyse
aus einer ausgesuchten Messprobe entlang des Schallstrahls gestreuten oder
reflektierten Echos. Im Gegensatz zur CW- Dopplersonographie ermoglicht die
PW- Dopplersonographie eine raumliche Zuordnung des Dopplersignals zu einem
Gefalquerschnitt. Die verarbeiteten Dopplerfrequenzen kdnnen akustisch und
graphisch in Form eines Frequenz- Zeit- Spektrums bzw. einer Spektralkurve
dargestellt werden. Die PW- Sonographie wird hauptsachlich in Kombination mit
B- Bild- Sonographie als Duplexsonographie eingesetzt. Durch die Platzierung des
sogenannten Sample Volume ist eine Messung an definierten Stellen moglich, wie
etwa die isolierte Beurteilung von einzelnen Gefallen. Es besteht jedoch wegen

des Zeit/ Messfensters eine Obergrenze fur die messbaren Geschwindigkeiten,
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die Nyquist- Grenze. Sie gibt die maximal messbare Geschwindigkeit fur die
jeweilige Pulsrepetitionsfrequenz (PRF) vor. Geschwindigkeiten die Uber dem
Grenzwert liegen verursachen ein Aliasing- Phanomen. Aliasing kommt dann vor,
wenn die PRF mindestens doppelt so hoch ist wie die maximal zu messende
Dopplerfrequenz (Nyquist- Frequenz). Die PRF wird durch die Messtiefe bestimmt.
Je tiefer das zu messende Gefal} liegt, desto langer ist die Laufzeit im Gewebe

und desto niedriger sind die PRF und die maximal messbare Geschwindigkeit.

Charakteristikum CW- Doppler PW- Doppler
Anzahl der Sendeelemente 1 1
Sendebetrieb kontinuierlich gepulst

Rdaumliche Aufl6sung

Raumlicher Umfang der
Information

Anzahl der Auswertekandle
Signalauswertung
Informationsgehalt

Darstellungder Ergebnisse

keine rdumlicheZuordnung

gesamte Eindringtiefe des
Schallstrahls

1

Nulldurchgangszahler,
Frequenzanalyse
Mittelwert, statistischer
Uberblick

Audiosignal, Analogkurve,
Frequenz- Zeit- Spektrum

rdumlicheZuordnung
moglich (GefaRquerschnitt)

Sample Volume
1
Frequenzanalyse

statistischer Uberblick

Audiosignal, Frequenz-
Dichte- Spektrum, Frequenz-

Zeit- Spektrum

Tabelle 12 Wichtige Charakteristika verschiedener Dopplerverfahren (94).

1.10.4.3 Duplexsonographie

Die Kombination von einkanalig gepulsten Dopplersystemen mit der B- Bild-
Sonographie ergibt die Duplexsonographie. Dadurch kann gleichzeitig die
Gefallmorphologie sowie die Stromung beurteilt werden.

Duplexgerate verbinden ein Puls- Echo- Teil (B-Mode) mit einem Dopplerteil
innerhalb einer Gerateeinheit. Es werden Echtzeit- Gerate verwendet und
prinzipiell kdnnen alle Arten von Schallkbpfen eingesetzt werden.

Bei alteren Geraten werden B- Bild und Doppler in jeweils getrennten Sende- und
Empfangseinheiten erzeugt. Bei modernen Geraten uUbernimmt eine bestimmte

Kristallgruppe intermittierend zum B- Bild die Dopplerfunktion, somit ist das
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Dopplersystem voll eingegliedert. Ein weiterer Unterschied zwischen alteren und
moderneren Gerate ist, dass bei alteren Modellen die Dopplerfunktion nur bei
eingefrorenem Bild moglich ist. Moderne Gerate ermoglichen eine Verwendung
der Dopplerfunktion auch im bewegten Bild, indem die Dopplerfunktion immer
wieder kurz durch die ,update“- Funktion unterbrochen wird um das Bild zu
aktualisieren. Dadurch wird die Bildwiederholungsfrequenz nicht verandert und
eine ausreichende morphologische Orientierung zur Korrektur der Lage und
Grole des Sample Volume und der Optimierung des Beschallungswinkels bleibt
erhalten.

Die Auslotrichtung des Dopplerschallstrahls ist grafisch als Linie im B- Bild
eingeblendet und dadurch kann an jeder Stelle des Schnittbilds
dopplersonographisch gemessen werden. Bei Linearschallképfen kénnen Winkel
zwischen +70° und +60° erzeugt werden. Das Sample Volume wird durch zwei
Markierungen am Schallstrahl dargestellt und kann entlang des Schallstrahls frei
bewegt und verandert werden.

Das Frequenz- Zeit- Spektrum wird Ublicherweise unterhalb des B- Bildes
dargestellt. Somit erfolgt eine Dokumentation von Ort und Umfang der
Probenentnahme des Beschallungswinkels und der zugehorigen Spektralkurve.
Fir die Bilddokumentation sollten Beschallungswinkel, Untersuchungstiefe und

Pulsrepetitionsfrequenz der Messung aufgezeichnet werden.

1.10.4.4 Farbdopplersonographie

Aus der Weiterentwicklung der Duplexsonographie entstand die farbkodierte
Duplexsonographie. Darunter versteht man ein vielkanaliges gepulstes
Dopplersystem in Verbindung mit der B- Bild- Sonographie. Ahnlich wie bei der
Duplexsonographie werden bei der Farbdopplersonographie die morphologische
und funktionelle Diagnostik in einem Untersuchungsvorgang ausgerichtet. Im
Gegensatz zur Duplexsonographie, bei der Doppler- und B- Bild- Sonographie
intermittierend arbeiten, werden bei der Farbdopplersonographie aus ein- und
demselben zurtcklaufenden Signal sowohl die Information fur Aufbau des B-
Bildes, als auch fir die Bestimmung der Dopplerfrequenzen gewonnen (94). Aus
den Signalen ohne Dopplerverschiebung wird ein herkdbmmliches B- Bild

aufgebaut, jedoch aus Signalen bei denen es zu einer Dopplerverschiebung
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kommt werden anhand eines speziellen Auswerteverfahrens, der sogenannten
Autokorrelation, eine momentane mittlere Dopplerfrequenz fir jede Messprobe
errechnet. Die errechnete Dopplerfrequenz wird im B- Bild als Farbwert am Ort der
Messung in Echtzeit wiedergegeben. Anhand der Auswertung mehrerer axialer
und lateraler Messproben entsteht eine flachenhafte Information Uber das
vorliegende Stromungsverhalten.

Der Vorteil der Farbdopplersonographie ist die Moglichkeit verschiedene
Flissigkeitsschichten mit unterschiedlichen Strdmungsgeschwindigkeiten
innerhalb  eines  Gefal3querschnittes  oder  —langsschnittes  differenziert
darzustellen. Die gute raumliche Auflosung fihrt zu einer Verschlechterung der
Frequenzauflosung. D.h. es werden nur gemittelte Geschwindigkeiten gemessen
und keine maximalen, respektive ein Dopplerspektrum. Das Hauptaugenmerk der
Farbdopplersonographie ist somit die ortstreue Zuordnung der hamodynamischen
Stromung im Gefald und nicht wie bei der Duplexsonographie die differenzierte

Analyse aller im Gefal3querschnitt vorkommender Stromungsgeschwindigkeiten.

1.10.4.4.1 Senden

Die Pulsdauer bei der Farbdopplersonographie ist kurzer als die bei der einkanalig
gepulsten Dopplersonographie, dadurch wird eine bessere raumliche Auflésung
erzielt. Durch die Verwendung kurzerer und daher auch breitbandigerer Pulse
kommt es zu einer Verschlechterung der Frequenzauflosung, verglichen mit der
einkanaligen gepulsten Dopplersonographie. Die bessere raumliche Auflosung der
Farbdopplersonographie ermoglicht die Darstellung einzelner
Flissigkeitsschichten eines Gefallquerschnitts, somit konnen aus diesen

Flussigkeitsschichten jeweils getrennte Messproben entnommen werden.

1.10.4.4.2 Bildlinien und Farbfenster

Der Messvorgang erfolgt nacheinander in einer ganzen Serie benachbarter
Gefallquer- oder Langsschnitte, sodass eine flachenhafte Information entsteht
(94). Die einzelnen GefalRquer- und Langsschnitte werden als Bildlinien
bezeichnet. Der Bereich in dem Dopplereffekte gemessen werden, wird als

Farbfenster bezeichnet. Er setzt sich aus einer Vielzahl von Messproben
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zusammen. Die Form des Farbfensters wird durch den Schallkopf bestimmt. Bei
Linearschallkdpfen ist die Form des Farbfensterns rechteckig bzw. hat die Form
eines Parallelogramms. Bei Sektor-, Vektor- sowie Konvexschallkopfen ist die
Form entweder ein Kreissektor oder ein Abschnitt eines Kreisrings. Der
Beschallungswinkel kann, wie bei Linearschallkopfen vorgegeben sein oder frei
zwischen + 60° und + 70° verandert werden, oder wie bei Sektor-, Vektor- und
Konvexschallkdpfen frei um einen fiktiven Kreismittelpunkt im Schallkopf rotiert
werden. Die Lage und Grolle des Farbfensters lasst sich vom Untersucher
individuell verandern. Die Bildlinien innerhalb eines Farbfensters werden
nacheinander wiederholt beschallt, d.h. es werden mehrere Puls- Echo- Zyklen
durchgeflhrt um eine verwendbare Messung der Dopplerfrequenz zu erhalten. Die
Anzahl der Puls- Echo- Zyklen ist vom Geratetyp abhangig und kann durch die
Funktion ,Zeitliche Auflosung® vom Untersucher eingestellt werden. Die
Anpassung der Pulsrepetitionsfrequenz erfolgt automatisch und orientiert sich an
der unteren Begrenzung des Farbfenstern, die in diesem Fall die maximal nétige
Eindringtiefe und nicht unbedingt die maximal mogliche Eindringtiefe darstellt. Die
Beziehung zwischen der Pulsrepetitionsfrequenz und der hdchst darzustellenden

Dopplerfrequenz ist die Nyquist- Grenze.

1.10.4.4.3 Signalempfang, -verarbeitung und -auswertung

Empfangsvorgang und  Signalverarbeitung, bestehend aus Modulation,
Demodulation und Phasendetektion, ist bei der Farbdopplersonographie gleich wie
bei der einkanalig gepulsten Dopplersonographie. Die demodulierte Information
aus den verschiedenen Sample Volumes einer Bildlinie wird als digitalisiertes
Signal Uber eine Torschaltung den verschiedenen Auswertekanalen zugefihrt
(94). Grundlegende Unterschiede zwischen der Farbkodierten
Dopplersonographie und der herkdmmlichen Dopplersonographie bestehen in der
Auswertung des Dopplersignals. Sie erfolgt nach dem Autokorrelationsverfahren,
welches die Dopplerfrequenzen aus dem Phasenvergleich der ricklaufenden
Schallwellen errechnet (94). Dafur werden die Informationen aus bis zu 30 Puls-
Echo- Zyklen pro Bildlinie gewonnen. Aus der Phasenverschiebung zweier zeitlich
aufeinander folgender Puls- Echo- Zyklen einer Bildlinie wird fur jede Messprobe

die zugehorige Frequenzanderung ermittelt. Daraus wird dann die mittlere
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Dopplerfrequenz frean errechnet, welche umso genauer ist, je mehr Puls- Echo-
Zyklen verwendet wurden. Das Autokorrelationsverfahren verwendet deutlich
weniger Information zur Signalauswertung als die Frequenzanalyse mithilfe der
Fast- Fourier- Transformation, die bei der CW- und PW- Dopplersonographie
verwendet wird. Der bereits beschriebene Messprozess muss nacheinander an
jeder Bildlinie durchgefihrt werden, dadurch verlangsamt sich der Bildaufbau.
Jedoch lasst eine detaillierte Frequenzanalyse aufgrund der langen Messzeiten,
keine Wiedergabe der Messergebnisse in Echtzeit zu. Aus diesem Grund ist das
Autokorrelationsverfahren, mit Ermittlung der mittleren Dopplerfrequenz, eine
Kompromisslosung, die es bei zeitlich vertretbaren Messaufwand ermoglicht,
Informationen Uber das Stromungsverhalten mehrerer Bildlinien flachenhaft zu

gewinnen und die Ergebnisse in Echtzeit darzustellen.

1.10.4.4.4 Stromungsrichtung, Stromungsgeschwindigkeit und

Geschwindigkeitsverteilung in der Farbdopplersonographie

Die Stromungsrichtung, Stromungsgeschwindigkeit sowie die Geschwindigkeits-
verteilung sind die Grundinformationen der Dopplersonographie und werden
farbkodiert dargestellt.

Die Stromungsrichtung wird vorwiegend nach dem BART Prinzip, ,blue away, red
towards® kodiert. Vereinbarungsgemaf bedeutet ,Rot, dass sich die Stromung auf
den Schallkopf zu bewegt und ,Blau“ vom Schallkopf weg.

Die unterschiedlichen Geschwindigkeiten werden durch einen Farbton oder eine
weitere Farbe gekennzeichnet. Hellrot bedeutet zum Beispiel, dass die
Geschwindigkeit der Stromung auf den Schallkopf zu schneller ist, als jene
Bereiche in Dunkelrot. Analog dazu verhalt sich Hellblau zu Dunkelblau.

Bei gestorten Stromungen, d.h. wenn die Differenz zwischen der ermittelten
maximalen und minimalen Dopplerfrequenz innerhalb eines Messzyklus fur ein
Sample Volume einen vorgegebenen Wert Uberschreitet, wird zusatzlich eine
Varianzanalyse der Dopplerfrequenzen verwendet. Die Wiedergabe erfolgt durch

eine eigene Farbkodierung, beispielsweise Grln.
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Wenn die bendtigte Untersuchungstiefe angepasst an die Pulsrepetitionsfrequenz
im Vergleich zu der zu messenden Dopplerfrequenz zu niedrig ist, kommt es zu
Aliasing. Bei der Farbdopplersonographie wird das dadurch bemerkbar, dass
Farbtone die eine schnelle Stromungsgeschwindigkeit von ortho- und retrograder
Stromung anzeigen, ineinander flieBen. Treten tatsachlich ortho- und retrograde
Stromungen in einem Stromungsgebiet auf, werden diese anhand einer
schwarzen Trennlinie gekennzeichnet, um sie so leicht von Aliasing zu

unterscheiden.

1.10.4.4.5 Schein und Wirklichkeit des Farbdopplerbildes

1.10.4.4.5.1 Bildaufbau, Bildlinien und Bildwiederholfrequenz
Jedes Ultraschallbild abhangig von der Bildfeldbreite und der Sendefrequenz hat

eine bestimmte Anzahl von Bildlinien aus denen es sich zusammensetzt. Die
Qualitat der Echtzeitwiedergabe ist mal3geblich von der Anzahl der Bildlinien bzw.
der Bildwiederholfrequenz abhangig. Die Bildwiederholfrequenz setzt sich aus der
Laufzeit der Echos, aus dem Bereich der bendétigten maximalen Eindringtiefe und
der Anzahl der Bildlinien zusammen. Zur Verbesserung der Bildqualitadt kann die
Liniendichte erhoht werden. Zwischen 2zwei Bildlinien sollte jedoch der
Mindestabstand von drei bis vier Wellenlangen nicht unterschritten werden.

Ist die Anzahl der verwendeten Bildlinien festgelegt, nimmt die
Bildwiederholfrequenz bei zunehmender Untersuchungstiefe, d.h. einer langeren

Laufzeit der Signale, ab.

1.10.4.4.5.2 Bildaufbau und zeitliche Auflosung bei der

Farbdopplersonographie

Die fur den Aufbau des Farbfensters benotigte Zeit ist abhangig von der Anzahl
der Puls- Echo- Zyklen pro Bildlinie, um eine akzeptable Frequenzinformation zu
erhalten. Daher ergibt sich die Zeit, die fir den Bildaufbau benétigt wird, aus der
Sample Time T, welche die zeitliche Auflosung einer Bildlinie darstellt, multipliziert

mit der Anzahl der aktiven Bildlinien Ng_ des Farbfensters. Somit ist die Zeit fir die
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Erfassung eines dynamischen Vorganges im gesamten Farbfenster, T- Ng_ und ihr
Kehrwert 1/(T- Ng) ist die Bildwiederholfrequenz (94).

Die zeitliche Auflosung in der Farbdopplersonographie ist bestimmt durch die
Pulsrepetitionsfrequenz. Die Pulsrepetitionsfrequenz ist abhangig von der
maximalen Dopplerfrequenz, der Untersuchungstiefe, der Anzahl der Puls- Echo-
Zyklen sowie von den Bildlinien die fur das Farbfenster verwendeten werden. Die
Anzahl der Puls- Echo- Zyklen und die der Bildlinien kdnnen vom Untersucher
festgelegt werden.

Eine moglichst gute zeitliche Auflosung lasst sich durch ortliche Einschrankung
des Farbfensters auf das Untersuchungsgebiet und die Minimierung der lateralen
Ausdehnung erreichen. Die Untersuchungstiefe sollte moglichst nicht Gberschritten
werden, da sonst die Pulsrepetitionsfrequenz verkleinert wird und somit eine

Verschlechterung der zeitlichen Auflosung erzielt wird.

66



1.11 Sonographie des Gehirns in der Pédiatrie

Die offenen Fontanellen und Schadelnahte des Frihgeborenen, Neugeborenen
und Sauglings konnen als akustisches Fenster fur die sonographische
Untersuchung des Sauglingsgehirns benutzt werden (83). Das Gehirn bzw. die
intrakranielle Anatomie des Sauglings kann Uber die vordere und hintere
Fontanelle sowie Uber die vordere und hintere Seitenfontanelle sonographisch
beurteilt werden. Die vordere Fontanelle schlief3t sich Ublicherweise zwischen dem
neunten und 30. Lebensmonat, die hintere Fontanelle bereits um den sechsten
Lebensmonat.

Dadurch besteht die Maoglichkeit mit der zweidimensionalen Ultraschalldiagnostik
intrakranielle Strukturen, mit der farbkodierten Dopplersonographie Hirngefalle

und mit der gepulsten Dopplersonographie Blutstromungen darzustellen.

1.11.1 Untersuchungstechnik

Schallképfe mit kleinerer Ankoppelungsflache auf der Haut, wie beispielsweise bei
den Fontanellen, die einen groRen Bildausschnitt in der Tiefe zulassen, werden
bevorzugt. Unter Umstanden lassen sich auch hoch auflésende Linearschallkopfe
anwenden, wenn die Fontanelle weit gedffnet ist. Vorteil der Linearschallkopfe ist
die gute Darstellung von Strukturen im Nahbereich.

Zur Untersuchung des Gehirns von Frihgeborenen und Neugeborenen eignen
sich am besten mdglichst hochaufldésende Schallkbpfe, das sind 8 bis 10 MHz
Schallkopfe und dartber. Mit zunehmender GroRe des Gehirns, sprich
zunehmender Eindringtiefe verwendet man niedrigere Frequenzen, bei alteren
Sauglingen bereits 5 oder 3,5 MHz Schallkopfe.

Die Untersuchung erfolgt routinemafig durch die offenen Fontanellen in Sagittal-

und Koronarschnittebene.

1.11.2 Zerebrale Dopplersonographie

Wie bereits in Kapitel 1.10.3 besprochen, basiert die Dopplersonographie auf dem
Dopplereffekt. Dieser besagt, dass Schallwellen wenn sie von bewegten Teilen, in
unserem Fall Erythrozyten, reflektiert werden eine Frequenzverschiebung
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erfahren. Die Geschwindigkeit der bewegten Teilchen steht in einem direkt
proportionalen Verhaltnis zur Frequenzverschiebung und kann somit ermittelt

werden.

1.11.2.1 Normale GefaRanatomie

Das Gehirn wird von drei grof3en Arterien versorgt, der A. basilaris und den beiden
Aa. carotides internae. Die A. basilaris entsteht aus der Vereinigung der beiden
Arteriae vertebrales an der Grenze zwischen Medulla oblongata und Pons. Die Aa.
carotides internae entstehen durch die Aufspaltung der Aa. carotides communis,
die auf der rechten Seite aus dem Truncus brachiocephalicus und auf der linken
Seite direkt aus dem Aortenbogen entspringt. Zusammen bilden diese den
Circulus arteriosus Willisii. Von der A. basilaris gehen die Aa. cerebri posteriores
ab und die Aa. carotides internae teilt sich in Aa. cerebri mediae und Aa. cerebri
anteriores.

Durch die grole Fontanelle sind alle der genannten Arterien, bis auf die Aa.
cerebri mediae, im Sagittal- oder Koronarschnitt darstellbar. Die Aa. cerebri

mediae sind in axialer Schnittebene besser darstellbar.

1.11.2.1.1 Sagittalschnitte

Der mediane Sagittalschnitt ermdglicht die Darstellung von A. basilaris und Aa.
cerebri anteriores. In beiden Gefalen ist die Blutstromung auf den Schallkopf
zugerichtet. Der Einfallswinkel zwischen dem Dopplerstrahl und der Gefaltachse
ist annahernd null, wodurch auf eine Winkelkorrektur verzichtet werden kann. Die
Aa. cerebri anteriores sind paramedian lokalisiert. Die genaue Abgrenzung ist
nicht immer mdglich, da sie oft sehr nahe beieinander liegen. Die A. cerebri
anterior schlingt sich nach vorne und dann in einem nach rostral konvexen Bogen
um das Balkenknie, von hier setzt sie sich als A. pericallosa’ nach okzpital fort.

Wahrend sie sich vor dem Ill. Ventrikel auf das Balkenknie zubewegt, ist der

" A pericallosa. Verlauf und Aufteilung des GefalRes variiert. Die Bezeichnung wird unterschiedlich
gebraucht. Anatomisch: Abschnitt der A. cerebri anterior vom Abgang der A. callosomarginalis
entlang des Sulcus corporis callosi bis zum Splenium. Angiographisch: Abschnitt der A. cerebri
anterior distal vom Abgang der A. communicans anterior entlang der Balkenabschnitte bis zum
Splenium (144).

68


http://de.wikipedia.org/wiki/Arteria_carotis_communis
http://de.wikipedia.org/wiki/Truncus_brachiocephalicus
http://de.wikipedia.org/wiki/Aortenbogen

Einfallswinkel zwischen Dopplerstrahl und Gefal3achse vernachlassigbar, sodass
zuverlassige Messungen vorgenommen werden konnen.

Wird der Schallkopf leicht nach lateral gekippt, konnen beide Aa. carotides
internae auch im Sagittalschnitt mit der farbkodierten Dopplersonographie
abgebildet werden. Hierbei kann der gesamte Verlauf der A. carotis interna
dargestellt werden (83).

Weiter lassen sich durch laterales Kippen des Schallkopfes die Endaufzweigungen
der A. thalamostriata und V. thalamostriata und die Inselregion mit peripheren

Aufzweigungen der A. cerebri media darstellen.

1.11.2.1.2 Koronarschnitte

Im Koronarschnitt kbnnen bis auf die A. cerebri media alle anderen intrakraniellen
Arterien gut dopplersonographisch erfasst werden (83). Die A. carotis interna ist in
ihrem kompletten Verlauf (Pars petrosa, Pars cavernosa, Pars cerebralis) mittels
farbkodierter Dopplersonographie darstellbar.

Die Aa. cerebri anteriores sind bei einem leicht nach vorne gekippten Schallkopf in
der Mittellinie unterhalb des Balkens darstellbar sowie bei hoher lateraler
Auflésung voneinander abgrenzbar.

Die A. basilaris ist ebenfalls in der Mittellinie darstellbar, wenn der Schallkopf leicht
nach okzipital gekippt wird.

Weiter lassen sich im mittleren Koronarschnitt auch die Aa. und Vv
thalamostriatae und die Inselaste der A. cerebri media darstellen und

dopplersonographisch erfassen.

1.11.2.1.3 Axiale Schnittebenen

Die A. cerebri media lasst sich nur in axialer Schnittebene exakt messen. Um eine
axiale Schnittebene zu erzeugen, wird der Schallkopf im Bereich der temporalen
Schadelkalotte angelegt und die ipsilaterale oder kontralaterale A. cerebri media
beurteilt. In dieser Schnittebe besteht kein nennenswerter Einfallswinkel, sodass

optimale Flussmessungen mdglich sind (83).
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1.11.3 Flussmessungen

In den Hirnarterien Iasst sich ein pulsatiler Vorwartsfluss wahrend der Systole und
Diastole nachweisen. Der systolische Vorwartsfluss ist Ausdruck der
Kontraktionskraft des linken Ventrikels, der diastolische Vorwartsfluss kommt
einerseits durch die Windkesselfunktion der Aorta und andererseits durch den
niedrigen peripheren Gefallwiderstand im Bereich der Hirnarterien zustande (83).
Aus dem dopplersonographischen Flussprofil konnen die maximale systolische
Flussgeschwindigkeit Vmaxsyst, die endsystolische Flussgeschwindigkeit Vengsyst und
die maximal enddiastolische Flussgeschwindigkeit V yaxendd bestimmt werden.

Die maximale systolische Flussgeschwindigkeit entspricht dem Gipfel der Kurve
des Flussprofils, die endsystolische Geschwindigkeit der Schulter im absteigenden
Schenkel und die maximal enddiastolische Geschwindigkeit gibt das Ende eines
Pulszyklus an. Darlber hinaus lassen sich der Resistance- Index und der

Pulsatilitats- Index erfassen.

Der Resistance-Index Rl nach Pourcelot lasst sich folgendermal3en herleiten,

RI = Vmaxsyst — Vmaxendd

Vmaxsyst

Der Pulsatilitatsindex Pl nach Gosling ist wie folgt definiert,

_ Vmaxsyst — Vmaxendd
- TAMX?

T TAMX (time average maximum \elocity)
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Abbildung 19 Resistance- Index (http://www.radiology.co.uk/srs-x/tutors/renaltx/ren2.htm).

Abbildung 21 Dopplersonographische Flussmessungen in der A. cerebri anterior im medianen

Sagittalschnitt.
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Dabei handelt es sich um dimensionslose Verhaltniszahlen die unabhangig vom

Einfallswinkel sind und eignen sich daher gut fur Publikationen.

Der Resistance- Index ist die Differenz zwischen maximaler systolischer
Geschwindigkeit V..syst und der enddiastolischen Stromungsgeschwindigkeit
Vimaxenad- Di€ Differenz ist die Pulsatilitat. Bei einer Zunahme des peripheren
Widerstands nimmt die maximale enddiastolische Stromungsgeschwindigkeit
starker als die maximale systolische Geschwindigkeit ab, die Pulsatilitat steigt und
der Resistance- Index nimmt zu. Bei abnehmendem peripherem Widerstand
nimmt die maximale enddiastolische Stromungsgeschwindigkeit mehr als die
maximale systolische Stromungsgeschwindigkeit zu. Die Pulsatilitat sinkt und der
Resistance- Index nimmt ab. Somit ist der Resistance- Index bei hohem
peripheren Widerstand und groRer Differenz der Referenzgeschwindigkeiten im
Vergleich zur maximalen systolischen Geschwindigkeit gro3, bei niedrigen
peripheren Widerstand und geringer Differenz der Stromungsgeschwindigkeiten
klein. Wirde die maximale enddiastolische Strdomungsgeschwindigkeit null
ergeben ware der Resistance- Index somit Eins. Wirden hingegen die maximale
systolische und die maximale enddiastolische Stromungsgeschwindigkeit
zusammen null ergeben ware der Resistance- Index ebenfalls null. Der
Resistance- Index eignet sich zur Beurteilung von monophasischen

Stromungsgeschwindigkeitspulsen, wie etwa im Gehirn vorzufinden (94).

Der Pulsatilitatsindex vergleicht die Differenz zwischen maximalen und minimalen
Stromungsgeschwindigkeit eines Herzzyklus mit der Uber die Zeit gemittelten
Geschwindigkeit. Er eignet sich zur Beurteilung von monophasischen und

triphasischen Stromungsgeschwindigkeitspulsen (94).

Normalwerte fir den Resistance- Index und Pulsatilitatsindex sind in Tabelle 15

aufgelistet.

Um optimale Ergebnisse zu erlangen sollten mindestens finf Herzzyklen erfasst
werden. Dabei ist die maximal zu erreichende systolische Geschwindigkeit als

Grundlage fir die Auswahl des optimalen Messzyklus anzusehen. Besonders bei
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kleinen Frihgeborenen ist es wichtig, den Schallkopf nur leicht auf die Fontanelle
aufzusetzen, da bereits geringer Druck zu Veranderungen besonders der
diastolischen Geschwindigkeit und damit auch der Indizes fuhren kann. Um eine
korrekte Aussage uber die Hirnperfusion treffen zu konnen, ist es wesentlich alle
gemessenen Blutflussparameter, sprich Geschwindigkeiten und Indizes, zu
bewerten. In Fallen wo ausschlielllich die Indizes in die Bewertung eingehen,
konnen Storungen, die symmetrisch sowohl die systolische, als auch die

diastolische Geschwindigkeit betreffen, Ubersehen werden (72).

1.11.3.1 Normalwerte fir Blutflussgeschwindigkeiten und Indizes

Die Blutflussgeschwindigkeiten der zerebralen Arterien wurden bereits in diversen
Studien gemessen und mit Kreislaufparametern oder anderen Faktoren, wie die
postnatale Adaption, verglichen. Dabei zeigte sich eine signifikante Zunahme der
Blutflussgeschwindigkeiten in Abhangigkeit mit steigendem Gestations- und
Lebensalter (72) (95). Der wesentliche Anstieg der Flussparameter findet dabei
zwischen dem ersten und zweiten Lebenstag statt, wahrend die Resistance-
Indices erst abfallen und dann mehr oder weniger konstant bleiben (72) (73). Nach
dem ersten postnatalen Tag steigen die Blutflussgeschwindigkeiten an, danach
nur noch allmahlich. Die Ursache dafur ist nicht vollkommen geklart. Diskutiert
werden der postnatale Anstieg des Blutdrucks, die Reifung des zerebralen
Kapillarsystems, der Verschluss des Ductus arteriosus Botalli, der Anstieg des
zerebralen Metabolismus und des Blutfluss (73). Diagramm 3, Diagramm 4 und
Diagramm 5 veranschaulichen den Anstieg der Blutflussgeschwindigkeiten
wahrend der ersten funf Lebenstage. In Tabelle 13 sind die Normalwerte der
Blutflussgeschwindigkeiten aufgelistet. Dabei werden die maximale systolische
Geschwindigkeit Viaxsyst, die maximale enddiastolische Geschwindigkeit V axendd
und die mittlere Stromungsgeschwindigkeit Vmean in der ACA wahrend des 1., 2.,
3., und 5. Lebenstages bei Frihgeborenen zwischen 24. und 31. SSW, 32. und
36. SSW und Reifgeborene zwischen der 37. und 41. SSW gemessen. Die
miteinbezogenen Kinder hatten keinen hamodynamisch wirksamen Duktus
arteriosus Botalli, erhielten keine Katecholamine oder Volumentherapie wahrend
des Untersuchungszeitraums. Es bestanden keine zu diesem Zeitpunkt

nachweisbaren intrazerebralen Blutungen sowie keine Hinweise auf ischamische
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Lasionen. Die postnatale Adaption war durch regelrechte Nabelarterien- pH-
Werte und normale Apgar- Scores gekennzeichnet. Zum Zeitpunkt der

Untersuchung lagen die CO,- Werte im Normbereich (72).

Tabelle 15 listet die Normalwerte des Resistance- Index und des Pulsatilitatsindex

in der A. cerebri anterior, A. basilaris und A. carotis interna auf.

24.- 31. SSW 32.- 36. SSW 37.-41. SSW
Mittelwert £ 2SD Mittelwert * 2SD Mittelwert * 2SD
Vi axsyst [cm/s]
1. Lebenstag 247 +8,9 31,62+94 34,91 +10
2. Lebenstag 29,04 £ 9,7 35,77 +11,9 39,59 +9,8
3. Lebenstag 33,02 +10,7 37,50 +10,5 42,95 + 11
5. Lebenstag 34,31 £10,5 39,37 + 11,1 4591 +9,8
Vmaxendd [cm/s]
1. Lebenstag 436 +21 476 +28 881+3
2. Lebenstag 6,82 £2,6 742 +3,2 10,58 +4,5
3. Lebenstag 6,91 + 3,1 7,65+3,9 11,79 £ 5,2
5. Lebenstag 7+26 8,40 £ 3,2 12,76 £ 5
Vimean
1. Lebenstag 11,45 +5,7 16,08 + 5 18,97 +7,2
2. Lebenstag 15,58 +4,8 18,03 £6,8 21,90 £6,9
3. Lebenstag 16,7 + 5,1 1790 +7 2391+74
5. Lebenstag 17,15 £ 6,1 19,36 £ 6,9 25,92 + 8,1

Tabelle 13 Auf das Gestationsalter bezogene Normwerte fir Vmaxsyst, Vmaxendd UNd Vmean in der A.
cerebri anterior am 1., 2., 3. und 5. Lebenstag (72). Mittelwert £+ 2SD = Mittelwert plus zweifache

Standardabweichung.

74



24.- 31. SSW

Verdanderung der Flussgeschwindigkeitenin der ACA zwischendem 1. und 5. Lebenstag

=@==\/ maxsyst [cm/s] ==V maxendd [cm/s] V mean
33,02
29,04 ) 34,31
24,7
16,7
15,58
17,15
11,45
6,82 6,91
4,36 = - o7
[=—
1. Lebenstag 2. Lebenstag 3. Lebenstag 5. Lebenstag

Diagramm 3 24.- 31. SSW. Veranderung der Flussgeschwindigkeiten in der ACA zwischen dem 1.
und 5. Lebenstag.

32.- 36. SSW
Veranderung der Flussgeschwindigkeitenin der ACA zwischendem 1. und5. Lebenstag
===\ maxsyst [cm/s] ==V maxendd [cm/s] V mean
39,37
37,5
35,77 ! =
3V
19,36
18,03 , )
16,08 17,9
7,42 7,65 8,4
4,76 T T —
P
1. Lebenstag 2. Lebenstag 3. Lebenstag 5. Lebenstag

Diagramm 4 32.- 36. SSW. Veranderung der Flussgeschwindigkeiten in der ACA zwischen dem 1.
und 5. Lebenstag.
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37.- 41. SSW

Verdnderung der Flussgeschwindigkeitenin der ACA zwischendem 1.und5. Lebenstag

==\ maxsyst [cm/s] V maxendd [cm/s] V mean
45,91
42,95 PN
39,59 eSS
3V
25,92
219 23,91
18,97
11,79 12,76
8,81 10,58
1. Lebenstag 2. Lebenstag 3. Lebenstag 5. Lebenstag

Diagramm 5 37.- 41. SSW. Veranderung der Flussgeschwindigkeiten in der ACA zwischen dem 1.
und 5. Lebenstag.

Eine vergleichbare Studie von lves et al. untersuchte die Entwicklung der
Blutflussgeschwindigkeiten (Vmaxsyst, Vmaxendd, TAMX, TAV, RI) in der ACA von

gesunden reifen Neugeborenen nach der Geburt bis zum sechsten Lebensmonat.

Zeit nach der Geburt

CBFV [cm/s] 2-11.9h  12-23.9h  24-35.9h  36-71.9h  72-120h 21-59d 60-149d  150-240d

Vinaxsyst 30,6 34 32,9 34,4 38,1 64,5 67,9 74,6
Vimaxendd 8,4 11,1 10,8 10,2 10,8 19,1 23,9 27,3
TAMX 16,1 19 18,7 18,5 20,5 34,9 39,7 43,6
TAV 9 10,8 10,7 10,2 11,4 22,4 26,3 30
RI 0,73 0,67 0,67 0,70 0,72 0,70 0,65 0,63

Tabelle 14 Blutflussgeschwindigkeiten in der ACA von gesunden reifen Neugeborenen (96).
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Fir den Resistance- Index nach Pourcelot und den Pulsatilitatsindex nach Gosling

kann von folgenden Normalwerten in den ersten Lebensmonaten ausgegangen

werden.
Resistance- Index Pulsatilitatsindex
A. cerebri anterior 0,73 £0,08 27+09
A. basilaris 0,72 £0,09 27 +0,7
A. carotis interna 0,77 +0,08 3,0+0,8

Tabelle 15 Normalwerte des Resistance- Index und Pulsatilitdtsindex (83) (76).

Allison et al. untersuchten den Resistance- Index der ICA, ACA und MCA an 40
reifen Neugeborenen in den ersten 24 Stunden nach Geburt. Dabei wurde ein
durchschnittlicher Rlnean von 0,726 + 0,057 erzielt. Nach dem Verschluss der
Fontanellen sinkt der Resistance- Index nach Pourcelot auf einen Rlmean zwischen

0,5 und 0,6 (97). Bei Fruhgeborenen wird ein hoherer Resistance- Index erwartet
(97).

1.11.3.2 EinflussgroBen auf die Flussparameter in den Hirnarterien

Die Flussgeschwindigkeiten in den Hirnarterien sind abhangig von
physiologischen und pathologischen Faktoren, die bei der Beurteilung
berlcksichtigt werden mussen (83).

Wahrend der ersten sechs Lebensjahre kommt es zu einem Anstieg der
Flussgeschwindigkeiten, der in der Neonatalperiode am starksten ausgepragt ist
und danach wieder leicht abfallt. Aus diesem Grund wurden Perzentilenkurven flr
die  Neonatalperiode erstellt, die eine bessere Beurteilung der

Flussgeschwindigkeiten erlauben (83).
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1.11.3.2.1 Kohlenstoffdioxidpartialdruck, pCO,

Die zerebrale Flussgeschwindigkeit wird stark durch den CO, Partialdruck (pCO3)
beeinflusst. Der pCO, ist bei gesunden Neugeborenen geringflgig niedriger als
bei Erwachsenen. Der arterielle pCO, betragt beim Neugeborenen 33mmHg 24
Stunden nach der Geburt und 35 mmHg mit einem Alter von finf Tagen (2). Ein
verminderter pCO, flhrt zu einer Konstriktion der Hirngefalde, wodurch eine
Minderperfusion entsteht. Hirndurchblutung und Kohlenstoffdioxidpartialdruck
stehen in linearer Beziehung zueinander, folglich kommt es bei einem Abfall bzw.
Anstieg des pCO,, zu einem Abfall bzw. Anstieg der Flussgeschwindigkeit. Fallt
der pCO; unter 20 bis 25mmHg, trifft die lineare Beziehung nicht mehr zu und die
Hirndurchblutung wird nur noch geringfigig durch den pCO; verandert. Die
durchschnittliche Zunahme der mittleren Flussgeschwindigkeit betrug in der A.
cerebri anterior 6,5 Prozent und in der A. carotis interna und Arteria basilaris 5,6
Prozent pro mmHg pCO>- Anderung (98). Der Zusammenhang zwischen pCO,
und  Hirndurchblutung muss bei der Beurteilung von pathologischen

Flussgeschwindigkeiten stets beachtet werden.

1.11.3.2.2 Vigilanzzustand

Die Flussgeschwindigkeiten werden ebenfalls durch den Wachzustand des Kindes
beeinflusst. Im Vergleich zu wachen Kindern werden bei schlafenden Kindern
niedrigere  Flussgeschwindigkeiten  gemessen.  Zusatzlich  zeigen  sich
Unterschiede zwischen Non- REM- Phasen und REM- Phasen. Eine
Beschrankung der Untersuchung auf schlafende Kinder ist jedoch meist nicht
durchfihrbar. Schreien sollte wenn mdglich vermieden werden, da es zu einem
Blutdruckanstieg mit erhohtem intrathorakalen Druck kommt und eine erhebliche
Steigerung der Flussgeschwindigkeiten auftritt. Eine dopplersonographische

Untersuchung im ruhigen Allgemeinzustand ist somit von Vorteil.
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1.11.3.2.3 Gestationsalter

Die Flussgeschwindigkeiten verandern sich im Verlauf der interuterinen
Entwicklung und steigen mit zunehmenden Gestationsalter an (99) (72). Aus
diesem Grund mussen bei der Beurteilung der pathologischen
Durchblutungsverhaltnisse immer das Gestationsalter und das Lebensalter

miteinbezogen werden.

Gestationsalter SSW
M24.-28. W29.-32. ©33-37. © 38-41
24
19

17

14
12

0,75 0,78 0,78 0,8

Vmaxsyst [cm/s] Vmaxendd [cm/s] V mean RI

Diagramm 6 Flussgeschwindigkeiten in der ACA in Abhangigkeit vom Gestationsalter (99).

79



1.11.3.2.4 Gewicht

Das Gewicht hat ebenfalls einen Einfluss auf die zerebrale Flussgeschwindigkeit.
Mit  zunehmendem  Gewicht kommt es zu einem Anstieg der
Flussgeschwindigkeiten (76) (99), wobei die Gewichtszunahme mit dem

steigenden Gestationsalter und Lebensalter korreliert.

Geburtsgewichtg

B <1000 ® 1001-1500 &= 1501-2000 2001- 2500 >2500

23

13

0,760,780,780,76 0,8
.

Vmaxsyst [cm/s] Vmaxendd [cm/s] V mean RI

Diagramm 7 Flussgeschwindigkeiten in der ACA in Abhangigkeit vom Geburtsgewicht (99).
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1.11.3.2.5 Lebensalter

Mit  zunehmendem Lebensalter kommt es zu einer Steigerung der
Hirndurchblutung, die in den ersten Lebensmonaten annahernd linear verlauft und
anschlieffend langsam abflacht. Wie bereits erwahnt wird das Maximum der
Flussgeschwindigkeit um das sechste Lebensjahr herum erreicht, danach kommt
es zu einem Abfall auf ungefahr 70 Prozent der Maximalwerte. Mit zunehmendem
Alter fallen die Flussgeschwindigkeiten weiter ab (76). Der lineare Anstieg der
Flussgeschwindigkeiten in der Neonatalperiode ist im Wesentlichen durch den
Anstieg des Herzminutenvolumens bedingt. Das Herzzeitminutenvolumen nimmt
dabei bis zur 10. Lebenswoche schnell zu, danach kommt es zu einem
langsameren Anstieg. Dopplersonographische Untersuchungen ergaben innerhalb
des ersten Lebensmonats eine Verdoppelung der Flussgeschwindigkeiten (76).
Der wesentlichste Anstieg findet dabei zwischen dem ersten und Zzweiten
Lebenstag statt (72).

Flussgeschwindigkeiten in der ACA

M Frihgeborene [ Reifgeborene [ Sduglinge

100 ~
90 -
80 -
70 A

60 -
50 -
40 A
30 A
20 -~

o HE | S

Vmaxsyst Vmaxendd TAV

Stromungsgeschwindigkeitencm/s

Diagramm 8 Flussgeschwindigkeiten in der ACA bei Friih-, Reifgeborenen und Sauglingen (95).

81



1.11.3.2.6 Abhangigkeiten des Pulsatilitatsindex und des Resistance-

Index

Weder der Pulsatilitatsindex, noch der Resistance- Index zeigen eine
nennenswerte Alters- und Gewichtsabhangigkeit. Da die maximale systolische, die
maximale enddiastolische sowie die mittlere Flussgeschwindigkeit gleichsinnig
ansteigen, kommt es zu keiner nennenswerten Anderung des Quotienten aus
diesen GroRen (76). Beide Indizes sind ein Mal® fir den peripheren

GefalRwiderstand im Gehirn.

1.11.3.2.7 Zerebrale Erkrankungen

Zerebrale Erkrankungen die mit einem gesteigerten Schadelinnendruck
einhergehen, kdnnen das Flussprofil und die Flussgeschwindigkeiten beeinflussen
(83).

Der Perfusionsdruck des Gehirns ist die Differenz aus dem mittleren arteriellen
Blutdruck und dem intrakraniellen Druck. Bei normalem intrakraniellen Druck
herrscht ein normaler systolisch- diastolischer Vorwartsfluss. Steigt der
intrakranielle Druck an, fallt der Perfusionsdruck ab. Der Anstieg des
intrakraniellen Druckes wird zunachst durch den Abfall der diastolischen Amplitude
mit Erniedrigung der endsystolischen und enddiastolischen Flussgeschwindigkeit
sichtbar. Erreicht der intrakranielle Druck den enddiastolischen Blutdruck fallt der
Perfusionsdruck enddiastolisch auf null und es kommt zu einem enddiastolischen
Perfusionsstillstand. Bei weiterem Anstieg des intrakraniellen Druckes kann dieser
vor allem in der Diastole den Blutdruck Uberschreiten und es kommt zu einem
diastolischen Ruckfluss. Ein weiterer Anstieg des intrakraniellen Druckes fihrt zu
einer Erniedrigung der systolischen Amplitude und einem intrakraniellen
Perfusionsstillstand (83). Ein gesteigerter intrakranieller Druck kann unter
anderem bei raumfordernden intrakraniellen Blutungen, einem Hydrozephalus,
hypoxamisch- ischamischen Parenchymerkrankungen sowie bei Hirnodemen und

Hirntumoren vorkommen.
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1.11.3.2.8 Kardiovaskulare Erkrankungen

Wird die Blutstromung in der Aorta ascendens durch kardiovaskulare
Erkrankungen beeinflusst, kommt es auch zu einer Veranderung der Flusskurven
der Hirnarterien.

Unterschieden wird zwischen zwei Gruppen von kardiovaskularen Erkrankungen:

- Herzfehler mit einem Windkessel- Leck der Aorta:
- offener Ductus arteriosus Botalli
- Aortopulmonaler Shunt
- Truncus arteriosus communis
- Aortopulmonales Fenster
- Aorteninsuffizenz

- Aortofemoraler Tunnel

Die GroRe des Defekts ist relevant fur den Abfall der endsystolischen und
enddiastolischen Flussgeschwindigkeit. Von einem hamodynamisch wirksamen
Duktus arteriosus Botalli oder Windkessel- Leck der Aorta kann ausgegangen
werden, wenn die enddiastolische Flussgeschwindigkeit auf null abgefallen ist

oder eine retrograde Blutstromung vorliegt (83).

- Herzfehler mit Linksobstruktion:
- hochgradige Aortenstenose
- hypoplastisches Linksherzsyndrom
- Aortenisthmusstenose

- unterbrochener Aortenbogen

Niedrige Flussgeschwindigkeiten und ein abgeflachtes Flussprofil in den
Hirnarterien entstehen bei kritischen Aortenstenosen sowie beim hypoplastischen
Linksherzsyndrom. Hochgradige Aortenstenosen sowie Aortenisthmusstenosen in
Kombination mit einem Herzfehler flhren zu einem Anstieg der
Flussgeschwindigkeiten in den Hirnarterien, die Flussgeschwindigkeiten im

Truncus coeliacus sind hingegen aufgrund ihrer poststenotischen Lage erniedrigt.
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1.11.3.2.9 Medikamentose Beeinflussung der Flussparameter

Zusatzlich zu den bereits erwahnten EinflussgroRen konnen Medikamente die

zerebralen Perfusionsparameter beeinflussen.

Katecholamine

Um die systemische Hamodynamik und die Organperfusion zu gewahrleisten,
werden positiv inotrope Substanzen verwendet. Die am haufigsten verwendeten
Substanzen sind Katecholamine (72).

Dobutamin hat eine positiv inotrope, bathmotrope und chronotrope Wirkung.
Dopplersonographische Messungen zeigten nach 8 Stunden Therapie, bei einer
Dosierung von 8- 10 pg/kg/min, eine signifikante Erhdhung der systolischen
Geschwindigkeit und eine Erniedrigung des Pulsatilitatsindex in der A. cerebri
anterior (72).

Die Wirkung von Dopamin ist dosisabhangig. Dosierungen zwischen 5- 10
Ma/kg/min  wirken positiv inotrop, bathmotrop, chronotrop und senken den
systemischen GefalRwiderstand. Hohere Dosierungen zwischen 10- 20 ug/kg/min
flhren zu einer Erhdhung des gesamten GefalBwiderstandes (82). Bei einer
Dosierung von 3- 5 ug/kg/min wurde eine Erhdhung der zerebralen
Blutflussgeschwindigkeiten gemessen, die ermittelten  Geschwindigkeiten
uberschreiten jedoch nicht gestationsabhangige Normwerte. Die
Pulsatilitatsindizes wurden bei niedrigen Dosierungen, aber auch bei einer
Therapie von 6- 10 pg/kg/min nicht beeinflusst (100).

Unter Epinephrin und einer niedrigen Dosierung von 0,125 pg/kg/min wurden
ebenfalls leichte Erhdhungen der Blutflussgeschwindigkeiten gemessen (100)
(72).

Surfactant- Therapie

Dopplersonographische Untersuchungen wahrend und nach der Verabreichung
von Surfactant zeigten eine Erniedrigung der systolischen Geschwindigkeiten von
36 bis 76 Prozent der Ausgangswerte. Die niedrigsten Werte wurden 15 Minuten
nach der Verabreichung des Surfactant gemessen. Normalwerte stellten sich etwa
30 bis 60 Minuten nach der Verabreichung wieder ein (101) (72).
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Analgetika, Sedativa, Muskelrelaxanzien

Die Analgosedierung ist ein wichtiger Bestandteil der Behandlung von unreifen
Fruhgeborenen und kranken Neugeborenen.

Das Sedativum Phenobarbital kommt hauptsachlich bei der antikonvulsiven
Therapie zum Einsatz. Bei einer Startdosis von 20 mg/kg wurden keine
Veranderungen der  zerebralen  Blutflussgeschwindigkeiten  oder  der
Pulsatilitatsindices festgestellt (102) (103). Daher kann davon ausgegangen
werden, dass keine negative Beeinflussung der zerebralen Perfusion stattfindet.
Vielfach eingesetzt in der Schmerztherapie von Frihgeborenen sind die Opiate
Morphin und Fentanyl. Die Gabe von Analgetika ist bei starkem Akutschmerz,
starken postoperativen Schmerzen sowie prafinalen Zustanden indiziert. Der
Einsatz von Opioiden zeigt keine Vorteile hinsichtlich Mortalitat, Beatmung und
neurologischer Entwicklung. Es kommt zu einem verzogerten enteralen
Nahrungsaufbau, flhrt vermehrt zu einer arteriellen Hypotonie und birgt somit ein
erhohtes Risiko fur Hirnblutungen (104). Von Alfen- van der Velden et al. stellten
keine Veranderungen der Blutflussgeschwindigkeit nach Morphin Bolusgabe von
0,05 mg/kg und anschlieBender Morphin Erhaltungsdosis von 0,01 mg/kg/h fest
(105). Fur Fentanyl wurden ahnliche Ergebnisse erzielt (106). Der Vorteil von
Fentanyl gegenuber Morphin sind die geringeren hamodynamischen
Nebenwirkungen  aufgrund der fehlenden  Histaminausschuttung. Die
Atemdepression und  Thoraxwandrigiditdt sind jedoch schwerwiegende
Nebenwirkungen von Fentanyl (107) (108). Fahnenstich et al. beobachteten das
Auftreten der Thoraxwandrigiditat bei Neugeborenen nach einer Dosis von 3- 6
pMg/kg/KG Fentanyl (108). Midazolam wird ebenfalls als Sedativum in der
Neonatologie verwendet. Studien ergaben einen Abfall der
Blutflussgeschwindigkeit, des arteriellen Blutdruckes und der Sauerstoffsattigung
durch die Gabe von Midazolam (105). Die Gabe von Muskelrelaxanzien bei
beatmeten Fruhgeborenen mit fluktuierenden Flussmustern hat einen positiven
Einfluss auf die Inzidenz von Hirnblutungen. Jedoch muss der haufig gleichzeitig
auftretende  Blutdruckabfall und der damit verbundene Abfall der

Flussgeschwindigkeiten in den Hirnarterien beachtet werden (76) (109).
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Prostaglandinsynthesehemmer (Indomethacin/lbuprofen)
Prostaglandinsynthesehemmer werden in der Therapie des persistierenden
Ductus  arteriosus  Botalli  eingesetzt. = Durch die = Hemmung der
Prostaglandinsynthese wird der gefalRerweiternde Effekt von Prostaglandin E2
antagonisiert (51).

Christmann et al. stellte fest, dass es nach insgesamt dreimaliger intravendser
Bolusgabe, mit einer Initialdosis von 0,2 mg/kg und zwei weiteren Dosen 12 und
36 Stunden spater von 0,1 mg/kg Indomethacin, zu einem Abfall der Vmean
innerhalb von 10 Minuten kam. Dieser hielt fur eine Dauer von 2 Stunden an. Im
Gegensatz hierzu zeigten sich bei einer kontinuierlichen Gabe von 0,011 mg/kg/h
uber 36 Stunden keine Veranderungen der Viean innerhalb eines
Beobachtungszeitraums von 48 Stunden (110).

lbuprofen ist gegenuber Indomethacin hinsichtlich seiner Wirkung auf die
Blutflussparameter im Vorteil (72). Es wurden weder bei einer Dosis von 10 mg/kg
noch bei einer Dosis von 20 mg/kg Veranderungen der zerebralen

Perfusionsparameter festgestellt (111) (112).

Atemstimulanzien (Aminophyllin, Koffein)

Alle Substanzen werden zur Stimulation der Atmung bei der Frihgeborenen-
Apnoe eingesetzt und beeinflussen im unterschiedlichen Ausmal® die zerebrale
Perfusion.

Nach Gabe von Aminophyllin mit einer Dosis von 6,5 mg/kg i.v. iber 20 Minuten,
kam es zu einer Reduktion des zerebralen Blutflusses von 15,9 ml/100g/min auf
11,2 ml/100g/min (113). Dieser Effekt lasst sich durch die antagonistische Wirkung
von Aminophyllin auf die Adenosinrezeptoren erklaren (114) (113). Dadurch
kommt es zu einer Vasokonstriktion an den arteriolaren zerebralen
WiderstandsgefaRen und zu einer Reduktion des zerebralen Blutflusses.
Zusatzlich, jedoch weit weniger relevant, fuhrt Aminophylin noch zu einer
Reduktion des pCO, und dadurch ebenfalls zu einer Reduktion der Perfusion
(114) (72) (113). Bei einer Dosis von 6 mg/kgKG nehmen die
Flussgeschwindigkeiten in der A. cerebri interna und der V. jugularis interna um
ca. 25 Prozent ab (76) (115). Der Abfall der Flussgeschwindigkeit ist dabei

dosisabhéangig. Ahnliche Effekte mit  Erniedrigung der systolischen
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Geschwindigkeiten und Erhdhung des Pulsatilitatsindex werden auch in
intestinalen Flussgebieten nach Aminophyllin beobachtet (72).

Im Gegensatz dazu konnte bei einer Gabe von 20 mg/kg Koffeinzitrat keine
Anderung der Flussgeschwindigkeiten sowie des Resistance- und
Pulsatilitatsindex nachgewiesen werden (114) (76). Unter kontinuierlicher Koffein-
Therapie kommt es zu einer deutlichen Reduktion der bronchopulmonalen
Dysplasie (116) sowie zu einer signifikanten Verbesserung des neurologischen
Outcome mit einer Verringerung der Rate an Zerebralparesen (117). Durch die
Gabe von hohen Koffein Dosen von 25 mg/kg kann die Komplikationsrate bei der
Extubation gesenkt werden. Daruber hinaus zeigen 72 Prozent der Apnoen eine
Verbesserung, im Vergleich dazu nur 25 Prozent bei einer Dosis von 12,5 mg/kg
(118). Jedoch werden die zerebralen Blutflussgeschwindigkeiten (Vsyst, Vmaxendd
und Vimean) in der ICA um etwa 15 Prozent eine Stunde nach Verabreichung und
um etwa 20 Prozent zwei Stunden nach Verabreichung gesenkt (118). Versuche
die Gesamtdosis von 25 mg/kg zweizeitig zu jeweils 12,5 mg/kg zu verabreichen,
ergaben ebenfalls eine Erniedrigung der Blutflussgeschwindigkeiten in der ICA um

17 Prozent und in der ACA um 19 Prozent eine Stunde nach Verabreichung (119).

Kortikosteroide

Kortikosteroide werden zur frihzeitigen Lungenreifung bei einer drohenden
Frahgeburt, bei klinisch schwerwiegender Hypotension, um die Extubation zu
beschleunigen und bei der Behandlung von bronchopulmonaler Dysplasie
eingesetzt.

Eine Behandlung mit Dexamethason ist jedoch kritisch zu betrachten.
Langzeitstudien ergaben eine deutliche Verschlechterung des neurologischen
Outcome bei Kindern nach hochdosierter Therapie mit Dexamethason (116).
Cabanas et al. behandelten extrem unreife Frihgeborene mit beginnender
bronchopulmonaler Dysplasie mit 5 Mal 0,25 mg Dexamethason Uber 10 Stunden.
Dabei wurden die Blutflussgeschwindigkeiten, der Pulsatilitats- und
Resistanceindex in der ACI, ACA und AO gemessen. Die Flussgeschwindigkeiten
stiegen mit jeder Dosis signifikant an und die Indices nahmen signifikant ab.

Zwischen der 1. und 5. Dosis kam es zu einer Erhdhung der
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Flussgeschwindigkeiten um 72 Prozent in der ICA und um 102 Prozent in der ACA

(120). Onhlsson et al. erzielten vergleichbare Ergebnisse (121).
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Abbildung 22 Beeinflussung des zerebralen Blutfluss nach Dexamethasongabe (122).

Stickstoffmonoxid (NO)

Inhalatives NO wird bei der Therapie der pulmonalen Hypertension eingesetzt. NO
flhrt dabei zu einer Vasodilatation in der Lunge und senkt dadurch den
pumonalen Widerstand. Demzufolge verbessert sich die Oxygenierung. Day
untersuchte den Einfluss von NO auf die zerebralen Blutflussparameter. Ergebnis
der Studie war eine signifikante Reduktion der Blutflussparameter bei
Neugeborenen, bei denen eine Erhdhung der Oxygenierung von 10 mmHg
erreicht wurde (123).
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Vmaxsyst Vmaxendd Vmean PII RI

Aminophyllin Erniedrigt Erniedrigt Erniedrigt Erhoht
Indomethacin Erniedrigt Erniedrigt Unbeeinflusst Erhoht
Dexamethason Erhoht Erhoht Erhoht Erniedrigt
Midazolam Erniedrigt Unbeeinflusst Gering Erniedrigt Unbeeinflusst
Pancuronium Erniedrigt Unbeeinflusst Erniedrigt Unbeeinflusst
NO Erniedrigt Erniedrigt Erniedrigt Unbeeinflusst

Tabelle 16 Zusammenfassung der Medikamente und deren Beeinflussung auf die zerebralen

Blutflussparameter (72).

1.11.3.2.10 Beeinflussung durch therapeutische Interventionen

Verschiedene therapeutische und pflegerische Malinahmen kénnen einen Einfluss

auf die Blutflussparameter haben.

Endotracheales Absaugen

Das endotracheale Absaugen ist eine notwendige und dadurch haufig
durchgefuhrte Manipulation an Fruhgeborenen. Der dadurch ausgeloste Vagusreiz
fiht zu  regelmallig beobachteten einsetzenden Bradykardien  und
Sattigungsabfallen. Rieger et al. untersuchte die zerebrale
Blutflussgeschwindigkeit wahrend des Absaugens. Dabei kam es zu einer
Reduktion der Blutflussgeschwindigkeit in der ACM und ACA um 24 Prozent. Nach
Beendigung der Manipulation stiegen die Blutflussparameter auf 73 Prozent der
ursprunglichen Werte an und kehrten schliellich zu den Ausgangswerten zurlick
(124). Unterschiede zwischen offenen oder geschlossenen Absaugsystem
konnten nicht festgestellt werden (124). Ahnlich Ergebnisse wurden von anderen
Autoren erzielt (125) (126).

89



Sondierung

Die Nahrungsgabe variiert zwischen den verschiedenen neonatologischen
Abteilungen in Bezug auf Art, Anzahl und Dauer der einzelnen Mahlzeiten.

Bei einer Verabreichung der Nahrung in Bolusform Uber 5 bis 10 Minuten lief3 sich
eine Veranderung der Blutflussgeschwindigkeiten in der ACA feststellen. Die V nean
fiel in etwa von 37 cm/s vor der Nahrungsgabe auf etwa 33 cm/s. 17 Minuten nach
der Nahrungsaufnahme normalisierten sich die Blutflussparameter wieder (127).
Durch langsame Sondierung konnte der Abfall der Blutflussgeschwindigkeiten

reduziert werden (128).

Bluttransfusionen

Liem et al. untersuchten den Einfluss von Bluttransfusionen auf die zerebralen
Blutflussparameter nach einer Transfusion von durchschnittich 18,8 ml/kgKG
Erythrozytenkonzentrat an 13 Fruhgeborenen mit einem durchschnittlichen
Hamatokrit von 0,33. Dabei zeigte sich eine signifikante Erniedrigung der mittleren
und systolischen Blutflussgeschwindigkeiten in der ACA und der ACI (129).
Andere Autoren stellten ebenfalls eine Erniedrigung der
Blutflussgeschwindigkeiten sowie eine Erhohung des Resistance- und des
Pulsatilitatsindex fest (130) (72).

Korrelierende Ergebnisse hierzu wurden bei der Hamodilution erzielt. Nach der
Hamodilution bei einem Hamatokrit grofler als 0,65 liel sich eine Erhdhung der
Blutflussgeschwindigkeiten und eine Senkung des Pulsatilitatsindex nachweisen
(129).

Phototherapie

Die Phototherapie wird routinemalig zur Behandlung der metabolischen
Hyperbilirubindmie eingesetzt. Verschiedene Studien haben den Einfluss der
Phototherapie auf die Hamodynamik bei Frihgeborenen untersucht. Im
Allgemeinen liel3 sich eine Erhdéhung der systolischen Blutflussgeschwindigkeiten
wahrend der Phototherapie bis etwa 30 Minuten nach Ende der Therapie
feststellen. Die diastolischen Blutflussparameter und die Indizes blieben
unbeeinflusst. In den meisten Studien erlangten die Blutflussgeschwindigkeiten

nach Abschluss der Therapie wieder ihre Ausgangswerte (131) (132). In einer
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Studie wurden die Normalwerte nach Abschluss der Therapie nur bei gesunden
Frihgeborenen wieder erreicht, bei beatmeten Kindern wurde erst 2 Stunden nach
Ende der Therapie die Reduktion der systolischen Geschwindigkeiten beobachtet
(133). Zu stabilen Blutflussgeschwindigkeiten kam es unter Einsatz von LED-
Strahlern bei der Phototherapie (134). Unter Einsatz der Bili- Bed- Methode
konnten im Gegensatz zur typischen Overhead- Bestrahlung keine

Veranderungen der Blutflussgeschwindigkeiten festgestellt werden (135).

Hochfrequenzoszillationsventilation (HFOV)

Die HFOV wird bei der Beatmung Frihgeborener mit schweren pulmonalen
Veranderungen mit Uberbldhung oder multiplen Atelektasen und unzureichender
Oxygenierung eingesetzt. Die Ergebnisse unterschiedlicher Studien in Bezug auf
die Blutflussgeschwindigkeiten sind kontrovers. Schldsser et al. beschrieb keine
Veranderungen der Blutflussgeschwindigkeiten und der Indizes wahrend der
Oszillation (136). Cambonie et al. stellte eine Emiedrigung der enddiastolischen
Geschwindigkeit und eine Erhdhung des Pusatilitatsindex fest (137). Nelle et al.
beschrieb eine Erhdhung der mittleren Geschwindigkeit in der ACA um 65 Prozent
wahrend der Oszllation bei Friuhgeborenen mit deutlicher pulmonaler
Uberblahung (138). Aufgrund der verschiedenen Ergebnisse ist eine klare
Aussage in Bezug auf die Beeinflussung der Blutflussparameter schwierig, eine
genaue Untersuchung der zerebralen Hirnperfusion unter Einsatz von HFOV wird

jedoch empfohlen (72).
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1.11.3.2.11 Zusammenhang zwischen intraabdominellem Druck und

intrakranialen Druck

Wird der intraabdominelle Druck erhdht, kommt es dabei zu einer Anhebung des
Zwerchfells und somit zum Anstieg des intrathorakalen Druckes. Dieser wiederum
fahrt zu einer Verminderung des vendsen Ruckflusses und in Folge dessen zu
einer Obstruktion des zerebral vendsen Sinussystems. Dadurch steigt der
intrakranialen Druck an. Bloomfield et al. fuhrte eine Studie Uber den
Zusammenhang zwischen intraabdominellem, intrathorakalem und intrakranialem
Druck durch und zeigte anhand von Tierversuchen, dass eine Erhdhung des
intraabdominalem Druck um 25 mmHg vom Ausgangswert, eine signifikante
Erhéhung des intrakranialen Druckes von 7,3 + 0,6 mmHg auf 16,4 + 1,9 mmHg
zur Folge hatte. Eine Erhohung des intraabdominalen Druckes von 10 mmHg
flhrte zu einer signifikanten intrakraniellen Druckerhdéhung. Die Erhéhung des
intrakranialen Druckes fuhrt zu einer signifikanten Verminderung des zerebralen
Perfusionsdruckes von 75,6 + 3,6 mmHg auf 62 £ 6.8 mmHg bei einem
intraabdominalen Druck von 25 mmHg Uber dem Ausgangswert (139). Dadurch
zeigt Bloomfield et al. den schadlichen Effekt, den die Erhdéhung des
intraabdominalen Druckes auf den =zerebralen Perfusionsdruck hat. Weitere
signifikante Daten aus klinischen Studien haben unter anderem folgende
Zusammenhange zwischen einer Erhohung des intraabdominalen Druckes und
dem Anstieg des intrazerebralen Druckes gezeigt: Husten, Defakation und
Erbrechen fiuhren erstens zu einer Erhdhung des intraabdominalem und des
intrathorakalem Druckes und dadurch zu einem Anstieg des intrazerebralen
Druckes. Zweitens fuhrt die Kompression der V. jugularis interna zu einem Anstieg
des Liquordruckes und dadurch zu einer akuten Obstruktion des zerebralen
venosen Abflusses. Drittens fuhrt die Obstruktion des Sinus parietalis bei
Mastoiditis zu einem Anstieg des intrakranialen Druckes.

All diese Mechanismen zeigen, dass ein Anstieg des intraabdominalen Druckes
eine Erhohung des intrazerebralen Druckes zur Folge hat, der sich auf die

zerebrale Perfusion auswirkt.
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2 Material und Methode

Die vorliegende Studie wurde an der neonatologischen und padiatrischen
Intensivstation der Abteilung fur Kinder und Jugendliche am LKH Leoben/Eisenerz
durchgefuhrt. Im Rahmen dieser Studie wurde die Auswirkung von Mekonium-
mobilisierenden- Malnahmen bei Frih- und Neugeborenen auf die zerebrale
Perfusion untersucht. Dazu wurde mithilfe dopplersonographischer
Flussmessungen der Resistance- Index nach Pourcelot (RI) ermittelt. Beide
Methoden, sowohl die Mekonium- mobilisierende- MaRnahme als auch die
transfontanelle Dopplersonographie, sind Routinemethoden einer

neonatologischen Intensivstation.

2.1.1 Hypothese

Das Ergebnis hinsichtlich der Veranderung des Resistance- Index nach Pourcelot
durch Mekonium- mobilisierende- MalRnahmen ist offen.

2.1.2 Patienten und Methode

Die Studie ist eine Pilotstudie an der neonatologischen und padiatrischen
Intensivstation der Abteilung fur Kinder und Jugendliche am LKH

Leoben/Eisenerz.

Es wurden vier Kinder (2 Madchen, 2 Jungen) untersucht. Alle vier waren
Frihgeborene zwischen der 24. und 33. SSW. Die jeweiligen Kinder waren zum
Zeitpunkt der Messung 12 Stunden, drei Tage, vier Monate und flnfeinhalb

Monate alt.

ID Geschlecht Gestationsalter Geburtsgewicht Lebensalter zum Zeitpunkt

SSwW g der Messung
N mannlich 29+1 1045 3 Tage
T mannlich 23+5 740 5 %2 Monate
L weiblich 28+4 790 4 Monate
S weiblich 32+1 1600 12 Stunden

Tabelle 17 Studienteilnehmer.

93



Ein Kind erlitt eine schwere postpartale Asphyxie und zeigte Anzeichen einer
schweren zerebralen Beeintrachtigung. Drei Kinder haben zum Zeitpunkt der
Untersuchung Koffeinzitrat erhalten. Zwei Kinder wurden zum Zeitpunkt der
Untersuchung mit Nasen- CPAP beatmet und zwei Kinder erhielten Sauerstoff
uber eine Nasenbrille. Keines der Kinder hatte zum Zeitpunkt der Messung einen

patenten Ductus arteriosus Botalli(PDA).

Anzahl der Kinder

N- CPAP 2
Koffeinzitrat 2 % 3
PDA 0
Postpartale Asphyxie 1

Tabelle 18 Anzahl der Studienteilnehmer mit N- CPAP, Koffeinzitrat und PDA.

Die Untersuchungen erfolgten mit dem Ultraschallgerat Vivid q von der Firma GE-
healthcare mit einem 3,3 bis 8,0 MHz Konvexschallkkopf (Curved Array
Transducer) (GE 8C-RS). Die dopplersonographischen Flussmessungen wurden
an der A. pericallosa Uuber die vordere Fontanelle in der Sagittalachse
durchgefihrt. Aus dem Flussprofil wurde der Resistance- Index nach Pourcelot
(RI) ermittelt. Bei allen vier Kindern wurde vor Beginn der Messreihe zur
Bestimmung des pCO;, eine kapillare Blutgasanalyse durchgefihrt. Es erfolgten
mehrere Messungen hintereinander im Ruhezustand vor der Mekonium-
mobilisierenden- Malnahme, wahrend des gesamten Zeitraums der Mekonium-
mobilisierenden- Maflnahme und im Ruhezustand nach der Mekonium-
mobilisierenden- Malnahme. Alle Messungen wurden von derselben Person
durchgefihrt.

Die verwendeten Mekonium- mobilisierenden- Malnahmen waren retrograde
Darmspulungen mit Microklist und Ringerlosung. Applikation mit Ernahrungssonde
(Frihgeborenen unter 1000 Gramm Charrier 5- 6). Die Ernahrungssonde wird

uber die Kohlrausch’sche Falte vorgeschoben und der Inhalt wird vorsichtig in das
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Darmlumen appliziert. Dadurch kommt es zur Fullung des Colon descendens und

im Idealfall zur Lésung von Mekonium.

Frihgeborenen unter 1000 Gramm erhalten 0,5 ml Microklist und 4,5 ml
Ringerlosung, Frihgeborene Uber 1000 Gramm erhalten 1 ml Microklist und 9 ml

Ringerlosung.

Die Mekonium- mobilisierende- Malnahme wurde wahrend der
dopplersonographischen Messung von einer Diplomkrankenschwester der

neonatologischen Intensivstation verabreicht.

Untersucht wurde, ob die intrabdominelle Volumenzunahme durch diese

MaRnahme zu einer Veranderung der zerebralen Blutflussgeschwindigkeiten fuhrt.

FUr die Berechnung der Ergebnisse wurden die Studienteilnehmer in drei Gruppen
unterteilt. Gruppe 1 enthalt alle Studienteilnehmer ohne Ausschlusskriterien.
Gruppe 2 und Gruppe 3 enthalten Studienteilnehmer unter Einbeziehung von
Ausschlusskriterien. Gruppe 2 enthalt alle Studienteilnehmer ohne postpartaler
Asphyxie und Gruppe 3 enthalt alle Studienteilnehmer mit einem Lebensalter zum

Zeitpunkt der Messung unter einer Woche.

Studienteilnehmer Ausschlusskriterien
Gruppe 1 4 Keine
Gruppe 2 3 schwere postpartale Asphyxie
Gruppe 3 2 Lebensalter < 1 Woche

Tabelle 19 Einteilung der Gruppen.
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2.1.3 Einschrankungen

Aufgrund der geringen Anzahl an Fallen wahrend des Beobachtungszeitraums von
Janner 2010 bis November 2010 umfasst die Studie nur eine geringe Anzahl an
Studienteilnehmern. Zusatzlich erschwert die Heterogenitat der Studiengruppe die

Interpretation der Ergebnisse.

2.1.4 Auswertung
Alle Berechnungen wurden mit IBM SPSS Statistik 19.0 durchgefuhrt.
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3 Ergebnisse

Alle Berechnungen und die Erstellung der Diagramme wurden mit IBM SPSS
Statistics 19 durchgefihrt.

Es wurde der Resistance- Index nach Pourcelot (RI) als Mal fir die Berechnung
der Beeinflussung von Mekonium- mobilisierenden- Malinahmen auf die zerebrale
Perfusion ausgewahilt. Der Resistance- Index eignet sich fur Studien dieser Art, da

er eine dimensionslose Verhaltniszahl und unabhangig vom Einfallswinkel ist.

Mithilfe einer deskriptiven Analyse wurden der Mittelwert, der Minimal- und

Maximalwert und die Standardabweichung ermittelt.

Es wurde ein Boxplot- Diagramm gewahlt um die Streuung der Resistance-

Indices graphisch darzustellen.

Die Daten der einzelnen Gruppen (1, 2 und 3) wurden getrennt voneinander

analysiert sowie die Daten der einzelnen Studienteilnehmer (S, L, N, T).
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3.1 Gruppe 1

Tabelle 20 zeigt den Mittelwert, den Minimal- und Maximalwert sowie die
Standardabweichung der Resistance- Indices der Gruppe 1 vor Beginn, wahrend
und nach der Spllung. Die Standardabweichung fir die Resistance- Indices der
Gruppe 1 ist wahrend der Spllung am groften. Die Spannweite zwischen dem

Minimal- und Maximalwert ist ebenfalls wahrend der Spulung am groften.

vor Beginn der Spiilung wahrend der Spiilung nach der Spiilung
Mittelwert 0,6867 0,6972 0,67
Minimum 0,65 0,53 0,56
Maximum 0,74 0,81 0,78
Standardabweichung 0,03106 0,06878 0,06403

Tabelle 20 Mittelwert, Minimum, Maximum und Standardabweichung der Rl der Gruppe 1.

Das Boxplot Diagramm 9 zeigt die Veranderung der Resistance- Indices vor
Beginn, wahrend und nach der Spilung. Die Standardabweichung der Resistance-
Indices ist vor Beginn der Spllung am geringsten, wahrend der Spllung am

gréten und nimmt nach der Spulung wieder ab.

90+

oo T T

[

50

Resistance- Indices Gruppe 1
g

T T T
Vor Beginn der Spllung Wahrend der Spllung Nach der Spllung
Zeitpunkt der Messung

Diagramm 9 Boxblot. Resistance- Indices der Gruppe 1 vor, wahrend und nach den Spulungen.
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3.2 Gruppe 2

Tabelle 21 zeigt den Mittelwert, den Minimal- und Maximalwert sowie die
Standardabweichung der Resistance- Indices der Gruppe 2 vor Beginn, wahrend
und nach der Spulung. Die Standardabweichung fir die Resistance- Indices der
Gruppe 2 ist genauso wie bei der Gruppe 1 wahrend der Spllung am grofdten. Die

Spannweite zwischen dem Minimal- und Maximalwert ist wahrend der Spllung am

groften.
vor Beginn der Spiillung  wahrend der Spiilung nach der Spiilung
Mittelwert 0,6758 0,6897 0,6807
Minimum 0,65 0,53 0,56
Maximum 0,74 0,81 0,78
Standardabweichung 0,03059 0,07194 0,0658

Tabelle 21 Mittelwert, Minimum, Maximum und Standardabweichung der RI der Gruppe 2.

Das Boxplot Diagramm 10 zeigt die Veranderung der Resistance- Indices vor
Beginn, wahrend und nach der Spllung. Die Standardabweichung der Resistance-
Indices ist vor Beginn der Spllung am geringsten, wahrend der Spulung am

groften und nimmt nach der Spllung wieder ab.

80

Resistance- Indices Gruppe 2
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L
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T T T
“or Beginn der Spilung Wahrend cler Spilung Nach der Spiilung
Zeitpunkt der Messung

Diagramm 10 Boxblot. Resistance- Indices der Gruppe 2 vor, wahrend und nach den Spulungen.
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3.3 Gruppe 3

Tabelle 22 zeigt den Mittelwert, den Minimal- und Maximalwert sowie die
Standardabweichung der Resistance- Indices der Gruppe 3 vor Beginn, wahrend
und nach der Spulung. Die Standardabweichung fir die Resistance- Indices der
Gruppe 3 ist wie bereits bei der Gruppe 1 und 2 wahrend der Spulung am grof3ten.

Die Spannweite zwischen dem Minimal- und Maximalwert ist nach der Spulung am

groften.
vor Beginn der Spiilung wahrend der Spiilung nach der Spiilung
Mittelwert 0,6733 0,725 0,7138
Minimum 0,65 0,67 0,63
Maximum 0,74 0,81 0,78
Standardabweichung 0,03317 0,04211 0,05012

Tabelle 22 Mittelwert, Minimum, Maximum und Standardabweichung der RI der Gruppe 3.

Das Boxplot Diagramm 11 zeigt die Veranderung der Resistance- Indices der
Gruppe 3 vor Beginn, wahrend und nach der Spulung. Die Standardabweichung
der Resistance- Indices ist im Gegensatz zur Gruppe 1 und 2 nach der Spulung
am grofdten. Die Standardabweichung vor der Spulung ist genauso wie bei der

Gruppe 1 und 2 am geringsten.
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Resistance- Indices Gruppe 3
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T T T
“Yor Beginn der Spllung ‘Wahrend der Spllung Nach der Spllung

Zeitpunkt der Messung

Diagramm 11 Boxblot. Resistance- Indices der Gruppe 3 vor, wahrend und nach den Spullungen.
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3.4 Ergebnisse der einzelnen Studienteilnehmer

Studienteilnehmer S
S ist ein weibliches Frihgeborenes, Gestationsalter 32 SSW und ein Tag, mit
einem Geburtsgewicht von 1600 Gramm. Die Messung der zerebralen

Blutflussgeschwindigkeiten fand am ersten Lebenstag statt.

Das Boxplot Diagramm 12 zeigt die Resistance- Indices von S vor, wahrend und
nach der Spllung. Tabelle 23 listet den Mittelwert, den Minimum- und
Maximalwert und die Standardabweichung der Rl von S vor, wahrend und nach
der Spulung auf.

85
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“or Beginn der Spilung Wahrend der Spllung Mach der Spilung
Zeitpunkt der Messung

Diagramm 12 Boxblot. Resistance- Indices von S vor, wahrend und nach den Spuilungen.

Resistance- Indices S

Zeitpunkt der Messung Mittelwert Standardabweichung Maximum Minimum
Vor Beginn der Spulung 0,66 0,01673 0,69 0,65
Wahrend der Spilung 0,7356 0,04275 0,81 0,67
Nach der Spilung 0,6733 0,04509 0,72 0,63

Tabelle 23 Mittelwert, Minimum, Maximum und Standardabweichung der Rl von S.
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Studienteilnehmer L
L ist ein weibliches Frihgeborenes, Gestationsalter 28 SSW und vier Tage, mit
einem Geburtsgewicht von 790 Gramm. Die Messung der zerebralen

Blutflussgeschwindigkeiten fand in Lebensalter von vier Monaten statt.

Das Boxplot Diagramm 13 zeigt die Resistance- Indices von S vor, wahrend und
nach der Spulung. L erlitt eine schwere postpartale Asphyxie und zeigt Anzeichen
einer schweren zerebrale Schadigung. Tabelle 24 listet den Mittelwert, den
Minimum- und Maximalwert und die Standardabweichung der Rl von L vor,

wahrend und nach der Spulung auf.
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Diagramm 13 Boxblot. Resistance- Indices von L vor, wahrend und nach den Spulungen.

Resistance- Indices L

Zeitpunkt der Messung Mittelwert  Standardabweichung Maximum Minimum
Vor Beginn der Spulung 0,7083 0,01941 0,73 0,68
Wahrend der Spulung 0,7222 0,05286 0,78 0,63
Nach der Spulung 0,62 0,01 0,63 0,61

Tabelle 24 Mittelwert, Minimum, Maximum und Standardabweichung der Rl von L.
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Studienteilnehmer N
N ist ein mannliches Frihgeborenes, Gestationsalter 29 SSW und ein Tag, mit
einem Geburtsgewicht von 1045 Gramm. Die Messung der zerebralen

Blutflussgeschwindigkeiten fand am dritten Lebenstag statt.

Das Boxplot Diagramm 14 zeigt die Resistance- Indices von N vor, wahrend und
nach der Spulung. Tabelle 25 listet den Mittelwert, den Minimum- und
Maximalwert und die Standardabweichung der Rl von N vor, wahrend und nach

der Spulung auf.

Resistance- Indices N
s
1

6597
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T T T
“or Beginn der Spllung Wahrend cler Spllung Nach der Spilung
Zeitpunkt der Messung

Diagramm 14 Boxblot. Resistance- Indices von N vor, wahrend und nach den Spilungen.

Resistance- Indices N

Zeitpunkt der Messung Mittelwert Standardabweichung Maximum  Minimum
Vor Beginn der Spulung 0,7 0,04583 0,74 0,65
Wahrend der Spilung 0,7114 0,04018 0,79 0,68
Nach der Spilung 0,738 0,03768 0,78 0,68

Tabelle 25 Mittelwert, Minimum, Maximum und Standardabweichung der Rl von N.
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Studienteilnehmer T
T ist ein mannliches Frihgeborenes, Gestationsalter 23 SSW und funf Tage, mit
einem Geburtsgewicht von 740 Gramm. Die Messung der zerebralen

Blutflussgeschwindigkeiten fand im Lebensalter von 5 Monaten statt.

Das Boxplot Diagramm 14 zeigt die Resistance- Indices von N vor, wahrend und
nach der Spulung. Diagramm 15 listet den Mittelwert, den Minimum- und
Maximalwert und die Standardabweichung der Rl von T vor, wahrend und nach

der Spulung auf.
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Diagramm 15 Boxblot. Resistance- Indices von T vor, wahrend und nach den Spilungen.

Resistance- Indices T

Zeitpunkt der Messung Mittelwert  Standardabweichung Maximum Minimum
Vor Beginn der Spuilung 0,6833 0,02517 0,71 0,66
Wahrend der Spllung 0,6493 0,07879 0,8 0,53
Nach der Spullung 0,6367 0,06055 0,73 0,56

Tabelle 26 Mittelwert, Minimum, Maximum und Standardabweichung der Rl von T.
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4 Diskussion

Durch die Weiterentwicklung der Pranataldiagnostik und der neonatalen
Intensivmedizin ist die Mortalitdt von Frihgeborenen deutlich gesunken (140).
Eine Frihgeburt stellt einen Risikofaktor fur eine Vielzahl an Erkrankungen dar.
Eine wichtige neurologische Konsequenz ist das steigende Risiko eine
Intraventrikuldre Blutung zu entwickeln (141). Die Inzidenz und der Schweregrad
der IVH wird durch ein niedriges Gestationsalter und Geburtsgewicht beeinflusst
(73). Die Wahrscheinlichkeit eine IVH zu entwickeln ist bei Frihgeborenen unter
der 32. SSW aufgrund der vorhandenen Germinalmatrix groRer. Die verbesserte
Uberlebensrate von Frilhgeborenen filhrt dazu, dass ein groReres Augenmerk auf
das neurologische Langzeitergebnis dieser Kinder gelegt wird. Das neurologische
Outcome wird vor allem durch das Auftreten einer IVH beeinflusst und

verschlechtert sich mit dem Schweregrad der Hirnblutung (142).

Die Veranderung der Blutflussgeschwindigkeiten ist aufgrund der Unreife des
Gewebes, der gestorten Autoregulation der zerebralen Durchblutung sowie der
erhohten Fragilitdt der Gefalle eine der bekannten Risikofaktoren fur die
Entstehung einer IVH bei Frihgeborenen (73). Weitere mdgliche Risikofaktoren

sind in Tabelle 4 aufgelistet.

Es ist bekannt, dass die Flussgeschwindigkeiten in den Hirnarterien durch
unterschiedliche Faktoren beeinflusst werden. Wie etwa pCO,, Vigilanzzustand,
Gestationsalter, Gewicht, Lebensalter, zerebrale und kardiale Erkrankungen,
verschiedene Medikamente sowie durch therapeutische und pflegerische
Interventionen (76) (72) (83). Hierzu zahlen unter anderem endotracheales
Absaugen (125) (126) (124), Sondierung (127) (128), Phototherapie (133) (132),
Bluttransfusion (130) (129) und Hochfrequenzoszillationsventilation (HFOV) (136)
(137) (138).

Derzeit liegen noch keine Studien vor, die untersuchten, ob es durch Mekonium-
mobilisierende- MalRnahmen zu einer Beeinflussung der zerebralen

Blutflussgeschwindigkeiten kommt.
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Mekonium- mobilisierende- Malnahmen zahlen zur taglichen Routine einer
neonatalen Intensivstation und werden vielfach bei Frih- und Neugeborenen
prophylaktisch und therapeutisch bei Mekoniumtransportstorungen eingesetzt. Die
Mekoniumtransportstérung kann bei Frihgeborenen zu akuten abdominellen
Notfallen, wie die fokale intestinale Perforation und die nekrotisierende
Enterokolitis (NEC) fuhren.

Die vorliegende Studie untersucht die Beeinflussung der zerebralen Perfusion
durch Mekonium- mobilisierende- Malnahmen anhand von
dopplersonographischen Flussmessungen. Dabei wurde der Resistance- Index
nach Pourcelot (RI) ermittelt. Die Resistance- Indices werden im Ruhezustand vor
der Mekonium- mobilisierenden- MafRnahme, wahrend und im Ruhezustand

danach gemessen.

Die Messungen der Gruppe 1 zeigen eine Veranderung der Resistance- Indices
bei allen vier Studienteilinehmern. Die Streuung der Resistance-Indices ist
wahrend der Spulung am groften. Die Resistance- Indices nach der Spulung
unterscheiden sich von den Resistance- Indices vor der Spulung durch eine
grolere Streuung (siehe Diagramm 9). Das deutet daraufhin, dass auch im
Ruhezustand nach der Mekonium- mobilisierenden- Messung eine verstarkte
Fluktuation der Flussgeschwindigkeiten stattfindet. Die Messungen der Gruppe 2
zeigen ahnliche Ergebnisse (sieche Diagramm 10). Gruppe 3 zeigt die
signifikanteste Veranderung der Resistance- Indices wahrend der Spulung (siehe
Diagramm 11). Daraus lasst sich schlieRen, dass bei Frihgeborenen in den ersten
Lebenstagen die Beeinflussung durch Mekonium- mobilisierende- Malinahmen am
starksten ist. Herausstechend ist auch der Unterschied des Flussmusters nach der
Mekonium- mobilisierenden- Malnahme bei dem Saugling mit schwerer
postnataler Asphyxie im Vergleich zu den anderen. Die zerebralen
Flussgeschwindigkeiten waren bei L nach der Spllung eindeutig niedriger als vor
der Spulung. Das kénnte ein Hinweis auf die geschadigte zerebrale Autoregulation

sein.
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Die Veranderungen der Resistance- Indices durch die Mekonium-
mobilisierenden- Maflinahmen sind als ein fluktuierendes Flussmuster in der A.
pericallosa zu interpretieren. Ein fluktuierendes Flussmuster ist 15 Minuten nach
der Spllung immer noch nachweisbar. Minimal- und Maximalwerte der
Resistance- Indices zeigen wahrend der Spulung die insgesamt niedrigsten bzw.
grolten Werte. Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer IVH ist bei

fluktuierenden Flussmustern hoher als bei stabilen Flussmustern (73) (85).

Mogliche Ursachen fur die Veranderung der zerebralen Blutflussparameter
wahrend der Mekonium- mobilisierenden- MalRnahme ist zum einem die direkte
Manipulation am Patienten (72). Welche das Friuhgeborene in eine Stresssituation
versetzt, die zu einer Veranderung der zerebralen Flussgeschwindigkeiten fuhren
kann. Eine andere Hypothese geht davon aus, dass die Erhdhung des
intraabdominalen Druckes durch die Spulung Einfluss auf die zerebrale Perfusion
hat und so zu einer Veranderung der zerebralen Flussgeschwindigkeiten fihrt
(139). Die verwendeten Volumina sind womdglich zu gering, 5 ml bei
Frihgeborenen unter 1000 Gramm und 10 ml bei Fruhgeborenen Uber 1000
Gramm, um zu einer Erhdhung des intraabdominellen Druckes zu fuhren. Die
Flussigkeit die durch die Mekonium- mobilisierenden- Mallnahme in den Darm
gelangt hat wahrscheinlich keinen Einfluss auf den zerebralen Blutfluss (143),

kann allerdings nicht mit Sicherheit als Ursache ausgeschlossen werden.

Die Studie basiert auf einer kleinen Anzahl an Studienteilnehmern, zusatzlich
erschwert die Heterogenitdt der Studienteilnehmer die Interpretation der
Ergebnisse. Jedoch zeigen sich bei allen Studienteilnehmern eine Veranderung
der Resistance- Indices. Ein verstarkt fluktuierendes Flussmuster ist bei allen
Teilnehmern wahrend der Spulung feststellbar. 15 Minuten nach der Spulung
zeigen sich immer noch Veranderungen der Resistance- Indices im Vergleich zu
den Flussmustern vor der Spulung. Den groften Einfluss haben Mekonium-
mobilisierende- Malnahme auf die Veranderung der Resistance- Indices bei

Frihgeborenen in den ersten Lebenstagen.

107



Die Mekonium- mobilisierenden- Malnahmen werden besonders bei
Frihgeborenen in den ersten Lebenstagen eingesetzt. 90 Prozent aller IVH
entwickeln sich in den ersten 72 Stunden (83). In diesen ersten Lebenstagen
braucht das Fruhgeborene meist die intensivste Betreuung, daher sollte jede
Manipulation gut Uberlegt werden. Nach dem Leitsatz, so wenig wie mdglich, so

viel wie notwendig.

Inwieweit die Manipulation am Patienten alleine wahrend der Mekonium-
mobilisierenden- MalBnahmen und die Dilatation des Anus die
Blutflussgeschwindigkeiten beeinflusst, wurde in der vorliegenden Studie nicht

untersucht und sollte Thema zukUnftiger Studien sein.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie fluktuierende
Flussmuster in der A. pericallosa, ausgelost durch Mekonium- mobilisierenden-
Malnahmen besonders bei Frihgeborenen in den ersten Lebenstagen. Der
verstarkt fluktuierende Blutfluss in den Hirnarterien wahrend und nach der
Mekonium- mobilisierenden- Malnahmen konnte bei vorbestehendem Risiko fur
eine IVH bei Fruhgeborenen besonders unter der 32. Gestationswoche eine
zusatzliche Erhdhung des Risikos darstellen (85) (73).

Um weitere RiUickschlisse auf den Einfluss von Mekonium- mobilisierenden-
MalRnahmen auf die zerebrale Perfusion und die damit verbundenen Risiken in
Bezug auf die Entwicklung einer IVH ziehen 2zu koénnen, sind weitere

Untersuchungen mit einer groReren Gruppe an Studienteilnehmern erforderlich.
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Anhang - Studienteilnehmer Datenblatt

DATUM: FALL NR:

NAME: Geburtsdatum:
Uhrzeit:

Geschlecht: m/w

Geburtsgewicht (g): Anamnese:

Geburtslange (cm):
Gestationsalter:

SGA: nein ja

APGAR(1/5/10min): /]

Lungenreifung: nein ja komplett/inkomplett

PDA: nein ja Therapie:

IVH/PVH: nein ja Grad:

NEC: nein ja Grad:

BPD: nein ja Therapie:

Operationen: nein ja Welche:

Beatmung: nein ja Konventionell
HFOV
N-CPAP

Fototherapie:

Medikamente:

Erndhrung enteral parenteral

BGA nein ja

Spllungen: Datum/Uhrzeit Art Mekonium: nein / ja

1.

2.

3.

4,

5.

(G1) Gastrografin2,5ml + 2,5ml Aqua per Sonde dazu 10 ml Ringerl6sungin 1/2 Stunde
(G2) Gastrografin 2 ml+ 2 ml Aqua per Sonde dazu 10 ml Ringerl6sungin 1/2 Stunde
(M) Microklist0,5 ml+4,5 ml Ringerlésung
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Anhang — Messungen Datenblatt

DATUM: FALL NR:
NAME: GEBURTSTGEWICHT (g):
GEBURTSDATUM: GESTATIONSALTER:

ANAMNESE:

MESSUNG: Schwester:
Uhrzeit:

Beginn der Messung:

Beginn der Spiilung: Art der Spilung:

Uhrzeit Anzahl der Bilder

Messung 1:

Messung 2:

Messung 3:

Mekoniumabgang:
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