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1.
Einleitung

1.1 Entwicklung in der Neonatologie 
In den letzten zwei Jahrzehnten haben sich die Überlebenschancen sehr kleiner Frühgeborener mit einem Geburtsgewicht von unter 1500 g deutlich verbessert (22,23,51,52,53). Auf neonatologischen Intensivstationen finden sich heute nicht selten Kinder mit einem Geburtsgewicht von unter 500 g. Definitionsgemäß spricht man von sehr kleinen Frühgeborenen bei einem Geburtsgewicht unter 1500 g und von extrem kleinen Frühgeborenen bei einem Geburtsgewicht unter 1000 g. Die Grenze der Überlebensfähigkeit wird für ein Gestationsalter von 22 - 23 Wochen angegeben (29,34,59).

Diese Erfolge sind auf Verbesserungen der prae-, peri- und postnatalen Versorgung von Schwangeren und Frühgeborenen und insbesondere auf die enge Kooperation zwischen Geburtshilfe und Neonatologie zurückzuführen. Nachdem die Mortalität gesenkt werden konnte, steht heute die Sorge um die Langzeitmorbidität ehemaliger Frühgeborener im Vordergrund. Daher sind wissenschaftliche Fragestellungen von vorrangigem Interesse, die Maßnahmen untersuchen, welche zur Reduktion von Langzeitmorbidität beitragen und damit die Lebensqualität der Kinder und ihrer Familien verbessern (28).

1.2 
Hirnblutung und periventrikuläre Leukomalazie: Pathogenese und Bedeutung für die Langzeitmorbidität Frühgeborener

Intra- und periventrikuläre Hirnblutungen (PIVH) und die periventrikuläre Leukomalazie (PVL) sind die typischen zerebralen Läsionen des sehr kleinen Frühgeborenen. Beide haben einen erheblichen Einfluss auf die Langzeitmorbidität betroffener Kinder (57,58). 

Die Einteilung der Hirnblutungen des Frühgeborenen erfolgte nach Papile (38) in vier Schweregrade. Eine Blutung ersten Grades ist auf die subependymale germinale Matrix beschränkt. Blutungen zweiten und dritten Grades sind Ventrikeleinbruchblutungen, die von der germinalen Matrix ausgehen und nach quantitativer Ausfüllung der Ventrikel unterschieden werden. Als Grad IV- Blutung beschrieb Papile eine Blutung mit Parenchymbeteiligung, die sich typischerweise in der periventrikulären Region auf der Seite einer Ventrikelblutung befindet. Volpe schlug eine Modifizierung der Klassifikation vor, bei der die periventrikuläre, parenchymatöse Blutung separat beschrieben wird (58). Pathologische Untersuchungen wiesen darauf hin, dass die parenchymatöse Blutung als ipsilaterale, venöse hämorrhagische Infarzierung nach Obstruktion der medullären Venen durch eine Blutung in die germinale Matrix und/oder in das Ventrikelsystem entsteht. Diese Hypothese wurde durch dopplersonographische Untersuchungen von Taylor untermauert (49).

Die Blutungen manifestieren sich zu 90% innerhalb der ersten 72 Lebens-stunden. Die Prognose nach einer Hirnblutung hängt von ihrem Schweregrad, dem Ausmaß der Parenchymläsion und der Entwicklung eines posthämorrhagischen Hydrocephalus ab. Verglichen mit Frühgeborenen ohne Hirnblutung ist die Mortalität und Langzeitmorbidität bei Frühgeborenen mit Blutungen I. und II. Grades nicht oder nur unwesentlich erhöht. Etwa ein Viertel aller Kinder mit Blutungen Grad II entwickeln eine progressive Ventrikel-dilatation und haben ein leicht erhöhtes Risiko für eine bleibende mentale oder motorische Entwicklungsstörung. Blutungen III. Grades haben eine Sterblichkeit von 20%. 50% der überlebenden Kinder zeigen neurologische Auffälligkeiten. Hierbei wird eine progressive Ventrikeldilatation in 55% der Fälle beobachtet. Die schlechteste Prognose haben Frühgeborene mit einem periventrikulären hämorrhagischen Infarkt. Die Hälfte dieser Kinder verstirbt, 80-90% der überlebenden Frühgeborenen zeigen eine deutliche motorische und/oder intellektuelle Behinderung (55,58).

Die Pathogenese der Hirnblutungen ist multifaktoriell. Azidose und Hypoxie, Störungen der Blutgerinnung und Thrombozytenfunktion und Änderungen des zerebralen Blutflusses und des zerebralvenösen Drucks spielen eine wichtige Rolle (56,58). Die Prädilektionsstellen für die Blutungen sind die zarten, vulnerablen Kapillaren der germinalen Matrix, umgeben von unreifem extravaskulärem Mesenchym. Diese stark durchbluteten Gefäße haben ein relativ großes Lumen und besitzen nur eine Endothelschicht, wodurch sich ihre Vulnerabilität gegenüber Blutdruckschwankungen und plötzlichen Volumen-expansionen erklärt. 

Die PVL ist das strukturelle Korrelat einer hypoxisch-ischämischen Läsion im Bereich der periventrikulär gelegenen weißen Substanz (58). Dieses periventrikuläre Marklager liegt wie an einer Wasserscheide zwischen den Endversorgungsgebieten der A. cerebri anterior sowie Ästen der A. cerebri media und der A. carotis interna. Eine Ischämie hat mehr oder weniger große Substanzdefekte in Form von Nekrosen und später Zysten zur Folge. Im weiteren Verlauf kann es zudem zu einer Hirnatrophie mit einer Erweiterung der inneren und äußeren Liquorräume kommen. Im Gegensatz zur hämorrhagischen Infarzierung ist die PVL stets symmetrisch und linear um die Seitenventrikel angeordnet. In den ersten Tagen wird sonographisch lediglich eine Echogenitätsvermehrung um die Seitenventrikel sichtbar, was die Diagnosestellung erschwert. Die Zysten werden erst zwischen dem 10. und 30. Tag identifiziert. Häufig liegt eine Koinzidenz von hämorrhagischer Infarzierung und PVL vor. Dabei tritt die Ischämie wahrscheinlich sekundär nach venöser Obstruktion durch die Blutung auf. Als Folge der PVL kommt es mit großer Wahrscheinlichkeit zu einer Schädigung vor allem der kortikospinalen Bahnen mit der Folge einer spastischen Diplegie der Beine. Des weiteren können auch Bahnen zur Sehrinde und zum Sprachzentrum geschädigt werden. Die Prognose ist - wie die der hämorrhagischen periventrikulären Infarzierung - vergleichbar ungünstig. 

Während die PVL auf Hypotension und Minderdurchblutung der periventrikulären Grenz- und Endstromareale zurückzuführen ist, wird bei der PIVH angenommen, dass die fragilen unreifen Kapillaren der germinalen Matrix aufgrund von Störungen des zerebralen Perfusionsdrucks rupturieren und damit Ausgangspunkt und Ursache größerer Blutungen sind. Beide Läsionen - PIVH und PVL - werden also auf Störungen der zerebralen Hämodynamik und Oxygenierung zurückgeführt (41).

1.3
Einfluss diagnostischer und therapeutischer Maßnahmen auf das zerebrale Blutvolumen und die Oxygenierung

Eine kausale Therapie der Hirnblutung gibt es bislang nicht. Daher liegt das ganze Augenmerk auf der Prävention einer potentiell vermeidbaren postnatalen Hämorrhagie. Dies setzt einen hohen Qualitätsstandard der neonatalen Versorgung in speziellen Zentren voraus. Mehrere Studien zeigten, dass diagnostische und therapeutische Maßnahmen am sehr kleinen Frühgeborenen Veränderungen der zerebralen Hämodynamik und Oxygenierung induzieren können (37). Untersuchungen wie diese, und nicht zuletzt auch unsere, sind daher wichtig, um Risikofaktoren aufzudecken, die für das Kind schonendste Art und Weise der Behandlung und Pflege zu finden und neue Standards für die Versorgung der sehr kleinen Frühgeborenen aufzustellen. 

Volpe formulierte die wichtigsten postnatalen Risikofaktoren: Asphyxie mit Reanimation, fluktuierender zerebraler Blutfluss, systemische Blutdruckspitzen, Hyperkapnie und eine beeinträchtigte Blutgerinnung (56,58). Er verweist auf eine Untersuchung Perlmanns, der systemische Blutdruckschwankungen in Korrelation zu dopplersonographisch sichtbaren fluktuierenden intrazerebralen Blutflüssen bei beatmeten Frühgeborenen beschrieb (39). Diese waren signifikant häufig mit intrakraniellen Blutungen vergesellschaftet. Es zeigte sich, dass Schwankungen systemischer Blutdruckwerte bei unreifer Autoregulation ungehemmt an das Gehirn weitergegeben werden. Diese systemischen wie zerebralen Schwankungen wurden von einigen Autoren  mit der maschinellen Beatmung in Verbindung gebracht, insbesondere dann, wenn das Frühgeborene nicht synchron mit der Maschine atmete (39,15). Interessanter-weise stellten sie ferner eine Verminderung der Variabilität der intrazerebralen Flusskurve durch die Anwendung von Muskelrelaxantien fest. 

Zu einer Zunahme des zerebralen Blutflusses (CBF) kommt es bei pflegerischen Maßnahmen, wie etwa dem endotrachealen Absaugen. Volpe und Perlmann beschrieben einen dopplersonographisch gemessenen Anstieg der Blutflußgeschwindigkeit in der A. cerebri anterior sowie des Blutdrucks, der Herzfrequenz und des intrakraniellen Drucks (40). Ergänzt wurden diese Ergebnisse durch Nahinfrarotspektroskopische (NIRS)-Studien, wie sie Shah und Skov et al. durchführten (45,47). Es zeigte sich, dass endotracheales Absaugen zu einer transienten Hypoxie führte, die eine zerebrale Vasodilatation induzierte. Diese Effekte konnten teilweise durch eine Präoxygenierung vor dem Absaugen vermieden werden. Skov und Mitarbeiter vermuten, dass die in diesem Zusammenhang beobachteten Änderungen des zerebralen Blutvolumens auf Änderungen der CO2-Konzentration zurückzuführen sind, die mit einer Zunahme der zerebralen Durchblutung einhergehen. Wir haben in einer früheren Untersuchung das endotracheale Absaugen mit der Surfactantapplikation verglichen (44). Im Gegensatz zu einigen anderen älteren Studien zur Surfactantapplikation (19,45,48) konnten wir keine plötzlichen Änderungen des zerebralen Blutvolumens oder eine Abnahme der zerebralen Oxygenierung feststellen. Vielmehr blieb das zerebrale Blutvolumen (CBV) stabil. Allerdings kam es innerhalb eines Zeitraumes von 10 Minuten bei vielen Frühgeborenen zu einer signifikanten Zunahme der zerebralen Oxygenierung. Diese Diskrepanz unserer Ergebnisse zu denen anderer Studien resultierte wahrscheinlich aus der unterschiedlichen Vorgehensweise bei der Applikation des Surfactants - vor allem der manuellen Beatmung nach der Applikation zur Optimierung der Verteilung der Substanz und damit der Vermeidung eines Anstiegs des Kohlendioxidpartialdrucks (PCO2). Durch die Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe konnte bei einem Vergleich der Surfactantapplikation mit dem endotrachealen Absaugen zudem gezeigt werden, dass eine signifikante Reduktion der zerebralen Oxygenierung nur nach dem Absaugen, nicht aber nach Surfactantgabe auftrat (42,44). Ein Abfall der Herzfrequenz und der Sauerstoffsättigung zeigte sich in beiden Fällen. Während es sich bei den oben untersuchten Maßnahmen um relativ eingreifende Manipulationen am Frühgeborenen handelt, stellen Temperaturmessungen schmerzarme bzw. schmerzfreie Prozeduren dar. Doch unsere Untersuchergruppe konnte zeigen, dass die vermeintlich geringe Belastung einer Temperaturmessung bei Frühgeborenen ebenfalls zu einem Abfall der zerebralen Oxygenierung führte (43). Eine Erklärung dafür könnte sein, dass viele der durchgeführten Maßnahmen bei Frühgeborenen ein Weinen des Kindes auslösen. Es ist bekannt, dass es dabei zu Schwankungen des intrathorakalen, des systemischen und auch des intrakraniellen Drucks kommen kann. Brazy und Bucher et al. untersuchten diesen Effekt des Schreiens auf die zerebrale Durchblutung mit NIRS (6,10).

Oszillierende Schwankungen des CBV und der Oxygenierung werden mit zyklischer Beeinträchtigung des venöses Rückflusses erklärt.

Obwohl die Blutentnahme aus einem Nabelarterienkatheter (NAK) schmerzfrei ist und kein Weinen des Kindes induziert, stellte Lott et al. fest, dass sich die zerebralen Blutflussgeschwindigkeiten auch während der Blutentnahme aus einem NAK veränderten (35). Offen lässt diese dopplersonographische Studie allerdings die Frage der zerebralen Oxygenierung. Unsere NIRS-Untersuchung sollte an diesem Punkt ansetzen.

1.4  Nabelarterienkatheter bei Frühgeborenen

Die Anlage eines NAK ist ein Standardverfahren in der neonatalen Intensivmedizin. Der Katheter erlaubt eine kontinuierliche arterielle Blut-druckmessung, arterielle Blutgasanalysen und diagnostische Blutentnahmen. Die Anlage des Katheters erfolgt bei sehr kleinen Frühgeborenen mit Atemnotsyndrom und/oder Blutdruckinstabiltät zumeist am ersten Lebenstag. 

Es gibt 2 Positionen, in die der Katheter üblicherweise vorgeschoben wird. Die hohe Position befindet sich oberhalb des Diaphragmas (Th 6-10) in der deszen-dierenden Aorta, die tiefe Position liegt oberhalb der Aortenbifurkation (L 3), jenseits des Abgangs der Nierenarterien. Metaanalysen sprechen für die Anlage des NAK in hoher Position, weil es hierbei weniger häufig zu peripher-ischämischen Komplikationen und zu Thrombosen kommt und eine längere Gebrauchsfähigkeit des Katheters besteht. Da gezeigt werden konnte, dass Katheter aus Polyurethan und solche mit nur einer Öffnung an der Spitze die geringsten Komplikationen induzieren, werden nur noch solche Katheter eingesetzt (2,3,4). Ihre Handhabung variiert von Intensivstation zu Intensivstation erheblich. Wir sehen mehrere Vorteile in der frühzeitigen Anlage eines NAK bei sehr kleinen Frühgeborenen: invasive Blutdruckmessung, arterielle Blutgasgewinnung, keine Notwendigkeit von wiederholten Venenpunktionen zur Applikation von Medikamenten und Infusionslösungen in den ersten Lebenstagen und schmerzfreie Blutentnahmen. 

1.5  Blutentnahmen aus dem Nabelarterienkatheter

Bei einer Blutentnahme aus einem NAK wird ein Blutvolumen von 2 bis 3 ml innerhalb weniger Sekunden aspiriert und ein Teil dieses Blutes bzw. Blut-Infusionslösungs-Gemischs wieder injiziert. Ein Neugeborenes hat ein Blutvolumen von 80 bis 90 ml/kg, d.h. eine einmalige Blutentnahme entzieht dem 1000 g wiegenden Kind etwa 3,5% seines Blutvolumens. Diese Menge ist vergleichbar mit einer halben Blutspende eines Erwachsenen. Bei NIRS-Messungen über mehrere Stunden an extrem kleinen Frühgeborenen in den ersten Lebenstagen fiel uns auf, dass es intermittierend zu einer Abnahme des oxygenierten zerebralen Hämoglobins (O2Hb) kam, die zeitgleich mit einer Blutentnahme aus einem NAK auftrat. Wir stellten die Hypothese auf, dass die rasche Entnahme von Blut aus der Aorta zu Veränderungen der zerebralen Hämodynamik und Oxygenierung führen kann.

1.6 Fragestellung

Ziel dieser Studie war es, folgende Fragen, die sich aus oben geschilderter Problematik ergeben, zu beantworten:

· Induziert die Blutentnahme aus dem NAK bei sehr kleinen Frühgeborenen eine Reduktion des CBV und der zerebralen Oxygenierung?

· Welche Veränderungen treten während der verschiedenen Phasen - Aspiration, Rückgabe von Mischblut und Spülung mit physiologischer Kochsalzlösung - der Blutentnahme auf ?

· Wie lange nach der Blutentnahme halten diese Effekte an?

· Lassen sich weitere Veränderungen von Vitalparametern (Herzfrequenz, arterielle Sauerstoffsättigung, Messwerte der transkutanen Messsonde für Sauerstoff- und Kohlendioxidpartialdruck, tcPO2 und tcPCO2) aufzeigen?

1.7 Auswahl der Methoden

Wir nutzten für unsere Studie zur Untersuchung des Effektes einer Blutentnahme auf die zerebrale Hämodynamik und Oxygenierung das nicht-invasive Verfahren der NIRS. Die NIRS ermittelt kontinuierlich Veränderungen des Gesamthämoglobins (tHb) und der Anteile an oxygeniertem (O2Hb) und desoxygeniertem Hämoglobin (HHb). Sie erfordert nur eine geringe Mani-pulation am Kind, ist ohne Belastung über mehrere Stunden durchführbar und erfüllt damit die Prinzipien des „minimal handlings“. Änderungen der Hämoglobindifferenz/Oxygenierungsindex (HbD) und des CBV können berechnet werden. 

Im Gegensatz zur NIRS ist die von vielen Untersuchergruppen verwendete Doppler-Sonographie zwar einfach und kostengünstig durchführbar, beschränkt sich aber primär auf die Messung von Blutflussgeschwindigkeiten und ermittelt die Messdaten nur punktuell.
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