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»Wir stehen immer noch vor der Tur, hinter der die grof3en Antworten warten”

Arthur Miller
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1. Einleitung

1.1. Hamodynamik und Morbiditaten von Frithgeborenen

Die Hamodynamik von Friihgeborenen ist ein sehr komplexes Thema, zu dem es weder
eindeutige Handlungsleitlinien noch eine einheitliche Datenlage gibt. Bereits bei Geburt
sind vor allem Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht < 1500 g von ausgepragten
hadmodynamischen = Schwankungen betroffen, die u. a. auf mangelhafte
Anpassungsreaktionen des noch unreifen kardiovaskularen Systems bei der
Kreislaufumstellung zuriickzufiihren sind. So ist die Hypotension bei Friihgeborenen in
den ersten 24 Lebensstunden die am haufigsten die Hamodynamik betreffende Diagnose
auf neonatologischen Intensivstationen. Dabei reicht der Anteil an wegen Hypotension
behandelten Frilhgeborenen je nach Einrichtung von 16% bis 98%.' Dazu kommen
kardiale Belastungen, die durch einen noch erhéhten pulmonalvaskularen Widerstand bei
Geburt entstehen und haufig therapeutische Interventionen wie z. B. maschinelle
Beatmung, Surfactant- und Sauerstoffgabe sowie kreislaufunterstitzende Medikamente
notwendig machen.?>

Gerade diese intensivmedizinischen MalRnahmen und die Unreife dieser Kinder kdnnen
Auswirkungen auf die Entwicklung von typischen Morbiditaten von Frihgeborenen haben,
was zu erheblichen Folgeschaden in der neurologischen Langzeitentwicklung fuhren
kann.®

Zu den typischen Morbiditdten von Frihgeborenen gehdren die intraventrikulare
Hirnblutung, der persistierende Duktus arteriosus (PDA), die bronchopulmonale Dysplasie
(BPD), die nekrotisierende Enterokolitis, die Retinopathia praematurorum (ROP) und die
periventrikulare Leukomalazie.

Trotz intensivmedizinischer Fortschritte ist die Haufigkeit einer BPD und eines PDA
weiterhin sehr hoch, insbesondere bei extrem Kkleinen Frihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht kleiner als 1000 g.”

Ein PDA ist zwar zunéachst eine haufige Nebendiagnose von Friihgeborenen unter der 28.
Schwangerschaftswoche. Der verspatete Duktusverschluss verhélt sich dabei
entgegengesetzt zum Schwangerschaftsalter der Frihgeborenen mit einer Inzidenz von
20% bei Kindern kleiner als 32 Schwangerschaftswochen und bis zu 60% bei Kindern

kleiner als 28 Schwangerschaftswochen.?®



Entwickelt sich in Folge Uber den PDA ein hamodynamisch signifikanter Links-Rechts-
Shunt, so ist dies eine bekannte Ursache fir eine erhohte Morbiditat bei sehr kleinen
Frihgeborenen. Durch einen PDA kann es zu einer Uberflutung der Lunge mit
hamorrhagischem Lungenddem kommen und zu einer gesteigerten Volumenbelastung
des linken Ventrikels mit konsekutiver kardialer Insuffizienz.'®** Hieraus resultiert meist
eine verschlechterte respiratorische Situation fur den Patienten mit der Gefahr der
Entwicklung einer BPD.*141°

Die Beurteilung des PDA und seine klinische Relevanz sind ein sehr komplexes Thema,
zu dem es bisher keine eindeutigen Handlungsleitlinien gibt. Sowohl die diagnostischen
Kriterien fur das Vorhandensein eines PDA als auch die Einschatzung seiner
hamodynamischen Signifikanz werden bisher kontrovers diskutiert und gehandhabt.*®*®
Die Behandlung eines hdmodynamisch signifikanten (hs) oder symptomatischen PDA
hangt vor allem von seiner klinischen Relevanz ab. Dabei stehen fir den
medikamentdsen Verschluss Cyclooxygenase-Inhibitoren wie Indomethacin oder
Ibuprofen zur Verfigung. Versagt eine medikamenttse Therapie kann eine operative
Duktusligatur notwendig werden. Der optimale Zeitpunkt flr eine Duktusintervention ist
dabei bis heute unklar.*?1"?>% Neuere Studien zeigen aber, dass ein zu frilher operativer
Duktusverschluss einen negativen Einfluss auf die neurologische Entwicklung haben
kann.?

Ahnlich kompliziert verhalt es sich in der kardiovaskularen Beurteilung der BPD.

Die BPD ist eine chronische, potenziell reversible Erkrankung Frilhgeborener.?” Die
Inzidenz der BPD korreliert eng mit der Unreife der Frihgeborenen. Ca. 15-30% der
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht < 1000 g oder einer Schwangerschaftsdauer
von < 28 Wochen erkranken an einer BPD. Bei Frihgeborenen, die nach 32
Schwangerschaftswochen geboren werden, ist die Erkrankung dagegen eine Raritét.” 2%
Der pulmonalvaskulare Widerstand ist in den ersten Lebenstagen bei allen
Neugeborenen erhoht und persistiert insbesondere bei Frihgeborenen, die spater eine
BPD entwickeln. Die Mortalitat der BPD wird entscheidend von der Entwicklung einer
pulmonalen Hypertonie (PHT) mit der Gefahr des Rechtsherzversagens mitbestimmit.
Neben der O,-Supplemtierung und Diuretikatherapie belegen Daten einen gunstigen
pulmonal vasodilatativen Effekt fur den selektiven Phosphodiesterase-5-Inhibitor

Sildenafil.3%-3?



Eine nichtinvasive Diagnostik zur Friherkennung einer PHT bei Frihgeborenen ist
schwierig, da die klassischen echokardiographischen Parameter nicht immer zuverlassig

sind.®334

1.2. Natriuretische Peptide

Seit einigen Jahren haben die natriuretischen Peptide ,ANP* (atrial natriuretic peptide)
und ,BNP* (brain natriuretic peptide) einen festen Stellenwert in der Diagnostik einer
chronischen Herzinsuffizienz.***® Bereits 1987 konnte erstmalig ein Zusammenhang
zwischen den natriuretischen Peptiden und einem offenen Duktus arteriosus gezeigt
werden.*® In den ersten Lebenstagen wurden bei Frithgeborenen mit einem mittleren
Gestationsalter von 26 SSW (range 24-34) und einem klinisch relevanten Duktus
arteriosus signifikante Konzentrationserhéhungen von BNP gefunden.*®>*

Das natriuretische Peptid BNP wird vorrangig im Ventrikel von den Myozyten produziert
und als Vorstufe pro-BNP gelagert. Das BNP-Gen (Nppb) ist wie das ANP-Gen (Nppa)
auf Chromosom 1(p36.2) lokalisiert.>® Charakteristischerweise weisen BNP, ANP und
CNP (C-type natriuretic peptide) strukturelle Gemeinsamkeiten auf. Sie bilden aufgrund
einer intramolekularen Disulfidbriicke eine 17 Aminosauren umfassende Ringstruktur aus,
die fur die Rezeptorbindung und damit die biologische Wirkung der natriuretischen

Peptide essentiell zu sein scheint (Abb.1).>

Abbildung 1: Aminosaurenstruktur der natriuretischen Peptide ANP, BNP und CNP.
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Die Freisetzung erfolgt nach dem derzeitigen Wissensstand am ehesten durch eine
erhohte kardiale Wandspannung. Die Spaltung der Vorlaufermolekiile proBNP (108aa)
erfolgt in den biologisch aktiven C-terminalen Anteil BNP (77-108aa) und in die biologisch
inaktiven Fragmente NT-proBNP (1-76 aa) (Abb. 2).

pre-proBNP

N

proBNP(1-108) Signalpeptide

Sekretion g vom Myozyten

BNP(77-108)

NT-proBNP(1-76)

Abbildung 2: Aufspaltung des Vorlauferproteins proBNP in BNP und NT-proBNP.

Die Halbwertszeit der C-terminalen Fragmente (BNP) betragt nur 20 Minuten. Die
biologisch inaktiven N-terminalen Fragmente (NT-proBNP) haben eine langere
Halbwertszeit von 120 min, was ihre serologische Nachweisbarkeit erhoht und eine
langere Probenstabilitdt garantiert. Der Clearance-Mechanismus erfolgt fir BNP Gber die
Bindung an den NP-Rezeptor C und enzymatischer Degradation via Neutrale
Endopeptidase NEP 24.11, fiir NT-proBNP dagegen tberwiegend renal. Die Wirkung der
natriuretischen Peptide wird Uber spezifische Rezeptoren vermittelt und beinhaltet vor
allem eine Antagonisierung vasokonstringierender Komponenten. Diese Natriuretic-
Peptide-Rezeptoren (NPR) befinden sich in einer Vielzahl von Organen, unter anderem
Niere, Gefallsystem, Herz, Lunge, Nebennieren, Gehirn, Fettgewebe, Auge,
Gastrointestinaltrakt, Knochen, schwangerer Uterus und Plazenta.>*

Bisher wurden vier Rezeptorsubtypen beschrieben, namentlich NPR-A, -B, -C und -D. Die
biologische Aktivitat von ANP und BNP wird tiber den Rezeptor NPR-A vermittelt.>>*° Die
Bindung von BNP bewirkt Uber eine intrazellulare Konformationsanderung die Aktivierung
der Guanylatzyklase und dadurch die Umwandlung von Guanosintriphosphat zu

zyklischem Guanosinmonophophat (cGMP). Der second messenger cGMP ist vor allem



fur die groRte Anzahl der biologischen Aktionen der natriuretischen Peptide
verantwortlich.>”*®

Im Bereich des Endothelinsystems hemmt BNP die Endothelinfreisetzung, und auch die
Aktivitat des sympathikoadrenalen Systems scheint durch das natriuretische Peptid
moduliert. Zusatzlich wird ein direkter vasodilatierender Effekt, welcher NO-vermittelt ist,
beschrieben. Darlber hinaus bewirkt das Neurohormon eine Natriurese und konsekutive
Diurese.>*>?

CNP wird vornehmlich von Gefallendothelzellen und einigen Neuronen im ZNS, aber
auch lokal in der Niere produziert. CNP reguliert im Unterschied zu ANP und BNP
weniger die Natriurese, sondern vorwiegend den Gefal3tonus (Vasodilatation). Es existiert
in einer langen (53 Aminosauren) und einer kurzen (22 Aminosauren) Form, wobei die
physiologisch aktivere kurze Form dem C-terminalen Ende der langen Form
entspricht.>**°

2005 konnte die Arbeitsgruppe von Choi et al. erstmalig BNP bei Frihgeborenen mittels
eines kommerziell erhéltlichen Fluoreszens Immunoassays (Biosite Triage BNP-Test)
bestimmen. Im Plasma von 66 Frihgeborenen (25-34 SSW) mit einem Klinisch relevanten
Duktus arteriosus wurden signifikante Konzentrationserhéhungen von BNP festgestellt.
Es zeigte sich eine statistisch relevante Korrelation zu den echokardiographischen
Kriterien wie z. B. LA/AO>1,4. Es konnte ein ,best cut-off*-Wert fur BNP von 1110 pg/ml
am 3. Lebenstag fur die Diagnose eines signifikanten Duktus arteriosus ermittelt werden
und eine Sensitivitat von 100% und einer Spezifitat von 95% aufgestellt werden.®
Weitere Studien bestatigen den Nutzen der natriuretischen Peptide in der Diagnose eines
hSPDA.SO'Gl'GZ

Die Arbeitsgruppe Koch et al. aus Erlangen publizierte im Jahr 2003 BNP-Normwerte fur
Sauglinge.®® Mit Hilfe des Testverfahrens von Biosite (Triage BNP) zeigten sich bei
gesunden reifen Neugeborenen am 1. Lebenstag maximale Konzentrationen von 231
pg/ml. An den Tagen 4, 5 und 6 kam es zu einem Abfall der Konzentrationen auf 48
pg/ml. Bei allen Kindern, die alter als 2 Wochen waren, waren die BNP-Werte kleiner als

32,7 pg/ml.



1.3. Konventionelle echokardiographische Parameter zur Beurteilung

einer Rechtsherzbelastung bei Frilhgeborenen

Neben der klinischen Beurteilung ist die Echokardiographie von allen nichtinvasiven

Methoden die wichtigste Screening-Methode zur Beurteilung einer Rechtsherzbelastung

bei Frih- und Reifgeborenen, auch wenn Sensitivitdt und Spezifitdt nicht so hoch

einzuschatzen sind wie bei alteren Patienten.

Folgende konventionelle echokardiographische Parameter kommen in der Routine zur

Anwendung:

Mit Hilfe der 2-dimensionalen Echokardiographie konnen Parameter wie
rechtsventrikulare Hypertrophie, Dilatation des rechten Ventrikels, Dilatation der
Pulmonalarterie oder ein abgeflachtes Interventrikularseptum erfasst werden.®*

Mit der 2-dimensionalen M-Mode-Echokardiographie im apikalen 4-Kammer-Blick
lasst sich die TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) als Parameter
der systolischen rechtsventrikularen Funktion bestimmen. Dabei wird die
maximale Auslenkung des Trikuspidalanulus in Richtung Apex wahrend der
Systole gemessen. Referenzwerte fur Kinder, Friih- und Reifgeborene wurden von
Koestenberger et al. erstellt.®>®’

Die dopplersonographische Messung des Trikuspidalregurgitations-Jets mit
Schéatzung des systolischen Druckes in der Pulmonalarterie ist eine sehr haufig
angewandte Methode fur die Diagnose einer pulmonalen Hypertonie, wobei die
akkurate Druckbestimmung nur in 30% bis 73% der Falle zutrifft.®®®°

Der pulmonalarterielle Druck lasst sich auch durch die Messung systolischer und
diastolischer Zeitintervalle mit Hilfe des gepulsten Dopplers abschatzen. Bei
ansteigendem pulmonalvaskularem Widerstand und somit wachsendem
pulmonalarteriellem Druck weisen die systolischen Zeitintervalle des Flussprofils
im rechtsventrikularen Ausflusstrakt zunehmende Verkirzungen auf. Die Zeit vom
Beginn des Anstiegs bis zum Erreichen des Maximums, die Akzelerationszeit (AT,
auch TPV, Time to Peak Velocity), ist genau wie die Ejektionszeit (ET), welche der
Zeit vom Beginn bis zum Ende der Strémung entspricht, verkirzt.”*"*

Ein sehr vielversprechender Parameter zur Einschatzung der globalen
rechtsventrikuldaren Funktion stellt der myokardiale Performance-Index des

rechten Ventrikels (RIMP) dar. Die Messung des RIMP dient zur Einschéatzung der
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globalen Funktion des rechten Ventrikels. Der RIMP setzt sich aus folgender
Formel zusammen: (a-b)/b, was (IVCT + IVRT)/ET entspricht. IVCT beschreibt die
isovolumetrische Kontraktionszeit; IVRT die isovolumetrische Relaxationszeit und
ET die rechtsventrikulare Ejektionszeit. Im apikalen 4-Kammer-Blick wird mittels
gepulstem Doppler die Zeit des Intervalls ,a“ zwischen Trikuspidalklappenschluss
und -6ffnung gemessen. In der parasternalen kurzen Achse lasst sich mittels
gepulstem Doppler-Signal tber der Pulmonalklappe das Intervall ,b“ der

Ausflusszeit des rechten Ventrikels messen (Abb. 3).”

E-wave E-wave
A-wave A-wave
a
< P
—> b
T —>
IC E IRT

Abbildung 3: Zeitintervalle der Flussprofile im rechtsventrikularen Ein- und
Ausflusstrakt. a = Intervall zwischen Trikuspidalklappenschluss und -6ffnung;

b = Intervall der Ausflusszeit des rechten Ventrikels
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1.4. Farbkodierte Gewebe-Doppler-Echokardiographie und 2D-Speckle-
Tracking-Echokardiograhie in der kardialen Diagnost Ik von

Frihgeborenen

Mit Hilfe der farbkodierten Gewebe-Doppler-Echokardiographie (cTDI) und 2D-Speckle-
Tracking-Echokardiograhie (2DSTE) stehen neue echokardiographische Techniken zur
Verfiigung, mit denen regionale radiale, zirkumferentielle und longitudinale myokardiale
Geschwindigkeiten, Strain und Strain-Rate gemessen werden koénnen. Strain
(Deformation) steht dabei fur eine Veranderung der Myokardlange in Bezug zur
Ausgangslange. Die ,Strain-Rate® ist die zeitliche Verdnderung dieser
Myokarddeformierung und wird in der Einheit 1/s gemessen.”® Beide Techniken haben
sich bereits in mehreren Studien bei Erwachsenen und Kindern in der kardialen
Funktionsdiagnostik bewahrt.”+#

Es konnte sogar gezeigt werden, dass die neuen Parameter sensitiver auf myokardiale
Veranderungen ansprechen als bisherige konventionelle echokardiographische
Parameter.?*%°

Naderi et al. konnte kirzlich mittels cTDI zeigen, dass die Strain und die Strain-Rate der
rechten freien Herzwand gut mit dem pulmonalen Gefal3widerstand der Patienten mit
PHT korrelieren.®” Hardegree et al. fand sogar heraus, dass die Strain-Messungen mittels
2DSTE pradiktiv fir die Mortalitat von Patienten mit PHT sind.®®

Dagegen gibt es bisher nur wenige Studien, in denen diese neuen echokardio-
graphischen Parameter bei Neugeborenen bzw. Friihgeborenen untersucht wurden 8%
Nestass et al. fand in seiner Studie heraus, dass Strain und Strain-Rate bei
asphyktischen Neugeborenen sensitiver waren als die klassische fractional shortening
des linken Ventrikel.**

Da die bisherigen konventionellen echokardiographischen Parameter nicht immer
zufriedenstellend die kardialen Belastungen der Frihgeborenen bei BPD und hsPDA
widerspiegeln, erschien es uns vielversprechend, diese neuen sensitiven kardialen

Funktionsparameter bei Friihgeborenen < 1500 g Geburtsgewicht zu untersuchen.
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1.5. Zielstellung

Das Ziel dieser Arbeit besteht in der Evaluation neuer nichtinvasiver Methoden zur
Beurteilung der kardialen Dysfunktion bei Frihgeborenen kleiner 1500 g
Geburtsgewicht. Insbesondere die natriuretischen Peptide BNP und NT-proBNP, der
myokardiale  Performance-Index und die farbkodierte @ Gewebe-Doppler-

Echokardiographie wurden in der Arbeit untersucht.

Folgende Fragestellungen wurden aufgestellt:

1) Lasst sich bei Frihgeborenen < 28 SSW mit einem hamodynamisch relevanten
Duktus arteriosus ein Grenzwert flr das natriuretische Peptid BNP bestimmen,
der eine spater notwendige Duktusintervention vorhersagen kann?

2) Korrelieren die BNP-Konzentrationen mit den Kklassischen echokardio-
graphischen Kriterien LA/Ao-Ratio und Duktusdurchmesser?

3) Ist das natriuretische Peptid NT-proBNP im Urin von Frihgeborenen wahrend
der Neonatalperiode nachweisbar und ist der Biomarker geeignet fur ein
Therapiemonitoring bei einem hamodynamisch signifikanten Duktus arteriosus?

4) Ist das natriuretische Peptid NT-proBNP im Urin von Frihgeborenen zur
Pradiktion von Morbiditaten wie der Frihgeborenen-Retinopathie und BPD
geeignet?

5) Kann man anhand des myokardialen Performance-Index des rechten Ventrikels
den pulmonalvaskularen Widerstand bei Frihgeborenen mit und ohne
Entwicklung einer BPD einschatzen?

6) Welchen Einfluss haben die Gréf3en ,Region-of-interest* (ROI) und , Strain-Length*
(SL) auf die Durchfuhrbarkeit und Reproduzierbarkeit der Strain- und Strain-Rate-
Bestimmung mittels farbkodierter Gewebe-Doppler-Echokardiographie bei
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g?

7) Lasst sich die Entwicklung der Herzfunktion von Frihgeborenen mit Hilfe der
Tissue-Doppler-basierten Peak-systolic-Strain (PSS) und Strain-Rate (PSSR) in
den ersten 28 Lebenstagen untersuchen?

13



2.

2.1.

Ergebnisse

BNP zur Pradiktion einer Duktusintervention bei Fri hgeborenen < 28 SSW

Originalarbeit:

B-type natriuretic peptide to predict ductus intervention in infants < 28 weeks.
Czernik C, Lemmer J, Metze B, Koehne PS, Mueller C, Obladen M.

Pediatr Res. 64(3) 2008: 286-90.
http://dx.doi.org/10.1203/PDR.0b013e3181799594.

In einer prospektiven, geblindeten Studie untersuchten wir bei 67
Frihgeborenen < 28 SSW (median 26 (25-27) SSW) im Alter von 24-48 h
Plasma-BNP-Konzentrationen mit einem Chemilumineszens-Immunoassay-
Testverfahren  (Siemens/Bayer-Diagnostik). Basierend auf spezifischen
klinischen Zeichen und echokardiographischen Kriterien erfolgte die Indikation
zur Duktusintervention (medikamenttse Therapie und/oder chirurgische Ligatur).
24 Patienten (Interventionsgruppe) erhielten eine Duktusintervention und 43
Patienten blieben ohne Duktustherapie. Die BNP-Konzentrationen waren in der
Interventionsgruppe hoher (median 1069 (564-1845) pg/ml) als in der
Kontrollgruppe (247 (121-463) pg/ml), (p< 0,001). Positive Korrelationen fanden
wir zwischen BNP und Duktusdurchmesser (R = 0.46, p< 0,001) sowie BNP und
LA/Ao-Ratio (R = 0,54, p<0,001). Das Neurohormon BNP erwies sich als ein
guter Indikator fur eine Duktusintervention (AUC: 0,86) mit einem optimalen Cut-
Off von 550 pg/ml (Sensitivitat: 83%; Spezifitat: 86%; positiver Vorhersagewert:
77%; negativer Vorhersagewert: 90%). Die Ergebnisse zeigen, dass die
Bestimmung der Plasma-BNP-Konzentration bei beatmeten Frihgeborenen < 28
SSW im Alter von 24-48h nutzlich ist, um eine spater notwendige

Duktusintervention vorherzusagen.
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2.2. Nachweis von NT-proBNP im Urin von Frihgeboren en wahrend der friihen

Neonatalperiode in Abh&angigkeit vom Duktusverschlus S

Originalarbeit:

Urinary NT-proBNP and ductal closure in preterm infants.
Czernik C, Metze B, Miller C, Buhrer C. J Perinatol. 33(3) 2013: 212-7.
http://dx.doi.org/10.1038/jp.2012.86.

Wir untersuchten in einer prospektiven Studie die Nachweisbarkeit von NT-proBNP
im Urin von Fruhgeborenen und die Korrelation mit einer Duktustherapie.
Eingeschlossen wurden 136 Frilhgeborene (median (IQR) Gestationsalter 28 (26-
30) SSW,; Geburtsgewicht 1030 (780-1270) g). NT-proBNP wurde an den
Lebenstagen 2, 7, 14 und 28 bestimmt. NT-proBNP konnte im Urin der
Frihgeborenen wéhrend der Neonatalperiode nachgewiesen werden. Es zeigte
sich ein kontinuierlicher Abfall der NT-proBNP/Kreatinin-Ratio im Urin zwischen
Lebenstag 2 (74 (17-248) upg/g) und Lebenstag 28 (4 (2-12) ug/g). Die Werte
waren fir beatmete Kinder an den Lebenstagen 2, 7 und 14 signifikant erhoht, far
Kinder mit einem hamodynamisch signifikanten Duktus arteriosus am Lebenstag 2.
Die NT-proBNP/Kreatinin-Ratio war am 14. Lebenstag bei 14 Fruhgeborenen
signifikant erhoht, bei denen die medikamenttse Duktustherapie nicht erfolgreich
und eine operative Duktustherapie notwendig war (247 (214-547) pg/g vs. 55 (21-
114) ug/g; p<0,05). Ein Cut-Off von 210 pg/g am Lebenstag 14 hatte eine
Sensitivitat von 75% und eine Spezifitdt von 100% fir die Pradiktion einer nicht
erfolgreichen  medikamentdésen  Duktustherapie. Wir kamen zu der
Schlussfolgerung, dass NT-proBNP auch im Urin von Frihgeborenen nachweisbar
ist und dass diese nichtinvasive Methode hilfreich im Therapiemonitoring einer

Duktustherapie sein kann.
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2.3. Untersuchung von NT-proBNP im Urin zur Pradikt ion einer schweren

Frihgeborenen-Retinopathie  und einer bronchopulmonalen Dysplasie

Originalarbeit:

Urinary N-terminal B-type natriuretic peptide predicts severe retinopathy of
prematurity. Czernik C, Metze B, Muller C, Muller B, Buhrer C. Pediatrics. 128(3)
2011: e545-9. http://dx.doi.org/10.1542/peds.2011-0603.

Das Ziel dieser Studie war, die Bestimmung von NT-proBNP im Urin von
Frihgeborenen zu evaluieren und den Bezug auf die Pradiktion von Morbiditaten
wie der Fruhgeborenen-Retinopathie und BPD zu Uuberprifen. In einer
prospektiven, geblindeten Studie wurden bei 136 Frihgeborenen < 1500 g
Geburtsgewicht im Alter von 2, 7, 14 und 28 Tagen NT-proBNP-Konzentrationen
im Urin mit einem Chemilumineszens-Immunoassay-Verfahren (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany) gemessen. In der Studienpopulation
entwickelten 22 Fruhgeborene eine BPD (erhohter Sauerstoffbedarf mit 36
Schwangerschaftswochen) und 11 Frihgeborene eine schwere Retinopathie
(ROP) (Stadium 3 oder Stadium 2+, interventionspflichtig). Die NT-proBNP-
Konzentration (UNBCR), normiert auf Kreatinin, war bei Frihgeborenen mit einer
BPD oder einer schweren ROP im Vergleich mit der Kontrollgruppe erhoht
(P<0,001). In der multiplen Regressionsanalyse mit den Parametern
Geburtsgewicht und Gestationsalter, ROP und BPD, zeigte nur die ROP einen
signifikanten Zusammenhang mit UNBCR im Alter von 14 und 28 Tagen. UNBCR
erwies sich im Alter von 14 (AUC: 0,938 (+0,027)) und 28 (AUC: 0,954 (+0,021))
Tagen als ein guter pradiktiver Marker fur die Entwicklung eine schweren ROP.
Die UNBCR-Cut-Off-Werte im Alter von 14 und 28 Tagen, mit einer Sensitivitat
von 100% und einem negativen Vorhersagewert von 100%, zeigten eine Spezifitat
von 66% und 85%. UNBCR erwies sich als ein akkurater pradiktiver Marker fir die
Identifikation von Friihgeborenen mit einem hohen Risiko flr eine schwere
Retinopathie. Somit kdnnte die Bestimmung von UNBCR zur Reduktion von

unndtigen augenarztlichen Untersuchungen bei Friilhgeborenen fuhren.
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2.4. Erhéhter myokardialer Performance-Index des re chten Ventrikels bei

Frihgeborenen mit bronchopulmonaler Dysplasie

Originalarbeit:

Persistently elevated right ventricular index of myocardial performance in preterm
infants with incipient bronchopulmonary dysplasia.

Czernik C, Rhode S, Metze B, Schmalisch G, Buhrer C. PLoS One. 7(6) 2012:
€38352. http://dx.doi.org/10.1371/ journal.pone.0038352.

Ziel der Untersuchung war, anhand des myokardialen Performance-Index des
rechten Ventrikels (RIMP) den pulmonalvaskuldren Widerstand bei Frihgeborenen
mit und ohne Entwicklung einer BPD zu vergleichen. Daflir wurden 121
Frihgeborene < 32 SSW im Alter von 2, 7, 14 und 28 Lebenstagen Doppler-
echokardiographisch in einer prospektiven Studie untersucht. Der myokardiale
Performance-Index des rechten Ventrikels war unabhéngig von Herzfrequenz,
Blutdruck, mechanischer Beatmung und persistierendem Duktus arteriosus. Am 2.
Lebenstag war RIMP bei allen Friihgeborenen mit und ohne Entwicklung einer BPD
gleichermalRen erhdht (median 0,39 [0,33-0,55] vs. 0,39 [0,28-0,51], p= 0,467).

Ein stetiger Abfall der RIMP-Werte konnte bei allen Frihgeborenen ohne BPD
beobachtet werden, aber nicht bei den Frilhgeborenen mit Entwicklung einer BPD
(Lebenstag 7: 0,31 [0,22-0,39] vs. 0,35 [0,29-0,48], p=0,014; Lebenstag 14: 0,23
[0,17-0,30] vs. 0,35 [0,25-0,43], p< 0,001; Lebenstag 28: 0,21][0,15-0,28] vs.
0,31[0,21-0,35], p= 0,015).

Somit konnten wir zeigen, dass bei Friihgeborenen mit einer BPD kein Abfall des
RIMP zu beobachten war, und daraus schlieBen, dass fur diese Patienten ein

erhohter pulmonalvaskularer Widerstand vorliegt.
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2.5. Untersuchung zur Reproduzierbarkeit und Optimi  erung der Analyseparameter
der Tissue-Doppler-basierten  Strain- und  Strain-Rat e-Messung bei
Frihgeborenen unter 1500 g Geburtsgewicht

Originalarbeit:

Reproducibility and Optimization of Analysis Parameters of Tissue Doppler-Derived
Strain and Strain Rate Measurements for Very Low Birth Weight Infants.
Helfer 'S, Schmitz L, Buhrer C, Czernik C. Echocardiography 2013
Nov;30(10):1219-26. http://dx.doi.org/10.1111/echo.12273.

Mit dieser Studie untersuchten wir den Einfluss der Parameter ,Region of interest”
(ROI-Gro6Re) und der Strain-Length (SL) auf die Reproduzierbarkeit der Tissue-
Doppler-basierten Strain(S)- und Strain-Rate(SR)-Messungen bei Frihgeborenen mit
einem Geburtsgewicht unter 1500 g. Daflir bestimmten wir die Beat-to-beat-Variation
(BBV) fiur die S- und SR-Kurven bei unterschiedlichen Kombinationen von ROI-Breite
(RW), ROI-Lange (RL) und SL anhand von je 20 qualitativ hochwertigen Tissue-
Doppler-Aufnahmen in drei Herzwanden. Wir untersuchten den Einfluss von RW, RL
und SL auf die BBV und bestimmten Inter- und Intra-Operator-Variabilitat. Es zeigte
sich, dass die geringste BBV fur eine RW von 2 mm vorlag. Eine Erh6éhung der SL
(auch auf Kosten der RL) fuhrte zu einem Absinken der BBV. Mehrere
Kombinationen fihrten zu niedrigeren BBV, ohne sich untereinander signifikant darin
zu unterscheiden. Die Variationskoeffizienten fur die Intra- und Inter-operator-
Variabilitdt lagen zwischen 15,1% und 65,2%. Beide waren fur systolische Werte
niedriger als fur diastolische Werte.

Wir konnten damit die technische Durchfuihrbarkeit und Reproduzierbarkeit der S-
und SR-Bestimmung bei einer kleinen ausgewdhlten Gruppe unserer
Grundpopulation zeigen. Die Reproduzierbarkeit ist vergleichbar mit &ahnlichen
Studien. Die Durchfihrbarkeit und klinische Aussagekraft in einer groRReren
unselektierten Population bleibt noch zu bestimmen.

Unsere Studie ergab, dass S- und SR-Messungen mittels Tissue-Doppler bei
Frihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1500 g technisch mdglich und in
Grenzen reproduzierbar sind. ROI-Gr63e und SL haben einen signifikanten Einfluss
auf diese Werte. Das RW-Optimum liegt bei ca. 2 mm, die SL sollte grof3 und die RL

klein gehalten werden.
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2.6. Klinische Relevanz der Tissue-Doppler-basierte n Strain- und Strain-Rate-
Messung bei Frihgeborenen unter 1500 g Geburtsgewic  ht wahrend der ersten
28 Lebenstage

Originalarbeit:

Tissue-Doppler-derived strain and strain rate during the first 28 days of life in very
low birth weight infants.

Helfer S, Schmitz L, Buhrer C, Czernik C . Echocardiography 2013 Dec 23.
http://dx.doi.org/10.1111/echo.12463.

Anhand der zuvor evaluierten Messtechnik fiir die Tissue-Doppler-basierten Peak-
systolic-Strain (PSS) und Strain-Rate (PSSR) untersuchten wir die Entwicklung der
Herzfunktion von Frihgeborenen in den ersten 28 Lebenstagen in Abhangigkeit vom
klinischen Verlauf der Kinder. Wir bestimmten PSS und PSSR in der rechten und
linken Herzwand sowie im Septum an den Lebenstagen (LT) 1, 7, 14 und 28 bei 121
Frihgeborenen unter 1500 g Geburtsgewicht. Kérpergewicht, Herzfrequenz sowie
das Vorliegen eines hsPDA und die Entwicklung einer BPD wurden dokumentiert.

PSS und PSSR des rechten Ventrikels nahmen wéhrend der ersten 28 Lebenstage
signifikant zu. Frihgeborene, die eine BPD entwickelten, hatten an LT 14 und 28
einen signifikant niedrigeren PSS im rechten Ventrikel, wahrend ein hsPDA an LT 14
zu einem signifikant niedrigeren PSS im linken Ventrikel fuhrte. Aufgrund der hohen
Korrelation der Krankheitsbilder und der klinischen Parameter war eine exakte
kausale Zuteilung ihres Einflusses auf PSS oder PSSR nicht immer moéglich. BPD
und PDA haben aber offensichtlich einen signifikanten Einfluss auf PSS. PSS
scheint bei FG zur Erfassung eines erhdohten Afterloads (erniedrigter PSS im rechten
Ventrikel bei Kindern mit BPD) und eines erhohten Preloads (erniedrigter PSS im
linken Ventrikel bei Kindern mit PDA) herangezogen werden zu kdnnen. Die
klinischen Vorteile sowie die klinische Anwendbarkeit der Methode missen noch

weiter untersucht werden.
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3. Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschéaftigt sich mit neueren nichtinvasiven diagnostischen
Methoden bei Frilhgeborenen < 1500 g Geburtsgewicht, die ein hohes Risiko haben,
Unreife-assoziierte Morbiditdten zu entwickeln. Neben den hamodynamischen
Besonderheiten von Friuh- und Reifgeborenen stehen in der Arbeit kardiovaskulare
Erkrankungen im Vordergrund, die kardiale Belastungen verursachen koénnen.
Einerseits umfassen die diagnostischen Methoden Laborparameter (BNP und NT-
proBNP), die bereits seit einigen Jahren einen festen Stellenwert in der Prognose der
Herzinsuffizienz besitzen und gut mit der hamodynamischen Signifikanz eines PDA bei
Frihgeborenen korrelieren, andererseits werden sowohl konventionelle als auch
neuere echokardiographische Verfahren in ihrer Durchflhrbarkeit, Reproduzierbarkeit

und klinischen Relevanz untersucht.

Insgesamt konnten wir in unseren Studien zeigen, dass das natriuretische Peptid BNP
und sein inaktives Fragment NT-proBNP zu analysieren waren und die konventionellen
und neuen echokardiographischen Verfahren auch bei den sehr kleinen Patienten
durchfuhrbar waren. Ebenso fanden wir eine signifikante klinische Relevanz zu den
Morbiditdten hsPDA, BPD und therapiebedirftigen ROP, so dass diese Methoden nicht

nur in der Diagnostik, sondern auch im Therapiemonitoring von Nutzen sein kénnen.

In der Studie zur Pradiktion einer spater notwendigen Duktusintervention konnte gezeigt
werden, dass hohe BNP-Konzentrationen im Plasma am 2. Lebenstag mit einer
Duktusintervention assoziiert waren. In dieser Studie untersuchten wir Friihgeborene <
28 SSW, da gerade bei diesen Kinder sehr haufig eine medikamentdse oder chirurgische
Duktusintervention notwendig ist.”? Die Studie fokussiert sich auf den friihen Zeitpunkt
einer Duktusdiagnostik, da die klinischen Zeichen und echokardiographischen Kriterien
wie z. B. die LA/Ao-Ratio und der Duktusdurchmesser zwar die hamodynamische
Relevanz eines PDA in den ersten Lebenstagen definieren kdnnen, aber nicht die
Notwendigkeit einer medikamentdésen Duktustherapie oder einer chirurgischen
Duktusligatur vorherbestimmen.®>* Im Vergleich zu friheren Studien, die erhéhte BNP-
Konzentrationen bei hsPDA zum spéteren Zeitpunkt fanden,?>®%® konnten wir bereits im
Alter von 24-48 h erhohte Konzentrationen von BNP nachweisen. Wir konnten einen Cut-

Off fir BNP-Konzentrationen > 550 pg/ml definieren mit einer hohen Sensitivitat und
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Spezifitat fur eine spéater notwendige Duktusintervention. Einflussfaktoren wie
Infektionen, Volumentherapie und inotrope Medikamente auf das zirkulierende BNP
wurden in der Studie nicht bericksichtigt, da alle Kinder nach dem gleichen klinischen
Standard therapiert wurden.?® Nach erfolgreichem Duktusverschluss konnten wir ein
Absinken der BNP-Konzentration beobachten. Die Halbwertszeit (HWZ) von BNP betragt
zwar nur 20 min und ist im Vergleich zum biologisch inaktiven Fragment NT-proBNP
(HWZ 120min) deutlich kurzer, aber ein wesentlicher Vorteil ist sicherlich der schmale
Normwertbereich von BNP und die NPR-C rezeptorgebundene, enzymatisch vermittelte
Clearance uber die neutrale Endopeptidase 24.11, die nicht nierenfunktionsabhangig
sein soll.*">*%397 Dje klassischen echokardiographischen Parameter LA/Ao-Ratio und
Duktusdurchmesser korrelierten gut mit der BNP-Konzentration, so dass BNP in
Verbindung mit der Echokardiographie auch im Therapiemonitoring ein hilfreicher
Laborparameter sein kann. Die Echokardiographie wird jedoch als Goldstandard fur die
Diagnose eines PDA unverzichtbar bleiben, auch wenn sie nicht immer auf allen
neonatologischen Intensivstationen sofort verfiigbar ist.*®

Da es weiterhin unklar bleibt, ob Uberhaupt und wann ein PDA konservativ,

1721-25  konnen das

pharmakologisch oder chirurgisch behandelt werden sollte,
natriuretische Peptid BNP und seine biologisch inaktive Form NT-proBNP zur klinischen
und echokardiographischen Entscheidung herangezogen werden. Dartber hinaus
zeigen neuere Studien, dass die natriuretischen Peptide auch im Therapiemonitoring
nutzlich sein kénnen.’**%* Die Konzentrationen der natriuretischen Peptide wurden in
den Studien hauptsachlich im Plasma gemessen.

Um Frihgeborenen serielle Blutentnahmen zu ersparen, wurde in unserer Klinik
zunachst untersucht, inwieweit NTproBNP auch im Urin nachweisbar ist, wie in einigen
Studien bei Erwachsenen bereits gezeigt wurde.’®®!%® Dabei erwies sich, dass
NTproBNP mit routinemallig eingesetzten Verfahren in gleicher Weise in Blut und in Urin
gemessen werden kann, ohne dass eine Modifikation der Messtechnik erforderlich war.
Eine praanalytische Prozessierung des Urins entfallt. Die Stabilitdt der NTproBNP-
Konzentration im Urin ist Gber mindestens 24 h gewébhrleistet.

Viele Blutentnahmen konnen bei sehr kleinen Frihgeborenen, die nur ein
Gesamtblutvolumen von ca. 80 ml/kg aufweisen, frihzeitig eine Transfusion indizieren.
Daher sollte bei Friihgeborenen jede einzelne Blutentnahme berlcksichtigt werden.
Unsere Studie konnte den Nachweis von NT-proBNP im Urin von Frihgeborenen

bestatigen. Um den Einfluss der Nierenfunktion zu minimieren, wurde die NT-proBNP-

59



Konzentration auf Kreatinin normiert. Neben dem erwarteten Verlauf mit hohem Anstieg
der NT-proBNP-Konzentration bereits am 2. Lebenstag und kontinuierlichem Absinken
bis Lebenstag 28 konnte gezeigt werden, dass beatmete Patienten mit hsPDA signifikant
hohere NT-proBNP-Konzentrationen im Urin am Lebenstag 2 und 14 aufwiesen. Wir
konnten sogar einen Cut-Off von 210 pug/g am Lebenstag 14 mit einer Sensitivitat von
75% und einer Spezifitat von 100% fur die Pradiktion einer nicht erfolgreichen
medikamentésen Duktustherapie berechnen. Frihere Studien konnten bereits NT-
proBNP im Urin von Erwachsenen mit Herzinsuffizienz nachweisen und die Ergebnisse
als hilfreich in der Diagnose und Prognose einer Herzinsuffizienz interpretieren. Dabei
ergaben parallele  NT-proBNP-Messungen in Plasma und Urin  gute
Ubereinstimmungen.'®*%” Die Clearance-Mechanismen von NT-proBNP und BNP sind
bis heute nicht gut verstanden. Nach aktuellem Wissensstand wird das inaktive
Fragment NT-proBNP (iberwiegend renal eliminiert.®® Diese Fakten sowie die langere
biologische Stabilitat von NT-proBNP haben uns dazu bewogen, NT-proBNP und nicht
BNP im Urin zu untersuchen. Unsere Ergebnisse sind vergleichbar mit den
Studiendaten, die die plasmatische NT-proBNP-Konzentration bei Frilhgeborenen mit
hsPDA untersucht haben,%%102104

Da es zurzeit Uber die Auswirkung eines hsPDA — und dessen Behandlung — auf die
Entwicklung einer BPD und die neurologische Entwicklung eines Frihgeborenen nur
wenige Daten gibt, erscheint uns ein Monitoring mit BNP oder NT-proBNP fur die
Entscheidung eines operativen Duktusverschlusses hilfreich zu sein. Zumal in der Studie
von Clyman et al. gezeigt wurde, dass durch eine prophylaktische Duktusligatur in den
ersten 24 Lebensstunden die Inzidenz einer BPD gesteigert werden kann.’®® Ebenso
beschreibt Wickremasinghe et al. ein schlechteres neurologisches Outcome fir die
Kinder, die direkt im Anschluss an eine nicht erfolgreiche medikamenttse Therapie eine
frihe Duktusligatur erhalten haben.?®

Im Vergleich zu den mittlerweile reichlich vorhandenen Studien bzgl. natriuretischer
Peptide und kardialer Insuffizienz gibt es nur wenige Studien, die den Zusammenhang
der Peptide mit pulmonalen und gefal3proliferativen retinalen Erkrankungen untersucht
haben.llo'm’

Wir konnten in unserer Studie zur Evaluation von NT-proBNP im Urin von
Frihgeborenen nicht nur den Bezug zum hsPDA zeigen, sondern auch die Korrelation
zur BPD und therapiebedurftigen ROP herstellen. Beeindruckend waren die Ergebnisse

zur Pradiktion einer schweren Retinopathie. Unter Anwendung ROC-optimierter Cut-
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Offs im Alter von 14 und 28 Tagen, mit einer Sensitivitdt von 100% und einem
negativen Vorhersagewert von 100%, zeigte sich eine Spezifitat von 66% und 85%. Die
Assoziation zwischen schwerer ROP und der NT-proBNP-Konzentration am Lebenstag
14 und 28 war unabhangig vom Gestationsalter und Geburtsgewicht. Somit konnten
alle Kinder ohne eine therapiebedurftige Retinopathie identifiziert werden.

Die Ergebnisse fur NT-proBNP im Urin von Frihgeborenen und der Entwicklung einer
BPD waren ebenfalls statistisch signifikant, aber nicht ganz so pradiktiv. Ahnliche
Resultate zeigten sich bei erwachsenen Patienten mit PHT, wo die NT-proBNP-
Konzentration kompensatorisch erhéht war als vasodilatierender Gegenspieler zu den
vasokonstriktorisch wirkenden Mediatoren Thromboxan und Endothelin-1.24*
Aktuelle Studien befassen sich neuerdings mit der Fragestellung, ob die NT-proBNP-
Messung hilfreich bei der Beatmungsentwdhnung sein kann.*'8

Die BPD und die ROP gehotren zu den typischen Erkrankungen von Friihgeborenen
und sind u. a. assoziiert mit niedrigem Geburtsgewicht, Unreife und exzessiver
Sauerstoffgabe. Bei beiden Erkrankungen spielt pathogenetisch die unterbrochene
Angiogenese eine entscheidende Rolle. }*%*?

Die ROP ist eine vasoproliferative Netzhauterkrankung des Frihgeborenen. Als Ursache
liegt eine Storung der retinalen Gefal3neubildung zugrunde, durch die es zu einer
unvollstandigen Netzhautvaskularisation kommt. Im weiteren Verlauf ereignet sich eine
tiberschieBende Kapillarproliferation an der Vaskularisationsgrenze.*?* Betroffen sind
fast ausschlieRlich sehr unreife Kinder unter 31 Wochen Gestationsalter.*?*?* Die
Pathogenese der ROP verlauft in zwei Phasen. In der ersten, vasoobliterativen Phase
der ROP kommt es durch eine fur das Fruhgeborene unphysiologisch hohe
Sauerstoffkonzentration des extrauterinen Milieus und zusatzlich haufig notwendige
therapeutische  Sauerstoffgaben zu einer  verminderten  Expression  des
sauerstoffabhangigen Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). Dieser steuert das
GefaRwachstum und ist fir das Uberleben der Endothelzellen vonnéten. Durch den
Verlust physiologischer VEGF-Konzentrationen kommt es zum Abbruch weiteren
Gefallwachstums sowie Verlust bereits gebildeter Gefal3e. Durch den erhdhten
Sauerstoffpartialdruck entstehen vermehrt Sauerstoffradikale, die sich wiederum negativ
auf das Uberleben und die Migrationsfahigkeit der Endothelvorlauferzellen auswirken.
Eine sehr bedeutende Rolle in der ersten Phase spielt auch der sauerstoffunabhéngige
Insulin-like growth factor 1 (IGF-1). Dieser ist notwendig fur eine maximale VEGF-

Stimulation zum GefaBwachstum und zur Neovaskularisierung.*?® Intrauterin steigt seine
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Konzentration vor allem im dritten Trimenon und wird durch die Plazenta und das
Fruchtwasser  zugefuhrt. Postnatal wird IGF-1 nach  Stimulation durch
Wachstumshormone in der Leber gebildet. Durch Verlust von Plazenta und
Fruchtwasser sowie eine noch unreife Leber haben Frihgeborene besonders niedrige
IGF-1-Konzentrationen. Dies fuhrt ebenfalls zu reduziertem GefaBwachstum, auch bei
vorhandenem VEGF. Die Unreife des Frihgeborenen und der damit assoziierte Stand in
der vaskularen Entwicklung, die IGF-1-Konzentration, welche die Wirksamkeit des VEGF
beeinflusst, und der VEGF selbst bestimmen die Voraussetzungen fiir die zweite Phase
der ROP, die Neovaskularisierung. In dieser Phase kommt es durch den in der ersten
Phase entstandenen Gefal3verlust bedingten Sauerstoffmangel in der Retina zur
Hochregulation von VEGF. Kommt es dann mit etwa 34 Wochen Gestationsalter durch
die fortgeschrittenere Organreife zum Uberschreiten einer kritischen Schwelle der IGF-1-
Konzentration, so bilden sich neue Gefal3e an der Grenze zwischen vaskularisierter und
avaskularer Netzhaut. Sinken die VEGF-Konzentrationen wieder, ist eine normale
retinale Gefallentwicklung mdglich. Bleibt VEGF unnatirlich erhoht, fihrt dies zu einer
pathologischen Neovaskularisierung mit Gefal3einsprossung in den Glaskérper. Es
folgen hamorrhagische und fibrotische Narben, die je nach Ausmal3 zur Amotio retinae

fuhren konnen.1?2125

Bei drohender Netzhautablosung werden die entsprechenden Geféafle durch
Laserkoagulation verddet, um so das Voranschreiten der Erkrankung zu verhindern.*?
Alternativ kann eine lokale Injektion von Anti-VEGF-Antikérpern in den Glaskorper des
Auges erfolgen,*?’ wobei diese Therapie derzeit noch fiir die meisten ROP-Stadien als

experimentell gilt.

In der Literatur wurden schon viele zum Teil eng miteinander in Verbindung stehende
Risikofaktoren zur Entstehung einer ROP beschrieben. Einig sind sich alle darin, dass ein
sehr junges Gestationsalter sowie ein sehr niedriges Geburtsgewicht zu den
bedeutendsten Risikofaktoren zahlen.'**'%132 Eine ebenfalls unbestrittene und sehr
wichtige Rolle spielt die Sauerstofftherapie.’***** Starke Sauerstoffschwankungen vor
allem in den ersten zwei Lebenswochen sollen die Entstehung einer ROP begiinstigen.**
Auch das Auftreten und Ausmald von Komplikationen der Frihgeburtlichkeit wie
interventionsbedurftige Apnoen, Sepsis, Transfusionen und mechanische Beatmung
wurden als Risikofaktoren beschrieben.'***3! Karna et al. zeigten in ihren Ergebnissen,
dass eine spate Gabe von postnatalen Steroiden nach den ersten drei Lebenswochen,

eine Dauer der Steroidgabe von zwei Wochen oder langer sowie eine lange
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Beatmungsdauer mit der Entstehung einer schweren ROP verkniipft sind.** Lloyd et al.
vermutete, eine zusatzliche Sauerstoffgabe an Kinder mit einer Prethreshold-ROP kdnne
das Fortschreiten zu einer Threshold-ROP vermindern, indem der fur die
Neovaskularisierung verantwortliche VEGF durch Sauerstoff gedrosselt wirde. lhre
Ergebnisse wie auch die STOP-ROP 2000-Studie lieRen einen solchen Trend erkennen,
waren statistisch jedoch nicht signifikant.'****" Die aktuellen Screening-Empfehlungen
sehen vor, dass alle Fruhgeborenen mit einem Gestationsalter < 32
Schwangerschaftswochen im Alter von mehr als 28 Tagen und einem Gestationsalter von
mindestens 31 SSW augenarztlich fundskopiert werden miissen.**®3 |n der Regel sind
mehrere augenéarztliche Untersuchungen wahrend eines stationdren Aufenthaltes
notwendig. Diese Untersuchungen missen regelmafiig, meist im Abstand von ein bis
zwei Wochen, wiederholt werden, bis die GefalRbildung am Augenhintergrund
abgeschlossen ist (4-12 Wochen). Die Untersuchungen erfordern einen in der Diagnostik
der ROP erfahrenen Netzhautspezialisten, kdnnen das Kind destabilisieren und sind fir
das Kind unangenehm bzw. schmerzhaft. Die seriellen Netzhautuntersuchungen werden
in Deutschland bei jahrlich tGber 6000 Frihgeborenen durchgefuhrt, obwohl letztlich
weniger als 10% der Kinder tatsachlich einer operativen Intervention unterzogen
werden.}*®1* |n unserer Studie erwies sich die NT-proBNP/Kreatinin-Ratio im Alter von 2
und 4 Wochen als ein akkurater pradiktiver Marker fur eine nicht interventionspflichtige
ROP.

Nur wenige Studien beschéftigten sich bisher mit dem Zusammenhang zwischen der
Retina und den natriuretischen Peptiden.’*® Fetale und neonatale Retina-GefaRe
exprimieren den Rezeptor fir BNP in hoher Dichte,® denn die BNP-vermittelte
Vasodilatation kann der ROP in einem frihen Stadium Vorschub leisten.
Tierexperimentell konnte eine Downregulation von ANP und Rezeptor NPRC in der
Retina von Ratten mit einer diabetischen Retinopathie gezeigt werden.**® Insgesamt
muss man aber sagen, dass die Mechanismen der natriuretischen Peptide und deren
Rezeptoren in der Pathogenese von vasoproliterativen Netzhauterkrankungen nicht gut

verstanden sind.

Die Fallzahl unserer monozentrischen Studie ist jedoch zu klein, um daraus bereits
Grenzwerte fur allgemeingultige Empfehlungen abzuleiten. Aktuell werden diese
Studienergebnisse europaweit in einer grof3en multizentrisch angelegten Studie Uberprift.
Die ermittelten Grenzwerte sollten es in Zukunft den behandelnden Arzten ermdglichen,

bei einer gréReren Zahl von Frihgeborenen die Anzahl der durchgefihrten
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Netzhautspiegelungen nachhaltig zu senken. Wahrend die Messung von NTproBNP in
fast allen Akutkrankenhdusern wegen ihrer Bedeutung in der Diagnostik von
Herzerkrankungen erwachsener Patienten fest etabliert ist, kommt dem Ergebnis der
Studie dort eine besondere Bedeutung zu, wo serielle Netzhautspiegelungen durch
entsprechend qualifizierte Augenarzte nicht ohne weiteres zur Verfligung stehen, was in
Schwellenlandern, aber auch abgelegenen Gebieten etablierter Industriestaaten ein

ernsthaftes Problem darstellt.

Schwierig gestaltet sich auch eine nichtinvasive Diagnostik zur Friherkennung einer
pulmonalen Hypertension bei Frihgeborenen. Der pulmonalvaskulare Widerstand ist in
den ersten Lebenstagen bei allen Neugeborenen erh6ht und persistiert insbesondere bei
Frihgeborenen, die spater eine BPD entwickeln. Eine zentrale Bedeutung nimmt die
transthorakale Echokardiographie in der initialen Abklarung der Verdachtsdiagnose einer
pulmonalen Hypertension ein. Die Abschatzung des pulmonalarteriellen Druckes basiert
auf der Doppler-gestitzten Messung der Regurgitationsgeschwindigkeit (Vmax) tber die
Trikuspidalklappe. Mit der vereinfachten Bernoulli-Gleichung (AP=4xVmax?®) wird der
Druckgradient zwischen dem rechten Ventrikel und dem rechten Vorhof abgeschatzt.
Dieses Verfahren hat sich allerdings als nicht sehr zuverlassig erwiesen, 33147148

In Bezug auf die Maoglichkeit einer frihzeitigen Diagnose einer rechtsventrikularen
Dysfunktion haben andere konventionelle echokardiographische Parameter (AT,
rechtsventrikulare Hypertrophie, Dilatation des rechten Ventrikels, Dilatation der
Pulmonalarterie, ein abgeflachtes Interventrikularseptum) ebenfalls eine geringere
Sensitivitat bei Frith- und Reifgeborenen als bei &lteren Patienten.’*1491%0

Da eine invasive rechtsventrikulare Druckmessung eine enorme Belastung flr
Frihgeborene bedeuten wirde und bei sehr kleinen Frilhgeborenen auch technisch
schwierig durchzufihren ware, ist die Diagnostik auf weitere nichtinvasive Methoden
angewiesen.

Als quantitativer Parameter bietet sich die maximale Vorwartsbewegung des
Trikuspidalanulus an, die entweder als TAPSE im M-Mode oder mittels Gewebe-
Doppler-Echokardiograhie bestimmt werden kann. Bei Erwachsenen erwies sich eine
reduzierte TAPSE als ein unginstiger prognostischer Parameter bei Patienten mit
PHT."®' Koestenberger et al. prasentierten in ihrer Studie gestationsbezogene
Referenzwerte fir 258 Frith- und Reifgeborene.’” Uber die Evaluation dieses
hoffnungsvollen Parameters bei Friihgeborenen mit einer BPD sind bisher keine Daten

bekannt.
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Als weiterer sensitiver echokardiographischer Parameter zur Einschatzung der
rechtsventrikularen Funktion hat sich in mehreren Studien bei Erwachsenen der

myokardiale Performance-Index des rechten Ventrikels (RIMP) erwiesen.®*'>* Nur

wenige Studien haben diesen Parameter bei Neugeborenen oder Kindern untersucht.*>*
157 Es konnte sogar bei Erwachsenen gezeigt werden, dass RIMP mit dem invasiv
gemessenen pulmonalvaskuldren Druck gut korreliert.®®*® Sugiura et al. konnte
tierexperimentell bestatigen, dass die globale Rechtsherzfunktion mittels RIMP beurteilt
werden kann.'®

In unserer Studie haben wir RIMP bei Friihgeborenen < 32 SSW im Alter von 2, 7, 14
und 28 Lebenstagen Doppler-echokardiographisch gemessen. Am 2. Lebenstag war
RIMP bei allen Frihgeborenen mit und ohne Entwicklung einer BPD gleichermalien
erhoht. Ein stetiger Abfall der RIMP-Werte konnte bei allen Frihgeborenen ohne BPD
beobachtet werden, aber nicht bei Frihgeborenen mit Entwicklung einer BPD. Somit
konnten wir unsere Hypothese bestatigen. Ebenso wurde gezeigt, wie bereits auch in

anderen Studien,®>1%®

dass RIMP unabhéngig von Herzfrequenz, Blutdruck,
mechanischer Beatmung und persistierendem Duktus arteriosus war. Da es zurzeit
keinen optimalen echokardiographischen Parameter zur Einschatzung der
rechtsventrikularen Funktion von Frihgeborenen gibt, erscheint uns die Messung von
RIMP hilfreich zu sein — besonders bei Patienten, die ein erhdhtes Risiko haben, eine
BPD zu entwickeln.®?

Aktuelle Studien zeigen, dass RIMP auch mittels der Gewebe-Doppler-
Echokardiographie bei Frilhgeborenen bestimmt werden kann.'®® Es bleibt derzeit aber
offen, mit welcher Technik dieser Parameter sich am zuverlassigsten messen lasst. Die
klinische Relevanz fir diesen Parameter bei unseren Patienten konnte nicht nur im
Therapiemonitoring wie beim Volumenmanagement, Diuretikatherapie,
Sildenafildosierung liegen, sondern auch in der Pradiktion einer BPD-Entwicklung.
Inwieweit RIMP daflr geeignet ist, bei spezifischen Therapieansatzen der BPD

Anwendung zu finden, mussen zukinftige Studien zeigen.

In den letzten Jahren wurden neue echokardiographische Methoden entwickelt, die die
Verformung des Herzmuskels untersuchen. Derzeit kommen zwei Techniken zur
klinischen Anwendung: Die farbkodierte Gewebe-Doppler-Echokardiographie und die
2D-Speckle-Tracking-Echokardiographie. In unserer Studie beschaftigten wir uns mit der

farbkodierten Gewebe-Doppler-Echokardiographie, da unsere Klinik zu Beginn der
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Studie mehr Erfahrung mit dieser Technik vorweisen konnte. In mehreren Studien konnte
bereits bei Erwachsenen und Kindern gezeigt werden, dass die neuen Parameter Strain
(S) und Strain-Rate (SR) Veranderungen in der myokardialen Funktion detektieren
konnen.”*® Wahrend ihre Bestimmung in der Versorgung von Erwachsenen und
Kindern einen grolRer werdenden Stellenwert einnimmt, ist wenig dariber bekannt,
welchen Einfluss Messfaktoren wie die Grof3e der ,Region-of-interest* (ROI) oder der
Strain-Length (SL) auf die Reproduzierbarkeit der Messungen bei Frihgeborenen mit
einem Geburtsgewicht von unter 1500 g haben. Wir konnten fir unsere kleinen Patienten
optimale technische Einstellungen fur die Durchfiihrbarkeit und Reproduzierbarkeit der
S- und SR-Bestimmung herausarbeiten. Das Optimum fir die ROI-Breite lag bei ca. 2
mm, die SL sollte grol3 und die ROI-L&nge klein gehalten werden. Diese Einstellungen
entsprachen auch der Vorgehensweise von Nestaas et al.*®*

Die Variationskoeffizienten fir die Intra- und Interoperator-Variabilitat lagen jedoch
zwischen 15,1% und 65,2%. Beide waren fur systolische Werte niedriger als fir
diastolische Werte. Die Reproduzierbarkeit war vergleichbar mit anderen Studien, die
altere Kinder untersucht haben.?®%1%>1%7 GleichermaRen zeigte sich eine weniger gute
Reproduzierbarkeit fir diastolische Werte.

Basierend auf dem Hintergrund, dass Frilhgeborene mit einem hsPDA oder einer BPD
einer erhdhten kardialen Belastung ausgesetzt sein kénnen,®®'° fihrten wir im
Anschluss an die Optimierung der Messtechnik die Gewebe-Doppler-basierte S- und SR-
Messung bei Frilhgeborenen < 1500 g Geburtsgewicht durch.

Dabei zeigte sich, dass PSS und PSSR des rechten Ventrikels wahrend der ersten 28
Lebenstage signifikant zunahmen. Den grof3ten Anstieg konnte man jedoch wahrend der
ersten 14 Lebenstage feststellen, entsprechend den extremen Adaptationsvorgéngen,
denen besonders Frilhgeborene ausgesetzt sind.**

In Ubereinstimmung mit anderen Studien bestatigten wir, dass PSS und PSSR in der
rechten freien Herzwand héher waren als in der linken freien Herzwand.’?:8%:89-91.166.167
Frihgeborene, die eine BPD entwickelten, hatten am 14. Lebenstag einen signifikant
niedrigeren PSS im rechten Ventrikel, wahrend Frihgeborene mit einem hsPDA am 14.
Lebenstag einen signifikant niedrigeren PSS im linken Ventrikel aufwiesen. Da eine
quantitative Beurteilung der systolischen RV-Funktion aufgrund der RV-Morphologie mit
den gangigen Methoden, die fir den linken Ventrikel angewendet werden, nicht mdglich
ist, und da die Voraussetzung einer gleichmafiigen, zylindrischen Form nicht vorhanden
147,171,172

ist erscheint uns die Bestimmung der neuen Parameter S und SR vor allem in
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der rechtsventrikularen Funktionsdiagnostik sinnvoll zu sein. Dies belegen bereits einige
aktuelle Studien ®987:88173.174

Da die Berechnung der S und SR bei unseren Patienten ,off-line“ im Anschluss an die
Ultraschalluntersuchung stattfand, ist es derzeit unklar, welche Bedeutung diese neuen
Parameter in der klinischen Routine bei Frihgeborenen erreichen kdnnen. Nicht zu
vernachlassigen sind dabei auch die Einflussfaktoren bei der farbkodierten Gewebe-
Doppler-Echokardiographie. Wie bei der konventionellen Dopplertechnik beschrieben, ist
es auch bei dieser Gewebe-Dopplertechnik wichtig, die Winkelabhangigkeit zwischen
Dopplerstrahl und Gewebebewegung zu beachten. Die Herzmuskelfasern fuhren
Bewegungen in verschiedene Richtungen aus. Es werden radiale, longitudinale und
zirkumferentielle Bewegungen ausgefiihrt. Daraus kénnen Fehlerquellen resultieren, so
dass empfohlen wird, dass der Winkel zwischen Bewegungsrichtung des zu
untersuchenden Myokardbereiches und Ultraschallstrahls 20° nicht tibersteigen sollte.*"
Um die niedrigen Myokardgeschwindigkeiten durch eine moglichst hohe Bildrate optimal
zu erfassen, empfiehlt es sich, den Bildwinkel des zu untersuchenden Bereiches so
schmal wie méglich zu halten.*”® Unter Beriicksichtigung dieser Faktoren konnten wir in
unserer Studie Bildraten von mindesten 400/s aufweisen.

Im Vergleich zur farbkodierten Gewebe-Doppler-Echokardiographie basiert die S- und
SR-Berechnung mittels Speckle-Tracking auf der Analyse von Graubildpixelbewegungen,
welche durch Reflektion, Streuung und Interferenz zwischen Gewebe und
Ultraschallstrahlen im herkémmlichen 2D-Graubild verursacht wurden.'’” Diese Technik
erlaubt es, ohne Dopplertechnik eine Beurteilung der Herzbewegung zu evaluieren. Damit
ist diese Methode nicht abhangig vom Ultraschallwinkel, kann aber bei einer zu niedrigen
Bildfrequenz in der prazisen Bildanalyse beeinflusst werden.!”® Auch wenn diese
Methode in der Bestimmung der neuen Parameter S und SR durch eine
halbautomatische Software-Analyse anwenderunabhangig erscheint und somit
wesentliche Vorteile in der Durchfuhrbarkeit und Reproduzierbarkeit aufweisen soll, ist die
Datenlage bei Frihgeborenen zu der Fragestellung, mit welcher Technik eine kardiale
Dysfunktion praziser eingeschéatzt werden kann, noch unklar. Weitere klinische Studien
sind erforderlich, um den kinftigen Stellenwert dieser Methoden in der kardialen

Diagnostik von Friihgeborenen bewerten zu kénnen.
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4. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden neue nichtinvasive diagnostische Parameter zur
Beurteilung der kardialen Belastung bei Friilhgeborenen in Abhangigkeit der Entwicklung
einer BPD und eines hsPDA untersucht. Bei den Laborparametern wurden das
natriuretische Peptid BNP und sein inaktives Fragment NT-proBNP untersucht. Dabei
zeigte sich, dass die plasmatische BNP-Konzentration bereits am 2. Lebenstag gut mit
einer spater notwendigen Duktusintervention und einer erfolgreichen Duktustherapie
korreliert. Ebenso konnte eine gute Korrelation zu den klassischen Duktusparametern
LA/Ao-Ratio und Duktusdurchmesser festgestellt werden. Das inaktive Fragment NT-
proBNP konnte erstmalig im Urin von Frihgeborenen nachgewiesen werden, wobei sich
nicht nur eine Assoziation zum hsPDA, sondern auch zur BPD und zur schweren ROP
fand. Unter Anwendung ROC-optimierter Cut-Offs fur die NT-proBNP/Kreatinin-Ratio war
es zu 100% moglich, alle Kinder auszuschliel3en, die keine schwere ROP entwickeln
werden.

Mit Hilfe der konventionellen gepulsten Doppler-Echokardiograhie bestimmten wir den
rechtsmyokardialen Performance-Index RIMP bei Frihgeborenen wahrend der ersten 28
Lebenstage. Dabei zeigte sich, dass alle Frihgeborenen bei Geburt mit gleich hohen
RIMP-Werten starten. Bereits am 7. Lebenstag kommt es dann zum rapiden RIMP-Abfall
bei Frihgeborenen, die keine BPD entwickeln. Dagegen bleibt RIMP bei Frihgeborenen
erhoht, die eine BPD entwickeln.

Die Evaluierung der neuen Tissue-Doppler-basierten Strain- und Strain-Rate-Bestimmung
erbrachte hoffnungsvolle Resultate, die vor allem in der Beurteilung der

Rechtsherzfunktion von Friilhgeborenen interessant werden kdnnen.
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