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1. Einleitung

1. Einleitung

Das geburtshil fliche Fachgebiet hat im Umgang mit Friihgeburten in den letzten Jahrzehnten
ginen starken Wandel durchgemadit. Was die generelle Uberlebensfahigkeit der
Frihgeborenen angeht, so komnt es zu ener Verlagerung zu immer friheren
Schwangerschaftswochen. Naheau 100 % der Friihgeborenen urter 1000 g verstarben his
1940 lereits in der Geburtsklinik [105. Und nach 1976 lenennt Schmidt-Matthiesen in
seinem Lehrbuch ,, Gynékologie und Geburtshil fe* etwa die 28. Schwangerschaftswoche ds
Lunterste Grenze der extrauterinen Lebensfahigkeit. Die Feten sind dann 35cm lang und
wiegen etwa 1000 g. Die Uberlebenschance a1 desem Zeitpurkt betragt héchstens
10 %" [146].

Die Lungenreifetherapie und de Mdoglichkeit der Surfadant-Gabe sind Meilensteine der
Verbessrung auf diesem Gebiet. Jedoch geht es nicht allein un das Uberleben, sondern
vornehmlich auch um das ,wie* des Uberlebens, die Morbidité der Friihgeburt. Um
maoglichst optimale Vorausstzungen fir das frihgeborene Kind zu erlangen, ist ein
durchdachtes geburtshilfliches Vorgehen urerld@ich. Die Verbessrung des kindlichen
Uberlebens wurde vor alem durch de Faktoren , better babies' und , better care” erreicht.
.Better care* steht fur die verbesserte Neugeborenenintensivpflege, wéhrend de ,better
babies* den Padiatern pcstnatal in einem besseren Zustand (lergeben werden [176].

Zur Verbesserung des kindlichen Zustandes unmittelbar nach der Geburt ist eine genaue
Kenntnis des perinatalen Stresses erforderlich. So kann de Geburt zugunsten des Kindes
gefuhrt und geleitet werden. Unterschiedliche Stref¥faktoren sind hinsichtlich der Geburt
untersucht worden, um den kindlichen und mutterlichen Strefd zu beschreiben. Anerkannte
Stref3parameter sind kel spielsweise die Katecholamine und cer Saure-Basen-Status.

Neuropeptid Y ist ein Peptidharmon, das 1980 entdedkt und 1982von TATEMOTO et al.
aus Schweinegehirnen isoliert wurde [155, 154, 156]. Es wird gemeinsam mit Noradrenalin
in sympathischen Neuronen gespeichert [96]. Untersuchungen zur Physiologie sind kereits
in verschiedenen Fachgebieten durchgefiihrt worden: Hypertonie des digendichen [87],
Vermehrung der Vasokonstriktion urter Hypoxie und Ischdmie im Myokard [80],
gemeinsame Ausshittung mit Noradrenain bel korperlicher Arbeit [92, 120, Co-
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Transmitter oder Moduator des Noradrenains im Gefalbett [90]. Somit hat es sch as
Strefparameter herauskristali siert.

Neuropeptid Y wurde im weiblichen Genitale (A. uterina, Ovar, Tube, Cervix, Vagina)
nachgewiesen [74, 46]. Auch im Bereich der Plazenta und der fetalen Membranen konrte
Neuropeptid Y gefunden werden [123 122, 56]. Erste Untersuchungen auf dem Gebiet der
Geburtshilfe wurden z.B. 1986 von LUNDBERG et al. [3] und 1991von LIN et al. [88]
hinsichtlich des Geburtsmodus durchgefiihrt.

Die vorliegende Arbeit befadt sich mit dem Neuropeptid Y auf geburtshilflichem Gebiet,
inshesondere in bezug auf die Friihgeborenen. Die Mortalitét dieser Gruppeist im Vergleich
Zur gesamten perinatalen Mortalitdt um den Faktor 10 erhoht [176]. Hierbei interessgert, ob
diese Friihgeborenen schon in der Lage sind, adaquat auf den Stref3 unter der Geburt zu
reggieren und obsich hinsichtlich des Geburtsmodus Unterschiede a1 den Reifgeborenen
aufzeigen lasen? Aullerdem stellt sich die Frage, ob das Neuropeptid Y hinsichtlich des
Geburtsgresses as eigenstandiger Parameter fur den kindlichen Stref3 zu werten ist undin
welcher Relation es zu anerkannten Stref3parametern steht.
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2. Untersuchungsgut und Methodik

2.1 Versuchsplanung und Vorversuche

Zunadst wurde in einem Vorversuch die Redisierbarkeit der Versuchsplanung geklart.

Bel sechs Geburten, davon vier Sportanentbindurgen undzwei Kaiserschnitte, wurde nach
der Entbindurg gemischt arteriell es und vendses Nabel schnurblut und mitterli ches vendses

Blut entnommen undeine zatsparende Vorgehensweise garbeitet.

Wegen der Zuordnurg zum kindlichen und mtterlichen Einfluf? wurde im Hauptversuch
getrennt arterielles und vendses Nabelschnurblut entnommen und auf die ateriovendse

Differenz im fetoplazentaren Kreislauf untersucht.

Aufgrund der begrenzten Blutmenge, insbesondere bel Frilhgeborenen, ergab sich de
Notwendigkeit, eine Rangfolge der Parameter festzulegen: Vorrangig waren de aterielle
Blutgasanalyse, das Neuropeptid Y (1 ml) und de Katechdamine (1 ml). Als weitere
Parameter folgten in der aufgeflihrten Reihenfolge: Das atriadle natriuretische Peptid (0,5
ml), die Plasmareninaktivitdt (0,5 ml), das antidiuretische Hormon (1 ml) und zum

antidiuretischen Hormon zugehérig die Osmoldlitét (0,1 ml).

2.2 Kollektiv

Dem Hauptversuch liegen 130 Proben zugrunde. Das Kollektiv setzt sich zusammen aus
Frauen im Alter von 14 bis 44 Jahren, der Median liegt bei 29 Jahren, die 25 und 75%
Quartile bei 26 kezw. 32 Jahren.

Grenze ar Frihgeburt ist der 259 Schwangerschaftstag (SST), dieser entspricht der
vollendeten 36 Schwangerschaftswoche plus seben Tage.

Die Termingeburten wurden ab dem 260, Schwangerschaftstag, d.h. vollendete 37.
Schwangerschaftswoche, 1. Tag definiert.
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Einen Uberblick hinsichtlich der Entbindurgsmodi gibt die folgende Tabelle 2.1:

Geburtsmodus Gesamtkoll ektiv Termingeburten Frihgeburten
(n=130 (n=73 (n=57)
187-305SST >260SST <260SST

Sporntanpartus 43 27 16

Spiegelentbindurg 4 - 4

Primére Sedio 56 24 32

Sekundire Sedio 22 18 4

Sonstige (Vakuum, | 5 2 Bedenendagen | 1 Beckenendlage

Bedkenendlage) 2 Vakuum

Tab. 2.1: Geburtsmodus - Vertellung der Friih- und Reifgeborenen

Die Geburtsdauer erstredt sich von ,,0 Stunden* (Primére Sedio) bis zu 28 Stunden, der
Median fur ale Entbindurgen ist drei Stunden.

Das fetale Gewicht liegt zwischen 560g und 5230g, der Median bei 27609. Tabelle 2.2
zdgt die Verteilung hinsichtlich der Reife:

Gewicht (g) Termingeburten Frihgeburten
Median 3300 2070
Quartile (25 - 75 %) 2935- 3690 1440- 2350
Minimum 2100 560
Maximum 5230 3240

Tab. 2.2: Gewichtsverteilung der Friih- und Reifgeborenen
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2.3 Geburtsspezifische Stre3parameter

2.3.1 CTG-Score

Bei naheau jeder Geburt wird in Deutschland ein Kardiotokogramm (Cardiotocogram, CTG)
aufgezechnet. Das CTG ist eine biophysikalische Mel3methode, bei der die Herzfrequenz
des Feten entweder extrauterin mittels Ultraschall sonde oder intrauterin mit einer fetalen
Skalpelektrode aifgezechnet wird. Zusétzlich werden de Kontraktionen des Uterus
registriert.

Folgende Parameter in Tab. 2.3 sind fur die Auswertung des Kardiotokogramms relevant

undgehen in ein Punktesystem [79] ein:

Punktebewertung

CTG-Befund 0 1 2
basale fetale Herzfrequenz | b/min > 160 141 - 160 110 - 140
Oszill ationen b/min <5 5-10 >10
Akzderationen b/h 0 <5 25
Dezderationen Tiefe b/min > 40 21- 40 <20

Dauer 5 >45 15-45 <15

Haufigkeit |[/h >15 5-15 <5

Tab. 2.3: Punktevergabe fir die @nzednen Elemente des CTG-Scores [79]

Zur Grundage der Auswertung wurde das Kardiotokogramm der letzten Stunde vor der
Geburt inklusive der Geburt selbst. Es ergeben sich Werte bis maximal 12; dieser entspricht
einem optimalen Kardiotokogramm.

2.3.2 Apgar-Index

Der Apgar-Index beschreibt den Kklinischen Zustand des Neugeborenen. Dieses
Punktesystem wurde von der Anésthesistin Virginia Apgar zur Beurteilung des kindlichen
Befindens unmittelbar nach der Geburt vorgeschlagen [9, 10] und ket heute weite
Verbreitung gefunden.
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Der kindiche Zustand wird zum Zeitpurkt 1 min, 5 min und 10min nach der Geburt
anhand des Ausshens, des Pulses, der Reflexerregbarkeit, der Aktivitét und der Atmung

beurteilt.

Als Kriterien werden fiir das Aussehen, die Herzfrequenz (Puls), die Reflexerregbarkeit
(Gesichtsbewegungen), die Aktivitdt und de Atmung (Respiration) zwischen 0 und 2

Punkte vergeben.

Einen Uberblick gibt Tab. 2.4:

Punktzahl 0 1 2
Kolorit Stammrosig
blau oder weild N rosig
A - appearance Extremitaten blau
Herzschlage )
keine unter 100 iber 100
P - puse
Reflexe beim Absaugen Husten,
keine Grimasgeren
G —grimace Niesen, Schreien
Tonus Mittel gut
A —adivity schlaff trage Flexions- normal
bewegungen Spontanbewegung
Atmung Kei Unregelméidig regelmaidig
eine
R —respiratory Schnappatmung kréftig schreiend

Tab. 2.4: Apgar-Index modifiziert nach V. Apgar (9)
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2.4 Probengewinnung

Die Entnahme des Blutes erfolgte unmittelbar nach der Geburt. ES wurde vendses

maternales owie ateriell es undvendses fetales Blut aus der Nabelschnur abgenommen.

2.4.1 Mutter

10 ml vendses Blut wurden in ein EDTA-ROhrchen (ethylene diamine tetraacdic acid,
Athylendiamintetraessgsiure) abgenommen und zu Plasma weiterverarbeitet. Aus diesem
Blutplasma wurden de Katecholamine, das Neuropeptid Y und dss atriale natriuretische
Peptid bestimnt.

2.4.2 Kind

Die Blutgase des Kindes wurden aus 2 ml arteriell em Nabel schnurblut bestimmt.

Zur Bestimmung der Katecholamine, des Neuropeptid Y, des atrialen natriuretischen
Peptids, der Plasmareninaktivitét, des antidiuretischen Hormons und der Osmolalitat wurden
jewells 10 ml arterielles und vendses Nabelschnurblut bendtigt. Anhand der oben
beschriebenen Rangfolge entfielen ggf. bestimmte Werte.

2.5 Blutgasanalyse

Zur Analyse der arteriellen Blutgase wurde das Ciba-Corning 278 Blood Gas System der
Firma CIBA-CORNING verwendet. Dieses liefert bei einem Probenvolumen von 2 ml
durch vollautomatische Mesaung den Base excess das pCO, und ds pO, sowie den pH-
Wert.

2.6 Bearbeitung des Probenmaterials

Die EDTA-R&hrchen wurden direkt nach der Entnahme in der Zentrifuge bei 3000 U/min
zehn Minuten lang zentrifugiert. Der Zentrifugatiiberstand wurde fiir die Katecholamine, die
Plasmareninaktivitdt und de Osmolalitét mit der Eppendarf-Pipette in Eppendaf-Réhrchen
sowie fur das Neuropeptid Y, das atriale natriuretische Peptid und ds antidiuretische
Hormonin 10ml Radio-Immunassay-Rohrchen (Fa. Sarstedt) abgefiillt.
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Das eingesetzte Probenvolumen fiir die eénzdnen Parameter zeigt Tabelle 2.5:

Plasmavolumen Mutter Kind
Neuropeptid Y 1-2ml 1iml
Katecholamine 1-2ml 1-15ml
Atriales natriuretisches Peptid 0,5ml 0,5ml
Plasmareninaktivitét - 0,5ml
Antidiuretisches Hormon - Iml
Osmolalit&t - 0,1 ml
Gesamte Plasmamenge ca 45ml ca 4,5-5ml

Tab. 2.5: Eingesetztes Probenvolumen fir die au bestimmenden Parameter

2.7 Lagerung

Die vorbereiteten Proben wurden urmittelbar nach der Beabeitung bei —20 °C tiefgefroren.
Das Aufbereiten erfolgte fur die Katecholamine binnen vier sowie innerhalb von maximal

adt Wochen fur die restlichen Proben. Zum Transport wurden die Proben auf Eis gelagert
[159.

2.8 Analyse der einzelnen Hormone

2.8.1 Katecholamine: Bestimmung mit der HPLC-Methode

Die Katechdlamine Adrenain und Noradrenalin wurden mit der HPLC-Methode (High
Performance Liquid Chromatography, Hochleistungs-Fliissgkeits-Chromatographie)
bestimmt. Es handelt sich um eine Chromatographiemethode, die aur Auftrennurg der
Plasmakatecholamine durch elektrochemische Detektion einen oxidativen und einen
reduktiven Kanal verwendet. Die ausfihrliche Erlauterung dieser Bestimmungsmethode ist
im Anhang hinterlegt.
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2.8.2 Neuropeptid Y, Atriales natriuretisches Peptid und Antidiuretisches Hormon:
Bestimmung mit Radio-Immunassay (RIA)

Die Bestimmung des Neuropeptid Y, des atriden natriuretischen Peptids und des
Antidiuretischen Hormons wurde mittels Radio-lmmunassy durchgefiihrt. Eine

ausfuhrliche Beschreibung der jeweili gen Nadhweismethoden findet sich im Anhang.

2.8.3 Plasmareninaktivitat: Bestimmung durch Enzymaktivitditsmessung

Bel der Bestimmung der Plasmareninaktivitét wird die Enzymredktion von Angiotensinogen
zu Angiotensin | genutzt. Die Protease Renin setzt aus dem im Plasma vorhandenen
Angiotensinogen duch Abspaltung eines Polypeptids Angiotensin | frei. Die detailli erte
Bestimmungsmethode wird im Anhang erl&utert.

2.9 Auswertungsmethoden

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Speaman Correlation Index.

2.10 Gestaltung der Arbeit

Die Textverarbeitung wurde mit einem PC 486 mit Hilfe des Textverarbeitungsprogramms
Winword 6.0 duchgefiihrt, die Graphiken wurden im Tabell enkalkulationsprogramm Exced
erstellt.
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3.1 Neuropeptid Y

3.1.1 Arteriovenose Differenz

Hinsichtlich der arterioventsen Differenz liegen die kindlichen Neuropeptid Y-Mittelwerte
Uber den mutterlichen. Am héchsten sind de kindlichen arteriellen Neuropeptid Y-Werte,
die in dem gesamten Stichprobenumfang tber den vendsen Neuropeptid Y-Werten liegen.
Ahnliche Ergebnisse finden sich auch in der Betrachtung der Noradrenalin-Werte. Zum
Vergleich siehe Tab. 3.1:

Neuropeptid Y Noradrenalin

[pmol/l] [pg/mi]
Muitter (vends) 8,2(x87) 414(x 250

n=126 n=123
Kind (vends) 10,6 (£ 10,2) 717(x 1156

n=125 n=124
Kind (arteriell) 14,2 (£ 19,8) 1763(x 2199

n==65 n=>56

Tab. 3.1: Mitterliche Neuropeptid Y-Mittelwerte [pmol/I] und Noradrenalin-Werte [pg/ml]
- arterioventdse Differenz mit Angabe der Standardabweichung fur das Gesamtkoll ektiv

-11-



3. Ergebnisse

Die Tabellen 32 und 33 geben das Signifikanzniveau fir die oben beschriebenen
Zusammenhange wieder.

AV-Differenz Neuropeptid Y Neuropeptid Y Neuropeptid Y
Neur opeptid Y Kind arteriell Kind vends Mutter vends
Neuropeptid Y n.s.

) pep. * p <0,001
Kind arteriell p=0,368
Neuropeptid Y n.s.

) PP p <0,001 *
Kind vends p=0,984
Neuropeptid Y n.s. n.s. .
Mutter venés p=0,368 p=0,984

Tab. 3.2: Signifikanzniveau der arteriovendsen Differenz des Neur opeptid Y

AV-Differenz Noradrenalin Noradrenalin Noradrenalin
Noradrenalin Kind arteriell . N Mutter venés
Kind vents
Noradrenalin n.s.
) ) * p <0,001
Kind arteriell p=0,518
Noradrenalin
. p <0,001 * p < 0,006
Kind venss
Noradrenalin n.s.
p < 0,006 *
Mutter venés p=0,518

Tab. 3.3: Signifikanzniveau der arteriovendsen Differenz des Noradrenalins

Das kindliche vendse Neuropeptid Y und dss kindiche aterielle Neuropeptid Y stehen in

engem Zusammenhang zueinander, p < 0,001 Die Mehrzahl der Neuropeptid Y-Werte des

Gesamtkoll ektivs bewegen sich im Bereich bis 15 pmol/l fir das arterielle und vendse

Neuropeptid Y. Der Maximalwert des arteriellen Neuropeptid Y betragt 1362 pmol/l, der

des ventsen Neuropeptid Y nur 48,0 pmol/l. Siehe Abb. 3.1:
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arterielles und venéses Neuropeptid Y
(p < 0,001)
160,0

140,0 +
120,0 +

100,0 +

80,0 + y =1,5473x - 3,937
R? =0,5832

60,0 +

40,0 4

arterielles Neuropeptid Y
[pmol/]

20,0 +

0,0 A
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0
venodses Neuropeptid Y [pmol/l]

Abb. 3.1: Kindiches arterielles und vendses Neuropeptid Y [pmol/l] fur das
Gesamtkoll ektiv (n = 65)

Aufféllig hoch ist der Unterschied zwischen vendsen und arteriellen Neuropeptid Y-
Mittelwerten Friihgeborener. Bei Sporntanentbindurgen Frithgeborener sind de ateriellen
Werte mit 34,4 (+ 43,2) pmol/l doppelt so hach wie die vendsen 17,0 (+ 12,6) pmol/l. Die
Werte bei primédren Sediones Friihgeborener erreichen arteriell mit 12,0 (x 15,9) pmol/l
etwas hohere Mittelwerte ds die vendsen Neuropeptid Y-Mittelwerte 8,8 (+ 9,9) pmol/l der
gleichen Gruppe. Diese z T. grofRe ateriovendse Differenz findet sich nicht bei den
Entbindurgen am Termin: Die Neuropeptid Y-Mittelwerte der primdren Sediones am
Termin sind arteriell und vends mit 6,7 pmol/l gleich hach. Bel Sportanentbindurgen am
Termin bewegen sich de Mittelwerte avischen 11,8 pmol/l (arteriell) und 134 pmol/l
(vends).

Kindliche aterielle und vendse Blutwerte stehen in einem signifikanten Zusammenhang
zueinander p < 0,001, vgl. Tab. 3.2, Tab. 3.3 und Abb. 3.1. Die miitterlichen Blutwerte
zagen hingegen keinen Zusammenhang zu denen des Kindes. Daher werden in der
vorliegen Arbeit die mitterlichen und kindlichen Neuropeptid Y-Werte ds unabhéngig
voneinander betradhtet.

-13-
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Die kindlichen arteriellen Werte werden as vom Kind stammend (plazentarer Kreislauf),
soweit dies aufgrund des Stichprobenumfangs mogli ch ist, bevorzugt betrachtet.

3.1.2 Arterielles und vendses Neuropeptid Y der Kinder

3.1.2.1 Reife

Die ateriellen Neuropeptid Y -Mittelwerte von Frihgeborenen 224 (+ 30,8) pmol/l li egen
mehr as doppelt so hach wie die ateriellen Neuropeptid Y -Mittelwerte von Reifgeborenen
9,7 (x 6,5) pmal/l, vgl. Abb. 3.2.

Mit p = 0,054 wird das gatistische Signifikanzniveau von 5% knapp verfehlt.

arterielles Neuropeptid Y - Reife
(p = 0.054)

60

50 +

40 +
20 4

10 | ﬁ
0,

Reifgeborene Friihgeborene

Neuropeptid Y [pmol/l]
w
o

Abb. 3.2: Kindiiche aterielle Neuropeptid Y-Mittelwerte [pmol/l] der Frih- und
Reifgeborenen fur das Gesamtkoll ektiv (n = 65)
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3.1.2.2 Geburtsmodus

In der Auswertung des kindlichen arteriellen Neuropeptid Y nach dem Geburtsmodus ze gt
sich, dal3 bei den vaginalen Entbindurgen, 19,1 (+ 26,8) pmol/l, deutlich horere Mittelwerte
erreicht werden als bel priméren Sediones, 8,5 (+ 9,6) pmol/l, p < 0,01. Siehe Abb. 3.3:

arterielles Neuropeptid Y - Geburtsmodus
(p < 0,01)
50

45 | T
40
35 |
30 |
25 |

20 +
15 +
10 +

primére Sectio Spontanentbindung

arterielles Neuropeptid Y [pmol/l]

Abb. 3.3: Kindiche aterielle Neuropeptid Y-Mittelwerte [pmol/l] bezgen auf den
Geburtsmodus (n =51)
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3. Ergebnisse

3.1.2.3 Reife und Geburtsmodus

Die hochsten arteriellen Neuropeptid Y-Mittelwerte finden sich mit 34,4 (+ 43,2) pmol/l in
der Gruppe der Sportanentbindurgen Frihgeborener, die niedrigsten bei den priméren
Sediones am Termin 6,7 (+ 2,6) pmol/l. Die ateriellen Neuropeptid Y-Mittelwerte von
Reifgeborenen mit Sporntanentbindurg und von Frilhgeborenen mit primérer Sedio weisen
keinen statistischen Unterschied auf. Siehe Abb. 3.4:

arterielles Neuropeptid Y - Reife und Geburtsmodus

100
90 +
80 +
70 +
60 +
50 +
40 +
30 +

primare Sectio primare Sectio Spontanentbindung Spontanentbindung
Reifgeborene n = 15 Frilhgeborene n =8 Reifgeborene n =19 Friihgeborene n =9

arterielles Neuropeptid Y [pmol/l]

Abb. 3.4: Mittelwerte des kindlichen arteriellen Neuropeptid Y [pmol/l] bezogen auf den
Geburtsmodus und de Reife (n =51)
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3. Ergebnisse

3.1.2.4 Geburtsdauer

Das kindiche aterielle Neuropeptid Y steht in deutlichem Zusammenhang zur
Geburtsdauer, p < 0,001; diesist in Abb. 3.5 dargestellt:

arterielles Neuropeptid Y und Geburtsdauer
(p < 0,001)

160,0

140,0 ®
>
5 1200
g
2 1000
e =
3 2 800
g
ﬁ 60,0 iy e ® o y =0,56235x + 11,448
() —
= 40,0 R? =0,0248
5 ° o © L

20,0 ®

O o9 ° °
ol _o8F B 0%
0 5 10 15 20 25 30
Geburtsdauer [h]

Abb. 3.5: Kindliches arterielles Neuropeptid Y [pmol/I] und Geburtsdauer [h] fur das
Gesamtkoll ektiv (n = 65)

Der Zeitpurkt ,0 Stunden“ entspricht den priméren Sediones. Hier finden sich
Uberwiegend arterielle Neuropeptid Y-Werte biszu 130 pmol/l.

Bel den Ulrigen Entbindurgen liegen die hichsten arteriellen Neuropeptid Y-Werte im
Bereich bis 10 Stunden Geburtsdauer. Das kindiche aterielle Neuropeptid Y steigt bis auf
einen Maximalwert von 1362 pmol/l an. (Hierbel handelt es sch um eine Friihgeburt in der
33, SSNV mit grinlichem Fruchtwassr bel vorzetigem Blasensprung, die sportan
entbunden wurde.) Im Gbrigen wird ein Wert von 60 pnol/I nicht Gberschritten.

Dauert die Geburt langer as zehn Stunden, so erreichen de kindichen arteriellen
Neuropeptid Y-Werte nur noch ein Maximum von 240 pmol/l, in der Mehrzahl liegen die
Werte unter 20 pmol/l.
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3. Ergebnisse

Auffalig ist, da3 sich alle kindlichen arteriellen Neuropeptid Y-Werte (iber 32 pmol/l
Friihgeborenen mit unterschiedli chem Geburtsmodus zuordnen lassen.

Auch fur das kindliche vendse Neuropeptid Y 183t sich dese Abhangigkeit von der
Geburtsdauer aufzeigen, p < 0,001

3.1.2.5 Saure-Basen-Haushalt

pH-Wert

Das kindiche aterielle Neuropeptid Y steht in Bezehung zum kindichen pH-Wert,
p <0,02

Falt der pH-Wert unter die Grenze von 7,32 ab, so finden sich deutlich erhhte Werte flr
das arterielle Neuropeptid Y. Diese e@htdhten Werte reichen in der Regel bis 60 pmol/l.
Oberhalb eines pH-Wertes von 7,32 treten tUberwiegend riedrigere Neuropeptid Y-Werte bis
12 pmol/l auf. Siehe Abb. 3.6:

arterielles Neuropeptid Y und arterieller pH-Wert
(p <0,02)
160,0

>
T 1400 + °
2 1200 |
[oX
S _ 1000
82 800
Z £ ’ y = -45,254x + 344,81
@ 60,0 + 2 _ ™
o R?=0,0313 ° e o
I 40,0 + ° o
£ 200+ o ° ® °

0,0 : ® : :

7,000 7,100 7,200 7,300 7,400 7,500 7,600
arterieller pH-Wert

Abb. 3.6: Kindliches arterielles Neuropeptid Y [pmol/I] und kindlicher arterieller pH-Wert
des Gesamtkoll ektivs (n = 65)

Das ventse Neuropeptid Y steht in deutlichem Zusammenhang zum pH-Wert, p < 0,05.

-18-



3. Ergebnisse

Base excess

Das kindiche aterielle Neuropeptid Y korrdliert mit dem arteriellen Base excess
p < 0,001 Im Bereich von -4,5 his +4,5 sind de Neuropeptid Y-Werte im wesentlichen
kleiner als 12 pmol/l. Liegt der Base excesszwischen -12,6 und-4,5, so erreicht das erhéhte
arterielle Neuropeptid Y Maximalwerte bis 60 pmol/l. Siehe Abb. 3.7:

arterielles Neuropeptid Y und arterieller Base excess
(p = 0,000)
1&{'\’{'\
1490 +
>-
° 120,0 -+
a
2 100,0 +
e =
3 9 80,0 -+
2 g
y&= -1,0414x + 10,293 vo o °® 60,0 +
[ —
£ 2 =0,0323 400 -+
= ° o °
® e 5 ® 200 |
°
2% o0 ¥ .
-15,0 -10,0 -5,0 0,0 5,0 10,0
arterieller Base excess

Abb. 3.7: Kindliches arteriell es Neuropeptid Y [pmol/l] und arterieller Base excessfur das
Gesamtkoll ektiv (n = 64)

Das kindliche vendse Neuropeptid steht in demselben Zusammenhang zum arteriellen Base
excesswie das kindliche aterielle Neuropeptid Y, p < 0,001
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3. Ergebnisse

3.1.3 Mtterliches Neuropeptid Y

Die miutterlichen Neuropeptid Y-Mittelwerte sind insgesamt niedriger as die kindlichen
Neuropeptid Y-Werte, vgl. Tab. 3.1. Auch de &soluten kindlichen Werte (Maximum 136,2
pmol/l) liegen deutlich hoker a's die mutterlichen Werte (Maximum 67,1 pmol/l).

3.1.3.1 Reife und Geburtsmodus

Bezogen auf die Reife des Kindes 18 sich fir das Gesamtkollektiv der Mitter kein
Unterschied feststellen. Die Mittelwerte von Mittern mit Friihgeborenen (8,8 pmol/l) liegen
dhnlich hach wie die Mittelwerte von Mittern mit Entbindurgen am Termin
(7,7 pmol/l). Hinsichtlich des Geburtsmodus fallt auf, dal3 Mtter mit Sportanentbindurgen
(6,5 pmol/l) tendenziell niedrigere Neuropeptid Y-Mittelwerte haben as Mitter mit
priméaren Sediones (10,1 pmol/l).

In Tabelle 3.4 findet sich eine Aufgliederung des mitterlichen Neuropeptid Y nach dem
Geburtsmodus und cer Reife. Es zeigen sich vor alem bei den Mttern von Frithgeborenen
mit Sportanentbindurg niedrige Neuropeptid Y-Mittelwerte. Die Mittelwerte von Mttern
reifgeborener Kinder unterscheiden sich nicht hinsichtlich des Geburtsmodus. Bei den
Mttern mit priméarer Sedio undFriihgeburt sind de Neuropeptid Y-Mittelwerte dreimal so
hoch wie bel Mittern mit Sporntanentbindurg Friihgeborener.

Neuropeptid Y der Mutter [pmol/I] Reifgeborene Friihgeborene

Sportanentbindurgen 7,7(£124) 4,4 (+1,8)
n=26 n=16

Primére Sedio 7,5(£58) 121 (+9,8)
n=23 n=31

Tab. 3.4: Mittelwerte fir mitterliches Neuropeptid Y [pmol/l] gegliedert nach
Geburtsmodus und Reife mit Angabe der Standardabweichung (n = 96)
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3. Ergebnisse
3.1.3.2 Geburtsdauer

Abb. 3.8 zdgt die Korrelation zwischen dem miitterlichen Neuropeptid Y und cer
Geburtsdauer, p < 0,001 Erhéhte Neuropeptid Y-Werte kommen bei der Geburtsdauer
.0 Stunden* vor, dies entspricht einer primdren Sedio. Betrachtet man zum Zeitpurkt
»0 Stunden” die mitterlichen Neuropeptid Y -Werte Uiber 20 pmol/l, so sind von acht Werten
sieben Werte Miuttern Frihgeborener zuzuordnen. Die Uberwiegende Zahl der
Entbindurgen, auch die Mehrzahl der Sportanentbindurgen am Termin, Uiberschreiten nicht
10 pmol/l miitterli ches Neuropeptid Y.

mutterliches Neuropeptid Y und Geburtsdauer
(p <0,001)

80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

[pmol/l]

° y =-0,2266x + 9,3355
R%*=0,0239

mitterliches Neuropeptid Y

0 5 10 15 20 25 30

Geburtsdauer [h]

Abb. 3.8: Mitterliches Neuropeptid Y [pmol/l] und Geburtsdauer [h] fUr das
Gesamtkoll ektiv (n = 126)
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3. Ergebnisse

3.2 Neuropeptid Y und anerkannte StreBparameter

3.2.1 Katecholamine - Noradrenalin

3.2.1.1 Arterielles und venéses Noradrenalin der Kinder

3.2.1.1.1 Reife

Die kindichen arteriellen Noradrenalin-Mittelwerte sind bei Frihgeburten deutlich horer
als bei Reifgeborenen. Mit p < 0,05 erreicht das arterielle Noradrenalin hinsichtlich der
Reife das Signifikanzniveau von 5%.

arterielles Noradrenalin - Reife
(p < 0,05)
6000

5000 +

4000 +

3000 +

2000 +

1000 +

arterielles Noradrenalin [pg/ml]

Reifgeborene Frihgeborene

Abb. 3.9: Mittelwerte des kindlichen arteriellen Noradrendins [pg/ml] fur das
Gesamtkoll ektiv mit Angabe der Standardabweichung (n = 56)
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3. Ergebnisse

3.2.1.1.2 Reife und Geburtsmodus

Bei vaginaden Entbindurgen liegen de ateriellen Noradrenalin-Mittelwerte mit 2028
(x 2369 pg/ml tendenziell hoher as die Mittelwerte bei priméren Sediones 1298 (+ 1508
pg/ml.

Die Mittelwerte von Friihgeborenen mit Sporntanentbindurg 3263 (x 2985 pg/ml sind
doppelt so hach wie die Mittelwerte von Frithgeborenen mit primérer Sedio 1623(+ 2093
pg/ml. Eine Ubersicht gibt Abb. 3.10:

arterielles Noradrenalin - Reife und Geburtsmodus
7000
6000 +
T 5000 |
>
o
— 4000 +
£
©
§ 3000 +
e}
©
S 2000 +
2
1000 + ’J;‘
0 | |
primare Sectio primare Sectio Spontanentbindung Spontanentbindung
Reifgeborene Frihgeborene Reifgeborene Frihgeborene

Abb. 3.10: Kindiche ateridle Noradrendin-Mittelwerte [pg/ml] mit Angabe der
Standardabwei chung bezogen auf Reife und Geburtsmodus (n = 42)

3.2.1.2 Mtterliches Noradrenalin
Im Gesamtkoll ektiv haben de Mtter Reifgeborener hhere Noradrenali n-Mittelwerte 449
(x 276) pg/ml as die Mitter Friihgeborener 372 (+ 209 pg/ml.

Zusétzlich zeigen die mitterlichen Noradrenalin-Mittelwerte eénen Unterschied hinsichtlich
des Geburtsmodus: Mitter mit Sportanentbindurgen haben niedrigere Noradrenalin-
Mittelwerte ds digjenigen mit primérer Sedio.
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3. Ergebnisse

Die niedrigsten Noradrenalin-Mittelwerte finden sich bei Mttern von Friihgeborenen mit
Spontanentbindurg. Diese Mittelwerte sind im Durchschnitt nur halb so hach wie die von
Mttern mit primérer Sedio undFriihgeburt. Siehe Tab. 3.5:

Noradrenalin der Mutter [pg/ml] Reifgeborene Friihgeborene

Sportanentbindurgen 347(x 163 244(+ 107)
n=26 n=16

Primére Sedio 473(%317) 467 (+ 213
n=22 n=31

Tab. 3.5: Mittelwerte fur mitterliches Noradrenalin [pg/mi] gegliedert nach Geburtsmodus
und Reife mit Angabe der Standardabweichung (n = 95)

3.2.1.3 Bezug Noradrenalin - Neuropeptid Y

Das kindliche Neuropeptid Y steht arteriell und venés in engem Zusammenhang zum
Noradrenalin, p < 0,001

Abb. 3.11 zdgt diesen Zusammenhang fur die ateriellen Werte, p < 0,001 Die Mehrzahl
der kindlichen arteriellen Werte befindet sich fir Noradrenalin im Bereich bis 1200 my/ml,
fur Neuropeptid Y bis 12,0 pmol/l. Das arterielle Neuropeptid Y erreicht einmalig einen
Maximalwert von 1362 pmol/l, in den Ulkrigen Félen Uberschreiten de Werte aer 60
pmol/l nicht. Das arterielle Noradrenalin erreicht maximal 10000 m/ml. Alle ehdhten
Neuropeptid Y-Werte > 29 pmol/l treten ausschliefdich bel Frihgeborenen auf — in der
Uberwiegenden Zahl der Félle bei Sportanentbindurgen Friihgeborener.
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3. Ergebnisse

arterielles Neuropeptid Y und arterielles Noradrenalin
(p <0,001)
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o
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Abb. 3.11: Kindliches arterielles Neuropeptid Y [pmol/I]] und kindiches arterielles
Noradrenalin [pg/ml] fur das Gesamtkoll ektiv (n = 50)

Das mitterliche Neuropeptid Y zegt einen engen Zusammenhang zum mitterlichen
Noradrenain, p < 0,001

Die Mehrzahl der mutterlichen Neuropeptid Y-Werte liegt im Bereich bis 10 pmol/l. Héhere
Neuropeptid Y-Werte finden sich erst ab Noradrenalin-Werten okerhalb von 290 g/ml. Ab
einem Noradrenain-Wert von 700 mg/ml erreichen de meisten korresponderenden
Neuropeptid Y-Werte mehr als 10 pmol/l. Siehe Abb. 3.12:
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3. Ergebnisse

mutterliches Neuropeptid Y und mutterliches Noradrenalin
(p <0,001)
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Abb. 3.12: Mitterliches Neuropeptid Y [pmol/l]
Gesamtkoll ektiv (n =123

3.2.2 Katecholamine - Adrenalin

3.2.2.1 Arterielles und vendses Adrenalin der Kinder

3.2.2.1.1 Reife

und Noradrenain [pg/ml] im

Das kindiche aterielle Adrenalin zeigt einen Unterschied hinsichtlich der Reife. Friih-
geborene haben beinahe doppelt so hote Mittelwerte wie Reifgeborene. Siehe Tab. 3.6:

Adrenalin [pg/ml] Reifgeborenen=34

Frihgeborenen=21

Kind arteriell

172(+ 196)

318(+ 413

Tab. 3.6: Kindiche aterielle Adrendin-Mittelwerte [pg/ml] bezogen auf die Reife mit

Angabe der Standardabweichung (n = 55)
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3. Ergebnisse

3.2.2.1.2 Reife und Geburtsmodus

Die kindlichen arteriellen Adrenalin-Mittelwerte sind hoter bei Sportanentbindurgen. Die
hdchsten Adrenalin-Mittelwerte finden sich bei Spontanentbindurgen Friihgeborener. Diese
sind mehr als doppelt so hach wie die ateriellen Mittelwerte von Kindern mit priméarer

Sedio. Eine Darstellung fur die ateriellen Adrendin-Mittelwerte gibt Abb. 3.13:

arterielles Adrenalin - Reife und Geburtsmodus
1000
900 +
800 +
700 +
600 +
500 + -
400 +
300 +
200 4
100 +
0 . f f
primére Sectio primére Sectio Spontanentbindung Spontanentbindung
Reifgeborene Frihgeborene Reifgeborene Frihgeborene

arterielles Adrenalin [pg/ml]

Abb. 3.13: Kindiche aterielle Adrendin-Mittelwerte [pg/ml] gegliedert nadc
Geburtsmodus und Reife mit Angabe der Standardabweichung (n = 42)

3.2.2.2 Mutterliches Adrenalin

Die Mittelwerte des miitterlichen Adrenalins unterscheiden sich hinsichtlich des Geburts-
modus. Bei Mttern mit primérer Kaiserschnittentbindurg liegen de Adrenalin-Mittelwerte
tendenziell hoher als bei Mittern mit Sportanentbindurg. In der Gruppe der priméren
Sediones zeigt sich kein Unterschied hinsichtlich der Reife. Die niedrigsten Mittelwerte
finden sichin bel Mttern mit Sportanentbindurg und Friihgeburt. Siehe Tab. 3.7:
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3. Ergebnisse

Adrenalin der Mutter [pg/ml] Reifgeborene Friihgeborene
) 132(+91) 72(x28)
Sportanentbindurgen
n=26 n=16
172(x 17 183(x 15
Primére Sedio ( 2 ( J
n=22 n=31

Tab. 3.7: Miitterliche Adrenalin-Mittelwerte [pg/ml] gegliedert nach Geburtsmodus und
Reife mit Angabe der Standardabweichung (n = 95)

3.2.2.3 Bezug Adrenalin - Neuropeptid Y
Das kindliche aterielle Adrenalin korreliert mit dem arteriellen Neuropeptid Y, p < 0,001
Bis zu einem Adrenalin Wert von 200 g/ml steigt das arterielle Neuropeptid Y nicht tiber

20 mmol/l. Mit dem Anstieg des Adrenalins > 200 m/ml erhéhen sich auch die Neuropeptid
Y-Wertein der Regel bisauf 60 pmol/l, in einem Ausnahmefall sogar auf 136,2 pmol/l.

Vgl. Abb. 3.14:
arterielles Neuropeptid Y und arterielles Adrenalin
(p < 0,001)
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Abb. 3.14: Kindliches arterielles Neuropeptid Y [pmol/l] und Adrenain [pg/ml] fir das
Gesamtkoll ektiv (n =50)
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3. Ergebnisse

Das kindiche vendse Adrendin steht in Zusammenhang zum kindichen vendsen
Neuropeptid Y, p < 0,001

Das miitterliche Adrenalin zeigt einen Bezug zum kindlichen arteriellen Neuropeptid Y. Je
niedriger das miitterliche Adrenalin ist, desto hoter sind de kindichen Neuropeptid Y-
Werte. Siehe Abb. 3.15:

arterielles Neuropeptid Y und mutterliches Adrenalin
(p < 0,025)
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Abb. 3.15: Kindiches arterielles Neuropeptid Y [pmol/I] und mdtterliches Adrendin
[pg/ml] im Gesamtkoll ektiv (n = 62)
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3. Ergebnisse

3.2.3 Atriales natriuretisches Peptid

3.2.3.1 Arterielles atriales natriuretisches Peptid der Kinder

3.2.3.1.1 Reife

Diekindlichen arteriellen Mittelwerte des atrialen natriuretischen Peptids unterscheiden sich
hinsichtlich der Reife. Die Mittelwerte der Friihgeborenen liegen mit 47,7 (£ 43,2) pmol/l
tendenziell hoher a's die Mittelwerte von Reifgeborenen 328 (+ 20,1) pmol/l.

Siehe Tab. 3.8:
Atriales natriuretisches Peptid [pmol/l] Reifgeborene Fruhgeborene
Kind arteriell 328(+20,1) 477 (£ 432)
n=24 n=10

Tab. 3.8: Mittelwerte des kindichen arteriellen atrialen natriuretischen Peptids [pmol/l]
gegliedert nach Geburtsmodus und Reife mit Anagabe der Standardabweichung fir das
Gesamtkoll ektiv (n = 34)

3.2.3.1.2 Reife und Geburtsmodus

Nach Unterteilung der kindichen atridlen natriuretischen Peptid-Mittelwerte in
Geburtsmodus und Reife sind de Mittelwerte in allen Gruppen etwa gleich hach. Die
Gruppe der Friihgeborenen mit primérer Sedio (n = 1!) wird der Vollsténdigkeit halber mit
angegeben. Siehe Tab. 3.9:
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3. Ergebnisse

Arteriell es atriales natriuretisches Peptid Reifgeborene Frijhgeborene

der Kinder [pmol/l]

Sportanentbindurgen 34,5 (£294) 37,5 (£ 183)
n=7 n=5

Primére Sedio 382 (£ 17,9) 1620
n=10 n=1

Tab. 3.9: Kindiche aterielle ariae natriuretische Peptid-Mittelwerte [pmol/l gegliedert
nac Geburtsmodus und Reife mit Angabe der Standardabweichung (n = 23)

3.2.3.2 Mtterliches atriales natriuretisches Peptid

Fur die mitterlichen atrialen natriuretischen Peptid-Mittelwerte gibt es hinsichtlich der
Reife und des Geburtsmodus keine wesentlichen Unterschiede in den einzenen Gruppen.

Lediglich de Mutter von Friihgeborenen mit Sportanentbindurg zeigen im Vergleich zu

den Ulrigen Mittelwerten eine |leichte Erhdhurg ohre Signifikanz. Vgl. Tab. 3.10:

Atriales natriuretisches Peptid Reifgeborene Frilhgeborene

der Mutter [pmol/l]

Sportanentbindurgen 28,7 (+ 12,6) 415 (+ 20,2)
n=20 n=26

Primére Sedtio 272 (x109) 298 (+132)
n=22 n=31

Tab. 3.10: Mittelwerte des mitterlichen atrialen natriuretischen Peptids [pmol/l] gegliedert
nach Geburtsmodus und Reife mit Angabe der Standardabweichung fir das Gesamtkoll ektiv
(n=89
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3.2.3.3 Bezug atriales natriuretisches Peptid - Neuropeptid Y

Weder das kindiche aterielle noch das kindiche vendse Neuropeptid Y zeigt einen
Zusammenhang zum kindlichen atrialen natriuretischen Peptid, p = 0,823 Auch fir das
mditterliche driale natriuretische Peptid findet sich keine Korrelation zum Neuropeptid Y.

3.2.3.4 Bezug atriales natriuretisches Peptid - Noradrenalin

Das kindiche aterielle Noradrenalin steht in Bezehung zum kindli chen arteriellen atrialen
natriuretischen Peptid, p < 0,001

3.2.4 Plasmareninaktivitat

3.2.4.1 Vendse Plasmareninaktivitat der Kinder

Fir die Plasmareninaktivitét werden nur die kindichen venésen Ergebniss beschrieben, da

in der arteriellen Gruppe der Stichprobenumfang zu gering ist.

3.2.4.1.1 Reife

Im Gesamtkollektiv erreichen die Mittelwerte von Friihgeborenen 66 (+ 6,9) ng/mi/h
tendenziell hohere Werte ds die von Reifgeborenen 4,1 (+ 4,3) ng/mi/h.

Siehe Abb. 3.16:
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(n.s.)

vendse Plasmareninaktivitat - Reife

venose Plasmareninaktivitat
[ng/mi/h]
[e0)

Reifgeborene

Frihgeborene

Abb. 3.16: Mittelwerte der kindlichen vendsen Plasmareninaktivitét [ng/ml/h], bezogen auf
die Reife mit Angabe der Standardabweichung, keine Signifikanz, (n=107)

3.2.4.1.2 Reife und Geburtsmodus

Tabelle 3.11 gibt die Unterteilung nach Geburtsmodus und Reife wieder. Es zdagt sich, dal3

in der Gruppe der Friihgeborenen dejenigen mit Sportanentbindurgen erhéhte Mittelwerte

aufweisen. Diese sind mit 9,9 (£ 9,7) ng/ml/h dopmlt so hach wie die Mittelwerte der

anderen Gruppen, in denen sich kein Unterschied aufzeigen 18(3.

Venose Plasmareninaktivitét der Kinder [ng/ml/h] |  Reifgeborene Frihgeborene

Sportanentbindurgen 40(£28) 9,9(£9,7)
n=26 n=14

Primére Sedio 3,8(x58) 4,5 (£ 4,5)
n=22 n=17

Tab. 3.11: Mittelwerte fur die kindiche vendse Plasmareninaktivitdt [ng/ml/h] gegliedert
nac Reife und Geburtsmodus mit Angabe der Standardabweichung (n = 79)
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3.2.4.2 Bezug Plasmareninaktivitéat - Neuropeptid Y

Das ventse Neuropeptid Y des Kindes deht
Plasmareninaktivitét, p < 0,001 Siehe Abb. 3.17:

3. Ergebnisse

in einem Zusammenhang zur

vendses Neuropeptid Y und venése Plasmareninaktivitat
(p < 0,001)
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Abb. 3.17: Kindliches vendses Neuropeptid Y [pmol/l] und Plasmareninaktivitét [ng/mi/h]

fir das Gesamtkoll ektiv, (n = 105)

3.2.4.3 Bezug Plasmareninaktivitéat - Noradrenalin

Die kindichen vendsen Noradrenalin-Werte stehen in Bezehung zur kindlichen vendsen

Plasmareninaktivitét, p < 0,025
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3. Ergebnisse

3.2.5 Antidiuretisches Hormon

3.2.5.1 Venoses antidiuretisches Hormon der Kinder

Beim antidiuretischen Hormon werden nu die kindli chen vendsen Ergebnisse beschrieben,
dader Stichprobenumfang der arteriellen Gruppe a1 gering ist.

3.2.5.1.1 Reife

Die Friihgeborenen weisen vierma so hole Mittelwerte des antidiuretischen Hormons auf
wie die Reifgeborenen. Siehe Tab. 3.12

Antidiuretisches Hormon [pg/ml] Reifgeborene Friihgeborene
Kind vends 123(x1698) 52,0 (+97,2)
n=55 n=35

Tab. 3.12: Mittelwerte des kindichen vendsen antidiuretischen Hormons [pg/ml] bezogen
auf die Reife mit Angabe der Standardabweichung (n = 90)

3.2.5.1.2 Reife und Geburtsmodus

Abb. 3.18 gibt eine Ubersicht hinsichtlich der Reife und des Geburtsmodus. Die héchsten
vendsen antidiuretischen Hormon-Mittelwerte finden sich mit 63,3 (+ 51,4) pg/ml in der
Gruppe der Sportanentbindurgen bei Friihgeburt. Diese sind mit 23,7 (£ 13,8) pg/ml etwa
dreimal so hach wie die Mittelwerte von Reifgeborenen mit Sportanentbindurg. Die
kindlichen antidiuretischen Hormon-Mittelwerte von Entbindurgen duch primére Sedio,
unabhéngig von der Reife, liegen deutlich urter den Mittelwerten bei Sportanentbindurgen.
Die niedrigsten Werte treten bei primérer Sedio von Friihgeborenen auf.
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3. Ergebnisse

vendses antidiuretisches Hormon - Reife und
Geburtsmodus
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o
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Abb. 3.18: Kindliche atidiuretische Hormon-Mittelwerte [pg/ml] gegliedert nach
Geburtsmodus und Reife mit Angabe der Standardabweichung (n=72)

3.2.5.2 Bezug antidiuretisches Hormon - Neuropeptid Y

Das antidiuretische Hormon steht in Zusammenhang zum kindlichen arteriellen, p < 0,015
und vendsen, p < 0,001, Neuropeptid Y. Siehe Abb. 3.19 (Ein Wertepaa mit einem
antidiuretischen Hormon von 4922 pg/ml und 157 pmol/l Neuropeptid Y wurde der
Ubersichtlichkeit halber bei der Gestaltung des Diagramms nicht mit dargestellt. Es handelt
sich um ein méannliches Neugeborenes, 2170 g, der 36. Schwangerschaftswoche mit
sekundirer Sedio caesared:
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3. Ergebnisse

vendses Neuropeptid Y und antidiuretisches Hormon
(p <0,001)
80,0
- 70,0
2 60,0
Q.
8- 500
535 400 e
o E
Z= 300
§ 20,0 y =0,1258x + 8,3333
§ 10,0 R?=0,2431
0,0 ¥ ‘ ‘ : : :
0,0 50,0 100,0 150,0 200,0 250,0
vendses antidiuretisches Hormon [pg/ml]

300,0

Abb. 3.19: Kindliches Neuropeptid Y [pmol/l] und antidiuretisches Hormon [pg/ml] fir das

Gesamtkoll ektiv (n = 87)

3.2.5.3 Bezug antidiuretisches Hormon - Noradrenalin

Das kindliche vendse attidiuretische Hormon steht in lineaem Zusammenhang zum

Noradrenain, p < 0,002

-37-



3. Ergebnisse

3.2.6 CTG-Score

Der CTG-Scoreist unabhdngig vom Schwangerschaftsalter.

Die Untersuchung hinsichtlich des Geburtsmodus zegt, dald bei priméren Sediones die
héchsten CTG-Score-Mittelwerte areicht werden. Die Mittelwerte von Sportan-
entbindurgen liegen niedriger, die niedrigsten Mittelwerte werden bei sekundéren
Sediones erreicht.

3.2.6.1 Bezug CTG-Score - Neuropeptid Y

Das Neuropeptid Y zegt keinen Zusammenhang zum CTG-Score.

Das kindli che venése Neuropeptid Y erreicht statistisch lediglich einen Wert von 0101 Mit
0,344 verfehlt auch das kindiche aterielle Neuropeptid Y die statistische Signifikanzgrenze
von 5%. Siehe Abb. 3.20:

venodses Neuropeptid Y und CTG-Score

(n.s.)
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Abb. 3.20: Kindiches vendses Neuropeptid Y [pmol/l] und CTG-Score fir das
Gesamtkoll ektiv (n = 77)
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3. Ergebnisse

3.2.6.2 Bezug CTG-Score - Noradrenalin

Ein Zusammenhang besteht zwischen dem CTG-Score und dem Noradrendin: Das
kindli che ventse Noradrenalin ist umgekehrt propartional zum CTG-Score, p < 0,004

Kindliche Noradrenalin-Werte « 2200 m/ml kommen nu bei niedrigem CTG-Score < 5
vor. Steigt der CTG-Score an, so finden sich nur noch niedrigere Noradrenalin-Werte. Vgl.
Abb. 3.21:

vendses Noradrenalin und CTG-Score
(p < 0,004)
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Abb. 3.21: Kindiches ventses Noradrenalin [pg/ml] und CTG-Score fir das
Gesamtkoll ektiv (n = 78)
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3. Ergebnisse

3.2.7 Apgar-Index

3.2.7.1 Bezug Apgar-Index - Neuropeptid Y

Weder das kindiche aterielle noch das kindiche ventse Neuropeptid Y zdgt eine
Korrelation mit dem Apgar-Index.

Das miutterliche Neuropeptid Y steht in Zusammenhang mit den kindichen Apgar-Werten.
Beim 1-Minuten-Apgar ist p < 0,007.

Im Gesamtkoll ektiv bewegt sich der 1-Minuten-Apgar zwischen 4 und 9(In einem Fall kam
ein I-Minuten-Apgar-Wert von 1 vor. Bel diesem Kind wurde é@ne primére Sedio am
Termin wegen eines pathologischen CTGs durchgefiihrt. Zusétzli ch lag ein mitterlicher Typ
1 Diabetes vor. Das Geburtsgewicht betrug 5230g. Schon der 5-Minuten-Apgar-Wert zegte
mit 7 eine deutliche Besserung des kindlichen Befindens an. Der 10-Minuten-Apgar-Wert
war 9.)

Bel dem 5-Minuten- Apgar zegt sich dieser Zusammenhang mit p < 0,05; auch der 10-
Minuten-Apgar weist die oben beschriebene Korrelation auf, p < 0,01

mutterliches Neuropeptid Y und Apgar 1 min.
(p <0,007)
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Abb. 3.22: Miitterliches Neuropeptid Y [pmol/l] und ZMinuten-Apgar-Wert fir das
Gesamtkollektiv (n=126)
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3. Ergebnisse
3.2.7.2 Bezug Apgar-Index - Noradrenalin
Ein Zusammenhang zwischen dem Apgar-Index und Noradrenalin &’ sich weder fir die

kindlichen ncch fur die mutterlichen Werte aufzeigen.
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4, Diskusson

4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit untersucht den Stellenwert des Neuropeptid Y als Stref3parameter
unter der Geburt bei friih- undreifgeborenen Kindern. Von kesonderem Interese ist, ob de
Frihgeborenen schonin der Lage sind, adaquat auf den Stref3 unter der Geburt zu reagieren

und obsich Unterschiede aifgrund des Geburtsmodus aufzeigen lasen?

Prodwzieren die Kinder unter der Geburt ,eigene” Strelthormone oder erhaten sie diese von
der Mutter? Insbesondere stellt sich die Frage, ob das Neuropeptid Y in beaug auf den
Geburtsgrel as eigenstandiger Parameter fur den kindlichen Stref3 zu werten ist und in
welcher Relation es zu anerkannten Stref3parametern steht.

Dazu wurde kindli ches Nabelschnurblut und miitterli ches vendses Blut unmittelbar nach der
Geburt enthnommen. Um die Herkunft der kindichen Strefhormone zau kléren, wurde
getrennt arterielles und vendses Nabelschnurblut untersucht. Aufgrund der limitierten
Menge inshesoncere des arteriellen Nabelschnurblutes ergab sich bereitsim Vorversuch de
Notwendigkeit, eine Rangfolge der zu bestimmenden Parameter aufzustellen. Vorrangig
wurden das Neuropeptid Y, die Katecholamine und cer Saure-Basen-Status behandelt.

Ferner wurde ene Auswahl anerkannter Stref3parameter zur Einstufung des Neuropeptid Y
bestimmt. Zu desem Zwedk dienten Hormone wie die Katecholamine, das atriadle
natriuretische Peptid, die Plasmareninaktivitdt und dbs antidiuretische Hormon. Weiterhin
wurden zwei Bewertungss/steme mit aufgenommen, die den kindlichen Stref3 vor und rach
der Geburt beschreiben: der CTG-Score und der Apgar-Index.

PORTRAIT - NEUROPEPTID Y

Neuropeptid Y ist ein Peptidharmon, das aus 36 Aminosauren besteht. Es wurde 1980von
TATEMOTO und MUTT entdedkt [155 und 1982 von TATEMOTO et a. aus
Schweinegehirnen isoliert [154, 156]. Neuropeptid Y bil det gemeinsam mit dem intestinalen
Peptidhamon PYY und dem pankreaischen Hormon pankreaisches Polypeptid (PP die
PPR-Familie, die dle énen COOH-Tyrosyl-Amin-Rest und einen N-terminalen Rest haben
sowie d@ne &nliche dreidimensionale Struktur. Aufgrund der dhnlichen biochemischen

Struktur dieser Familie kann es zu Kreuzrektionen beim Nadweis der einzenen

-43-



4, Diskusson

Polypeptide kommen [97, 154]. Der amidierte COOH-Rest ist u. a. entscheidend fir die
biologische Aktivitét des Neuropeptid Y [4].

Hohe Konzentrationen des Neuropeptid Y werden beim Menschen im zentralen und
peripheren Nervensystem gefunden, ebenso im Nebennierenmark, in sympathischen
Ganglien, in adrenergen Neuronen des sympathischen Nervensystems und in nicht-
adrenergen Neuronen z.B. des Gastrointestinaltraktes [96, 5, 95, 157].

Neuropeptid Y wird zusammen mit Noradrenalin in Vesikeln sympathischer Neuronen
gespeichert und gemeinsam mit Noradrenalin in den synaptischen Spalt freigesetzt [96, 94,
152, 98, 120]. Die periphere sympathische Wirkung des Neuropeptid Y erfolgt durch
Bindurg an einen spezfischen Neuropeptid Y-Rezeptor mit nachfolgender Kontraktion des
glatten Gefal3muskels [5, 152. Das Neuropeptid Y ist, insbesondere in hékerer Dosierung,
ein pdenter Vasokonstriktor [152, 5, 94, 98]. Es moduiert weiterhin de
Katecholaminwirkung: Einerseits verstérkt das Neuropeptid Y postsynaptisch die vaso-
konstriktorische Wirkung von Noradrenalin [93, 98], andererseits hemmnt es prasynaptisch
die durch nervade Stimulation bedingte Freisstzung von Noradrenain aus den
Nervenendigungen [167, 12, 152, 98].

Das Neuropeptid Y potenziert Noradrenadin und Angiotensin Il hinsichtlich des
vasokonstriktorischen Effekts und s Blutdruckanstiegs [181, 12]. Angiotensin I
wiederum erleichtert die Sekretion von Neuropeptid Y [167].

Am Herzen (it Neuropeptid Y eine direkt negativ inctrope Wirkung auf die Myozyten des
Ventrikels aus [126]. Im Bereich der Koronargefal3e finden sich Neuropeptid Y-haltige
Fasern [95, 157. Im Tierexperiment an der Katze konrten LUNDBERG et d. bei
intravendser Injektion von Neuropeptid Y einen lang anhaltenden Anstieg des s/stemischen
arteriellen Blutdrucks erzeugen undin hoterer Dosierung auch eine leichte Bradykardie

auslosen [96].

TATEMOTO hat bereits bei der Isolierung des Neuropeptid Y aus Gehirnen von Schweinen
auf die weite Verbreitung desselben im Gehirn hingewiesen [156].

ADRIAN et a. haben Neuropeptid Y im menschlichen Gehirn nachgewiesen, vor alem in
den Basalganglien und @& Amygdala. Insgesamt zeigt das Neuropeptid Y eine weite
Verbreitung im Gehirn und scheint von grundegender Bedeutung fiir die menschliche
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Bewegungsfunktion zu sein. Méglicherweise nimnt es, aufgrund des Verteilungsmusters
insbesondere aich im Bereich des extrapyramidalen Systems, die Funktion eines
Neurotransmitters oder eines Neuromoduators wahr [2]. HOKFELT et a. kénren eine Co-
Existenz des Neuropeptid Y mit Katecholaminen in Neuronen des menschlichen Gehirns,

z.B. im Bereich der Medulla oblongata, aufzegen [67].

RASCHER et a. verwenden Neuropeptid Y as snsitiven Marker fur das kindliche
Neuroblastom [135. Auch beim bilateralen adrenalen Phdochromozytom wurde das
Neuropeptid Y as Verlaufsparameter nach operativer Tumorentfernung beim Kind
erfolgreich neben dem Tumormarker Noradrenain eingesetzt [36]. Eine &nliche Arbeit
zum Phaochromozytom findet sich bei TABARIN et a. fur Erwachsene [153. Neuropeptid

Y ist bei Jugendlichen mit primérem (essentiell em) Hypertonus erhéht [87].

Neuropeptid Y wurde auch im menschlichen Genitale nachgewiesen: Arteria uterina, Ovar,
Tuba utering, Zervix und Vagina enthalten hohe Konzentrationen von Neuropeptid Y [74,
95]. Mit Erreichen der 25. Schwangerschaftswoche [&3% sich Neuropeptid Y in
menschlichen ménnlichen und weiblichen Keimdriisen des Feten nadhweisen und nmmt

maogli cherwei se Einflufd auf deren Entwicklung [73].

Eine hohe Konzentration von Neuropeptid Y-hatigen Nerven wurde in Verbindurg mit
Blutgefallen beobadhtet, wobel einige Nerven (beispielsweise im Eileiter oder im
Myometrium) alerdings auch mit nichtgeféhaltiger glatter Muskulatur assoziiert waren.
Neuropeptid Y (bt am Geféal3system einen drekten vasokonstriktorischen Effekt auf kleine
Arterien aus und hat zusétzlich einen additiven Effekt gemeinsam mit Noradrenalin. Ein
direkter Einflug auf die glatte Muskulatur konrte nicht nachgewiesen werden.
JORGENSEN et al. schlieen daraus, dal3 das Neuropeptid Y an der Regulation des
Blutflusses im weiblichen Genitale beteili gt ist [74].

Interessanterweise finden FRIED et al. eine signifikante Verminderung der im Myometrium
enthatenden Konzentrationen fiir Neuropeptid Y und Noradrenalin in der Schwangerschaft
und vermuten duch de herabgesetzte neuronadle Kontrolle u.a. eine Verhinderung der
vorzetigen Wehentétigkeit. Bel Schwangeren mit Praeklampsie sind de Werte fiir
Neuropeptid Y und Noradrenalin hingegen erhéht [46]. FRIED und SAMUELSON kdnren
keinen direkten Effekt des Neuropeptid Y auf Arterien im weiblichen Genitale feststellen,

jedoch einen Effekt auf die Vena ovarica und de Vena uterina im Sinne ener
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Tonuserhdhurg und einer Triggerung sportaner Kontraktionen. Weiterhin pdenziert das
Neuropeptid Y Noradrenalin-indwzierte Kontraktionen [47]. NORSTROM et al. berichten
im Bereich der menschlichen Cervix (ber eine Erhéhurg des Noradrenalineffekts durch
Neuropeptid Y, das allein keinen EinfluRd auf die Kontraktilit & aufweist [111].

Waéhrend PETRAGLIA et a. Neuropeptid Y in der menschlichen Plazenta nachweisen und
eine sezenierende Funktion der Plazenta fir Neuropeptid Y beschreiben [122], finden
GRAF et a. das Neuropeptid Y nur in Dezduazdl en [56]. Neuere Studien diskutieren eine
Beteiligung des Neuropeptid Y und des vasoaktiven intestinalen Polypeptids (VIP) an der
Entstehung der vorzeitigen Wehentétigkeit bei Friihgeburtli chkeit. Beide Polypeptide fiihren
zu einem Anstieg der Prostaglandine E, in Amnionzdl kulturen [139].

Untersuchungen von LUNDBERG et a. 1986 undLIN et a. 1991 weisen auf einen
Stell enwert des Neuropeptid Y a's Strel3parameter unter der Geburt hin [91, 8§].

ARTERIOVENOSE DIFFERENZ

Bel der Untersuchung der arteriovendsen Differenz finden sich in der vorliegenden Arbeit
signifikant hohere Werte fUr das arterielle im Vergleich zum vendsen Neuropeptid Y. Dies

|&t auf einen fetalen Ursprung des Hormons <chlief3en.

Eine besonders hohe ateriovendse Differenz findet sich bei Frihgeborenen. In desem

Kollektiv tritt die héchste ateriovendse Differenz bei Sportanentbindurgen auf.

Die miitterlichen Neuropeptid Y-Mittelwerte liegen in der vorliegenden Arbeit unterhalb der
kindlichen Werte. Dies geht in Ubereinstimmung mit den Untersuchurgen von KOKOT et
al., die deutlich hotere Nabelschnurwerte des Neuropeptid Y gegenliber den miitterlichen
Werten nachweisen kdnren [78]. Die Neuropeptid Y-Werte im arteriellen Nabelschnurblut
erreichen somit die héchsten Werte und stellen sich als unabhéngig von den miitterlichen
Werten dar. Die mitterlichen Einflise aif das Kind sind fir das Neuropeptid Y im
Vergleich zum Noradrenalin primér nicht nachweisbar oder leisten keinen Beitrag zur
Erklarung der kindlichen vendsen Blutwerte. Daher werden in der vorliegenden Arbeit die
mditterlichen undkindlichen Neuropeptid Y-Werte ds unabhangig voneinander betrachtet.
Die kindlichen arteriellen Werte werden as vom Kind stammend (plazentarer Kreislauf),

soweit dies aufgrund des Stichprobenumfangs mogli ch ist, bevorzugt betrachtet.
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In Zusammenhang mit der Barrierefunktion der Plazenta fur Polypeptide wurden in der
Literatur u.a. Glukagon undACTH untersucht:

Versuche von ADAM et a. in der Frihschwangerschaft zeigen keine rasche
Plazentapassage fir Glukagon auf. Dies wird dskutiert in Zusammenhang mit der
Barrierefunktion der Plazenta fir Polypeptide [1]. Auch das adrenocorticotrope Hormon
zdgt hinsichtlich der Plazentapassage keinen signifikanten Transfer [106, 174].

Die aterioventse Differenz fir die Katecholamine ist bekannt und wurde bereits haufig
beschrieben [82, 64, 39, 147, 110, 132 14]. Das vom Kind kommende aterielle
Nabelschnurblut wird deshalb in vielen Arbeiten fir die Untersuchungen zugrunde gelegt
[110 91, 119 82, 39]. Da Noradrenalin mit Neuropeptid Y zusammen in sympathischen
Neuronen gespeichert und ausgeschiittet wird [92], wurde die ateriovendse Differenz des
Noradrenains in der vorliegenden Arbeit mit berlicksichtigt: Arterielles und vendses

Noradrenalin im Nabelschnurblut korreli eren hier sehr eng miteinander.

In der vorliegenden Untersuchung steht das kindli che venése Noradrenalin in engem Beaug
Zzu den mitterlichen Werten. Eine Plazentapassage des Noradrenalins kann somit nicht
ausgeschlossen werden. Katecholamine passeren de Plazentaleicht, so dal3 die Mogli chkeit
eines miutterlichen Einflusses besteht. Dieser wird jedoch meist as vernachlassgbar
angesehen [82]. In der Arbeit von LAGERCRANTZ und BISTOLETTI hatten de Kinder
wesentlich horere Katecdholamin-Werte ds die Mdtter, eine Korrelation zwischen Mutter
und Kind konrte nicht nachgewiesen werden [82]. BADER et a. werten de stark erhdhten
Konzentrationen der Katecholamine im Nabelschnurblut als fetalen Ursprungs[14].

Auch in der vorliegenden Arbeit finden sich arteriell 4-fach erhdhte aterielle Noradrenalin-

Werteim Vergleich zur Mutter.

Die Tatsache, daf? in friiheren Arbeiten bis zu 10fach hotere aterielle Nabelschnurwerte
fir Katechdamine im Vergleich zur Mutter gefunden wurden, weist ebenfalls auf einen
fetalen Ursprung der Katecholamine hin [44, 31]. Diese Ergebnisse werden auch in anderen
Arbeiten bestédtigt [71, 66, 119. PAULICK et a. finden im kindlichen Nabelschnurblut,
dhnlich wie in der vorliegenden Arbeit, z. T. exzessv erhdhte aterielle Noradrenain- und
Adrenalin-Werte. Diese sindim Mittel viermal hoher alsin der Nabelvene und Ulerschreiten
die mitterlichen Werte bis zu 20-fach fiir Noradrenalin sowie 10-fach fir Adrenalin [119.
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SCHWAB et al. beschreiben zusétzlich eine hohe Extraktionsrate der Plazenta fir
Katecholamine, die primér auf die Metabdlisation der biogenen Amine auriickgefiihrt wird
[147]. Die an Katecholaminabbau beteiligten Enzyme Katechd-o-methyltransferase und
Moncaminoxidase sind in hoten Konzentrationen in Plazentagewebe nachgewiesen worden
[28, 25].

REIFE - NEUROPEPTID Y

In der vorliegenden Arbeit sind de Neuropeptid Y-Werte von Friihgeborenen tendenziell
héher ds die von Reifgeborenen. Eine statistische Signifikanz wird im Gegensatz zum
Noradrenalin jedoch gerade verfehit.

GEBURTSMODUS - NEUROPEPTID Y

Das kindiche aterielle Neuropeptid Y zegt hinsichtlich des Geburtsmodus eine
signifikante Erhéhurg bel Sportanentbindurgen. Dieser Zusammenhang findet sich auch in
der Arbeit von LUNDBERG et al. [91]. In der Untersuchung von LIN et a. finden sich
hingegen deutlich erhdhte vendse Neuropeptid Y-Werte bel primdrer Sedio in
Spinalanasthesie [88]. Die Autoren vermuten einen Zusammenhang zwischen der
mditterlichen Angst unter Spinalanasthesie und den erhéhten Neuropeptid Y-Werten. Da e
sich aber um eine unterschiedliche Narkoseat und zusétzlich um venése Neuropeptid Y-

Werte handelt, ist die Vergleichbarkeit zur vorliegenden Arbeit deutli ch eingeschrankt.

REIFE UND GEBURTSMODUS - NEUROPEPTID Y

Die Aufgliederung in Untergruppen nach Reife und Geburtsmodus zeigt in der vorli egenden
Arbeit Giberragend hole Neuropeptid Y -Werte flir Sportanentbindurgen bei Friihgeborenen;
die statistische Signifikanz wird jedoch fir die Reife verfehlt. Signifikant hingegen ist die
Unterscheidung nach dem Geburtsmodus.

Die gewonrenen Ergebnisse zégen, dald schon Friihgeborene in der Lage sind, adaquat und

differenziert auf den Geburtssrel3 zu reagieren.

Hinsichtlich der Katechalamine weisen bereits verschiedene Arbeiten auf diese Anpasaing
der Friihgeborenen an den Geburtsgrel hin: In der Arbeit von MEHANDRU et a. lasen

sich schonfir sehr frithe Frilhgeborene hohe Noradrenali n-Werte nachweisen; deren Werte
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kénren nicht signifikant von reiferen Kindern urterschieden werden. [103. Auch
NEWNHAM et a. und GREENOUGH et a. beschreiben aufgrund ihrer Ergebnisse bei
Frihgeborenen ein ausreichend reifes Neurosympathisches System [11(] bzw. eine
graduierte Antwort auf den Geburtsdre3 [57].

GEBURTSDAUER - NEUROPEPTID Y

Ein deutlicher Zusammenhang findet sich zwischen dem arteriellen Neuropeptid Y und cer
Geburtsdauer. Primére Sediones haben Ubkerwiegend niedrige Neuropeptid Y-Werte, diese
sind dann s zu einer Geburtsdauer von zehn Stunden erhoht und erreichen danach wieder
Anfangswerte. Mdglicherweise sind de Speicher des Neuropeptid Y nach langer
Geburtsdauer ausgeschopit, und nu eine basale Sekretion ist noch mdglich. Ahnliche
Ergebnisee zégen auch de mitterlichen Neuropeptid Y-Werte, die in deutlichem
Zusammenhang zur Geburtsdauer stehen: Es finden sich nach langer Geburtsdauer nur noch
niedrige mitterliche Neuropeptid Y-Werte.

SAURE-BASEN-HAUSHALT - NEUROPEPTID Y

In der vorliegenden Arbeit korreliert das kindiche aterielle Neuropeptid Y mit dem pH-
Wert. Mit zunehmender Azidose steigen die kindlichen Neuropeptid Y-Werte an.

RAMIN et al. weisen ausdriicklich darauf hin, daf3 bei Friihgeborenen héufig niedrige
Apgar-Werte gefunden werden. Diese lasen aber keine Aussage hinsichtlich der Azidose
der Kinder zu, da sich de mittleren pH-Werte von Friihgeborenen (pH = 7,29) und von
Reifgeborenen (pH = 7,28) nicht unterscheiden [133. Auch GREGG und WEINER finden
keinen signifikanten Unterschied zwischen der Blutgasanalyse von Friihgeborenen und
Reifgeborenen [5§].

Die Azidamie der Neugeborenen wurde traditionell als pH-Wert unter 7,20 cefiniert. Viele
Autoren schlagen vor, dal3 die klinisch signifikante Azidamie est unterhab von 7,00
beginnt [179, 53], z.T. in Kombination mit einem Apgar-Wert unter vier [52].

Durch Gebarmutterkontraktionen oder eine verminderte Plazentareserve kann rach ESKES
et a. ene fetale Azidose indwziert werden. Hinsichtlich der Schwangerschaftsdauer
(Fruhgeburt, Termingeburt oder Ubertragung) findet sich kaum ein Unterschied in den
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Blutgasen. So lag beispielsweise die 10. Perzentile des pH-Werts der Friihgeborenen und
der Reifgeborenen bei 7,14, die der Ubertragenen bei 7,13[41].

SHIREY et al. untersuchen Laktat und H-Wert bei gesunden Reifgeborenen und
unterscheiden auch nach dem Geburtsmodus. Hinsichtlich des pH-Wertes ergeben sich
keine Unterschiede, das Laktat ist im Nabelschnublut nach vaginaler Entbindurg
gegentiber der priméaren Sedio erhéht [148. GILSTRAP et al. beschreiben einen Anstieg
der neonatalen Azidose, wenn de Geburt wegen , fetalen dstreses’ beendet werden mui3,
unabhéngig davon, ob desvagina operativ oder per Sedio erfolgen mul3. Nach Sedionesin
Vollnarkose traten all erdings haufiger niedrigere Apgar-Werte auf [51].

Ahnlich dem kindlichen pH-Wert korreliert in der vorliegenden Arbeit auch der arterielle
Base excess mit dem arteriellen Neuropeptid Y. Ein erniedrigter Base excessgeht mit

erhéhten Neuropeptid Y-Werten einher.

Das kindiche Neuropeptid Y unterstiitzt méglicherweise bel niedrigem pH-Wert und
deutlich erniedrigtem Base excessdie Strefireaktion des Kindes.

MUTTERLICHES NEUROPEPTID Y - REIFE UND GEBURTSMODUS
MUTTERLICHES NEUROPEPTID Y - GEBURTSDAUER

Unter der Entbindurg sind de Neuropeptid Y-Werte der Mitter niedriger as die der
Kinder. Dennaoch werden die Werte gesunder Erwachsener (Median 20 pmol/l) deutlich
Uberschritten [135).

Ein Unterschied hinsichtlich der Schwangerschaftswoche I&% sich fir die Mitter nicht
nachweisen: Die mitterlichen Neuropeptid Y-Werte sind in der Schwangerschaft konstant
erhéht undsteigen bel der Geburt nochmals an [124].

In der vorliegenden Untersuchung lassen sich bel Entbindurgen am Termin keine
Unterschiede fir die Mditter hinsichtlich des Geburtsmodus aufzeigen. Auch im
Gesamtkollektiv sind de miitterlichen Neuropeptid Y-Mittelwerte bei Friihgeburten nur
geringfligig hoher as bei Termingeburten. Auffélig ist jedoch, da3 die Mutter mit
Spontanentbindurg bei Friihgeburt niedrigere Mittelwerte haben als digjenigen mit priméaren
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Sediones. Waéhrend sich fur die Reife und dn Geburtsmodus keine statistischen
Signifikanzen aufzeigen lasen, korreliert das mitterliche Neuropeptid Y mit der
Geburtsdauer.

PETRAGLIA et a. beschreiben de hochsten mitterlichen Neuropeptid Y-Werte bei
vaginalen Entbindurgen, wahrend Frauen mit primérer Sedio keine derartigen Neuropeptid

Y-Anstiege aufweisen [124].

Obwohl sich keine ateriovendse Differenz aufzeigen 183, falen de eniedrigten
muitterlichen Neuropeptid Y-Werte und de im Gegensatz dazu erhdhten kindlichen Werte
insbesondere bei Sportanentbindurgen auf. Ein plazentarer Austausch kann jedoch nicht
nachgewiesen werden. Demgegenliber steht, da3 Neuropeptid Y von menschlichen
Trophobastzdlen prodwziert wird; in-vitro-Versuche haben gezegt, dal synthetisches
Neuropeptid Y die Freisetzung plazentarer Hormone aus kultivierten menschlichen
Plazentazdlen beanflul®t [124]. In einer weiteren Studie konrte Neuropeptid Y in
muitterlichen Dezduazdlen und kindlichen Membranen (Amnionzdlen und chorionischer
Zytotrophobast) nachgewiesen werden [123. Die physiologische Bedeutung dieser
Lokali sationen ist gegenwartig noch nicht geklart.
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KATECHOLAMINE

NORADRENALIN

Noradrenalin ist ein Transmitter des g/mpathischen Nervensystems, der beim Menschen
rasch aus der Zirkulation im Blut abgebaut wird [42]. Unter Hypoxie kommt es zu einem
Angtieg der Katecholamine [162]. Untersuchungen von LUNDBERG et al. beschreiben den
Stellenwert des Noradrenalins as Stref3parameter unter der Geburt im Vergleich zum
Neuropeptid Y [91].

ARTERIELLES UND VENOSES NORADRENALIN DER KINDER

REIFE - NORADRENALIN

Hinsichtlich der Reife haben LAGERCRANTZ und BISTOLETTI, GREENOUGH et a.
undMEHANDRU et al. [82, 47, 103 niedrigere aterielle Katecholamine in Friihgeborenen
im Vergleich zu Reifgeborenen gefunden. Auch AURICH et a. beschreiben im Tierversuch
niedrigere Katecholamine bei friilhgeborenen Kébern mit primérer oder sekundérer Sedio
[13]. Die Arbeit von LAGERCRANTZ und BISTOLETTI findet niedrigere Katecholamine
bei Frihgeborenen mit unkomplizierter vaginaler Entbindurg und einen Anstieg der
Katecholamine mit zunehmender Schwangerschaftswoche. Allerdings wird auch ein Kindin
der 27. Schwangerschaftswoche mit extrem hohen Katecholaminen beschrieben, so daid
bereits in deser Schwangerschaftswoche éne Auseinandersetzung mit der Asphyxie
mdglich ist und eine Re&tion auf den beschriebenen Stref? erfolgt. Wichtig ist weiterhin,
dad der Stichprobenumfang der betreffenden Frihgeborenen gering ist, und dl?3 die
fluometrisch gemessenen Katecholamine nicht weiter in Adrenain und Noradrenain

unterteilt wurden.

SCHWAB et al. zdgen dignifikant niedrigere freie ateridle Katecholamine bel
Frihgeborenen und eine eaniedrigte Plazentaextraktionsrate der Frithgeborenen flr
Katecholamine [147].

NEWNHAM et a. beschreiben dagegen gleich hoke Noradrenalin- und erhéhte Adrenalin-
Werte[110.
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Als Grund fiir die niedrigen Katecholamine Friihgeborener wird die progressve Ausreifung
des Sympathoadrenergen Systems angesehen [147]. Zusdtzlich kann auch de hohe
Sediorate bei sehr friithen Friihgeborenen Einflul? auf die Katecholamine nehmen, da diese
bei primé@rer Sedio im Vergleich zum Sportanpartus deutlich erniedrigt sind [61, 71].
Frihgeborene liegen zudem haufiger in Bedkenendlage und werden oft erst mit
zunehmender Schwangerschaftswoche vaginal entbuncen. Dennoch beschreiben SCHWAB
et a. bel Frihgeborenen auch nach Ausschlufd aler Sediones sgnifikant niedrigere Werte
asbe Reifgeborenen[147)].

In der vorliegenden Studie liegen de Mittelwerte des arteriellen Noradrenalins

Frihgeborener doppelt so hach wie die Mittelwerte von Reifgeborenen.

Auch GREENOUGH et al. berichten Uber deutlich erhdhte Noradrenalin-Werte
Frihgeborener, die dem Wehenstref3 bel vaginaler Entbindurg oder bel sekundérer Sedio
ausgesetzt waren. Ohne diesen Weheneinflul3 wurde hingegen keine signifikante Korrelation
zwischen Noradrenalin, dem Schwangerschaftsalter und dem Geburtsgewicht gefunden [57].
Sowohl NEWNHAM et a. as auch GREENOUGH et a. beschreiben aufgrund ihrer
Ergebnisse @n ausreichend reifes Neurosympathisches System [110 bzw. eine graduierte
Antwort der Friihgeborenen auf den Geburtsgre3 [57]. Katecholamine, die durch vendse
Nabelschnurpurktion zwischen der 30. und der 36. Schwangerschaftswoche gewonren
wurden, zegen keinerlei Unterschied hinsichtlich des Gestationsalters[178].

Zusammenfasend 183 sich gegenwértig kein einheitliches Konzept fur die Stref¥redktion
Frihgeborener unter der Geburt aufzeigen. Aufgrund cer unterschiedlichen Studien und ar
interindividuellen Unterschiede hinsichtlich des Geburtsgresses snd Vergleiche avischen
den einzdnen Studien schwierig. Es gibt Anzechen dafiir, dal3 besonders asphyktische
Frihgeborene aich in der Lage sind, auf den GeburtsgreR mit Ausschittung hoher
Katecholamin-Dosen zu reagieren [82, 57, 110. Andere Autoren betonen die Ausreifung
des Neurosympathischen Systems und finden niedrigere Katecholamine bei Friihgeborenen
[147, 82, 57]. OWEN et a. konren keinen Uberlebensvorteil in der Unterscheidung von
Frihgeborenen mit besonderem Geburtsdrel3 aufzeigen. Abhdngig wvon  cer
Ausgangsstuation findet sich jedoch eine ehdhte Morbiditédt wie zB. das gehaufte

Auftreten einer nekrotisierenden Enterocolitis bei  vorzetiger Wehentétigkeit und
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vorzeitigem Blasensprung oder einer neonatalen Sepsis bei Frithgeborenen mit vorzeitigem

Blasensprung [116].

GEBURTSMODUS - NORADRENALIN

Betrachtet man den Geburtsmodus, so ergeben sich in der vorliegenden Arbeit hohere
arteridlle Noradrenalin-Mittelwerte fir Sporntanentbindurgen im Vergleich zu priméren
Sediones.

Wissenschaftliche Untersuchungen hinsichtlich des Noradrenains und des Geburtsmodus
kommen zu urterschiedlichen Ergebnisen: Zahireiche Studien kénren signifikant hohere
Katecholamine Noradrenalin  und Adrenalin fir Sportanentbindurgen nachweisen:
LUNDBERG et a. [91], IRESTEDT et a. 1982 [69], IRESTEDT et al. 1989 [69],
HAGNEVIK et a. 1984[61], HAGNEVIK et al. 1991[62], JONES und GREISS[71] und
PUOLAKKA et al. [132].

HIRSIMAKI et a., FAXELIUS et d., MOFTAQUIR-HANDAJ et a. und OTAMIRI et al.
finden hingegen nu einen Zusammenhang mit Noradrenain, wahrend Adrenalin nicht
signifikant ist [64, 43, 107, 115. Auch FAXELIUS et a. beschreiben fur Sportan-
entbindurgen hokere Katecholamine; hier findet sich aber nur eine Signifikanz fur
Adrendin. Die Noradrenalin-Werte sind, wie aich in der vorliegenden Arbeit, ebenfals
erhoht [44].

Die ateriellen Noradrenalin-Werte von vaginalen Entbindurgen undsekundéren Sediones
sind bei ELIOT et d. &hnlich hach [39)]. Interessanterweise berichten OTAMIRI et al. Giber
eine verzogerte neurologische Adaptation bei Neugeborenen mit primérer Sedio und &m
damit einhergehenden niedrigen Noradrenalin gegenliber vaginalen Entbindurgen und
erhéhtem Noradrenalin. Moéglicherweise sind de hohen Katecholamine aim Zeitpurkt der
Geburt wichtig fir die postnatale neurologische Adaptation [115.

POHJAVUORI et a. [130], NEWNHAM et a. [110 und MEHANDRU et a. [103 kénren
keinen Zusammenhang zum Entbindurgsmodus nachweisen. Verschiedene Autoren
bezehen de Narkoseat bei den Untersuchungen mit ein: IRESTEDT et al. finden
beispielsweise héhere Katecholamine bei primérer Sedio in Periduraanasthesie im
Vergleich zur Vollnarkose [69]. HATA et a. beschreiben erhdhte Noradrenalin-Werte im

arteridllen Nabelschnublut bel primérer Sedio in Periduralanasthesie verglichen mit
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vaginalen Entbhindurgen [63]. SHYKEN et al. widersprechen der herkédmmlichen Meinung,
dai die Periduraanasthesie e@nen Vorteil gegenliber der Intubationsnarkose habe. Mit einer
verlangerten Austreilbungsperiode bei li egender Periduralanasthesie @nhergehend finden sie
einen hoteren pCO,, einen niedrigeren pH-Wert und holere aterielle Bicabonat-Werte
[149. FAXELIUS et a. hingegen kdnren keinen Anhalt dafiir finden, daf? die Narkoseat
der Mutter einen Einflul? auf die Strefdreaktion des Kindes nimmt [44]. Dies gimmt mit der
vorliegenden Arbeit Uberein.

REIFE UND GEBURTSMODUS - NORADRENALIN

Die héchsten Noradrenalin-Werte finden sich bei Sportanentbindurgen Friihgeborener.
Auch de priméren Sediones Frithgeborener nehmen nach deutlich hétere Mittelwerte an
as die der Reifgeborenen. Die niedrigsten Noradrenalin-Mittelwerte finden sich beim
Sportanpartus am Termin; diese liegen nur wenig unterhalb der Mittelwerte von griméren

Sediones Reifgeborener.

Dies widerspricht den Ausfihrungen von SCHWAB et a., welche die niedrigen
Katecholamine unter anderem auf die hohe Sediorate bei sehr friihen Friihgeborenen
zuriickfUhren, die jedoch auch nach AusschiuR aler Sediones niedrigere Noradrenalin-
Werte ds bei Reifgeborenen finden [147].

Mogliche Ausloser fur den Anstieg der Katecholamine bei vaginalen Entbindurgen ist das
kindliche Trauma unter der Geburt, die Kompresson hesonders des Kopfes und kurze
Episoden von Hypoxie, hervorgerufen duch starke uterine Kontraktionen [69].
HAGNEVIK et a. fuhren den mechanischen StreR als Faktor fir den Anstieg der
Katecholamine bei Sportanpartus an [61]. Hohe Katecholamine werden auch bei fetalen
Skalp-Blutanalysen wahrend Sportanentbindurgen gefunden, besonders erhéhte
Katecholamine bei erniedrigtem pH-Wert undinsbesondere ehdhte Noradrenali n-Werte bei
Bradykardie, variablen und spiten Dezderationen [18]. HAGNEVIK et a. beschreiben
zusétzlich hokere Werte fir Glucose, freie Fettsauren und Glycerol in der Nabelarterie
vagina entbuncener Kinder verglichen mit primérer Sedio [61]. Die ehdhen
Katecholamine bei vaginaen Entbindurgen werden in beaug auf ihre funktionelle
Bedeutung fiir die Adaptation des Neugeborenen diskutiert [44]: Belliftung der Lunge durch
die Beschleunigung der Absorption von Wasser aus den Luftwegen [168 43, 83|,
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Forderung der Surfadant-Freisetzung durch Adrenalin [84, 83], Unterstiitzung und
Beschleunigung der Herzaktion besonders bel Hypoxie [35], Freisetzen von Glucose, freien
Fettsduren und Anstieg der Aminosauren im Plasma durch Adrenalin asoziiert mit einem
Abfal von Insulin [72, 83] sowie é@n leichter Anstieg von freien Fettsduren und Insulin
durch Noradrenain [72].

Die hamodynamische Adaptation des Neugeborenen ist nach HIRSIMAKI et a., die
Dopperuntersuchurgen desbeziglich bei Entbindurgen am Termin duchfihrten, aber
praktisch urabhéngig von dem Entbindurgsmodus und der miitterlichen Anasthesie [64].

MUTTERLICHES NORADRENALIN

Die miitterlichen Katecholamin-Werte unter der Geburt sind im Vergleich zu Erwachsenen
ohre korperliche Belastung erhéht [69]. Die hdchsten mitterlichen Katecholamin-Werte
wurden nach Sportanpartus gefunden, die niedrigsten bei primdrer Sedio in
Periduralanasthesie [69]. Auch JONES und GREISS berichten Uber signifikant erhéhte
Noradrenalin-Werte bei Mttern mit vaginaler Entbindurg verglichen mit priméarer Sedio
[71]. LEDERMAN et al. zegen eine negative Korrelation des miitterlichen Noradrenalins
zur Geburtsdauer auf, die uterine Kontraktion wird duch Noradrenalin verstérkt,
wohingegen Adrendin pasitiv mit der Geburtsdauer in der Eréffnungsperiode korreliert ist
und de Geburt somit verlangert [85].

Besonders auffdllig sind in der vorliegenden Arbeit die eniedrigten mitterlichen
Noradrenain-Werte bei Frihgeborenen mit Sportanpartus, korresponderend zu stark
erhoéhten kindlichen arteriellen Noradrenalin-Werten. Da sich auch ein Zusammenhang
zwischen dem kindichen vendsen Noradrenain und dem mitterlichen Noradrenalin
aufzeigen la, ist eine mitterliche Beanflusaung dieser kindlichen Werte durchaus

mdglich. (Siehe auch de Ausfiihrungen zum miitterlichen Adrenalin.)

Katecholamine passeren die Plazenta leicht, so da3 die Md&glichkeit eines miitterlichen
Einflussees auf die kindlichen Blutwerte gegeben ist. Dieser Einflul3 ist jedoch in
Untersuchungen von LAGERCRANTZ und BISTOLETTI as vernachlassgbar angesehen
worden. Die Kinder hatten jeweil s deutlich hétere Katecholamine ds die Mitter und eine
Korrelation zwischen mutterlichen und kindlichen Katecholaminen konrte nicht

nachgewiesen werden. Zusétzlich hat die Plazenta éne hohe Moncaminoxidase-Aktivitét, so
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dai die Katecholamine schnell metabadlisiert werden. Der Uiberwiegende fetale Ursprung der
kindlichen Katecholamine liegt nahe [82].

BEZUG NORADRENALIN - NEUROPEPTID Y

Neuropeptid Y wird gemeinsam mit Noradrenalin in peripheren sympathischen Neuronen
gespeichert; es hat sowohl stimulierende ds auch hemmende Effekte aif das sympathische
Nervensystem [96, 94, 152). Bei korperlicher Arbeit kommt es zu einer gemeinsamen
Ausshiittung von Neuropeptid Y, Noradrenalin und Adrenalin. Im Fahrradergometer-Test
korreliert das Neuropeptid Y bel maximaler Arbeit nur mit dem Noradrenalin. Der Anstieg
des Noradrenalins und ds Neuropeptid Y erfolgt bereits bei leichter bis maRiger
Anstrengung gemeinsam mit der Herzfrequenz und dem Blutdruck. Die Adrenalin-Werte
steigen dagegen erst bel stérkerer korperlicher Anstrengung an [92]. Dies geht in
Ubereinstimmung mit THORESEN et al., die bei moderater Hypoxie im Tierversuch nur
einen Anstieg des Neuropeptid Y und des Noradrenalins nachweisen kdnren, erst bel

schwerer Hypoxie steigt auch das Adrenalin an [162].

LUNDBERG et d. berichten ker eine gemeinsame Ausshiittung von Noradrenain und
Neuropeptid Y [91]. In Tierexperimenten (kt Neuropeptid Y sowohl synergistische
vasokonstriktorische Effekte [94] as auch inhibitorische Effekte aif die Noradrenain-
Freisetzung aus [96]. Im Gegensatz zum Noradrendlin, das <hnell anflutet und auch schnell
wieder abgebaut wird, flutet das Neuropeptid Y langsam an und verbleibt lange im
Gefélsystem [94].

LUNDBERG et a. ermitteln in menschlichen Neugeborenen bereits 1986 eine vom
Geburtsmodus unabhéngige positi ve Korrelation zwischen dem arteriellen Noradrenain und
dem arteriellen Neuropeptid Y [91].

In der vorliegenden Arbeit sind beide Parameter ebenfall s eng korreliert.

Hinsichtlich der Reife &hneln sich de Ergebnisse von Noradrenalin undNeuropeptid Y: Das
arterielle Noradrenalin erreicht statistische Signifikanz, die vom Neuropeptid Y annéhernd
erreicht wird. In beaug auf den Geburtsmodus kann nu eine Signifikanz fir das
Neuropeptid Y nacgewiesen werden, die Noradrenalin-Werte liegen bel vaginalen
Entbindurgen jedoch auch héter.
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Das mitterliche Neuropeptid Y und das mitterliche Noradrenalin stehen in lineaem

Zusammenhang zueinander.

HALBWERTSZEIT

Ubereinstimmend findet sich in der Literatur eine deutlich langere Halbwertszet fiir das

Neuropeptid Y verglichen mit Noradrenalin:

THORESEN et a. beschreiben im Tierversuch an Ferkeln einen deutlichen Anstieg der
Katecholamine und des Neuropeptid Y unter Theophylli n-indwzierter Hypoxie. Die Dauer
dieses Angtiegs ist fur das Neuropeptid Y aufgrund seiner léngeren Habwertszet
langeranhaltend [162].

Auch ZELIS et a. konren im Tierversuch an der Ratte nach Ende des Stresses einen
raschen Noradrendin-Abfal nachweisen; demgegentiber verbleiben das Neuropeptid Y und
die Plasmareninaktivitét langer in der Zirkulation, moglicherweise um eine weitere
Noradrenalin-Ausshiittung zu verhindern. Auch Fragmente des abgebauten Neuropeptid Y
sind nah in der Lage, an Neuropeptid Y-Rezeptoren zu hinden und ggf. auch de
Noradrenalin-Freisetzung zu beenflussen [181]].

LETTGEN et a. weisen im Fahrradergometer-Versuch nach maximaer korperlicher
Anstrengung einen schnell eren Abfall des Noradrenalins as des Neuropeptid Y nach [87].

PERNOW et al. berichten nach Neuropeptid Y-Infusion Ulker die Abbaurate im Vergleich
zum Noradrenalin: Die Eli minationskurve von synthetischem Neuropeptid Y ist biphasisch
mit Halbwertszeiten von 41 + 0,4 Minuten und 20+ 2 Minuten. Endogenes Neuropeptid Y
hat eine Halbwertszeit von 20 Minuten, eine dosisabhangige Elimination wird diskutiert,
kann jedoch nicht nachgewiesen werden. Die Halbwertszet von Noradrenalin dagegen ist
mit 1-2 Minuten wesentlich kirzer. Wahrend das Noradrendin nach 5 Minuten bereits
wieder Basalwerte areicht hat, ist das Neuropeptid Y nach einem langsamen Anstieg noch
25 Minuten nach Beendigung der Infusion nachweisbar [121].

Untersuchungen von ESLER dokumentieren den raschen Abbau des Noradrenalins
innerhalb von 1-2 Minuten, die Abbaurate nach intravends appli ziertem Noradrenalin wird
ebenfalls als biphasisch beschrieben, nach 2+ 0,4 Minuten und rach 34+ 10 Minuten [42].
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Auch de Arbeitsgruppe von PERNOW et a. weist eine Halbwertszet von 20Minuten fiir
das Neuropeptid Y undvonweniger als 3 Minuten fur das Noradrenalin nach [12(.

ADRENALIN

ARTERIELLES UND VENOSES ADRENALIN DER KINDER

REIFE - ADRENALIN

Hinsichtlich der Reife zegen Friihgeborene doppelt so hote Adrendin-Mittelwerte wie
Reifgeborene.

In der Literatur finden sich urterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich der Katecholamine und
des Schwangerschaftsalters: SCHWAB et al. weisen signifikant niedrigere Adrenalin-Werte
bei Frilhgeborenen im Vergleich zu Reifgeborenen nach und zdgen ene positive
Korrelation zwischen dem fetalen Adrenadin und @m Geburtsgewicht auf [147].
NEWNHAM et a. hingegen finden erhdhte Adrenalin-Werte bel Frithgeborenen undgleich
hohe Noradrenalin-Werte und legen somit ein ausgereiftes Neurosympathisches System des
Frihgeborenen zugrunde. Frilhgeborene zégen eine graduelle Antwort auf die Azidose, die
bereits zuvor bei Reifgeborenen beobadhtet wurde [110. MEHANDRU et al. berichten ein
und zwei Stunden pcstnatal Uber erhdhte aterielle Adrenalin-Werte bei Friihgeborenen.
Zum Zeitpurkt der Geburt hatten de Frihgeborenen niedrigere Adrenalin-Werte im
Vergleich zu Reifgeborenen [103. LAGERCRANTZ und BISTOLETTI [82] sowie
GREENOUGH et a. [57] konren ebenfalls niedrigere aterielle Katedholamine bei

Frihgeborenen nachweisen.

REIFE UND GEBURTSMODUS - ADRENALIN

Wie bereits beim Neuropeptid Y und beim Noradrenalin finden sich in der vorliegenden
Untersuchung auch beim Adrenalin de hichsten arteriellen Mittelwerte bei Friihgeborenen
mit Sportanpartus. Im Gegensatz dazu haben Frih- und Reifgeborene mit primérer Sedio
gleich hote Werte.

Im Vergleich zur primédren Sedio ermitteln FAXELIUS et al. deutlich erhbhte aterielle
Adrenalin-Werte bei vaginalen Entbindurgen [44].
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HIRSIMAKI et al. [64], FAXELIUS et al. [43], MOFTAQUIR-HANDAJ et a. [107] und
OTAMIRI et a. [115 zeigen hinsichtlich des Geburtsmodus keine Signifikanz fur das
arteridlle Adrenalin. Lediglich das arterielle Noradrenalin ist bei vaginalen Entbindurgen
deutlich erhoht. POHJAVUORI et al. [130], NEWNHAM et al. [110 und MEHANDRU et

al. [103 kdnren generell keinen Zusammenhang zum Geburtsmodus nachweisen.

Die Uberwiegende Anzahl der Autoren wie zB. LUNDBERG et al. [91], JONES und
GREISS[71], HAGNEVIK et a. 1991[62], HAGNEVIK et a. 1984[61], IRESTEDT et
al. 1982[69] und IRESTEDT et d. 1989[68] finden bei vaginaen Entbindurgen sowohl
das Adrenalin als auch das Noradrenalin deutlich erhoh.

Die darliber hinausgehenden Zusammenhdnge a1 den Katechoaminen und a@&m
Geburtsmodus werden in dem Abschnitt ,, Geburtsmodus Noradrenain® ausfihrlich

erlautert.

MUTTERLICHES ADRENALIN

Auffélig sind in der vorliegenden Arbeit die besonders niedrigen Adrenain-Mittelwerte
von Mittern mit Sportanpartus Friihgeborener, die sich deutlich von denen der
Reifgeborenen urterscheiden. Wie bereits bel den Kindern beobadhtet, sind auch de
miitterlichen Adrenalin-Mittelwerte bei primérer Sedtio von Friih- und Reifgeborenen gleich
hoch.

LAGERCRANTZ und BISTOLETTI weisen auf eine Plazentapassage der Katecholamine
hin, beurteilen de Mdoglichkeit eines mitterlichen Einflusses auf das Kind jedoch as
vernachlassgbar [82]. Da jedoch den mitterlichen sehr niedrigen Adrenalin-Werten
besonders hohe kindliche Adrenadin-Mittelwerte beim Sporntanpartus Friihgeborener
gegentiberstehen, ist ein mitterlicher Einfluf3 auf das Kind in deser besonderen Situation

durchaus zu bedenken.

JONES und GREISS beschreiben im Gegensatz daau gleich hote miitterliche Werte fiir
Adrenalin bei Sportanpartus und piméarer Sedio am Termin, wohingegen Noradrenalin
signifikant hoher bel Sportanentbindurgen ist [71]. IRESTEDT et a. weisen erhdhe
miitterliche Katecholamine bel Sportanpartus nach, die niedrigsten miitterlichen Werte bei
primérer Sedio in Periduralanésthesie[69].
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LEDERMAN et a. finden de miitterliche Angst in der Eréffnungsperiode korreliert mit
dem endogenen Plasmaadrenalin. Dadurch wird die Kontraktion des Uterus vermindert und
die Zeit der Eréffnungsperiode verlangert sich. In der Austreibungsperiode hingegen ist das
Adrenalin leicht negativ mit der Geburtsdauer korreliert [85].

BEZUG ADRENALIN - NEUROPEPTID Y

Das kindiche aterielle und venése Adrendin korrelieren in den vorliegenden Unter-

suchungen pasitiv mit dem arteriellen undvendsen Neuropeptid Y.

Dies gimnt Gberein mit Ergebnisseen von LUNDBERG et a., die éoenfals eine positive
Korrelation zwischen dem arteriellen Adrenalin undarteriellen Neuropeptid Y unmittelbar
nach der Geburt unabhangig vom Entbindurgsmodus finden [91]. PERNOW et d. kénnen
indessen bei korperlicher Arbeit (Fahrradergometer) keine Korrelation zwischen Adrenalin
undNeuropeptid Y nachweisen [12(].

Im Gegensatz daau ist das miitterliche Adrenalin negativ mit dem kindli chen arteriellen und

vendsen Neuropeptid Y korreliert.

Das Neuropeptid Y hingegen verhdlt sich ahnlich wie Noradrenalin, das nach LEDERMAN
et al. negativ mit der Geburtsdauer korreliert ist und de uterine Kontraktion verstarkt [85].
Moglicherweise ikt ein hohes Adrenalin einen hemmenden Einfluf auf das Neuropeptid Y

aus undverlangert so de Geburtsdauer.

THORESEN et a. kdnren im Tierexperiment bei moderater Hypoxie nur einen Anstieg des
Neuropeptid Y und ces Noradrenalins nachweisen. Erst bel schwerer Hypoxie steigt auch
das Adrenalin an [167].

ATRIALES NATRIURETISCHES PEPTID

Das aus 28 Aminosduren bestehende ariale natriuretische Peptid het potente natriuretische
und duretische Eigenschaften und wirkt zusétzlich auf die Erschlaffung der glatten

Muskulatur. Isoliert wurde es aus menschlichem Vorhofgewebe [75, 33].

CHEUNG und ROBERTS finden bei schwangeren Schafen 20 ma mehr atriales
natriuretisches Peptid im Vorhof alsim Ventrikel [29].
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Das atriade natriuretische Peptid ist ein zirkulierendes Hormon im menschlichen Fetus [76,
177, das auch in Fruchtwassrproben nachgewiesen werden kann [49]. SALAS et a.
weisen eine ege Bindurg des atrialen natriuretischen Peptids an de Gefélintima der A.
und V. umbilicdis nach. Eine Bindurg an fetade Plazentaanteile und an miuitterliches
Dezduagewebe konrnte ebenfals aufgezegt werden [143. MCQUEEN et a. weisen zwei
Rezeptorsubtypen des atridlen natriuretischen Peptids in den Gefél2en der menschlichen
Plazenta sowie @ne Empfindlichkeit dieses Gewebes fiir das atriale natriuretische Peptid in
fir den Fetus physiologischen Dosen nach [102. Eine Bednflusaung des
GeféBwiderstandes in der Plazenta konrte von STEBBING et a. in physiologischer
Dosierung nicht aufgezegt werden [150.

Ein Unterschied hinsichtlich der Sekretion des atrialen natriuretischen Peptids zwischen
normotonen Schwangeren, Praeklampsie und chronischem Hypertonus in der Schwanger-
schaft konrte von FRENKEL et a. nicht nachgewiesen werden [45]. Im Gegensatz daau
finden OZCAN et a. eine deutliche Erhohurg des atrialen natriuretischen Peptids bei
Frauen mit Praeklampsie nach einer intravendsen Volumenbelastung [117]. Auch
MIKKELSEN et a., FURUHASHI et a. und POUTA et al. berichten tbker erhdhte Werte
des atriden natriuretischen Peptids oder des N-terminalen Peptids des proatriaden
natriuretischen Peptids, eine Abspaltung aus der Vorstufe des Hormons bei Praeklampsie
[104, 49, 131].

In der Literatur finden sich widerspriichliche Ergebnise aim Verhaten des atrialen
natriuretischen Peptids in der Schwangerschaft: THOMSEN et a. berichten ker einen
Abfall des atrialen natriuretischen Peptids wahrend der Schwangerschaft und vermuten eine
Blockade der Sekretion ocer einen vermehrten Abbau durch die Endahelzelen [16]].

Untersuchungen von YOSHIMURA et d. hingegen zeigen, dal? das atriale natriuretische
Peptid im Laufe der Schwangerschaft bis zur Entbindurg kontinuierlich ansteigt und rach
der Geburt steil abfallt [180]. Ursadlich kann ua. das vermehrte Fliissgkeitsvolumen in
der Schwangerschaft sein, das die Ausschittung des atrialen natriuretischen Peptids
hervorruft [180, 104]. M&glicherweise ist aber auch der langsame Anstieg des zusétzli chen
Flissgkeitsvolumens in der Schwangerschaft kein adagquater Stimulus fir die Freisetzung
des atrialen natriuretischen Peptids[117].
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Insbesondere nach der Gewinnurg der Plazenta und Kontraktion des Uterus kommt es zu
einer ,Autotransfusion® von ca 500700 ml Blut mit nacfolgender Hypervolamie,
Dehnurg des rechten Vorhofs und Stimulierung der Freisetzung des atrialen natriuretischen
Peptids[165, 23]. Auch MIKKELSEN et d. und FURUHASHI et a. kénren eine Erhdhurg
des atrialen natriuretischen Peptids im friihen Wochenbett (1. - 5. Tag) nachweisen [104,
49].

WONG et al. finden deutliche hohere Werte des atrialen natriuretischen Peptids in der
Erdffnungsperiode, die aber im weiteren Geburtsverlauf abfallen. In der postnatalen Periode
sind de Werte im Vergleich zu den Ursprungswerten jedoch nach erhdht [175. Bel
Frihgeborenen spielt es in den ersten Lebenswochen eine Rolle in der Balancierung des
Salzhaushaltes [163. Friihgeborene mit offenem Ductus arteriosus hatten signifikant héhere
Werte des atrialen natriuretischen Peptids als ,,gesunce” Frihgeborene ohre weitere
Komplikationen. Nach operativem VerschluB des Ductus arteriosus fiel das atriae
natriuretische Peptid urmittelbar um 72 % ab. Ursache fir die ehdhten préoperativen Werte
ist mégli cherweise die Vorhofdehnurg durch den Links-Recdhts-Shurt [137].

Auch de dronische Volumeniiberlastung beim fetofetalen Transfusionssyndrom fuhrt zu
einem Anstieg des atrialen natriuretischen Peptids beim Akzeptor-Zwilli ng, indesen sind
die Renin-Werte und dbs antidiuretische Hormon vermindert. Die Situation beim Donar-
Zwilli ng ist umgekehrt [173].

Eine aterioventse Differenz fir das atriade natriuretische Peptid kann rachgewiesen
werden. Die ateriellen Nabelschnurwerte sind deutlich héter as die vendsen Werte [32,
125, 26] und auch héter als die mitterlichen Werte [177]. Auch ANDERSSON et a. und
CHEUNG und BRACE beschreiben eine aterioventse Differenz fir das atride
natriuretische Peptid [8, 30].

Beim Abbau deselben gehen BRACE und CHEUNG von einem Zwei-Kompartment-
Modell aus. Die Halbwertszet im Plasmakompartiment alein betrégt nur 0,4 Minuten, fir
das andere Kompartiment wird das Interstitium zugrunde gelegt [20]. ERVIN et 4.
berichten im Tierversuch (Schaf) von einer zweifach héheren Cleaance-Rate des fetalen
atrialen natriuretischen Peptids im Vergleich zur Mutter. Die fetale Produktion Ulkersteigt
die mitterliche, um die hoheren kindli chen Spiegel aufredht erhalten zu kdnren [40].
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Die fetalen Basaspiegel des atrialen natriuretischen Peptids snd signifikant mit der
Herzfrequenz korreliert [20].

Das atriale natriuretische Peptid steigt im Tierversuch bei fetaler Hypoxie énlich wie das
antidiuretische Hormon ceutlich an und beibt nach Normalisierung des pO, noch léngere
Zeit erhoht. Dies hangt mit einem direkten Effekt der Hypoxie an fetalen Herzen und
konsekutiver Ausschiittung des atrialen natriuretischen Peptids zusammen; auf3erdem wird
eine Stimulierung durch Vasopressn und Noradrenalin dskutiert [30, 100, 164].
JOHNSON et d. finden im Tierexperiment bel Schafen mit dreistlindger akuter Hypoxie
und asziierter Hypokapnie (CO,-Abfal) und Azidamie sechsfach erhbhte Werte des
atrialen natriuretischen Peptids, die wahrend der gesamten Hypoxiezet erhéht bleiben [70].
Fetale Azidose und Geburtssre3 erhdhen das fetale driale natriuretische Peptid [8, 26]. Im
Gegensatz dazu kénnen CAPPONI et a. bei wachstumsretardierten Feten mit schwerer
chronischer Hypoxie keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem pO, und cm
fetalen atrialen natriuretischen Peptid finden [24].

ARTERIELLES ATRIALES NATRIURETISCHES PEPTID DER KINDER

REIFE - ATRIALES NATRIURETISCHES PEPTID

In der vorliegenden Arbeit zeigen die Frihgeborenen tendenziell héhere Mittelwerte des
atrialen natriuretischen Peptids als die Reifgeborenen.

KINGDOM et d. berichten Uiker gleich hole Werte des atrialen natriuretischen Peptids bei
zwei Frithgeborenen der 27. und 32 Schwangerschaftswoche verglichen mit der Gruppe der
Reifgeborenen [77]. Das atriale natriuretische Peptid ist wahrend der postnatalen Adaptation
erhoht, besonders bei Frihgeborenen. Bel Reifgeborenen treten die hidchsten Werte an

dritten undvierten Lebenstag auf [134].

Frihgeborene haben in der ersten Lebenswoche deutlich hotere Werte des atrialen
natriuretischen Peptids als Reifgeborene. Diese ehdhten Werte rufen aber keine verstarkte
Natriurese hervor. Die Niere Frithgeborener scheint weniger auf das atriale natriuretische
Peptid anzusprechen [138, 38].
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REIFE UND GEBURTSMODUS - ATRIALES NATRIURETISCHES PEPTID

EKBLAD et a. finden keinen Einfluf3 des Entbindurgsmodus auf das arteriell e oder ventse
atriale natriuretische Peptid. Daraus wird der Schluf? gezogen, dal? das atriale natriuretische
Peptid nicht as Strelfhormon urter Wehentétigkeit oder der Geburt zu werten ist [37]. Auch
RASCHER et al. berichten, dal3 der Geburtsdref3 per se das atriale natriuretische Peptid
nicht bedanfluf3t [134].

In der vorliegenden Arbeit sind de Mittelwerte des atrialen natriuretischen Peptids ebenfalls
unabhéngig vom Geburtsmodus. Insbesondere nach der Untertellung in Reife und
Geburtsmodus lasen sich keine Unterschiede awischen den einzdnen Gruppen mehr

aufzeigen.

KINGDOM et a. kdnren keinen Zusammenhang zwischen den mitterlichen oder
kindlichen Blutwerten beziglich des Entbindurgsmodus bei gesunden Reifgeborenen
nachweisen. Es lasen sich aber erhéhte Werte des atrialen natriuretischen Peptids in der
Nabelvene von Kindern mit Wadhstumsretardierung aufzeigen [77]. CASTRO et al. finden
ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen dem atrialen natriuretischen Peptid und @ém
Geburtsmodus [26].

VOTO et a. weisen hingegen eine deutliche Erhdhurg des arteriellen atrialen
natriuretischen Peptids bei vaginalen Entbindurgen im Vergleich zur priméren Sedio nach,
die vendsen Werte sind urveréndert [166]. Eine Korrelation zwischen dem mitterlichen
oder kindlichen atrialen natriuretischen Peptid und @r Geburtsdauer konrte jedoch nicht

nachgewiesen werden [166].

LAATIKAINEN et a. beschreiben hotere Werte fir das mutterliche und kindliche ariale
natriuretische Peptid bei primérer Sedio in Spinalanésthesie im Gegensatz zur vaginalen
Entbindurg. Sie berichten aber auch ker einen Anstieg des atrialen natriuretischen Peptids
nach Volumenprophylaxe vor dem Anlegen der Spinalanésthesie [81], so dal hier eine
mdgliche Ursache firr die ehdhten Werte bei Sedioentbindurg liegen kann.

GEMELLI et a. beobadchten einen deutlichen Anstieg des atrialen netriuretischen Peptids 24
Stunden nach der Entbindurg und persistierend kis zum vierten Lebenstag. Sie schreiben
dies der Regulation des Flusdgkeitshaushaltes im Rahmen der Umstellung vom fetalen
Leben auf das Neugeborenenleben zu [50]. RONCONI et al. finden am dritten Lebenstag
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von Friihgeborenen mit ,respiratory distress yndrome* einen deutlichen Anstieg des
atrialen natriuretischen Peptids im Plasma im Sinne éner Natriurese und @motischen
Diurese [141]].

ATRIALES NATRIURETISCHES PEPTID DER MUTTER

YAMAJ et a. berichten Gber signifikant niedrigere mitterliche Werte des atrialen
natriuretischen Peptids im Vergleich zu den kindlichen arteriellen Werten [177]. Zahlreiche
Autoren finden ein deutlich erh6htes mitterli ches atriales natriuretisches Peptid gegentiber
nichtschwangeren Frauen [177, 81, 32]. Die in der Arbeit von VOTO et al. untersuchten
Mitter mit primérer Sedio hingegen haben gleich hole Werte des atrialen natriuretischen
Peptids wie nichtschwangere Frauen; bei vaginden Entbindurgen sind de miitterlichen
Werte ghéht [166].

M tter mit Spinalanésthesie undV olumenprophylaxe hinsichtlich einer hypotonen Reaktion
zegen einen deutlichen Anstieg des atrialen natriuretischen Peptids[81, 32, 125].

KINGDOM et a. kénren keinen Beaug zwischen den mitterlichen und kindlichen
Plasmawerten des atrialen natriuretischen Peptids aufzeigen, die mitterlichen Werte sind
unabhéngig vom Entbindurgsmodus [77].

Auch in der vorliegenden Arbeit 18 sich kein Zusammenhang zwischen den miitterlichen
Mittelwerten des atrialen natriuretischen Peptids und dem Geburtsmodus oder der

kindlichen Reife aufzeigen.

BEZUG ATRIALES NATRIURETISCHES PEPTID - NEUROPEPTID Y

Im Bereich der glatten Muskulatur von Geféf3en tben das atriale natriuretische Peptid und
das Neuropeptid Y gegensétzliche Funktionen aus. Das erste fulhrt zu einer Vasodilatation
[167, 33|, wéhrend dbs zweite éne vasokonstriktive Aktivitét innehat [5, 94, 152 86].

In den vorliegenden Untersuchurgen zeigt weder das kindliche aterielle noch das kindliche
ventse Neuropeptid Y einen Zusammenhang zum kindli chen atrialen natriuretischen Peptid.
Das miutterliche driale natriuretische Peptid zeigt ebenfals keine Korrelation zum
Neuropeptid Y.
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BEZUG ATRIALES NATRIURETISCHES PEPTID - NORADRENALIN

Die Freisetzung des atrialen nmatriuretischen Peptids im Menschen wird duch
Katecholamine stimuliert [164].

Auch in den vorliegenden Arbeit zeigen das kindiche aterielle Noradrenalin und ds
Adrenalin einen deutlichen Zusammenhang zum kindichen arteriellen atrialen

natriuretischen Peptid.

PLASMARENINAKTIVITAT

VENOSE PLASMARENINAKTIVITAT DER KINDER

POHJAVUORI und RAIVIO konren keine ateriovengse Differenz fur die
Plasmareninaktiviat nachweisen, die Werte im arteriellen undvendsen Nabelschnurblut sind
gleich hach [129. POHJAVUORI zegt jedoch eine enge Korrelation zwischen den
arteriellen und ventsen PlasmareninaktivitdtsWerten auf [127. TETLOW und
BROUGHTON PIPKIN konren keine Korrelation zwischen dem miitterlichen
Plasmareninsubstrat und den kindlichen Werten feststellen. Sie vermuten daher, dal das
Reninsubstrat im fetalen Kompartiment prodwziert wird und de Plazenta nicht passert
[157]. ODUM findet eine niedrigere Plasmareninaktivitdt im vendsen Nabelschnurblut
verglichen mit den miuitterlichen Werten. Dies wird as eine unabhéngige Produktion des
Feten interpretiert [113. Eine weitere Studie zegt keine Verdnderung der mitterlichen
Plasmareninaktivitdt durch den EinfluR der Wehentétigkeit, hingegen eine Erhéhurg bei

Mttern mit schwangerschaftsindwzierter Hypertonie [114].

Die Angiotensinogen- und Renin-Werte seigen schon in den  ersten
Schwangerschaftswochen an und beiben bis zum Termin erhéht. Im Uterus und in den
fetalen Membranen werden hote Konzentrationen von inaktivem Renin gefunden [3]. Die
Wehentétigkeit ist mit erhdhten Plasmareninaktivitéts-Werten asoziiert [158 109.
POHJAVUORI beschreibt eine positive Korrelation zwischen der Plasmareninaktivitdt im
arteriellen und vendsen Nabelschnublut und der Dauer der Austreibungsperiode [127)].
Auch TETLOW und BROUGHTON PIPKIN finden das Reninsubstrat mit der Dauer der
Austreiburgsperiode positiv korreliert [158]. In gesunden Neugeborenen zeigt das Renin-
Aldosteron-System eine gesteigerte Aktivitat [34].

-67-



4, Diskusson

REIFE - PLASMARENINAKTIVITAT

Die gemessenen Plasmareninaktivitéts-Mittelwerte von Friihgeborenen in der vorliegenden

Arbeit sind hoter a's digjenigen von Reifgeborenen.

POHJAVUORI und RAIVIO finden de Plasmareninaktivité primdr nicht mit dem
Schwangerschaftsalter korreliert [129). DILLON et a. kdnnen keine Relation zwischen der
Plasmareninaktivitdt und dem Geburtsgewicht aufzeigen [34].

SULYOK et a. hingegen beschreiben bei Frihgeborenen eine aldquate Redktion des
Renin-Angiotensin-Aldosteron Systems zum Zeitpurkt der Geburt und in den ersten
Lebenswochen [15]].

REIFE UND GEBURTSMODUS - PLASMARENINAKTIVITAT

Hinsichtlich des Geburtsmodus finden POHIJAVUORI, POHJAVUORI und RAIVIO sowie
SAMARAS eine deutlich erhéhte Plasmareninaktivitét bei reifgeborenen Kindern mit
vaginaler Entbindurg im Vergleich zur primédren Sedio [129, 127, 145. Auch TETLOW
und BROUGHTON PIPKIN ermitteln signifikant hohere Renin-Werte bel vaginaen
Entbindurgen verglichen mit priméer Sedio. Bei vaginaer Entbindurg ermitteln
FUJMURA et a. eine deutlich hotere Plasmareninaktivitét in venésem Nabelschnurblut al's
bei sekundirer Sedio caesareain der friihen Eréffnungsperiode [48].

DILLON et a. berichten ebenfals Uber niedrigere Plasmareninaktivitéts-Werte bei
Sedioentbindurg im Vergleich zur vaginalen Entbindurg [34].

In der Arbeit von POHJAVUORI und RAIVIO haben Frilhgeborene mit
Wadstumsretardierung und abnehmender Herzfrequenzvariabilit & die héchsten arteriellen

Plasmareninaktivitdts-Werte bel primérer Sedio in Allgemeinanasthesie [129.

Im Gegensatz dazu ergeben sich aus der vorliegenden Untersuchung die hochsten
Plasmareninaktivitdts-Werte fiir Friihgeborene mit Sportanpartus. Im Vergleich daai lassn
die aaderen Gruppen (Reifgeborene mit Sportanpartus oder Frilh- und Reifgeborene mit

primérer Sedio) keinen wesentli chen Unterschied erkennen.
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BEZUG PLASMARENINAKTIVIT'AT - NEUROPEPTID Y

WHARTON et a. beschreiben drel Neuropeptid Y -Rezeptoren. Die Untereinheit Y1 wird in
zahlreichem menschlichen Gewebe von Feten und Erwadhsenen nachgewiesen,
einschliefllich des Darms, der Niere, der Nebenniere, des Herzens und der Plazenta. Die
Verteilung des Neuropeptid Y 1-Rezeptors korreliert mit der Verteilung der Neuropeptid Y -
Nerven unddem physiologischen Effekt im Bereich des Darms, der Niere und des Herzens.
Es wird vermutet, dal} Neuropeptid Y einen drekten Einflul auf die menschliche
Nierenfunktion nmnt, beispielsweise direkt am Juxtaglomeruléren Apparat ansetzt und de
Renin-Freisetzung mitsteuert [172). Neuropeptid Y wurde von BALLESTA et al. in den
Fasern des Jixtaglomeruldren Apparates nachgewiesen. Es wird ein Einflul auf die
Nierendurchblutung oder -funktion am Juxtaglomeruldren Apparat postuliert [15]. Auch
MALMSTROM et al. finden im Tierversuch Neuropeptid Y-Rezeptoren im Bereich der
Niereund cer Milz[99].

WAEBER et a. beschreiben fir Neuropeptid Y undfir das atriale natriuretische Peptid eine
Suppressdon der Renin-Freisetzung [167]. Auch AUBERT et a. berichten von einem Eff ekt
des Neuropeptid Y auf die Renin-Sekretion, so z. B. eine deutliche Abschwéadhurng der
Hyperrenindmie, die durch de Inhibition des Angiotensin Converting Enzyms
hervorgerufen wurde. Allerdings wurde unter Ruhebedingungen kein Effekt des
Neuropeptid Y auf die Plasmareninaktivitét festgestellt. Die Interpretation geht dahin, daf?
Neuropeptid Y bel gleichzdtiger Stimulierung des Renin-Angiotensin-Systems eine
inhibitorische Funktion ausibt [11]. Auch WAEBER et a. berichten Uker eine
Unterdriickung der Renin-Freisetzung durch Neuropeptid Y unter Bedingungen, die mit
einer Stimulation des Renin-Angiotensin-Systems einhergehen [167]. HACKENTHAL und
TAUGNER beschreiben ebenfall s eine inhibitorische Regulation der Renin-Sekretion duch
Neuropeptid Y [59].

Eine &ute und chronische Neuropeptid Y-Infusion reduziert eine ehdhte Plasmarenin-
aktivitét, hat jedoch keinen Einfluld auf normale Renin-Werte. Nach einem Stref3ereignis
bleiben sowohl die Plasmareninaktividt als auch das Neuropeptid Y langere Zeit im
zirkulierenden Blut nachweisbar, wahrend Noradrenalin sehr schnell abgebaut wird [181].
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Das vendse Neuropeptid Y ist in der vorliegenden Arbeit mit der Plasmareninaktivitét
positiv korreliert. Ahnlich wie die Plasmareninaktivitit zeigt auch das kindiche vendse
Neuropeptid Y hohere Werte bei Friihgeborenen als bel Reifgeborenen. Besonders deutlich
wird desin der Gruppe der Friihgeborenen mit Sportanentbindurg.

BEZUG PLASMARENINAKTIVITAT - NORADRENALIN

Die kindlichen vendsen Noradrenalin-Werte stehen in deutlicher Bezehung zur kindlichen

venodsen Plasmareninaktivitét.

ANTIDIURETISCHES HORMON

Das antidiuretische Hormon wird duch Verdanderungen im Bereich des
Flisdgkeitshaushadtes und dr  Osmoldlitéd, durch Schmerzen, Reizung wvon

Chemorezeptoren undauch durch Hypoxie stimuliert [60].

VENOSES ANTIDIURETISCHES HORMON DER KINDER

Die Arbeit von POHJAVUORI und RAIVIO ermittelt deutlich hotere aterielle
Nabelschnurwerte fir das kindliche antidiuretische Hormon als vends [129. Gleichermalien
findet auch de Untersuchung von POHJAVUORI 5-fach erhdhte aterielle antidiuretische
Hormon-Werte [127].

Hinsichtlich der arteriovendsen Differenz berichten HADEED et a. von signifikant hheren
arteriellen Werten des antidiuretisches Hormons bel Kindern mit Kopfkompresson urter
der Geburt (Schédellage mit Sportanpartus oder sekundire Sedio). Die Kinder mit
fehlender Kopfkompresdon (primére Sedio oder Bedkenendlage) hatten aber auch nach
tendenziell hohere aterielle Nabelschnuwerte. Weiterhin werden die Befunde awveier
Kinder mit Anencephalus vertffentlicht, die verglichen mit den gesunden Kindern der
Ubrigen Gruppen extrem niedrige Werte des antidiuretischen Hormons aufwiesen. Dies

spricht nach Meinung der Autoren fiir einen fetalen Ursprung dieses Hormons.

Es wird de Vermutung gedulert, da’ die fetadle Kopfkompresdon usadlich fur die
Hyperstimulation des antidiuretischen Hormons unter der Geburt ist. Im Gegensatz dazu
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wurden bel den Mittern nur leicht erh6hte Werte im Vergleich zu gesunden Erwachsenen
gefunden [60]. POHJAVUORI und FYHRQUIST gehen davon aus, dai3 das antidiuretische
Hormon de Plazenta nicht passert und weisen wesentlich geringere miitterliche Werte des
antidiuretischen Hormons im Vergleich zu Kindern mit vaginalen Entbindurgen nach. Die
kindlichen Werte Uiberschreiten de mitterlichen z. T. hundertfach. [12§].

REIFE - ANTIDIURETISCHES HORMON

In der vorliegenden Arbeit zeigen de Friihgeborenen deutlich hétere vendse Werte des

antidiuretischen Hormons al's die Reifgeborenen.

HADEED et a. kdnren keinen Unterschied zwischen Friih- und Reifgeborenen nachweisen.
In Neugeborenen mit Kopfkompresson waren de atidiuretischen Hormon-Werte
unabhéngig vom Schwangerschaftsalter gleich hach. Nach 24 Stunden waren in beiden
Gruppen die Hormonwerte gleichermal3en auf ein Minimum abgefallen. Friihgeborene sind
demnach genau wie Reifgeborene in der Lage, das antidiuretische Hormon auszuschitten.
Der ebenfals vergleichbare Abbau der Hormone spricht fir einen ausgereiften
Substanzabbau auch der Friihgeborenen [60].

REIFE UND GEBURTSMODUS - ANTIDIURETISCHES HORMON

In der vorliegenden Arbeit fallen de héchsten vendsen Werte des antidiuretischen Hormons
in der Gruppe der Friihgeborenen mit Sportanpartus auf. Friihgeborene mit primérer Sedio

weisen im Gegensatz dazu die niedrigsten Werte auf.

Dies geht im Gegensatz zu der Arbeit von POHJAVUORI und RAIVIO, die keine
Korrelation zum Gestationsalter nachweisen kann. In jener Arbeit werden bei
Frihgeborenen mit Wachstumsretardierung oder eingeschrankter Oszill ation undfolgender
priméarer Sedio &hnlich hole atidiuretische Hormon-Werte emittelt wie bei

komplikationsdosen priméaren Sedionesam Termin [129].

POHJAVUORI und RAIVIO finden die niedrigsten Werte des antidiuretischen Hormons
bei Reifgeborenen mit primérer Sedio, die hochsten Werte finden sich bei Sportanpartus
gesunder reifgeborener Kinder nach urkomplizierten Schwangerschaften [129. Auch
RASCHER et a. weisen horere Werte des kindlichen venésen antidiuretischen Hormons

bei vaginalen Entbindurgen gegeniiber primérer Sedio nach [136].
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HADEED et a. finden eine hoch signifikante Korrelation zwischen dem arteriellen
antidiuretischen Hormon und @&m Grad der Muttermundsdffnung zum Zeitpurkt einer
sekunddren Sedio sowie ar Geburtsdauer [60]. Gleicherweise berichten de
Untersuchungen von RONCONI et a. und von POHJAVUORI (ber erhdhte Werte des
antidiuretischen Hormons bei vaginalen Entbindurgen gegenliber primédren Sediones
[140 127]. POHJAVUORI und FYHRQUIST berichten zehn Minuten nach der Geburt von
erhéhten Blutdruckwerten bel Kindern, die vaginal entbuncen wurden [12§].

BEZUG ANTIDIURETISCHES HORMON - NEUROPEPTID Y

Auffalligin der vorliegenden Arbeit ist die Erh6hurg des antidiuretischen Hormons und des
Neuropeptid Y beim Sportanpartus Friihgeborener. Bei priméren Sediones Friihgeborener
sind de Werte des antidiuretischen Hormons am niedrigsten, wéhrend das Neuropeptid Y

bei Friihgeborenen hétere Werte annimmt als bei Entbindurgen am Termin.

Das kindliche antidiuretische Hormon korreliert positiv mit dem arteriellen und vendsen

Neuropeptid Y.

Widerspruchlich dazu berichten AUBERT et al. von einer Hemmung der Sekretion des
antidiuretischen Hormons nach Infusion von Neuropeptid Y [11]. Denncch dhneln de
hdmodynamischen Effekte des Neuropeptid Y, z.B. Erh6hurg des GeféRwiderstands ohne
direkte Blutdruckregulation, in der Studie von AUBERT et al. denen, die sonst fur das
antidiuretische Hormon beschrieben werden [10§].

BEZUG ANTIDIURETISCHES HORMON - NORADRENALIN

Wie aich beim Neuropeptid Y findet sich eine positive Korrelation zwischen dem

antidiuretischen Hormon und @m Noradrenalin.
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CTG-SCORE

Das Kardiotokogramm (Cardiotocogram, CTG) dient pranatal und insbesondere aich urter
der Geburt as Uberwadurgsmethode des kindichen Zustandes. Neugeborene mit
auffali gen CTG-Mustern miisen nach der Geburt jedoch nicht klinisch bedntradtigt sein
[19]. Der CTG-Score [79] gibt ein semiquantitatives Bild der fetalen Situation vor der
Geburt. Da die kindlichen CTG-Muster kontinuierlich analysiert werden, ergibt sich de
M6gli chkeit, inshesondere ene Zustandsverschlechterung des Kindes zu erkennen undggf.
auch eine operative Entbindurg anzustreben. Andererseits kann auch ein ,normales’ CTG
paralel zu einem Zustand fetaler Azidose vorliegen, so dad das CTG nie isoliert betrachtet
werden sollte [169. Die Kardiotokogramm-Uberwadung unter der Geburt dient somit als
Suchmethode und de fetale Blutgasanalyse ds Differenzierungsmethode aur Fritherkennurg
einer drohenden fetalen Azidose [22]. So wird bereits ein pH-Wert von 7,20 - 7,24 as
verdadtig auf eine mogli che bedrohliche Azidase angesehen [22]. Die klinische Depresson
des Neugeborenen hangt sehr von der Dauer und cem Grad der fetalen Azidose & [22]. Bel
Frihgeborenen und ke Reifgeborenen konren pH-Werte unter 7,20 zusammen mit

erniedrigten Apgar-Werten mit vermehrten intraaaniell en Blutungen einhergehen [144, 21].

In der vorliegenden Arbeit stellt sich der CTG-Score ds unabhangig vom
Schwangerschaftsalter dar. Der Entbindurgsmodus ohre Wehenstref3, die primére Sedio,
zechnet sich duch de hochsten CTG-Score-Mittelwerte aus. Die Mittelwerte von
vaginalen Entbindurgen sind nach hker a's digjenigen von sekundéren Sediones.

Auffdlig ist weiterhin, dal? die Frihgeborenen im Mittelwert nicht, wie vielleicht erwartet,
schlechtere CTG-Scores haben, sondern je nach Geburtsmodus entweder gleichwertig mit
den Reifgeborenen sind oder aber bei der isolierten Betrachtung der Sportanentbindurgen

und piméren Sediones gar bessre Mittelwerte ds die Reifgeborenen aufweisen.

BEZUG CTG-SCORE - NEUROPEPTID Y

Fir das Neuropeptid Y l&% sich in der vorliegenden Arbeit kein statistischer
Zusammenhang mit dem CTG-Score aifzeigen. Erhdhte Neuropeptid Y-Werte finden sich
sowohl bei niedrigem als auch bei hohem CTG-Score.
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BEZUG CTG-SCORE - NORADRENALIN

Das kindli che vendse Noradrenalin verhdlt sich umgekehrt propartional zum CTG-Score. Je
mehr der CTG-Score aféllt, um so hoter ist der kindliche Stre3 und damit gehen auch
deutlich erhéhte Noradrenalin-Werte enher.

BISTOLETTI et a. zeigen einen Zusammenhang von spdten Dezderationen und fetaler
Bradykardie @nhergehend mit erhéhten Katecholaminen auf. Feten mit pathologischer
Herzfrequenz haben 3- bis 5-fach erhdhte Katecholamine, inshesondere Noradrenalin, und
einen signifikant erniedrigten pH-Wert [17]. Eine positive Korrelation zwischen der
Herzfrequenzvariabilit & und cem Noradrenalin kann nachgewiesen werden [16].

APGAR-INDEX

Zur Vitaitésbeurteilung unmittelbar nach der Geburt haben sich de Bewertungskriterien
der Anésthesistin Virginia APGAR international durchgesetzt [9, 10].

Ziel ist es, digenigen Neugeborenen zu erfasen, die aif sofortige Hilfe argewiesen sind
(Apgar 0-6) und den Grad der Asphyxie ézuschétzen [10]. Der Apgar-Index wird uliquitér
gebraucht, um die klinische Situation des Neugeborenen zu beschreiben, oft wird er auch
gleichgesetzt mit dem Begriff der Asphyxie [55]. Zahlreiche Autoren weisen jedoch
daraufhin, daf3 der Apgar-Index eher der Vitalit &tsmesaung dient, as die fetale Asphyxie au
beschreiben [112, 133 55, 54]. In diesem Zusammenhang wird der Sdure-Basen-Haushalt
as ein beser gedgneter Parameter zur Beurteilung des kindlichen Befindens
hervorgehoben [133 54].

Insbesondere Frilhgeborene kdnren nu schlecht durch den Apgar-Index beurteilt werden
[55, 27]. Je friher die Frihgeburt, desto héufiger kommen niedrige Apgar-Werte trotz
gutem pH-Wert vor. Umgekehrt fanden sich bei azdatischen Kindern am Termin dennach
gute Apgar-Werte [55]. BOLLMANN et a. finden einen Zusammenhang zwischen dem 1-
Minuten-Apgar und dem pH-Wert, unabhéngig vom Gewicht der Kinder [19]. GOLDABER
und GILSTRAP weisen darauf hin, dal? der Apgar-Index subjektiv ist und ua. auch von der
Reife des Kindes bednfluf® wird. Da Frithgeborene durchweg niedrigere Apgar-Werte

haben als Reifgeborene, ist der Séure-Basen-Haushalt ein zusétzli cher esentiell er Parameter
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zur Beurtellung des kindichen Befindens. Dieser ist unabhdngig vom Geburtsgewicht
zwischen Frih- und Reifgeborenen gleich [54].

In ihren Ausfihrungen 1966 madch Einfihrung des Apgar-Index betont auch de
Erstbeschreiberin de Subjektivitdt der Methode und de Abhéngigkeit der Werte vom
Untersucher [10]. Alle weiteren Versuche, valide Zustandsbeschreibungen fiir Neugeborene

zu quantifizieren, sind hingegen gescheitert.

BEZUG APGAR-INDEX - NEUROPEPTID Y

Im Gegensatz zum mitterlichen Neuropeptid Y zeigt weder das kindliche aterielle noch das
kindli che ventse Neuropeptid Y eine Korrelation mit dem Apgar-Index. Insbesondere treten
keine hohen Neuropeptid Y-Werte in Verbindurg mit einem erniedrigten Apgar-Index auf.

Das miitterliche Neuropeptid Y steht in Zusammenhang mit dem kindichen 1-Minuten-
Apgar-Wert. Dieser Zusammenhang 183t sich auch zwischen dem miitterlichen Neuropeptid
Y und cem 5- bzw. 10-Minuten-Apgar signifikant darlegen.

BEZUG APGAR-INDEX - NORADRENALIN

NYLUND et a. beschreiben eine negative Korrelation zwischen Noradrendin und am
Apgar-Index [112]. Auch PAULICK et a. berichten (ber einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem arteriellen Noradrenalin und ém 1-Minuten-Apgar [119.
GREENOUGH et a. finden den erniedrigten 1-und 5Minuten-Apgar-Wert korreliert mit
erhéhtem Noradrenalin und Adrendin [57]. SAKAMOTO et al. finden einen Anstieg des
Noradrenalins bei Apgar-Werten urter 7 [142].

Im Gegensatz dazu 183 sich in der vorliegenden Arbeit zwischen dem Apgar-Index und
Noradrenalin weder fir die kindichen ncch fir die mitterlichen Werte én Zusammenhang

nachweisen.
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SCHLUSSFOLGERUNG

Im Vergleich zur Geburtshilfe in den 50er Jahren ist die Uberlebensrate von Friihgeborenen
unter 10009 in beandruckender Weise angestiegen. Insbesondere hinsichtlich der spéateren
Morbiditét ist heute éne sorgsame Uberwadhung der Friihgeborenen nawendig.

Zusammenfasend weist die vorliegende Arbeit einen erhdhten Stref3 unter der Geburt nadh,
der bei Friihgeborenen grofer ist als bel Reifgeborenen. WENDERLEIN findet bei Kindern,
die Stre unter der Geburt ausgesetzt waren, eine geringere Gewichtsabnahme ds bel
Kindern mit primérer Sectio [171, 170. So kénrten Friihgeborene, bei denen das niedrige
Geburtsgewicht neben der Unreife @én nicht geringes Problem in der Neugeborenenperiode
darstellt, von einem gewissen Strefd unter der Geburt durchaus profiti eren. Neugeborene, die
ohre Wehen geboren wurden (priméare Sedio), haben ein erhthes Risiko fir
Lungenfunktionsprobleme, beispielsweise durch eine verspétete Flissgkeitsabsorption nach
der Geburt [89].

Andererseits berichten ANDERSON et al. unabhdngig vom Entbindurgsmodus (ber
vermehrte intracaniell e Blutungen dritten his vierten Grades bei Friihgeborenen urter 1750
g, die unter der Geburt der Wehentétigkeit ausgesetzt waren [7]. PAPILE et d. kdnren
nachweisen, dal? diese schweren intracaniellen Blutungen bei Friihgeborenen mit einem
Geburtsgewicht unter 1501 g vermehrt mit spateren neurologischen Schaden einhergehen
[118.

Vor diesem Hintergrund miissen de positiven Effekte des Geburtsdresses orgféltig gegen
mdgli che Nacdhteil e ebgewagt werden.

Praktische Ansitze ar Umsetzung der Erkenntnisee sind mdglicherweise bel primérer
Sedio, soweit moglich, das Zugestehen einer gewisseen Wehentétigkeit und ggf. das
Uberlegte Hinauszdgern des chirurgischen Eingriffs[83, 171].

Das Neuropeptid Y hat sich as eigenstandiger Strel3parameter unter der Geburt dargestellt.
Esist am ehesten vergleichbar dem Noradrenalin, mit dem es gemeinsam in sympathischen
Neuronen gespeichert und freigesetzt wird [96, 94, 98]. Die Habwertszet des Neuropeptid
Y ist mit 20 Minuten deutlich langer als die anderer Streffhormone, insbesondere gegentiber
dem Noradrenalin, dessen Halbwertszeit nur 1-2 Minuten betragt [120, 121, 42, 181, 87,
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162, 101]. Das Neuropeptid Y spiegelt somit gut den fetalen Stre3 wider. Die
Bestimmungsmethode ist all erdings gegenwartig noch sehr aufwendig.

Ahnlichkeiten zegten sich auch im Bezug zum Adrenalin, zur Plasmareninaktivitat und zum

antidiuretischen Hormon.

Kein Zusammenhang konrte aim atrialen natriuretischen Peptid und zum CTG-Score

aufgezegt werden.

Aufgrund der arterioventsen Differenz und dbr fehlenden Korrelation zwischen
mitterlichen und kindichen Neuropeptid Y-Werten kann der fetde Kreisauf als
unabhéngig von dr Mutter angesehen werden Im Gegensatz dazu mul3 fir die
Katechalaminein geringem Mal3e @ne Plazentapassage diskutiert werden [82].

Auch Frithgeborene sind schonin der Lage, adaquat auf den Geburtsdref3 zu reagieren und
haben sogar hohere Neuropeptid Y-Werte ds Reifgeborene. Die héchsten Werte finden sich
bei Friihgeborenen, die der Wehentétigkeit ausgesetzt waren undvaginal entbunden wurden.
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5. Zusammenfasaing

5. Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Stellenwert des Neuropeptid Y als Stref3parameter
unter der Geburt bei Frih- und Reifgeborenen zu beschreiben. Dazu werden Neuropeptid Y
und andere Strefjparameter aus arteriellem und vendsem Nabelschnurblut sowie ais
mitterlichem ventsen Blut bestimmt. Die Untersuchung vergleicht den hamonaen
Stref3parameter Neuropeptid Y mit anderen Strefdhormonen, mit dem Sdure-Basen-Status
undmit geburtsgpezfischen Streflindizes wie dem CTG-Score und dem Apgar-Index:

Die Neuropeptid Y-Werte von Mutter und Kind sind urter der Geburt im Vergleich zu
gesunden Blutspendern deutlich erhoht.

Die aterioventse Differenz im kindli chen Nabel schnurblut, verglichen mit den mitterlichen
Werten, spricht dafiir, da3 die Neuropeptid Y-Werte im fetalen Kreidauf auch fetaler
Herkunft sind.

Es bestétigt sich, dal’ das Neuropeptid Y &hnlich dem Noradrenalin ein aussagekréftiger
Indikator fur den Geburtsaref3ist.

Insbesoncere fir das kindiche aterielle Neuropeptid Y besteht ein Zusammenhang zum
Geburtsmodus: Bei Sportanentbindurgen finden sich signifikant hdohere Werte ds bei
priméren Sediones. Auch haben Friihgeborene tendenziell héhere Neuropeptid Y-Werte ds
Reifgeborene.

Das Neuropeptid Y steht in engem Zusammenhang mit dem kindichen Saure-Basen-
Haushalt: Bei niedrigem pH-Wert und regativem Base excessfinden sich deutlich erhdhte
Neuropeptid Y-Werte.

Zusétzlich zdgen sich auch enge Zusammenhénge a1 weiteren Stref3parametern wie dem

Adrenalin, der Plasmareninaktivitdt und dem antidiuretischen Hormon.

Kein Zusammenhang findet sich zwischen dem Neuropeptid Y und dem atrialen
natriuretischen Peptid sowie dem CTG-Score.
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Fazit:

Schon sehr frithe Frilhgeborene sind in der Lage, adaquat auf den Geburtsgreld zu
reagieren.

Das Neuropeptid Y ist ein eigenstandiger und aussagekréftiger Stref3parameter unter
der Geburt, in vielen Punkten vergleichbar dem Noradrenalin.

Aufgrund cer léngeren Halbwertszeit ist das Neuropeptid Y langer im Blut
nachweisbar als das Noradrenalin.

Die Bestimmungsmethode ist derzet noch sehr aufwendig.
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Anhang

Katecholamine: Bestimmung mit der HPLC-Methode

HPLC (High Performance Liquid Chromatography, Hochleistungs-Flliss gkeits-Chromato-
graphie) ist eine Chromatographiemethode, die aur Auftrennurg der Plasmakatecholamine
genutzt werden kann [65]. Die Messung der Katechoamine efolgt sowohl in einem

oxidativen als auch in einem reduktiven Kanal durch el ektrochemische Detektion.

Der Grund fir die avei Kandle liegt in der erhdhten Spezfitat der Mesaung. Benutzt man
dlein den oxidativen Kanal, Spannurg von 025V, so werden neben den Katecholaminen
auch viele unerwiinschte Substanzen aus der Probenmatrix erfal® und mehr Stérungen
detektiert. Aufgrund der Redox-Eigenschaften der Katecholamine gelingt es aber, diese
Stérungen fast vélli g auszuschalten. Mif% man auch den reduktiven Kana (Spannurg -0,25
V), so ergeben sich wenige spezfische Pe&ks. Die endgliltige Zuordnurg der Substanzen
erfolgt durch de spezfischen Retentionszeten. Zur Orientierung dient ein interner
Standard, die Ubrigen Pedks werden dazi in Beaehung gesetzt. Im Rahmen deser Studie
wurden nu die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin urtersucht. Der Einfadhheit
halber ist im folgenden aber weiterhin die Rede von der Bestimmung der Katecholamine.

Bel der Probenaufbereitung wird as erster Schritt zur Isolierung der Katecholamine éne
Adsorption duchgefiihrt:

Zu 10 ml aufgetautem Plasma wird 75 |l Interner Standard (6,32 mg DHBA

(Dihydroxibenzylamin) / 100 I 0,05 N HCI) zugegeben. Dann wird 30 Sekunden lang
geschiittelt. Danach werden 10 mg Aluminiumoxid hinzugefigt und wiederum fir 15
Minuten geschiitelt. Die so beabeitete Probe wird anschlieRend kel 14000U/min undeiner
Temperatur von 0 °C eine Minute lang zentrifugiert. Der Uberstand wird abgesaugt und

verworfen.

Der Adsorption folgt ein zweimaliger Waschvorgang. Ziel des ersten Waschens ist es, ale
digenigen Bestandteile aiszuwaschen, die nicht an Aluminiumoxid gebundcen sind;

hierunter falen z.B. die Plasmaproteine. Die Katecholamine bleiben gebunden. Der zweite
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Waschvorgang 16st durch de Einstellung auf pH-Wert 5 den groten Teil der

unerwiinschten Substanzen vom Aluminiumoxid.

In einem dritten Schritt werden dann de Katecholamine durch Essgsdure vom

Aluminiumoxid abgel 6st.
Zum Waschvorgang werden de folgenden Substanzen benutzt:

*  1ml Waschpufer
e 480mgTris
e 400mg EDTA Adrenain 200ml HPLC Wasser

Die Einstellung des pH-Wertes erfolgt mit Salzsdure (HCI), beim ersten Waschvorgang auf
pH 8,1, beim zweiten Waschen auf pH 5.

Zur Vorbereitung fur die Identifizierung der Katecholamine durch Chromatographie werden

anschlieffend 100 Ul Extraktionsmittel (AFG) hinzugefugt, und es wird 15 Minuten lang
geschittelt. Danach wird nach einmal eine Minute lang bei 0 °C und 14000U/min

zentrifugiert. Der so gewonrene Uberstand wird in das Chromatographiesystem inji ziert.

Nun erfolgt die Auftrennurg der Katecholamine. Hierzu wird eine C18-Saule (Fa. Waters)

mit 10 [l Padkmaterial verwendet. Um die Saule vor Schmutz zu schiitzen, wird eine
Vorsaule benutzt. Die Probe wird mit einem Eluenten (Methandl-Phosphat-Puffer, CAT-
Bischoff) Gber die Saulen gepumpt. Dies geschieht mit einer FluRrate von 1,8 mi/min mit
Hilfe ener Pumpe (Fa. Waters M 60007, Eschban) bei Zimmertemperatur (20 °C).
Zunachst wird eine Standardmischung vorausgeschickt. An dieser orientiert sich de
folgende Analytik. Anhand cer Zeit, die diese vorgibt, ist eine Zuordnurg der Gbrigen Pedks
in der momentanen Mesaung moglich. Als erstes wird der oxidative Kana gefahren
(Spannurg von 025 V), darauf folgt der reduktive Kanal (Spannurg -0,25 V). Ein Detektor
(ESA 5100A Coulochem) zeichnet charakteristische Pesks auf. Die Auswertung der so
gewonnrenen Daten erfolgt im PC IBM 286 (Software Waters Maxima).

Die Nachweisgrenzefir Adrendin liegt bel 40 py/ml undfir Noradrenalin bel 50 py/ml.
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Radio-Immunassay (RIA)
Die Bestimmung des Neuropeptid Y, des atriden natriuretischen Peptids und des

Antidiuretischen Hormons wird mit Radio-Immunassays durchgefiihrt.

Der RIA-Grundpufer fur ale verwendeten Radio-Immunassays ist drei Monate haltbar und

setzt sich wie folgt zusammen:

Losung I
NaH,PO, 100mM 70,989

NaCl 50 mM 15,009

EDTA 10mM 18609 } ad 51 Aquadest.
Na-azd 0,1% 0,509

Losung Il

NaH,PO4-H,O 100mM 6,909

NaCl 1,509

EDTA 1,86g } ad 500ml Aqua dest.
Na-azd 0,059

Mit Hilfevon Lésung Il wird Lésung | auf einen pH-Wert von 7,4 eingestellt.
Gebrauchspuffer:

Der Gebrauchspuffer ist ein bis zwei Tage haltbar und wird mit 0,3 g Rinderserumalbumin

und 100M Triton x zur Reduzierung der Oberflachenspannurg ad 100ml RIA-Grundpufer
hergestellt.

-83-



Anhang

Ansetzen der Kohle:

5 g Novit A
1gDextranT 70
2 g Rinderserumabumin

allesad 100ml Grundpufer

Frisch angesetzte Kohle mul3 vor Gebrauch zwei Stunden lang gerlihrt werden, ansonsten
geniigt eine Zeit von 30Minuten.

Neuropeptid Y: Bestimmung mit Radio-Immunassay (RIA)

Zur Probenvorbereitung werden 2 ml Plasma mit 1 ml 1 % Trifluoressgsdure in Sarstedt-
Rohrchen versetzt, anschlieRBend zentrifugiet und o Uberstand auf SEP-PAK
Cl18-Kartuschen der Fa. Waters aufgetragen. Die Kartuschen werden vorher mit 10 ml
Methanol und dann mit 10 ml Triethylamin-Puffer vorbereitet und schliefdlich mit 1 ml
Aqua dest. nachgespiit. Nach dem Auftragen des Plasmas werden 10 ml Triethylamin-
Puffer zugegeben und 4ml des Neuropeptid Y -Eluenten im Sarstedt-Réhrchen aufgefangen.

Die so extrahierten Proben werden urter einem Luftstrahl auf ca 300 |l konzentriert und

dann in RIA-ROhrchen (Greiner 112103 Uberfihrt und in der Vakuumzentrifuge

getrocknet. Zu den Proben werden 100 Ml Phosphatpuffer und 200U Antikorperl6sung
zugegeben. Zwei Tage spater wird *2%J - markiertes Neuropeptid Y (Fa. Amersham Buchler,
Braunschweig, Deutschland) hinzugegeben. Nach zwei weiteren Tagen Inkubation wird
antikorpergebundenes von freiem Neuropeptid Y mit Hilfe Dextran versetzter Kohle
(5 g Novit A der Fa. Serva) undmit 2 g Rinderserumalbumin (Fa. Serva) getrennt. Das freie
1253 - markierte Neuropeptid Y wird mit der Gammazélkammer (Gammacurter B2111, Fa.
Berthold) gemesen. Als Standardl6sung wird Neuropeptid Y (Neuropeptid Y Human der
Fa. Saxon Hochemicds) verwendet. Fir Neuropeptid Y liegt die Nachweisgrenze bel 9,5
pmol/l.
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Die Bestimmung des Neuropeptid Y mit Radio-Immunassy ist gegenwértig die
Standardmethoce in der Literatur [36, 6, 160.

Atriales natriuretisches Peptid: Bestimmung mit Radio-Immunassay (RIA)

Die Extraktion des atriadlen natriuretischen Peptids gleicht der des Neuropeptid Y. Als

Probevolumen werden 0,5 ml Plasma bendétigt. Diese werden mit 250 I Trifluoressgséure
1 % in Sarstedt-Rohrchen versetzt. Die Extraktionsschritte mit SEP-PAK C18-Kartuschen
der Fa. Waters dimmen bis auf die Eluensmenge, beim atrialen natriuretischen Peptid 25

ml, Gberein. Nadh dem Abblasen der extrahierten Proben auf 300 Ul werden dese in RIA-
Rohrchen (Greiner 1121073 dberfiihrt undin der Vakuumzentrifuge lyophili siert. Der Probe

werden dann 200 Ml Puffer und 100 Ul Antikorperlésung zugegeben. Nadh einer
Inkubationszdt von 24 Stunden wird as Trace radioaktives Material (Fa. Amersham) und

nach weiteren 48 Stunden 200Ul Kohle hinzugegeben.

Antidiuretisches Hormon: Bestimmung mit Radio-Immunassay (RIA)

Zunadhst wird eine Azeton-Extraktion duchgefiihrt: 1 ml Plasma und 2 ml Azeton
(Fa. Roth) werden in 10 ml Sarstedt-Rdhrchen gegeben. Dann wird fiinf Minuten lang bei
Stufe 5 geschiittelt und danach bei 0 °C zehn Minuten lang auf 4000 U/min (2300 g)
zentrifugiert. Mit Hilfe des Azetons wird eine Eiweifall ung erreicht. Der Uberstand wird in
neue Sarstedt-Rdhrchen gegosen, 5 ml Petroleumbenzin (Merck 1772 Siedebereich 40- 60
°C) werden hinzugegeben, um die Fette aiszulésen. Bei 0 °C wird wieder zehn Minuten
lang auf 4000U/min (2300g9) zentrifugiert. Dann wird die obere Phase abgesaugt. Der Rest

wird urter Luftzufuhr auf ca 300 Ul eingedampft, gevortext, in RIA-Rdhrchen (Greiner
112102 Gberfihrt undmit Hilfe @ner Vakuumzentrifuge lyophili siert.

Der so gewonrenen Probe wird 100 [l Puffer und 200l Dirr-Antikorperlésung (50 H
Durr-Antikorper bei - 20 °C tiefgefroren und mit 25 ml RIA-Puffer versetzt) zugegeben.
Nach 48 Stunden wird der Trace (100 I Duport NEN) hinzugefiigt und inkubiert.

Wiederum 48 Stunden spéter wird 200l Kohle (5g Novit A der Fa. Serva) hinzugegeben.
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Mit der Gammazélkammer (Gammacourter B2111 Fa. Berthold) wird der an Kohle

gebuncene Anteil des antidiuretischen Hormons gemessen.

Zur Beurteilung des antidiuretischen Hormons ist die Plasmaosmolalitét von besonderer
Wichtigkeit, da die Sekretion des antidiuretischen Hormons vor alem durch Anderungen
der Plasmaosmolditét gesteuert wird. Die Bestimmung der Osmoldlitét erfolgt mit einem
Dampfdruckosmometer (Wescor Inc., Logan, Utah, USA).

Plasmareninaktivitat: Bestimmung du rch Enzymaktivitdtsmessung

Bel der Bestimmung der Plasmareninaktivitét wird de Enzymredktion von Angiotensinogen
zu Angiotensin | genutzt. Die Protesse Renin setzt aus dem im Plasma vorhandenen

Angiotensinogen durch Abspaltung eines Polypeptids Angiotensin | frei.

Probenvorbereitung und Inkubation:

Zunadst werden 50 Ul Plasma mit Aqua dest. auf 500 Ml aufgefillt. Dann wird zu alen

Proben 25l Inhibitor dazugegeben undzunadst nicht gemischt.
Inhibitorherstell ung:

Losung I: 50 mg 8-Hydroxychindlinsulfat - SigmaH 6752
wirdin 2ml Aqua dest. gelost,
danach wird 2ml Ethanal p.a. hinzugefiigt.

Inhibitor: 1 ml Lésung |
1 ml Aquadest.

10 [l 2,3 Dimercagpto-1-propana (Merck 3409

10 |l DFP Diisopropyl-fluorophosphat (Merck 12143

Nad Zugabe des Inhibitorsin al e Rohrchen werden den Proben nacheinander jeweil s 50 A
| TES (Tris(-hydroxymethyl)methyl-2-aminodthansulfonsdure, Serva 37199 zugegeben;

je 100 Ul davonwerden in zwei RIA-RShrchen fir das Eisbad, zwei weitere mit jeweils 100

Ul fir das Wasserbad, bei 37 °C pipettiert. Die Inkubationszeit betrégt eine Stunce.
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Danach wird eine kinetische Mesaung durchgefiihrt, um die HOhe der Reninaktivitét

innerhalb deser Stunde bei 37 °C zu mesen. Trace ist Angiotensin | (Human, Fa.
Badhem). Im nadhsten Schritt werden 100 I Trace (Fa. Amersham Buchler), 200 M
Antikorperldsung (70 U Hadkenthal-Antikorperlosung 1 : 100 verdiinrt) und 24ml RIA-
Puffer = 1 : 35000 (im RIA ist die Endverdiinnurg 1 : 70009 mit 100 I der Probe

vermischt. Weitere 24 Stunden spéter erfolgt die Kohlezugabe (200 ) (5 g Novit A,
Fa. Serva), 1 g Dextran T 70 (Fa. Pharmada), 2 g Rinderserumalbumin (Fa. Serva).

Die Mesaung erfolgt in der Gammazélkammer (Gammamurter B2111, Fa. Berthold).
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