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1 Einleitung

Die Rolle von kardiovaskularen Stérungen bei Neugeborenen wird in der heutigen
Medizin mehr und mehr wahrgenommen (EL-Khuffash & Molloy 2008). Wahrend
der frGhen Transitionsphase vom fetalen zum neonatalen Kreislauf kdnnen suppor-
tive Therapien eine entscheidende Rolle in der Pravention von schwerwiegenden
kardiovaskularen, respiratorischen und renalen Pathologien spielen (Osborn 2005;
Seri & Noori 2005). Eine grole Herausforderung stellen in diesem Zusammenhang
die richtige klinische Einschatzung der potenziell betroffenen Individuen und die da-
raus folgenden Therapieentscheidungen durch den Neonatologen/die Neonatologin
dar. Die diagnostischen Mittel, die dem Kliniker zur Verfligung stehen (Blutdruck,
Herzfrequenz, Echokardiographie, APGAR, Blutgasanalyse), sind von limitiertem
Nutzen und schlagen teilweise erst aus, wenn ein kritischer Zustand des Neugebo-
renen bereits fortgeschritten und nur noch schwer kontrollierbar ist (Osborn 2005;
Kocylowski et al. 2009; Kanbe et al. 2009). Es besteht ein grol3er Bedarf nach ob-
jektiven Markern, die in der Lage sind Risikopatienten zu identifizieren, die von einer
frihen Behandlung profitieren wirden (Kanbe et al. 2009).

Uber die Rolle, die kardiale Biomarker wahrend der Schwangerschaft und in der
frihen neonatalen Periode spielen, ist bisher wenig bekannt (Blohm et al. 2016).
Die bisher veroffentlichten Studien konzentrieren sich hauptsachlich auf die Biomar-
ker-Konzentrationen in fetalen oder Nabelschnurblutproben. Uber die Konzentration
von kardialen Biomarkern im Fruchtwasser existiert, je nach Biomarker, wenig bis
gar keine Literatur.

Diese Arbeit beschaftigt sich mit den Konzentrationen von neueren kardialen Bio-
markern in der Nabelarterie, der Nabelvene und dem Fruchtwasser sowie dem ma-
ternalen Blut zum Zeitpunkt der Geburt und den Zusammenhangen dieser Konzent-
rationen mit den klinischen Daten der Falle. Um ihre Dynamiken und Funktionen
wahrend der Schwangerschaft, unter der Geburt und in der frihen Neonatalperiode
sowie die Rolle der einzelnen Marker als eventuelle Pradiktoren zu evaluieren,
wurde ihr Zusammenhang mit den APGAR-Werten, dem Nabelarterien-pH und —
Lactat, dem Gestationsalter, dem Geburtsgewicht, dem Geburtsmodus, der Anwe-

senheit von Wehen und durchgefuhrter kunstlicher Befruchtung untersucht.



1.1 Biomarker

Die ,expert working group” des ,National Health Institutes® definiert den Term Bi-
omarker wie folgt: ,A characteristic that is objectively measured and evaluated as
an indicator of normal biological processes, pathogenic processes, or pharmaco-
logic responses to a therapeutic intervention® (Anon 2001). Biomarker sind charak-
teristische, biologische Substanzen und Vorgange im Korper, die objektiv messbar
sind und die fir einen spezifischen physiologischen oder pathologischen biologi-
schen Prozess stehen (Schlitt et al. 2011; Fuentes-Arderiu 2013).

Als Biomarker konnen unterschiedliche biologischen Produkte, wie zum Beispiel
Zellen, Gene, Genprodukte, Enzyme und Hormone genutzt werden. In der heutigen
Medizin gewinnen Biomarker in den Bereichen Diagnostik und Therapie immer
mehr an Bedeutung, wie man auch an der wachsenden Anzahl von Studien zu ihrer
Evaluation sehen kann (Schilitt et al. 2011). Biomarker konnen als Hilfe zum Staging
einer Krankheit, als Indikatoren bei der Prognose und zur Vorhersage oder zur Be-

urteilung der Wirkung von klinischen Interventionen dienen (Anon 2001).

1.2 Kardiale Biomarker

1.2.1 Troponin |

High sensitive Troponin | ist als inhibitorisches Troponin Teil des kardialen Tropo-

ninkomplexes. Es wird nur in Herzmuskelzellen exprimiert.

1.2.1.1 Physiologische und pathologische Funktion von Troponin |

Der Troponinkomplex reguliert die kardiale Muskelkontraktion und befindet sich auf
dem dunnen myofibrillaren Filament. Troponin | inhibiert die Muskelkontraktion in
Abwesenheit von Ca?* in den Muskelzellen. Bei einer Schadigung des Myokards
kommt es zur langsamen Freisetzung des dort gebundenen Troponin I. Die Tropo-
nin I-Konzentrationen im Blut sind ab 2-4 Stunden bis zu 21 Tage nach dem myo-
kardschadigendem Ereignis erhoht (EL-Khuffash & Molloy 2008; Schlitt et al. 2011).
Kardiales Troponin | ist ein etablierter Marker fir die ischamische Schadigung des
Myokards und kardiovaskularen Stress bei Erwachsenen (Bodor 2016; Gopal et al.
2014).



1.2.1.2 Troponin | in der Schwangerschaft

Die Konzentrationen von kardialem Troponin | (cTnl) bei Neugeborenen variieren
deutlich je nach benutztem Assay (EL-Khuffash & Molloy 2008). Sasse et al. zeig-
ten, dass sich wahrend der gesamten Fetalperiode Troponin | und Troponin T im
fetalen Herzen nachweisen lassen. Aulerdem zeigten sie in ihrem Experiment,
dass ,slow skeletal Troponin I’ die dominierende Isoform im Herzen in der fetalen
Entwicklung ist. Nach der Geburt findet ein Switch zur kardialen Isoform cTnl statt,
welcher ab dem 9. Monat vollstandig abgeschlossen ist. Kardiales Troponin | wird
laut Sasse et al. bis zum 9. Lebensmonat noch nicht vollstandig exprimiert, deswe-

gen ist seine Nutzung in der Neonatologie fragwurdig (Sasse et al. 1993).

1.2.2 Copeptin als Biomarker fur Arginin Vasopressin

Aufgrund seiner Instabilitat eignet sich Arginin Vasopressin nicht fur einen routinier-
ten Gebrauch als Biomarker.

Copeptin ist ein Glykopeptid und der C-terminale Teil des Prohormons von AVP.
Copeptin bleibt nach der Blutentnahme Uber mehrere Tage stabil und kann leicht
gemessen werden (Morgenthaler et al. 2006). Es konnte gezeigt werden, dass Co-
peptin die gleichen Veranderungen in der Plasma-Konzentration aufweist wie AVP
(Szinnai et al. 2007). Es ist davon auszugehen, dass Copeptin die Sekretion von

AVP reflektiert und als Marker flr ebendiese geeignet ist.

1.2.2.1 Physiologische und pathologische Funktion von Arginin Vasopres-

sin

Arginin Vasopressin (AVP) spielt eine Schlusselrolle in der Aufrechterhaltung des
Wasserhaushalts. Das im Hypothalamus synthetisierte AVP wird von der Hypo-
physe bei gesteigerter Plasmaosmolalitat, reduziertem kardialem Volumen und
niedrigem arteriellem Blutdruck sekretiert. Es wirkt an Vasopressinrezeptoren, un-
terteilt in V1-, V2- und V3-Rezeptoren, durch die es eine Vasokonstriktion, \WWasser-
reabsorption und Effekte am zentralen Nervensystem vermittelt. AVP ist einer der
Hauptregulatoren in der Homdostase des kardiovaskularen und renalen Systems
(Treschan & Peters 2006). Bei Hypoxie bewirkt AVP eine NO-vermittelte



Vasodilatation der LungengefalRe (Evora et al. 1993). Aullerdem stimuliert AVP die
Surfactantsekretion von Typ 2 Pneumocyten (Brown & Chen 1990).
Copeptin-Konzentrationen und damit die AVP-Sekretion bei Erwachsenen korrelie-
ren mit physischem Stress (Katan et al. 2008). Es findet sich eine erhéhte Copeptin-
Konzentration bei erwachsenen Patienten mit Sepsis, hamorrhagischem Schock
und Ischamie (Struck et al. 2005; Morgenthaler et al. 2007).

Aulerdem zeigen sich erhdhte Copeptin-Konzentrationen bei Schlaganfallen und
Herzinfarkten (Urwyler et al. 2010; Keller et al. 2010).

1.2.2.2 Arginin Vasopressin und Copeptin in der Schwangerschaft

AVP ist eins der Stresshormone, die unter der Geburt ausgeschuttet werden, um
die Transition des Neugeborenen zur Oxygenierung in der Lunge, die Anpassung
an die neuen Herz-Kreislauf-Anforderungen, die Thermogenese und die Aufrecht-
erhaltung des Wasser- und Zuckerhaushalts zu erleichtern (Wellmann et al. 2010).
Histologische Untersuchungen haben mit dem Gestationsalter steigende Anspei-
cherungen von AVP in fetalen Hypothalami und Hypophysen ab der 15. Woche ge-
funden (Schubert et al. 1981). Diese scheinen unter der vaginalen Geburt ausge-
schittet zu werden. Normal verlaufende vaginale Entbindungen triggern die Sekre-
tion von AVP (Chard et al. 1971; Polin et al. 1977). Die Copeptin-Konzentration bei
am Termin Geborenen ist 10-mal so hoch wie die von Erwachsenen (Koch et al.
2011). Perinatale Asphyxie triggert eine starke AVP-Antwort (Ruth et al. 1988;
Speer et al. 1984).

1.2.3 Adrenomedullin und Midregionales Proadrenomedullin

Adrenomedullin (ADM) gehort zu der Familie der Calcitonin-Gene-Related-Peptides
(CGRP), die aullerdem aus CGRP, Calcitonin, Amylin und Intermedin/Adrenome-
dullin 2 besteht.

Midregionales Proadrenomedullin (MR-pro-ADM) ist das stabile Vorlauferfragment
von Adrenomedullin und korreliert mit dessen Plasmakonzentration (Koch et al.
2011). Aufgrund der kurzen Halbwertszeit von 22 Minuten und Instabilitat von ADM
und der im Vergleich wesentlich hdheren Stabilitat von MR-proADM, ist MR-proADM

héchstwahrscheinlich der sinnvollere Marker (Lenhart & Caron 2012).



1.2.3.1 Physiologische und pathologische Funktion von Adrenomedaullin

und Midregionalem Adrenomedullin

Die physiologischen Funktionen von Adrenomedullin sind unter anderem die starke
Vasodilatation, Angiogenese, Lymphangiogenese, Zellwachstum, Blutdruckregulie-
rung, Schutz vor vaskularer Hypertrophie und Vaskulitis, Inhibierung von linksventri-
kularer Hypertrophie und Remodeling, Stimulierung von Diurese und Natriurese
(Lenhart & Caron 2012).

Es wurde gezeigt, dass ADM die Sekretion von Adrenocorticotrophin (ACTH), Al-
dosteron und Insulin inhibiert und dass seine Sekretion durch Thyroidhormone, Pro-
gesteron und Dexamethason stimuliert wird (Di lorio et al. 1999).

Die Konzentration von ADM und die seines Prakursor-Fragments MR-proADM sind
bei unterschiedlichen Krankheitsprozessen bei Erwachsenen erhdht. Dazu gehoren
arterieller Bluthochdruck, Herzinsuffizienz, akutes Koronarsyndrom, Niereninsuffizi-
enz und septischer Schock (Beltowski & Jamroz 2004).

ADM ist ein etablierter Marker fur systemische Infektionen und kardiovaskulare

Probleme bei Erwachsenen (Admaty et al. 2012).

1.2.3.2 Adrenomedullin in der Schwangerschaft

Adrenomedullin spielt eine entscheidende Rolle fur die Entstehung und Aufrechter-
haltung von einer gesunden Schwangerschaft.

Es wird stark in den weiblichen reproduktiven Geweben exprimiert und von unter-
schiedlichen Faktoren reguliert.

Hypoxie steigert die ADM-Expression in plazentaren Cytotrophoblast-Zellen durch
den Hypoxia-inducible-Faktor 1 alpha (HIF-1a). Dies ist besonders wichtig im ersten
Trimester der Schwangerschaft, in dem die physiologische Hypoxie in der Plazenta
malfigebend zur Invasion des Trophoblasten und der normalen plazentaren und
embryonalen Entwicklung beitragt. Im Gegensatz dazu ist Hypoxie in der spateren
Schwangerschaft pathologisch und mit Komplikationen wie Praeklampsie und in-
trauteriner Wachstumsrestriktion (IUGR) assoziiert. Die ADM-Expression wird au-
Rerdem Uber den Ostrogen-Rezeptor-alpha (ERa) gesteigert. So tragt sie héchst-
wahrscheinlich wahrend des Ostrogenpeaks im weiblichen Zyklus zur Vorbereitung

des Uterus auf die Implantation bei.



Durch die dynamische Regulation der ADM-Expression wahrend der Schwanger-
schaft kommt es zu erheblichen Anderungen der Plasma-Konzentrationen. Wah-
rend einer gesunden Schwangerschaft steigen die ADM-Konzentrationen im mater-
nalen Plasma stetig an (Lenhart & Caron 2012).

Die ADM-Konzentrationen von Schwangeren sind bereits in der 8. Woche im Ver-
gleich zu denen von Nicht-Schwangeren bis zu 5-fach erhéht (Di lorio et al. 1999).
Auch im Nabelschnurblut und Fruchtwasser sind hohe Werte zu finden (Di lorio et
al. 2001).

ADM wird im gesamten weiblichen Reproduktionstrakt bereits von den frihesten
Stadien der Schwangerschaft an stark exprimiert.

Experimente an Mausen haben gezeigt, dass selbst eine moderate Verringerung
der ADM-Expression zu ernsthaften Implantations- und Fruchtbarkeitsproblemen
fuhrt. Homozygote Deletion von ADM fuhrte zu embryonaler Letalitat (Lenhart &
Caron 2012).

1.2.4 Natriuretische Peptide

Die Familie der natriuretischen Peptide besteht aus dem ,atrial natriuretic peptide’
ANP, dem ,brain natriuretic peptide’ BNP und dem ,C-type natriuretic peptide’ CNP.
Wahrend der Schwangerschaft haben die natriuretischen Peptide eine Doppelrolle.
In den fruhen Gestationsstadien tragen sie zur Entwicklung des fetalen Herzens bei,
wahrend sie ab der Mitte der Schwangerschaft an der Regulation des Volumen-
haushalts des Fetus beteiligt sind (Merz et al. 2012).

In dieser Arbeit werden die ANP-Konzentrationen (anhand seines Vorlaufer-Frag-
ments MR-proANP), BNP-Konzentration und Nt-proBNP-Konzentrationen unter-

sucht.

1.2.4.1 Physiologische und pathologische Funktion der natriuretischen Pep-
tide

Der Hauptsyntheseort von BNP sind die Ventrikel. Die natriuretischen Peptide wir-

ken dem Zuwachs von Plasmavolumen entgegen. Flussigkeit wird in den extrava-

salen Raum abgegeben, die vendse Kapazitat wird erhoht, die Natriurese gesteigert
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und der Tonus der peripheren Blutgefalde verringert (Levin et al. 1998; Del Ry et al.
2013).

BNP wird als pra-pro-Hormon synthetisiert, das durch zweifache Spaltung aktiviert
wird. Bei der ersten Spaltung entsteht das pro-Hormon proBNP-108 und durch die
zweite Spaltung entsteht das aktive Hormon BNP-32 und das inaktive Fragment Nt-
pro-BNP-76. Die Halbwertszeit von BNP betragt 2 Minuten, wahrend die von Nt-pro-
BNP 120 Minuten betragt. Die lange Halbwertszeit und bessere Stabilitdt machen
Nt-pro-BNP zum geeigneteren Biomarker in der klinischen Praxis (Merz &
Gembruch 2014).

Die BNP- und ANP-Synthese werden durch Wanddehnung und Ischamie oder Hy-
poxie des Myokards stimuliert. AuBerdem fluhren erhdhte Konzentrationen von zir-
kulierendem Angiotensin zu einer gesteigerten BNP- und ANP-Synthese (Merz &
Gembruch 2014). Als Ausloser fur die Freisetzung von BNP werden aul3erdem eine
systolische und diastolische Dysfunktion diskutiert (Schlitt et al. 2011). BNP wirkt
hauptsachlich auf parakrinem Weg kardialem Remodeling entgegen (Potter et al.
2009; Xu-Cai & Wu 2010). ANP wird hauptsachlich in den Vorhofen synthetisiert.
Es wirkt Uberwiegend Uber die Antagonisierung vom Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems, inhibiert die Endothelin-Sekretion und verringert den peripheren Gefalto-
nus (Merz & Gembruch 2014).

Die Wirkung von BNP und ANP wird hauptsachlich durch die membrangebundenen
Guanylcyclase-Rezeptoren NPR-A (natriuretic peptide-receptor A) und NPR-B (nat-
riuretic peptide-receptor B) vermittelt. Diese Rezeptoren befinden sich in Blutgefa-
Ren, Lunge, Nieren, Nebennieren, Fettgeweben, Gehirn und Herz mit variierender
Affinitat far ihr Substrat.

BNP und NT-pro-BNP gehéren zu den wenigen Biomarkern, fir die bisher ausrei-
chende Daten vorliegen, um eine klinische Relevanz zu erlangen. Sie werden in der
Erwachsenenmedizin vor allem fur die Diagnose und Therapie der Herzinsuffizienz
zu Hilfe genommen. Auflerdem werden sie zunehmend als Prognosemarker der
koronaren Herzkrankheit genutzt, wo der BNP-Wert eine starke Korrelation zu den
Stadien die von der ,New York Heart Association’ etabliert wurden aufweist (Schlitt
et al. 2011). ANP wird in der Erwachsenenmedizin als Marker fur symptomfreie

linksventrikulare Funktionsstdrung diskutiert (Lerman et al. 1993).
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1.2.4.2 Natriuretische Peptide in der Schwangerschaft

Die BNP-Konzentration im Fetus ist im Vergleich zu der Konzentration ihrer Mutter
bei am Termin geborenen Kindern 6-11-fach erhdht. Wahrend der Schwangerschaft
findet eine eigenstandige Synthese von natriuretischen Peptiden im Fetus statt
(Hammerer- Lercher et al. 2005; Bar-Oz et al. 2005). Ahnliches gilt fir ANP
(Makikallio et al. 2001). Auch unterschiedliche Tiermodelle haben gezeigt, dass die
hohe Konzentration von ANP, die auch in Schaf- und Rattenfeten zu finden ist, we-
der durch verlangsamte Ausscheidung der sich noch in der Entwicklung befinden-
den Nieren, noch durch einen Transfer aus dem maternalen Kreislauf zu erklaren
ist. Somit ist davon auszugehen, dass sie durch die erhdhte Sekretion von ANP des
sich entwickelnden fetalen Herzens entsteht (Cameron & Ellmers 2003).

Die Nt-pro-BNP Konzentrationen unter der Schwangerschaft bei Feten mit normaler
Herzfunktion waren hoher, je niedriger das Gestationsalter (Fortunato et al. 2006;
Merz et al. 2010). Dieser Trend konnte auch flr Nt-pro-BNP Konzentrationen im
Nabelschnurblut zum Zeitpunkt der Geburt gezeigt werden (Seong et al. 2010;
Kocylowski et al. 2009). Die hohen Konzentrationen von natriuretischen Peptiden
und ihre Fahigkeit auf Stimuli zu reagieren lassen darauf schlieen, dass ihr System
im Fetus eine ahnlich wichtige Rolle, wenn nicht sogar eine wichtigere Rolle bei der
Regulierung des Blutdrucks und der Aufrechterhaltung der Elektrolytebalance hat
wie im Erwachsenen (Cameron & Ellmers 2003).

Untersuchungen an Mausen haben aullerdem gezeigt, dass die Expression der
MRNA von ANP und BNP eng mit der Entwicklung des Herzens zusammenhangt,
sodass davon ausgegangen werden kann, dass die natriuretischen Peptide eine
wichtige Rolle fur ebendiese spielen (Cameron & Ellmers 2003).

BNP konnte bei Feten und Neugeborenen als Marker fur kardiale Reife verstanden
werden (Merz & Gembruch 2014).

Auch in der menschlichen sowie tierischen Plazenta konnten natriuretische Peptide
nachgewiesen werden und inhibieren dort die Effekte von Vasokonstriktoren. Durch
ihre vasodilatatorische Wirkung konnten sie an der Regulation der Blutzufuhr des
Fetus durch die Plazenta beteiligt sein (Cameron & Ellmers 2003).

Die Nt-pro-BNP-Konzentration von Nabelschnurblut und peripherem vendsem Blut

des Neonaten unterscheidet sich kaum (Mir et al. 2003).

12



1.3 Risiken in der Perinatalperiode

1.3.1 Transitionsphase

Direkt nach der Geburt findet die Umstellung des fetalen Kreislaufs zum Kreislauf
des Neugeborenen statt. Nach der Geburt verschlie3en sich der Ductus Venosus,
das Foramen Ovale und der Ductus Arteriosus. Die Durchblutung der Lunge wird
gesteigert, was zu einer erhdhten Volumen- sowie Druckbelastung des linken
Ventrikels fuhrt (Hammerer- Lercher et al. 2005). Das neurohormonelle System ist
an der Adaption beteiligt (Koch et al. 2011).

1.3.2 Hypotension

Sehr frih geborene und frih geborene Kinder haben ein erhéhtes Risiko fur einen
niedrigen systemischen Blutdruck am ersten Tag ihres Lebens. Dieses Problem be-
trifft ungefahr ein Drittel der vor der 30. Gestationswoche geborenen und die Mehr-
heit der vor der 27. Woche geborenen Neonaten. Der niedrige systemische Blut-
druck kann zu Organschadigungen fuhren, die zum Tod oder zu neurologischen
Langzeitfolgen fuhren kénnen. Viele dieser extrem gefahrdeten Kinder haben initial
einen als normal bewerteten Blutdruck, da sie sich im Zustand eines kompensierten
Schocks befinden. Sie werden nicht rechtzeitig als Risikopatienten erkannt, um eine
angemessen fruhe Therapie einzuleiten und dauerhafte Schadigungen zu verhin-
dern. Ein niedriger systemischer Blutdruck ist mit jungem Gestationsalter, mechani-
scher Ventilation, erhdhtem Atemwegsdruck und frihem, groRem persistierendem
Ductus Arteriosus (PDA) assoziiert. Das Myokard des Fetus muss im Uterus gegen
einen geringen Gefallwiderstand arbeiten. Nach der Geburt, insbesondere bei ho-
hen Cortisol- und Katecholamin-Konzentrationen, steigt der Gefallwiderstand an.
Das unreife Myokard des Frihgeborenen ist oft nicht in der Lage den systemischen
Blutfluss aufrecht zu erhalten. Hinzu kommt, dass hoher Druck in den Atemwegen
die Fullung des Herzens erschwert und PDAs den Fluss in den systemischen Kreis-
lauf mindern (Osborn 2005). Niedriger systemischer Blutdruck wurde mit Kurz- und
Langzeitfolgen, wie peri- und intraventrikuldaren Blutungen und neurologischen
Langzeitschaden in Verbindung gebracht. Nur bestimmte, schwer definierbare Pa-

tientenkollektive sind von diesem Risiko betroffen. Diese Patienten wiirden sehr von
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einer friheren Identifizierung und somit friher eingeleiteten TherapiemalRnahmen
profitieren (Wu et al. 2016).

1.3.3 Asphyxie

Asphyxie beschreibt einen Zustand des Fetus oder Neugeborenen, in dem der pul-
monale oder plazentare Gasaustausch so stark gestort ist, dass es durch eine pro-
gressive Hypoxie zur Azidose kommt. Durch den unzureichenden Gasaustausch
kommt es zum einen zur respiratorischen Azidose. Die unzureichende Sauer-
stoffversorgung fuhrt zur anaeroben Glykolyse, was wiederum eine metabolische

Azidose zur Folge hat (Vannucci 2000).

Perinatale Asphyxie ist nach Unreife und Sepsis die dritthaufigste neonatale Todes-
ursache (Lawn et al. 2005). Asphyxie ist ein bekannter Risikofaktor fur das Auftreten
von systemischer Hypotension, dessen schwerwiegende Folgen oben bereits erlau-
tert wurden (Osborn 2005). Bis zu 20% der Neugeborenen die unter perinataler As-
phyxie litten, entwickeln schwere neurologische Defizite (Di lorio et al. 2004). Des
Weiteren gibt es eine Reihe von anderen systemischen Komplikationen, beispiels-
weise im Herzen, der Lunge, den Nieren und der Leber, die haufig nach perinataler

Asphyxie beobachtet wurden (Trevisanuto et al. 2006).

1.4 Fruchtwasser

Fruchtwasser ist eine sehr komplex zusammengesetzte Flussigkeit, die sich wah-
rend der voranschreitenden Schwangerschaft stetig verandert. Es erflllt wichtige
Funktionen die zur Entwicklung und zum Schutz des Fetus beitragen. Fruchtwasser
enthalt zahlreiche Nahrstoffe, Wachstumsfaktoren und antimikrobielle Effektoren.
Aulerdem dient es als mechanischer Puffer, der physikalische aufl3ere Einflisse
abfedert.

Ursprunglich entsteht Fruchtwasser aus maternalem Plasma, das durch hydrostati-
sche und osmotische Krafte durch die Eihaute bzw. Plazenta und die fetalen Memb-
ranen gelangt. Wenn die Plazenta entwickelt ist, kommen Wasser und geloste
Stoffe durch die Plazenta zum Fetus und dann ins Fruchtwasser. Durch die noch

durchlassige fetale Haut findet Diffusion in beide Richtungen statt, und das
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Fruchtwasser gleicht dem fetalen Plasma. Ab der 25. Gestationswoche ist die Ke-
ratinisierung der fetalen Haut abgeschlossen und es findet keine Diffusion mehr
statt. Das Fruchtwasser entsteht dann hauptsachlich aus fetalem Urin und ist die-

sem in der Zusammensetzung sehr ahnlich (Underwood et al. 2005).
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Fur die LNEC-Studie wurden vendse und arterielle Blutproben, sowie Fruchtwasser
und Blutproben der Mutter bei Entbindungen gesammelt. Das Ziel war es, in ihnen
kardiale Biomarker zu bestimmen und ihre Korrelationen mit klinischen Parametern
sowie ihre Korrelationen untereinander zu bestimmen.

Es handelt sich um eine prospektive, observative Single-Center-Querschnittsstudie.

2.2 Patientenkollektiv

Die Proben wurden im Zeitraum vom Mai 2014 bis Januar 2015 gesammelt. Grund-
satzlich kamen hierfur alle Schwangeren in Frage, die zu diesem Zeitraum im Kreil3-
saal des UKE entbunden haben. Die Teilnahme an der Studie war freiwillig. Die
Studienteilnehmer wurden zunachst umfassend uUber die Studie aufgeklart und ga-
ben ihr schriftliches Einverstandnis. Hierzu wurden als Anlass haufig die Aufkla-
rungsgesprache der Anasthesie genutzt oder die Mitter bzw. Paare wurden auf ih-
ren Zimmern aufgesucht. Eine bereits erteilte Einverstandniserklarung konnte jeder-
zeit ohne Angabe von Grunden zurtiickgezogen werden.

Die Studie erfolgte auf der Basis eines vorliegenden Ethikvotums.

Fir die die Studie wurden im Kreil3saal des Universitatsklinikum Eppendorf in Ham-
burg zum Zeitpunkt der Geburt Proben vom Blut der Mutter, Nabelvenenblut, Na-
belarterienblut und Fruchtwasser gesammelt und asserviert. Zu den Geburten wur-
den demographische Daten erfasst. Insgesamt wurden Proben bei

106 Geburten gesammelt und asserviert. Es wurde Probenmaterial von 103 Muttern
und 116 Kindern asserviert. Es wurde nicht bei allen Mattern Blut enthommen. Unter
den Geburten gab es 94 Einlingsgeburten, 11 Zwillingsgeburten und eine Drillings-
geburt. Es handelt sich um 66 elektive Kaiserschnitte, 5 sekundare Kaiserschnitte,
33 Spontangeburten und 2 Vakuumextraktionen. Der Datensatz enthalt sowohl ter-
mingerechte als auch Ubertragene Geburten und Frihgeborene. Es wurden sowohl
komplikationslose Schwangerschaften als auch Risikoschwangerschaften mit ein-

bezogen.
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2.3 Durchfiihrung der Probenentnahmen

Bei Spontangeburten wurde in den meisten Fallen bei Geburtsbeginn zunachst der
Mutter durch eine der beiden Doktorandinnen oder durch das medizinische Perso-
nal des Kreil3saals Blut abgenommen. Zum Zeitpunkt der Entwicklung des Neona-
ten wurde bei Moglichkeit durch die betreuende Hebamme oder den behandelnden
Arzt Fruchtwasser sichergestellt. Nach der Omphalotomie wurde aus dem plazen-
taren Teil der Nabelschnur Blut aus der Vena umbilicalis sowie aus den Arteriae
umiblicalis entnommen.

Bei Kaiserschnitten wurde in den meisten Fallen durch den behandelnden Anasthe-
sisten im Rahmen der Anlage des peripheren Venenkatheters unmittelbar vor der
Operation das Blut der Mutter abgenommen. Fruchtwasser wurde je nach Madglich-
keit durch die operierenden Gynakologen nach der chirurgischen Eroéffnung des
Uterus entnommen. Das Nabelvenen- sowie Nabelarterienblut wurde ebenfalls von
den operierenden Gynakologen nach dem Abklemmen der Nabelschnur - im Rah-
men der regularen Blutentnahme fur die Blutgasanalyse - unter der Operation ent-
nommen.

Die Probensatze wurden in einem Kihlschrank im Krei3saal fur 0,5h bis 12h zwi-
schengelagert und anschlief3end im Labor mit 3500 Umdrehungen pro Minute zent-
rifugiert und in 500-pl-Portionen bei -80°C eingefroren.

Nachdem der Probensatz asserviert wurde, wurden auf3erdem durch die beiden
Doktorandinnen demographische Daten zu Mutter, Schwangerschaft, Geburt und
Gesundheit bzw. Komplikationen des Neugeborenen dokumentiert. Diese Daten
wurden vor allem der im Krei3saal gefuhrten Akte sowie der Dokumentationssoft-
ware Viewpoint an den Computern des Kreifdsaals entnommen. Name, Geburtsda-
tum und Adresse der Mutter wurden hierbei aus datenschutzrechtlichen Grinden
nicht im erfassten Datensatz abgespeichert. Zur eindeutigen Zuordnung der Proben
zu den Datensatzen erhielt jeder Probensatz eine dreistellige Nummer, mit der die
Einverstandniserklarungen sowie die asservierten Proben und die Daten versehen

wurden.

17



2.4 Untersuchungsmethoden und Material

Die asservierten Proben wurden im Labor fur kardiale Biomarker des Universitats-
klinikum Eppendorfs durch die Doktorandinnen und die medizinisch-technischen
Assistentinnen des Biomarkerlabors untersucht. Fir jede Probe wurde die doppelte
Bestimmung der Biomarker BNP, Nt-proBNP, ADM, hsTNI, Copeptin und ANP
durchgefuhrt, sofern das Probenmaterial hierfur ausreichend war. Die eingefrorenen
Proben wurden aufgetaut und je nach Anweisung des Herstellers der benutzten As-

says zentrifugiert.

Die Konzentrationen der Marker N-terminales pro B-Typ natriuretisches Peptid (Nt-
pro-BNP), Copeptin und midregionales pro-artriales natriuretisches Peptid (MR-pro-
ANP) und High Sensitive Troponin | (hsTnl) wurden in Serumproben jeweils vom
Blut der Mutter, vom Nabelvenenblut und Nabelarterienblut sowie im Fruchtwasser
gemessen.

Der Marker Nt-pro-BNP wurde mit einem kommerziell erwerblichen ECLIA (Elekro-
ChemiLumineszenz ImmunoAssay) von der Firma Roche Diagnostics GmbH
(Mannheim, Deutschland) bestimmt. Die Werte von Copeptin und MR-pro-ANP
wurde mit automatisierten Immunfluoreszenzassays der Firma BRAHMS GmbH
(Hennigsdorf, Deutschland) gemessen. Fur die Messung von HsTnl wurde ein CMIA
(chemiluminescent microparticle immunoassay) der Firma Abbott (Abbott Park,
USA) verwendet.

Die Marker midregionales Proadrenomedullin (MR-proADM) und B-Typ natriureti-
sches Peptid (BNP) wurden aus EDTA-Plasma der Mutter, EDTA-Plasma der Na-
belvene und EDTA-Plasma Nabelarterie bestimmt.

Das Fruchtwasser fur die Bestimmung der oben genannten Marker stammte aus
Serumrdhrchen.

Der Marker MR-proADM wurde mit einem automatisierten Immunfluoreszenzassay
der Firma BRAHMS GmbH (Hennigsdorf, Deutschland) bestimmt. Fir die Messung
von BNP wurde ein CMIA der Firma Abbott (Abbott Park, USA) verwendet.
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Biomar- BNP NtproBNP MRpro- MRproADM Copeptin hsTnl
ker ANP
Assay CMIA ECLIA der Immuno-flu- Immuno-fluo-  Immuno-flu- CMIA
der Firma Roche oreszenz-as- reszenz-assay oreszenz- der
Firma Diagnostics  say der der Firma assay der Firma
Abbott GmbH Firma Brahms Firma Abbott
Brahms GmbH Brahms
GmbH GmbH

Tabelle 1: Assays die zur Auswertung genutzt wurden

2.5 Statistische Methoden
2.5.1 Arithmetisches Mittel

Das arithmetische Mittel ist ein gangiges Mittel, um einen Durchschnitt zu bestim-
men. Voraussetzung flur die Verwendung ist das Vorliegen einer metrischen Skala.
Das arithmetische Mittel ist definiert als der Quotient aus der Merkmalssumme und
der Anzahl der statistischen Einheiten (Kosfeld et al. 2016).

2.5.2 Median

Der Median ist die 50%-Trennmarke. Er wird gebildet, indem alle Merkmalswerte in
einer Rangfolge geordnet werden und ihnen Ordnungszahlen zugewiesen werden.
Der Median ist der Merkmalswert, der genau in der Mitte liegt bzw. das Mittel der

beiden Merkmalswerte, die in der Mitte liegen (Kosfeld et al. 2016).

2.5.3 Varianz und Standardabweichung

Die Varianz wird aus den quadrierten Abweichungen vom arithmetischen Mittel be-
stimmt, um zu verhindern, dass sich positive und negative Abweichungen kompen-
sieren. Die Varianz liegt in der quadrierten Einheit der Messwerte vor.

Die Standardabweichung dient der besseren Interpretation durch das Vorliegen in

der gleichen Einheit wie die Messwerte. Sie ist als die Quadratwurzel aus der
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Varianz definiert. Sie kann als durchschnittliche Abweichung der Merkmalswerte

vom arithmetischen Mittel interpretiert werden (Kosfeld et al. 2016).

2.5.4 Intraassay-Variationskoeffizient und Interassay-Variationskoeffizient

Um die Sensitivitat der benutzten Assays zu bestatigen und die Reliabilitat einzu-
schatzen, wurden Intra- und Interassay-Variationskoeffizienten fir die einzelnen Bi-
omarker bestimmt.

Diese statistischen Kennwerte werden durch den Variationskoeffizienten (VK) be-
schrieben und in Prozent angegeben.

Der Variationskoeffizient ist ein relatives Streuungsmal’ und als Quotient aus der
Standardabweichung und dem arithmetischen Mittel definiert (Kosfeld et al. 2016).
Die Intraassay-Variabilitat bestimmt die Messgenauigkeit des verwendeten Verfah-
rens in Bezug auf die mehrfache Messung von einer Probe im gleichen Messansatz.
Die Interassay-Variabilitat bezieht sich auf die Werte einer Probe die in verschiede-
nen Messansatzen erhoben wurden (Holling & Schmitz 2010).

In dieser Studie wurde die Bestimmung der Intra- und Interassayvariationskoeffi-
zienten mit der Hilfe von Poolproben durchgefuhrt. Fur den Intraassay-VK wurde flr
jeden einzelnen Marker die gleiche Probe zehnmal zum gleichen Zeitpunkt gemes-

sen. Fur den Interassay-VK wurde die Poolprobe an jedem Messtag gemessen.

2.5.4.1 Ergebnisse Intraassay-VK und Interassay-VK
2.5.4.1.1 BNP

Der Intraassay-Variationskoeffizient betrug 5,73% und der Interassay-Variationsko-
effizient betrug 20,68%.

2.5.4.1.2 Nt-proBNP

Der Intraassay-Variationskoeffizient betrug 0,97% (06.05.16) und 5,15% (15.06.16).

Der Interassay-Variationskoeffizient betrug 5,86%.
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2.5.4.1.3 MR-proANP

Der Intraassay-Variationskoeffizient betrug 4,76% und der Interassay-Variationsko-
effizient betrug 2,39%.

2.5.4.1.4 MR-proADM

Der Intraassay-Variationkoeffizient betrug 4,23% und der Interassay-Variationsko-
effizient betrug 10,49%.

2.5.4.1.5 Copeptin

Der Intraassay-Variationkoeffizient betrug 2,33 % und der Interassay-Variationsko-
effizient betrug 4,48%.

2.5.4.1.6 hsTnl

Der Intraassay-Variationkoeffizient betrug 2,23% (02.05.16), 2,36% (02.06.16) und
5,58% (15.06.16) und der Interassay-Variationskoeffizient betrug 3,62%.

2.5.5 Kovarianz

Die Kovarianz ist das arithmetische Mittel der Kreuzprodukte zweier Merkmale.
Durch ihre Interpretation kdnnen Aussagen uber das Vorhandensein einer positiven
oder negativen Korrelation getroffen werden. Mit ihr kann keine Aussage Uber die

Starke einer Korrelation gemacht werden (Kosfeld et al. 2016).

2.5.6 Korrelationskoeffizient nach Bravais und Pearson

Der Korrelationskoeffizient (r) nach Bravais und Pearson entsteht durch eine Nor-
mierung der Kovarianz. Durch die Bezugnahme auf die Standardabweichung der
beiden Merkmale wird der Streuungseffekt ausgeschaltet. Definiert ist der Korrela-
tionskoeffizient als Division der Kovarianz durch das Produkt der Standardabwei-
chung der beiden Merkmale (Kosfeld et al. 2016).
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Mit dem Korrelationskoeffizienten ist es moglich die Starke des linearen Zusammen-
hangs von zwei Merkmalen zu beurteilen.

Die maximale positive (negative) Korrelation ergibt den Wert 1 (-1). Je naher r dem
absoluten Wert 1 ist, desto starker ist der Zusammenhang zwischen zwei Merkma-
len. Geht r gegen 0 gibt es keinen Zusammenhang zwischen den beiden Merkma-
len. Fur die Effektstarke wurde sich an der Einteilung von Cohen orientiert (Cohen
1992). Der Korrelatinskoeffizient nach Bravais und Pearson wurde in dieser Studie
angewendet, um die Korrelationen zwischen den metrischen klinischen Daten und
den einzelnen Biomarker-Konzentrationen in den unterschiedlichen Kompartimen-

ten zu untersuchen.

2.5.7 T-Test

Mit dem T-Test ist es mdglich, den statistisch signifikanten Unterschied zwischen
zwei Gruppen in Bezug auf eine metrische Variable zu Uberprifen. Dies geschieht
uber den Vergleich ihrer arithmetischen Mittel. Die Voraussetzungen sind, dass die
Variable metrisch und normal verteilt ist und dass eine Gleichheit der Varianzen
besteht.

2.5.8 Mann-Whitney-U-Test

Der Mann-Whitney-U-Test ist ein Testverfahren, dass ahnlich wie der T-Test testet,
ob sich die zentralen Tendenzen zweier Stichproben signifikant voneinander unter-
scheiden. Er gehort zu den nichtparametrischen Testverfahren, basiert auf Rang-
platzsummen und wird genutzt, wenn die Voraussetzung fur einen T-Test nicht er-
fullt werden. Der Mann-Whitney-U-Test wurde in dieser Studie angewendet, um den
Einfluss von Wehen, Diabetes und kunstlicher Befruchtung auf die Konzentrationen

der einzelnen Biomarker in den unterschiedlichen Kompartimenten zu bestimmen.

2.5.9 Kruskal-Wallis-Test

Der Kruskal-Wallis-Test ahnelt dem Mann-Whitney-U-Test mit dem Unterschied,

dass er fur den Vergleich von mehr als zwei Gruppen angewendet werden kann.
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Der Kruskal Wallis-Test wurde angewendet um den Einfluss des Geburtsmodus auf
die einzelnen Biomarker zu bestimmen. Hierzu wurden die Falle je nach Geburts-
modus in die Gruppen ,Spontanpartus®, ,elektive Sectio“ und ,sekundare Sectio*

aufgeteilt.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Tabelle 2 zeigt einige allgemeinen klinischen Daten des fur diese Studie verwen-

deten Patientenkollektivs.

Totale Anzahl der Neonaten 120
Alter der Mutter in Jahren (Median) 33
Gestationsalter in Tagen (Median) 272
Geburstgewicht in Gramm 3277,5
APGAR 1 (Median) 9
APGAR 5 (Median) 10
APGAR 10 (Median) 10
Einling (Anzahl) 95
Mehrling (Anzahl) 25
Mannliches Geschlecht (Anzahl) 65
Nabelarterien-pH (Median) 7,32
Nabelarterien-Lactat in mmol/L (Median) | 1,8
Spontanpartus (Anzahl) 33
Sectio (Anzahl) 72

Tabelle 2 - Charakterisierung des Patientenkollektivs



3.2 BNP

BNP in der BNP in der BNP im BNP in mater-
Nabelarterie Nabelvene Fruchtwasser | nalem Blut
Geburtsgewicht | Pearson . .
Korrelation -662" ~255 963 -205°
Zweiseitige
Signifikanz 000 017 000 032
N 27 87 65 110
APGAR 1 Pearson - .
Korrelation - 705 529 -3 -004
Zweiseitige
Signifikanz 000 ;000 012 969
N 27 87 65 110
APGAR 5 Pearson - .
Korrelation -545" ~432 -319 120
Zweiseitige
Signifikanz 003 /000 010 211
N 27 87 65 110
APGAR 10 Pearson " .
Korrelation -.765” ~468 -497 ,022
Zweiseitige
Signifikanz 000 ;000 000 821
N 27 87 65 110
Gestationsaler | Pearson
in Tagen Korrelation -856” -.385” -777” -,082
Zweiseitige
Signifikanz ,000 ,000 ,000 ,393
N 27 87 65 110
Nabelarterien- | Pearson
pH Korrelation 154 ~001 025 -,039
Zweiseitige
Signifikanz 442 /996 846 688
N 27 87 65 110
Nabelarterien- | Pearson .
Lactat Korrelation -039 ~032 324 038
Zweiseitige
Signifikanz 856 ;781 014 717
N 24 76 57 95

Tabelle 3 - Pearson Korrelationen BNP

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.




Die BNP-Konzentration der Nabelarterie korrelierte stark negativ mit dem APGAR-
Wert nach 1 Minute (r=-0,705; p<0,001), nach 5 Minuten (r=-0,545; p<0,001) und
nach 10 Minuten (r=-0,765; p<0,001). Die BNP-Konzentration der Nabelvene korre-
lierte ebenfalls stark negativ mit dem APGAR-Wert nach 1 Minute (r=0,529;
p<0,001) und nach 10 Minuten (r=-0,468; p<0,001) und korrelierte mit dem APGAR-
Wert nach 5 Minuten (r=-0,432; p<0,001). Die BNP-Konzentration im Fruchtwasser
korrelierte negativ mit dem APGAR-Wert nach 1 Minute (r=-0,311; p=0,012), dem
APGAR-Wert nach 5 Minuten (r=-0,319; p=0,010) und dem APGAR-Wert nach 10
Minuten (r=-0,497; p<0,001).

Es konnten keine Korrelationen zwischen dem arteriellen pH-Wert und den BNP-
Konzentrationen in Nabelarterie, Nabelvene, Fruchtwasser oder maternalem Blut
gefunden werden.

Die Lactat-Konzentration der Nabelarterie korrelierte positiv mit der BNP-Konzent-
ration im Fruchtwasser (r=0,324, p=0,014).

Die Konzentration von BNP in Nabelarterie (r=-0,856; p<0,001) und im Fruchtwas-
ser (r=-0,777; p<0,001) korrelierte stark negativ mit dem Gestationsalter in Tagen.

Die BNP-Konzentration in der Nabelvene (r=-0,385; p<0,001) korrelierte negativ

mit dem Gestationsalter in Tagen.

R? Linear = 0.734
80.00-

60.007]

40.004

20.00+

BNP-Konzentration in der Nabelarterie in pg/ml

007

T T T T T T
200.0 220.0 240.0 260.0 280.0 300.0
Gestationsalter in Tagen

Abbildung 1 — Korrelation zwischen BNP-Konzentration in der Nabelarterie
und Gesationsalter in Tagen
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Die BNP-Konzentration in Nabelarterie (r=-0,662; p<0,001) und Fruchtwasser (r=-
0,562; p<0,001) korrelierten stark negativ mit dem Geburtsgewicht. Die BNP-Kon-
zentration in der Nabelvene (r=-0,253; p=0,019) und im Blut der Mutter
(r=0,205;p=0,032) korrelierte schwach mit dem Geburtsgewicht.

Der Geburtsmodus beeinflusste die BNP-Konzentration in Nabelarterie, Nabelvene,
maternalem Blut und Fruchtwasser nicht signifikant.

Die Anwesenheit von Wehen hatte einen signifikanten Einfluss auf die BNP-Kon-
zentration in der Nabelvene (z=2,061; p=0,039). Die BNP-Konzentration in der Na-
belvene der Neonaten die keinen Wehen ausgesetzt waren (M=15,4pg/ml), war ho-
her als die der Frauen, die unter der Geburt Wehen ausgesetzt waren (M=10pg/ml).
Eine durchgefuhrte kinstliche Befruchtung hatte keinen signifikanten Einfluss auf
die BNP-Konzentration in Nabelarterie, Nabelvene, Fruchtwasser oder maternalem
Blut.

Die Konzentration von BNP in der Nabelvene korrelierte stark mit der Konzentration
im Fruchtwasser (r=0,838; p<0,001).
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3.3 Nt-proBNP

Nt-proBNP in der
Nabelarterie

Nt-proBNP in der
Nabelvene

Nt-proBNP im

Fruchtwasser

Nt-proBNP in ma-

ternalem Blut

Geburtsgewicht

Pearson
Korrela-

tion

- 474"

-.590"

-.488"

-,166

Zweisei-
tige Signi-

fikanz

,000

,000

,000

,082

N

85

108

63

110

APGAR 1

Pearson
Korrela-

tion

-.486"

601"

-.661"

-,158

Zweisei-
tige Signi-

fikanz

,000

,000

,000

,099

N

85

108

63

110

APGAR 5

Pearson
Korrela-

tion

-.396"

-.497"

-.468"

-,071

Zweisei-
tige Signi-

fikanz

,000

,000

,000

464

N

85

108

63

110

APGAR 10

Pearson
Korrela-

tion

-579"

-.686"

-.637"

-,013

Zweisei-
tige Signi-

fikanz

,000

,000

,000

,891

N

85

108

63

110

Gestationsalter
in Tagen

Pearson
Korrela-

tion

-707"

-760"

-.550"

-,003

Zweisei-
tige Signi-

fikanz

,000

,000

,000

,974

N

85

108

63

110

Nabelarterien-
pH

Pearson
Korrela-

tion

,061

-,041

-.488"

-.3517
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Nt-proBNP in der | Nt-proBNP in der Nt-proBNP im Nt-proBNP in ma-
Nabelarterie Nabelvene Fruchtwasser ternalem Blut
Zweisei-
tige Signi- 577 ,674 ,000 .000
fikanz
N 85 108 63 110
Nabelarterien- | Pearson
Lactat Korrela- -,012 ,059 749" 400™
tion
Zweisei-
tige Signi- 917 ,568 ,000 ,000
fikanz
N 74 96 56 95

Tabelle 4 - Pearson-Korrelationen Nt-proBNP
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Die Nt-proBNP-Konzentration in der Nabelarterie korrelierte negativ mit den
APGAR-Werten nach 1 Minute (r=-0,486; p<0,001), nach 5 Minuten (r=-0,396;
p<0,001) und stark negativ mit dem APGAR-Wert nach 10 Minuten (r=-0,579;
p<0,001). Die Nt-proBNP-Konzentration in der Nabelvene korrelierte ebenfalls stark
negativ mit den APGAR-Werten nach 1 Minute (r=-0,601; p<0,001) und nach 10
Minuten (r=-0,686; p<0,001) und korrelierte mit dem APGAR-Wert nach 5 Minuten
(r=-0,497; p<0,001). Des Weiteren korrelierte die Nt-proBNP-Konzentration im
Fruchtwasser stark negativ mit den APGAR-Werten nach 1 Minute (r=-0,661;
p<0,001) und nach 10 Minuten (r=-0,637; p<0,001) und negativ mit dem Wert nach
5 Minuten (r=-0,468; p<0,001).

Der Nabelarterien-pH korrelierte mit den Nt-proBNP Konzentrationen in Fruchtwas-
ser (r=-0,488; p<0,001) und maternalem Blut (r=-0,351; p<0,001).

Die Lactat-Konzentration in der Nabelarterie korrelierte stark mit der Nt-proBNP-
Konzentration im Fruchtwasser (r=0,749; p<0,001) und korrelierte mit der Nt-

proBNP-Konzentration im maternalen Blut (r=0,400; p<0,001).
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Die Konzentrationen von Nt-proBNP in Nabelarterie (r=-0,707; p<0,001), Nabelvene
(r=-0,760; p<0,001) und Fruchtwasser (r=-0,550; p<0,001) korrelierten stark negativ
mit dem Gestationsalter in Tagen.

Die Konzentrationen von Nt-proBNP in Nabelarterie (r=-0,474; p<0,001) und im
Fruchtwasser (r=-0,488; p<0,001) korrelierten auRerdem negativ mit dem Geburts-
gewicht. Die Nt-proBNP-Konzentration in der Nabelvene korrelierte stark negativ mit
dem Geburtsgewicht (r=-0,590; p<0,001).

Der Geburtsmodus hatte einen signifikanten Einfluss auf die Nt-proBNP-Konzentra-
tionen in der Nabelvene (p=0,014). Es bestand ein hoch signifikanter Unterschied
in der Nt-proBNP-Konzentration in der Nabelvene zwischen den Gruppen ,Spontan-
partus’ und ,sekundare Sectio’ (z=-3,231, p=0,007) und ein signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen ,elektive Sectio’ und ,sekundare Sectio’ (z=-3,057,
p=0,013). Die Konzentration in der Nabelvene der Neonaten, die per sekundarer
Sectio entbunden wurden (M=20378,25pg/ml), war deutlich héher als die der Neo-
naten, die per Spontanpartus und elektiver Sectio entbunden wurden
(M=756,1pg/ml; M=729,6pg/ml).
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Abbildung 4 - Einfluss des Geburtsmodus auf die Nt-proBNP-Konezntration in der Nabelvene

Aulerdem hatte der Geburtsmodus einen hoch signifikanten Einfluss auf die Nt-
proBNP-Konzentration im Blut der Mutter. Es bestand ein hoch signifikanter Unter-
schied in der Nt-proBNP-Konzentration zwischen den Gruppen ,elektive Sectio’ und
,Spontanpartus’ (z=-3,671, p=0,001). Die Nt-proBNP-Konzentrationen der spontan
Gebarenden (Median=114,9pg/ml) waren hoher als die der Frauen, die eine elektive
Sectio bekamen (Median=53,318pg/ml).

Die Anwesenheit von Wehen hatte einen hoch signifikanten Einfluss auf die Nt-
proBNP-Konzentration im maternalen Blut (z=-3,432, p=0,001). Der Median von
Frauen, die Wehen hatten (M=109,5pg/ml), war hoher als der Median von Frauen,
die keine Wehen hatten (M=53,748pg/ml).

Eine durchgeflihrte kinstliche Befruchtung hatte keinen signifikanten Einfluss auf
die Nt-proBNP-Konzentration in Nabelarterie, Nabelvene, Fruchtwasser oder ma-
ternalem Blut.

Die Konzentration von Nt-pro BNP in Nabelarterie und Nabelvene korrelierten stark
miteinander (r=0,999; p<0,001) und mit der Konzentration im Fruchtwasser
(r=0,913; p<0,001) (r=0,780; p<0,001).
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3.4 MR-proANP

MR-proANP in
der Nabelate- MR-proANP in MR-proANP im MR-proANP in mater-
rie der Nabelvene Fruchtwasser nalem Blut
Geburtsgewicht | Pearson o . N
) -.530 -.570 -.255 -313"
Korrelation ’
Zweiseitige
o ,000 ,000 ,044 001
Signifikanz ’
N 86 106 63 110
APGAR 1 Pearson " "
] -476 -.488 -,233 -.250”
Korrelation ’
Zweiseitige
o ,000 ,000 ,067 009
Signifikanz ,
N 86 106 63 110
APGAR 5 Pearson " .
. -.390 -.438 - 175 -.233
Korrelation .
Zweiseitige
. ,000 ,000 ,169 014
Signifikanz ’
N 86 106 63 110
APGAR 10 Pearson o N 3
) -.559 -.629 -.280 -.203"
Korrelation ’
Zweiseitige
o ,000 ,000 ,026 034
Signifikanz ’
N 86 106 63 110
Gestationsalter | Pearson
in Tagen Korrelation ~770 ~770 --286 -112
Zweiseitige
Signifikanz ,000 ,000 ,023 ,245
N 86 106 63 110
Nabelarterien- | Pearson
_ ,116 ,102 -052 -,100
Ph Korrelation ’
Zweiseitige
,287 ,299 ,684 300
Signifikanz ’
N 86 106 63 110
Nabelarterien- | Pearson .
. -,073 -,061 415 047
Lactat Korrelation ’
Zweiseitige
o ,539 ,558 ,001 654
Signifikanz ’
N 74 94 56 95

Tabelle 5 - Pearson-Korrelationen MR-proANP

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.
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Die MR-proANP-Konzentrationen in der Nabelarterie korrelierten negativ mit den
APGAR-Werten nach 1 Minute (r=-0,476; p<0,001), nach 5 Minuten (r=-0,390;
p<0,001) und stark negativ mit dem APGAR-Wert nach 10 Minuten (r=-0,559;
p<0,001). Auch die MR-proANP-Konzentrationen der Nabelvene korrelierten nega-
tiv mit den APGAR-Werten nach 1 Minute (r=-0,488; p<0,001), nach 5 Minuten (r=-
0,438; p<0,001) und stark negativ mit dem APGAR-Wert nach 10 Minuten (r=-0.629;
p<0,001). Die MR-proANP-Konzentration im Fruchtwasser korrelierte schwach ne-
gativ mit dem APGAR-Wert nach 10 Minuten (r=-0,280; p=0,026). Die MR-proANP
Konzentration im maternalen Blut korrelierte schwach negativ mit den APGAR-Wer-
ten nach 1 Minute (r=-0,250; p=0,009), 5 Minuten(r=-0,233; p=0,014) und 10 Minu-
ten(r=-0,203; p=0,034).

Es wurde keine Korrelation zwischen Nabelarterien-pH-Wert und MR-proANP-Kon-
zentrationen in den untersuchten Kompartimenten gefunden.

Die Lactat-Konzentration in der Nabelarterie korrelierte mit der MR-proANP-Kon-
zentration im Fruchtwasser (r=0,415; p=0,001).

Die Konzentrationen von MR-proANP in Nabelarterie (r=-0,770; p<0,001) und Na-
belvene (r=-0,770; p<0,001) korrelierten stark negativ mit dem Gestationsalter in
Tagen. Die MR-proANP-Konzentration im Fruchtwasser korrelierte schwach negativ

mit dem Gestationsalter in Tagen (r=-0,286; p=0,023).
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Abbildung 5 - Korrelation zwischen MR-proANP in der Nabelarterie und Gestationsalter

Das Geburtsgewicht korrelierte stark negativ mit der MR-proANP-Konzentration in
Nabelarterie (r=-0,530; p<0,001) sowie Nabelvene (r=-0,570; p<0,001) und
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schwach negativ mit der MR-proANP-Konzentration im Fruchtwasser (r=-0,255;
p=0,44) und im maternalen Blut (r=-0,313; p=0,001).

Der Geburtsmodus hatte einen signifikanten Einfluss auf die MR-proANP-Konzent-
ration in der Nabelarterie. Es bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen ,Spontanpartus’ und ,elektive Sectio’ (z=2,950; p=0,019) und den Gruppen
,Spontanpartus’ und ,sekundare Sectio’ (z=-2,658; p=0,47). Der Median der Gruppe
,sekundare Sectio’ war mit M=1550,25pmol/L deutlich héher als die Mediane der
Gruppen ,elektive Sectio’ (M=252,4pmol/L) und ,Spontanpartus’ (M=174,3pmol/L).

Aulerdem hatte der Geburtsmodus einen hoch signifikanten Einfluss auf die MR-
proANP-Konzentration in der Nabelvene (p<0,001). Es gab einen signifikanten Un-
terschied zwischen den Gruppen ,elektive Sectio’ und ,Spontanpartus’ (z=3,287,
p=0,006) und einen hoch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen ,Spon-
tanpartus’ und ,sekundare Sectio’ (z=-3,709, p=0,001). Die Konzentrationen der
Gruppe ,sekundare Sectio’ (M=1681,5pmol/L) waren deutlich hdher als die der
Gruppe ,elektive Sectio’ (M=257,8pmol/L), welche wiederum hdher waren als die

der Gruppe ,Spontanpartus’ (M=196,1pmol/L).
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Abbildung 6 - Einfluss des Geburtsmodus auf die MR-proANP-Konzentration in der Nabelvene

Die Anwesenheit von Wehen hatte einen statistisch signifikanten Einfluss auf die
MR-proANP-Konzentration in der Nabelvene (z=2,054; p=0,040). Die Neonaten, de-
ren Matter unter der Geburt Wehen hatten (M=214,88pmol/L) hatten eine niedrigere
MR-proANP-Konzentration in der Nabelvene als diejenigen, die keinen Wehen un-

ter der Geburt ausgesetzt waren (M=258,2pmol/L).
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Eine durchgeflihrte kinstliche Befruchtung hatte keinen signifikanten Einfluss auf
die MR-proANP-Konzentration in Nabelarterie, Nabelvene, Fruchtwasser oder ma-
ternalem Blut.

Die Konzentration in der Nabelarterie korrelierte stark positiv mit der Konzentration
in der Nabelvene (r=0,991; p<0,001) und positiv mit der Konzentration im Frucht-
wasser (r=0,401; p=0,004). Die Konzentration von MR-proANP in der Nabelvene

korrelierte schwach mit der Konzentration im maternalen Blut (r=0,232; p=0,026).
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3.5 MR-proADM

MR-proADM in MR-proADM in MR-proADM im | MR-proADM in ma-
der Nabelarterie der Nabelvene Fruchtwasser ternalem Blut
Geburtsgewicht | Pearson
Korrela- 492" -.227 -,116 -.218
tion
Zweisei-
tige Sig- ,009 ,037 ,370 ,022
nifikanz
N 27 85 62 110
APGAR 1 Pearson
Korrela- -,206 -,209 =274 -209"
tion
Zweisei-
tige Sig- ,302 ,055 ,031 ,029
nifikanz
N 27 85 62 110
APGAR 5 Pearson
Korrela- -,337 =172 -,077 -170
tion
Zweisei-
tige Sig- ,086 ,116 ,553 076
nifikanz
N 27 85 62 110
APGAR 10 Pearson
Korrela- -,358 -,122 -,1561 -,092
tion
Zweisei-
tige Sig- 067 ,265 ,241 341
nifikanz
N 27 85 62 110
Gestationsalter | Pearson
in Tagen Korrela- -,342 -.286™ -182 -175
tion
Zweisei-
tige Sig- ,081 ,008 158 ,067
nifikanz
N 27 85 62 110
maternales Alter | Pearson
Korrela- ,090 ,058 -.362" -,007
tion
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MR-proADM in MR-proADM in MR-proADM im | MR-proADM in ma-
der Nabelarterie der Nabelvene Fruchtwasser ternalem Blut
Zweisei-
tige Sig- 657 ,598 ,004 1940
nifikanz
N 27 85 62 110
Leukozyten-an- | Pearson
zahl im Blut der | Korrela- 178 179 423" 102
Mutter tion
Zweisei-
tige Sig- ,395 ,126 ,002 323
nifikanz
N 25 74 50 96
Nabelarterien- Pearson
pH Korrela- -,322 -270° -,047 002
tion
Zweisei-
tige Sig- 102 ,012 ,716 986
nifikanz
N 27 85 62 110
Nabelarterien- Pearson
Lactat Korrela- -,004 ,150 ,143 -138
tion
Zweisei-
tige Sig- ,986 ,203 ,297 182
nifikanz
N 24 74 55 95

Tabelle 6 - Pearson-Korrelationen MR-proADM

** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Die MR-proADM-Konzentration im Fruchtwasser (r=-0,274; p=0,031) und im mater-
nalen Blut (r=-0,209; p=0,029) korrelierte schwach negativ mit dem APGAR-Wert

nach 1 Minute.

Die MR-proADM-Konzentration in der Nabelvene korrelierte schwach negativ mit
dem pH-Wert der Nabelarterie (r=-0,270; p=0,012).

Es konnte keine Korrelation zwischen den MR-proADM-Konzentrationen in Nabel-

arterie, Nabelvene, Fruchtwasser und maternalem Blut und Nabelarterien-Lactat

gefunden werden.
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Die Konzentration von MR-pro-ADM in der Nabelvene korrelierte schwach negativ
mit dem Gestationsalter (r=-0,286; p=0,008). Das Geburtsgewicht korrelierte nega-
tiv mit den MR-pro-ADM Werten in der Nabelarterie (r=-0,492; p=0,009) und
schwach negativ mit der MR-proADM-Konzentration in der Nabelvene (r=-0,227;
p=0,037) und im maternalen Blut (r=-0,218;p=0,022).

Die Leukozytenzahl der Mutter kurz vor der Geburt korrelierte mit der MR-proADM-
Konzentration im Fruchtwasser (r=0.423; p=0,002).
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Abbildung 7 - Korrelation zwischen MR-proADM im Fruchtwasser und Leukozytenzahl der Mutter

Der Geburtsmodus hatte einen signifikanten Einfluss auf die MR-proADM-Konzent-
ration in der Nabelvene. Die Gruppe ,Andere’ unterschied sich von den Gruppen
,Spontanpartus’ (z=2,642;p=0,049) und ,sekundare Sectio’ (z=3,205;p=0,008). Der
Median der Gruppe ,Andere’ (M=0,53nmol/L) ist niedriger als die Mediane der Grup-
pen Spontanpartus (M=1,14nmol/L) und ,sekundare Sectio’ (M=1,35nmol/L).

Es konnte kein Einfluss der Anwesenheit von Wehen auf die MR-proADM-Konzent-
rationen der untersuchten Kompartimente festgestellt werden.

Eine durchgefuhrte kinstliche Befruchtung hatte einen signifikanten Einfluss auf die
MR-proADM-Konzentration im Fruchtwasser (z=2,357, p=0,016). Bei den Schwan-
gerschaften, die durch eine kunstliche Befruchtung entstanden, war die MR-
proADM-Konzentration im Fruchtwasser (M=1,96nmol/L) deutlich geringer als bei
denen, die durch eine natlrliche Befruchtung entstanden (M=2,77nmol/L). AulRer-
dem beeinflusste die durchgeflihrte kunstliche Befruchtung die MR-proADM-Kon-
zentration im maternalen Blut (z=-1,971, p=0,049). Die MR-proADM-Konzentration

im Blut der Mutter, bei denen eine kunstliche Befruchtung durchgeflhrt wurde war

38



héher (M=1,6nmol/L) als die Konzentration der Mutter bei denen keine kunstliche
Befruchtung durchgefihrt wurde (M=1,28nmol/L).
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Abbildung 8 - Einfluss von kiinstlicher Befruchtung auf die MR-proADM-Konzentration im Fruchtwasser

Das maternale Alter korrelierte negativ mit der MR-proADM-Konzentration im
Fruchtwasser (r=-0,362; p=0,004).
Die Konzentrationen von MR-pro-ADM in den unterschiedlichen untersuchten Kom-

partimenten wiesen keine signifikanten Korrelationen auf.
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3.6 Copeptin

Copeptin in der | Copeptininder | Copeptin im Copeptin im Blut
Nabelarterie Nabelvene Fruchtwasser der Mutter
Geburtsgewicht | Pearson .
Korrelation 198 134 -7 006
Zweisei-
tige Signi- 072 ,168 ,004 949
fikanz
N 83 108 64 110
APGAR 1 Pearson "
Korrelation -014 069 -394 ,085
Zweisei-
tige Signi- 899 ,481 ,001 379
fikanz
N 83 108 64 110
APGAR 5 Pearson
Korrelation 041 101 ~228 ,082
Zweisei-
tige Signi- 714 297 ,070 393
fikanz
N 83 108 64 110
APGAR10 Pearson .
Korrelation -,004 132 -367 ,064
Zweisei-
tige Signi- 975 74 ,003 508
fikanz
N 83 108 64 110
Gestationsalter | Pearson
in Tagen Korrelation 289" 255" -338” 41
Zweisei-
tige Signi- ,008 ,008 ,007 143
fikanz
N 83 108 64 110
Nabelarterien- | Pearson . "
pH Korrelation ~465" ~065 ~262 ~219°
Zweisei-
tige Signi- ,000 ,000 ,037 022
fikanz
N 83 108 64 110
Nabelarterien- | Pearson . .
Lactat Korrelation 764 827 487 200




Copeptin in der | Copeptinin der | Copeptin im Copeptin im Blut
Nabelarterie Nabelvene Fruchtwasser der Mutter
Zweisei-
tige Signi- ,000 ,000 ,000 ,053
fikanz
N 71 96 57 95

Tabelle 7 - Pearson-Korrelationen Copeptin
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Die Copeptin-Konzentration im Fruchtwasser korrelierte negativ mit den APGAR-
Werten nach 1 Minute (r=-0,394; p=0,001) und nach 10 Minuten (r=-0,367;
p=0,003).

Die Copeptin-Konzentration in der Nabelarterie korrelierte negativ (r=-0,465;
p<0,001) und die Copeptin-Konzentration in der Nabelvene korrelierten stark nega-
tiv (r=-0,665; p<0,001) mit dem Nabelarterien-pH-Wert. Die Copeptin-Konzentration
im Fruchtwasser (r=-0,626; p=0,037) und in maternalem Blut (r=-0,219; p=0,022)

korrelierten schwach negativ mit dem Nabelarterien-pH.

4000.00

R? Linear = (

4000.00

3600.00

3200.004

2800.004

2400.007

2000.004

1600.007

1200.004

800.001

400.00

Copeptin-Konzentration in der Nabelvene in pmol/L

.00

3600.00

3200.004

2800.004

2400.00+

2000.004

1600.00-]

1200.004

800.00

400.004

Copeptin-Konzentration in der Nabelvene in pmol/L

.00+

T
00000

T
2.00000

T
4.00000

T
6.00000

T
8.00000

o

%o
%0

00

R? Linear = |

T
10.00000

Lactat-Konzentration in der Nabelarterie in mmol/L

Abbildung 9 - Korrelation zwischen Copeptin in der Na-

belvene und Nabelarterien-Lactat
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Abbildung 10 - Korrelation zwischen Copeptin in der Na-

Die Lactat-Konzentration in der Nabelarterie korrelierte stark mit der Copeptin-Kon-
zentration in Nabelarterie (r=0,764; p<0,001) und Nabelvene (r=0,827; p<0,001)
und korrelierte mit der Copeptin-Konzentration im Fruchtwasser (r=0,487; p<0,001).
Die Konzentration von Copeptin in Nabelarterie (r=0,289; p=0,008) und Nabelvene

(r=0,255; p=0,008) korrelierten schwach positiv mit dem Gestationsalter in Tagen.
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Die Copeptin-Konzentration im Fruchtwasser korrelierte negativ mit dem Gestati-
onsalter in Tagen (r=-0,333; p=0,007) und mit dem Geburtsgewicht (r=-0,357;
p=0,004).

Der Geburtsmodus hatte einen hoch signifikanten Einfluss auf die Copeptin-Kon-
zentration der Nabelarterie und Nabelvene. Es bestand ein hoch signifikanter Un-
terschied zwischen den Gruppen ,elektive Sectio’ und ,Spontanpartus’ (z=-5,182,
p<0,001; z=-7,590, p<0,001). Die Copeptin-Konzentration in der Nabelarterie und
Nabelvene von spontan geborenen Kindern (M=1281,702pmol/L; M=1920,5pmol/L)
war hoher als die der per elektivem Kaiserschnitt Entbundenen (M=25,33pmol/L;
M=6pmol/L).

Der Geburtsmodus hatte aullerdem einen hoch signifikanten Einfluss auf die Co-
peptin-Konzentration im maternalen Blut. Es bestand ein hoch signifikanter Unter-
schied zwischen den Gruppen ,elektive Sectio’ (M=4,495pmol/L) und ,Spontanpar-
tus’ (M=11,215pmol/L) (z=-3,816, p=0,001) und ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den beiden Gruppen ,elektive Sectio’(M=4,46pmol/L) und ,sekundare Sectio’
(M=10,93pmol/L) (z=-2,653, p=0,048).

Die Anwesenheit von Wehen hatte einen hoch signifikanten Einfluss auf die Copep-
tin-Konzentration in der Nabelarterie (z=-5,321, p<0,001) und Nabelvene (z=-7,074,
p<0,001). Die Neonaten, bei deren Geburt es Wehen gegeben hatte, hatten eine
deutlich erhohte Copeptin-Konzentration in Nabelarterie (M=1415pmol/L) und Na-
belvene (M=1845,0pmol/L) im Vergleich zu denjenigen, die keinen Wehen unter der
Geburt ausgesetzt waren (M=28,215pmol/L; M=6,249pmol/L).
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Auch auf die maternale Copeptin-Konzentration hatte die Anwesenheit von Wehen
einen hoch signifikanten Einfluss (z=-4,138, p<0,001). Die Frauen, die unter der
Geburt Wehen hatten, hatten eine hohere Copeptin-Konzentration
(M=10,93pmol/L) als diejenigen, die keine Wehen hatten (M=4,564pmol/L).

Eine durchgeflihrte kinstliche Befruchtung hatte keinen signifikanten Einfluss auf
die Copeptin-Konzentration in Nabelarterie, Nabelvene, Fruchtwasser oder mater-
nalem Blut.

Die Konzentration von Copeptin in der Nabelarterie korrelierte mit der Konzentration
in der Nabelvene (r=0,495; p<0,001).
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3.7 hsTnl

hsTnl in der hsTnl in der hsTnl im hsTnl in mater-
Nabelarterie Nabelvene Fruchtwasser nalem Blut
Geburtsgewicht | Pearson
) ,063 ,046 ,070 -,063
Korrelation ’
Zweisei-
tige Signi- 577 ,638 ,579 515
fikanz
N 80 108 65 110
APGAR 1 Pearson
,044 ,030 ,038 -.041
Korrelation ’
Zweisei-
tige Signi- ,696 ,758 ,764 669
fikanz
N 80 108 65 110
APGAR 5 Pearson
) ,052 ,041 ,123 021
Korrelation ’
Zweisei-
tige Signi- ,647 ,670 ,330 825
fikanz
N 80 108 65 110
APGAR 10 Pearson
. ,040 ,029 ,091 016
Korrelation ’
Zweisei-
tige Signi- ,728 ,763 ,469 871
fikanz
N 80 108 65 110
Gestationsalter | Pearson
. . ,046 ,023 ,091 ,032
in Tagen Korrelation
Zweisei-
tige Signi- 685 811 469 740
fikanz
N 80 108 65 110
Nabelarterien- | Pearson
) ,002 -,020 147 -.280"
pH Korrelation ’
Zweisei-
tige Signi- ,989 ,838 ,244 ,003
fikanz
N 80 108 65 110
Nabelarterien- | Pearson
_ ,045 ,045 132 400~
Lactat Korrelation :




hsTnl in der hsTnl in der hsTnl im hsTnl in mater-
Nabelarterie Nabelvene Fruchtwasser nalem Blut
Zweisei-
tige Signi- ,708 ,666 ,327 ,000
fikanz
N 72 96 57 95

Tabelle 8 - Pearson-Korrelationen hsTnl
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

* Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

Die hsTnl-Konzentrationen in Nabelarterie, Nabelvene, Fruchtwasser und materna-
lem Blut zeigte keine Korrelation mit den APGAR-Werten, dem Gestationsalter oder
dem Geburtsgewicht.

Die hsTnl-Konzentration im maternalen Blut korrelierte schwach negativ mit dem
pH-Wert der Nabelarterie (r=-0,280; p=0,003).

Die Lactat-Konzentration in der Nabelarterie korrelierte mit der hsTnl-Konzentra-
tion in maternalem Blut (r=0,400; p<0,001).

R? Linear = 0.160
40.00

30.00

20.009

10.004

hsTnl-Konzentration im maternalen Blut in pg/ml

T T T T T T
00000 2.00000 4.00000 6.00000 8.00000 10.00000
Lactat-Konzentration in der Nabelarterie in mmol/L

Abbildung 13 - Korrelation zwischen hsTnl im maternalen Blut und Nabelarterien-Lactat

Der Geburtsmodus hatte einen signifikanten Einfluss auf die hsTnl-Konzentration
im Blut der Mutter. Es bestand ein hoch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen ,elektive Sectio’ und ,Spontanpartus’ (z=-3,720, p=0,001). Spontan geba-
rende Mutter (M=6,4pg/ml) hatten eine deutlich hdhere hsTnl-Konzentration als

Mutter, die eine elektive Sectio bekamen (M=3,65pg/ml).
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Das Vorhandensein von Wehen hatte einen hoch signifikanten Einfluss auf die ma-
ternale hsTnl-Konzentration (z=-3,097, p=0,002). Frauen, die unter der Geburt We-
hen hatten (M=5,95pg/ml), hatten eine hohere hsTnl-Konzentration als die Frauen,
die keine Wehen hatten (M=3,7pg/ml).
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708
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hsTnl-Konzentration im maternalen Blut in pg/ml

T T
Wehen keine Wehen

Abbildung 14 - Einfluss von Wehen auf die hsTnl-Konzentration im maternalen Blut

Eine durchgefuhrte kinstliche Befruchtung hatte keinen signifikanten Einfluss auf
die hsTnl-Konzentration in Nabelarterie, Nabelvene, Fruchtwasser oder materna-
lem Blut.

Die hsTnl-Konzentration in der Nabelarterie korrelierte stark mit der Konzentration
in der Nabelvene (r=0,997; p<0,001). Die Konzentration im Fruchtwasser korrelierte
stark mit der Konzentration in der Nabelarterie (r=0,562; p<0,001) und korrelierte

mit der Konzentration in der Nabelvene (r=0,422; p=0,001).
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4 Diskussion

Um ein besseres Verstandnis von der Funktion und der Dynamik der kardialen Bio-
marker BNP, Nt-proBNP, MR-proANP, MR-proADM, Copeptin und hsTnl wahrend
der Perinatalperiode zu erlangen, wurden in dieser Studie ihre Konzentrationen in
Nabelarterie, Nabelvene, Fruchtwasser und Blut der Mutter in Korrelation zu klini-
schen Daten untersucht. Im Hinblick auf den Bedarf an objektiven Markern in der
Neonatologie (s. Kapitel 1) stellt sich die Frage, ob die eben genannten Marker als
Pradiktoren fur beispielsweise perinatalen Stress und/oder perinatale Hypoxamie

und Asphyxie genutzt werden konnten.

Die Untersuchung von kardialen Biomarkern im Fruchtwasser zum Zeitpunkt der
Geburt hat es in diesem Umfang bisher noch nicht gegeben. Viele Korrelationen,
die zwischen Nabelschnurblut und klinischen Daten bestanden, konnten auch im
Fruchtwasser gezeigt werden. Einige der Korrelationen konnten sogar nur im
Fruchtwasser, nicht aber in Nabelarterie oder Nabelvene festgestellt werden. Diese
Ergebnisse zeigen, dass auch die Messung der Marker im Fruchtwasser eine wert-
volle Ressource fur das Verstandnis und die Nutzung der kardialen Biomarker in
der Perinatalmedizin darstellt. Die Gewinnung von Nabelschnurblut und Fruchtwas-
ser unter der Geburt sind besonders wertvolle Methoden, da sie nicht invasiv sind
und keine negativen Auswirkungen auf das Neugeborene haben. Die Ergebnisse,
die bei der Messung des Fruchtwassers erzielt wurden, sind besonders interessant,
wenn man bedenkt, dass das Fruchtwasser des dritten Trimesters hauptsachlich
aus fetalem Urin besteht (Underwood et al. 2005). Es ware also denkbar, die diag-
nostischen und prognostischen Moglichkeiten, die das Fruchtwasser bietet, auf das
Urin des Neonaten zu Ubertragen. Somit ware es auch nach der Geburt noch mog-
lich, durch das Auffangen von Urin auf nicht invasivem Weg Material fur Untersu-

chungen zu gewinnen.
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4.1 BNP/Nt-proBNP

In dieser Studie zeigte sich eine negative Korrelation zwischen den APGAR-Werten
und der BNP- und Nt-pro-BNP-Konzentration in der Nabelarterie, der Nabelvene
und dem Fruchtwasser der untersuchten Neonaten. Je hoher die BNP- oder Nt-pro-
BNP-Konzentration der Neugeborenen war, desto schlechter war ihr klinischer Zu-
stand in den ersten Minuten. Auch bei Moriichi et al. und Kanbe et al. korrelierten
die APGAR-Scores negativ mit der BNP-Konzentration im Nabelschnurblut (Moriichi
et al. 2012; Kanbe et al. 2009). Mdglicherweise ist diese Korrelation dadurch zu
erklaren, dass fetale Hypoxie ein Stimulus fir die Sekretion von BNP ist. Bei Er-
wachsenen wurde Hypoxie als direkter Stimulus fur die Sekretion von natriureti-
schen Peptiden bereits vermutet (Hopkins et al. 2004). BNP kdnnte in diesem Sinne
als Marker fUr versteckten perinatalen Stress verstanden werden. Die BNP-Kon-
zentration konnte als Hilfsmittel genutzt werden, um frihzeitig Therapieverfahren
einzuleiten, die irreversible Schadigungen des Herz-Kreislaufsystems der Kinder
verhindern sollen.

Im Gegensatz dazu fanden Bar-Oz et al. keine signifikante Korrelation zwischen Nt-
pro-BNP-Konzentrationen und APGAR-Werten (Bar-Oz et al. 2005). Der haupt-
sachliche Unterschied zwischen der Studie von Bar-Oz et al. und dieser Studie be-
steht darin, dass in Bar-Oz et al.’s Studie bis auf wenige Ausnahmen das Nabel-
schnurblut von spontan vaginal entbundenen Neonaten untersucht wurde. In vorlie-
gender Studie wurden nur etwa ein Drittel der Kinder vaginal entbunden, wahrend
etwa zwei Drittel durch einen Kaiserschnitt zur Welt kamen.

Aulerdem hatte der Geburtsmodus einen Einfluss auf die Nt-proBNP-Konzentrati-
onen in der Nabelvene. Es bestand ein signifikanter Unterschied zwischen der Nt-
proBNP-Konzentration in der Nabelvene von den spontan geborenen und den per
sekundarer Sectio entbundenen Neonaten, sowie zwischen den per elektiver Sectio
entbundenen und den per sekundarer Sectio entbundenen Neonaten. Die Nt-
proBNP-Konzentration in der Nabelvene der Neonaten, die per sekundarer Sectio
entbunden wurden, war 30-mal hdher als die der Neonaten, die per Spontanpartus
geboren wurden, und 27-mal hoher als die der Kinder, die per elektiver Sectio ent-
bunden wurden.

Die Durchfuhrung einer sekundaren Sectio spricht dafur, dass es bei den betroffe-

nen Fallen zu Komplikationen unter der Geburt kam. Es kann davon ausgegangen
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werden, dass die Neonaten, die per sekundarer Sectio zu Welt kamen, sehr viel
grolerem perinatalem Stress ausgesetzt waren als diejenigen, die per elektivem
Kaiserschnitt oder Spontanpartus entbunden wurden. Dieser Zusammenhang un-
terstreicht also die Hypothese, dass BNP als aussagekraftiger Marker fur perinata-
len Stress angewendet werden kann. Eine gesteigerte BNP-Sekretion wurde als
Hinweis auf eine kurzfristige Volumenbelastung des fetalen Herzens identifiziert
(Walther et al. 2001). Insofern liegt die Vermutung nahe, dass es bei den Fallen, in
denen eine sekundare Sectio durchgefuhrt wurde, zu einer Volumenbelastung des
fetalen Herzens kam.

Die Studienlage zur Korrelation zwischen Geburtsmodus und Nt-proBNP-Konzent-
ration im Nabelschnurblut ist kontrovers. Fortunato et al. und Kocylowski et al. konn-
ten einen ahnlichen Zusammenhang finden, wahrend Bakker et al., Bar-Oz et al.
und Seong et al. keine Korrelation feststellen konnten. Fortunato et al. weisen au-
Rerdem auf einen moglichen Zusammenhang mit dem Vorhandensein von Wehen
vor der Geburt, anstelle des Geburtsmodus, hin (Fortunato et al. 2006; Kocylowski
et al. 2009; Bakker et al. 2004; Bar-Oz et al. 2005; Seong et al. 2010). Diese Theorie
konnte in dieser Studie nicht bestatigt werden. In vorliegender Studie ist die BNP-
Konzentration in der Nabelvene der Neonaten, die unter der Geburt keinen Wehen
ausgesetzt waren statistisch relevant hoher, als die der Neonaten, die unter der
Geburt Wehen ausgesetzt waren. Fir die Nt-proBNP-Konzentration in den unter-
suchten Kompartimenten konnten keine statistisch relevanten Zusammenhange mit

dem Vorhandensein von Wehen gefunden werden.

Der Nabelarterien-pH korrelierte negativ mit den Nt-proBNP-Konzentrationen im
Fruchtwasser. Seong et al. fanden einen Zusammenhang zwischen der Nt-proBNP-
Konzentration im Nabelschnurblut und dem Nabelarterien-pH (Seong et al. 2010).
Fetale Azidose scheint zu einer vermehrten Sekretion von Nt-pro-BNP zu flhren.

Diese wiederum wird durch verminderte fetale Blut- und Sauerstoffzufuhr aufgrund
von maternalen, plazentaren oder Nabelschnurkomplikationen hervorgerufen
(Schlapbach et al. 2011). Verminderte fetale Blutzufuhr fihrt schnell zu Hypoxamie
und Hyperkapnie, die wiederum zu einem Abfall des pH-Wertes im fetalen Blut flih-
ren. Ein niedriger Nabelarterien-pH ist ein Pradiktor flir Asphyxie und wird Ublicher-
weise fur die Beurteilung des geburtshilfichen Outcomes genutzt. Niedrige pH-

Werte wurden in unterschiedlichen Studien mit neonataler Morbiditat und Mortalitat
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assoziiert. Die pH-Werte wurden mit hypoxisch-ischamischer Enzephalopathie,
Krampfanfallen, intraventrikularer Hamorrhagie und periventrikularer Leukomalazie
und Zerebralparese in Verbindung gebracht (Malin et al. 2010).

Die Lactat-Konzentration in der Nabelarterie korrelierte stark mit der Nt-proBNP-
Konzentration und der BNP-Konzentration im Fruchtwasser. Bahlmann et al. fanden
eine Korrelation zwischen BNP-Konzentration in der Nabelvene und der Lactat-Kon-
zentration (Bahlmann et al. 2011).

Eine Lactat-Erhdhung spricht fir Minderdurchblutung von Geweben (Wu et al.
2016).

Es ist beschrieben, dass die fortschreitende Hypoxamie bei Feten mit IUGR zu einer
Azidose fuhrt. Bei Hypoxie kommt es zu einer konsequenten Aktivierung von kardi-
alen Kompensationsmechanismen und dem vermehrten Gebrauch von anaerober
Glykolyse, die wiederum zu einem Lactat-Anstieg fuhrt (Hecher et al. 2016; Pardi et
al. 1993; Soothill et al. 1987). Man sieht die Azidose allerdings erst, wenn der soge-
nannte Lactat-Washout stattfindet (Wu et al. 2016). Da die Lactat-Erhdéhung also
erst mit einer gewissen Verzogerung in Bezug auf die Minderdurchblutung sichtbar
wird, stellt sich die Frage, ob die Nt-proBNP-Konzentration im Fruchtwasser even-
tuell schon vor der Lactat-Konzentration im Blut ansteigt und so eventuell einen
friheren Hinweis auf eine potenzielle Hypoxie geben kann. In diesem Sinne kdnnte
Nt-proBNP als Marker fur Hypoxie des fetalen Herzens in Betracht gezogen werden.
Weiterhin gilt es zu beantworten, warum nur die Konzentrationen von Nt-proBNP im
Fruchtwasser und nicht auch die des Nabelschnurblutes mit dem Nabelarterien-pH
und dem Nabelarterien-Lactat korrelieren. Moglicherweise ist dies darin begrindet,
dass die durch Nt-proBNP angezeigte Hypoxie nicht zum Zeitpunkt der Entwicklung
des Kindes, sondern zu einem anderen Zeitpunkt auftrat. Somit ware das reaktiv
sekretierte BNP bzw. Nt-proBNP bereits aus dem fetalen Kreislauf ausgeschieden
worden und befande sich vor allem im Fruchtwasser, welches wahrend des dritten
Trimesters vor allem aus dem Urin des Fetus besteht (Underwood et al. 2005). Da
die Halbwertszeit von Nt-proBNP 120 Minuten betragt, wirde es sich allerdings le-

diglich um den Zeitraum der letzten 2 Stunden vor der Geburt handeln.

Die Konzentrationen von BNP und Nt-pro-BNP in Nabelarterie, Nabelvene und
Fruchtwasser korrelierten stark negativ mit dem Gestationsalter in Tagen. Je junger

das Gestationsalter zum Zeitpunkt der Geburt war, desto héher waren die BNP- und
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die Nt-pro-BNP-Konzentrationen. Blohm et al., Fortunato et al. und Seong et al.
konnten ebenfalls eine negative Korrelation zwischen Gestationsalter und Nt-pro-
BNP-Konzentration im Nabelschnurblut entdecken (Fortunato et al. 2006; Seong et
al. 2010; Blohm et al. 2016). Auch Merz et al. fanden abfallende Konzentrationen
von BNP im Nabelschnurblut mit steigendem Gestationsalter, allerdings ohne sta-
tistische Signifikanz (Merz et al. 2010). Dies kdonnte durch die geringere Probenan-
zahl und das jlingere Gestationsalter zwischen 20. und 34. Woche bei Merz et al.
erklart werden. Moglicherweise findet der signifikante Abfall von BNP in Korrelation
zum Gestationsalter vor allem am Ende der Schwangerschaft statt. Die negative
Korrelation zwischen Nt-pro-BNP und Gestationsalter im letzten Schwangerschafts-
drittel kdnnte darin begrindet sein, dass BNP maligeblich an der Entwicklung des
Herzens beteiligt ist. Es kann davon ausgegangen werden, dass menschliche Feten
analog zu Mausefeten einen BNP-Peak in der Mitte der Schwangerschaft haben
(Cameron et al. 1996; Cameron & Ellmers 2003). Nach diesem Peak fallt die BNP-
Konzentration mit steigendem Gestationsalter stetig ab. Diese Theorie unterstreicht
die Rolle von BNP in der Entwicklung des fetalen Herzens. Es liegt nahe, BNP als
Marker fur die Unreife des Herzens zu verstehen (Merz & Gembruch 2014). Da un-
reifes Myokard ein Risikofaktor flr die Entwicklung eines niedrigen systemischen
Blutdrucks ist, kdnnte eine gesteigerte Nt-proBNP-Konzentration auch im Hinblick
auf diese Pathologie als Hilfsmittel fur die Diagnostik und Prognose in Betracht ge-
zogen werden (Osborn 2005).

Bar-Oz et al. und Bakker et al. fanden keinen Zusammenhang zwischen der Nt-pro-
BNP-Konzentration in der Nabelschnur und dem Gestationsalter (Bar-Oz et al.
2005; Bakker et al. 2004). Diese abweichenden Ergebnisse kdnnten wiederum darin
begrindet sein, dass Bar-Oz et al. und Bakker et al. vor allem vaginale Entbindun-
gen untersucht haben und der Geburtsmodus ebenfalls einen Einfluss auf die Kon-
zentration hat. Bei El-Khuffash et al zeigte sich keine Korrelation zwischen Nt-pro-
BNP-Konzentrationen und Gestationsalter. Dies kann an dem relativ kleinen und
homogenen Kollektiv von Frihgeborenen liegen (El-Khuffash et al. 2008).

Die BNP-Konzentration und die Nt-proBNP-Konzentration in Nabelarterie, Nabel-
vene und Fruchtwasser korrelierten auRerdem negativ mit dem Geburtsgewicht. Je
niedriger das Geburtsgewicht des Neonaten, desto hoher die BNP- und Nt-proBNP-
Konzentrationen. Mdglicherweise ist dies allerdings nicht durch einen direkten Zu-

sammenhang von BNP und Geburtsgewicht zu erklaren, sondern durch die
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Tatsache, dass mit jungerem Gestationsalter geborene Kinder in der Regel leichter
sind als am Termin Geborene. In unseren Daten zeigte sich eine starke Korrelation

zwischen Gestationsalter und Geburtsgewicht (r=0,764, p<0,001).

Wie viele Studien zuvor zeigte auch diese Studie keine bzw. keine klaren Korrelati-
onen zwischen maternalen und fetalen Biomarker-Konzentrationen. Dies lasst da-
rauf schlieBen, dass kein relevanter transplazentarer Austausch stattfindet (Merz &
Gembruch 2014; Hammerer- Lercher et al. 2005; Bar-Oz et al. 2005). Aus diesem
Grund sind die Korrelationen zwischen klinischen Daten und BNP bzw. Nt-proBNP-

Konzentrationen im maternalen Blut gesondert zu betrachten.

Der Nabelarterien-pH korrelierte negativ mit den Nt-proBNP-Konzentrationen im
maternalem Blut. Die Lactat-Konzentration in der Nabelarterie korrelierte positiv mit
der Nt-proBNP-Konzentration im maternalen Blut. Moglicherweise stehen erhohte
Nt-proBNP-Werte im maternalen Blut fir Herz-Kreislauf-Problematiken der jeweili-
gen Mutter. Diese wiederum konnten einen Einfluss auf die Blut- und Sauerstoffver-
sorgung des Fetus haben und so potenziell zu einer Hypoxie und zu einer respira-
torischen und metabolischen Azidose des Fetus fihren. Die BNP-Konzentration im
maternalen Blut korrelierte negativ mit dem Geburtsgewicht. Auch dieser Zusam-
menhang kdnnte darauf hinweisen, dass Feten von Muttern mit Herz-Kreislauf-Pa-
thologien in der Schwangerschaft schlechter versorgt werden, als Feten von gesun-
den Muittern. Um solche Zusammenhange zu erforschen, ware eine Studie von

Schwangerschaften mit bekannten Herz-Kreislauf-Pathologien notwendig.

Aulerdem hatte der Geburtsmodus einen hoch signifikanten Einfluss auf die Nt-
proBNP-Konzentration im Blut der Mutter. Es bestand ein hoch signifikanter Unter-
schied in der Nt-proBNP-Konzentration zwischen den Frauen, die per elektiver Sec-
tio entbunden hatten, und den Frauen, die spontan gebaren. Die BNP-Konzentrati-
onen der spontan Gebarenden waren im Vergleich zu den Frauen, die eine elektive
Sectio bekamen, ungefahr verdoppelt. Die Anwesenheit von Wehen hatte einen sig-
nifikanten Einfluss auf die Nt-proBNP-Konzentration im maternalen Blut. Der Me-
dian der Nt-proBNP-Konzentration von Frauen, die Wehen hatten, war ungefahr
doppelt so hoch wie der Median der Konzentrationen von Frauen, die keine Wehen
hatten. Diese Zusammenhange kdnnten darauf zurlickzuflhren sein, dass die vagi-

nale Geburt und vor allem das Erleben von Wehen nicht nur fur das Kind, sondern
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auch flr den maternalen Korper einen Stressfaktor darstellen, der das kardiovasku-

lare System stark beansprucht.

4.2 MR-proANP

Die MR-pro-ANP-Konzentration in der Nabelarterie und Nabelvene korrelierte ne-
gativ mit den APGAR-Werten nach 1,5 und stark negativ mit dem APGAR-Wert
nach 10 Minuten und die MR-proANP-Konzentration im Fruchtwasser korrelierte
schwach negativ mit den drei APGAR-Werten. Wie dies bereits bei BNP der Fall
war (s.4.1), wies eine hohe ANP-Konzentration im Nabelschnurblut auf einen
schlechteren klinischen Zustand des Neugeborenen in den ersten Lebensminuten
hin. ANP kdnnte sich damit, ahnlich wie oben fur BNP argumentiert, als Marker fur
perinatalen Stress eignen. Bartha et al. hingegen konnten keine Korrelation zwi-
schen den APGAR-Werten und der ANP-Konzentration finden (Bartha et al. 2005).
Da Bartha et al. fetale Blutproben wahrend der Schwangerschaft und nicht zum
Zeitpunkt der Geburt und in deutlich geringerer Zahl als die vorliegende Studie un-

tersuchten, liegt keine Vergleichbarkeit vor.

Die MR-proANP Konzentration im maternalen Blut korrelierte schwach negativ mit
den APGAR-Werten nach 1 Minute, 5 Minuten und 10 Minuten. Durch die schwache
Korrelation, die sich zwischen der MR-proANP-Konzentration im maternalen Blut
und der Nabelvene ergab, ist ein transplazentarer Austausch von MR-proANP nicht
auszuschlief3en und kdnnte somit der Grund fur diese Korrelation sein.

Es ware allerdings auch denkbar, dass die erhéhte MR-proANP-Konzentration im
maternalen Blut auf einen pathologischen Zustand der Mutter zurtickzuflhren ist,

welcher wiederum dazu geflhrt hat, dass der Fetus nicht optimal versorgt wurde.

Die Lactat-Konzentration in der Nabelarterie korrelierte mit der ANP-Konzentration
im Fruchtwasser. Bei Bahlmann et al. korrelierte die Lactat-Konzentration mit der
ANP-Konzentration in der Nabelvene (Bahlmann et al. 2011). Es ist eine ahnliche
Argumentation wie oben bei BNP denkbar und ANP somit als Marker fur Hypoxie
des fetalen Herzens in Betracht zu ziehen.

Die Konzentrationen von MR-proANP in Nabelarterie und Nabelvene korrelierten

stark negativ mit dem Gestationsalter in Tagen und die Konzentration im
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Fruchtwasser korrelierte schwach negativ mit dem Gestationsalter in Tagen. Auch
bei Blohm et al. und Koch et al. korrelierte die ANP-Konzentration negativ mit dem
Gestationsalter (Blohm et al. 2016; Koch et al. 2011). Je frGher der Entwicklungs-
status des Kindes, desto hoher ist seine MR-pro-ANP-Plasma-Konzentration in der
Nabelvene. Dies kdonnte auf die Assoziation zwischen Respiratory Distress Syn-
drom (RDS) und Fruhgeburtlichkeit zurlickzufuhren sein. Eine Studie hat gezeigt,
dass die ANP-Sekretion in der akuten Phase des RDS signifikant erhoht ist (Kaapa
et al. 1995). Aulerdem kann man davon ausgehen, dass ANP eine wichtige Rolle
in der Herz-Kreislauf Adaption des Neugoborenen spielt. Eine Untersuchung an
Schaffeten hat gezeigt, dass ANP zu einer Vasodilatation in den Gefalien der Lunge
fuhrt und so die pulmonale Durchblutung steigert (Koch et al. 2011; Hargrave et al.
1990).

Wie schon BNP spielt auch ANP eine wichtige Rolle in der Entwicklung des Herzens
(Cameron & Ellmers 2003). Die Abhangigkeit vom Gestationsalter kann also auch
bei ANP in diesem Zusammenhang betrachtet werden und ANP als Marker fur die
Reife des Herzens in Betracht gezogen werden. Auch ANP ware demnach als Hilfs-
mittel fur Diagnostik und Prognose von Hypotension in der frihen Neonatalperiode
denkbar. Im Gegensatz dazu fanden Bartha et al. keine Korrelation zwischen Ge-
stationsalter und ANP-Konzentrationen (Bartha et al. 2005). Die vorliegende Studie

und die von Bartha et al. sind wie oben beschrieben aber nicht vergleichbar.

Das Geburtsgewicht korrelierte stark negativ mit der MR-proANP-Konzentration in
Nabelarterie, Nabelvene und schwach negativ mit der Konzentration im maternalen
Blut. Auch an dieser Stelle ist davon auszugehen, dass die Korrelation zwischen
den MR-proANP-Konzentrationen auf der Tatsache beruht, dass Kinder jingeren
Gestationsalters sowohl ein niedrigeres Geburtsgewicht aufweisen, als auch héhere

MR-proANP-Konzentrationen.

Der Geburtsmodus hatte einen signifikanten Einfluss auf die MR-proANP-Konzent-
ration in der Nabelarterie. Die Kinder, die per sekundarer Sectio zur Welt kamen,
hatten eine deutlich hdhere MR-proANP-Konzentration als diejenigen, die per elek-
tiver Sectio oder per Spontanpartus entbunden wurden. Die Nabelarterien-MR-pro-
ANP-Konzentration der Kinder, die per Spontanpartus geboren wurden, war wiede-
rum signifikant niedriger als die Konzentration der Kinder, die per elektiver Sectio

entbunden wurden.
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Aulerdem hatte der Geburtsmodus einen hoch signifikanten Einfluss auf die MR-
proANP-Konzentration in der Nabelvene. Die hochsten Konzentrationen hatten die
Kinder, die per sekundarer Sectio zu Welt kamen. Kinder die per elektiver Sectio
zur Welt kamen, hatten deutlich niedrigere Konzentrationen. Neonaten, die per
Spontanpartus geboren wurden, hatten die niedrigsten MR-proANP Konzentratio-
nen.

Die hohe Konzentration in den Nabelarterien und —venen von Neonaten, die per
sekundarer Sectio zu Welt kamen, kann ahnlich interpretiert werden wie zuvor bei
BNP. Es ist anzunehmen, dass diese Kinder vermehrt starkem perinatalem Stress
ausgesetzt waren. Der Zusammenhang kann also als weiterer Hinweis darauf ge-
sehen werden, dass MR-proANP ein geeigneter Marker fur perinatalen Stress ist.
Bei Erwachsenen wurde gezeigt, dass es bei gesteigerter Volumenbelastung zu ei-
ner reaktiven ANP-Sekretion kommt (Lang et al. 1993). Der Unterschied zwischen
den spontan geborenen und den per elektiver Sectio sowie per sekundarer Sectio
entbundenen Neonaten Iasst vermuten, dass bei einem Kaiserschnitt eine starkere
Volumenbelastung des fetalen Herzens ausgeldst wird, als bei einer vaginalen Ent-
bindung.

Die Anwesenheit von Wehen hatte einen signifikanten Einfluss auf die MR-proANP-
Konzentration in der Nabelvene. Die MR-proANP-Konzentration der Neonaten, bei
deren Geburt es keine Wehen gab, waren hdher als die Konzentrationen derjenigen,
die unter der Geburt Wehen ausgesetzt waren. Moglicherweise ist dieser Zusam-
menhang auf den starken Einfluss des Geburtsmodus zurtickzufihren. Bei den
meisten Sectiones, die in dieser Studie untersucht wurden, waren keine Wehen vor-
handen. Somit kdnnten die gesteigerten MR-proANP-Konzentrationen bei Neona-
ten, die ohne die Anwesenheit von Wehen entbunden wurden, den Geburtsmodus

widerspiegeln.
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4.3 MR-proADM

Die MR-proADM-Konzentration im Fruchtwasser korrelierte schwach negativ mit
dem APGAR-Wert nach 1 Minute. Admaty et al. fanden eine Korrelation zwischen
den APGAR-Werten nach 5 und 10 Minuten und der MR-proADM-Konzentration in
der Nabelarterie und -vene. Es wurde beschrieben, dass die ADM-Sekretion durch
Hypoxie getriggert werden kann (Trollman et al. 2002). Moglicherweise ist der Zu-
sammenhang zwischen niedrigen APGAR-Werten und hohen MR-proADM-Kon-
zentrationen dadurch zu erklaren, dass ADM durch eine fetale Hypoxie vermehrt
sekretiert wird.

Die MR-proADM-Konzentration korrelierte schwach negativ mit dem pH-Wert der
Nabelvene. Diese Korrelation kdnnte als weiterer Hinweise auf eine gesteigerte
ADM-Sekretion bei fetaler Hypoxie interpretiert werden.

Die Konzentration von MR-proADM in der Nabelvene korrelierte schwach negativ
mit dem Gestationsalter. Auch bei Admaty et al. fand sich eine negative Korrelation
zwischen dem Gestationsalter und der MR-proADM Konzentration in Nabelarterie
und -vene (Admaty et al. 2012). Koch et al. fanden ebenso eine negative Korrelation
zwischen Gestationsalter und Konzentration in der Nabelvene (Koch et al. 2011).
Je junger das Gestationsalter bei der Geburt, desto héher die MR-proADM-Kon-
zentration in der Nabelschnur. Dies kdnnte damit zusammenhangen, dass ADM
eine Rolle in der fetalen Entwicklung, unter anderem des fetalen Herzens, spielt
(Admaty et al. 2012). Zu den bereits beschriebenen Funktionen von ADM zahlen
unter anderem Angiogenese, Lymphangiogenese und Zellwachstum (Lenhart &
Caron 2012) (s. Kapitel 1.2.3.1).

AuBerdem gibt es einen Zusammenhang zwischen Blutdruck und Gestationsalter.
Bei Fanaroff et al. hatten Neugeborene einen niedrigeren Blutdruck, je junger ihr
Gestationsalter war (Fanaroff & Fanaroff 2012). Es ware denkbar, dass ADM mit
ursachlich fur die niedrigen Blutdruckwerte des Feten in der Schwangerschaft und
bei Fruhgeborenen ist, da es durch seine Funktion als sehr starker Vasodilatator zu
einem niedrigen systemischen GefalRwiderstand fuhrt. Es stellt sich die Frage, ob
MR-proADM maglicherweise als Marker fur die Diagnostik und Prognose im Hinblick
auf niedrigen systemischen Blutdruck bei Frihgeborenen genutzt werden konnte.
Dies gilt insbesondere in der Zeit unmittelbar nach der Geburt, in der viele dieser

extrem gefahrdeten Kinder initial einen als normal bewerteten Blutdruck haben, da

56



sie sich wie bereits oben beschrieben im Zustand des kompensierten Schocks be-
finden (s. Kapitel 1.3.2). Aufgrund der bereits beschriebenen moglichen schwerwie-
genden Folgen ware es wunschenswert weitere diagnostische Hilfsmittel zur Ein-
schatzung dieser Pathologie zu entwickeln. Ob MR-proADM hierfur in Frage kommt,
musste in weiterfUhrenden spezialisierten Studien erforscht werden.

Die negative Korrelation zwischen MR-proADM und dem Geburtsgewicht ist wahr-
scheinlich auf die Korrelation zwischen Gestationsalter und Geburtsgewicht und die
Tatsache, dass Neonaten mit jingerem Gestationsalter auch ein geringeres Ge-
burtsgewicht haben, zurtickzuflhren.

Die Leukozytenzahl der Mutter kurz vor der Geburt korrelierte mit den MR-proADM-
Werten im Fruchtwasser. Admaty et al. konnten eine Korrelation zwischen der Leu-
kozytenzahl der Mutter und der MR-proADM-Konzentration in der Nabelvene fin-
den. Eine erhohte maternale Leukozytenzahl ist ein Anzeichen fur eine perinatale
Infektion (Admaty et al. 2012). In kultivierten Rattenzellen konnte gezeigt werden,
dass die ADM-Sekretion durch bakterielle Produkte und Cytokine stimuliert wird
(Sugo et al. 1995). Die Korrelation zwischen der Leukozytenzahl der Mutter und
MR-proADM im fetalen Kreislauf legt nahe, dass auch im Fetus die ADM-Sekretion
durch bakterielle Produkte oder Cytokine stimuliert wird und diese somit als Marker
fur perinatale Infektionen in Frage kommt.

Der Geburtsmodus hatte einen signifikanten Einfluss auf die MR-proADM-Konzent-
ration in der Nabelvene. Die MR-proADM-Konzentration der Gruppe ,Andere’ war
niedriger als die Konzentrationen der Gruppen ,Spontanpartus’ und ,sekundare Sec-
tio’. Die Kinder in der Gruppe ,Andere’ wurden per Vakuumextraktion entbunden.
Da sich in dieser Gruppe leider nur 2 Kinder befinden, ist das Ergebnis nicht repra-
sentativ.

Eine durchgefuhrte kinstliche Befruchtung hatte einen signifikanten Einfluss auf die
MR-proADM-Konzentration im Fruchtwasser. Bei den Schwangerschaften, die
durch eine kunstliche Befruchtung entstanden, war die MR-proADM-Konzentration
im Fruchtwasser geringer als bei denen, die durch eine naturliche Befruchtung ent-
standen. Diese Entdeckung ist vor allem vor dem Hintergrund, dass ADM eine ent-
scheidende Rolle fur fetales und plazentares Wachstum und die intrauterine Ent-
wicklung spielt, sehr interessant (Yamashiro et al. 2002). Sollte sich dieser Zusam-
menhang in groReren Studiengruppen reproduzieren lassen, kdnnte dies bedeuten,

dass Kinder, die durch klnstliche Befruchtung entstehen, schlechtere
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Voraussetzungen fur eine gesunde fetale Entwicklung haben als solche, die durch
eine naturliche Befruchtung entstehen.

Die Korrelation zwischen maternalem Alter und der MR-proADM-Konzentration im
Fruchtwasser ist moglicherweise auf den Zusammenhang zwischen kunstlicher Be-
fruchtung und MR-proADM-Konzentration im Fruchtwasser zurlckzufihren. Die
Frauen die per kunstlicher Befruchtung schwanger wurden (M=36 Jahre), waren
alter als diejenigen die auf naturlichem Weg schwanger wurden (M=33 Jahre). Es
ware allerdings auch denkbar die Korrelationen anders herum zu interpretieren.
Madglicherweise wird mit steigendem Alter der Schwangeren weniger MR-proADM
durch die weiblichen Reproduktionsorgane produziert. Wie oben beschrieben wirkte
eine erniedrigte MR-proADM-Konzentration sich in Tierversuchen negativ auf die
Fruchtbarkeit aus. Die niedrigere MR-proADM-Konzentration kdnnte also zur Not-
wendigkeit einer kinstlichen Befruchtung beigetragen haben.

Im Widerspruch zu dieser Theorie stehen die in dieser Studie gemessenen MR-
proADM-Konzentrationen im Blut der Matter. Die MR-proADM-Konzentration im
Blut der Mutter, die kunstlich befruchtet wurden war hoher als die Konzentration im
Blut der Mutter, bei denen keine kunstliche Befruchtung durchgefuhrt wurde.
Insgesamt ist die Aussagekraft der vorliegenden Daten im Hinblick auf die Auswir-
kung einer kunstlichen Befruchtung auf die Biomarker-Konzentrationen in den un-
terschiedlichen Kompartimenten sehr begrenzt, da nur 6 Falle mit durchgefuhrter
kUnstlicher Befruchtung in die Berechnungen mit einbezogen werden konnten. Um
diese Fragestellung weiter zu verfolgen ware es notwendig, eine groliere Gruppe
von Muttern, dessen Schwangerschaften durch eine kinstliche Befruchtung ent-

standen sind, mit einzubeziehen.
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4.4 Copeptin

Die Copeptin-Konzentration im Fruchtwasser korrelierte negativ mit den APGAR-
Werten nach 1 Minute und nach 10 Minuten. Je héher die Copeptin-Konzentration
war, desto schlechter war der klinische Zustand des Neugeborenen. Dies lasst ver-
muten, dass die Copeptin-Konzentration im Fruchtwasser eine Aussage Uber den
klinischen Zustand des Neonaten unmittelbar nach der Geburt ermdglicht.

Bei Wellmann et al. wiederum korrelierten die APGAR-Scores nach 5 und 10 Minu-
ten nicht mit den Copeptin-Konzentrationen in Nabelvene oder —arterie (Wellmann
et al. 2010).

Die Copeptin-Konzentrationen in Nabelarterie, Nabelvene, Fruchtwasser und ma-
ternalem Blut korrelierte negativ mit dem Nabelarterien-pH. Auch andere Autoren
haben diese Korrelation beschrieben (Burckhardt et al. 2014; Wellmann et al. 2010;
Schlapbach et al. 2011). Die negative Korrelation mit dem Nabelarterien-pH weist
auf eine Reaktion von VPA auf eine fetale Azidose hin. Diese Azidose wird, wie
oben bereits ausfuhrlich beschrieben, durch verminderte fetale Blut- und Sauer-
stoffzufuhr aufgrund von maternalen, plazentaren oder Nabelschnurkomplikationen
hervorgerufen und mit unterschiedlichen neonatalen Krankheitsbildern und Mortali-
tat assoziiert (Malin et al. 2010; Schlapbach et al. 2011) (s. Kapitel 4.1).

Die Lactat-Konzentration in der Nabelarterie korrelierte stark mit der Copeptin-Kon-
zentration in Nabelarterie und Nabelvene und korrelierte mit der Copeptin-Konzent-
ration im Fruchtwasser. Die perinatale Lactat-Azidose weist auf einen intrauterinen
Sauerstoffmangel hin. Durch Ianger anhaltenden Sauerstoffmangel wird die anae-
robe Glykolyse aktiviert, was wiederum zu einer Anhaufung von Lactat flhrt
(Simovic et al. 2015; Malin et al. 2010). Lactat wird als Marker fur perinatale As-
phyxie und ihre Folgenabschatzung diskutiert.

Durch die Korrelation von Copeptin-Konzentrationen und niedrigem pH sowie ge-
steigertem Laktat, die beide auf intrauterine Hypoxie und perinatale Asphyxie hin-
weisen, ware es denkbar, dass auch gesteigerte Copeptin-Konzentrationen auf ei-
nen intrauterinen Sauerstoffmangel hinweisen. Mehrere Autoren haben einen Zu-
sammenhang zwischen Asphyxie und der Copeptin bzw. AVP-Sekretion gezeigt
(Schlapbach et al. 2011; Ruth et al. 1988; Speer et al. 1984). Perinatale Asphyxie
ist nach Fruhgeburtlichkeit die zweithaufigste Todesursache in der Neonatalperiode

(Simovic et al. 2015). Copeptin wird als sinnvoller Marker fur die Diagnose und als
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prognostischer Faktor von ischamischem Schlaganfall und Herzinfarkt diskutiert
(Urwyler et al. 2010; Keller et al. 2010). Da die Folgen der perinatalen Asphyxie
Ahnlichkeiten mit denen des ischamischen Schlaganfalls aufweisen, liegt es nahe
Copeptin auch in der Neonatologie als diagnostische Hilfe und prognostischen Fak-
tor zu nutzen (Wellmann et al. 2010). Benzing et al. fanden signifikant erhohte Co-
peptin-Konzentrationen bei Kindern, die im Verlauf eine intraventrikulare Hamorrha-
gie entwickelten (Benzing et al. 2011).

Der Geburtsmodus hatte einen hoch signifikanten Einfluss auf die Copeptin-Kon-
zentration der Nabelarterie und Nabelvene. Die Copeptin-Konzentration in der Na-
belarterie der spontan geborenen Neonaten war fast 50-fach hoher als die der per
elektivem Kaiserschnitt entbundenen und die Konzentration in der Nabelvene von
spontan geborenen Kindern war mehr als 300mal héher als die der per elektivem
Kaiserschnitt entbundenen Neonaten.

Auch zahlreiche andere Autoren fanden eine signifikant hdhere Copeptin-Konzent-
ration bei Spontangeborenen im Vergleich zu per Kaiserschnitt entbundenen Kin-
dern (Benzing et al. 2011; Wellmann et al. 2010; Schlapbach et al. 2011; Briana et
al. 2016; Foda & Abdel Aal 2012). Die bereits erwahnten Anspeicherungen von AVP
im fetalen Hypothalamus und fetaler Hypophyse (s. Kapitel 1.2.2.2) unter der vagi-
nalen Geburt ausgeschuttet zu werden. Es ist bereits mehrfach dokumentiert, dass
normal verlaufende vaginale Geburten die Sekretion von AVP triggern (Chard et al.
1971; Polin et al. 1977).

AVP ist, wie zu Anfang bereits beschrieben, eins der Stresshormone, die unter der
Geburt ausgeschuttet werden, um die Adaption des Neugeborenen an die Anforde-
rungen des extrauterinen Lebens zu erleichtern (Wellmann et al. 2010) (s. Kapitel
1.2.2.2).

Es kann davon ausgegangen werden, dass die hohe Copeptin- (und damit AVP-)
Sekretion unter der Geburt durch eine physiologische Hypoxie hervorgerufen wird
und die Neugeborenen auf die postnatale Adaption vorbereitet. Die Hypothese,
dass die AVP-Sekretion durch Hypoxie getriggert wird, wird auch dadurch unterstri-
chen, dass perinatale Asphyxie eine starke AVP-Antwort hervorruft (Ruth et al.
1988; Speer et al. 1984).

Kindern, die vor dem Auftreten von Wehen per Kaiserschnitt entbunden werden,
fehlt diese AVP-Sekretion und sie sind somit weniger gut auf die Anforderungen an

den Korper nach der Geburt vorbereitet (Wellmann et al. 2010).
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Diese Vermutung wird dadurch gestarkt, dass ein erhohtes Auftreten von respirato-
rischen Stérungen nach elektiven Kaiserschnitten im Vergleich zu Spontangeburten
beobachtet wurde (van den Berg et al. 2001; Hansen et al. 2007). Es ist denkbar,
dass die niedrigen AVP-Konzentrationen zur Entstehung dieser respiratorischen
Stérungen beitragen.

Es wurden mehrere Mechanismen entdeckt, die fur diese Zusammenhange verant-
wortlich sein kdnnten. Wie bereits beschrieben bewirkt AVP bei Hypoxie eine NO-
vermittelte Vasodilatation der Lungengefalde und stimuliert die Surfactantsekretion
von Typ 2 Pneumocyten (Brown & Chen 1990; Evora et al. 1993).

Die spontane vaginale Entbindung setzt also allem Anschein nach durch eine stark
gesteigerte AVP-Sekretion beim Kind wichtige Veranderungen im homaoostatischen
System in Kraft, die es auf die postnatale Anpassung vorbereiten (Schlapbach et al.
2011; Wellmann et al. 2010). Der entscheidende Faktor scheint allerdings nicht der
Geburtsmodus an sich, sondern die Anwesenheit von Wehen zu sein.

Die Anwesenheit von Wehen hatte einen signifikanten Einfluss auf die Copeptin-
Konzentration in der Nabelarterie und Nabelvene. Die Neonaten, bei deren Geburt
es Wehen gegeben hatte, hatten eine 50-fach erhdhte Copeptin-Konzentration in
der Nabelarterie und eine 300-fach erhohte Copeptin-Konzentration in der Nabel-
vene im Vergleich zu denjenigen, die keinen Wehen unter der Geburt ausgesetzt
waren. Auch Blohm et al. beschrieben diesen Zusammenhang zwischen der Co-
peptin-Konzentration in der Nabelvene und dem Vorhandensein von Wehen (Blohm
et al. 2016). Die physiologische Hypoxie, die zu einer AVP-Sekretion fuhrt, wird al-
lem Anschein nach durch das Einsetzen von Wehen ausgeldst.

Die Konzentrationen von Copeptin in Nabelarterie und Nabelvene Kkorrelierten
schwach positiv mit dem Gestationsalter in Tagen. Diese Korrelation ist wahrschein-
lich auf den Einfluss des Geburtsmodus bzw. der Wehen auf die Copeptin-Konzent-
ration zurtckzufiahren.

Die Neonaten, die unter der Geburt Wehen ausgesetzt waren, hatten ein signifikant
hdheres Gestationsalter bei der Geburt (M=278,5 Tage), als diejenigen, die keinen
Wehen ausgesetzt waren (M=271 Tage) (z=-3,48, p=0,001).

Die Copeptin-Konzentration im Fruchtwasser korrelierte negativ mit dem Gestati-
onsalter in Tagen und mit dem Geburtsgewicht. Die erhdhte Copeptin-Konzentra-
tion in Nabelarterie und Nabelvene, die durch den Eintritt der Wehen hervorgerufen

wird, scheint sich zum Zeitpunkt der Geburt noch nicht in der Konzentration im
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Fruchtwasser widerzuspiegeln. Um vom fetalen Kreislauf ins Fruchtwasser zu ge-
langen, musste das Copeptin vom Fetus renal ausgeschieden werden. Dies scheint
wahrend des kurzen Zeitraums zwischen dem Einsetzen der Wehen und dem Zeit-
punkt der Entwicklung des Kindes nicht zu geschehen. AulRerdem beinhaltet diese
Studie bedauerlicherweise vorwiegend Fruchtwasserproben von Kaiserschnitten,
da die Gewinnung von Fruchtwasser bei Spontangeburten mit meist unuberwindba-
ren Schwierigkeiten verbunden war. Die Copeptin-Konzentration im Fruchtwasser

scheint mit steigendem Gestationsalter abzunehmen.

Da die Copeptin-Konzentrationen in der Nabelschnur nicht mit der Copeptin-Kon-
zentration im maternalen Blut korrelierten, kann postuliert werden, dass kein rele-
vanter transplazentarer Austausch von Copeptin stattfindet. Aus diesem Grund sind
Copeptin-Konzentrationen im maternalen Blut getrennt zu betrachten.

Der Geburtsmodus hatte einen hoch signifikanten Einfluss auf die Copeptin-Kon-
zentration im maternalen Blut. Es bestanden signifikante Unterschiede zwischen
den Frauen, die per Spontanpartus oder sekundarer Sectio entbanden, und denen,
die per elektiver Sectio entbanden. Auch diese Korrelation ist wahrscheinlich nicht
auf den Geburtsmodus selbst, sondern auf die Anwesenheit von Wehen zurtickzu-
fuhren.

Die Anwesenheit von Wehen hatte einen hoch signifikanten Einfluss auf die mater-
nale Copeptin-Konzentration. Die Frauen, die unter der Geburt Wehen hatten, hat-
ten eine ungefahr doppelt so hohe Copeptin-Konzentration wie diejenigen, die keine
Wehen hatten. Bei Erwachsenen wird Copeptin unter anderem als Marker fur phy-
sischen Stress interpretiert (Katan et al. 2008). Der Zusammenhang zwischen der
maternalen Copeptin-Konzentration und der Anwesenheit von Wehen lasst sich
dadurch erklaren, dass die Wehen nicht nur fur das Kind, sondern auch fir den
Korper der Mutter einen Stressfaktor darstellen und sich dies in der Copeptin-Kon-

zentration widerspiegelt.
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4.5 hsTnl

Die Lactat-Konzentration in der Nabelarterie korrelierte mit der hsTnl-Konzentration
im maternalen Blut. Die hsTnl-Konzentration im maternalen Blut korrelierte schwach
negativ mit dem pH-Wert der Nabelarterie. Je hdher die maternale hsTnl-Konzent-
ration, desto niedriger der pH-Wert und desto hoher der Lactat-Wert in der Nabel-
arterie. Wie oben bereits erlautert, sind sowohl ein niedriger Nabelarterien-pH als
auch erhohte Lactat-Werte in der Nabelarterie Hinweise fur intrauterine Hypoxie
bzw. Asphyxie. Ein erhdhtes hsTnl bei Muttern ist laut dieser Ergebnisse ein Pra-
diktor fur eine schlechtere Sauerstoffversorgung des Fetus. Gesteigerte hsTnl-
Werte bei Erwachsenen werden als Marker flr ein geschadigtes Myokard oder kar-
diovaskularen Stress verstanden (Baum et al. 2004). Moglicherweise lag der hsTnl-
Konzentration der Mutter also eine klinische oder subklinische kardiovaskulare Pa-
thologie zugrunde, die wiederum dazu geflhrt hat, dass die Blut- und Sauerstoffzu-

fuhr zum Fetus nicht optimal war.

Wie bereits beschrieben ist kardiales Troponin | (cTnl) ein etablierter Marker fur die
ischamische Schadigung des Myokards bei Erwachsenen (Bodor 2016). Perinatale
Asphyxie ist mit kardialer Dysfunktion vergesellschaftet. Die cTnl-Konzentrationen
bei asphyxierten Neonaten waren im Vergleich zu denen von gesunden Neonaten
bei Turker et al. in der Nabelvene und bei Trevisanuto et al. in vendsem Blut der
Neonaten signifikant erhdht. Bei McAuliffe et al. hatten Neonaten mit cTnl-Werten,
die die Normalwerte Uberschreiten, einen niedrigeren Nabelarterien-pH (McAuliffe
et al. 2004). Es kann davon ausgegangen werden, dass den erhéhten cTnl-Kon-
zentrationen der asphyxierten Kinder eine Myokardschadigung zugrunde lag. Mog-
licherweise hatten die asphyxierten Kinder eine Pradisposition, die zu einem fruhe-
ren Switch vom skeletalem Tnl zu kardialem Tnl fluhrt (Trevisanuto et al. 2006;
Turker et al. 2004).

cTnl koénnte fur die frihe Identifikation von Neugeborenen mit Myokardschadigung
aufgrund von Ischamie hilfreich sein. Allerdings ist ein deutlicher cTnl-Anstieg erst
nach 4 Stunden zu sehen und hatte bei einer Azidose, die unmittelbar vor der Ge-
burt stattfindet, seinen Peak zum Zeitpunkt der Geburt noch nicht erreicht (McAuliffe
et al. 2004). Deswegen und wegen der bereits beschriebenen Problematik der stark
variierenden Ergebnisse durch unterschiedlichen Assays ist kardiales Troponin | als

potenzieller Biomarker in der Neonatologie aulderst kritisch zu betrachten.
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In dieser Studie wurden im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen Studien keine
Korrelationen zwischen perinatalen Asphyxiemarkern wie beispielsweise pH-Wert
und Lactat-Konzentrationen und den Blutproben aus Nabelarterie und —vene oder
Fruchtwasser gefunden. Moglicherweise ist dieses Ergebnis damit zu begriinden,
dass hsTnl ein sehr instabiler Marker ist und die fur diese Studie verwendeten Pro-
ben Uber einen langeren Zeitraum eingelagert waren, bevor die Messungen durch-

gefuhrt wurden.

Sowohl in dieser Studie als auch bei McAuliffe et al. wurde kein Zusammenhang
zwischen den Troponin I-Konzentrationen in den fetalen Kompartimenten und dem
Gestationsalter, der Paritat, der Anwesenheit von Wehen, dem Geburtsmodus, dem
Geburtsgewicht und den APGAR-Werten gefunden (McAuliffe et al. 2004).

Der Geburtsmodus hatte einen signifikanten Einfluss auf die hsTnl-Konzentration
im Blut der Mutter. Spontan gebarende Mutter hatten eine fast doppelt so hohe
hsTnl-Konzentration wie Mutter, die eine elektive Sectio bekamen.

Das Vorhandensein von Wehen hatte einen hoch signifikanten Einfluss auf die ma-
ternale hsTnl-Konzentration. Frauen, die unter der Geburt Wehen hatten, hatten
eine fast doppelt so hohe hsTnl-Konzentration wie Frauen, die keine Wehen hatten.
Gesteigerte hsTnl-Konzentrationen als Marker fur kardiovaskularen Stress lassen
darauf schlieen, dass die Wehen unter der Geburt kardiovaskularen Stress bei den

Gebarenden ausgeldst haben.
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4.6 Limitationen

Von den Spontanparten lagen fur diese Studie kaum Fruchtwasserproben vor. Des-
wegen sind die Ergebnisse der Fruchtwasseranalyse, insbesondere in Bezug auf

spontan gebarende Mutter und ihre Kinder, nur eingeschrankt interpretierbar.

Aulerdem lag fur diese Studie eine insgesamt niedrige Fallzahl vor. Das Patienten-
kollektiv war zudem sehr heterogen. Die einbezogenen Falle unterschieden sich im
Hinblick auf den Geburtsmodus und das Gestationsalter. Es wurden sowohl Einlinge

als auch Zwillinge und eine Drillingsgeburt mit in die Berechnungen einbezogen.

Ein weiterer limitierender Faktor ist, dass die Proben flr diese Studie vor der Be-
stimmung der Biomarker-Konzentrationen eingelagert wurden. Es ist davon auszu-
gehen, dass sich durch die direkte Bestimmung der Marker genauere Werte erge-

ben wirden.

Fir die Fragestellung nach dem Wert der Biomarker als Pradiktoren ist es proble-
matisch, dass die Studie auf einem gesunden Patientenkollektiv basiert. So kdnnen
zwar Korrelationen zwischen schlechten Werten des Kindes und den Biomarker-
Konzentrationen in den einzelnen Kompartimenten bestimmt und interpretiert wer-

den, aber es ist schwierig Aussagen zu prognostischen Grenzwerten zu machen.

Zwischen der Blutentnahme bei der Mutter und der Entnahme des Nabelschnurblu-
tes sowie des Fruchtwassers ist es zu variierenden zeitlichen Abstanden gekom-
men. Aus diesem Grund sind die Korrelationen zwischen den Konzentrationen der
Mutter und den Konzentrationen in der Nabelschnur und im Fruchtwasser nur unter

Vorbehalt zu interpretieren.
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4.7 Ausblick

Die in dieser Studie erzielten Ergebnisse zu den untersuchten kardialen Biomarkern
sind sehr vielversprechend fur die Diagnostik und Prognose von schwerwiegenden

Pathologien in der Neonatologie.

4.7.1 Kardiale Biomarker in der Diagnose und Prognose von perinataler Hy-

poxie und Asphyxie

Die Ergebnisse dieser und anderer Studien legen nahe, dass sowohl die natriureti-
schen Peptide als auch Copeptin sich als Marker fur perinatale Hypoxie und As-
phyxie eignen konnten (s. Kapitel 4.1, 4.2 und 4.4). Leider kann man anhand des
fur diese Studie untersuchten Patientenkollektivs keine definitiven Aussagen ma-
chen, da es sich um ein gesundes Patientenkollektiv handelt. Um den Zusammen-
hang zwischen perinataler Hypoxie bzw. Asphyxie grindlicher zu erforschen, ware
es notig, eine Studie mit entsprechend betroffenen Neonaten durchzufihren. So
konnte es moglich sein einen Grenzwert fur die Prognose der betroffenen Patienten
zu definieren und potenzielle Therapieentscheidungen auf ebendiesem zu fundie-

ren.

4.7.2 Kardiale Biomarker in der Diagnose und Prognose von neonataler Hy-

potension

Sowohl in der Untersuchung der natriuretischen Peptide als auch in der Untersu-
chung von MR-proADM ergab sich die Frage, ob diese Biomarker eventuell als di-
agnostische Hilfsmittel bei neonataler Hypotension, insbesondere in der Phase, in
der die potentiell betroffenen Neonaten noch klinisch unauffallig sind, genutzt wer-
den konnten (s. Kapitel 4.1,4.2 und 4.3). Auch hier ware eine Studie mit einem pa-
thologischen Patientenkollektiv vonnéten, um definitivere Aussagen treffen zu kon-
nen. Es ware wunschenswert einen Grenzwert zu finden, um Neonaten mit beson-
ders hohem Risiko fur systemischen niedrigen Blutdruck zu identifizieren und so

schneller als bisher reagieren zu kdnnen.
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4.7.3 Diagnostik in Fruchtwasser und Urin

Die Korrelationen, die in dieser und auch in anderen Studien zwischen klinischen
Daten und den Konzentrationen kardialer Biomarker gezeigt werden konnten, spie-
gelten sich in dieser Studie zum grof3en Teil auch im Fruchtwasser wider. Mit der
Diagnostik im Fruchtwasser erschlief3t sich — zumindest bei per Sectio entbundenen
Neonaten — eine weitere wertvolle non-invasive Informationsquelle in der Neonato-
logie. Non-invasive Diagnose-Verfahren haben in der Neonatologie aufgrund des
speziellen Patientenklientels einen besonders hohen Stellenwert. Aullerdem liegt,
wie oben bereits erwahnt, die Frage nahe, ob die Ergebnisse, die in dieser Studie
bei der Untersuchung der Biomarker-Konzentrationen im Fruchtwasser erzielt wur-
den, auch auf den Urin des Neugeborenen Ubertragbar sind (s. Kapitel 4). Ware
dies der Fall, kdnnte der potentielle diagnostische und prognostische Nutzen —
ebenso auf non-invasive Weise durch die Gewinnung von Urin — auf die ersten Le-
benstage ausgeweitet werden. Auch bei Spontanparten, bei denen es erfahrungs-
gemal} schwierig ist eine ausreichende Menge Fruchtwasser zu gewinnen, kénnte
auf die Biomarker-Bestimmung im Urin des Neonaten zuruckgegriffen werden. Um
einen solchen Zusammenhang zu bestatigen, sind weitere Studien erforderlich, in
denen der Fokus auf der Bestimmung der Biomarker-Konzentrationen im neonata-
len Urin und deren Zusammenhangen mit klinischen Daten und vor allem den oben

beschriebenen neonatalen Pathologien liegt.
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5 Zusammenfassung

In der Neonatologie besteht ein gro3er Bedarf an objektiven Markern fur die Ein-
schatzung des Risikos fur Herz-Kreislauf-Komplikationen bei Neugeborenen.

In diesem Zusammenhang sind in den letzten Jahren unterschiedliche kardiale Bi-
omarker und ihre Surrogate im Nabelschnurblut, im Blut der Mutter und vereinzelt
auch im Fruchtwasser und ihre moglichen Beziehungen zu klinischen Daten und
Pathologien untersucht worden. In dieser Arbeit wurden die Konzentrationen von
BNP, Nt-proBNP, MR-proANP, MR-proADM, Copeptin und hsTnl im Nabelarterien-
blut, Nabelvenenblut, Fruchtwasser und im maternalen Blut zum Zeitpunkt der Ge-
burt erhoben und ihr Zusammenhang mit klinischen Daten Uberpruft,

um ihre Dynamiken und Funktionen wahrend der Schwangerschaft, unter der Ge-
burt und in der frihen Neonatalperiode und die Rolle der einzelnen Marker als even-
tuelle Pradiktoren zu evaluieren.

Es wurden Proben bei 106 Geburten asserviert. Unter den Geburten gab es 94 Ein-
lingsgeburten, 11 Zwillingsgeburten und eine Drillingsgeburt. Es handelte sich um
66 elektive Kaiserschnitte, 5 sekundare Kaiserschnitte, 33 Spontangeburten und 2
Vakuumextraktionen. Der Datensatz enthalt sowohl termingerechte als auch Uber-
tragene Geburten und Frihgeborene. Es wurden sowohl komplikationslose
Schwangerschaften als auch Risikoschwangerschaften mit einbezogen.

Die Ergebnisse haben gezeigt, dass die natriuretischen Peptide im fetalen Kreislauf
potenziell als Marker fur Hypoxie, versteckten perinatalen Stress und den Reifungs-
zustand des Herzens bei Neonaten geeignet sind. Die Nt-proBNP-Konzentration in
der Nabelvene korrelierte beispielsweise stark negativ mit dem APGAR-Wert nach
10 Minuten (r=-0,686; p<0,001) und war nach sekundarer Sectio 30-mal hoher als
nach Spontanpartus. Die Sekretion von Copeptin im Fetus wird durch Wehen ge-
triggert und spielt eine wichtige Rolle in der Bewaltigung der Herz-Kreislauf-Adap-
tion in der Transitionsphase vom fetalen zum neonatalen Kreislauf. Die Copeptin-
Konzentration in der Nabelvene kann durch den Einfluss von Wehen beispielsweise
um das 300-fache ansteigen. Aullerdem eignet sich auch Copeptin als Marker fur
Hypoxie bzw. Asphyxie. Adrenomedullin im fetalen Kreislauf spielt eine entschei-
dende Rolle in der fetalen Entwicklung und sein Surrogat MR-proADM kann als

Marker fur perinatale Infektionen in Betracht gezogen werden. Die hsTnl-
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Konzentrationen zeigten nur im maternalen Blut Korrelationen mit den klinischen
Daten, wo eine erhdhte hsTnl-Konzentration fir eine Azidose des Kindes sprach.

Die Untersuchung von kardialen Biomarkern im Fruchtwasser zum Zeitpunkt der
Geburt hat es in diesem Umfang bisher noch nicht gegeben und die Ergebnisse
dieser Studie zeigen, dass die Messung der Marker im Fruchtwasser eine wertvolle
Ressource fur das Verstandnis und die Nutzung der kardialen Biomarker in der Pe-
rinatalmedizin darstellt. Mdglicherweise sind die Ergebnisse im Fruchtwasser sogar
auf neonatalen Urin Ubertragbar und stellen so eine neue noninvasive Mdglichkeit

zur Diagnostik in den ersten Lebenstagen zur Verfugung.
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6 Abstract

There is a significant need for objective markers within the field of neonatology to
estimate the risk of cardiocirculatory compromise in neonates. Over the past years,
different biomarkers have been evaluated with clinical data and pathologies to find
potential correlations between surrogates in umbilical cord blood, maternal blood as
well as amniotic fluid.

In this study we determined levels of Nt-proBNP, MR-proANP, MR-proADM, copep-
tin and hsTnl in umbilical artery blood, umbilical vein blood, umbilical fluid and ma-
ternal blood to evaluate their correlation to clinical data in order to understand their
dynamics and function during pregnancy, under labour and in the early neonatal
period as well as their potential role as predictors.

We preserved samples from 106 deliveries, including 94 births of singletons, 11
births of twins and one birth of triplets. There were 66 elective sections, 5 secondary
sections, 33 spontaneous vaginal deliveries and two vacuum extractions. The data
contains pregnancies with and without complications.

The results show that the natriuretic peptides in the fetal circulation could potentially
be used as markers for hypoxia, perinatal stress and myocardial maturation. The
concentration of Nt-proBNP in the umbiclical vein for example correlates strongly
negatively with the APGAR-Score after 10 minutes (r=0,686; p<0,001) and is 30
times higher after secondary section than after spontaneous vaginal delivery. The
secretion of copeptin in the fetus is triggered by labour and plays an important part
in the cardiocirculatory transition from fetal to neonatal circulation. The concentra-
tion of copeptin in the umcilical vein can rise up to 300 times under the influence of
labour. Furthermore, copeptin is also a potential marker for hypoxia and asphyxia.
Adrenomedullin in the fetal circulation plays an important part in fetal development
and its surrogate MR-proADM can be considered as a marker for perinatal infection.
hsTnl levels only showed a correlation to clinical data in maternal blood, where
higher levels correlated with neonatal acidosis.

The evaluation of cardiac markers in amniotic fluid, at the time of delivery, has not
been done before at this scale. The results show that the determination of these
markers in the amniotic fluid could be a valuable resource in terms of the under-

standing and using cardiac markers in perinatal medicine. The results could be
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transferred to neonatal urine as a possibility of non-invasive diagnostic in the first

days of the neonatal period.

7 Publikation

Ein Teil der der Dissertation zugrundeliegenden Daten sind mit eingeflossen in eine
gemeinsame Publikation mit einer grolReren Datenbasis: Blohm ME, Arndt F, Fro-
schle GM, Langenbach N, Sandig J, Vettorazzi E, Mir TS, Hecher K, Weil J, Kozlik-
Feldmann R, Blankenberg S, Zeller T, Singer D. Cardiovascular Biomarkers in Am-
niotic Fluid, Umbilical Arterial Blood, Umbilica Venous Blood, and Maternal Blood at
Delivery, and Their Reference Values for Full-Term, Singleton, Cesarean Deliveries.
Front Pediatr. 2019 Jul 2;7:271. doi: 10.3389/fped.2019.00271.

71



8 Abkurzungsverzeichnis

ACTH — Adrenocorticotrophin

ADM — Adrenomedullin

ANP — atrial natriuretic peptide

AVP — Arginin Vasopressin

BNP — brain natriuretic peptide

CGRP - Calcitonin Gene Related Peptide

CMIA — chemiluminescent microparticle immunoassay
CNP — C-type natriuretic peptide

cTnl — kardiales Troponin |

ECLIA — ElekroChemiLumineszenz ImmunoAssay
ER a — Ostrogen-Rezeptor alpha

HIF 1 o — Hypoxia-inducible-Faktor 1 alpha

I/PVH — intraventrikulare und/oder periventrikulare Hamorrhagie
hsTnl — high sensitive Troponin |

M — Median

Mr-proADM — midregionales Proadrenomedullin
NPR-A - natriuretic peptide-receptor A

NPR-B - natriuretic peptide-receptor B

Nt-proBNP — N-terminales proBNP

RDS — Respiratory Distress Syndrom

Tnl — Troponin |

UKE — Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf

VK — Variationskoeffizient
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