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Abstrakt:

In dieser Arbeit werden die intratrachealen Doppler-FluRBparameter wahrend der FAB bei 47
gesunden menschliche Feten im zweiten und dritten Trimenon analysiert. Die Dauer der
Inspiration, die Dauer der Exspiration sowie die Atemfrequenz unterlagen zwischen den
einzelnen Gruppen nur geringen Veranderungen. Wir konnten zwischen der 24. und der 35.
SSW einen signifikanten Anstieg des medianen intratrachealen FluBvolumens wahrend der
regelmédligen FAB mit zunehmendem Gestationsalter nachweisen. Das fetale
Atemzugvolumen fiel dagegen nach der 36. SSW ab. Die Differenz zwischen dem
inspiratorischen FluBvolumen und dem exspiratorischen zeigte einen interessanten Verlauf
mit einer positiven Bilanz in den ersten vier Gruppen (20.-35. SSW) und eine negative Bilanz
in der letzten Gruppe (36.-40. SSW). Dies kénnte bedeuten, daR nach der 36. SSW wahrend
der ausgewéhlten Atemepisoden tendenziell mehr Flussigkeit aus- als eingeatmet wurde.
Unsere Untersuchungen zeigen, daf in den letzten Wochen vor der Geburt eine wichtige
Umstellung der fetalen Ventilation stattfindet, die einen Abfall der LungenflUssigkeit
bewirkt. Ferner konnten wir zeigen, dal die Trachea beim Schafsfeten sonographisch
darstellbar ist. Es konnte ferner gezeigt werden, dal} die mittels hochauflésender
Sonographie durchgefuhrten Trachealmessungen mit den pathologischen Messungen
Ubereinstimmten.

Schlagworte: Fetale Atembewegungen, Doppler, Ultraschall, Fetus
Abstract:

Assessment of tracheal fluid flow was obtained in 47 healthy human fetuses (GA 20-40
weeks) in which FBM were seen by B-Mode scan. Color Doppler was applied to visualise the
tracheal fluid flow, followed by spectral Doppler to record the velocity waveforms. The
breathing rate, the inspiration and expiration time and the volume obtained by integration of
the tracheal fluid flow displaced during fetal breathing were calculated. The fetal breathing
rate was not different between the groups. Both the time of inspiration and expiration
showed a significant increase at 24 weeks followed by a constant course until Term. The
volume of tracheal fluid floww moved during inspiration (Vi) and expiration (Ve) increased
until 35 weeks followed by a flattening until term suggesting either a reduction of lung
liquid production or a diminished lung liquid volume. The median difference between Vi
and Ve was positive in the first four age groups and negative in the last one, suggesting that
mature fetuses have the tendency to expire more than to inspire.

We furthermore showed that in the ovine fetus at mid-gestation shows that optimal views of
the fetal trachea allowing accurate measurements can be obtained in almost all the cases.

Keywords: Fetal breathing movements, Doppler, Ultrasonography, Fetus
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ABKURZUNGEN UND DEFINITIONEN

Atemepisode: besteht aus mehreren Atemzyklen.
Atemphase: definiert eine Inspiration bzw. eine Exspiration.
Atemzyklus: besteht aus zwei Atemphasen: Inspiration und Exspiration.
FAB: Fetale Atembewegungen.

MHz: Megahertz.

min: Minuten.

ml: Milliliter.

mm Hg: Millimeter Quecksilbersdule.

paCOz: arterieller Kohlendioxidpartialdruck.

SA: Standardabweichung.

sec: Sekunden.

SSW: Schwangerschaftswoche. Das fetale Alter wird einheitlich in

vollendeter Schwangerschaftswoche nach der letzten Regel ausgedriickt.
SV: Sample Volumen.
TD: Trachealdurchmesser.

TVI: integrierte intensitdtsgewichtete maximale Geschwindigkeit (time
velocity integral).
V Max (t): maximale Doppler-Frequenzverschiebungen zu einem bestimmten

Zeitpunkt t.

V wmax (TA): tber einen Zyklus gemittelte maximale Doppler-

Frequenzverschiebung.



V Mean (t): die intensitdtsgewichtete mittlere Doppler-Frequenzverschiebung
reprasentiert die durchschnittliche Doppler-Frequenzverschiebung im

Gefafsiquerschnitt zu einem bestimmten Zeitpunkt t.

V Mean (TA): die tiber einen Zyklus zeitgemittelte maximale Doppler-
Frequenzverschiebung. Diese Grofse stellt die Basis quantitativer

Blutstromungsmessung dar.



1.EINLEITUNG

1.1. Historischer Uberblick

« Das Einsetzen der Lungenatmung bedeutet eine Revolution im Organismus, wie
er sie im spiteren Leben nie wieder durchmacht », so beschreibt Walter Stoeckel
(1961) in seinem Lehrbuch fiir Geburtshilfe das erste beobachtete
Lebenszeichen eines menschlichen Wesens. Die staunende und mitunter
angstliche Wahrnehmung der Atmung eines Neugeborenen durch seine
Eltern und Geschwister ist uns Geburtshelfern ein wohl familidres Bild. Wir
wissen auch, daf3 dies seine Berechtigung hat, denn von nun an kann die
kleinste Abweichung oder Storung dieser vitalen Funktion mit fatalen
Konsequenzen verbunden sein.

Weniger bekannt ist, dafy die Atmung eine der ersten Aktivitdten ist,
die inutero einsetzt. Obwohl fetale Atembewegungen (FAB) vor tiber 100
Jahren beschrieben worden sind, wird immer noch angenommen, daf} die
Lunge erst mit der Geburt ihre Funktion aufnimmt. Tatsdchlich erklarte
erstaunlicherweise der Gynédkologe Ahlfeld schon 1888: «...bei
fortschreitender, intrauteriner Atemvertiefung kann es gelegentlich zu einem
Schrei des Kindes schon im Mutterleib kommen...». Nachdem er zwei Jahre
spdter Atembewegungen des Feten als rhythmische, wellenférmige
Bewegungen der Bauchdecke der Mutter kymographisch registriert und
richtig interpretiert hatte (Ahlfeld 1890), erfolgte in den folgenden 80 Jahren
eine heftige Kontroverse, ob der Fetus physiologischerweise atmet oder
nicht.

Erst 1970 wurde der gesuchte Nachweis von Geoffrey Dawes, Vater
der modernen fetalen Physiologie, erbracht (Dawes u. Mitarb. 1970). Bei
fetalen Lammern wurden iiber langliegende implantierte Katheter die
ersten Aufzeichnungen einer normalen intrauterinen Atembewegung

abgeleitet. Diese Beobachtung fiihrte zu einer Wiederentdeckung und



Untersuchung der FAB durch mehrere Arbeitsgruppen unabhingig
voneinander (Dawes u. Mitarb. 1972, 1973; Maloney u. Mitarb. 1975, Bahroic
und Chernick 1975). Gleichzeitig konnte mit Einfithrung der A-Bild-
Ultraschalltechnik der Nachweis der FAB beim menschlichen Feten erbracht
werden (Boddy und Robinson 1971; Dawes u. Mitarb. 1972; Farman u.
Mitarb. 1975).

Die Voraussetzungen fiir klinische Untersuchungen der FAB beim
menschlichen Feten wurden jedoch erst mit Einfithrung der B-Bild-
Ultraschalltechnik geschaffen, die ab Mitte der 70er Jahre zur Anwendung
kam (Gennser und Hathorn 1979; Gennser und Marsal 1979). Die
Registrierung der menschlichen FAB basierte lange hauptsédchlich auf der
Beobachtung der rhythmischen Verdnderungen des Durchmessers der
fetalen Brustwand (Fox und Hohler 1977; Timor-Tritsch u. Mitarb. 1980;
Trudinger und Knight 1980; Natale u. Mitarb. 1985). Es konnte
infolgedessen gezeigt werden, dafs die spontanen menschlichen FAB in
ihrer Frequenz und Regularitit episodisch, zum Teil oberfldchlich und sehr
variabel sind. Zahlreiche Studien zur diagnostischen Wertigkeit der FAB
kamen daher zu widerspriichlichen Aussagen (Fox und Moessinger 1985;
Moessinger u. Mitarb. 1987). Es fehlte eine Aufzeichnungsmethode, die eine
akkurate Registrierung von Frequenz, Dauer und Amplitude der einzelnen
Atemphasen (Inspiration und Exspiration) und damit die Identifikation
pathologischer Muster erlaubte. Diese Fragestellung wurde daher
hauptsdchlich im Tierexperiment untersucht.

Es sind durch die Entwicklung implantierbarer Sensoren giinstige
Voraussetzungen geschaffen worden. Diese gelten nach wie vor als die
Standardmethode, um die FAB im Tierexperiment zu untersuchen (Hanson
u. Mitarb. 1994; Kuipers u. Mitarb. 1997a). Zahlreiche Erkenntnisse tiber die
Physiologie und Pathophysiologie der FAB konnten so gewonnen werden.
Es konnte zum Beispiel bereits Anfang der 70er Jahre gezeigt werden, daf3
Schafsfeten, dhnlich wie bei der postnatalen Ventilation, wihrend der
Atemaktivitdt eine geringe Fliissigkeit Volumen von circa 1 ml pendelartig
in der Trachea bewegen (Dawes u. Mitarb. 1972; Maloney u. Mitarb. 1975).

Die rasante Entwicklung der Ultraschallsysteme mit Einfiihrung
hochsensitiver Spektral- und Farb-Doppler-Techniken ermoglichte schon
Mitte der 80er Jahre die Darstellung dieses Phidnomens in den oberen
Atemwegen von menschlichen Feten. Chiba u. Mitarb. leiteten 1985 als erste

den Trachealfluf3 bei einem menschlichen Feten in Terminndhe mittels
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Spektral-Doppler ab, ohne jedoch die enorme Bedeutung ihrer Beobachtung
zu erkennen.

Diese neuen Mboglichkeiten, die FAB zu studieren, wurden erst
Anfang der 90er Jahre wieder von der New Yorker Arbeitsgruppe Badalian
und Fox aufgegriffen, indem sie nasale Fliissigkeitsbewegungen mittels
Farb- und Spektral-Doppler-Sonographie ableiteten. Sie berichteten in einer
Reihe von Publikationen tiber die mogliche klinische Relevanz ihrer
Methode (Fox u. Mitarb. 1993; Badalian u. Mitarb. 1993, 1994, 1996). Die
direkte Ableitung in der Nase wurde als einfache und jederzeit
reproduzierbare Methode dargestellt.

Die vorliegende Monographie ist als eine Entwicklung dieser ersten
Ansitze anzusehen. Sie dokumentiert, daf$ es moglich ist, die FluSdynamik
in der Trachea menschlicher Feten mittels Farb- und Spektral-Doppler-
Sonographie zu untersuchen und diese in ihren Normen zu beschreiben. Sie
beschreibt neue Parameter wie zum Beispiel das fetale Atemzugvolumen,
um in Zukunft die fetale Lungenfunktion genauer zu beurteilen. Die
Untersuchungen von Gill (1979) sowie Eik-Nes u. Mitarb. (1980) zur
Doppler-sonographisch gestiitzten Kalkulation von Blutflufsvolumina sind

daher weitere entscheidende Elemente fiir die Entstehung dieser Arbeit.

1.2. Fetale Lunge

Die Lunge ist das einzige Organ, das seine Funktion, den Organismus
ausreichend mit Sauerstoff zu versorgen, erst postnatal aufnimmt. Vor der
Geburt wird diese Aufgabe von der Plazenta ausgefiihrt, da die fetale
Lunge sich als ein fliissigkeitsgefiilltes Organ entwickelt, das nicht am
Gasaustausch teilnimmt. Unmittelbar nach der Geburt mufi die Lunge
jedoch so funktionieren, daff sie den Sauerstoffbediifnissen des
Individuums gerecht wird. Die Vorbereitung der Lunge fiir diese
Umstellung ist ein komplexes Phanomen, das durch zwei Hauptprozesse

gepragt wird: Wachstum und Reifung.

1.2.1. Lungenwachstum

Das Wachstum der fetalen Lunge wird im wesentlichen durch physikalische

Faktoren bestimmt und lduft in fiinf Phasen ab, die sich mehr oder minder
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tiberlappen. Sie beginnen wéahrend der embryonalen Phase am Ende der 4.
Schwangerschaftswoche (SSW) mit der Entwicklung der Lungenknospe am
unteren Ende des Laryngotrachealschlauchs. In der 5. SSW stiilpen sich
dann die Lungenknospen in die mediale mesenchymale Wand des
pleuroperitonealen Kanals und damit in die primitive Pleurahohle hinein
und bilden die Hauptbronchien. Am Ende der 7. SSW sind alle Lappen- und
Segmentbronchien durch dichotone Verzweigung ausgebildet, und die
Lungenarterien und -venen sind in ihrer spezifischen Lage und mit ihren
definitiven Anschliissen angelegt.

Die pseudoglanduldre Phase (5.-17. SSW) ist durch weitere
dichotone Teilung und Wachstum des Bronchialbaumes charakterisiert. Am
Ende dieser Phase ist der gesamte spéter luftleitende Teil einschliefSlich der
Bronchioli terminales definitiv angelegt. Die kanalikuldre Phase (16.-26.
SSW) umfafit die Ausbildung des respiratorischen Anteils des
Bronchialbaums der Lunge in Form von verzweigten tubuldren
Sprossungen mit kubischem Epithel, das dem Acinus entspricht. In der 24.-
26. SSW ist die Ausbildung der 20 Generationen des respiratorischen
Bronchialbaums durch Sprossung im Wesentlichen abgeschlossen.
Wihrend dieser Phase wird erstmalig der Gasaustausch moglich durch
Ausdunnung des Luftwege auskleidenden Epithels und Differenzierung
von Typ II-Pneumozyten und die Entwicklung der weiter distal gelegenen
pulmonalen Zirkulation.

Die sacculdre Phase (25. SSW-Geburt) entspricht der funktionellen
Modifikation der Lungenentwicklung. Die bis dahin angelegten terminalen
Bronchialabschnitte werden unter Ausdiinnung ihres Epithels und
Anlagerung dichter Kapillarnetze zu Sacculi erweitert, die dann nach der
Geburt den Gasaustausch {ibernehmen. Die Sacculi auskleidenden Zellen
bestehen grofitenteils aus Typ I- und Typ II-Pneumozyten. Das umliegende
Interstitium wird zu Primédrsepten ausgediinnt und von einer zweilagigen
Kapillarschicht umgeben. Das Lungenwachstum in dieser Phase ist
proportional zum Koérpergewicht (Alfonso u. Mitarb. 1993) und wird von
nun an hauptsdchlich durch eine Zellenzunahme beeinflufit (Wigglesworth
und Desai 1981).

Die postnatale alveoldre Phase reicht mit der Bildung weiterer
Generationen von Alveolen bis mindestens zum 3.-4. Lebensjahr, ldngstens
bis zum 6.-8. Lebensjahr. In den Wanden der zukiinftigen Bronchioli bildet
sich ein Netzwerk aus vornehmlich liangsorientierenden kollagenen und

elastischen Faserbiindeln, durch deren Maschennetz sich die kiinftigen
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Alveolaren vorwolben. Die Blutgefdfie wachsen parallel, durch
Basallaminaverhaftungen entsteht aus dem bisher zweischichtigen

Geféfibett ein einschichtiges Kapillarnetz.

1.2.2. Lungenflussigkeit

Addison und How beobachteten bereits 1913 als erste, daf3 die fetalen
Atemwege nicht kollabieren, sondern eine Fliissigkeit beinhalten. Die
Herkunft dieser Flussigkeit blieb jedoch lange unklar. Man vermutete, daf3
eine geringe Menge Amnionflussigkeit in die Lunge eindringen kann, ohne
die distalen Kompartimente der fetalen Lunge zu erreichen. Diese sollten
hohl und damit fiir den ersten Atemzug bereit sein.

Erst 1965 konnten Carmel u. Mitarb. den Beweis erbringen, dafd die
in der Lunge enthaltene Fliissigkeit durch die Lungen selbst produziert
wird. Bekanntlich wird diese Flussigkeit durch das Epithel der fetalen
Lunge aktiv mit Hilfe einer Chloridpumpe produziert (Strang 1991). Die
Sekretionsrate betrdgt ca. 4-6 ml/Stunde/kg Korpergewicht (Thom und
Perks 1990; Hooper u. Mitarb. 1995). Es wird angenommen, dafs die
Lungenfliissigkeit gegen einen geschlossenen Larynx (Harding u. Mitarb.
1986; Fisk u. Mitarb. 1992) bzw. einen positiven Druck im Oropharynx und
Nasopharynx (Fewell und Johnson 1983) produziert wird, was zu einer
Erhohung des Druckes in der Trachea und demzufolge in den
intrapulmonalen Atemwegen fiihren soll (Adzick u. Mitarb. 1984). Die FAB
sollen eine Eroffnung des Larynx und eine "Ausatmung" der
Lungenflissigkeit in die Fruchthohle zur Folge haben (Harding u. Mitarb.
1986). Eine gewisse Menge verldfit auch die Lunge {iber die Trachea
widhrend der fetalen Apnoe (Dickson u. Mitarb. 1987). Das vorhandene
Fliissigkeitsvolumen ist demgemadfs ein dynamischer Fliissigkeitspool, der
bestimmt wird vom Gleichgewicht zwischen der Sekretionsrate und dem
Anteil, der die Lunge tiber die fetale Trachea verlafst.

Es wurde lange angenommen, dafs es wihrend der Inspiration zu
einer Schlieffung des Larynx kommt und demzufolge kein Fruchtwasser in
die Atemwege hineingelangt. Eine Reihe von Autoren versuchte, durch
Rontgenkontrastmittel und andere Markierungsstoffe, die in das
Fruchtwasser injiziert wurden, den Nachweis zu erbringen, dafi diese
Anteile auch tatsdchlich in die Lunge gelangen (Snyder und Rosenfeld 1937;
Reifferscheid und Schmiermann 1939; Davis und Potter 1946, Duenhoelter
und Pritchard 1974). Die Aussagen dieser Arbeiten stehen im Einklang mit
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Tierexperimenten jiingeren Datums, die gezeigt haben, dafs das "Einatmen"
von Fruchtwasser wahrscheinlich ein physiologisches Phdnomen darstellt
(Galan und Kuehl 1992). Danach stehen heute die Fragen im Vordergrund,
wie tief das eingeatmete Fruchtwasser in die Lunge eindringt, welche
exakte Rolle die Einatmung von Fruchtwasser bei der Lungenentwicklung

spielt und wann genau vor der Geburt dieses Phanomen eingestellt wird.

Sekretion von
Lungenfluessigkeit

LGF... Positiver Druck in

Periodischer Austausch \ den Ate/r\nwege

der Lungenfluessigkeit DEHNUNG
s LUNGE <

SURFACTANT, LGF...

FAB

Rhythmische Active FIuessigkeits-/

Dehnung des Bewegung

Lungengewebe

Abbildung 1. Moglicher Wirkungsmechanismus der fetalen Atembewegungen (FAB)
auf das Lungenwachstum. LGF: Lungen-Wachstums-Faktoren.

Die Hauptfunktion der Lungenfliissigkeit soll darin bestehen, einen
positiven Intratrachealdruck zu erhalten (Abbildung 1). Durch diese
Mechanismen wird sichergestellt, dafs die Lunge in einem expandierten
Zustand gehalten wird, von dem man weifs, dafs er das Lungenwachstum
tiber eine Dehnung des Lungengewebes fordert (Liu u. Mitarb. 1992;
Hooper u. Mitarb. 1993). Doch nicht allein der Dehnungszustand durch die
Lungenfliissigkeit scheint Wachstumsstimulus zu sein, sondern auch die
Zusammensetzung der Flissigkeit an sich. Es konnte im Tierexperiment
gezeigt werden, dafl bei einem Ersatz der Lungenflissigkeit durch
physiologische Kochsalzlosung und Verschluf3 der Trachea die erwartete
Beschleunigung des Lungenwachstums ausblieb, was auf das
Vorhandensein von Wachstumsfaktoren in der Lungenfliissigkeit
zurtickgefithrt wurde (Papadakis u. Mitarb. 1997).



14

Das Lungenfliissigkeitsvolumen soll kurz vor der Geburt abfallen
(Bland u. Mitarb. 1982). Welche Mechanismen dabei eine Rolle spielen, ist
noch unklar. Es wird einerseits eine verminderte Produktion (Kitterman u.
Mitarb. 1979a) und andererseits eine hormonell gesteuerte (Barker u.
Mitarb. 1990) Absorption (Brown u. Mitarb. 1983) vermutet.

1.2.3. Fetale Atembewegungen

Ein weiterer physikalischer Faktor, der auf das Lungenwachstum Einflufs
nimmt, sind ohne Zweifel die episodisch vorkommenden FAB. Die
Haufigkeit des Auftretens nimmt mit steigendem Gestationsalter zu, so dafs
mit einer durchschnittlichen Inzidenz von 30% der Untersuchungszeit beim
menschlichen Feten ab der 30. SSW gerechnet werden kann (Patrick u.
Mitarb. 1980a). Die FAB haben als Folge rhythmische Verdnderungen des
intrathorakalen Drucks, dhnlich den Druckschwankungen, die postnatal
entstehen. Bei fetalen Schafen werden FAB hauptsdchlich wahrend der
aktiven Schlafphasen (REM-Schlaf) beobachtet (Dawes u. Mitarb. 1972).
Eine Verhinderung der FAB durch eine Sektion des N. phrenicus
(Alcorn u. Mitarb. 1980; Fewell u. Mitarb. 1983) oder eine Riickenmarks-
Durchtrennung (Wigglesworth und Desai 1979; Liggins u. Mitarb. 1981a)
hat eine Lungenhypoplasie als Folge. Eine Verminderung der Amplitude
der Druckschwankungen wéahrend der FAB fiihrt ebenfalls zu einer
Lungenhypoplasie (Liggins u. Mitarb. 1981b). FAB in einer normalen
Intensitdt und Frequenz sind somit unabdingbar fiir eine normale
Lungenentwicklung. Der exakte Wirkungsmechanismus ist jedoch unklar.
Eine mogliche Erkldrung ist, daf8 die durch die FAB initiierten
phasischen Anderungen des Dehnungszustands der fetalen Lunge und der
intrathorakalen Druckverhiltnisse einen Reiz fiir das Lungenwachstum
darstellen. Mittlerweile weifs man von Ultraschallmessungen des Thorax
von fetalen Schafen wihrend der FAB, dafl dies verursacht wird durch die
phasische Anderung der Thoraxform mit Bewegung des Zwerchfells und
des Thorax nach caudal, Verminderung oder Vermehrung des transversalen
Thoraxdurchmessers durch Ein- oder Ausatembewegung (Harding und
Hooper 1996). Auch wenn diese Anderungen minimal erscheinen (1-3% des
Ausgangszustandes), konnten Liu u. Mitarb. (1992) am Rattenmodell
nachweisen, daff diese ausreichen, um die Zellproliferationsrate von

Lungengewebe zu steigern (Abbildung 1).
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Eine weitere Funktion der FAB wird in der Aufrechterhaltung des
Lungenfliissigkeits-Volumens in der fetalen Lunge gesehen, das natiirlich
auch im Mechanismus der Lungenexpansion integriert ist. Die dabei
mafsgebliche Rolle spielt die atemabhédngige Aktivitat des Zwerchfells. Dies
zeigten tierexperimentelle Untersuchungen, bei denen die Atemtatigkeit
durch Unterbindung der Zwerchfellaktivitit mittels Riickenmarks-
Durchtrennung in Hohe von Cl1 und C2 (Harding u. Mitarb. 1993)
unterbrochen wurde. Die Folge war eine wesentliche Verringerung des
Fliissigkeitsvolumens in den Lungen. Aus diesen Experimenten wurde der
Schluff gezogen, daf8 die Funktion des Zwerchfells darin liegt, ein gewisses
Lungenfliissigkeitsvolumen wéahrend der FAB aufrechtzuerhalten und die

elastischen Riickstellkréfte der Lunge zu vermindern.

1.2.4. Intrathorakaler Druck

Die Druckverhiltnisse im Respirationstrakt sind im Wesentlichen davon
abhéngig, ob FAB vorhanden sind oder nicht. Vilos und Liggins zeigten,
dafs wahrend der fetalen Apnoe ein konstanter positiver Intratrachealdruck
(1-2 mm Hg hoher als der Druck in der Amnionhohle) herrscht. Dieser soll
durch die kontinuierliche Sekretion der Lungenfliissigkeit und den hohen
Atemwegswiderstand, der dem Ausflufs der Flussigkeit durch die oberen
Atemwege entgegengesetzt wird, entstehen. Ein negativer Pleuradruck (0,7
mm Hg niedriger als der Druck in der Amnionhohle) soll dagegen durch
die elastische Riickstellbewegung der Lunge in der Ausatmung gegen die
relativ steife Thoraxwand entstehen. Insgesamt wird dadurch in
Abwesenheit der FAB ein positiver transthorakaler Druck aufgebaut von ca.
2,5 mm Hg, der als konstanter Dehnungsfaktor auf das Lungenwachstum

einwirkt (Liggins 1984).

1.2.5. Lungenreifung

Wihrend das Lungenwachstum eher durch die Grofienzunahme der Lunge
(Volumen, Zellzahl und Gewicht) bestimmt wird, bezieht sich die Reifung
auf die Dehnbarkeit des Lungenparenchyms. Die Lungenreifung ist im
Wesentlichen abhidngig von der Synthese, Speicherung und Sekretion von
Surfactant in den Atemwegen, das durch Reduktion der Oberfldchen-

Spannung der alveoldren Gasaustauschfliche den Kollaps der Lungen
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verhindert. Fehlt postnatal die gentigende Menge an Surfactant, kollabieren
die Lungen am Ende jeder Exspiration durch zu grofie Oberfldchen-
Spannung und es entstehen Atelektasen. Der Erdffnungsdruck bei jeder
Inspiration und die Atemarbeit steigen an, so daff sich das Bild des
Atemnotsyndroms innerhalb von Stunden postnatal entwickeln kann
(Wolff und Bolte 1990).

Die Bildung von Surfactant erfolgt in den Alveolarzellen vom Typ II,
wo es in den Lamellarkorperchen gebildet und gespeichert wird. Zwischen
der 22. und der 24. SSW erfolgt die Ausbildung flacher Alveolarzellen der
Differenzierung von Typ II-Pneumozyten. Biochemisch gesehen besteht das
Surfactant zu 90% aus Lipoiden, in der Hauptsache Lezithin. Durch
Austausch der fetalen Lungenfliissigkeit mit dem Fruchtwasser 1df3t sich
indirekt aus dem Lezithingehalt im Fruchtwasser auf die Konzentration in
den Alveolen und folglich auf die Lungenreife schlieffen (Gluck u. Mitarb.
1971, 1973).

Einfliisse auf die Syntheserate des Surfactants nehmen verschiedene
Hormone. Cortisol, T3 und Prolaktin foérdern die Sekretion tiber eine
Stimulation der Bindegewebsproliferation. Die prédnatale Lungenreifung
durch Glucokorticoide ist mittlerweile fester Therapiebestandteil bei
drohender Frithgeburt (Wolff und Bolte 1990). Eine Hemmung der
Surfactantproduktion erfolgt durch Insulin und Testosteron. Klinisch
gesehen, ist die Folge eines unbehandelten Gestationsdiabetes eine
Verzogerung der Surfactantproduktion und damit der Lungenreifung
(Harding u. Mitarb. 1993).

Es gibt Hinweise, dafl mechanische Faktoren, die auf das Wachstum
der Lunge einwirken, auch Einflu# auf die Ausreifung des
Surfactantsystems nehmen (Wilcox u. Mitarb. 1997). So berichteten O Toole
u. Mitarb. (1996), dafl beim fetalen Schaf mit operativ hergestellten
Zwerchfellhernien und nachfolgender Ligatur der Trachea die Lungengrofie
vergleichbar mit normalen Lungen war, jedoch ein Abfall des gesamten

Surfactantsystems beobachtet wurde.

1.3. Untersuchungsmethoden der fetalen Lunge

Der Indikationskatalog zur Durchfiihrung von Bestimmungen der

Lungenentwicklung ist mit der Entwicklung der modernen Geburtshilfe
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umfangreicher geworden. Er umfafst so gut wie alle maternalen
pathologischen Zustinde im 3. Trimenon, die eine Frithgeburt erwarten
lassen. Dazu ist eine zweite wesentliche Gruppe hinzugekommen, die jene
Situation betrifft, die prospektiv zu einer vorzeitigen Beendigung der
Schwangerschaft aus fetaler Indikation zwingen kann, wie zum Beispiel die
Verschlechterung der Doppler-Werte bei wachstumsretardierten Feten. In
einer dritten Gruppe wird der Versuch unternommen, fetale Therapien,
ihren Einsatz bzw. ihre Beendigung auf eine rationale Basis zu stellen, wie
zum Beispiel die Frage der Notwendigkeit einer Prolongation der
Schwangerschaft bei chronischem vorzeitigen Blasensprung. Es wird im
Folgenden ein Uberblick gegeben, welche Methoden zur Durchfithrung

einer Diagnostik der Lungenentwicklung derzeit zur Verfiigung stehen.

1.3.1. Bestimmung der Lungenreife

Der erste Ansatz, um die fetale Lunge zu untersuchen, wurde Anfang der
70er Jahre vor der Einftihrung des Ultraschalls von Gluck u. Mitarb. (1971,
1973) inauguriert. Die Methode basierte auf die biochemische Untersuchung
von Surfactantprodukten im Fruchtwasser, um Riickschliisse tiber den
Reifezustand des Surfactantsystems zu gewinnen. Durch Austausch der
fetalen Lungenfliissigkeit mit dem Fruchtwasser ladfit sich indirekt aus dem
Lezithingehalt im Fruchtwasser auf die Konzentration des Surfactants in
den Alveolen und demzufolge auf die Lungenreife schlieffen. Dieses
Verfahren wurde im Laufe der Jahre durch die Entwicklung immer mehr
elaborierter Labormethoden verfeinert (Piazze u. Mitarb. 1997) und gehort
nach wie vor zu den zuverldssigsten Tests zur Abschdtzung der fetalen
Lungenreifung (Liu u. Mitarb. 1998). Ein wesentlicher Nachteil bleibt jedoch
das durch die notwendige Amniozentese zur Fruchtwassergewinnung
bedingte Frithgeburtsrisiko.

Die Einfiihrung der Ultraschalltechnik erlaubte eine nichtinvasive
Vorgehensweise, um die fetale Lungenreife zu bestimmen. Es wurde
versucht, eine Korrelation zwischen dem Reifezustand der Lunge und ihrer
mittels Ultraschall dargestellten Dichte (Reeves u. Mitarb. 1984; Cayea u.
Mitarb. 1985; Fried u. Mitarb. 1985) zu finden. In weiteren Arbeiten wurde
durch Frequenzanalyse des fetalen Lungen- und Lebergewebes mit Bildung
eines Quotienten aus beiden Geweben der Grad der fetalen Lungenreife als
mathematischer Wert ausgedriickt (Feingold u. Mitarb. 1987; Sohn u.
Mitarb. 1992). Ein wesentlicher Nachteil dieser Methode ist die sehr starke
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Abhiéngigkeit der Schalldichte der mittels Ultraschall untersuchten Organe
von der Frequenz des Schallkopfes, der Entfernung der Organe von der
Oberfldche sowie der Einstellung der Verstarkung. Alle diese Versuche, die
Lunge im direkten Vergleich mit der Leber gestationsabhidngig und als
Faktor zur Voraussage des Schweregrades bei Lungenhypoplasie als hypo-,
iso- oder hyperdens einzuordnen, schlugen daher fehl. Kiirzlich
verdffentlichte Untersuchungen zur Lungendichte mittels Magnet-
Resonanz-Tomographie (Duncan wu. Mitarb. 1999) oder geeichte
Graustufenhistogramme  (Maeda  u.  Mitarb.  1999)  scheinen
erfolgversprechend zu sein. Einer der wesentlichen Nachteile dieser
nichtinvasiven Techniken bleibt allerdings die Tatsache, daf$ sie technisch

sehr aufwendig und damit fiir die rasche Diagnostik ungeeignet sind.

1.3.2. Messung der LungengroRe

Die Vorstellung, sonographisch die fetale Lungengrofie zu bestimmen und
moglicherweise eine Lungenhypoplasie zu erkennen, existiert schon seit
Jahren. Zahlreiche Arbeitsgruppen haben diesen Ansatz verfolgt mit der
Bestimmung der unterschiedlichsten direkten und indirekten
Mefsparameter.

Bei dem Versuch der indirekten Beurteilung der fetalen Lunge
wurden verschiedene Parameter beziiglich Thoraxumfang (Nimrod u.
Mitarb. 1986; Blott u. Mitarb. 1990), Herzfldche zu Thoraxflache (Harstad u.
Mitarb. 1993) und Herzfliche zu Lungenfliche (Maeda u. Mitarb. 1993;
Merz u. Mitarb. 1995) untersucht. Dabei wurden unterschiedliche
Mef3ebenen verwendet. Es ist daher nachvollziehbar, dafs hinsichtlich der
Voraussagekraft dieser Ansitze bei der Diagnose einer Lungenhypoplasie
bei Risikogruppen unterschiedliche, zum Teil kontroverse Ergebnisse erzielt
worden sind (Vintzileos u. Mitarb. 1989).

Untersuchungen {iiber direkte Messungen der fetalen Lunge wurden
seltener durchgefiihrt (Roberts und Mitchell 1990). Heling u.Mitarb. (1997)
konnten ein umfassendes Modell der biometrischen Messungen der fetalen
Lunge mit standardisierten Mefsebenen und der Erstellung von
Normkurven fiir Feten im 2. Trimenon entwickeln. Auf dieser Basis konnten
zukiinftig diagnostische Schritte hinsichtlich der pranatalen Differenzierung
von abnormer Lungengrofie denkbar sein. Vergleicht man jedoch die
Ergebnisse dieser Arbeiten untereinander, so wird das Methoden inh&rente

Manko aller biometrischen Untersuchungen offenkundig: Mit allen
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Verfahren ist die Korrelation mit dem Gestationsalter hervorragend, der
Vorhersagewert fiir eine Lungenhypoplasie ist jedoch zu niedrig. Auch
neueste Untersuchungen zur Bestimmung des Lungenvolumens, basierend
auf die 3-dimensionale Ultraschalluntersuchung (D"Arcy u. Mitarb. 1996;
Laudy u. Mitarb. 1998; Pohls und Rempen 1998) sind trotz hoheren
technischen Aufwands nicht in der Lage, den Vorhersagewert fiir eine

Lungenhypoplasie wesentlich zu verbessern.

1.3.3. Untersuchung der Lungenhamodynamik

Mit der Einfithrung der Spektral- und Farb-Doppler-Sonographie ist es
moglich geworden, die Hamodynamik in den Lungenvenen (Laudy u.
Mitarb. 1995; Paladini u. Mitarb. 1997) und Lungenarterien (Rasanen u.
Mitarb. 1996; Laudy u. Mitarb. 1997, Chaoui u. Mitarb. 1998) zu
untersuchen. Die physiologische Interpretation der erhaltenen Doppler-
Kurven im Bereich der distalen sowie der proximalen Pulmonalgefdfse wird
derzeit kontrovers diskutiert. Es wird vermutet, daf3 die Verdnderung dieser
Kurven mit steigendem Gestationsalter auf eine zunehmende Perfusion der
Pulmonalgefédfie zurtickzuftihren ist sowie auf eine Abnahme des
Gefdafswiderstandes und des intrapulmonalen Drucks (Wladimiroff 1998).
Eine Lungenhypoplasie (Laudy u. Mitarb. 1996; Yoshimura u. Mitarb. 1999;
Chaoui u. Mitarb. 1999) aber leider auch andere pathologische Zustdnde wie
die fetale Wachstumsretardierung (Rizzo u. Mitarb. 1996; Chaoui u. Mitarb.
1999), eine fetale Hypoxie (Rizzo u. Mitarb. 1996) sowie fetale Herzfehler
(Chaoui u. Mitarb. 1999) sollen mit einem hohen Widerstand in den
Lungengefifien einhergehen. Die spezifische Aussage beztiglich der fetalen

Lungenhypoplasie bleibt daher eingeschrankt.

1.4. Fetale Atembewegungen

Untersuchungen zur Entwicklung und Regulation der menschlichen FAB
sind erst mit der Einfiihrung der Ultraschalltechnik moglich geworden. Sie
sind bereits beim zehn Wochen alten Embryo beobachtet worden (de Vries
u. Mitarb. 1986). Die FAB treten episodisch auf und werden in Prozent der
Beobachtungszeit angegeben. Vor der 20. SSW sind nur einzelne FAB

widhrend weniger Sekunden (ca. 2% der Beobachtungszeit) beobachtet
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worden (de Vries u. Mitarb. 1982; Pillai und James 1990). Erst ab der 30.
SSW erscheinen ganze Atmungsperioden mit Frequenzen um 60
Atemzyklen/min (Patrick u. Mitarb 1980b; Natale u. Mitarb. 1985). Sie
beanspruchen wihrend der letzten zehn SSW etwa 30% der Gesamtzeit
(Patrick u. Mitarb. 1980b). Dazwischen liegen Ruhephasen oder
Apnoephasen von bis zu zwei Stunden, in denen der Fetus keinerlei FAB
ausfiihrt. Die Mehrzahl der Untersucher (Fox und Hohler 1977; Trudinger u.
Mitarb. 1978; Patrick u. Mitarb. 1980a; Roberts u. Mitarb. 1980) sprechen von
einer fetalen Apnoe, wenn die Phase zwischen den Atemziigen eine Dauer

von sechs Sekunden iiberschreitet.

1.4.1. Steuermechanismen

Die fetale Atemaktivitdt ist das Ergebnis eines Impulses, der vom fetalen
Atemzentrum in der Medullaregion {iber den N. phrenicus (Bahoric und
Chernick 1975) zum Zwerchfell (Maloney u. Mitarb. 1975) und {iber
Spinalnervenfasern zu der Interkostalmuskulatur (Bystrzycka u. Mitarb.
1974) gegeben wird. Gleichzeitig werden Stimuli tiber N. vagus und N.
glosopharyngeus an den Larynx und an die Glottis gegeben (Harding u.
Mitarb. 1980). Die fetale Inspiration resultiert aus der Kontraktion von
Zwerchfell und Interkostalmuskulatur mit einer Offnung der Glottis. Die
Exspiration soll eher ein passiver Prozefs sein und wird dagegen von einem
funktionellen Verschluf$ der Glottis begleitet (Harding u. Mitarb. 1980).

Es gilt mittlerweile als gesichert, dafs die FAB hauptsadchlich tiber
zentrale und sekundér tiber periphere Mechanismen reguliert werden. Fiir
die zentrale Regulation, die im Tierexperiment ausfiihrlich untersucht
worden ist, spricht der Fakt, dafs die FAB sowohl bei Schafsfeten (Dawes u.
Mitarb. 1972) als auch beim menschlichen Fetus (Nijhuis u. Mitarb. 1983)
mit den Verhaltensstadien verkniipft sind. Menschliche Feten (Nijhuis u.
Mitarb. 1983; Arduini u. Mitarb. 1986) zeigen wie Neugeborene (Prechtl
1974) drei sogenannte Verhaltensstadien. Diese sind im Tierexperiment
durch die Moglichkeit der EEG-Ableitung im Detail untersucht worden
(Ruckebusch 1972; Dawes u. Mitarb. 1972; Ioffe u. Mitarb. 1980) und
verteilen sich beim reifen Schafsfeten wie folgt: Wachsein: ca. 5% der
Beobachtungszeit, ruhiger Schlaf oder non rapid eye movement-Schlaf
(NREM-Schlaf): ca. 55 % der Beobachtungszeit und aktivierter Schlaf oder
rapid eye movement-Schlaf (REM-Schlaf): ca. 40% der Beobachtungszeit. Diese

Phasen unterliegen der Steuerung zentral regulierender Neuronen im
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Mittelhirn und lateral der Pons (Jansen u. Mitarb. 1993). FAB wurden
verstirkt wdhrend der REM-Phase beobachtet (Roodenburg und
Wiladimiroff 1981; van Vliet u. Mitarb. 1985; Arduini u. Mitarb 1986; Mulder
u. Mitarb. 1994). Es konnte andererseits gezeigt werden, dafs verschiedene
Parameter der FAB, wie die Dauer der Inspiration (Kozuma u. Mitarb.
1991), die Amplitude der Atembewegungen (Neldam 1982a), die Dauer der
Atemepisode (Higuchi u. Mitarb. 1991) und die Variabilitit der FAB
(Trudinger u. Mitarb. 1979a) sich mit zunehmender Ausreifung des ZNS
verdndern. Es wird sogar vermutet, daff bestimmte Atemmuster abhéngig
von Verhaltensstadien haufiger oder seltener zu beobachten sind (Timor-
Tritsch u. Mitarb. 1978). Die Tatsache des periodischen Auftretens der FAB
und ihre Kopplung an eine nicht respiratorische zentralnervose Aktivitat
weist darauf hin, dafs bereits der Fetus zu einer Form der zentralen
Regulation befdhigt ist. Diese wird erst ab der 30. SSW deutlich und nimmt
mit fortschreitendem Gestationsalter zu (Timor-Tritsch u. Mitarb. 1978).

Pranatal besteht eine relative Unempfindlichkeit der peripheren
Chemorezeptoren des Glomus caroticum und Glomus aorticum gegentiber
Blutgasverdanderungen (Ritchie 1980). Es konnte im Tierexperiment gezeigt
werden, dafd diese peripheren Chemoreflexe, die postnatal die Atmung
regulieren, zwar nachweisbar, aber quasi funktionslos und ohne Einfluf8 auf
die FAB sind (Jansen u. Mitarb. 1981; Murai u. Mitarb. 1985; Moore u.
Mitarb. 1989). Der Fetus reagiert mit einem Anstieg der FAB nur auf sehr
hohe fetale paCO>-Werte, wiahrend nur eine schwere akute Hypoxie als
potentieller Inhibitor der FAB gilt (Boddy u. Mitarb. 1974). Postnatal
werden plotzlich diese selben peripheren Chemorezeptoren aktiv und neue
Untersuchungen haben gezeigt, dafs ein Abfall der paCO,-Werte vermutlich
der wichtigste Faktor fiir die postnatale Aufnahme der kontinuierlichen
Atmung und deren Erhalt ist (Kuipers u. Mitarb. 1997a). Die Senkung der
Empfindlichkeitsschwelle der arteriellen Chemorezeptoren hidngt mit der
unmittelbar postnatal steigenden Sympathikusaktivitit zusammen (Jansen
u. Mitarb. 1980).

Die Ansteuerung des fetalen Atemzentrums erfolgt daher
hauptsdchlich von zentralen Strukturen, die auch das Schlaf-Wach-
Verhalten regulieren. Diese sind ihrerseits auch durch humorale und andere
als Transmitter wirkende Stoffe beeinflufibar. Die FAB sollen zum Beispiel
unter anderem durch Prostaglandine-Synthesehemmer (Kitterman u.
Mitarb. 1979b), die maternale Glukosegabe bzw. Kohlenhydratezufuhr
(Natale u. Mitarb. 1978; Lewis u. Mitarb. 1978) sowie verschiedene
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Medikamente, wie Indomethacin und £8-Mimetika (Hallak u. Mitarb. 1992)
stimulierbar sein. Potentielle Inhibitoren der FAB sind Barbiturate,
Morphine, Anisthetika sowie Benzodiazepine (Boddy u. Mitarb. 1976).
Prostaglandine sollen auch zu einer Hemmung der FAB fiihren (Kittermann
u. Mitarb. 1983). Dies konnte den signifikanten Abfall der Inzidenz der FAB
bereits zwei Tage vor Wehenbeginn und ihre Seltenheit oder Abwesenheit
unter der Geburt (Boylan und Lewis 1980; Boylan u. Mitarb. 1985; Berger u.
Mitarb. 1986) erkldren. Dem widersprechen die Untersuchungen Yarkoni
und Hobbins (1987), die keine Verdnderungen der FAB unter der Geburt
feststellen konnten. Es ist auch bekannt, daff miitterlicher Alkoholgenuf3
wiahrend der Schwangerschaft die FAB suprimiert (Fox u. Mitarb. 1978;
Lewis und Boylan 1979). Auch Nikotin gilt als potenter Inhibitor der FAB
(Manning u. Mitarb. 1975). Dem widersprechen jedoch Thaler u. Mitarb.
(1980). Sie beobachteten einen leichten Anstieg der fetalen Atemfrequenz

nach dem Rauchen.

1.4.2. Untersuchungsmethoden

Eine quantitative Beurteilung und sichere Aussage tiber die FAB beim
menschlichen Fetus ist erst mit der Einfiihrung der Real-Time-
Ultraschalltechnik moglich geworden (Boddy und Robinson 1971). FAB
sind am besten im Langsschnitt des fetalen Rumpfes mittels B-Mode (Fox
und Hohler 1977) oder M-Mode (Neldam 1982a) zu beobachten. Dabei
werden wihrend der Inspiration die Abwértsbewegungen des Zwerchfells
und die paradoxen Bewegungen der Abdominalwand betrachtet. Die
Riickbewegung des Zwerchfells kennzeichnet die Exspiration.

Ende der 80er Jahre wurde die Doppler-Sonographie als neue
Methode bei der Erfassung der FAB verwendet. Grundlage bildete die
Uberlegung, dafl durch die atemabhéngige Druckénderung der Blutflu8 in
den fetalen Gefdflen moduliert werden mifite. Verschiedene
Arbeitsgruppen legten diesen Ansatz ihren Studien zugrunde wund
untersuchten das atemabhingige Flufigeschwindigkeitsprofil in der Vena
cava inferior (Goodman und Mantell 1980), in der Vena umbilicalis
(Trudinger und Cook 1990) oder im Bereich des Ductus arteriosus (van Eyck

u. Mitarb. 1990) als Ausdruck eines individuellen Atemzyklus.
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1.4.3. Klinische Relevanz

Boddy und Dawes beschrieben 1975 eine Beschleunigung der fetalen
Atemfrequenz bei einer diabetischen Fetopathie wenige Stunden vor dem
intrauterinen Fruchttod. Es konnten weiterhin bei einem Kollektiv von 800
Schwangeren hochsignifikante Beziehungen zwischen einer reduzierten
Atmung bzw. pathologischem Atemmuster und einer fetalen
Wachstumsretardierung mit hypoxischen Komplikationen gezeigt werden
(Boddy 1979). Pathologische Zustinde, die dem intrauterinen Fruchttod
vorausgehen, wurden im Zusammenhang mit einem Abfall der normalen
FAB, verlingerten Apnoephasen, zwischenzeitlicher Schnappatmung,
rascher episodischer Atmung mit verminderter Variabilitidt der Intervalle
der Atemziige, aber auch mit kontinuierlichem, sehr frequentem Atmen
beobachtet. Diese Beobachtungen waren der Ausloser fiir zahlreiche
Arbeiten, die versucht haben, einen Zusammenhang zwischen einer fetalen
Gefahrensituation und einem pathologischen Atemmuster sowohl im
Tierexperiment (Manning u. Mitarb. 1979a) als auch beim menschlichen
Feten (Boog u. Mitarb. 1977; Trudinger u. Mitarb. 1978; Trudinger u. Mitarb.
1979a, 1979b; Manning u. Mitarb. 1979b; Duff u. Mitarb. 1982) zu belegen.
Den meisten anderen Arbeitsgruppen ist es jedoch nicht gelungen, diese
Ergebnisse in ihrer klinischen Eindeutigkeit zu reproduzieren (Manning u.
Mitarb. 1981).

Eine gewisse klinische Relevanz ladfit sich dennoch nicht abstreiten,
die FAB in die Erstellung des biophysikalischen Profils als Hinweis zur
Beurteilung fetaler Gefahrensituationen einzubinden (Manning u. Mitarb.
1980; Devoe u. Mitarb. 1985). Auflerdem wurde die Rolle der FAB bei
intrauteriner Wachstumsretardierung (Sival u. Mitarb. 1992a), als
Infektionsmarker bei vorzeitigem Blasensprung (Vintzilieos u. Mitarb. 1986)
oder als klinischer Indikator fuir die Voraussage einer bevorstehenden
Frithgeburt nach vorzeitigem Blasensprung (Schreyer u. Mitarb. 1989)
gepriift. Der Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein bzw.
qualitativer Parameter der FAB wund einer normalen postnatalen
Lungenfunktion wurde ebenfalls untersucht (Fox und Moessinger 1985;
Moessinger u. Mitarb. 1987; Sival u. Mitarb 1992b). Es wurde unter anderem
der Amplitude der FAB eine prognostische Bedeutung fiir die postnatale
Lungenfunktion zugeordnet (Neldam 1982b). Neugeborene, die ein
Atemnotsyndrom entwickelten, zeigten fallende oder unterhalb des

Normbreiches liegende, niedrigere Thorax- und Abdomenbewegungen.
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Insgesamt haben jedoch die FAB keinen festen Platz in der
klinischen Routinediagnostik gefunden. In all diesen Untersuchungen liefs
sich lediglich feststellen, daff der Nachweis der FAB gewisserweise
beweisend ist fiir einen gesunden Feten, der fehlende Nachweis dagegen
nicht die Diagnose eines schlechten Zustandes erlaubt und keine Prognose
in Bezug auf das Neugeborene zuldfit (Fox und Hohler 1977). Eine
Erklarung dafiir ist, dafs sich Untersuchungen am menschlichen Feten
ausschliefslich mit der Analyse von Parametern beztiglich Frequenz und
Dauer von Atemperioden, gewonnen mit Hilfe der B-Bild-Sonographie,
auseinandersetzten. Diese indirekte Beobachtung der FAB fiihrte zu
widerspriichlichen Aussagen beziiglich der Lungendiagnostik und wurde
als solche schnell verlassen. Es fehlte eine Aufzeichnungsmethode, die eine
akkurate Registrierung von Frequenz, Dauer und Amplitude der einzelnen

Atemphasen und damit die Identifikation pathologischer Muster erlaubte.

1.5. Fetale Ventilation

Die rapide Entwicklung der Ultraschallgerdte mit Verbesserung der B-
Mode-Auflésung und Einftihrung der Spektral- und Farb-Doppler-
Sonographie zur Untersuchung des Blutflufies ermoglichte bereits Mitte der
80er Jahre die Untersuchung der FAB unter einem vollig neuen Aspekt. Die
FAB wurden nicht mehr durch die Beobachtung von Bewegungen des
fetalen Korpers oder durch ihre Auswirkung auf die fetale Himodynamik,
sondern durch die direkte Beobachtung eines beim menschlichen Fetus
bisher unsichtbaren Phianomens, die fetale "Ventilation", deutlich.

Chiba u. Mitarb. (1985) leiteten als erste die durch die FAB bedingten
intratrachealen Lungenfliissigkeitbewegungen bei einem menschlichen
Feten in Terminndhe mittels Spektral-Doppler ab. Die Beobachtung dieser
Arbeitsgruppe ist als beachtenswiirdig einzuschétzen. Obwohl die Doppler-
Sonographie zu diesem Zeitpunkt in ihren Anfingen war und
sonographische Untersuchungen zur Darstellung der fetalen Halsregion
nicht vorlagen, ist es gelungen, das bewegte intratracheale Flufivolumen zu
berechnen. Sie schdtzen das fetale Atemzugvolumen auf 6 ml/Atemzug.
Bedauerlicherweise wurde diese wichtige Beobachtung und deren enorme
Bedeutung nicht in weiterfithrenden Arbeiten untersucht. Erst fiinf Jahre

spater wurde von Isaacson und Birnholz (1991) die Untersuchung der
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Funktion des Atemtrakts mittels des zweidimensionalen Ultraschalls in
Kombination mit Farb- und Spektral-Doppler-Sonographie erneut
vorgestellt. Sie untersuchten die Funktion von Oropharynx, Larynx und
Trachea wihrend der FAB mittels Cine-Loop-Technik bei zehn Feten. Der
kombinierte Einsatz von Spektral- und Farb-Doppler-Sonographie im
Bereich der fetalen Trachea zeigte, dafs sich der Trachealflufy ableiten lief3
und Zeitintervalle des individuellen Atemzyklus (Inspiration und
Exspiration) erstmalig erfafSbar waren. Es konnte gezeigt werden, daf3 die
zwei Atemphasen (Inspiration sowie Exspiration) des fetalen Atemzyklus
symmetrisch sind. Diese Arbeitsgruppe postulierte daher, daffi die fetale

Exspiration kein passiver, sondern als ein aktiver Prozefs anzusehen ist.

1.5.1. Nasopharyngeale Ventilation

Diese neuen Moglichkeiten, die FAB zu studieren, wurden von der New
Yorker Arbeitsgruppe Badalian und Fox ausfiihrlich untersucht. Sie
modifizierten die urspriinglich von Chiba u. Mitarb. (1985) und spater von
Isaacson und Birnholz (1991) vorgestellte Technik und richteten ihre
Aufmerksamkeit auf die atemabhidngige Dynamik im nasopharyngealen
Bereich (Abbildung 2). Es gelang ihnen, nasale Fliissigkeitsbewegungen
mittels Farb- und Spektral-Doppler-Sonographie abzuleiten. Hierbei fiihrten
sie nicht nur Untersuchungen am gesunden Feten durch (Badalian u.
Mitarb. 1993), sondern schlossen auch Untersuchungen an Feten mit
kongenitalen Zwerchfellhernien mit ein (Fox u. Mitarb. 1993; Badalian u.
Mitarb. 1994). Die direkte Ableitung in der Nase wurde als einfache und
jederzeit reproduzierbare Methode dargestellt. Sie untersuchten vor allem
die Zeitkomponenten der atemabhdngigen nasalen FlufSkurven und
konnten in einer ersten Studie zeigen, dafl Feten mit einer kongenitalen
Zwerchfellhernie und einer letalen Lungenhypoplasie keinen nasalen Flufs
aufweisen (Fox u. Mitarb. 1993). In einer weiteren Arbeit wurde dagegen
berichtet, daf$ unabhidngig vom postnatalen Verlauf ein nasaler Fluff immer
nachweisbar war. Feten mit einem komplikationslosen postnatalen Verlauf
zeigten jedoch eine ldngere Inspirationsphase als Feten, die postnatal
verstarben (Badalian u. Mitarb. 1994). Diese Beobachtung wurde als ein
kompensatorischer Mechanismus interpretiert, um mehr Lungenfliissigkeit
in der Lunge zu behalten und damit eine Dehnung der komprimierten
Lunge zu bewirken. In kiirzlich verdffentlichten Untersuchungen zeigte

diese Arbeitsgruppe, dafs Fliisse in der fetalen Nase auch aufierhalb von
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Zwerchfellbewegungen ableitbar sind (Badalian u. Mitarb. 1997). Als
mogliche Erklarung fiir dieses Phanomen wurden spontane Kontraktionen
der oberen Atemwege vorgeschlagen. Diese Arbeitsgruppe konnte ferner
zeigen, dafd diese "Zwerchfell unabhéngige" Ventilation h&dufiger bei Feten
mit einer kongenitalen Zwerchfellhernie vorkommt und moglicherweise fiir
einen vermehrten Verlust an Lungenfliissigkeit aus der Lunge und fiir die
Entstehung der Lungenhypoplasie verantwortlich ist (Fox u. Mitarb. 1997).
Die Ableitung der Fliissigkeitsbewegungen im Bereich des
Nasopharynx zeigte jedoch erhebliche Nachteile, obwohl sie genau die FAB
widerspiegeln (Bruner und Coggins 1995; Wyse u. Mitarb. 1996). Durch die
anatomischen Gegebenheiten des nasopharyngealen Raums konnte
weiterhin nur die Dauer der Atemphasen analysiert werden. Aussagen tiber
die erreichten Geschwindigkeiten wahrend der zwei Atemphasen waren
nicht moglich, da keine Winkelkorrektur durchftihrbar war. Ob dieser
Zwerchfell unabhéngige Ventilationsversuch nicht nur durch fetale
Zungenbewegungen bzw. Schluckbewegungen bei geschlossenem Larynx
und sonach ohne Zusammenhang mit der fetalen Ventilation waren, konnte
nicht nachvollzogen werden. Kenntnisse tiber Verdnderungen der
Lungenfliissigkeitsdynamik =~ wdhrend der fetalen Atmung im
Respirationstrakt, zum Beispiel in der Trachea blieben weiterhin dem

Tierversuch vorbehalten.

1.5.2. Tracheale Ventilation

Unserer Uberlegung, die intratracheale atemabhiingige Fliissigkeitsdynamik
zu untersuchen, ging eine vergleichende Studie voraus, die Beobachtung
der Flussigkeitsdynamik in der fetalen Nase und Trachea (Kalache u.
Mitarb. 1997a). Wir verglichen Doppler-sonographische Kurven von
Trachea und Nase wihrend der selben Atemepisode bei zehn gesunden
Feten zwischen der 28. und der 36. SSW und konnten zeigen, dafs die
TrachealflufSableitung zwar technisch sehr diffizil, dafiir reproduzierbar
war. Der Hauptvorteil der intratrachealen Ableitung bestand darin, dafd der
gesamte Fluff zur und von der Lunge erfait werden konnte. Bei
Ableitungen in Hohe des Nasopharynx kann die Fliissigkeit, die durch den
Oropharynx und den Mund ein- und ausgeatmet wird, nicht erfafit werden
(Abbildung 3).
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Abbildung 2. Doppler-sonographische ~ Darstellung  der
nasopharyngealen Flufigeschwindigkeiten bei einem Fetus in der 25.
SSW. Der durch die FAB bedingte nasopharyngeale Fluf$ (blaues
Signal) wird zuerst mittels Farb-Doppler dargestellt. Das Sample
Volume (SV) wird dann gezielt an dieser Stelle positioniert.
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Abbildung 3. Fetales Profil in der 25. SSW mit Farb-Doppler-
sonographischer ~ Darstellung ~ der  oropharyngealen — und
nasopharyngealen Fliisse. Es ist deutlich, daf3 der Fetus simultan
durch Mund und Nase ausatmet.
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Ein weiterer Vorteil war, daff anhand der Doppler- sonographisch
erhobenen intratrachealen Flufskurven neben Zeitparametern wie die Dauer
der Inspiration und der Exspiration, auch die maximale und die mittlere
Geschwindigkeit der beiden Atemphasen berechnet werden konnte. Das
intratracheale Flufsvolumen pro Atemphase konnte, da auf trachealer Ebene
eine Winkelkorrektur moglich ist, geschitzt werden. Wir postulierten, dafs
das fetale Atemzugvolumen ein neuer Parameter fiir die intrauterine
Analyse der FAB sein konnte.

Die Untersuchung der klinischen Relevanz unserer Methode wurde
in einer zweiten Studie durchgefiihrt. Der hypothetische Ansatz dieser
Untersuchung war, dafs Feten mit einer hypoplastischen Lunge eine
kleinere Lunge und auf Grund dessen ein geringeres Atemzugvolumen
aufweisen als gleichaltrige Feten mit einer normal entwickelten Lunge
(Kalache u. Mitarb. 1998a). Es wurden sechs Feten mit einer isolierten
kongenitalen Zwerchfellhernie untersucht. Die Ergebnisse waren eindeutig
und zeigten, dafs durch Nutzung der neuen Untersuchungstechnik Feten
mit einer letalen Lungenhypoplasie von Feten mit einer milden
Lungenhypoplasie differenziert werden konnen. Feten mit einer
Zwerchfellhernie und einer milden Lungenhypoplasie, die postnatal
tiberlebten, zeigten beziiglich ihres Atemzugvolumens keine Differenz zur
Kontrollgruppe gesunder Feten. Feten mit einer Zwerchfellhernie und einer
letalen Lungenhypoplasie, die postnatal verstarben, hatten ein signifikant
reduziertes Atemzugvolumen. Es wurde angenommen, daff Feten mit einer
stark komprimierten Lunge nicht in der Lage sind, wihrend der FAB eine
"normale" Fliissigkeitsmenge in der Trachea zu bewegen.

Mit zunehmender Erfahrung ist es uns gelungen, unsere
Ableittechnik erheblich zu verfeinern. In einzelnen Féllen konnten bis zu
800 kontinuierlich anhaltende Atemzyklen mit exakter Wiedergabe der
Dauer, Amplitude und Form der einzelnen Atemphasen erfafit werden. Die
visuelle Analyse der digital rekonstruierten Atemepisoden zeigte, dafs der
menschliche Fetus nach einem reproduzierbaren Muster atmet (Kalache u.
Mitarb. 1999a). Eine weitere interessante Beobachtung ist, dafd Feten bereits
ab der 20. SSW {iber einen lingeren Zeitraum regelméafiig atmen, was auf
das Vorhandensein von frithen Steuermechanismen deutet, die auf die
fetale Atmung wirken. Die genaue Unterscheidung der verschiedenen
Atemmuster ist unserer Meinung nach die wichtigste Voraussetzung fiir die

Standardisierung der TrachealflufSableitung. Messungen des Atemzug-



29

Volumens sollten unserer Meinung nach nur wéahrend einer bestimmten

reproduzierbaren Atemepisode durchgefiihrt werden.

1.5.3. Fetale Atemwege

Die systematische Untersuchung der Sonomorphologie der fetalen oberen
Atemwege ist zweifellos eine der wichtigsten Voraussetzungen fiir die
Entwicklung der in dieser Arbeit vorgestellten Methode zur Untersuchung
der fetalen Ventilation. Die fetale Halsregion blieb pranatal lange
unerforscht. Die sparlichen anatomischen Erkenntnisse wurden, auch
jahrelang nach der Einfithrung des Ultraschalls, hauptsdchlich aus
pathologisch-anatomischen Studien (O’Rahilly und Muller 1984; Magriples
und Laitman 1987; Moore und Laitman 1989) oder aus postnatal-klinisch-
radiologischen Untersuchungen (Francois u. Mitarb. 1992) gewonnen. Die
wenigen antenatal- sonographischen Arbeiten, die sich mit der Anatomie
und Physiologie der fetalen Halsregion befafiten, konnten erst nach der
Entwicklung der modernen  hochauflésenden  Ultraschalltechnik

durchgefiihrt werden.

Abbildung 4. Lingsschnitt bei einem Fetus in der 12. SSW (A) und 17. SSW (B) mit Darstellung
der fetalen Trachea (Pfeile).
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Die erste Studie tiber sonographisch sichtbare anatomische
Verhiltnisse des oberen Atemtrakts beim menschlichen Feten wurde von
Cooper u. Mitarb. 1985 vorgelegt mit Schwerpunkt der sonographischen
Erscheinung von Trachea, des Hypopharynx und Osophagus im Realtime-
Ultraschallbild. Wolfson und Laitman befafsten sich 1990 mit der Analyse
der anatomischen Strukturen der oberen Atemwege hinsichtlich ihrer
Entwicklung und im Zusammenhang mit deren Bewegungsmustern, zum
Beispiel wihrend des Schluckens oder Atmens. Erste biometrische Arbeiten
in Abhéngigkeit vom Gestationsalter wurden in einer Studie mit 120 Feten
zwischen der 18. und 38. SSW von Richards und Farah (1994) vorgelegt, die
den Durchmesser von Trachea und Pharynx sonographisch bestimmten.
Allerdings zog diese Arbeitsgruppe nicht den Einfluff fetaler
Verhaltensmuster auf die anatomischen Gegebenheiten im Bereich des
fetalen Pharynx, Larynx und der Trachea in Betracht (Wolfson und Laitman
1990; Petrikovsky u. Mitarb. 1996; Lopez Ramon 1996). Die Nichtbeachtung
dieser Einflufifaktoren limitiert unserer Meinung nach die Aussagekraft
dieser Studie erheblich in Bezug auf Normalwerte fiir die Grof3e der fetalen
oberen Atemwege.

Wir konnten zeigen, dafs es moglich ist, die fetalen oberen Atemwege
beginnend mit der 15. SSW sonographisch darzustellen, gut reproduzierbare
Messebenen fiir die Evaluation derselben zu definieren und biometrische
Untersuchungen  bei  Abwesenheit von  fetalen  Atem-  oder
Schluckbewegungen exakt durchzufiihren (Kalache u. Mitarb. 1999b).

Die Identifikation der einzelnen Abschnitte der fetalen oberen
Atemwege erfolgt anhand typischer anatomischer Charakteristika, die es
ermdoglichen, dieselben im Ultraschallbild sicher in den definierten Ebenen zu
beurteilen (Abbildung 4). Der Frontalschnitt ist nach unseren Erfahrungen am
besten fiir die Beurteilung der fetalen Halsstrukturen geeignet. Die mit
Lungenfliissigkeit gefiillte Trachea l4fst sich in dieser Ebene gut darstellen.
Die echoreichen knorpeligen Trachealringe sind eindeutig, sowohl von dem
weniger echogen umgebenden Gewebe als auch vom echoleeren Lumen
abgrenzbar. Der Larynx ldfit sich gut darstellen, indem man die Trachea
kranialwirts verfolgt. Diese endet beim Ubergang in den Hypopharynx mit
einer konusformigen Einengung des trachealen Fliissigkeitsbandes. Die
Recessus piriformes konnen hier durch ein leichtes Kippen des Schallkopfes
(um ein bis zwei Grad nach lateral) dargestellt werden. Teile der Epiglottis
lassen sich als kleine echogene in den Hypopharynx hineinragende

Strukturen visualisieren. Durch eine um ein bis zwei Millimeter nach
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ventral gerichtete Schallkopfbewegung verschwindet die Epiglottis und es
lafit sich beiderseits die Aryepiglottis darstellen. Wenn von der
Langseinstellung der Trachea der Schallkopf nach dorsal um ein bis zwei
Millimeter bewegt wird, kommt man in die Osophagusregion. Der proximal
kollabierte Osophagus ist beim normalen Fetus nicht darstellbar. Die groflen
Halsgefédfse verlaufen parallel zur Trachea. Die A. carotis communis
entspringt rechts aus dem Truncus brachiocephalicus. Links stammt sie aus
dem Aortenbogen. Der Truncus brachiocephalicus verlduft von rechts links
nach rechts vor der Trachea und teilt sich kurz nach seiner Kreuzung mit
dieser in A. carotis communis dextra und A. subclavia dextra. Lateral der A.
carotis communis liegt die V. jugularis interna. Sonobiometrische
Untersuchungen zeigten eine deutliche Zunahme des
Trachealdurchmessers (TD) im Verlauf der Schwangerschaft: von 1,38 mm +
0,19 mm in der 15. SSW auf 4,90 mm + 1,13 mm in der 39. SSW (Median *
SA). Im Bereich des Larynx und des Pharynx konnte ebenfalls eine
Zunahme des Durchmessers von jeweils 4,08 mm + 0,78 mm in der 15. SSW
auf 12,5 mm * 0,28 mm in der 39 SSW und 3,18 mm + 0,72 mm in der 15.
SSW auf 9,35 +1,34 in der 39. SSW beobachtet werden.

Fehlbildungen der fetalen Halsregion konnen bereits prianatal zu
einer Storung der normalen funktionellen Abldufe (Schluckaktion,
Atembewegungen) fithren. Es konnte gezeigt werden, dafl durch die
sonographische Untersuchung der fetalen Halsregion sowohl die
rechtzeitige Diagnose (Kalache u. Mitarb. 1997b, 1998b) als auch eine
Einschédtzung der Prognose moglich ist (Kalache u. Mitarb. 1999c).

1.6. Doppler-Sonographie

1.6.1. PW-Doppler-Sonographie

Im Doppler-Sonogramm eines Gefifies wird die zugehorige Blutstromung
in ihrem Zeitverlauf reprasentiert. Die im beschallten Gefafs unterschiedlich
schnell flieBenden Blutpartikel verursachen ein Spektrum von Doppler-
Frequenzverschiebungen. Dieses Doppler-Spektrum entspricht der
Verteilung von unterschiedlich schnellen Anteilen der Blutsdule, den
Blutkorperchen, tiber den GefdfSquerschnitt. Waiahrend bei einer

gleichméfliigen, laminaren Stromung ein paraboles Geschwindigkeitsprofil
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im Gefdfs zu erwarten ist, kommt es im Zusammenhang mit
Beschleunigungen zu einem flachen Stromungsprofil, das auch als plug flow
bezeichnet wird. Statt der Parabole kommt es zu einem flachen
Stromungsprofil. Die Geschwindigkeit der schnellsten Partikel zu einem
Zeitpunkt t entspricht den hochsten Doppler-Frequenzverschiebungen V wax
(t). Uber einen Zyklus gemittelt, ergibt sich daraus die zeitgemittelte
maximale Doppler-Frequenzverschiebung V max (TA). Der Verlauf dieser
hochsten momentanen Frequenzverschiebungen {iiber die Zeit wird in der
zweidimensionalen Darstellung mit Geschwindigkeits- und Zeitachse als
Hillkurve dargestellt. Die intensitdtsgewichtete mittlere Doppler-
Frequenzverschiebung reprédsentiert die durchschnittliche Doppler-
Frequenzverschiebung im Gefdafsquerschnitt zu einem bestimmten
Zeitpunkt V mean (#. Uber einen Zyklus gemittelt, ergibt sich daraus die
zeitgemittelte maximale Doppler-Frequenzverschiebung V mean (TA). Diese
Grofie stellt die Basis quantitativer Blutstromungsmessung dar. Die
Multiplikation dieser mittleren Geschwindigkeit mit der Fldche des
Gefafiquerschnitts ergibt die Stromungsmenge in dem entsprechenden
Zeitabschnitt. Die V mean (TA) ist im Falle einer laminaren Stromung die
Halfte der V max (TA). V Mean (TA) und V max (TA) sind nahezu identisch im
Fall, wenn es sich um ein flaches Stromungsprofil handelt.

Bei dem gepulsten Doppler wird gezielt das sample volume (SV) auf
das mittels B-Mode dargestellte Gefdfs positioniert. Die gleichzeitige
Kenntnis von Schallstrahl und Gefdfiverlauf erlaubt die Berechnung des
Schalleinfallswinkels und eine Aussage iiber absolute Geschwindigkeiten.
Ein weiterer Vorteil ist die einzige Ableitung von Flufs im untersuchten
Gefafs ohne storende Signale von Nachbargefidfien. Es besteht jedoch die
Gefahr, einige Doppler-Frequenzverschiebungen innerhalb des Geféfses
nicht zu erfassen, wenn im Falle eines laminaren Flufses der SV zu klein
gewdhlt wird. Die gemessenen Geschwindigkeiten sind in diesem Fall nicht
reprasentativ fiir den gesamten Gefdfiquerschnitt. Im Falle eines flachen
Flusses spielt die Grofie des SV keine Rolle.

In der Frauenheilkunde steht meist die Untersuchung des Verlaufs
der Hiillkurve V max (TA) im Zentrum des Interesses. Die Pulsatilitdt der
Stromung in den Arterien und Venen vermittelt u.a. einen Eindruck von
den Geféafsverhiltnissen im nachgeschalteten Gefédfsgebiet. Nimrod u.
Mitarb. (1989) fanden eine starke Korrelation zwischen den mittels PW-
Doppler und den invasiv ermittelten Quotienten von maximaler und

minimaler Geschwindigkeit (AB-Ratio). Embolisierungsexperimente der
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Plazenta zeigten ferner, daff der AB-Ratio mit dem Gefafiwiderstand in der
Plazenta gut korreliert

Informationen tiber Stromungsmenge (Volumenflufirate) sind jedoch
von hoherer Bedeutung. Diese Volumenflufsrate wird, wie bereits erwidhnt,
durch  die  Multiplikation  der {iber die Zeit integrieten
intensitdtsgewichteten mittleren Geschwindigkeit mit der Fldche des
Gefafsiquerschnitts errechnet. Experimentelle Untersuchungen haben eine
starke Korrelation zwischen der invasiv gemessenen und der mittels
Doppler errechneten Stromungsmenge (Rasmussen 1987).

Volumenmessungen konnten sich jedoch in der Geburtshilfe nicht
etablieren. Die Ursachen hierfiir sind hauptsédchlich durch technische
Einschrankungen bedingt. Einschallwinkel von unter 30°, genaue
Berechnung der Querschnittsflache und Kenntnis tiber das Stomumgsprofil,
ob flach wie in der Aorta mit dem Herzen als vorgeschaltetes Reservoir
wirkend oder laminar wie der Vena wumbilicalis, sind wichtige
Voraussetzungen (Gill 1979; Eik-Nes u. Mitarb. 1980, 1982, 1984).

1.6.2. Farb-Doppler-Sonographie

Die Farbkodierung bietet die Moglichkeit, nicht nur an einem Ort, sondern
in einem grofleren Bildausschnitt differenzierte Aussagen {iber das
Vorliegen von Blutstromungen zu machen. Die Stromungsinformation wird
durch eine Rot-Blau-Kodierung der beiden Blutflufirichtungen zum
Schallkopf hin und von ihm weg dargestellt. Hohere Doppler-Frequenzen
werden in hellen Farben markiert. Stromungstérungen wie Turbulenzen
werden durch zusdtzliche Farbe, meist gelbe oder griine erkennbar. Wie bei
den PW-Doppler-Verfahren ist es wichtig, Winkel zwischen dem Doppler-
Schallstrahl und dem zu untersuchenden Gefdfs zu berticksichtigen. Ein
Winkel von 0° fithrt zu einer maximalen Doppler-Frequenzverschiebung,
wiahrend ein Winkel von 90° keine Stromungsdetektion mehr erlaubt.
Mittels farbkodierter Doppler-Sonographie als auch PW-Doppler-
Verfahren besteht das Problem, die niederfrequenten Doppler-Frequenzen
darzustellen. Nach dem sogenannten Nyquest-Theorem kénnen damit nur
Doppler-Frequenzen korrekt dargestellt werden, die hochstens die Halfte
der gesendeten Frequenz betragen. Der Wunsch nach Erh6hung der PRF ist
jedoch durch die gewiinschte Eindringtiefe ins Gewebe limitiert, da der

nédchste Ultraschallimpuls erst dann ausgestrahlt werden kann, wenn alle
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erwarteten Reflexionen eingetroffen sind. Bei Doppler-Frequenzen grofier

als PRF/2 kommt es zum sogenannten aliasing Effekt.

1.6.3. Sicherheitsaspekte

Seit der Mitteilung von Macintosh und Davey (1970) {iber Chromosomen-
Aberrationen in ultraschallexponierten menschlichen Lymphozyten ist der
mogliche schddigende Einfluff von diagnostisch angewandtem Ultraschall
Gegenstand zahlreicher Veroffentlichungen gewesen. Die hdufig gestellte
Frage ist, ob die niedrigen Mengen von ausgestrahlter Energie tiberhaupt
einen biologischen Effekt haben (Salvesen und Eik-Nes 1995).

Zahlreiche nationale und internationale Korperschaften, wie das
American Institute of Ultrasound in Medicine (AIUM) und die Food and
Drug Administration (FDA) haben Stellungnahmen zur biologischen
Sicherheit diagnostisch angewandten Ultraschalls abgegeben. Dabei wird
einheitlich der Schlufd gezogen, dafS kein sicherer Nachweis dafiir erbracht
werden konnte, daff diagnostisch angewandter Ultraschall zu einer
Schiadigung ihrer Nachkommen oder der Untersucher selbst fiihrt. Fur
thermische Effekte und Kavitation hat die AIUM auf der Grundlage von
experimentellen Arbeiten eine In-Situ-Temperatur von 41 °C oder dariiber
und einen Spitzendruck von tiber 10 Mpa als kritische Werte angegeben.
Diese Werte werden im B-Mode nicht erreicht. Im Gegensatz dazu kénnen
bei Doppler-sonographischen Untersuchungen insbesondere bei dem PW-
Doppler-Verfahren, weniger bei der Farbkodierung die genannten
Grenzwerte unter Umstdnden tberschritten werden. Der Anwender muf3
daher auf die Wahl eines geeigneten Schallkopfes, auf eine optimale
Geriteeinstellung und auf die Untersuchungszeit achten. In der Regel sollte
mit einer niedrigen Schallintensitit (< 100 mW /cm?2), mit einem moglichst
niedrig frequenten Schallkopf und in einer minimalen Zeit die

Untersuchung durchgefiihrt werden.
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2. UBERLEGUNGEN UND ZIELE

Die FAB unterliegen einer erheblichen Variabilitdt. Untersuchungen, die
sich mit der Analyse fetaler Atemmuster befafiten, deuten sowohl im
Tierexperiment (Stark u. Mitarb. 1993) als auch beim menschlichen Fetus
(Genser und Hathorn 1989) auf eine zentrale Steuerung der FAB hin. Diese
Steuermechanismen sollen tiber eine lingere Zeitspanne, die sich weit
hinaus {iber einen einzelnen Atemzyklus erstreckt, wirken. So wird
vermutet, daf8 die Charakteristik eines Atemzuges von dem vorherigen
beeinflufit wird und den Typ des folgenden Atemzuges beeinfluft. Dieser
wichtige Aspekt wurde in vergangenen Untersuchungen der FAB leider
nicht beachtet. Wir haben daher versucht, eine langanhaltende
kontinuierliche Ableitung der Trachealflufsgeschwindigkeiten
durchzuftihren. Es wurden nur Phasen mit regelméafliigen symmetrischen
Doppler-Spektren berticksichtigt. Ziel unserer Arbeit war es, mittels Farb-
und Spektral-Doppler-Sonographie die intratrachealen FAB-abhingigen
Stromungsverdanderungen wahrend dieser reproduzierbaren regelméfiigen
Periode zu analysieren. Anhand der erhaltenen Spektren sollte die
Verdnderung von bestimmten Parametern der FAB in der zweiten Halfte
der Schwangerschaft untersucht werden. Es wurden Messungen beztiglich
der Dauer der Inspiration und der Exspiration sowie der Volumenflufirate
wiahrend der Inspiration und der Exspiration durchgefiihrt.

Unsere Untersuchungen wurden zum Teil in der kanalikuldren
Phase (16.-26. SSW), aber hauptsdchlich in der sacculdren Phase (25. SSW-
Geburt) durchgefiihrt. Die letzte Phase ist durch ein zum Gestationsalter
proportionales Wachstum der Lunge charakterisiert (Alfonso u. Mitarb.
1993). Wir postulierten, daff das FAB-bedingte intratracheale FlufSvolumen
mit dem Gestationsalter und damit mit dem intrauterinen
Wachstumsverhalten der fetalen Lunge korreliert. In dieser Phase findet

auflerdem eine Ausreifung des Surfactantsystems als Vorbereitung fuir die
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postnatale Periode statt. Mit vollendeter 36. SSW ist daher die fetale
Lungenreife zum Grofdteil vollendet (Harding 1994). Eine weitere
Hypothese war, dafs wiahrend dieser Phase der Lungenentwicklung eine
charakteristische Verdanderung der fetalen Ventilation zu erkennen ist, die
nicht nur Informationen tiber das Wachstum der Lunge, sondern auch
Aufschluf$ tiber den Reifezustand der Lunge gibt.

Eine der Haupteinschrankungen bei Volumenberechnungen mittels
Doppler-Sonographie bleibt nach wie vor die Zuverldssigkeit der Messung
der Querschnittsfliche des untersuchten Gefafles (Eik-Nes u. Mitarb. 1984;
Kiserud und Rasmussen 1998). Die Berechnung von FlufSvolumina in
kleinen Gefdfien sollen besonders ungenau sein. Der Durchmesser der
menschlichen fetalen Trachea variiert zwischen 2,14 mm + 0,4 mm in der 20.
SSW und 4,9 mm £1,13 mm in der 39. SSW (Kalache u. Mitarb. 1999b).
Unsere Untersuchungen zur Verdnderung der fetalen Ventilation bleiben
daher spekulativ ohne Validierung im Tierexperiment. Ein weiteres Ziel
dieser Arbeit war es daher, im Rahmen einer tierexperimentellen Studie die
Moglichkeit der Durchfiihrung von nichtinvasiven Messungen der
TrachealfluSgeschwindigkeiten mittels Doppler-Sonographie beim Schafs-
Feten zu untersuchen. Es sollte dabei gepriift werden, ob die oberen
Atemwege (Trachea, Larynx und Pharynx) beim Schafsfeten darstellbar
sind und ob sich genau wie beim menschlichen Fetus geeignete
Schnittebenen definieren lassen, um diese mittels hochauflosender Real-
Time-Sonographie auszumessen. Die sonographisch gemessenen TD sollten
mit dem durch postmortale stereomikroskopische Messungen ermittelten
Durchmesser verglichen werden. Dadurch sollte eine Aussage tiber die
Genauigkeit der sonographisch ermittelten TD gepriift werden. Wir
postulierten, daf die sonographisch gemessenen Durchmesser eng mit den
postmortalen Messungen korrelieren.

Das ultimative Ziel unserer Untersuchungen ist es, eine
reproduzierbare nichtinvasive Methode zu finden, um die fetale
Lungenentwicklung zu untersuchen. Es soll eine mit den postnatalen
Techniken vergleichbare Methode zur Untersuchung der Atemfunktion

beim Neugeborenen erstellt werden.
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3.MATERIAL UND METHODE

3.1. Untersuchungen am menschlichen Fetus

3.1.1. Patienten

Die Doppler-sonographische Studie wurde in einem Zeitraum von 2,5
Jahren (Januar 1996-Juni 1998) durchgefiihrt. Es wurde versucht,
Ventilationsmessungen bei 300 Feten mit einem errechneten Gestationsalter
zwischen der 20. SSW und dem Termin durchzufiihren, bei denen FAB
mittels Real-Time-Sonographie zu beobachten waren. Es handelte sich
hierbei um schwangere Patientinnen, die im Rahmen der
Schwangerschaftsvorsorge in die Abteilung Prénatale Medizin der Klinik
fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitdtsklinikums Charité
der Medizinischen Fakultit der Humboldt-Universitdt zu Berlin, Campus
Charité Mitte iiberwiesen wurden. Das Gestationsalter der Patientinnen
wurde anamnestisch nach Naegel’scher Regel gepriift. Es wurde bei
Verdacht auf Terminunsicherheit durch eine Ultraschalluntersuchung mit
Messung der gdngigen biometrischen Parameter wie Kopfumfang,
Abdomenumfang und Femurldnge gesichert. Maternale Erkrankungen, die
das fetale Wachstum beeinflussen, wie beispielsweise eine
schwangerschaftsinduzierte Hypertonie oder ein Diabetes mellitus, wurden
ausgeschlossen.  Keine  der  Schwangeren fand  sich  zum
Untersuchungszeitpunkt unter der Geburt. Das Rauchen oder die Einnahme
von Medikamenten, die die FAB beeinflussen, wie zum Beispiel 5-Mimetika
oder Neuroleptika, schlofs die Patientinnen ebenfalls von der Studie aus. Da
die Studie eine Querschnittsstudie vorsah, wurde jede Patientin nur einmal

untersucht.
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Abbildung 5. Frontalschnitt der fetalen Halsregion in der 36. SSW.
Die Trachea stellt sich als eine fliissigkeitsgefiillte Siule in der langen
Achse des fetalen Halses dar. PH: Pharynx; LA: Larynx; T: Trachea;
TBC: Truncus brachiocephalicus.
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Abbildung 6. Frontalschnitt der fetalen Halsregion in der 36. SSW.
Der exspiratorische Trachealfluf$ (rotes Signal) lifst sich im Farb-
Doppler leicht vom Blutflufy in den Halsgefiflen (blaue Signale)
unterscheiden. PH: Pharynx; LA: Larynx.
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3.1.2. Datenerhebung

Alle Untersuchungen wurden am Vormittag durchgefiihrt. Die Patientinnen
lagen dazu in Riickenlage mit leicht erhchtem Kopf. Die Untersuchung
dauerte zwischen 20 und 40 min, abhéngig von der erfolgreichen Ableitung
reprasentativer Doppler-Kurven. Die Untersuchung erfolgte mittels eines
HDI-3000-Ultraschallgerdtes der Firma ATL (Advanced Technology
Laboratory, Solingen, Deutschland) mit Farb- und Spektral-Doppler-Option.
Entsprechend dem maternalen Habitus und der Entfernung des Feten von
den Bauchdecken wurde der Schallkopf von entweder 4-7 oder 2-4 MHz
gewdhlt.
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UFK - CHARITE C7-4 10R OB/OAWF 14:09:09 Bild #43 7.6 cm

o | i Winkel —60°
i ~ T DVTiefe 5.0cm
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- / - 2 . Freq 4.0MHz
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/ - -L%\ - - Dop 82%
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Skala 5
PRF 3731 Hz
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Abbildung 7. Ableitung der intratrachealen Fluf$igeschwindigkeiten
bei einem Fetus in der 24. SSW. Das Sample Volume (SV) wird auf
das intratracheale Farb-Doppler-Signal gelegt. Das entsprechende
Doppler-Spektrum stellt sich als positive (Exspiration) und negative

(Inspiration) Signale dar.

Sobald in der Ubersichtsvergrofierung im Real-Time-Mode FAB als
rhythmische Kontraktionen des Zwerchfells feststellbar waren, wurde die
fetale Halsregion im Frontalschnitt eingestellt (Abbildung 5). Die fetale
Trachea war bei geeigneter Vergrofierung in dieser Einstellung fiir den

Zweck der Studie am Dbesten beurteilbar. Sie stellte sich als
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flussigkeitsgefiillte Saule in der langen Achse des fetalen Halses dar. Der
Larynx befand sich dabei proximal des SV.

Nach optimaler Einstellung wurde der Farb-Doppler aktiviert, um
den TrachealflufS nachzuweisen (Abbildung 6). Die initiale maximale
Geschwindigkeit war auf 25 cm/s eingestellt und wurde entsprechend der
maximalen Geschwindigkeit der abgeleiteten korrigiert. Die Nulllinie
wurde so gewdhlt, dafs sowohl die positiven maximalen Geschwindigkeiten
als auch die negativen maximalen Geschwindigkeiten darstellbar waren.
Der Hochpafsfilter wurde auf ein Minimum eingestellt. Der Trachealflufs
stellte sich in Abhéngigkeit von der Stromungsrichtung alternierend in rot
(zum Schallkopf hin) oder in blau (vom Schallkopf weg) dar und konnte
damit leicht vom einheitlichen Blutfluff in den Halsgefdflen unterschieden
werden.

Es wurde dann der SV {iber die Farbfliche der Trachea direkt
unterhalb des Larynx positioniert (Abbildung 7). Die Breite des SV wurde so
gewdhlt, dafd er den Durchmesser der Trachea iiberdeckte und betrug 3 mm
bis 5 mm. Es wurde versucht, einen moglichst kleinen Einschaltwinkel
(kleiner 60°) einzuhalten. Eine Winkelkorrektur wurde in allen Fillen
durchgefiihrt Die Ableitungen wurden im Duplexverfahren mit simultaner
Darstellung von B-Bild- und Doppler-Spektren durchgefiihrt. Dadurch
konnte jederzeit eine Korrektur des Einfallswinkels oder eine
Positionierung des SV vorgenommen werden. Durch diese Technik liefs sich
ein klares Bild der Doppler-Spektren darstellen. Entsprechend den
Atemphasen zeigte sich ein sinusoidales Flufibild mit positiven Spektren
wihrend der Exspiration und negativen Spektren wéhrend der Inspiration.

In 5 Fillen befand sich der Larynx distal des SV und es mufste eine
Invertierung des Flufibildes durchgefiihrt werden, um eine einheitliche
Darstellung mit Exspiration oberhalb und Inspiration unterhalb der
Nullinie zu erhalten. In jedem Falle wurde versucht, die maximal mogliche
Anzahl von aufeinanderfolgenden Atemzyklen abzuleiten. Die Ableitung
wurde mit der niedrigsten Durchlaufgeschwindigkeit durchgefiihrt. Die
Untersuchung wurde auf einem S-VHS-Videorekorder (Panasonic AG 7350)
aufgenommen.

Anschlieffend wurde der innere Durchmesser der Trachea in Hohe
des SV On-Line ausgemessen. Dazu wurde mittels Cine-Loop-Technik ein
geeignetes Bild der Trachea ausgewdihlt und mit der Zoom-Funktion in eine
geeignete Vergroflerung zur exakten Positionierung der Mefipunkte

gebracht.
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3.1.3. Datenanalyse

Die auf Video aufgezeichneten Doppler-Spektren wurden im Slow-Motion-
Mode betrachtet. Mit Hilfe dieser Technik konnte eine Vorauswahl der
Atemperioden getroffen werden. Die Bilder der Doppler-Kurven wurden in
digital speicherbare Einzelbilder zerlegt. Die Speicherung erfolgte in einem
klinisch orientierten Datenspeicherprogramm PIA (Professional Image
Achiving, Deutschland). Nach Komprimierung der in Einzelbilder zerlegten
Atemschleifen in einem TIF (tagged image file)-Format wurden diese in das
Bildverarbeitungsprogramm Adobe Photoshop® (Version 4.0) transferiert.
Die Doppler-Kurven wurden dann entsprechend aus dem gespeicherten
Duplex-Ultraschallbild herausgeschnitten. In einem letzten Schritt wurden
in dem Présentationssprogramm Microsoft® PowerPoint® (Version 7.0)
diese digital kalibrierten Einzelbilder mafistabsgerecht zu den mit Video
aufgenommenen originalen Atemepisoden wieder zusammengesetzt.
Durch die Lange der Atemepisoden war es jedoch nicht moglich, diese
Kurven in ihrer Gesamtheit auf dem Bildschirm zu betrachten. Dem wurde
abgeholfen, indem die unvollstindig zusammengesetzten Atemabschnitte
ausgedruckt wurden, und daraus ein Papierstreifen entsprechend der Linge
der Atemepisode hergestellt werden konnte. Auf diese Weise standen nun

die Atemperioden als Ganzes dem Betrachter zur Verfligung.

Abbildung 8. Doppler-Spektren wihrend der unterschiedlichen Atemperioden.
(A) Regelmiifsig symmetrisch.

(B) Regelmifig asymmetrisch.

(C) Unregelmifiig.
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Nach visueller Betrachtung dieser als Papierstreifen vorliegenden
Atemperioden fiel auf, daff zwischen einem regelmifiigen und einem
unregelméafiigen Atemmuster eindeutig unterschieden werden konnte
(Abbildung 8). Die unregelmifliigen Atemmuster stellten sich asymmetrisch
mit variabler Amplitude und Dauer der einzelnen Atemzyklen dar,
wihrend wir bei regelmifliger Atmung mehrere aufeinanderfolgende
symmetrische Atemzyklen beobachten konnten. Wir definierten eine
regelméfiige Atemepisode, wenn mindestens fiinf oder mehr hintereinander
ununterbrochene symmetrische Atemzyklen vorkamen. Die entsprechende

Sequenz wurde fiir die Analyse der fetalen Ventilation gewahlt.

3.1.4. Ventilationsparameter

Die Analyse der ausgewédhlten Atemzyklen erfolgte Off-Line mit Hilfe des
Computer-Analyse-Systems Image Vue DCR (Nova Microsonics, Mahweh,
New Jersey, USA). Dazu wurden die regelméfiigen Atemphasen auf dem
Video aufgesucht und auf dieses Programm tberspielt, die Zeit- und
Geschwindigkeitsskalen wurden kalibriert.

Aus den funf ausgewdhlten Kurven wurden jeweils folgende
Parameter bestimmt: (1) Dauer der Inspiration (Ti) gemessen vom Beginn
der Inspiration bis zum Beginn der Exspiration, (2) Dauer der Exspiration
(Te) gemessen vom Beginn der Exspiration bis zum Beginn der folgenden
Inspiration, (3) die {ber die Dauer der Inspiration integrierte
intensitdtsgewichtete maximale Geschwindigkeit (TVIi), und (4) die {iber
die Dauer der Exspiration integrierte intensitdtsgewichtete maximale
Geschwindigkeit (TVIe).

Das fetale Atemzugsvolumen (Vol) lafst sich bei Annahme, daf3 die
Trachea zylinderférmig ist, mit folgender Formel berechnen:

Vol=n . (TD/2)2. TVL

Folgende Faktoren sind aufierdem bestimmend: (1) Der TD
verandert sich wéahrend der Ventilation unwesentlich. (2) Die
Lungenflussigkeit im Gegenteil zum Blut beinhaltet keine oder nur wenige
Partikel, das Stromungsprofil wahrend der FAB ist dementsprechend flach
und die maximale Geschwindigkeit tiber den gesamten Querschnitt der

Trachea gleichermafien verteilt.
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3.1.5. Statistische Auswertung

Die Daten wurden in finf Gruppen unterteilt entsprechend dem
Gestationsalter zum Zeitpunkt der Untersuchung und die Ergebnisse als
Gruppenmediane angegeben. Die Daten waren zum Teil unregelméafiigen
Verteilt. Es mufste daher von einer Mittelwertberechnung pro Gruppe mit
Angabe der Standardabweichung abgesehen werden. Es wurden fiir jede
Datengruppe die Quartile geliefert. Die Werte sind in minimaler, unterer
Quartil (0,25-Quantil), Median (0,5-Quantil), oberer Quartil (0,75-Quantil)
und maximaler Wert angegeben. Die Kruskal-Wallis einfaktorielle
Varianzanalyse (ANOVA=analysis of variance) fiir nicht parametrische Daten
wurde fiir den Gruppenvergleich verwendet. Die Stichproben wurde dann
paarweise mit dem Dunn’s Test verglichen. Ein Korrelationskoeffizient p <
0,05 wurde als signifikant betrachtet. Die statistische Auswertung erfolgte
mit dem Statistikprogramm SigmaStat, Version 2,0.

Alle Untersuchungen wurden vom selben Untersucher durchgefiihrt
(KDK). Das Studienprotokoll des Forschungsvorhabens "Untersuchung der
Grundlagen der fetalen Lungenentwicklung und Reifung" als Teilvorhaben
des  BMBF-Forschungsprojektes  "Perinatale = Lunge" wurde der
Ethikkommission der Humbolt-Universitdt zu Berlin der Charité vorgelegt

und genehmigt.

3.2. Tierexperimentelle Untersuchungen

Die tierexperimentellen Untersuchungen wurden im Tierlabor der
University College London Medical School in Zusammenarbeit mit dem Fetal
and Neonatal Research Group des Department of Obstetrics and Gynaecology
durchgefiihrt. Die Studie wurde in einem Zeitraum von 6 Monaten (Januar
1999 bis Juni 1999) erstellt. Es wurden die Feten von 20 Schafen des 66. bis
74. (Mittelwert, 70; SA, 2) errechneten Trachtigkeitstages (Termin 148 Tage)
untersucht. Dieser Zeitraum entspricht etwa einer 18.-20. SSW beim

menschlichen Fetus.
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3.2.1. Erhebung und Analyse der Daten

Alle Ultraschalluntersuchungen wurden ohne Gabe von Narkosemittel an
die Mutter zur Beruhigung durchgefiihrt. Die trachtigen Muttertiere
wurden einige Tage vor dem Beginn der Untersuchung in das Laboratorium
gebracht, so daf3 sie sich der neuen Umgebung vollig anpassen konnten und
so eine ungewohnliche Strefsituation fiir die Tiere ausgeschlossen wurde.
Jedes Tier wurde in die Riickenlage versetzt und in dieser fiir ca. 15 min
durch einen Helfer festgehalten. Wahrend dessen wurde ihm die Wolle im
Bereich des unteren Abdomens entfernt. Danach fithrten wir mit einer
fettlosenden Substanz eine Reinigung der freigescherten Region durch. Das
Tier wurde dann von dieser Position befreit und nach ca. 10 min ein zweites
Mal in die Riickenlage versetzt. Diese Prozedur liefs in der Regel eine
Ultraschalluntersuchung von ca. 30 min zu. Danach wurden die Tiere
unruhig und empfindlich, was in den meisten Féllen zur abrupten
Beendigung der Untersuchung zwang.

Zum Aufsuchen der Trachea wurde zuerst der fetale Thorax
eingestellt und kranialwéarts verfolgt bis die fetale Halsregion sich im
Querschnitt darstellte. Die Trachea stellte sich in dieser Schnittebene als die
einzige echoleere Struktur in der vorderen Halsregion dar. Aus dieser
Einstellung wurde dann in eine Langseinstellung {ibergegangen (Abbildung
9). Der innere Durchmesser der Trachea wurde in einer Einstellung
gemessen, in der die Trachea parallel zum Schallkopf verlief. Es wurde
darauf geachtet, dafs die Messungen ca. 1 cm distal vom Larynx
durchgefiithrt wurden. Zur Messung wurde das Bild mit dem breitesten
Durchmesser gewdhlt. Dazu wurde per Cine-Loop-Mode ein geeignetes
Bild der Trachea ausgewdhlt und mit der Zoom-Funktion in eine geeignete
Vergroflerung zur exakten Positionierung der MefSpunkte gebracht. Es
wurden jeweils 3 Bilder fiir die Off-Line-Messungen digital gespeichert.

Die Tiere wurden ca. 24 Stunden spater mittels einer Uberdosis
Pentobarbitone getdtet. Danach wurden die Feten per laparotomiam aus
dem Uterus entnommen und die Nabelschnur durchtrennt. Die Trachea
wurde nach vorderer Thorakotomie vorsichtig abprapariert, von der Lunge
getrennt und in einer physiologischen Losung fixiert. Die Messungen unter
dem Stereomikroskop wurden in der folgenden Stunde durchgefiihrt. Es
wurde vorsichtig unter mikroskopischer Sicht in einer transversalen Ebene
eine dinne Scheibe isoliert. Der Trachealring wurde ca. 1 cm distal vom

Larynx entsprechend der Hohe, bei der die Ultraschallmessung
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durchgefiihrt worden ist, geschnitten. Der innere Durchmesser wurde in
mehreren Ebenen abgefafst und ein Mittelwert aus mindestens 3 Messungen
gebildet.

Thorax

Trai:hea

mit Darstellung der Trachea. Der innere Trachealdurchmesser wurde in einer
Einstellung gemessen, in der die Trachea parallel zum Schallkopf verlief (A).

3.2.2. Gerite

Fir die Untersuchungen am Schafsfeten wurde ein Vingmed CFM 800
(Vingmed Sound, Horten, Norway) hochauflosendes Ultraschallgerdt mit
Zoom-, Cine-Loop-Funktion sowie Spektral- und Farb-Doppler, eingesetzt.
Es wurde ein mechanischer 5 MHz- Schallkopf mit einer vom Hersteller
angegebenen axialen Auflosung von weniger als 0,6 mm verwendet. Alle
Mefswerte (B-Bild- und Doppler-Spektren) wurden auf ein S-VHS-Video
(Panasonic AG 7350) aufgenommen. Die Daten wurden nachtrédglich mit
dem Doppler-Spektrum-Analyse-Programm Echodisp analysiert.

Die  postmortalen = Messungen  wurden  mittels  eines

Stereomikroskops (Kyowa, Tokyo, Japan) mit einer 10fachen Vergrofierung
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sowie mit einem Mikrometer mit einer 3fachen Vergrofierung (Ealing
Electro-Optics, Ealing, UK) durchgefiihrt.

3.2.3. Statistische Auswertung

Es wurde die Korrelation der sonographischen Daten mit den
stereomikroskopischen Messungen berechnet. Die Ubereinstimmung der
stereomikroskopischen und sonographischen Messungen wurde mittels der
sogenannten Bland-Altmann-Methode (1986) verglichen. Diese Methode
ermoglicht die Uberpriifung der Abweichungen der mittels verschiedener
Messungen erhaltenen Ergebnisse. Es kann von einer guten
Ubereinstimmung ausgegangen werden, wenn der Mittelwert beider
Messungen zwischen der Differenz von 2 Standardabweichungen der
mikroskopischen und der sonographischen Messungen liegt. Die
statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS, Version
7.5.

Alle sonographischen sowie stereomikroskopischen
Untersuchungen wurden von dem selben Untersucher durchgefiihrt. Die
Studie wurde in Ubereinstimmung mit der lokalen Richtlinie fiir
tierexperimentelle Untersuchungen, die UK Home Office regulations and the
Guidance for the Operation of Animals (Science Procedures) Act (1986) erstellt.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Fetale Ventilationsparameter

Die Doppler-sonographische Darstellung des FAB, bedingt durch
intratracheale Fliissigkeits-Bewegung wurde insgesamt bei 280 Feten
versucht. In 64 Féllen war eine Darstellung der Trachea bzw. eine korrekte
Plazierung des SV auf die fetale Trachea mit einem Winkel von weniger als
60° nicht moglich. Der Hauptgrund hierfiir war eine ungtinstige Lage des
Feten im Sinne einer dorsoposterioren bzw. dorsoanterioren Lage, die eine
Einstellung der fetalen Halsregion im Koronarschnitt verhinderte. Die
korrekte Ableitung der Trachealfluffigeschwindigkeiten gelang bei den
restlichen 216 Féllen. Es konnten jedoch am Ende der Studie nur 47 Fille fiir
die Analyse der Ventilationsparameter beriicksichtigt werden. Das
entspricht 16,7% (47/280) der insgesamt untersuchten Feten.

Hauptgriinde fiir den Ausschluff aus der Studie waren die
festgelegten Auswahlkriterien der Atemperioden. Fiir die Auswertung
wurden nur diejenigen berticksichtigt, die eine Mindestanzahl von 40
Atemzyklen, mit anderen Worten 40 oder mehr aufeinanderfolgende
Inspirations- und Exspirationsphasen aufwiesen. Die Hauptgriinde fiir eine
Ableitung von weniger als 40 kontinuierlichen Atemzyklen waren
plotzliche Kopfbewegungen oder Korperbewegungen des Feten in eine
andere Lage. Fetale Schluckbewegungen fiihrten ebenfalls zu einer
Unterbrechung der kontinuierlichen Ableitung. Ein Ubergang vor der
Registrierung von 40 Zyklen in eine Apnoephase war ebenfalls ein Grund

zum Ausschluf aus der Studie.
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Gruppen
Gestationsalter (SSW) 20-23 24-27 28-31 32-35 36-40
Gestationsalter bei der 20 (1) 24 (3) 25 (5) 32 (6) 36 (2)
Ultraschalluntersuchung 22 (2) 25 (2) 29 (3) 33 (3) 37 (2)
(Anzahl der untersuchten 23 (1) 26 (2) 30 (3) 34 (3) 38 (1)
Falle) 27 (2) 31 (2) 35 (2) 39 (2)
Anzahl der Fille 4 9 13 14 7

Tabelle 1. Einteilung der Feten in Gruppen entsprechend dem Gestationsalter

In Tabelle 1 sind die 47 Feten, die unseren Auswahlkriterien
entsprachen, in funf Gruppen entsprechend dem Gestationsalter
zusammengefafit. Eine korrekte Ableitung konnte vor der 23. SSW nur bei
8% (4/47) der Feten erzielt werden. Der hochste Anteil an Feten wurde mit
31 % (15/47) in der Gruppe zwischen der 32.-35. SSW untersucht.

Die Anzahl der abgeleiteten Atemzyklen sind in der Tabelle 2
zusammengefafst. Die minimale Anzahl betrug 42 kontinuierliche
Atemzyklen und wurde bei einem Fetus in der 22. SSW abgeleitet. Eine
maximale Anzahl von 725 aufeinanderfolgenden Zyklen konnte bei einem

Feten in der 36. SSW abgeleitet werden.

Gruppen
Gestationsalter 20-23 24-27 28-31 32-35 36-40
(SSW)
Minimum 42 51 56 49 60
0,25-Quantil 51 58 72 69 70
0,5-Quantil 69 93 128 92 93
0,75-Quantil 101 123 140 137 112
Maximum 149 191 226 190 725

Tabelle 2. Anzahl der abgeleiteten Atemzyklen

Die Tabelle 3 enthilt die Dauer der abgeleiteten Atemperioden. Die
langste Ableitung gelang in der &lteren Gruppe (36.-40. SSW) mit einer
Gesamtdauer von 12 min und 44 sec. Die kiirzeste Periode wurde in der

jungsten Gruppe (20.-23. SSW) abgeleitet und betrug 39 sec.
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Gruppen

Gestationsalter 20-23 24-27 28-31 32-35 36-40
(SSW)

Minimum 0:39 1:09 1:06 0:49 0:58
0,25-Quantil 0:57 1:31 1:32 1:17 1:23
0,5-Quantil 1:27 1:36 2:27 1:43 1:40
0,75-Quantil 2:05 2:04 2:55 2:16 1:51
Maximum 2:49 4:24 5:42 3:52 12:44

Tabelle 3. Dauer der Atemperiode in min:sec

Die Abbildung 10 gibt die errechnete Atemfrequenz entsprechend des
Gestationsalters in obengenannter Gruppeneinteilung wieder. Die mediane
Atemfrequenz unterlag in unserer Studie nur geringen Schwankungen. Der
Median zwischen den einzelnen Gruppen lag zwischen 44 und 58
Atemzyklen/min. Wir konnten keine Verdnderung der Atemfrequenz mit
zunehmendem Gestationsalter feststellen, was durch den daraufhin

durchgefiihrten Kruskall-Wallis-Test fiir Gruppenvergleiche bestatigt

wurde.
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Abbildung 10. Verdnderung der fetalen Atemfrequenz mit Angaben der Mediane (—)
der einzelnen Datengruppen.
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Wir konnten, obwohl die FAB grofien Schwankungen unterlag und
sehr variabel erschien, zwischen regelmifiigen und unregelméfiigen
Atemperioden unterscheiden. Eine regelmifiige Periode wurde definiert,
wenn fiinf oder mehr aufeinanderfolgende symmetrische Atemzyklen mit
konstanter sowohl der Dauer der Inspiration und Exspiration sowie der
maximalen Geschwindigkeit der Inspiration und Exspiration vorlagen. Eine
unregelméafiige Atemepisode unterschied sich in Dauer und maximal
erreichter Geschwindigkeit der aufeinanderfolgenden Atemzyklen. Bei
jedem der 47 Feten, bei denen eine kontinuierliche Ableitung von
mindestens 40 Atemzyklen gelang, konnten wir wenigstens eine
regelméfiige Phase definieren, die fiir die Kalkulation der weiteren
Ventilationsparameter herangezogen werden konnte.

Als Giitekriterium fiir die subjektive Auswahl der fiinf als
regelméflig erscheinenden Zyklen und um die Giite der Messungen zu
validieren, haben wir eine Fehleranalyse mit Bestimmung der normierten
Standardfehler durchgefiihrt. Es ergab sich ein Gesamtfehler fiir die
Mittelwerte der Dauer der Inspiration und Exspiration sowie der
Maximalgeschwindigkeit von Inspiration und Exspiration pro Fall von 9,4%
und 7,3%. Das ergibt einen durchschnittlichen Fehler von 9,6% je Parameter.

Die Abbildungen 11 und 12 geben die Dauer der Inspiration und der
Exspiration wieder. Es ist offensichtlich, daf8 sowohl fiir die Dauer der
Inspiration als auch fiir die Dauer der Exspiration ab der 24. SSW kein
signifikanter Unterschied zu verzeichnen war.

Das intratracheale Flufivolumen, das wahrend einer der zwei Phasen
der Atmung bewegt wird, wurde aus den Mittelwerten der Fldchen unter
den Doppler-Spektren von Inspiration und Exspiration und dem
Trachealdurchmesser mit der ObG. Formel bestimmt.. Das FAB-bedingte
intratracheal bewegte Fliissigkeitsvolumen pro Atemzyklus nahm bis zur
35. SSW mit zunehmendem Gestationsalter zu. Der mediane Wert erhohte
sich sowohl fiir die Inspiration (Abbildung 13) als auch fiir die Exspiration
(Abbildung 14) um 0,5 ml zwischen der 24.-27. SSW und der 28.-31. SSW
und um 1 ml zwischen der 28.-31. SSW und der 32.-35. SSW. Das median
bewegte Volumen zeigte am Ende der Schwangerschaft zwischen der 32.-
35. SSW und 36.-40. SSW keine signifikante Veranderung mehr.

Die Differenz zwischen dem inspiratorischen FluSvolumen (Voli)
und dem exspiratorischen Flufivolumen (Vole) zeigte einen interessanten

Verlauf (Abbildung 15). Der mediane Wert war positiv in den ersten vier
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Gruppen von der 20. bis zur 35. SSW, was bedeutet, dafs in dieser
Altersgruppe tendenziell mehr Fliissigkeit ein- als ausgeatmet wurde.
Dieser Wert negativierte sich in der dltesten Gruppe. Feten in Termindhe

tendierten weniger Fliissigkeit ein- als auszuatmen.
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Abbildung 11. Dauer der Inspiration mit Angaben der Mediane (—) der einzelnen
Datengruppen.
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Abbildung 12. Dauer der Exspiration mit Angaben der Mediane (—) der
einzelnen Datengruppen.
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Abbildung 13. Atemzugsvolumen wihrend der Inspiration mit Angaben der Mediane
(—) der einzelnen Datengruppen.
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Abbildung 14. Atemzugsvolumen wihrend der Exspiration mit Angaben der Mediane
(—) der einzelnen Datengruppen.
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Abbildung 15. Differenz zwischen dem Atemzugsvolumen wihrend der Inspiration
und dem Atemzug wihrend der Exspiration mit Angaben der Mediane (—) der
einzelnen Datengruppen.

4.2. Tierexperimentelle Untersuchungen

Es wurde versucht, die oberen Atemwege von 20 Feten mit einem mittleren
(£ SA) errechneten Tréchtigkeitsalter von 70 + 2 Tagen (Termin 148 Tage) zu
messen. Eine optimale Einstellung der fetalen Trachea konnte in 90%
(18/20) des gesamten Kollektivs erreicht werden. In einem Fall konnten
keine Ultraschalluntersuchungen durchgefiihrt werden, da die Mutter nicht
in der Ruckenposition gehalten werden konnte. In einem weiteren Fall, der
zu Anfang der Studie untersucht wurde, konnte die Trachea wegen
ungiinstiger Lage nicht eingestellt werden. Die fetale craniale Region
befand sich in einem der Uterushorner, so dafs keine Darstellung der
Halsregion moglich war. Es wurden ferner zwei Feten aus der Studie
ausgeschlossen wegen einer sonographisch festgestellten
Termindiskrepanz. In einem Fall handelte es sich um einen Fetus am

Termin, bei dem es zur Spontangeburt in den folgenden Tagen kam. In dem
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anderen Fall stellten wir eine deutliche Grofsendiskrepanz verglichen mit
der Gesamtgruppe fest, so dafs dieser biometrisch zu kleine Fall ebenfalls
aus der Studie ausgeschlossen wurde. Zur Untersuchung der Genauigkeit
der Ultraschalluntersuchung der Trachea mufsten zwei weitere Fille aus der
Studie ausgeschlossen werden, da hier aus technischen Griinden keine
postmortalen Messungen vorlagen. Es wurden am Ende der Studie 14
Schafsfeten mit einem mittleren Trachtigkeitsalter von 70 + 2 Tagen

analysiert.
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Abbildung 16. Scatterplot der stereomikroskopischen und
der sonographischen Messungen des Tracheal-Durchmessers.
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Die Trachea beim Schafsfeten liefS sich am besten in einer
Langseinstellung beurteilen. Sie stellte sich in dieser Ebene als eine
echoleere gefédfsartige Struktur dar, die sich im Bereich der gesamten
Halsregion verfolgen liefs. Kranialwérts konnte in dieser Ebene anders als
beim Menschen der Pharynx nicht eingestellt werden. Daher konnte der
Larynx nicht genau abgegrenzt werden. Offnungs- und SchlieSbewegungen
waren jedoch eindeutig erkennbar. Im Frontalschnitt liefS sich die Trachea
nach caudal bis zur bifurcatio verfolgen.

Der mittlere stereomikroskopisch gemessene TD (£ SA) betrug 1,70 +
0,22 mm (Bereich 1,35-2,02 mm). Der mittlere sonographisch gemessene TD
betrug dagegen 1,30 £ 0,28 mm (Bereich 9,5-1,70 mm). Es konnte eine enge
(r =0,89; p < 0,001; Power mit alpha = 0,050: 0,998) Korrelation (Abbildung
16) und  Ubereinstimmung  (Abbildung  17)  zwischen  den
stereomikroskopischen und den sonographischen Messungen festgestellt
werden.

Alle sonographisch erhobenen Messungen waren statistisch
signifikant kleiner als die stereomikroskopisch erhobenen Messungen. Die
mittlere  Differenz  zwischen  der  stereomikroskopischen  und
sonographischen Messung betrug 0,40 mm * 0,12 mm (Bereich 0,21-0,64

mm).

Inspiration

Abbildung 18. Ableitung der intratrachealen Flufigeschwindigkeiten bei einem Schafsfetus am
120. Tag. Das SV wird auf die Trachea gelegt. Das entsprechende Doppler-Spektrum stellt sich als
positive  (Exspiration) und mnegative (Inspiration) Signale dar. V max: maximale
Geschwindigkeiten; V mean: mittlere Geschwindigkeiten.

Der mittlere Durchmesser bei dem Feten, der in Terminnidhe
untersucht worden ist, betrug 6,2 mm. Dieser Fetus zeigte wahrend der

gesamten Untersuchung kriftige FAB. Es gelang uns ohne Schwierigkeit,
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das SV auf die fetale Trachea ca. 1,5 cm distal vom Larynx zu positionieren
und ca. jeweils zehn positive und negative Doppler-Spektren abzuleiten
(Abbildung 18). Alle zehn Doppler-Spektren waren identisch und es wurden
arbitrdar 5 Zyklen mit jeweils einer inspiratorischen und einer
exspiratorischen Phase gewahlt.

Die Resultate sind in der Tabelle 4 zusammengefafst. Das
exspiratorische Atemzugsvolumen war etwas hoher als das inspiratorische.
Das kalkulierte Volumen war niedriger um einen Faktor von 0,6 fiir die
Inspiration und um einen Faktor von 0,5 fiir die Exspiration, wenn
angenommen wird, dafs es sich um einen laminaren Flufs handelte und
entsprechend die tiber die Zeit integrierte intensitdtsgewichtete mittlere

Geschwindigkeit berticksichtigt wurde.

Parameter Mittlerer Wert aus 5
Atemzyklen

Inspiratorisches FlufSsvolumen

unter Berticksichtigung der TVMaxI 3,09 ml

unter Berticksichtigung der TVMeanl 1,88 ml

Quotient Vol (TVMeanl) / Vol (TVMeanl) 0,6
Exspiratorisches Flufsvolumen

unter Berticksichtigung der TVMaxI 3,39 ml

unter Berticksichtigung der TVMeanl 1,69 ml

Quotient Vol (TVMeanl) / Vol (TVMeanl) 0,5

Tabelle 4. Doppler-sonographisch nichtinvasiv kalkuliertes Atemzugsvolumen
bei einem Schafsfeten in Terminnihe (TVMaxl: iiber die Zeit integrierte
intensititsgewichtete maximale Geschwindigkeit, TVMeanl: iiber die Zeit

integrierte intensititsgewichtete mittlere Geschwindigkeit)
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5. DISKUSSION

5.1. TrachealfluRgeschwindigkeit

5.1.1. Ableitung der TrachealfluBgeschwindigkeiten

Der Versuch der Doppler-sonographischen Darstellung der durch FAB
bedingten intratrachealen Fliissigkeitsbewegung wurde insgesamt bei 280
Feten unternommen. Es konnten jedoch am Ende der Studie nur 47 Félle fiir
die Analyse der Ventilationsparameter beriicksichtigt werden. Das
entspricht 16,7% (47/280) der insgesamt untersuchten Feten. Die Ableitung
der Trachealflufigeschwindigkeiten gelang uns am friithestens bei einem
Feten in der 20. SSW. Eine korrekte Ableitung vor der 23. SSW erwies sich
als schwierig und konnte nur in 4 Féllen erzielt werden. Die Ableitung war
in den hoheren Wochen dagegen technisch leichter. Ein Anteil von 29%
(14/47) konnte in der Gruppe zwischen der 32.-35. SSW untersucht werden.

FAB wurden beim menschlichen Feten ab der 10. SSW beobachtet,
treten jedoch in dieser frithen Entwicklungsphase mit einer niedrigen
Inzidenz von nur 2% der Beobachtungszeit auf (de Vries u. Mitarb. 1986).
Die Inzidenz der FAB steigt dann mit zunehmendem Gestationsalter an und
kann im letzten Schwangerschaftsdrittel in bis zu 30-40% der
Beobachtungszeit auftreten (Patrick u. Mitarb. 1980b). Dies konnte eine
Erkldrung fiir die Schwierigkeiten bei der Ableitung der FAB in der Gruppe
vor der 23. SSW sein. Ein weiterer Grund fiir die niedrige Fallzahl jiingerer
Feten ist sicherlich mit unseren EinschlufSkriterien verbunden. Es wurden
nur Atemperioden mit mehr als 40 aufeinanderfolgenden Atemzyklen
berticksichtigt. Das erschwerte einerseits die Auswahl von geeigneten
Fallen, ermoglichte jedoch andererseits eine gewisse Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse. Nur die kontinuierliche Ableitung {iber einen ldngeren

Zeitraum ermoglichte eine deutliche Unterteilung zwischen regelmafliger
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und unregelmifiiger Atmung. Aus der Studie von Higuchi u. Mitarb. (1991)
war uns bekannt, dafs vor der 25. SSW der Anteil der FAB mit einer Dauer
von mehr als 30 Sekunden unter 10% liegt. Aus unseren Untersuchungen
geht hervor, dafs in der jiingsten Gruppe (20.-23. SSW) eine Mindestzeit von
ca. 40 Sekunden notwendig war, um eine Mindestanzahl von 40
Atemzyklen abzuleiten. Dies konnte eine weitere Erkldarung fiir die
Schwierigkeit sein, die bei der kontinuierlichen Ableitung der FAB in den

jingeren Gruppen besteht.

5.1.2. Zeitparameter

Wir haben versucht, aufgrund der hohen Variabilitit der FAB
reproduzierbare Atemperioden auszuwdhlen. Es wurde daher zur
Ventilationsmessung ein Abschnitt mit mindestens funf
aufeinanderfolgenden symmetrisch erscheinenden Atemzyklen
berticksichtigt. Die Dauer der Inspiration und Exspiration zwischen den
einzelnen Fillen unterlag trotzdem grofien Schwankungen. Es konnte
weiterhin nach der 24. SSW kein signifikanter Unterschied zwischen den
einzelnen Gruppen gezeigt werden. Diese Beobachtung steht im Gegensatz
zu den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen.

Bei der Analyse der atemabhingigen Anderung des Blutflusses in
der V. umbilicalis demonstrierten Trudinger und Cook (1990), dafi die
Gesamtdauer des Atemzyklus aufgrund eines Anstiegs der Inspirationszeit
gestationsabhédngig zundhme. Auch tierexperimentelle Untersuchungen an
Pavianen kamen zu dem gleichen Ergebnis (Stark u. Mitarb. 1993).
Detaillierter unterschieden Badalian u. Mitarb. (1994) bei der Betrachtung
des atemabhidngigen nasalen Flusses einen Anstieg der Gesamtdauer des
Atemzyklus in der 22. bis 35. SSW durch den Anstieg der Inspirationszeit.
Danach fiel die Gesamtdauer des Atemzyklus bei unverdnderter
Inspirationszeit um 25% ab. Andere Autoren berichteten tiber die Dauer der
Inspirationszeit wahrend der zwei Schlafphasen REM und NREM (Kozuma
u. Mitarb. 1991). Diese Untersuchungen zeigten bis zur 28. SSW eine
unverdnderte Inspirationszeit, gefolgt von einem Anstieg bis zur 35. SSW,
um dann bis zum Termin wieder abzufallen. Isaacson und Birnholz (1991)
beobachteten dagegen eine gleichbleibende Dauer der Inspiration und
Exspiration. Diese wunterschiedlichen, zum Teil widerspriichlichen

Ergebnisse scheinen unsere Annahme zu bestdtigen, dafs die Analyse der
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Zeitparameter nicht geeignet ist, um reproduzierbare Untersuchungen der
FAB durchzuftihren.

5.1.3. Atemfrequenz

Bisherige Untersuchungen, die sich mit der Atemfrequenz beim
menschlichen Feten beschiftigten, kamen ebenfalls zu gegensitzlichen
Ergebnissen. Nach Roberts u. Mitarb. (1980) soll es im Verlauf der
Schwangerschaft zu einer Zunahme der fetalen Atemfrequenz kommen. Er
findet eine signifikante Korrelation zwischen fetaler Atemfrequenz und
Tragzeit mit einem Anstieg der Atemfrequenz von 46 Zyklen/min in der 28.
SSW auf 52 Zyklen/min am Termin. Patrick u. Mitarb. (1980b) fanden
dagegen, dafi die fetale Atemfrequenz mit zunehmender fetaler Reifung
abnimmt. Sie konnten zeigen, dafs Feten in der 30.-31. SSW eine hohere
Atemfrequenz (58,3 Zyklen/min) aufwiesen als Feten in Terminndhe (47
Zyklen/min). Dornan u. Mitarb. (1984) kamen zu einem vergleichbaren
Ergebnis und stellten eine Abnahme der fetalen Atemfrequenz von 57,2
Zyklen/min in der 30.-33. SSW, bis zu 47,9 Zyklen/min in der 37.-40. SSW
fest. Die unterschiedlichen Ergebnisse, die beim Menschen festgestellt
wurden, sind wahrscheinlich durch das Studiendesign bedingt. Wahrend
einige Autoren aufwendige Untersuchungen mit Beobachtungszeiten von
einer Dauer bis zu 24 Stunden durchfiihrten (Patrick u. Mitarb. 1980b),
beschriankten sich andere Arbeitsgruppen auf eine minimale
Untersuchungszeit von 30 min (Roberts u. Mitarb. 1980).

Tierexperimentelle Untersuchungen sind dagegen generell durch
eine kontinuierliche Ableitung der fetalen FAB gekennzeichnet. Die
Ergebnisse tiber den Einflufs der Tragzeit auf die fetale Atemfrequenz sind
daher einheitlicher. Die longitudinale Analyse der intratrachealen
atemabhéngigen Druckschwankungen bei Pavianen zeigte eine Abnahme
der Atemfrequenz mit zunehmendem Gestationsalter (Stark u. Mitarb.
1993). In dieser Studie wurde eine Abnahme der Atemfrequenz von 42
Zyklen/min am 121. Tréchtigkeitstag auf 36 Zyklen/min am 172.
Trachtigkeitstag (Termin) festgestellt. Die Berechnungen der Atemfrequenz
aus den atemabhingigen elektromyographischen Anderungen der
Zwerchfellaktivitit bei Schafsfeten zeigten einen vergleichbaren Trend
(Maloney u. Mitarb. 1975). Es konnte auch hier eine Abnahme der Anteile
der FAB mit hoherer Frequenz bei zunehmendem Gestationsalter

beobachtet werden.
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Unsere Studie zeigte, dafy die mediane Atemfrequenz zwischen den
einzelnen Gruppen nur geringen Schwankungen unterlag. Sie variierte
zwischen 44,35 Zyklen/min und 58,29 Zyklen/min. Wir konnten weder
eine Zunahme noch eine Abnahme der Atemfrequenz mit zunehmendem
Gestationsalter feststellen. Es ist denkbar, daff die Ursache hierfiir in der
von uns angewandten Methodeliegt, die zur Berechnung der fetalen
Atemfrequenz benutzt worden ist. Wir berechneten die fetale Atemfrequenz
aus der Lange der aufgezeichneten Atemperiode und der Anzahl der
Atemzyklen, die wéhrend dieser abgeleitet wurden. Durch die von uns
verwendeten Aufzeichnungen der Atemzyklen auf langen Papierstreifen
fiel die hohe Variabilitit der FAB nicht nur innerhalb der einzelnen
Atemepisoden auf, sondern auch zwischen den verschiedenen
Altersgruppen. Wir konnten daraus ersehen, dafi gerade in den niedrigen
SSW (vor allem zwischen der 20. und der 23. SSW) oftmals Abschnitte von
Atemepisoden mit deutlich hoherer Frequenz (>100 Zyklen/min) auftraten.
Der hochfrequenten Atmung folgten hédufig Abschnitte mit extrem langer
Inspirations- oder Exspirationsdauer. Die Berticksichtigung dieser
Abschnitte bei der Kalkulation der Atemfrequenz fiithrte wahrscheinlich zu
einer Maskierung der hochfrequenten Atmung bei jiungeren Feten und
folglich zu einer vorgetduschten niedrigen Atemfrequenz. In den hdheren
SSW, vor allem ab der 36. SSW wurden die hochfrequenten Perioden sowie

die Phasen mit langer Inspiration oder Exspiration zunehmend seltener.

5.1.4. Atemzugvolumen

Das menschliche fetale intratracheale Fluf$ivolumen, das wihrend einer der
zwei Phasen der FAB (Inspiration oder Exspiration) bewegt wird, wurde
bisher aufler von unserer Arbeitsgruppe nur von Chiba u. Mitarb. (1985)
beschrieben. Sie fiihrten ihre Untersuchungen bei zehn normalen Feten mit
einem Gestationsalter von tiber 33 SSW durch. Leider wurde die Anzahl der
Feten, bei denen eine Ableitung gelang, nicht prazisiert. Die maximale
Geschwindigkeit betrug 40 cm/sec sowohl fiir die Inspiration als auch fiir
die Exspiration. Zur Berechnung des Atemzugvolumens wurde die tiber die
Zeit integrierte mittlere Geschwindigkeit mit der Fldche des Querschnitts
der Trachea unter Berticksichtigung des Schallwinkels multipliziert. Bei
einem Durchmesser von 5 mm wurde das bewegte Volumen bei einem
reifen menschlichen Fetus in Terminndhe auf 6 ml/ Atmung eingeschétzt. Es

wurde nicht angegeben, in welcher SSW genau die Volumenberechnung
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durchgefiihrt worden ist. Unklar ist auch, welche Phase des Atemzyklus,
die Inspiration oder die Exspiration, bei der Berechnung berticksichtigt
wurde.

Unsere Daten beztiglich des bewegten Volumens fallen indes bei
korrespondierendem Gestationsalter deutlich niedriger aus als im Versuch
von Chiba u. Mitarb. (1985). Wir berechneten in der 32.-35. SSW sowohl fiir
die Inspiration als auch fiir die Exspiration ein medianes Flufivolumen von
1,98 ml und in der 36.-40. SSW einen medianen Wert von 1,84 ml fiir die
Inspiration und 1,89 ml fiir die Exspiration. Diese Differenz ist insofern
tiberraschend, als wir bei unserer Berechnungsmethode davon ausgegangen
sind, dafs es sich bei dem Trachealflufs, 4hnlich wie in der Aorta ascendens,
nicht um ein laminares, sondern um ein flaches Stromungsprofil handelt.
Die Hauptgriinde fiir die Annahme, dafl der gesamte Querschnitt der
Trachea ausgefiillt ist, waren folgende: (1) Die Lunge, dhnlich wie das Herz,
wirkt als ein vorgeschaltetes Reservoir. (2) Die Lungenfliissigkeit ist
partikellos bzw. partikelarm. Es wurde daher bei der Berechnung die
gewichtete maximale Geschwindigkeit berticksichtigt. Das berechnete
Volumen wire um einen Faktor von ca. 0,5 kleiner ausgefallen, wenn wir
wie Chiba wu. Mitarb. (1985) die gewichtete mittlere maximale
Geschwindigkeit berticksichtigt hétten.

Tierexperimentelle Untersuchungen konzentrierten sich auf die
Bestimmung des in der Lunge enthaltenen Fliissigkeitsvolumens im Verlauf
der Schwangerschaft sowie auf die Sekretionsrate hauptsédchlich aufierhalb
aber auch wihrend der FAB. Die tibliche hierfiir eingesetzte Mefitechnik
waren die kontinuierliche Drainage der Lungenfliissigkeit sowie
Verdiinnungstechniken (Dickson u. Mitarb. 1987). Das intratracheale
Atemzugvolumen bei Schafsfeten wurde nur in zwei experimentellen
Reihen beschrieben (Dawes u. Mitarb. 1972; Maloney u. Mitarb. 1975). In
diesen Arbeiten wurde davon ausgegangen, daff wihrend der FAB eine
minimale Fliissigkeitsmenge, weniger als 1 ml/ Atmung, pendelartig in der
Trachea bewegt wird. Derartige Messungen waren mit erheblichen
technischen Schwierigkeiten verbunden. Messungen des Flufivolumens
waren undurchfithrbar wihrend hochfrequenter FAB (Dawes u. Mitarb.
1982). Die trachealen Fluf3- und Druckmessungen wurden meistens mit
elektromyographischen Messungen am fetalen Diaphragma kombiniert. Es
wurde sehr frith festgestellt, dafl unter Umstinden FAB zwar durch
Kontraktionen des Zwerchfells signalisiert werden kénnen, jedoch keine

intratrachealen Druckschwankungen bzw. Flufiverinderungen bewirken
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bzw. sich mit damals {iblichem Katheter nicht registrieren lieffen (Maloney
u. Mitarb. 1975). Alle weiteren tierexperimentellen Untersuchungen haben
folglich den Parameter Atemzugvolumen nicht mehr verfolgt.

Die Plazierung der trachealen Druck- und FlufSkatheter zur
Registrierung der FAB beim Schafsfeten kann nur nach Freilegen der
Trachea erfolgen. Dabei miissen in Allgemeinnarkose der fetale Kopf und
der Nacken aus dem Uterus entwickelt werden (Abbildung 19). Messungen
der FAB wurden zum Teil unter Weiterfithren der Narkose vorgenommen.
Der Einflufi derartiger invasiver Eingriffe auf die fetalen Verhaltensmuster
und FAB ist unklar. Unklar ist auch, wie stark die Plazierung von Druck-
und FluBSkatheter in der Trachea der praparierten Feten die
Flussigkeitsdynamik in den oberen Atemwegen beeinflufit. Unsere Daten
wurden nichtinvasiv und unter normalen Bedingungen erhoben. Den
Vergleich unserer Werte mit den Befunden im Tierexperiment beziiglich des

Atemzugvolumens sehen wir daher als problematisch.
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Abbildung 19. (A) OP-Situs nach Plazierung einer
trachealen Flufisonde bei einem Schafsfetus am 120.

Tag. (B) Registrierung des fetalen intratrachealen
Druckes in Phasen mit FAB (Pfeile).
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5.1.5. Veranderung des Atemzugvolumens vor der
35. SSW

Wir konnten in unseren Untersuchungen einen signifikanten Anstieg des
fetalen Atemzugvolumens mit zunehmendem Gestationsalter von der 24.
SSW bis zur 35. SSW nachweisen. Der mediane Wert erhohte sich von einer
Gruppe zur anderen sowohl fiir die Inspiration als auch fiir die Exspiration
um ca. 50%.

Die Phase 20. bis 35. SSW ist durch ein starkes Lungenwachstum
charakterisiert. Das Lungenwachstum ist ab der 20. SSW proportional zum
fetalen Korperwachstum und der Quotient Lungen- zu Korpergewicht
bleibt in dieser Zeit konstant (Askenazi und Perlman 1979; Alfonso u.
Mitarb. 1993). Der Durchmesser der Trachea in dieser Phase nimmt ebenso
mit zunehmendem Gestationsalter zu (Richards und Farah 1994; Kalache u.
Mitarb. 1999b).

Unsere Untersuchungen sind hauptsachlich nach der kanalikuldren
Phase (16.-24. SSW) durchgefiihrt worden. Vor dieser Periode hat die Lunge
eine driisendhnliche Struktur mit wenig elastischem Gewebe und mit nur
geringem Raum in den Atemwegen. Danach findet ein Zuwachs des
elastischen Gewebes sowie eine Ausdehnung der mit Fliissigkeit geftillten
Rdume statt. Die Kompliance der Lunge nimmt infolgedessen deutlich zu
(Foster und Curtiss 1990).

Aus tierexperimentellen Untersuchungen ist bekannt, dafs
zukiinftige Alveolen und Atemwege in der zweiten Halfte der
Schwangerschaft mit einer Flussigkeit gefillt sind, die vom Lungenepithel
hergestellt wird (Hooper und Harding 1995; Strang 1991). Es ist jedoch
unklar, wann genau diese Sekretion beginnt. Sicher ist, dafy mit Beginn der
zweiten Hilfte der Schwangerschaft (70 Tage beim Schafsfeten) die
Sekretion bereits begonnen hat. Bekannt ist auch, daff sowohl die
Sekretionsrate als auch das Volumen der Lungenfliissigkeit mit
zunehmendem Gestationsalter ansteigen (Harding and Hooper 1996).

Es ist schwer zu deuten, welche von den oben genannten Faktoren
die von wuns beobachtete Zunahme des fetalen Atemzugvolumens
tuberwiegend beeinflufit haben.: (1) Zunahme der Grofie der Lunge und der
Atemwege, (2) Zunahme der Lungenkompliance oder (3) Zunahme der

Sekretionsrate und des Volumens der Lungenfliissigkeit.
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5.1.6. Veranderung des Atemzugvolumens nach der
35. SSW

Das préanatale Wachstum der Lunge hingt von einer ausreichenden Menge
an Lungenfliissigkeit ab. Diese Fliissigkeit mufs jedoch, um eine normale
postnatale Lungenfunktion zu gewédhren, rechtzeitig von der Lunge entfernt
werden. Die Lungenflissigkeit wird vom Lungenepithel mittels einer
aktiven Chloridpumpe produziert (Olver und Strang 1974). Postnatal wird
dagegen der intrapulmonale Raum mittels einer Natriumpumpe, welche die
Lungenflissigkeit vom Lumen der Alveolen in den interstitiellen Raum
absorbiert, trocken gehalten (Olver u. Mitarb. 1986). Die radikale
Verdnderung der Iontransporteigenschaften des Lungenepithels nach der
Geburt ist entscheidend fiir einen normalen postnatalen Gasaustausch
(Hummler u. Mitarb. 1996). Zu welchem Zeitpunkt der Schwangerschaft die
Lunge den Hauptanteil an Fliissigkeit verliert und fiir den postnatalen
Gasaustausch vorbereitet wird, ist unklar.

Tierexperimentelle Untersuchungen haben gezeigt, daf8 beim
Schafsfeten das Lungenvolumen bis zum Termin kontinuierlich ansteigt
und ein Volumen von ca. 50 ml / Korpergewicht kurz vor der Geburt
erreicht (Hooper und Harding 1995; Harding und Hooper 1996). Diese
Autoren gehen davon aus, dafs die Absorption der Lungenflissigkeit erst
widhrend der Wehentidtigkeit stattfindet und daff eine normale
Wehentitigkeit eine entscheidende Rolle bei der Absorption der
Lungenflussigkeit spielt (Lines u. Mitarb. 1997). Daftir sprechen
Untersuchungen, die gezeigt haben, dafy es wiahrend der Wehentétigkeit zu
einer hoheren Konzentration an Kathecholaminen (Olver u. Strang 1974;
Olver u. Mitarb. 1986) und Arginin-Vasopressin (Perks und Cassin 1989;
Wallace u. Mitarb. 1990) kommt. Diese Hormone sollen die Natriumpumpe
aktivieren und zu einer aktiven Absorption der Lungenfliissigkeit aus dem
Lungenlumen fithren (Olver u. Mitarb. 1986; Hooper u. Mitarb 1993).

Demgegentiber stehen Untersuchungen beim Schafsfeten, die
gezeigt haben, dafs bis zu zehn Tagen vor dem Termin das Volumen der
Lungenfliissigkeit deutlich abfdllt (Scarpelli u. Mitarb. 1975; Dickson u.
Mitarb. 1987) und die Sekretionsrate der Lungenfliissigkeit abnimmt
(Kittermann u. Mitarb. 1979a). Aufierdem zeigten Brown u. Mitarb. (1983),
daff unter der Geburt die Natriumpumpe nur maximal bis zu 20 ml
Fliuissigkeit aufnehmen kann. Es ist daher schwer vorstellbar, daf3 allein

dieser Mechanismus in der Lage ist, die gesamte Menge an
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Lungenfliissigkeit (ca. 250 ml bei reifen Schafsfeten) zu entfernen. Wenn die
Lungenfliissigkeit ausschliefSlich erst unter der Geburt absorbiert oder im
Geburtskanal mechanisch ausgeprefst wird, dann wiirde dies bedeuten, daf3
Feten nach einer Sectio caesarea mit einer Lunge, die noch ca. 90% der
Lungenfliissigkeit beinhaltet, geboren werden. Entscheidend jedoch fiir die
postnatale Lungenfunktion ist, dafs das Volumen bei dem ersten Atemzug
auf ein Minimum reduziert worden ist. Untersuchungen bei Schafsfeten
haben gezeigt, daff die Qualitdt des postnatalen Gasaustauschs indirekt
proportional zur Menge an Lungenfliissigkeit ist, die sich in der Lunge
befindet (Berger u. Mitarb. 1996). Je niedriger das Volumen, je besser ist die
postnatale Lungenfunktion. Es konnte zwar sowohl im Tierexperiment
(Berger u. Mitarb. 1996) als auch beim menschlichen Fetus (Vyas u. Mitarb.
1981; Harris u. Mitarb. 1986; Palme-Kilander u. Mitarb. 1993, Morrison u.
Mitarb. 1995) gezeigt werden, dafl Feten nach Sectio caesarea eine
signifikant reduzierte Atemfunktion aufwiesen, verglichen mit Feten, die
spontan vaginal geboren wurden. Der Unterschied ist jedoch minimal und
schliefit daher eine Restmenge an Fliissigkeit von tiber 70% aus. Es muf3
daher angenommen werden, daff lange vor der Geburt andere
Mechanismen in Kraft treten, die bei der rechtzeitigen Reduzierung der
Lungenfliissigkeit eine Rolle spielen.

Die Dynamik der Lungenfliissigkeit in Terminndhe wurde bisher
nur im Tierexperiment untersucht. In dieser Arbeit wird dieser wichtige
physiologische Vorgang zum ersten Mal beim menschlichen Fetus
untersucht. Wir zeigten, dafs das median bewegte Volumen zwischen der
32.-35. SSW und 36.-40. SSW keine signifikante Verdanderung mehr aufwies.
Es lief sich in den letzten vier Wochen vor der Geburt nicht die erwartete
Zunahme des Atemzugvolumens um 50 % feststellen, obwohl diese Phase
genau wie vorherige Phasen mit einer Zunahme der Lungen- und
Trachealgrofie  einhergeht. Diese Beobachtung ldfit sich schwer
interpretieren. Es ist deutlich im Tierexperiment nachgewiesen worden, daf3
die Zunahme der Lungengrofie mit einer Vergroflerung der zur Sekretion
befdhigten luminalen Fliche und mit einem Anstieg des Volumens der
Lungenflussigkeit verbunden ist (Hooper u. Mitarb. 1995). Dies wiirde die
Zunahme des Atemzugvolumens zwischen der 20. und 35. SSW erkldren,
wenn beim menschlichen Feten genau wie beim Schaf das Volumen der
Lungenfltssigkeit mit steigendem Gestationsalter —zunimmt. Der
beobachtete Abfall des Atemzugvolumens nach der 36. SSW ist wiederum

in Ubereinstimmung mit den tierexperimentellen Untersuchungen, die
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gezeigt haben, dafs bis zu zehn Tagen vor dem Termin das Volumen der
Lungenfliissigkeit deutlich abféllt (Scarpelli u. Mitarb. 1977; Dickson u.
Mitarb. 1987) und die Sekretionsrate der Lungenfliissigkeit abnimmt
(Kittermann u. Mitarb. 1979a). Es wiirde in diesem Fall bedeuten, daf} das
Atemzugvolumen stiarker von der Sekretionsrate und dem Volumen der

Lungenfliissigkeit als von der Lungengrofse beeinflufst wird.

5.1.7. Differenz zwischen Ein- und Ausatmung

Berger u. Mitarb. (1998) zeigten, dafs beim Schafsfeten die Menge der
Lungenfliissigkeit um 75% zwischen dem 140. Tag (entspricht ca. 38 SSW
beim Menschen) und unmittelbar vor der Geburt nach einer normalen
Wehentitigkeit abfallt. Sie zeigten, dafs ca. 10% der Fliissigkeit durch das
Lungenparenchym aufgenommen wird wund ein physiologisches
Lungenodem bewirkt. Sie stellten die Hypothese, dafi die restlichen 65%
durch die Blutbahn bzw. das lymphatische System aufgenommen und/oder
inutero durch die fetale Trachea ausgeatmet werden. Eine weitere
Erklarung war, dafi der fetale Larynx wéahrend der FAB wie ein
Einwegventil wirkt, das einen Fluf3 aus der Lunge, jedoch keinen Fluf3 zur
Lunge erlaubt.

Wir konnten mittels Farb-Doppler-Sonographie eindeutig feststellen,
daf eine Flussigkeit sowohl vom Pharynx in der Trachea als auch von der
Trachea im Pharynx bewegt wurde. Der Larynx war in beiden Phasen in
einer geoffneten Position. Die Differenz zwischen dem inspiratorischen
FluSvolumen und dem exspiratorischen zeigte jedoch einen interessanten
Verlauf mit einer positiven Bilanz in den ersten 4 Gruppen von der 20. bis
zur 35. SSW und einer negativen Bilanz in der letzten Gruppe. Dies konnte
bedeuten, dafs nach der 36. SSW wéahrend der ausgewdhlten Atemepisode
tendenziell mehr Fliissigkeit aus- als eingeatmet wurde. Es wiirde bedeuten,
daf8 in den letzten Wochen vor der Geburt eine wichtige Umstellung der

FAB stattfindet, die einen Abfall der Lungenfliissigkeit bewirkt.

5.1.8. Klinische Relevanz

In einer ersten Studie unserer Arbeitsgruppe untersuchten wir die FAB bei 6
Feten mit isolierten kongenitalen Zwerchfellhernien (Kalache u. Mitarb.

1998a). Bei diesen Feten war es moglich, das intratracheale Flufsvolumen
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mit der hier vorgestellten Methode zu kalkulieren. Wir fanden ein
signifikant reduziertes Flufivolumen bei den zwei Feten mit einer letalen
Zwerchfellhernie. Im Unterschied dazu differierte das intratracheal bewegte
Volumen bei den vier postnatal {tiberlebenden Feten mit einer
Zwerchfellhernie im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht. Unserer
Auffassung zufolge konnte die Reduktion des intratrachealen
Atemzugvolumens Folge einer verminderten Lungengrofie durch die
Prolabierung der Organe mit konsekutiver Lungenhypoplasie sein. Wir
postulierten, dafd bei den Feten, die postnatal tiberlebten, die Verkleinerung
der Lungengrofie eher leicht wiegend war und so ein Uberleben nach
erfolgter operativer Korrektur ermoglichte. So konnten wir mit dieser
Studie, trotz des geringen Gruppenumfangs, pranatal den letalen Ausgang
der Feten mit schweren Féllen einer Lungenhypoplasie voraussagen.

Es wurde lange angenommen, daf8 die fetale Lunge nach der 36.
SSW morphologisch reif ist und daff nunmehr fiir die postnatale Funktion
irrelevant eine ausschliefiliche Vergrofierung der Gasaustauschfldche durch
Vermehrung der Alveolen stattfindet (Duncker 1994). Mittlerweile wird
stark vermutet, dafl sowohl die Wehentitigkeit als auch der Zeitraum der
letzten Wochen vor der Geburt vorteilhaft fiir die Lungenentwicklung sind.
Epidemiologische Untersuchungen haben eine erhohte neonatale
Morbiditdt nach Entbindung durch Sectio caesarea vor dem errechneten
Termin (Morrison u. Mitarb. 1995) ergeben. Die respiratorischen Probleme
konnten sowohl durch einen Mangel an Surfactant als auch durch eine
unzureichende Absorption der Lungenfliissigkeit bedingt sein.

Unsere Untersuchungen geben eine mogliche Erklarung fiir die
vorteilhafte Wirkung der letzten vier Wochen vor der Geburt auf die
postnatale Lungenfunktion. Es konnte gezeigt werden, dafd eine typische
Umstellung der fetalen Ventilation stattfindet. Diese Umstellung kénnte zur
Reduzierung des Volumens der Lungenfliissigkeit beitragen, das wiederum
fiir eine normale postnatale Lungenfunktion notwendig ist. Unsere
Untersuchungen bestédtigen die physiologischen und epidemiologischen
Tatsachen, die fiir ein Fortfiihren der Schwangerschaft bis zum errechneten
Termin sprechen (Vyas u. Mitarb. 1981; Harris u. Mitarb. 1986; Palme-
Kilander u. Mitarb. 1993; Morrison u. Mitarb. 1995).
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5.2. Technische Einschrankungen und Losungen

5.2.1. Messungen des intratrachealen FluBvolumens

Die Hauptfunktion des kardiovaskuldren Systems ist die Verteilung des
Blutes an die Zielorgane. Die Blutmenge, die wahrend einer Zeiteinheit an
eine bestimmte Korperregion abgegeben wird, ist daher ein wichtiger
diagnostischer Parameter. Flufivolumen kénnen entweder invasiv bestimmt
werden (z.B. Katheterisierung der Gefdfie) oder aus indirekten Zeichen
abgeleitet werden (z. B. Blutdruckmessung). Beide Verfahren konnen leider
nicht beim menschlichen Fetus durchgefiihrt werden. Die Kombination der
Doppler-Sonographie-Technik mit dem 2-D-Ultraschall ermdoglichte eine
direkte, jedoch nichtinvasive Vorgehensweise, um den Blutfluff in den
periphdren Gefédfsen beim menschlichen Fetus zu untersuchen (Gill 1979;
Eik-Nes u. Mitarb. 1980).

Angenommen, der Typ des Flufiprofils ist nicht bekannt bzw. es
kann von einem laminaren Flu8profil mit langsamer Frequenzverschiebung
am Gefdfirand und schneller Frequenzverschiebung in der Gefdfimitte
ausgegangen werden, dann sollte der Untersucher darauf achten, dafd das
SV das gesamte Gefdfs {berdeckt. Das Ziel dabei ist, alle
Frequenzverschiebungen am Geféfirand und in der Gefdfimitte zu erfassen.
Die errechnete mittlere Flufigeschwindigkeit wird dann zur
Volumenkalkulation verwendet. Diese Regel mufi dagegen nicht
eingehalten werden, wenn es sich um ein flaches Stromungsprofil mit
gleicher Verteilung der maximalen Geschwindigkeiten {iber die Geféf3fldache
handelt. Es reicht, wenn die Geschwindigkeit an einer Stelle abgeleitet wird,
da diese fiir das gesamte Gefdfd reprdsentativ ist. Hier wird also die
maximale Geschwindigkeit zur Volumenkalkulation berticksichtigt. Es wird
generell empfohlen, die erste Technik anzuwenden, da das FluSprofil nie
genau definierbar ist (laminar oder flach).

Wir haben fiir unsere Untersuchungen einen breiten SV gewdhlt, um
zu gewdhrleisten, daff die gesamte Trachea tberdeckt wird. Die
Untersuchungen wurden auflerdem im sogenannten Duplex-Mode
durchgefiihrt mit gleichzeitiger On-Line-Darstellung von Trachea und
Doppler-Spektrum. Zur Volumenkalkulation wurde jedoch die maximale
Geschwindigkeit gewdhlt, da wir annahmen, daff es sich bei dem
Trachealflufs um ein flaches Stromungsprofil handeln miifSite. Aufierdem

konnte zum Zeitpunkt der Studie wéahrend der Off-Line-Messungen nur die
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integral gewichtete maximale Geschwindigkeit errechnet werden. Es wurde
die Moglichkeit der Off-Line-Messung mit genauer Auswahl von Phasen
der reguldren symmetrischen Atmung gegeniiber der Moglichkeit der On-
Line-Ermittlung der mittleren Geschwindigkeiten bevorzugt. Danach
wurde das Atemzugvolumen im Falle eines laminaren Stromungsprofils
unter Umstdnden um bis zu 50% tiberschétzt.

Eine weitere mogliche Fehlerquelle bei Flufivolumenberechnungen
ist die Ungenauigkeit bei der Ermittlung des Gefdfsdurchmessers (d). Wir
haben angenommen, dafs die Trachea einen runden Querschnitt hat, und
die Formel Fliche = n - (TD/2)? benutzt. Ein geringer Mefifehler bei der
Berechnung von d ergibt einen zweifachen Mefsfehler bei der Berechnung
der Gefafsflache. Es ist wichtig fiir die Berechnung des Gefafidurchmessers,
einen Winkel von 90° zum Gefdfs zu wéhlen. Bei einem Schallwinkel von
kleiner 90° wird der Gefdfidurchmesser wegen der reduzierten
Lateralauflosung unterschétzt. Eine weitere Fehlerquelle ist, dafs der
Gefafidurchmesser sich {iiber den kardialen Zyklus verdndern kann.
Aufierdem kann der Gefidfiquerschnitt nicht exakt rund sein. Bei einem
ovalen Geféafsquerschnitt kann ein Mefifehler von bis zu 30% entstehen. Eik-
Nes u. Mitarb. (1984) berechneten, daf$ bei einem Gefdfidurchmesser von 4
mm ein Fehler von 25% bei der Berechnung des FlufSvolumens, bei einem
Mefsfehler von 0,4 mm bei der Berechnung des Durchmessers entstehen
kann. Wir haben in unseren Untersuchungen den Gefdfidurchmesser der
Trachea im gleichen Winkel wie die Doppler-Untersuchungen (<60°)
gemessen. Das B-Bild der Trachea wurde jedoch auf ein Maximum
vergrofiert und der mittlere Durchmesser aus drei konsekutiven Messungen
berechnet, um den Fehler so klein wie moglich zu halten (Kiserud und
Rasmussen 1998). Wir haben angenommen, daf$ die Trachea einen runden
Querschnitt hat. Dementsprechend mufs auch hier davon ausgegangen
werden, dafS das intratracheale FluSvolumen tiberschitzt worden ist.

Unsere Kalkulation des Atemzugvolumens ist durch unvermeidbare
Fehlerquellen gekennzeichnet. Es ist zum Beispiel vollig unklar, um
welchen Flufityp es sich beim Intratrachealflufs handelt. Es ist auch unklar,
wie stark der Durchmesser der Trachea wahrend der Atmung variiert und
wie sich die Form der Trachea im Verlauf der Schwangerschaft dndert. Die
Viskositdt der Lungenfliissigkeit - ein weiterer wichtiger Parameter, wenn
Volumenberechnungen vorgenommen werden - ist beim menschlichen
Feten nicht bekannt. Die Fehlerquellen kénnen nach dem heutigen Stand

der Technik leider nicht behoben werden.
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5.2.2. Tierexperimentelle Untersuchungen

Ziel unserer Untersuchungen war es, einen Trend des Atemzugvolumens
im Verlauf der Schwangerschaft zu erkennen. Untersuchungen der
Genauigkeit der Kalkulation des Atemzugvolumens kénnen am besten im
Tierexperiment analysiert werden. Hier konnen die nichtinvasiv erhobenen
Doppler-Werte durch invasive Kathetertechniken dhnlich wie im Gefafs-
Doppler {iiberpriift werden (Eik-Nes u. Mitarb. 1984; Rasmussen 1987),
vorausgesetzt, die fetalen Atemwege sind im Tierexperiment genau wie
beim Menschen im Ultraschall darstellbar. Die ersten Ansdtze zur
Durchfiihrbarkeit derartiger Untersuchungen wurden im zweiten Teil der
Arbeit untersucht. Wir haben das Schaf als Tiermodell ausgewéhlt, da hier
die meisten Erfahrungen auf dem Gebiet der invasiven Untersuchungen der
FAB vorhanden sind.

Eines der Hauptprobleme der Doppler-sonographischen Volumen-
Berechnung liegt in der Berechnung der Querschnittsfldche kleiner Geféfse.
So beobachtete eine Gruppe von Autoren, dafs bei Gefdfien mit einem
Durchmesser von kleiner 6 mm unter Umstdnden eine Variation des
errechneten FlufSvolumens von {iiber 25% entstehen kann (Eik-Nes u.
Mitarb. 1980, 1982, 1984). Diese setzt jedesmal voraus, dafs die Messungen
des Gefafldurchmessers einigermafien korrekt sind und dem reellen
Gefdfidurchmesser entsprechen. Deswegen wurden unsere Untersuchungen
zur Abkldarung der Genauigkeit der sonographischen TD durchgefiihrt.

Aus unserer tierexperimentellen Studie geht hervor, dafs beim
Schafsfeten der mittels hochauflosender Ultraschalltechnik gemessene TD
eng mit dem stereomikroskopisch erhobenen Durchmesser korreliert und
tubereinstimmt. Zahlreiche Untersuchungen haben gezeigt, dafi wahrend
der Apnoephase ein kontinuierlicher positiver Intratrachealdruck mit einem
Druckgefdlle gegentiber dem Intraamnialdruck herrscht (Merlet u. Mitarb.
1970). Dieses Druckgefille soll einerseits die Ursache fiir den AbflufS der
Lungenflussigkeit und des Trachealsekretes in den Pharynx und
Amnionsack sein, andererseits soll dadurch eine wachstumsfordernde
Dehnung der zukiinftigen fetalen Atemwege zustande kommen. Es gilt als
weitgehend gesichert, daf8 in vivo die zukiinftigen Atemwege durch die
Lungenflissigkeit kontinuierlich in einem gedehnten Zustand gehalten
werden. Wir haben daher erwartet, das der sonographische Durchmesser
grofier als der nach Abprédparierung und Entleerung der Trachea ausfallen

wiirde. Die Ultraschallmessungen waren jedoch erstaunlicherweise kleiner
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als diejenigen, die postmortal durch direkte stereomikroskopische Messung
erhalten wurden.

Eine mogliche Ursache daftir konnten die ausgesprochen
unterschiedlichen Stellen sein, an der die Ultraschallmessungen erhoben
wurden, zu der Stelle, an der die Schnitte zur stereomikroskopischen
Untersuchung durchgefiihrt wurden. Diese Fehlerursache betrachten wir
jedoch als unwahrscheinlich, da in jedem Fall darauf geachtet wurde, dafs
Ultraschall- und stereomikroskopische Messungen an gleicher Stelle, ca. 1
cm distal vom Larynx, durchgefiihrt worden sind. Eine andere theoretische
Erklarung fiir diesen Unterschied ist mit den allgemeinen physikalischen
und technischen Einschrankungen des Ultraschalls gegeben.

Doppler-sonographische FluBBvolumenberechnungen sind
andererseits abhédngig von der Kenntnis tiber das untersuchte Stromungs-
Profil. Es ist wichtig zu wissen, ob es sich, wie in der Aorta mit dem Herzen
als vorgeschaltetes Reservoir wirkend, um ein flaches oder, wie in der Vena
umbilicalis, um einen laminaren Stromungstyp handelt. Im ersten Fall kann
die V Max, die sich sowohl On-Line als auch Off-Line berechnen 1ifdt,
berticksichtigt werden. Im letzten Fall muf8 dagegen die V Mean, die sich in
der Regel nur On-Line messen l&f3t, berticksichtigt werden.

Es gelang uns, im Rahmen der tierexperimentellen Untersuchung die
fetale Trachea bei einem Fetus in Terminndhe darzustellen. Dieser Fetus
zeigte ~wahrend der gesamten Untersuchung kréftige fetale
Atembewegungen. Es konnten ohne Schwierigkeit das SV ca. 1,5 cm distal
vom Larynx auf die fetale Trachea positioniert und jeweils zehn
regelmifiige positive und negative Doppler-Spektren abgeleitet werden.
Zur Volumenberechnung wurden dann willkiirlich funf Atemzyklen
gewdhlt.

Das kalkulierte Atemzugvolumen unter Berticksichtigung der tiber
die Zeit integrierten maximalen Geschwindigkeit betrug 3,09 ml fur die
Inspiration und 3,39 ml fiir die Exspiration. Wenn jedoch die tiber die Zeit
integrierte intensitdtsgewichtete mittlere Geschwindigkeit berticksichtigt
wird, dann ergibt sich sowohl fiir die Inspiration als auch fiir die
Exspiration ein um die Hailfte kleineres Atemzugvolumen. Daher muf3
davon ausgegangen werden, daf8 es sich beim Trachealflu8 mit hoher
Wahrscheinlichkeit um  einen laminaren Flu8 handelt. Ein
Atemzugvolumen von 1,5 bis 2 ml steht im Einklang mit den invasiven
Messungen, die vor 28 Jahren von Dawes u. Mitarb. (1972) beim Schafsfeten

durchgefiihrt wurden und gezeigt haben, daff wiahrend der Atemaktivitat
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eine geringe intratracheale Fliissigkeitsmenge von ca. 1 ml pendelartig
bewegt wird.

Zusammenfassend konnen wir aufgrund unserer Untersuchungs-
Ergebnisse zeigen, dafs mittels hochauflosender Ultraschalltechnik die
Trachea beim Schafsfeten genau wie beim menschlichen Fetus darstellbar
ist. Es konnte weiterhin gezeigt werden, dafs Messungen des TD nicht nur
moglich sind, sondern auch mit den reellen Messungen {tibereinstimmen.
Weiterhin konnte bei einem Schafsfeten in Terminndhe der Trachealflufs
wihrend regelméfsiger Atmung abgeleitet werden. Die Berechnung des
Atemzugvolumens deutet auf einen laminaren Typ des Trachealflusses hin.

Fiir die praktische Doppler-sonographische Bestimmung des fetalen
Atemzugvolumens konnten unsere  Untersuchungsergebnisse im
Tierexperiment einen wesentlichen Beitrag zur Genauigkeit der Messungen
liefern. Unsere Untersuchungen weisen darauf hin, daf8 das
Atemzugvolumen beim Schafsfeten wahrscheinlich durch einen Fehler bei
den Trachealmessungen um einen gewissen Faktor unterschitzt wurde.
Andererseits handelt es sich beim Trachealflufs wahrscheinlich um einen
laminaren Flufi. Das Atemzugvolumen wird bei Beriicksichtigung der

Maximalgeschwindigkeiten um ca. 50% tiberschétzt.
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6. SCHLUSSFOLGERUNGEN

1. Die perinatale Mortalitdt wird in den Industrieléindern tiberwiegend
durch Lungenerkrankungen belastet. Die Lungenhypoplasie als Folge
eines vorzeitigen Blasensprungs oder kongenitaler Anomalien ist in den
letzten Jahren in den Vordergrund gertickt. Bis zu 70 % der betroffenen
Neugeborenen versterben unabhdngig von der eingesetzten
Behandlungsart in den ersten Lebenstagen. Eine nichtinvasive Methode
zur antenatalen Einschidtzung des Entwicklungsgrades der Lunge bei
gefdhrdeten Feten ist daher dringend erforderlich.

2. Die Katheterisierung der Trachea von Schafsfeten zeigte, dafs wihrend
der FAB ein Flussigkeitsvolumen pendelartig in den oberen Atemwegen
bewegt wird. Unsere Arbeitsgruppe entwickelte als erste eine
nichtinvasive Methode zur Qualifizierung dieses Phdnomens beim
menschlichen Feten.

3. In dieser Arbeit werden die intratrachealen Doppler-FlufSparameter
wiahrend der FAB bei 47 gesunden Feten im zweiten und dritten
Trimenon analysiert. Die Ableitung der Trachealflufigeschwindigkeiten
gelang uns am frithesten bei einem Feten in der 20. SSW. Eine korrekte
Ableitung vor der 23. SSW erwies sich als schwierig und konnte nur in 4
der 47 analysierten Fille erzielt werden. Die Ableitung in den hoheren
Wochen war dagegen technisch leichter.

4. Wir haben versucht, aufgrund der Variabilitdt der FAB reproduzierbare
Atemperioden auszuwédhlen. Es wurde daher zur Doppler-Analyse ein
Abschnitt mit mindestens fiinf aufeinanderfolgenden regelmaifdigen
Atemzyklen berticksichtigt. Die Dauer der Inspiration, die Dauer der
Exspiration sowie die Atemfrequenz unterlagen zwischen den einzelnen
Gruppen nur geringen Veranderungen.

5. Wir konnten zwischen der 24. und der 35. SSW einen signifikanten

Anstieg des medianen intratrachealen Flufivolumens wéhrend der
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regelméfiigen FAB mit zunehmendem Gestationsalter nachweisen. Das
fetale Atemzugvolumen fiel dagegen nach der 36. SSW ab. Die Differenz
zwischen dem inspiratorischen Flufivolumen und dem exspiratorischen
zeigte einen interessanten Verlauf mit einer positiven Bilanz in den
ersten vier Gruppen (20.-35. SSW) und eine negative Bilanz in der
letzten Gruppe (36.-40. SSW). Dies konnte bedeuten, dafs nach der 36.
SSW widhrend der ausgewdhlten Atemepisoden tendenziell mehr
Fliissigkeit aus- als eingeatmet wurde.

Unsere Untersuchungen zeigen, daff in den letzten Wochen vor der
Geburt eine wichtige Umstellung der fetalen Ventilation stattfindet, die
einen Abfall der Lungenfliissigkeit bewirkt. Dies konnte die vorteilhafte
Wirkung der letzten vier Wochen vor der Geburt auf die postnatale
Lungenfunktion erkldren. Diese Beobachtung steht im Einklang mit den
tierexperimentellen und epidemiologischen Studien, die ein Fortfiithren
der Schwangerschaft bis zum errechneten Termin befiirworten.

Die Kalkulation des Atemzugvolumens ist durch unvermeidbare
Fehlerquellen gekennzeichnet. Ziel unserer Untersuchungen war es
jedoch, einen Trend des Atemzugvolumens im Verlauf der
Schwangerschaft zu erkennen. Untersuchungen der Genauigkeit der
Kalkulation des Atemzugvolumens sind im tierexperimentellen Teil
dieser Arbeit analysiert worden.

Die genaue Bedeutung des von uns kalkulierten fetalen
Atemzugvolumens bleibt, solange Messungen nur beim menschlichen
Feten durchgefiihrt werden, spekulativ. Wir konnten zeigen, daff die
Trachea beim Schafsfeten sonographisch darstellbar ist. Es konnte ferner
gezeigt werden, daff die mittels hochauflosender Sonographie
durchgefiihrten Trachealmessungen mit den pathologischen Messungen
tibereinstimmten.

Es konnte zum ersten mal das Atemzugvolumen bei einem Schafsfeten
in Terminndhe nichtinvasiv ermittelt werden. Unsere Methode, die
sogenannte "Pulmo-Doppler-Sonographie", kann infolgedessen in
tierexperimentellen Untersuchungen an Schafsfeten vertieft und
valutiert werden. Am Ende der Untersuchungen sollte ein Test zur
Einschidtzung der fetalen Lungenventilation stehen, der sowohl beim
menschlichen Feten als auch im Tierexperiment eingesetzt werden kann.
Dieser soll Aufschlufs tiber Wachstum und Reifezustand der fetalen

Lunge geben.
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7.ZUKUNFTSASPEKTE

Unsere Studie mit der Moglichkeit der farb- und spektral-Doppler-
sonographischen Darstellung des Intratrachealflusses hat neue Fragen
hinsichtlich der pradnatalen Untersuchung der FAB aufkommen lassen.
Langfristig konnte diese Methode etabliert werden, dhnlich der fetalen
Gefaf3-Doppler-Sonographie (Eik-Nes u. Mitarb. 1984; Rasmussen 1987).
Dafiir sind Untersuchungen im Tierexperiment notwendig, um die Methode
zu validieren. Hier konnen die nichtinvasiv erhobenen Doppler-Werte
durch invasive Kathetertechniken {iiberpriift werden. Erste Ansdtze zur
Praktikabilitdt dieser Untersuchung wurden im tierexperimentellen
Abschnitt dieser Arbeit untersucht.

Wir haben Parameter bestimmt, wie die Dauer der Inspiration und
der Exspiration, die Atemfrequenz und das Atemzugvolumen. Diese
Parameter werden als solche auch in der postnatalen Atemfunktionsanalyse
bestimmt. Denkbar wire daher ein Vergleich der Ventilationsparameter vor
und nach der Geburt. Ventilationsmessungen werden nach der Geburt
mittels  Flu8sensoren  durchgefiihrt und es wird von einem
Atemzugvolumen von ca. 5-8 ml/min ausgegangen (Schmalisch und
Wauer 1995). Es werden in der Trachea pra- und postnatal zwei
unterschiedliche Medien bewegt. Trotzdem denken wir, daff der Vergleich
pra- und postnatal ermittelter Ventilationsparameter anstrebenswert ist.

Die verbesserte Ultraschalltechnik hat zu einem gesteigerten
Interesse der Darstellung der fetalen Trachea beim menschlichen Fetus
gefiithrt. Unsere Studie zeigt, dafs dieselbe Methode beim Schafsfeten
eingesetzt werden kann. Dieser nichtinvasive Ansatz offnet neue
Grenzgebiete zur experimentellen Untersuchung tiber die Physiologie und
Pathophysiologie der fetalen Atmung.

Die fetale Trachea wird zunehmend als ein Zielorgan fiir

experimentelle therapeutische Eingriffe angegangen. Der Verschlufs der
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Trachea fiihrt durch eine Stauung der Lungenfliissigkeit in den zukiinftigen

Atemwegen zu einer Dehnung und zum Wachstum der Lunge (Alcorn u.

Mitarb. 1977). Diese Prozedur, sog. PLUG-Technique, wurde bei Feten

eingesetzt, die mit einer Lungenhypoplasie gefdhrdet sind (Wilson u.

Mitarb. 1993; Hedrick u. Mitarb 1994; Nardo u. Mitarb. 1995). Ein anderer

therapeutischer Ansatz, der beim Schafsfeten untersucht wird, ist die

Behandlung von Erberkrankungen durch die lokale Anwendung von

Genen. Diese werden mittels einem Vector (meistens ein rekombiniertes

Adenovirus) in utero an das fetale Zielorgan gebracht (Themis u. Mitarb.

1999). Neueste Untersuchungen auf diesem Gebiet haben gezeigt, dafs eine

rechtzeitige Behandlung zu einer Heilung der Mukoviscidose fiihren kann,

bevor irreversible Organschdden eingetreten sind (McCray u. Mitarb. 1995;

Holzinger u. Mitarb. 1995). Gentherapeutische Eingriffe sind bereits beim

Schafsfeten durchgefiihrt worden. Die Viren wurden mittels Endoskopie in

die fetale Trachea gebracht und diese nach dem Eingriff mittels

Ballonkatheter verschlossen (Sylvester u. Mitarb. 1997).

Bevor diese therapeutischen Verfahren ohne Gefahr beim
menschlichen Fetus angewandt werden, miissen unter anderem zwei
technische Probleme behoben werden:

1. Die Einfithrung von endoskopischen Geriten in die Amnionhchle kann
zum vorzeitigen Blasensprung mit Chorioamnionitis oder zu einer
schweren Blutung von der Uteruswand im Bereich des Einstichkanals
fithren (Deprest u. Mitarb. 1997). Diese Komplikationen konnen durch
eine ultraschallgestiitzte Punktion der Trachea umgangen werden. Wir
konnten eindeutig zeigen, daf8 beim Schafsfeten die Trachea genau
eingestellt werden kann, was fiir die Praktikabilitit von
minimalinvasiven Eingriffen spricht.

2. Der Verschlufi der Trachea beim Fetus ist meistens mit irreversiblen
lokalen Gewebeverdanderungen, wie die Trachealmalacie assoziiert. Das
hingt damit zusammen, daf$ die Breite des VerschluBSinstruments meist
nicht bekannt ist und zu einer Kompression der Trachea an der
VerschlufSstelle fithrt (Hedrick u. Mitarb. 1994; Hashim u. Mitarb. 1996;
Luks u. Mitarb. 1996). Unsere Daten sind sehr wichtig in dieser Hinsicht,
da sie eine klare Ubereinstimmung zwischen den Ultraschallmessungen
des TD und dem tatsdchlichen TD zeigen. Die Auswahl des angemessen
dimensionierten =~ Verschluflinstruments  konnte  in  Zukunft

sonographisch bestimmt werden.
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