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Referat

Das Ziel der Studie, die dieser vorgelegten Arbeit zugrunde liegt, bestand aus der Messung der
Herzminutenvolumens und dessen Verénderung sowie der Blutflussumverteilung in der fetalen Leber
mittels Doppler-Ultraschall wahrend einer maternalen, instrumentell eingestellten Hypoxie mit einer
Sauerstoffséttigung von ~ 75% am fetalen Schafmodell zur mdglichen Anwendung zur Friherkennung
drohender hypoxischer fetaler Situationen in der klinischen Praxis, da die akute fetale Hypoxie eine
der Hauptursachen fiir ein schlechtes neonatales Outcome ist. Hierfir wurden zehn Schaffeten (n=10)
in einem Gestationsalter zwischen 108 und 130 Tagen untersucht. Die akute Hypoxie wurde durch die
Reduktion des Sauerstoffgehalts in der Isofluran in O,/N,O (2:1) gemischten Beatmungsluft des
Muttertiers induziert und konstant bei ca. 75% gehalten. Es wurden sowohl unter normoxischen als
auch unter hypoxischen Bedingungen Doppler-Ultraschall-Untersuchungen vorgenommen sowie
Cordocentesen zum Erhalt der fetalen Blutproben fiir die Blutgasanalyse durchgefiihrt. Das
Herzminutenvolumen und die plazentare Fraktion des Herzminutenvolumens wurden berechnet sowie

Doppler-Parameter des Ductus venosus sowie der Nabelschnurgeféal3e erhoben und ausgewertet.

Der fetale pO, sank unter hypoxischen Bedingungen von 47,1 (36,2; 56,7) auf 20,3 (11; 25,3) mm Hg
(p=0,003 (Median, 95% CI)). Auch der fetale pH [7,26 (7,19; 7,35) vs. 6,98 (6,78; 7,11) p=0,001]
sowie der fetale Basenuberschuss (BE) [-0,8 (-4,4; 2,5) vs. -16,8 (-20,8; -8,0) p=0,002] waren
signifikant reduziert. Die DV/UV Fraktion stieg unter hypoxischen Bedingungen von 15,3 % (11,5;
19,8) auf 51,1 % (35,9; 62,1) (p=0,0001) an. Das Blutflussvolumen durch den DV stieg unter Hypoxie
von 58,9 (45,3; 89,8) ml/min auf 120,4 (85,8; 160,2) ml/min (p=0,01) an. Das Blutflussvolumen der
V. umbilicalis reduzierte sich hingegen um fast die Halfte (p=0,003). Das Herzminutenvolumen,
gemessen als aus Rechtsherz- und Linksherzschlagvolumen addiertes und mit der fetalen
Herzfrequenz multipliziertes kombiniertes Herzminutenvolumen, sank unter der akuten Hypoxie
signifikant von 1228,1 (1024,3; 1686,4) auf 987,8 (834; 1261) ml/min (p=0,008) ab. Auch der

plazentare Anteil des Herzzeitvolumens ((%)x 100) [31,5 % (26; 42,1) vs. 26,9 % (20,6; 29,3)]

sowie der Verhéltniswert zwischen Rechts- und Linksherzschlagvolumen (R/L ratio) [1,75 (1,51; 2,19)
vs. 1,33 (1,14; 1,61), p=0,02] waren wéahrend der hypoxischen Phase deutlich reduziert.

Die fetale Leber wurde unter der Hypoxie signifikant weniger durch das Blut der V. umbilicalis

versorgt (p=0,004).

Das fetale Herz ist in der Lage, wahrend akuter hypoxischer Phasen suffizient zu arbeiten und das

Uberleben des Feten in dieser Phase, z. B. in der Austreibungsphase knapp vor der Geburt zu sichern.

Tchirikov, Miriam: Untersuchung des Herzminutenvolumens und seine Veranderung wahrend der
akuten Hypoxie am Schafmodell, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 61 Seiten, 2014
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1. Einleitung

Die fetale Hypoxie ist eine der Ursachen fir ein schlechtes neonatales Outcome. Sowohl die
Morbiditat als auch die Mortalitat sind erhéht. Die Inzidenz neurolgischer Erkrankungen
Neugeborener sowie die Sterblichkeitsrate am Termin geborener Kinder mit einem
umbilikalvendsen pH-Wert < 7,0 liegt bei 23,1 %. Der Anteil der zerebraler Handicaps, der
mit einer wahrend der Geburt (intrapartum) auftretenden Ischamie des Gehirns einhergeht,
liegt bei 14,5 % [1, 2].

Zirka 40 % des gesamten Herzminutenvolumens beider Ventrikel (combined cardiac output =
CCO) passiert die Plazenta [3, 4, 5]. Unter normoxischen Bedingungen versorgen jedoch
lediglich ca. 3,2 % des CCO das fetale Myocard, 2,5 % das Gehirn und 0,21 % die fetalen
Nebennieren. Unter der akuten Hypoxie steigt in Studien am fetalen Schaf der prozentuale
Anteil des CCO zur Versorgung dieser Organe signifikant an: so versorgen ca. 9 % des CCO
das Myokard, 3,5 % das fetale Gehirn und 0,43 % die Nebennieren [5]. Die fetale Lunge wird
unter hypoxischen Bedingungen schlechter versorgt als unter normoxischen; der prozentuale
Anteil des CCO sinkt hier von ca. 6,5 % auf 3,6 % des CCO [5]. Hypoxie, Aziddmie und
vasoaktive Substanzen, die die GefaRe und deren Widerstande regulieren, beeinflussen die
Verteilung des Herzminutenvolumens und filhren zu einer arteriellen und dann vendsen

Zentralisation (Blutflussvolumenumverteilung).

Die zerebrale Durchblutung erhoht sich (berwiegend durch die Ausschittung von
(endogenem) Adenosin und dessen vasodilatierende Wirkung Uber die A2-Rezeptoren der
zerebralen Arterien (brain sparing effect), wahrend gleichzeitig der Sauerstoffverbrauch des
fetalen Gehirns ber die Adenosinwirkung an den Al-Rezeptoren runterreguliert wird.
Andere Mediatoren der Gefal3dilatation im Gehirn sind CO,, Prostaglandin E,, Stickstoff und
cGMP. Die Hypoxie fiihrt zu einer Erhdhung der Konzentration von hypophyséarer
Adenylatcyclase-aktivierten Peptiden, die zu einer Ausschittung von Opioiden im Gehirn

fuhren und dadurch zu einer GefaRdilatation [6].

Auch die myokardiale Durchblutung nimmt unter der fetalen Hypoxie zu [7].



Féllt der fetale pO, um mehr als 6 mmHg, wird Uber die Aktivierung der hypophysér-
adrenalen Achse ACTH (adrenocorticotropes Hormon) aus dem vorderen Hypophysenlappen
sowie Glucocorticoide aus der Nebennierenrinde ausgeschuttet [8]. Gleichzeitig fuhrt die
Hypoxie zu einer Aktivierung der sympathoadrenomedulldren Achse, was zur Sekretion von
Katecholaminen in den fetalen Kreislauf fuhrt. Der Anstieg der Katecholaminkonzentration
im fetalen Blut ist fur die Mechanismen der peripheren Vasokontriktionen sowie glucogenen
Wirkungen wahrend der fetalen Hypoxie mitverantwortlich. Letztere sind vor allem die fetale
Hyperglykamie, die aus der Verringerung des Glucoseverbrauchs und der ansteigenden

Glucoseproduktion aus dem Glykogen des Feten wahrend der akuten Hypoxie entsteht [9].

Weiterhin kommt es durch den anaeroben Metabolismus der Glucose in den peripheren
fetalen Organen zur Lactatazidose [9]. Der Nachweis des Vorliegens einer akuten fetalen
Hypoxie ist durch Bestimmung der Parameter in der Blutgasanalyse durch direkte Abnahme

fetalen Blutes moglich.

Die fetalen afferenten LebergefaBe reagieren auf die Katecholamine mit einer
Vasokonstriktion, wodurch die fetale Leberperfusion deutlich abnimmt [5, 10]. Im Gegensatz
hierzu reagiert der Ductus venosus kaum auf die Katecholamine, da dieser auch weniger
glatte Muskulatur und Adrenozeptoren enthélt. Kilavuz und Vetter (1999) zeigten, dass
dahingegen die arterielle Versorgung der fetalen Leber tber die A. hepatica bei der

Plazentainsuffizienz anstieg [11].

Durch die Kontraktion der afferenten Lebergefale koénnte sich viel eher der &duRere
Durchmesser des Ductus venosus leicht vergroRern, was dazu flhrt, dass durch diesen ein
groleres Blutflussvolumen wahrend der Hypoxie flieit [8, 12, 13, 14]. Edelstone und
Rudolph (1979) konnten mittels radioaktiv markierter Mikrosphéren beweisen, dass unter der
akuten Hypoxie das umbilikale Blut iber den Ductus venosus bevorzugt in das fetale Gehirn

und Herz geleitet wird [15].

Die am besten geeignete Methode zur Messung des Ausmales der fetalen Hypoxie ware eine
direkte Messung der Blutgase durch Gewinnung des fetalen Blutes (Blutgasanalyse: pH, pO,,
pCO, und Basenliberschuss (BE)).

Antenatal, d.h. vorgeburtlich, kann mit Hilfe der Cordocentese (ultraschallgesteuerte Punktion
der Nabelschnurvene mittels einer 22 Gauge Nadel (Durchmesser 0,7 mm)) das fetale Blut
gewonnen und fir die Bestimmung der Blutgase zum Nachweis einer Hypoxie verwendet

werden. Allerdings ist dieser invasive Eingriff mit erheblichen Risiken fur das Ungeborene



verbunden und kann mit bis zu einem Prozent Risiko eines intrauterinen Fruchttodes (IUFT)
einhergehen [16]. Risiken flr die Schwangere bestehen in der durch die Nadel verursachten
Schéden an der amnialen Membran, wodurch das Risiko eines vorzeitigen Blasensprunges
und vorzeitiger Wehen erhoht ist. Weiterhin erleidet die Schwangere bei diesem Eingriff

Schmerzen durch die Punktion.

Fur die Durchfiihrung eines solchen Eingriffes ist es unerlasslich, hoch spezialisierte Gerate
einzusetzen und fachlich kompetente Arzte mit einer mehrjihrigen Erfahrung in der invasiven
Prénataldiagnostik aufzusuchen. Da nicht jedes Zentrum und auch nicht jeder Arzt diese
Bedingungen erfullen kann, fihrt dies und die o.g. Risiken der Methode bis heute zur

Limitierung dieser.

Wahrend der Geburt ist es moglich, eine Mikroblutuntersuchung (MBU) durchzufiihren,
wobei dem Fetus kapillares Blut aus dem Kopf zur Bestimmung der Blutgase abgenommen
wird. Hierdurch kann eine Hypoxie unter der Geburt durch den direkten Zugang invasiv
nachgewiesen werden [17].

Die hier vorgelegte Arbeit befasste sich allerdings nicht mit dem Zeitraum wéhrend der
Geburt.

Die Methode der Ableitung der fetalen Sauerstoffsdttigung durch Anbringen einer
Sattigungssonde an der Wange des Ungeborenen konnte sich nicht durchsetzen. Das
Hauptproblem dieser Methode war, dass die Sonde am Kind keine Fixierung hatte. Aus
diesem Grund war die gemessene Sauerstoffsattigung nicht verlasslich: ein eventueller
registrierter Sattigungsabfall unter der Geburt kénnte entweder durch eine Hypoxie oder aber
durch einen Kontaktfehler der Sonde mit dem Fetus verursacht sein, was erhebliche klinische

und juristische Konsequenzen nach sich ziehen konnte.

Ansonsten gibt es sowohl antenatal als auch wahrend der Geburt nur indirekte Methoden zur
Evaluierung einer fetalen Hypoxie. Die am weitesten verbreitete Methode ist das
Cardiotokogramm (CTG = Aufzeichnung der fetalen Herzfrequenz und Kontraktionen des
Uterus). Veranderungen im CTG wie Dezelerationen und Reduktion der Variabilitat der
fetalen Herzfrequenz konnten Zeichen des Vorliegens einer Hypoxie sein, wobei die

Spezifitdt und Sensitivitdt dieser extrem verbreiteten Methode fur die Friherkennung der

fetalen Hypoxie vor der Geburt relativ niedrig ist [18].



Eine Veranderung des Blutflussprofils in den arteriellen und auch venésen fetalen GefaRen
wahrend der akuten und chronischen Hypoxie kann mit Hilfe des Doppler-Ultraschalls
detektiert werden. Zu diesen Veranderungen gehoren unter anderem Null- und reversed flow
in der Arteria umbilicalis, Reduktion des Pulsatilitatsindexes [Pl = (S-D)/mean - maximale
systolische minus maximale enddiastolische Dopplerfrequenz geteilt durch mittlere
Blutflussgeschwindigkeit] in den ZerebralgefaBen (Arteria cerebri media), den sogenannten
,brain sparing effect®, fetale arterielle und spater auch vendse Zentralisation. Als Zeichen der
Herzdekompensation treten Null- und reversed flow im Ductus venosus auf, da das Preload

des fetalen Herzens erhoht ist.

Die Bestimmung der relativen Indices wie zum Beispiel der Pulsatilitatsindex erfolgt
winkelunabhangig, sodass sich diese Methode in der klinischen Praxis bis heute wegen der
Leichtigkeit der Handhabung weit verbreitet hat. Allerdings liefern diese Indices nur wenige
Informationen Uber die tatsachliche Versorgung der vital Uberlebenswichtigen fetalen Organe

wie Herz, Gehirn, Plazenta usw. und das absolute Ausmalf} der Blutflussumverteilung.

Ein aktuelles und bekanntes Problem in der Prénatalmedizin ist, dass die relativen Parameter
zum Beispiel bei der ausgepragten fetalen Wachstumsretardierung (IUGR = intrauterine
growth restriction) aufgrund der Plazentainsuffizienz keine Aussage Uber den optimalen
Zeitpunkt liefern, wann diese Schwangerschaft beendet werden soll, um einen intrauterinen
Fruchttod zu vermeiden, aber dem Ungeborenen auch nicht durch eine zu frihzeitige
Entbindung (zusatzlich) zu schaden. Die multizentrische, prospektiv randomisierte
TRUFFLE-study befasste sich mit diesem Thema [19]. In dieser Studie wurde lediglich die
Auspragung der Profilverdnderung im Ductus venosus und die der Kurzzeitvariationen im
Computer-CTG (cCTG) bertcksichtigt.

Die modernen Ultraschallgerate bieten heutzutage die Mdglichkeit, das Blutflussvolumen in
den Gefallen sowie auch das Herzminutenvolumen relativ genau zu messen. Der Vorteil der
Verwendung der Doppler-Ultraschall-Methode liegt in der Nichtinvasivitat im Gegensatz zu
anderen Methoden. Somit untersteht diese Methode einer hohen klinischen Relevanz mit dem
geringsten Risiko fir Mutter und Kind sowie einer hohen wissenschaftlichen Validitat auf

Grund der guten Durchfihrbarkeit.

Doppler-Ultraschall-Messungen der Blutflussgeschwindigkeit sind generell winkelabhdnqig;
um zuverlassige Messungen zu erreichen, muss die Ultraschallsonde direkt parallel zum

Gefall gehalten werden. Kleinere Abweichungen konnen bei der Berechnung durch



mathematische Winkelkorrektur als Cosinus a von <30° korrigiert werden. Wiederholte

Messungen nach dem Maximum-Prinzip sind oft notwendig, um die Genauigkeit der

Messung zu verbessern [20].

Das mit dem Doppler-Ultraschall gemessene Blutflussvolumen des Herzens (gemessen als
Herzminutenvolumen = Schlagvolumen x Herzfrequenz pro Minute) ist abhéngig von der
Bestimmung des inneren Durchmessers der Ausfiihrungstrakte, distal der Aorten- bzw.
Pulmonalklappe, und der Blutflussgeschwindigkeit durch die jeweiligen [21, 22].

Mit Hilfe des 3D- und 4D-Ultraschalls ist es moglich, das absolute ventrikuldare VVolumen und
dessen Anderung wahrend der Herzkontraktion zu messen [23]. Hierfir wird das ventrikuldre

Volumen wéhrend der Systole und Diastole automatisch berechnet [24].

Die vorliegende Arbeit ist dem Problem gewidmet, die Blutflussumverteilung und vor allem
das Herzminutenvolumen und dessen prozentualen plazentaren Anteil an Feten mit akuter

Hypoxie mit Hilfe der modernen Doppler-Ultraschallgerate am Schafmodell zu messen.



2. Zielsetzung

Das Ziel der Studie, die dieser vorgelegten Arbeit zugrunde liegt, bestand aus der Messung

des Herzminutenvolumens und dessen Veranderung sowie der Blutflussumverteilung in der

fetalen Leber mittels Doppler-Ultraschall nach einer maternalen, instrumentell eingestellten

Hypoxie mit einer Sauerstoffsattigung von ~ 75% am fetalen Schafmodell zur mdglichen

Anwendung in der klinischen Praxis zur Friiherkennung drohender fetaler Asphyxie.

1.

Etablierung einer reproduzierbaren Methode zur Einstellung der akuten fetalen
Hypoxie.

Anwendung einer mikroinvasiven ultraschallgesteuerten Methode (Cordocentese) zur
Gewinnung fetaler Blutproben zur Bestimmung der Blutgasparameter am
Schafmodell.

Messung des umbilikalen Blutflussvolumens und dessen Umverteilung in der fetalen
Leber vor und wéhrend der akuten Hypoxie mittels Doppler-Ultraschall.

Messung des fetalen Herzminutenvolumens, des Herzschlagvolumens beider Ventrikel
und deren Reaktion auf die akute Hypoxie mittels Doppler-Ultraschall..

Messung der Rechts- und Linksherz-Schlagvolumina, deren Quotient sowohl vor als
auch wahrend der Hypoxie und deren Veranderungen als Reaktion auf die akute
Hypoxie.

Berechnung des prozentualen plazentaren Anteils des Herzminutenvolumens vor und

wéhrend der akuten Hypoxie.



3. Methode und Durchfiihrung

Unsere Klinisch-experimentelle Studie wurde durch den Ausschuss flr tierexperimentelle Studien
geprift und Gberwacht sowie durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) finanziell geférdert
(Antrag TCH 2/4-1)

Fur die vorliegende Arbeit, die bereits 2010 unter Tchirikov M, Strohner M und Scholz A.
Cardiac output and blood flow volume redistribution during acute maternal hypoxia in fetal
sheep. J. Perinat. Med. 38 (2010) 387-392 [25] ver0ffentlicht wurde, sind zehn Schaffeten in
einem Gestationsalter zwischen 108 und 130 Tagen unter normoxischen sowie unter
hypoxischen Bedingungen untersucht worden. Die durchschnittliche, d.h. normale
Schwangerschaftsdauer eines Schafes liegt bei 145 Tagen. Die Schaffeten wurden zuerst unter
normoxischen und direkt in derselben Untersuchungssequenz unter hypoxischen Bedingungen

untersucht.

3.1 Grundlagen der Dopplersonographie [26, 27]

Der Doppler-Effekt wurde 1842 von Christian Johann Doppler entdeckt und beschrieben.
Eine bekannte Frequenz, die in der Regel zwischen 1 MHz und 10 MHz liegt, wird von der
Dopplersonde, die Kristalle enthalt, ausgesandt und von den festen Bestandteilen des
stromenden Blutes (Erythrozyten) reflektiert. Durch die Bewegung der Teilchen mit dem
stromenden Blut kommt es hierbei zu einer Frequenzverschiebung, die im horbaren Bereich
zwischen 80 und 5000 Hz liegt und je nach Blutflussrichtung Kkleiner oder groRer als die

ausgesandte Frequenz ist [26].



Berechnung der Frequenzverschiebung:

vx2xFaxcosp

AF =

(o}

AF  Frequenzverschiebung = Differenz zwischen ausgesandter (Fa) und reflektierter
Ultraschallfrequenz

v Blutstromungsgeschwindigkeit

Fa ausgesandte Ultraschallfrequenz

Einfallswinkel des ausgesandten Ultraschalls zur GefaRachse

Geschwindigkeit des Ultraschalls im Gewebe

O ™

Somit I&sst sich die Frequenzverschiebung optisch (Dopplerprofil) und akustisch darstellen.
Mit der ,,continuous-wave* Dopplertechnik (cw-Doppler) kénnen Blutflussgeschwindigkeiten
aus unterschiedlich tiefen Gefaligebieten erhalten werden. Dadurch, dass die in der
Dopplersonde enthaltenen Kristalle, die die Schallfrequenz senden und empfangen zwar
getrennt voneinander aufzeichnen, dieses jedoch gleichzeitig tun, ist eine genaue
Tiefenselektion, i.e. Einstellung eines spezifischen Messbereiches des Gefdlareals nicht
maoglich.

Letzteres ist erst mit Weiterentwicklung der Dopplertechnik hin zum pulsed-waved Doppler
(pw-Doppler) mit synchroner Darstellung des Real-time-B-Bildes (Duplexverfahren)
ermdglicht worden. Hierbei wird ein und derselbe Kristall zum Senden und Empfangen der
Schallwellen in der Dopplersonde verwendet. Zwischen den einzelnen ausgesendeten
Schallpulsen einer Pulsrepetitionsfrequenz von 2-8 kHz wird das Schallecho, d.h. die
reflektierten Schallwellen empfangen.

Der Vorteil dieser Technik ist, dass durch die Kombination des Dopplers mit dem B-Bild und
der Einstellung bestimmter Empfangszeiten ein Dopplerfenster, das ,,sample volume®, in
einer definierten Tiefe eingestellt und somit gezielt das zu untersuchende Gefal3 selektiert und
dessen Blutflussgeschwindigkeit aufgezeichnet werden kann.

Die neuen, modernen Doppler-Ultraschallgerdte arbeiten mit der farbkodierten
Dopplersonographie. Hierbei ermdglicht die Farbkodierung eine Visualisierung der
Stromungsrichtung im Gefall sowie die Geschwindigkeitsverteilung im B-Bild. So ist es
maoglich, einzelne GefaRe zu identifizieren, da sie ein spezifisches Farbprofil aufweisen,

sowie auch kleinere GefaRe aufzufinden [27].



3.2 Vor der Untersuchung

Vor jeder Untersuchung wurde das Muttertier fur 24 Stunden ntichtern gelassen, d.h. es
bekam keinen Zugang zu Futter, jedoch jederzeit zu Wasser. Am Untersuchungstag vor der
Pramedikation wurde das Schaf gewogen, um die nachfolgend applizierten Medikamente
gewichtsadaptiert zu verabreichen. Ein durchschnittliches schwangeres Schaf wiegt in diesem
Gestationsalter (GA) ca. 50 kg.

3.3 Pramedikation

Am Untersuchungstag wurde das Muttertier zuerst von den anderen Tieren separiert und mit
0,25 mg/kg Korpergewicht Xylazin intramuskular (i.m.) (Rompun®, BayerVital, Leverkusen,
Deutschland) pramediziert. Weiterhin verabreichten wir dem Tier 0,5 mg Atropinsulfat i.m.

(Atropinsulfat Braun®, B. Braun, Melsungen, Deutschland).

Das Schaf wurde in Seitenlage zur Vermeidung einer vendsen Kompression (V. cava —
Kompressionssyndrom) auf einer Untersuchungsliege platziert und die V. jugularis am Hals
des Tieres fir das Legen eines Venenverweilkatheters (Brauniile®, B. Braun, Melsungen,
Deutschland) prapariert. Hierfir wurde der Hals des Tieres rasiert (Einmalrasierer) und die

Einstichstelle desinfiziert sowie die Vene unterhalb des Mauls des Tieres gestaut.



3.4 Anasthesie und endotracheale Intubation

Nach erfolgreichem Platzieren des Venenverweilkatheters wurden 1,0 g Barbiturat
(Trapanal®, Byk Gulden, Konstanz, Deutschland) intravends (i.v.) sowie zur perioperativen

antibiotischen Prophylaxe 750 mg Cefuroxim als ,,single shot* appliziert.

Daraufhin konnte das Tier fur die Dauer der Intubation in Riickenlage gebracht und an den
Beinen fixiert werden. Alle Tiere wurden mittels direkter Laryngoskopie mit Verwendung
eines Laryngoskopes zur direkten Darstellung der Glottis mit Uberstrecktem Hals
(modifizierte ,,Jackson-Position®; bei den Schafen haben wir wegen der Lange des Halses und
der ansonsten erschwerten Uberstreckung des Halses den Kopf des Tieres zur Intubation nicht
hochgelagert) mit einem 8 mm durchmessenden Endotrachealtubus intubiert. Nach
erfolgreicher Intubation und Befiillen des Ballons (,,Cuff*) mit (ca. 20 ml) Luft iiber einen am
Endotrachealtubus befestigten Schlauch mit einem Ventil zur Vermeidung von Luftleckagen
und Aspiration von Magensaft wahrend der Narkose [28] konnten die Tiere entweder in
Rechts- oder Linksseitenlage auf einer Warmematte, die auf 39° Celsius eingestellt war, auf

dem Operationstisch ausgerichtet werden.



Abb. 1: Anasthesie-Equipment



Abb. 2: Intubiertes und auf der Warmematte gelagertes Mutterschaf

3.5 Beatmung

Die kontinuierliche Beatmung des Tieres und Inhalationsanasthesie erfolgte mit 1,0-1,5 %
Isofluran (Forene®, Abbott, Wiesbaden, Deutschland) in Sauerstoff (O.) / Stickstoffoid (N,O,
i.e. Lachgas) im Verhdltnis 2:1. Ein Pulsoximeter (Datex Ohmeda 3770 Oximeter) wurde an
einem Ohr des Tieres angebracht, um die mutterliche Sauerstoffsattigung des Blutes wéhrend
der gesamten Untersuchung kontinuierlich zu Uberwachen und dariber hinaus bei den
Untersuchungen unter Hypoxie diese eindeutig anhand des Wertes flr die maternale

Sauerstoffsattigung feststellen zu kdnnen pO, ~ 75%).



3.6 Doppler-Ultraschall-Untersuchung unter normoxischen Bedingungen

Auf die Intubation erfolgte die Rasur des Bauches des Muttertieres (Abb. 3) mit einem
Einmalrasierer, um das Areal fur die erste Doppler-Ultraschall-Untersuchung zur Erhebung
der Doppler-Parameter der Aorta ascendens, des Truncus pulmonalis, des Ductus venosus
sowie der V. umbilicalis und der A. umbilicalis unter normoxischen Bedingungen

vorzubereiten.

Abb. 3: Rasiertes gelagertes und in Riickenlage fixiertes Schaf vor Operationsbeginn

Alle Doppler-Ultraschall-Untersuchungen wurden mit modernen, farbkodierten Doppler-
Ultraschallgeraten [GE LOGIQ 9 (General Electric, Milwaukee, W1, USA) oder Philips iU 22



(Philips Medizin Systeme GmbH, Hamburg, Deutschland)] zur tiefen- und ortsselektiven
Aufzeichnung von Blutflussgeschwindigkeiten durchgefuhrt. Wir verwendeten fur die
Untersuchungen eine konvexe 7,5 Megahertz (MHz) Dopplersonde (siehe auch Abb. 2).

Mindestens drei aufeinanderfolgende gleichférmige Dopplerkurven des untersuchten Gefalies
mit der hochsten Durchflussgeschwindigkeit durch dieses und einem Klaren
Aufzeichnungssignal wurden aufgenommen und daraus automatisch durch das verwendete

Gerét die Mittelwerte berechnet.

3.6.1 Messung des Herzschlagvolumens (R-CO des Truncus pulmonalis und L-CO

der Aorta ascendens) und des kombinierten Herzschlagvolumens (CCO)

sowie Berechnung des Herzminutenvolumens

Fur das aus dem Herzschlagvolumen der beiden Ventrikel multipliziert mit der fetalen
Herzfrequenz kombinierte Herzminutenvolumen (combined cardiac output, CCO) wurde der
innere Durchmesser knapp distal des Aortenklappenrings in der Langsachse des linken fetalen
Herzens wahrend der Systole sowie der innere Durchmesser des Truncus pulmonalis knapp
distal der Pulmonalklappe im Transversalschnitt des fetalen Thorax wéhrend der Systole

gemessen [22].

Der Untersuchungswinkel wéhrend des Doppler-Ultraschalls wurde, der Empfehlung der
,,American Society of Echocardiography ** folgend, <20° gehalten [29].

Das ,sample volume* beschreibt das vom Untersucher festgelegte Areal, d.h. das
Dopplerfenster, im Bereich dessen die Blutflussgeschwindigkeit mit der pulsed-waved

Doppler-Methode gemessen und das Blutflussprofil des untersuchten Gefalies erstellt wird.

Hierbei wird, entsprechend der AWMF-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie
und Geburtshilfe , Standards in der Perinatalmedizin — Dopplersonographie in der
Schwangerschaft“ aus dem Jahr 2012 das Dopplerfenster gefaliabdeckend platziert [26]. Eine
Ausnahme stellt das fetale Herz dar; hier wird das Dopplerfenster mit einer Gréf3e von 2-3

mm in der axialen Ausdehnung verwendet.

So haben wir bei der Messung der Blutflussgeschwindigkeit in der Aorta ascendens (Abb. 4)

bzw. im Truncus pulmonalis (Abb. 5) das ,,sample volume* auf die Grée von zwei bis drei



Millimeter (mm) (sieche Abb. 4 und 5 ,,sample volume*) und den Filter bei 100-200 Hertz
(Hz) eingestellt, um Artefakte nicht in die Messung einzubeziehen. Die Berechnung des
Herzschlagvolumens wurde aus dem Zeitgeschwindigkeitsintegral (time velocity integral; i.e.
Flache unter der maximalen Hullkurve zur Abschatzung des in einer bestimmten Zeit mit
einer bestimmten Geschwindigkeit durch das GefaR flielenden Blutflusses) und dem

GefalRdurchmesser kalkuliert.

Das Dopplerfenster (,,sample volume*) wurde genau an der Stelle des Geféal3es platziert, an

der vorher der innere Durchmesser desselben im Real-time-B-Bild gemessen wurde.



+LVOT Durchm 4.6 mm
3 LVOT VTI
Vmax 84.7 cmls
Vm 32.1 cmls
Max PG 3 mmHg
MPG 1 mmHg
VTI 10.4 cm
HF-AV 172 Imin

®

#

Berechnung

HZV (RVOT)mlimin

HZV (LVOT)mlimin
344.00 mlimin

Abb. 4: Messung des Linksherz-Schlagvolumens in der Aorta ascendens
(aus Tchirikov et al. J. Perinat. Med. 2010, Abdruck mit freundlicher Genehmigung des Walter De Gruyter GmbH)

Durchm. = innerer Durchmesser des Aortenklappenringes (mm), Vmax = maximale
Blutflussgeschwindigkeit im Bereich des Aortenklappenringes (cm/s), Vmean = mittlere
Blutflussgeschwindigkeit, Max PG = maximaler Druckgradient (mmHg), VTI =
Geschwindigkeitszeitintegral, HF-AV = durchschnittliche fetale Herzfrequenz (SpM), HZV =

Linksherz-Schlagvolumen (ml/min)



+RVOT Durchm 5.9 mm
: RVOT VTI i
Vmax 785cmis ©
Vm 35.7 cm/s
Max PG 2 mmHg
MPG 1 mmHg
VTI 122 cm
HF-PV 180 /min

Berechnung

HZV (RVOT)mlimin
540.00 miimin

HZV (LVOT)mliimin
344.00 mlimin

Abb. 5: Messung des Rechtsherz-Schlagvolumens im Truncus pulmonalis
(aus Tchirikov et al. J. Perinat. Med. 2010, Abdruck mit freundlicher Genehmigung des Walter De Gruyter GmbH)

Durchm. = innerer Durchmesser der Pulmonalklappe (mm), Vmax = maximale
Blutflussgeschwindigkeit im Bereich des Pulmonalklappenringes (cm/s), Vmean = mittlere
Blutflussgeschwindigkeit, Max PG = maximaler Druckgradient (mmHg), VTl =
Geschwindigkeitszeitintegral, HF-AV = durchschnittliche fetale Herzfrequenz (SpM), HZV =

Rechtsherz-Schlagvolumen (ml/min)



Fur das Herzschlagvolumen wurden mindestens sieben aufeinanderfolgende gleichférmige
Dopplerkurven des untersuchten GeféRes (Aorta ascendens respektive Truncus pulmonalis)
mit der hochsten Durchflussgeschwindigkeit durch dieses und einem einwandfreien
Aufzeichnungssignal tber die Dopplersonde aufgenommen und ein Zyklus hieraus fir die
Auswertung ausgesucht.

Das ventrikulare Schlagvolumen wurde durch die Multiplikation des Rechts- und Linksherz-
Schlagvolumens mit der fetalen Herzfrequenz (Abb. 4 und 5) berechnet.

Der Verhaltniswert (ratio) des Rechtsherz- zum Linksherz-Schlagvolumens sowie das aus den
beiden Grolken kombinierte Schlagvolumen des fetalen Herzens multipliziert mit der fetalen

Herzfrequenz (CCO, i.e. kombiniertes Herzminutenvolumen) wurden berechnet.

3.6.2 Messung der Blutflussgeschwindigkeit durch den Ductus venosus und V.

umbilicalis sowie Berechnung derer Blutflussvolumina

Zur Messung des Blutflussvolumens durch den Ductus venosus (DV; Abb. 6 und 7) wurde
der innere Durchmesser desselben auf ein Zehntel Millimeter genau im rechten Winkel zum
Durchmesser des GefaRes gemessen. Hierfir miussen die Ultraschallwellen der Sonde
senkrecht auf das zu untersuchende Gefal} (im angehaltenen B-Modus ohne Farbdarstellung =
Real-time-B-Bild) treffen, um die Genauigkeit der Messung durch die bessere Bilddarstellung
zu optimieren. Hiernach wurde die Farbdarstellung des Gerates eingestellt und der
Untersuchungswinkel durch Lagednderung der Sonde zum Gefal <30° gehalten, um die
winkelabhangige Fehlerquote bei der Doppler-Untersuchung der Blutflussgeschwindigkeit zu

minimieren.

Die Blutflussvolumenrate durch den DV (in ml min™) im isthmischen Bereich und durch den
intraabdominalen Teil der V. umbilicalis (Abb. 8), wurde aus dem Durchmesser des
jeweiligen Geféalles und der intensitatsgewichteten Hullkurve der mittleren Geschwindigkeit
(time-averaged mean velocity; UV (ml/min) = iVmean x 7 x (D/2)?) nach dem ,,Maximum-

Prinzip* kalkuliert (Abb. 7 und 8) [20].



DHILIPS schaf 16 (25) 25/01/2008 15:12:06 TIB1.7 MI 0.6

14541320080125 UFK Mainz V6-2ITCH3D
Abstand  0.207 cm,
TAMV 15.9 cmls
FlussVol 32.1 cc/min
fJéche 0.034 cm?

Abb. 6: Messung des Blutflussvolumens im Ductus venosus
(aus Tchirikov et al. J. Perinat. Med. 2010, Abdruck mit freundlicher Genehmigung des Walter De Gruyter GmbH)

Abstand = Durchmesser des DV im Real-time-B-Bild, TAMV = zeitgewichtete
Maximalgeschwindigkeit (cm/s), FlussVol = Blutflussvolumen (ml/min), Flache = Oberflache

des untersuchten GefaRabschnittes abgeleitet vom GefalRdurchmesser des Ductus venosus



PHILIPS schaf 72 20/02/2009 14:40:32 TIB3.0 MI 0.4

14361420090220 Center of Fetal Surgery = V6-2/TCH3D

Il Duct venosus
PSV -66.8 cm/s
EDV -25.5cm/s
MDV -22.3 cm/s
RI 0.62
Pl 0.92
SID 2.6
TAPV -48.6 cmls
HF 161 /min |
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Abb. 7: Charakteristisches Blutflussprofil im Ductus venosus unter Normoxie
(aus Tchirikov et al. J. Perinat. Med. 2010, Abdruck mit freundlicher Genehmigung des Walter De Gruyter GmbH)

PSV = hochste systolische Blutflussgeschwindigkeit (cm/s), EDV = enddiastolische
Geschwindigkeit (cm/s), MDV = minimale diastolische Geschwindigkeit (cm/s), Rl =
resistance index, Pl = Pulsatilitdtsindex; S/D = Verhéltniswert zwischen systolischer und
diastolischer Geschwindigkeit, TAPV = zeitgewichtete Hochstgeschwidigkeit (cm/s).
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Abb. 8: Messung des Blutflussvolumens des intraabdominalen Teils der V. umbilicalis
(aus Tchirikov et al. J. Perinat. Med. 2010, Abdruck mit freundlicher Genehmigung des Walter De Gruyter GmbH)

TAMV = zeitgewichtete Maximalgeschwindigkeit (cm/s), FlussVol = Blutflussvolumen
(ml/min), Flache = Oberflache des untersuchten GeféalRabschnittes abgeleitet vom
Gefaldurchmesser der V. umbilicalis

Zur spateren Datenauswertung wurden alle Doppleruntersuchungen auf CDs gespeichert, als
Bilder ausgedruckt sowie der gesamte Untersuchungsvorgang auf einer Videokassette

aufgezeichnet.



3.7 Cordocentese unter normoxischen Bedingungen und fetale Blutgasanalyse

Nach den Doppler-Ultraschall-Messungen des Herzminutenvolumens, zusammengesetzt aus
dem Rechtsherz- und dem Linksherzschlagvolumen, gemessen distal der Aorten- respektive
der Pulmonalklappe, sowie der Messung der Blutflussgeschwindigkeiten durch den Ductus
venosus und durch den intraabdominalen Teil der V. umbilicalis und der Berechnung derer
Blutflussvolumina haben wir unter Ultraschallkontrolle eine freie Schlinge der V. umbilicalis
(Nabelschnurvene) des Schaffeten mit einer 22 Gauge Nadel (0,7 mm Durchmesser)
punktiert, d.h. eine Cordocentese durchgefuhrt und fetale Blutproben fiir die Blutgasanalyse
(Radiometer Kopenhagen ABL 7001) als Ausgangswerte in der Normoxie gewonnen. Die
verwendeten und ausgewerteten Parameter hierfir waren der fetale pH-Wert des
nabelschnurvendsen Blutes, der Basenuberschuss (base excess, BE) als Ausdruck des
Nichtvorliegens einer Azidose bzw. Alkalose zu Anfang der Untersuchung sowie der fetale
pO, und pCO..

3.8 Einstellung der maternalen Hypoxie zum Erreichen einer akuten fetalen Hypoxie

Zur Einstellung der maternalen Hypoxie wurde nun der Sauerstoff in der 1,0-1,5 % Isofluran
in O,/N,0 (2:1 Verhdltnis) gemischten Beatmungsluft kontinuierlich heruntergeregelt, bis die
Sauerstoffsattigung ein konstantes Level von ca. 75 % erreicht hat. Dies konnte einige
Minuten dauern (max. zehn Minuten). Zur Uberwachung und zum optischen Beweis des
Erreichens der maternalen Hypoxie diente das verwendete Pulsoximeter. Die
Sauerstoffsattigung wurde bis nach Untersuchungsende konstant bei ~ 75 % gehalten und der
Sauerstoffgehalt der Beatmungsluft wurde erst bei Narkoseausleitung und Ausschalten der
Isofluran- und Stickstoffoxidzufuhr in der Beatmungsluft auf 100 % erhoht (reine

Sauerstoffgabe zum Erreichen einer Normoxie).



3.9 Doppler-Ultraschall-Untersuchung und Cordocentese unter hypoxischen

(maternale O,-Sattigung ca. 75%) Bedingungen

Nach Einstellung der Hypoxie und einem nahezu konstanten Level der Sauerstoffsattigung
des Multtertieres von ~ 75%, wurden erneut alle Doppler-Ultraschall-Untersuchungen sowie
eine zweite Cordocentese zum Beweis des Vorliegens einer akuten fetalen Hypoxie durch
Herunterregulation des Sauerstoffgehalts der maternalen Beatmungsluft durchgefiihrt. Die
erhobenen Doppler- sowie fetale Blutgasparameter waren dieselben wie in den

Untersuchungen unter Normoxie.

3.10 Narkoseausleitung und Extubation

Nach der Beendigung der Durchfiihrung dieser Messungen wurde der Sauerstoffgehalt der
Beatmungsluft auf 100% erhoht und die Narkoseausleitung durch Reduktion des Isofluran-
und Lachgas-(N,O)gehaltes in der Beatmungsluft auf 0 % begonnen. Sobald das Schaf
eigene, spontane Atemexkursionen aufwies, wurde die Beatmung von der Maschine auf die
manuelle via Ambu-Beutel umgestellt, bis das Tier stabil und suffizient selbststdndig atmete.
Danach wurde der Tubus durch Absaugen der zuvor Uber das Ventil des Schlauches
eingefihrten Luft entblockt und das Schaf extubiert. Schlussendlich wurde der
Venenverweilkatheter entfernt und das Schaf nachfolgend zur Erholung fur 24 Stunden von
den anderen Tieren separiert. Es bekam Zugang zu Wasser und zwei Stunden post

operationem auch wieder Futter.



3.11 Allgemeine Datenauswertung

Alle erhobenen Daten sind als Median und 95% Konfidenzintervall (CI) présentiert.

Zur statistischen Auswertung haben wir die Analysis of variance (ANOVA) sowie den paired
Student’s t-test Paardifferenzentest, abhangiger t-Test), die geeignet sind fur vielfache

Vergleichswerte, herangezogen. P<0,05 wurde als statistisch signifikant angenommen.

Alle Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm Statistica® Software Version 7.1
(Statsoft, Tulsa, OK, USA) durchgefiihrt.



4. Ergebnisse

Alle erhobenen Daten sind als Median und 95% Konfidenzintervall (Cl) prasentiert. Ein P-

Wert < 0,05 wird als statistisch signifikant angenommen.

4.1 Machbarkeit der Studie

Die unter Ultraschallkontrolle durchgefuhrten Cordocentesen konnten bei allen in die
Auswertung mit einbezogenen Schaffeten komplikationslos ausgefuhrt werden.

Drei von vormals dreizehn Schaffeten verstarben wahrend der hypoxischen Phase durch die
tiefe Absenkung des Sauerstoffgehaltes im Blut und wurden in die statistische Auswertung
nicht mit einbezogen (n=10, GA 108-130 Tage).

Bei allen in die Auswertung mit einbezogenen Schaffeten konnten sédmtliche Doppler-

Ultraschall-Untersuchungen einwandfrei ausgefiihrt werden.

Alle erhobenen Dopplerparameter wurden als CDs und als Aufzeichnung des gesamten
Untersuchungsvorganges auf Videokassetten gespeichert sowie als Bilder ausgedruckt und
archiviert. Auch die Ausdrucke der Blutgasanalysen wurden zum jeweiligen Schaf und

Untersuchungstag gehdrend beschriftet und archiviert.



4.2 Auswertung der mittels Cordocentese erhobenen fetalen Blutgasparameter

Wahrend der maternalen, instrumentell eingestellten Hypoxie mit einer Sauerstoffsattigung
von ca. 75% waren sowohl der fetale pH, der pO, und der BE signifikant reduziert (Tab. 1).

Hierbei sank der fetale pH von 7,26 (7,19; 7,35) unter normoxischen Bedingungen auf 6,98
(6,78; 7,11) unter hypoxischen Bedingungen. Der p-Wert liegt bei 0,001.

Der fetale pO, wurde von 47,1(36,2; 56,7) mmHg wahrend der Normoxie auf 20,3 (11; 25,3)
mmHg reduziert. Der p-Wert liegt bei 0,003.

Auch der Baseniberschuss (BE) zeigte eine statistisch signifikante Abnahme von -0,8 (-4,4;
2,5) unter normoxischen Bedingungen auf -16,8 (-20,8; -8,0) wahrend der akuten fetalen
Hypoxie. Der p-Wert liegt bei 0,002.

Nicht statistisch signifikant war der Unterschied im pCO, waéhrend der beiden
Untersuchungsphasen. Er lag bei 58,1 (55,6; 77,7) mmHg wéhrend der Normoxie und 74,3
(53; 138,4) mmHg unter hypoxischen Bedingungen.



Tabelle 1: Fetale Blutgasparameter unter normoxischen Bedingungen sowie akuter Hypoxie

Parameter | Normoxie Hypoxie p-Wert
Median; Median;
[95% CI] [95% CI]
pH 7.26 [7.19; | 6.98 [6.78; 0.001
7.35] 7.11]
pO, (mmHg) | 47.1[36.2; 20.3 [11; 0.003
56.7] 25.3]
pCOoO; 58.1 [55.6; 74.3 [53; nicht
(mmHgQ) 77.7] 138.4] signifikant
BE -0.8[-4.4; |-16.8[-20.8; 0.002
2.5] -8.0]

(aus Tchirikov et al. J. Perinat. Med. 2010, Abdruck mit freundlicher Genehmigung des Walter De Gruyter GmbH)

BE = base excess, Basentiberschuss, Cl = Konfidenzintervall




4.3 Auswertung der erhobenen Dopplerparameter

Alle unter normoxischen als auch unter hypoxischen Bedingungen erhobenen
Dopplerparameter der Blutflussgeschwindigkeiten im rechten (Truncus pulmonalis) und
linken (Aorta ascendens) Herzen, im Ductus venosus und in der V. umbilicalis sowie die
Berechnung der Blutflussvolumina der GeféaRe aus der Blutflussgeschwindigkeit multipliziert
mit dem Gefalldurchmesser und die Berechnung der plazentaren Anteile des
Blutflussvolumens (der intraabdominal verlaufenden V. umbilicalis) des kombinierten
Herzminutenvolumens und der Leberversorgung des Feten sind in der nachfolgenden Tabelle

aufgefuhrt.

Einzelne Werte, die sich als statistisch signifikant erwiesen, stelle ich im Text gesondert dar.



Tabelle 2: Auswertung der erhobenen Dopplerparameter unter Normoxie und Hypoxie

Parameter Normoxie Hypoxie P-Wert
Median; 95 % Median; 95%
Konfidenzintervall Konfidenzintervall

DV Durchmesser 1,7 (1,5; 22) 3(2,6; 3,2) 0,0002
(mm)
DV 58,9 (45,3; 89,8) 120,4 (85,8; 160,2) 0,01
Blutflussvolumen
(ml/min)
DV PI 0,41 (0,29; 0,58) 0,44 (0,37; 0,74) n.s.
DV/UV (%) 15,3 (11,5; 19,8) 51,1 (35,9; 62,1) 0,0001
uv 419,8 (334,2; 557,6) 239 (191,1; 317,2) 0,003
Blutflussvolumen
(ml/min)

( )x 100 31,5 (26; 42,1) 26,9 (20,6; 29,3) 0,04

Ccco
(%)
uv 84,7 (80,4; 88,9) 48,9 (35,9; 62,1) 0,0001

( )x 100

Leber
(%)
UA PI 1,06 (0,91; 1,2) 1,4 (0,65; 3,03) n.s.
Linksherz- 432,7 (377,6; 549) 408 (372,2; 507,6) n.s.
Blutflussvolumen
(ml/min)
Rechtsherz- 782,7 (602,8; 1141) 584,8 (455,7; 765,4) 0,07
Blutflussvolumen
(ml/min)
R/L ratio 1,75 (1,51; 2,19) 1,33 (1,14; 1,61) 0,02




CCO (ml/min) 1228,1 (1024,3; 987,8 (834; 1261) 0,008
1686,4)
CCo 7,76, (6,17; 11,15) 6,35 (5,25; 8,16) 0,02
HF
(ml/Schlag)

DV = Ductus venosus, Pl = Pulsatilitatsindex; UV = V. umbilicalis, CCO = kombiniertes
Herzzeitvolumen; UA = A. umbilicalis, ratio = Verhéltniswert, HF = fetale Herzfrequenz




43.1 Auswertung der unter der akuten fetalen Hypoxie aufgetretenen

Veranderung des Herzschlagvolumens, des kombinierten

Herzminutenvolumens und des plazentaren Anteils des kombinierten

Herzminutenvolumens

Sowohl das kombinierte Herzminutenvolumen als auch das Herzschlagvolumen nahmen
wéhrend der maternal instrumentell eingestellten Hypoxie der Schaffeten statistisch
signifikant ab (Abb. 9 A, B)

Das kombinierte Herzminutenvolumen (CCO), das sich aus dem Herzschlagvolumen beider
Ventrikel (gemessen in der Aorta ascendens distal der Aortenklappe respektive im Truncus
pulmonalis distal der Pulmonalklappe) multipliziert mit der fetalen Herzfrequenz berechnet,
betrug unter normoxischen Bedingungen 1228,1 (1024,3; 1686,4) ml/min und nahm auf 987,8
(834; 1261) ml/min wahrend der akuten Hypoxie ab (p=0,008). Somit lag es wahrend der
hypoxischen Phase um 20% niedriger als wahrend der Normoxie (Abb. 9 A).

Die Werte flr das Schlagvolumen (CCO/HF) lagen bei 7,76 (6,17; 11,15) ml/min in der
Normoxiephase der Untersuchung und sanken wahrend der hypoxischen Phase auf 6,35 (5,25;
8,12) ml/min ab (p=0,02) (Abb. 9 B).

Der kalkulierte Anteil des fetalen kombinierten Herzminutenvolumens, der durch die Plazenta
zurlick zur Mutter und nicht in den fetalen Kreislauf zur Versorgung der fetalen Organe
gelangte, lag unter den akut hypoxischen Bedingungen signifikant niedriger als unter
normoxischen [31,5 (26; 42,1) % vs. 26,9 (20,6; 29,3) %, p=0,04, Abb. 9 C].

Dieser plazentare Anteil des CCO berechnet sich wie folgt:

placental fraction of CCO

(UV (ml/min )x 100)/(CCO (ml/min ) )
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Abb. 9: Deskriptive Darstellung des CCO (A), des Schlagvolumens (CCO/HF) (B) und des

. uv " .
prozentualen plazentaren Anteils des CCO ((E) x100) (C) wahrend Normoxie und
Hypoxie
(aus Tchirikov et al. J. Perinat. Med. 2010, Abdruck mit freundlicher Genehmigung des Walter De Gruyter GmbH)

CCO = kombiniertes Herzminutenvolumen, * markiert die statistische Signifikanz



Der Verhéltniswert zwischen dem Rechts- und Linksherz-Schlagvolumen (R/L heart ratio)
war wéhrend der Hypoxie signifikant reduziert [1,75 (1,51; 2,19) vs. 1,33 (1,14; 1,61),
p=0,02)]. Hierbei nahm das Rechtsherz-Schlagvolumen starker ab als das Linksherz-
Schlagvolumen: 782,7 (602,8; 1141) ml/min vs. 584,8 (455,7; 765,4) ml/min.



4.3.2 Auswertung der unter der akuten fetalen Hypoxie aufgetretenen

Veranderung des Bluflussvolumens durch die V. umbilicalis und den Ductus

venosus

Die Veranderung des Blutflussvolumens in der V. umbilicalis unter hypoxischen
Bedingungen erwies sich als statistisch signifikant und sank von 419,8 (334,2; 557,6) ml/min
auf 239 (191,1; 317,2) ml/min ab (p=0,003) (Abb. 10 A). Es lag somit wahrend der akuten

Hypoxie um 43% niedriger als wahrend der Normoxie.

Wahrend der akuten fetalen Hypoxie reagierte der isthmische Bereich des Ductus venosus mit
einer Dilatation. Hieraus resultiert ein Anstieg des Wertes fir den Durchmesser des Ductus

VEeNosus.

Das kalkulierte Blutflussvolumen durch den DV (Berechnung aus Blutflussgeschwindigkeit
multipliziert mit dem Durchmesser des GefaRes) nahm somit unter hypoxischen Bedingungen
signifikant zu [58,9 (45,3; 89,8) ml/min vs. 120,4 (85,8; 160,2) p=0,01] (Abb. 10 B).

Die DV/UV Fraktion, i.e. der prozentuale Anteil des von der Plazenta tiber die V. umbilicalis

(UV) kommenden Blutflussvolumens, das durch den DV verteilt wird und unter normalen
Bedingungen (Normoxie) ca. % bis i des Blutflussvolumens der V. umbilicalis betragt (das

restliche Blutflussvolumen wird Uber die fetalen Lebergefalie in den Kreislauf verteilt), nahm
deutlich und statistisch signifikant von 15,3 % (11,5; 19,8) auf 51,1 % (35,9; 62,1), p=0,0001.
zu. Die Ursache hierfir ist die unter hypoxischen Bedingungen auftretende Konstriktion der
fetalen Lebergefalie und die konsekutive Dilatation des Ductus venosus. Somit nahm in Folge
dessen und als logische Konsequenz auch der plazentare Zufluss des Blutflussvolumens der
V. umbilicalis zur fetalen Leber statistisch signifikant (p=0,0001) von 84,7 % (80,4; 88,9)
wéhrend der Normoxie auf 48,9 % (35,9; 62,1) wéhrend der Hypoxie ab (Abb. 10 C).
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Abb. 10: Deskriptive Darstellung der Blutflussvolumina in der V. umbilicalis (A), im DV
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* markiert die statistische Signifikanz.

(aus Tchirikov et al. J. Perinat. Med. 2010, Abdruck mit freundlicher Genehmigung des Walter De Gruyter GmbH)



5. Diskussion

Die Studie, die dieser vorliegenden Arbeit zugrunde liegt, wurde durchgefiihrt, um
herauszufinden, ob wahrend der akuten fetalen Hypoxie, hier im Modellversuch am fetalen
Schaf instrumentell eingestellt durch die Reduktion des Sauerstoffgehalts der maternalen
Beatmungsluft, frihzeitig sichtbare Veranderungen des Herzschlag- und Herzzeitvolumens
sowie eine Umverteilung des fetalen Blutflussvolumens zu Gunsten einzelner Organe

resultieren und wie diese auszuwerten sind.

Die von uns verwendete Methode zur Einstellung der fetalen akuten Hypoxie Uber die
Reduktion des maternalen Sauerstoffgehaltes erwies sich als hochgradig suffizient und
reproduzierbar.  Hierfur sprechen die unter der Hypoxie erhobenen fetalen
Blutgasanalyseparameter, vor allem der fetale pH-Wert von unter 7 und der stark
abgesunkene Basenuberschuss (BE), was sich in Bezug zum Humanfeten mit einer
entsprechend schwer ausgepragten fetalen Asphyxie beschreiben lasst [30]. Ein weiterer
Beweis des Erreichens der Hypoxie ist der signifikant abgefallene fetale pO,. Drei Feten
verstarben sogar wahrend der Untersuchung wegen der schweren Asphyxie. Es kdnnte sein,
dass diese drei Feten starker bzw. ausgepragter als zunachst erwartet auf den reduzierten
Sauerstoffgehalt des Blutes, das sie tber die Plazenta erhielten, reagiert haben. Diese Feten

wurden in die auszuwertende Statistik nicht mit einbezogen.

Es war in allen zehn Fallen mdglich, die Cordocentese durchzufiihren und ausreichend fetales
Blut sowohl unter Normoxie als auch unter Hypoxie fir die fetale Blutgasanalyse zu
gewinnen. Wir haben die Methode der Cordocentese, die zum Goldstandard in der modernen
invasiven Pranataldiagnostik des Menschen zahlt, um fetales Blut zu gewinnen bzw. dem
Fetus ein Medikament zu verabreichen oder eine Bluttransfusion bei fetaler Anémie
durchzufuhren, angewendet, um eine weitreichende fetale Verletzung sowie unnétige
Stresssituationen wahrend der Untersuchung zu vermeiden, wie sie in chronisch

instrumentierten Schafmodellen vorkommen.



Alle der untersuchten Feten zeigten eine vendse Blutflussumverteilung unter hypoxischen

Bedingungen;

Wir konnten in unseren Untersuchungen nachweisen, dass die plazentare Durchblutung unter
der akuten fetalen Hypoxie deutlich, d.h. statistisch signifikant absank und der Verhaltniswert
der Durchblutung zwischen dem Ductus venosus und der V. umbilicalis (DV/UV ratio, i.e.
prozentualer Anteil des Blutflussvolumens der V. umbilicalis = plazentares Blutflussvolumen,
der durch den Ductus venosus zur V. cava inferior und von dort direkt in den rechten fetalen
Vorhof fliel3t) anstieg. Somit werden das fetale Herz und das Gehirn wahrend hypoxischer
Phasen ausreichend starker mit relativ sauerstoffreichem plazentaren Blut versorgt als zum
Beispiel die fetale Leber und der Darm sowie die unteren Extremitdten des Feten. Das Blut
gelangt von der V. umbilicalis Gber den Ductus venosus zur V. cava inferior und von dort in
den rechten VVorhof, um direkt tber das offene Foramen ovale in den linken Ventrikel und von

dort aus in das Gehirn zu gelangen.

Weiterhin war in unseren Untersuchungen ein Anstieg des Durchmessers des Ductus venosus
unter der Hypoxie zu beobachten. Es ist nicht ganz geklart, ob diese Dilatation des Gefalles
aus dem erhohten vendsen und von der V. umbilicalis stammenden Blutdruckes resultiert und
/ oder passiv durch die Konstriktion der afferenten fetalen Lebergefale (Aste der V. portae),
die, im Gegensatz zum Ductus venosus selbst, auf die erhohte Blutkonzentration
vasokonstriktiver ~ Katecholamine (Adrenalin  und Noradrenalin) wahrend fetaler

Stresssituationen reagieren [10].

Unter hypoxischen Bedingungen erwartet man einen Anstieg des Preloads (Druck im vendsen
System, i.e. V. cava inferior, vor dem rechten Vorhof) zum Beispiel durch eine zunehmende
fetale Herzinsuffizienz. Durch den Rickstau des vendsen Blutes vor dem rechten Vorhof in
die fetale V. cava inferior und somit in den Ductus venosus kommt es zu einer Erhéhung des
Pulsatilitatsindexes desselben. Im Dopplerprofil des DV zeigt sich dann wahrend der atrialen
Kontraktion eine reduzierte Blutflussgeschwindigkeit bis hin zum zero flow, in der terminalen

Phase sogar bis hin zum reversed flow.

In unseren Ergebnissen zeigte sich, dass der Pl des Ductus venosus unter hypoxischen
Bedingungen nicht signifikant angestiegen ist. Weiterhin verzeichneten wir auch eine
Reduktion des Schlagvolumens wéhrend der Hypoxie mit einer gleichzeitigen signifikanten
Reduktion des Verhaltniswertes zwischen Rechts- und Linksherzschlagvolumen (R/L ratio).

Hierbei stellten wir allerdings fest, dass das Rechtsherz-Schlagvolumen starker als das



Linksherz- Schlagvolumen absank, was aber auch aus dem generell reduzierten Zufluss ber
die V. umbilicalis durch den Ductus venosus zur V. cava inferior und von dort zum rechten

Vorhof wéhrend der Hypoxie resultieren kann.

Das kombinierten Herzminutenvolumen (CCO) sank statistisch signifikant um ca. 20 %
wéhrend der Hypoxie ab (p=0,008). Im Vergleich hierzu sank aber das Blutflussvolumen der

V. umbilicalis deutlich starker, um 43 % wéhrend der Hypoxie (p=0,003), ab.

Dadurch wird eher die Annahme bekréftigt, dass die Dilatation des Ductus venosus nicht
durch den erhdhten zentralventsen Druck, sondern aus einer stressbedingten erhéhten
Konzentration der vasokonstriktiven Katecholamine unter der Hypoxie resultierte. Die wegen
der konstringierten afferenten LebergeféRe signifikant reduzierte Leberperfusion fiihrt noch
zusétzlich zu einer Dilatation des DV, da der Grofteil des vendsen Zustromes aus der V.
umbilicalis durch den DV fliel3t.

Jensen et al. [31] konnten beweisen, dass der durch den Ductus venosus zugeleitete
Blutflusszustrom zum fetalen Gehirn und Herz unter hypoxischen Bedingungen signifikant
erhoht war, wahrend allerdings das Sauerstoffangebot und die Sauerstoffextraktion des

Gehirns nahezu konstant unter der fetalen akuten Hypoxie blieb.

Auch andere Untersuchungen konnten in der Vergangenheit zum Beispiel unter Verwendung
radioaktiv markierter Mikrosphéren, Doppler-Ultraschall-Untersuchungen sowie anderen
Methoden nachweisen, dass es zur Blutflussumverteilung kommt. So zeigte es sich, dass der
plazentare Anteil des Blutflussvolumens der V. umbilicalis, der durch die fetale Leber verteilt
wird, unter der fetalen Hypoxie abnimmt [8, 14, 32]. Weiterhin konnte bereits bewiesen
werden, dass auch der fetale Darm sowie die unteren Extremitaten wéhrend hypoxischer

Bedingungen prozentual tendenziell weniger Blutflussvolumen erhalten [33, 34].

Jensen et al. zeigten bereits 1991, dass die vom Ductus venosus ausgehende Blutversorgung
des fetalen Gehirns und des Herzens wahrend der akuten Hypoxie tendenziell mehr anstieg
(als die Blutversorgung zum Beispiel der inneren Organe wie Darm und Leber und der
unteren Extremitat), da diese beiden Organe auf die Hypoxie, d.h. die geringere Versorgung
mit Sauerstoff Uber das Blut (Abfall der Sattigung), mit einer Reduktion des
GeféaBwiderstandes (Vasodilatation) reagierten und somit mehr relativ mehr Blut perfundieren
konnte [31].



Wie wir im Vorfeld erwartet haben, stieg der Blutflusswiderstand in der A. umbilicalis unter
der Hypoxie an. Allerdings erreichten diese Werte keine statistische Signifikanz, da der Grad
der Veranderung zwischen den einzelnen Untersuchungen zu grof3 war. Obwohl der Anstieg
des PI nicht signifikant war (1,06 vs. 1,4), passt dieses Ergebnis dennoch zu der reduzierten
Plazentaperfusion (d.h. Reduktion des Blutflussvolumens der V. umbilicalis um knapp die
Hélfte im Gegensatz zur Normoxie) der fetalen Seite und dem erhohten Widerstand der
plazentaren Gefédlle. Diese deutliche Reduktion der Plazentaperfusion unter der akuten
Hypoxie scheint ein suffizienteres Mal flr die klinische Feststellung der fetalen Hypoxie zu
sein als die alleinige Messung des Widerstades der A. umbilicalis [20]. Diese Kombination
aus diesen beiden 0.g. Werten konnte den Vorhersagewert der Hypoxie und das schlechte
neonatale Outcome deutlich erhdhen [20].

Normalerweise steigt das kombinierte Herzminutenvolumen (CCO), zusammengesetzt aus der
Addition des Rechts- und des Linksherzschlagvolumens und multipliziert mit der fetalen
Herzfrequenz, mit dem zunehmenden fetalen Gewicht im Verlauf der Schwangerschaft an.
Rudolph und Heymann (1970) fanden mittels radioaktiv markierter Mikrosphdren am
chronisch  instrumentierten  Schafmodell ~Werte fur das fetale kombinierte
Herzminutenvolumen in einem Schwangerschaftsalter (GA) von 60 bis 85 Tagen bzw. 86 bis

100 Tagen von 485 und 377 ml/min pro Kilogramm Koérpergewicht des Feten [4].

In der vorgelegten Arbeit haben wir zu einem spateren Zeitpunkt der Schwangerschaft (>100
Tage [n=10 von 108-130 Tagen und einem durchschnittlichen fetalen Gewicht der
untersuchten Feten von ca. zwei Kilogramm] bei einer normalen Tragzeit von ca. 145 Tagen)
resultiertende Werte von 600 bis 700 ml/min pro Kilogramm Korpergewicht ermittelt, welche
wir mittels Doppler-Ultraschall erhoben und berechnet haben. Somit lagen die von uns
erhobenen Daten hoher als die der vorangegangen beschriebenen Vergleichsgruppe, die in
den 1970er Jahren von Rudolph und Heymann erhoben wurden [4]. Wir gehen fest davon aus,
dass die Unterschiede in den Werten an der Verwendung der Methoden lagen. Die chronische
Instrumentierung, die in den 1970er Jahren gédngig war, beinhaltete eine Laparotomie,
Uterotomie und Préparation der groflen arteriellen und vendsen fetalen GefaRe fir die
Implantation und Fixierung der Katheter. Einige Tage nach der Instrumentierung wurden
damals die Untersuchungen durchgefuhrt. Wir haben in der vorliegenden Studie bewusst auf
die Instrumentierung verzichtet, um die iatrogene Verletzung und die fetale Stresssituation so

gering wie moglich zu halten, um relativ physiologische Bedingungen fir unsere



Untersuchungen zu erhalten und die erhobenen Werte mdoglichst wenig durch kinstlich

herbeigefiihrte Umstande wie die chronische Instrumentierung zu verschlechtern.

Dass der rechte Ventrikel des Feten im Gegensatz zu Erwachsenen dominant ist, wurde
bereits sowohl in experimentellen Studien als auch in einigen Studien an Menschen [22, 35,
36, 37] gezeigt.

So wurde in chronisch instrumentierten Schaffeten belegt, dass ca. 60-65% des gesamten,
kombinierten Schlagvolumens vom rechten Herzen (Rechtsherz-CO) gepumpt werden,
wéhrend der linke Ventrikel lediglich 35-40% des gesamten Schlagvolumens (CCO)
transportiert. Hieraus ergibt sich ein Verhaltniswert zwischen Rechts- und Linksherz-
Schlagvolumen (R/L ratio) von 1,5-1,85 [34].

In Humanfeten konnte festgestellt werden, dass das Rechtsherz-Schlagvolumen 59% und das

Linksherzschlagvolumen 41% des kombinierte Herzminutenvolumens (CCO) betrug [22].

Auch in unserer Studie haben wir eine signifikante Dominanz des rechten Ventrikels durch
die R/L ratio festgestellt, die selbst bei Absinken der Ratio wahrend der akuten Hypoxie und
relativ starkerer Reduktion des Rechtsherz-Schlagvolumens dennoch aufrecht erhalten blieb.

In chronisch instrumentierten Schaffeten wurde ein plazentarer Anteil des Blutflussvolumens
des CCO (placental fraction of CCO) von 45 % gemessen [38].

In fetalen Primaten der Rasse Macaca mulatta sank dieser Anteil signifikant von 47,5+4,9 %
auf 29,1+9,4 % wahrend der durch Reduktion des Sauerstoffgehaltes in der maternalen

Beatmungsluft erreichten fetalen Asphyxie ab [39].

Kiserud et al. [37] demonstrierten in den Ergebnissen ihrer Studie auch einen Abfall des
plazentaren Anteils des Blutflussvolumens des Herzens in humanen wachstumsretardierten

Feten mit einer chronischen Plazentainsuffizienz.

Diese Ergebnisse der 0.g. Studien sind mit unseren erhobenen Daten der vorliegenden Arbeit

vergleichbar.

Weitere Ubereinstimmungen zu unseren erhobenen Daten zeigen die Daten einer Studie von
Rizzo et al. (2008) [40]. Hier wurden Doppler-Ultraschall-Untersuchungen der groRen fetalen
Gefdle in  humanen  wachstumsretardierten  Feten  vorgenommen und  die
Blutflussgeschwindigkeiten sowie die Blutflussvolumina in der V. umbilicalis und im Ductus

venosus gemessen bzw. berechnet. Es wurde ein Abfall des Blutflussvolumens in der V.



umbilicalis sowie ein verminderter prozentualer plazentarer Anteil des Blutflussvolumens des
Herzens in Feten mit einem schlechten neonatalen Outcome zwischen der 20. und 24.
Schwangerschaftswoche (SSW) verzeichnet.

Tchirikov et al. (2008) beschrieben die Auswirkungen der fetalen Hypoxie auf das
Herzschlagvolumen nach der fetoskopischen Laserkoagulation von plazentaren GefaRen am
Schaffeten [41]. Die Reduktion des Sauerstoffgehaltes der maternalen Beatmungsluft zum
Erzeugen einer maternal instrumentell induzierten fetalen akuten Hypoxie hat dieselben
fetalen pathogenetischen Reaktionen zur Folge wie die, die nach der fetoskopischen
Laserkoagulation der plazentaren Gefalle zur Reduktion des funktionellen Plazentavolumens

auftraten.

Auf den ersten Blick scheinen die von uns erhaltenen Ergebnisse das Uberleben des Feten und
somit das neonatale Outcome eher negativ zu beeinflussen, da die umbilikale Blutversorgung
um die Halfte reduziert ist, die Plazentaperfusion absinkt und der prozentuale plazentare
Anteil des kombinierten Herzminutenvolumens auch unter der Hypoxie geringer wird. Wir
haben weiterhin eine signifikante Auswirkung der Hypoxie auf das kombinierte
Herzminutenvolumen selbst gefunden. Es sank um ca. 20% verglichen mit dem

Herzminutenvolumen wéahrend der Normoxie ab.

Im Gegensatz hierzu sank aber das Blutflussvolumen der V. umbilicalis deutlich starker, um
43 % wahrend der akuten fetalen Hypoxie, ab. Das lasst vermuten, wie wichtig die fetale

Herzleistung wahrend der akuten hypoxischen Phase zum Uberleben des Feten ist.

Normalerweise sollten ausgeprégte akute fetale hypoxische Phasen wéhrend der
physiologisch verlaufenden Schwangerschaft nicht vorkommen. Deswegen ist es schwer
vorstellbar, dass evolutorisch gesehen die von uns gefundenen Ergebnisse Sinn fiir das
langere Uberleben des Feten in hypoxischen Phasen wihrend der Schwangerschaft haben
konnte.

Es konnte deshalb sein, dass diese Mechanismen wahrend der akuten fetalen Hypoxie daftr
verantwortlich sind, den Fetus aktiv in der Austreibungsphase knapp vor der Geburt
vorzubereiten und sein Uberleben dieser akuten hypoxischen Phase zu sichern. Aus diesem
Grund wird das fetale Herz wahrend akuter hypoxischer Phasen nicht insuffizient und die
Dominanz des rechten Ventrikels bleibt aufrecht, um nach der Geburt die sich entfaltenden
Lungen zu versorgen (die letztlich die Plazenta ersetzen, um das Neugeborene mit Sauerstoff

zu versorgen). lwamoto et al. (1987) fanden mittels radioaktiv markierter Isotope heraus, dass



die Lungenperfusion bei neugeborenen Schafen im Vergleich zur Situation in utero 7-fach
nach der Geburt anstieg und das Myocard des rechten Ventrikels 20 % mehr mit Blut versorgt
wird als das Myocard des linken Ventrikels [42]. Nach der Geburt ist das Kind auf eine
funktionierende Plazenta hingegen nicht mehr angewiesen, deshalb ist eine unter der Hypoxie
absinkende Plazentaperfusion fiir kurze Zeitrdume nicht von dramatischem Ausmal} fur das
Uberleben kurz vor der Geburt. In anderen Worten, die Natur sichert in der letzten Phase der
Austreibungsperiode weiterhin eine suffiziente Funktion des fetalen Herzens, um einen Start

ins Leben zu gewahrleisten.



6. Zusammenfassung

Die Doppler-Ultraschall-Untersuchung ist eine geeignete Methode zur nicht-invasiven
Messung von Blutflussgeschwindigkeiten, in Verbindung mit der Messung des Durchmessers
des zu untersuchenden Geféles im Real-time-B-Bild ist die Berechnung des
Blutflussvolumens durch das jeweilige Gefal moglich.

Die in dieser Studie verwendete Methode zur Einstellung der fetalen akuten Hypoxie Uber die
Reduktion des maternalen Sauerstoffgehaltes erwies sich als hochgradig suffizient und

reproduzierbar.

Bei allen untersuchten Schaffeten (n=10) konnten sowohl die Doppler-Ultraschall-
Untersuchungen als auch die Cordocentesen unter Normoxie und Hypoxie zum Gewinn
fetaler Blutproben fiir die Blutgasanalyse erfolgreich durchgefihrt und statistisch ausgewertet
werden. Als Beweis der erfolgreich eingestellten Hypoxie von ~ 75% Sauerstoffsattigung der
maternalen Beatmungsluft diente der auf unter 7 abgefallene pH-Wert des fetalen Blutes

sowie der ebenfalls signifikant abgefallene fetale pO..

Alle untersuchten Schaffeten zeigten unter den hypoxischen Bedingungen eine vendse
Blutflussumverteilung: Die Plazentadurchblutung sank auf fast die Halfte von 419,8 ml/min
auf 239 ml/min (p=0,003) im Gegensatz zu den normoxischen Bedingungen ab (und lag um
43 % niedriger wéhrend der fetalen akuten Hypoxie). Auch der umbilikalventse Anteil zur
fetalen Leberperfusion war unter hypoxischen Bedingungen von 84,7 % auf 48,9 %
signifikant reduziert (p=0,0001), was durch die vengse Blutflusszentralisation hervorgerufen

wird.

Der Verhaltniswert zwischen dem Blutflussvolumen des Ductus venosus und der V.
umbilicalis (DV/UV ratio) stieg von 15,3 % auf 51,1 % (p=0,0001) an (mehr Blutzustrom der

V. umbilicalis durch den Ductus venosus und von dort in Richtung des rechten VVorhofes).

Der isthmische Teil des Ductus venosus reagierte auf die akute fetale Hypoxie mit einer

ausgepragten Dilatation.

Der Verhéltniswert zwischen Rechts- und Linksherz-Schlagvolumen sank von 1,75 auf 1,33

unter der akuten fetalen Hypoxie signifikant ab. Hierbei war das Rechtsherz-Schlagvolumen



starker reduziert als das Linksherz-Schlagvolumen, was an dem generell reduzierten
Blutflusszustrom (ber die V. umbilicalis zum rechten Herzen liegen kann, da auch das
umbilikalvengse Blutflussvolumen unter akuter Hypoxie um fast die Halfte (43 %)

abgesunken war.

Das Herzminutenvolumen sank von 1228,1 ml/min auf 987,8 ml/min (p=0,008) um somit 20
% wahrend der akuten fetalen Hypoxie ab. Auch der prozentuale plazentare Anteil des
Herzminutenvolumens war signifikant reduziert; das fetale Blut rezirkuliert im Korper und

wird weniger stark iber die Plazenta ausgetauscht.

Diese Fakten spiegeln wieder, dass das fetale Herz in der Lage ist, weiterhin unter kurzen
hypoxischen Phasen suffizient zu arbeiten, um den Fetus zum Beispiel auf die kurz
bevorstehende Geburt und somit die Unabhéngigkeit der plazentaren Perfusion vorzubereiten
und sein Uberleben unter kurzen, d.h. akuten hypoxischen Stresssituation zu sichern, wéhrend
die plazentare Perfusion deutlich drastischer um fast die Hélfte (43 %) wahrend der akuten

fetalen Hypoxie reduziert war.

Das Wissen um diese Ergebnisse der vorgelegten Arbeit kénnten in der klinischen Praxis
interessant zur Beurteilung des Ausmalies einer fetalen Stresssituation mit akutem fetalen
Sauerstoffmangel zum Beispiel unter der Geburt, aber auch bei wachstumsretardierten Feten

sein.
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9. Thesen

Mittels moderner, farbkodierter Doppler-Ultraschall-Gerdte ist es moglich,

reproduzierbar das Blutflussvolumen in vendsen fetalen Gefalien zu messen.

Die verwendete Methode zur Einstellung der Hypoxie (ber die Reduktion des
Sauerstoffgehaltes in der Beatmungsluft des Muttertiers erwies sich als suffizient und

reproduzierbar.

Unter der Hypoxie kam es bei allen untersuchten Schaffeten zu einer vendsen

Blutflussumverteilung.

Die plazentare Perfusion war unter der Hypoxie signifikant um fast die Halfte (43 %)

reduziert.

Der umbilikalvendse Anteil des Blutes zur Versorgung der fetalen Leber war unter der

akuten Hypoxie signifikant reduziert.

Der isthmische Teil des Ductus venosus reagierte wahrend der Hypoxie mit einer

Dilatation, und der DV erhielt relativ mehr Blut aus der V. umbilicalis.
Das Herzminutenvolumen sank unter der akuten Hypoxie signifikant um 20 % ab.

Der prozentuale plazentare Anteil des Herzminutenvolumens sank unter der Hypoxie
signifikant ab; das Blut des Feten rezirkuliert in dessen Kdrper und wird weniger tber

die Plazenta ausgetauscht.

Der Verhéltniswert zwischen dem Rechts- und Linksherz-Schlagvolumen war unter
der Hypoxie signifikant reduziert, wobei das Rechtsherz-Schlagvolumen starker
reduziert war als das Linksherz-Schlagvolumen. Dennoch zeigte auch hier der rechte

Ventrikel weiterhin eine Dominanz gegenuber dem linken.

Das fetale Herz ist wahrend kurzzeitiger akut hypoxischer Phasen in der Lage,
suffizient zu arbeiten, was wahrscheinlich in der Austreibungsphase knapp vor der

Geburt eine groRe Bedeutung hat.
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