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EINFÜHRUNG UND PROBLEMSTELLUNG

„Asphyxie” ist ein Begriff, der aus dem Griechischen kommt, und

Pulslosigkeit bedeutet. In der Pathophysiologie versteht man un-

ter einer Asphyxie einen Zustand, in welchem der plazentäre oder

der pulmonale Gasaustausch unterbrochen wird mit nachfolgender

fortschreitender Anoxämie, Hyperkapnie und Azidose (13, 21, 31,

63, 84).

Die (ca. 2- 10%) Neugeborenen, die eine perinatale Asphyxie er-

leiden, zeigen im weiteren Entwicklungsverlauf verschiedene Ab-

weichungen von der Norm, insbesondere in dem psychomotorischen

Bereich.

Hypoxisch-ischämische Enzephalopathie (HIE) ist ein neurologi-

sches Syndrom, das eine perinatale Asphyxie begleitet.

Neugeborene mit einer schweren HIE sind stuporös, extrem hypoton

und ohne primitive Reflexe. Eine moderate HIE ist durch Lethar-

gie, Muskelhypotonie und abgeschwächte primitive Reflexe, und

eine milde HIE durch Unruhe, Hyperexzitabilität und differente

Muskeltonusabweichungen charakterisiert (83).

Die Mehrheit der Neugeborenen, die durch einen hypoxisch-

ischämischen Insult betroffen werden, zeigt keine neurologischen

Symptome und keine nachfolgende Hirnschädigung.

Es besteht ein allgemeiner Konsensus betreffend der Abhängigkeit

der Prognose der HIE vom Schweregrad und der Dauer des klini-

schen neurologischen Syndroms.

Das Ausmaß der Schädigung des zentralen Nervensystems ist auch

die am wenigsten vorhersehbare Größe (4, 7, 16, 28, 43, 52, 58,

66, 79). Bei den asphyktischen Patienten geht es ausschließlich

um eine sekundäre Hirnschädigung. Erst das Hirnödem verursacht

eine lokalisierte Ischämie mit nachfolgendem Untergang der be-

troffenen Nervenzellen (5, 18, 22, 48, 63, 84).

Eine Kaskade von zellulären biochemischen Ereignissen mit Depo-

larisation der neuronalen Membran, Veränderung der intrazellulä-

ren Ionen-Homöostase, Veränderungen des energetischen Stoff-

wechsels, führt zu einer gesteigerten Freisetzung und einem

verminderten Abbau der Neurotransmitter, einschließlich der

exzitatorischen Aminosäuren (Glutamat)(19, 24, 27 ).
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Es kommen folgende Mechanismen der sekundären Hirnschädigung in

Betracht: Ischämie, Hypoxie, Hypoglykämie, Zerstörung der Zell-

membran und Dissoziation des zellulären Stoffwechsels (20, 30,

63, 74).

Bei der perinatalen Asphyxie treten im wesentlichen die Ischämie

und die Hypoxie und die sich daraus entwickelnden Komplikationen

auf.

Während der Asphyxie ist die Umstellung von aerober Oxidation

der Glucose zur anaeroben Glykolyse mit einer Anhäufung von

Laktat und der Entwicklung einer metabolischen Azidose bioche-

misch am bedeutendsten (13, 21, 29, 54).

Der aerobe Glucosestoffwechsel führt zu Kohlendioxid und Wasser

mit einem Energiegewinn von ca. 1260 Joule/1 Mol in Form von

ATP. Die anaerobe Glykolyse endet bei Laktat, und bringt einen

etwa 18 mal geringeren Energiegewinn von ca 65 Joule/1 Mol ein.

Dieses enorme Energiedefizit hat fatale Folgen für den gesamten

zellulären Stoffwechsel.

Die Laktatakkumulation scheint ein Mediator der Gewebeschädigung

zu sein. Die Ursache für den Zusammenbruch der enzymatischen intra-

zellulären Reaktionen stellt aber höchstwahrscheinlich die Anhäu-

fung von Wasserstoffionen (H +) dar  (41, 69).

Das zelluläre Ionen-Gleichgewicht wird durch Enzym-Inhibition zer-

stört. Die Zellorganellen schwellen an, und es folgt der Untergang

der betroffenen Zellen (9, 20, 29, 53). Während der totalen Asphyxie

(Anoxie) kommt es zu dramatischen Verschiebungen im Säure-Basen-

Haushalt: der pH-Wert sinkt von 7,30 auf 6,80; die H +-Ionen-

konzentration steigt also von 51 auf 158 nmol/l;

pCO
2 

steigt von 45 auf 150 mmHg; pO
2
 sinkt von 25 mmHg auf nahezu 0

nach 10 Minuten.

Die schnelle Erschöpfung der Energievorräte in Form von ATP

führt zur Insuffizienz der ATP-abhängigen Ionen-Transport-Mecha-

nismen. Die Folge ist ein Verlust des intrazellulären Kaliums

(K +) und ein Einstrom von Calcium-Ionen (Ca 2+) in die Zelle. Die-

ser Prozeß findet in Neuronen, vaskulären Strukturen und in der

glatten Muskulatur statt (20, 70).
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Das im Zytoplasma akkumulierte Calcium wird in die Zellorganellen

aufgenommen. Dadurch wird der elektrochemische Gradient an der

Mitochondrienmembran aufgehoben, und in der Folge kommt es zur

Ausschaltung der oxidativen Phosphorylierung.

Der Einstrom von Calcium in die glatten Muskelzellen, die gerade

ein Aktin-Myosin-Komplex gebildet haben, verursacht eine Kontrak-

tur, besonders in einem energiearmen Zustand. Der folgende Vasospasmus

vermindert die Durchblutung (8, 12, 26, 77).

Die abnormale Akkumulation von Calcium in Nervenzellen wird ge-

neriert durch einige Faktoren, wie

1. Öffnung der spannungssensiblen Calcium-Kanäle,

2. Aktivierung der exzitatorischen aminosäurenabhängigen Ionen-

   Kanäle,

3. Funktionsminderung der Calcium-Pumpe und

4. vermehrte Freisetzung von freiem Calcium aus dem

    endoplasmatischen Retikulum.

Gesteigerter intrazellulärer Calcium-Spiegel vernichtet die Zel-

le durch Aktivierung von Proteasen, Lipasen, Proteinkinase C und

Generation von freien Sauerstoff-Radikalen (15, 27, 57, 60, 62,

81).

Die peripartale Asphyxie ist immer noch eine der Hauptursachen

perinataler und neonataler Morbidität und Mortalität. Sie ist in

einem hohen Prozentsatz mit neurologischen Komplikationen, insbe-

sondere der Entwicklung einer hypoxisch-ischämischen Enzephalopathie

und einer periventrikulären-intraventrikulären Hirnblutung, ver-

bunden. Trotz zunehmender Erkenntnisse über die Ursachen und die

Pathogenese asphyxieassoziierter Störungen ist bislang eine Vor-

hersage, welches asphyktische Neugeborene relevante klinisch-neu-

rologische Probleme entwickeln wird, in aller Regel nicht möglich.

Die vorliegende Studie sollte der Frage nachgehen, welche Labor-

befunde, die routinemäßig in der ersten Phase nach einer Asphyxie

erhoben werden, eine prognostische Aussage in Bezug auf die zu

erwartenden vitalen und frühen neurologischen Komplikationen haben

können.
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PATIENTENKOLLEKTIV

Die perinatale Asphyxie wurde bei Neugeborenen mit einem oder

beiden der folgenden Kriterien diagnostiziert (11, 25, 51, 54, 55,

58):

1. ein Nabelschnur-pH-Wert ≤ 7,15 und/oder

2. ein 5-Minuten-Apgar-Wert von ≤ 5.

Es wurden Daten von 70 Neugeborenen mit perinataler Asphyxie ana-

lysiert, die zwischen Oktober 1990 und Dezember 1994 in der Abtei-

lung für Intensivmedizin und Neonatologie der Städtischen Kinder-

klinik in Gelsenkirchen-Buer behandelt waren. Zu diesem Zweck wur-

de ein spezieller Befundbogen entwickelt (s. Anhang).

Sie wurden entsprechend dem klinischen Verlauf in 3 Gruppen einge-

teilt (s. Tab.1):

Gruppe I- 14 Neugeborene (7 Mädchen, 7 Jungen), die infolge der

Asphyxie in den ersten Lebenstagen verstorben sind. Alle diese

Neugeborenen zeigten sofort nach der Geburt schwere vitale Störun-

gen und mußten maschinell beatmet werden. Drei starben unmittelbar

infolge einer intraventrikulären Hirnblutung; die anderen an Multi-

organversagen.

Gruppe II - 27 Neugeborene (15 Mädchen, 12 Jungen) mit einer frühen

neurologischen Symptomatik, definiert als das Auftreten von einem

oder mehreren von folgenden Symptomen während des stationären Auf-

enthaltes: Krämpfe, andauernde Unruhezustände, Hyperexzitabilität,

pathologische motorische Aktivität ( deutliche Bewegungsarmut,

rudernde Extremitätenbewegungen, Strecktendenz) ausgeprägte Muskel-

hypotonie, Trinkschwäche, Apnoeanfälle (7, 13, 23, 31, 44, 45, 46,

59, 68).

Gruppe III - 29 Neugeborene (11 Mädchen, 18 Jungen) ohne eine frühe

neurologische Symptomatik.
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Kontrollgruppe - 60 gesunde Neugeborene (26 Mädchen, 34 Jungen),

definiert als Neugeborene mit einem Gestationsalter von mehr als

37. SSW, einer normalen CTG, aus einer Spontangeburt, einem Nabel-

schnur pH > 7,20, einem 5-Min. Apgar-Wert > 8, einem maximalen

Bilirubin-Wert am 1. Lebenstag < 6 mg% und am 3. Lebenstag < 12 mg%

sowie einem unauffälligen Verhalten während des Klinikaufenthal-

tes. Diese Kinder befanden sich in der Klinik zum Ausschluß von

Mißbildungen (Herz-Gefäß-System, Magen-Darm-Trakt, Urogenital-Sy-

stem, Skelett-System) sowie Infektionen.

Die Behandlung der asphyktischen Neugeborenen bestand aus standar-

disierten Maßnahmen (10, 17, 42, 54, 61, 63, 80):

restriktive Flüssigkeitszufuhr  40-70 ml/kg KG/24 Stunden

(Glukose 10%, Glukose-Elektrolyte-Lösung Ionosteril I, Human-Albu-

min-Lösung 5%, Erythrozyten-Konzentrat);

Azidoseausgleich  mit 4,2% NaHCO
3
-Lösung bei metabolischer Azidose

bis zu einem SB von ca 12 mmol/l;

Behandlung des Hirnödems  und zur s.g. „Hirnprotektion”-  Phenobarbital

10 mg/kg KG/Tag und Dexamethason 1 mg/kg KG/Tag in 4 Einzeldosen

-bei Atemversagen  eine maschinelle Beatmung (Babylog 1, Dräger) um

p
a
O

2
 über 50 mmHg und p

a
CO

2
 um 35 mgHg zu halten;

-bei  Kreislaufversagen Dobutamin 5-10 µg/kg KG/min und Dopamin 3-

5 µg/kg KG/min;

-zur Unterdrückung der neurologischen Symptome  wurden zusätzlich

Phenobarbital bis zu 20 mg/kg KG/Tag, Diazepam und Phenytoin an-

gewendet;

-in einigen Fällen wurde zur  Ausschwemmung Furosemid verab-

reicht;

-alle asphyktischen Neugeborenen haben eine antibiotische Ab-

schirmung  mit Ampicillin, Cloxacillin und Gentamycin erhalten;

-bei Hyperkaliämie  ( Serum-K + > 7,5 mmol/l) wurde eine Glukose-

Insulin-Lösung infundiert (54, 75).
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  Tab. 1. Einteilung der Patienten nach klinischen Kriterien

Gruppe I
n=14

Gruppe II
n = 27

Gruppe III
n= 29

Geburtsgewicht
2938 ± 1150 g
(820 - 4900 g)

3048 ± 999 g
(916 - 5070 g)

3000 ± 864 g
(820 - 4190 g)

Gestationsalter
36 ± 4 SSW

(28 - 40 SSW)
37 ± 4 SSW

(30 - 41 SSW)
38 ± 3 SSW

(30 - 41 SSW)

5 Min.-Apgar-Wert
4,1
0- 7

5,8
0 - 9

6,6
3 - 10

Nabelschnur pH
7,12 ± 0,22
6,60 - 7,29

7,05 ± 0,20
6,50 - 7,35

7,11 ± 0,10
6,91 - 7,34

Geburtsmodus

spontan 4 10 10

primäres Sectio 0 5 9

Notsectio 10 6 5

Saugglocke 0 3 5

Zange 0 3 0

9



METHODE

Die Blutentnahmen erfolgten aus einer ungestauten peripheren Vene,

der Nabelvene oder aus einer peripheren Arterie (A. temporalis, A.

radialis) an 3 aufeinander folgenden Tagen, d.h. am 1. Lebenstag

sofort nach der Aufnahme des Neugeborenen auf die Intensivstation

(1.- 4. Lebenstunde), am 2. Lebenstag (16.- 48. Lebenstunde) sowie

am 3. Lebenstag (56.- 72. Lebensstunde).

Die Blutproben wurden sofort nach der Entnahme im klinikeigenen

Labor untersucht.

Die LDH-Aktivität wurde bestimmt gemäß den Empfehlungen der Deut-

schen Gesellschaft für Klinische Chemie mit dem optimierten UV-

Test (Merckotest, Deutschland) bei einer Meßwellenlänge von 340

nm.

Die Gesamt-Creatinkinase(CK)-Aktivität wurde bestimmt gemäß den

Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft für Klinische Chemie mit

einem optimierten NAC-aktivierten CK-Test (Gesamttest 15, Merck,

Deutschland) bei einer Meßwellenlänge von 340 nm.

Die Serumelektrolyte- Na +, K +, Ca 2+ wurden mit dem Flammenfotometer

Eppendorf EFAX 5053 bestimmt(76).

Für die statistische Analyse zur Bestimmung der arithmetischen

Mittelwerte „x” und der Standardabweichungen SD wurde der Rangtest

nach Wilcoxon, Mann und Whitney (LDH und CK) und der Student t-Test

(Serumelektrolyte) für die Prüfung der Alternativ-

hypothese m
1
 ≠ m

2
 angewandt.

Überschreitet der Prüfquotient die Signifikanzschranke bei

p = 0,05, wurde die Alternativhypothese akzeptiert (67).

Die Bewertung anderer Routineuntersuchungen, wie Blutgasanalyse,

Kreatinin, Gesamt-Eiweiß, CrP, Bilirubin, Blutbild wurde wegen

der geringen und statistisch unsignifikanten Differenzen zwischen

den zu analysierenden Gruppen weggelassen.
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ERGEBNISSE

Serum-LDH-Aktivität

Bei den asphyktischen Neugeborenen (Gruppe I, II, III) war die LDH-

Aktivität an allen Untersuchungstagen signifikant (p<0,05) und

hoch signifikant höher als die der Kontrollgruppe (Tab. 2.1, 2.2).

Gruppe I

Die höchsten Mittelwerte wurden in dieser Gruppe beobachtet. Dabei

stieg die anfängliche Aktivität von 2.539 ± 2.875 U/l am 1. Lebens-

tag auf 6.636 ± 6.727 U/l am 2. Lebenstag, um am 3. Lebenstag leicht

auf 6.451 ± 5.359 U/l zurückzugehen. Bemerkenswerterweise unter-

scheiden sich die einzelnen gemessenen Werte innerhalb der Gruppe

I sehr stark voneinander, was zu einer ungewöhnlich hohen Standard-

abweichung geführt hat (Tab. 2.1). Die Aussagekraft dieser Werte

wird noch zusätzlich durch die niedrige Anzahl der Patienten in

dieser Gruppe abgeschwächt.

Gruppe II

Bei Neugeborenen mit früher neurologischer Symptomatik ist die

LDH-Aktivität an allen drei Lebenstagen signifikant höher als bei

Kindern ohne neurologische Komplikationen (Gruppe III)(Tab. 2.2).

Interessanterweise ist die Aktivität vom 1. auf den 2. bzw. 3.

Lebenstag auf etwa das Doppelte angestiegen: 1.094 ± 1.128 U/l am

ersten, 1.950 ± 2.277 U/l am zweiten, und 2.119 ± 2.388 U/l am

dritten Tag (s. Tab.2.1).

Gruppe III

In der Gruppe III war der Aktivitätsanstieg relativ gering,

637 ± 340 U/l am ersten, 858 ± 365 U/l am zweiten, und 840 ± 284 U/

l am dritten Tag (Tab. 2.1, 2.2, Abb. 1).
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Serum-Gesamt-CK-Aktivität

Gruppe I

Die Gesamt-CK-Aktivität dieser Gruppe zeigt die höchsten Mittel-

werte, aber keine signifikanten Unterschiede im Vergleich mit an-

deren Gruppen einschließlich der Kontrollgruppe (Tab. 3.1, 3.2)

Gruppe II

Die Neugeborenen mit frühen neurologischen Symptomen zeigen signi-

fikant höhere Aktivität am 1. Lebenstag als Kinder ohne neurologi-

sche Symptomatik- Gruppe III, p<0,001, (Tab. 3.2). An weiteren

Tagen sind die Differenzen zwischen diesen Gruppen deutlich gerin-

ger. Im Vergleich mit der Kontrollgruppe sind die Mittelwerte in

allen untersuchten Zeiträumen signifikant höher, p<0,001, (Tab.

3.2).

Gruppe III

Die Aktivität in dieser Gruppe ist im Vergleich mit der Kontrollgruppe

an allen Tagen signifikant höher (Tab. 3.2).
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   Tab.2.1.
 Mittelwerte der Serum-LDH-Aktivität in U/l ± SD

 

1. Lebenstag 2. Lebenstag 3. Lebenstag

Gruppe I , n=14 2539 ± 2875 6636 ±  6727 6451 ±  5359

Gruppe II;  n= 27 1094 ± 1127 1950 ±  2277 2119 ±  2388

Gruppe III ; n= 29 637 ± 340 858 ± 365 840 ±  284

Kontrollgruppe ; n= 60 391 ±  142 442 ±  119 380 ± 105
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    Abb. 1. Serum-LDH-Aktivität in den ersten 3 Lebenstagen
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 Tab. 2.2.

 Statistischer Vergleich der Mittelwerte der Serum
 LDH-Aktivität mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney Test

            Vergleich 1. Lebenstag 2. Lebenstag 3. Lebenstag

I / K p < 0,05 p < 0,001 p < 0,001

II / K p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

III / K p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

I / II n.s. n.s. n.s.

  I / III p < 0,05 p < 0,001 p < 0,01

II/ III p < 0,05 p < 0,01 p < 0,001
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  Tab.3.1.
  Mittelwerte der Serum-CK-Aktivität in U/l ± SD

1. Lebenstag 2. Lebenstag 3. Lebenstag

Gruppe I , n=14 800,9 ± 1091 3610,6 ± 5033 3132,8 ± 5103

Gruppe II;  n= 27 682,7 ± 823 1069 ± 1613 623,9 ± 500

Gruppe III ; n= 29 402,3 ± 344 610,6 ± 572 325,6 ± 283

Kontrollgruppe ; n= 60 189 ± 142 199 ± 135 136 ± 95
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     Abb. 2. Serum-CK-Aktivität in den ersten 3 Lebenstagen

15



Tab. 3.2.

Statistischer Vergleich der Mittelwerte der Serum-

Gesamt-CK-Aktivität mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney Test

 

Vergleich 1. Lebenstag 2. Lebenstag 3. Lebenstag

I / K n.s. n.s. n.s.

II / K p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

III / K p < 0,005 p < 0,05 p < 0,01

I / II n.s. n.s. n.s.

  I / III n.s. n.s. n.s.

II/ III n.s. n.s. p < 0,05
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Serumelektrolyte

Serum-Kalium (K +)

Am 1. Lebenstag zeigen sich bei den verglichenen Gruppen keine

signifikanten Unterschiede, bis auf die Gruppe II zur Kontrollgruppe.

Die Werte liegen mit 4,72 ± 0,64 mmol/l (Gruppe I), 4,54 ± 0,80

mmol/l (Gruppe II), 4,80 ± 0,70 mmol/l (Gruppe III) im Normbereich.

Der Mittelwert steigt in der Gruppe I auf 6,49 ± 1,04 mmol/l am 2.

Lebenstag an und auf 6,83 ± 1,53 mmol/l am 3. Lebenstag deutlich

über die Normwerte, und auch signifikant höher als in allen anderen

Gruppen (Tab. 4.1, 4.2, Abb. 3).

Die Mittelwerte der Gruppe II und der Gruppe III liegen signifikant

höher als in der Kontrollgruppe, aber im oberen Normbereich.

Serum-Calcium (Ca 2+)

Gruppe I

Am 1. Lebenstag liegt der Mittelwert signifikant niedriger als bei

allen anderen Gruppen, aber im Normalbereich.

Am 2. Lebenstag sinkt er von 2,28 ± 0,24 mmol/l auf 1,65 ± 0,22

mmol/l ab und ist damit hoch signifikant niedriger als die Mittel-

werte der Gruppe III und der Kontrollgruppe (Tab.5.1, 5.2).

Am 3. Lebenstag zeichnet sich ein  weiterer Abfall der Ca 2+-Konzen-

trationen  auf 1,47 ± 0,25 mmol/l ab. Die Werte liegen auch deutlich

unter der unteren Normgrenze von 1,70 mmol/l (76).

Gruppe II

Die Mittelwerte sinken von 2,53 ± 0,21 mmol/l am 1. Lebenstag auf

1,86 ± 0,35 mmol/l am 2. Lebenstag und auf 1,56 ± 0,22 mmol/l am 3.

Lebenstag, sie liegen damit signifikant niedriger als die der

Kontrollgruppe.

Der Unterschied zu der Gruppe III ist nur am 3. Lebenstag signifi-

kant (Tab. 5.1, 5.2).

17



Gruppe III

Auch in dieser Gruppe ist der Mittelwert am 3. Lebenstag signifi-

kant niedriger als der der Kontrollgruppe (Tab. 5.2, Abb.4).

Serum-Natrium (Na +)

In allen untersuchten Gruppen liegen die Mittelwerte im Normal-

bereich. Es ergaben sich keine signifikanten Differenzen

(Tab. 6.1, Abb. 5).
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Tab.4.1.
Mittelwerte der Serum-K- Konzentration in mmol/l ± SD

1. Lebenstag 2. Lebenstag 3. Lebenstag

Gruppe I , n=14 4,72 ± 0,64 6,49 ± 1,04 6,83 ± 1,53

Gruppe II;  n= 27 4,54 ± 0,80 5,53 ± 1,18 5,36 ± 1,32

Gruppe III ; n= 29 4,80 ± 0,70 5,29 ± 0,90 5,29 ± 0,60

Kontrollgruppe ; n= 60 4,95 ± 0,57 4,77 ± 0,63 4,25 ± 0,51
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    Abb. 3. Serum-K-Konzentration in den ersten 3 Lebenstagen
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Tab. 4.2.

Statistischer Vergleich der Mittelwerte der Serum-K +-

Konzentration mit dem t-Test

Vergleich 1. Lebenstag 2. Lebenstag 3. Lebenstag

I / K n.s. p < 0,001 p < 0,001

II / K
p < 0,01

p < 0,01 p < 0,001

III / K
n.s.

p < 0,02 p < 0,001

I / II
n.s.

n.s. p < 0,01

  I / III
n.s.

p < 0,05 p < 0,001

II/ III
n.s.

n.s. n.s.
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Tab.5.1.
Mittelwerte der Serum-Ca- Konzentration in mmol/l ± SD

1. Lebenstag 2. Lebenstag 3. Lebenstag

Gruppe I , n=14 2,28 ± 0,24 1,65 ± 0,22 1,47 ± 0,25

Gruppe II;  n= 27 2,53 ± 0,21 1,86 ± 0,35 1,56 ± 0,22

Gruppe III ; n= 29 2,47 ± 0,21 2,00 ± 0,24 1,77 ± 0,25

Kontrollgruppe ; n= 60 2,59 ± 0,31 2,08 ± 0,20 2,15 ± 0,20
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    Abb. 4. Serum-Ca- Konzentration in den ersten 3 Lebenstagen
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Tab. 5.2.

Statistischer Vergleich der Mittelwerte der Serum-

Ca2+-Konzentration mit dem t-Test

Vergleich 1. Lebenstag 2. Lebenstag 3. Lebenstag

I / K p < 0,01 p < 0,001 p < 0,001

II / K
n.s.

p < 0,001 p < 0,001

III / K
p < 0,05

n.s. p < 0,001

I / II
p < 0,01

n.s. n.s.

  I / III
p < 0,05

p < 0,001 n.s.

II/ III
n.s.

n.s. p < 0,01
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Tab. 6.1
Mittelwerte der Serum-Na-Konzentration in mmol/l ± SD

1. Lebenstag 2. Lebenstag 3. Lebenstag

Gruppe I , n=14 138 ± 6 137 ± 4 141 ± 8

Gruppe II;  n= 27 141 ± 2 139 ± 4 138 ± 5

Gruppe III ; n= 29 139 ± 3 138 ± 4 137 ± 6

Kontrollgruppe ; n= 60 138 ± 2 138 ± 2 139 ± 3
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    Abb. 5. Serum-Na-Konzentration in den ersten 3 Lebenstagen
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DISKUSSION

Die LDH ist ein zytoplasmatisches Enzym und ein Bestandteil aller

Gewebe. Bei bereits geringen Organschäden kann sie vermehrt ins

Plasma übertreten, und ist bei vielen pathologischen Zuständen

erhöht (36, 76).

Ihre Aktivität im Neugeborenenalter ist am höchsten im Vergleich

mit anderen Lebensperioden des Menschen. Das Maximum erreicht die

LDH-Aktivität bei Gesunden am 2. Lebenstag (34, 37).

Die Gesamt-LDH-Aktivität der Kontrollgruppe entspricht weitgehend

den Normwerten, die in der Literatur veröffentlicht sind (37, 49,

76).

Einheitliche pathophysiologische Konzepte für diese höheren als

bei Erwachsenen Normwerte der Neugeborenen existieren bislang nicht.

Es werden diskutiert neben einer erhöhten Zellwandpermeabilität,

transitorische Hypoxie unter der Geburt sowie eine gesteigerte

Hämolyse (43, 49).

Erhöhungen der Gesamt-LDH werden bei vielen pathologischen Zustän-

den gefunden und haben aufgrund mangelnder Organspezifität eine

nur mäßige differentialdiagnostische Aussagekraft. Die häufigsten

Ursachen für die LDH-Erhöhung sind Erkrankungen der Leber, des

Herzens, der Skelettmuskulatur und des erythropoetischen Systems.

Die im Serum meßbare LDH-Aktivität besteht aus den Aktivitäts-

anteilen der 5 Isoenzyme, LDH 1-5. Jedes LDH-Molekül besteht aus 4

Untereinheiten mit einem Molekulargewicht von 34.000. Es gibt 2

Typen von Untereinheiten, den H (Herz) und den M (Muskel) Typ. Sie

werden von zwei Genloci determiniert.

H- und M-Typ sind in den Geweben zu 5 Isoenzymen kombiniert.

Der H- Typ herrscht in Geweben mit hohem 0
2
- Verbrauch vor, der

M- Typ in Geweben mit starker glykolytischer Aktivität (29, 32, 38,

76).
In dieser Studie wurden extrem hohe LDH-Aktivitäten bei Neugebore-

nen, die infolge einer schweren Asphyxie gestorben sind, gemessen.

Die Aktivität erreichte die höchsten Werte zwischen der 16.- 48.

Lebenstunde. In einzelnen Fällen, z.B. Pat. Tobias R. nr 10 (Einzel-

werttabelle im Anhang) erreichte LDH-Aktivitätswerte von über 20.000

U/l. Dies kann man nur durch massive Schädigung der Zellmembran in

vielen Geweben erklären.
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Die Neugeborenen, die in den ersten Lebenstagen deutliche neurolo-

gische Auffälligkeiten (Gruppe II) aufwiesen, hatten signifikant

höhere Aktivitäten im Vergleich zu Neugeborenen ohne neurologische

Symptome (Gruppe III)- unkomplizierte postasphyktische Phase.

Am 1. Lebenstag waren die Mittelwerte 2,5 mal höher als die der

Kontrollgruppe und stiegen am 2. und 3. Lebenstag auf das 5- fache

an. Das deutet wahrscheinlich auf eine ausgeprägtere Schädigung

der Gewebe bei Patienten dieser Gruppe hin. Die Vergleiche mit den

Daten aus der Literatur sind durch unterschiedliche Kriterien der

Asphyxie-Definition und die Zeitpunkte der Untersuchungen erschwert.

Einstimmig ist die Erhöhung der Gesamt-LDH-Aktivität bei Neugebo-

renen in der postasphyktischen Phase (36, 39, 49).

Die Kreatinkinase (CK) katalysiert die reversible Übertragung der

Phosphatgruppe von Kreatin-Phosphat auf Mg-ADP. Sie kann durch 3

verschiedene Gene determiniert werden, deren Genprodukte CK-M, CK-

B und CK-Mi genannt werden.

Die im Serum meßbare Aktivität setzt sich aus den Aktivitäten der

zytoplasmatischen, dimeren Isoenzyme, CK-MM, CK-MB und CK-BB, zu-

sammen.

Eine Schädigung des Organs läßt die CK ins Blut übertreten, so daß

es das Isoenzym-Muster des geschädigten Organs widerspiegeln kann

(33, 76, 82).

Bei der Synthese des ATP, der unmittelbaren Energiequelle der

Muskulatur, des zentralen Nervensystems und vieler proliferie-

render Gewebe, ist die Kreatinkinase von entscheidender Bedeutung.

Bei vielen Untersuchungen wurde festgestellt, daß die Bestimmung

der hirnspezifischen CK-BB bei Neugeborenen eine geeignete Unter-

suchung zur Frühdiagnostik der Schädigung des ZNS werden kann (1,

3, 6, 47, 50, 82). Amato et al. (2) konnte diese Beobachtungen bei

asphyktischen Frühgeborenen nicht bestätigen. Ruth (65) fand bei

Frühgeborenen eine signifikante Korrelation zwischen CK-BB-Aktivi-

tät und perinataler Mortalität, aber keine mit neurologischen

Schäden.
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Die CK-MM-Aktivität ist zum überwiegenden Teil für die gesamte

Serum-CK-Aktivität verantwortlich (3, 76).

Eine Erhöhung von CK-MM bei gleichzeitigem Anstieg von CK-MB läßt

auf eine kardiale Ursache schließen. Die Erhöhung der Serum-CK-MM

durch Freisetzung aus der Skelettmuskulatur kann verschiedenartige

Ursachen haben: körperliche Aktivität, Muskeltraumen, Myositis und

Muskeldystrophien (50, 56, 72, 76).

Bei in dieser Studie untersuchten asphyktischen Neugeborenen war

die Gesamt-CK-Aktivität deutlich höher als in der Kontrollgruppe.

Obwohl die Kinder der Gruppe I (gestorbene Neugeborene) sehr hohe

Aktivität zeigten, ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

Die einzelnen Werte streuen relativ weit. Die Interpretation be-

reitet deutliche Schwierigkeiten, da es sich um Neugeborene han-

delt, die unterschiedlichen geburtstraumatischen Noxen ausgesetzt

waren, die einen Einfluß auf die Freisetzung von CK aus dem Gewebe

haben, z.B. operative Entbindungen (Saugglocke, Forceps, manuelle

Hilfe bei BEL), Reanimationsmaßnahmen, Azidose, Unterkühlung (65,

72).Man kann im allgemeinen nur daraus schließen, daß asphyktische

Neugeborene eine deutlich höhere Gesamt-CK-Aktivität als gesunde

Neugeborene haben.

Die Hypoxie führt zur schnellen Erschöpfung der Energievorräte in

der   ATP-Form, deren Spiegel anfänglich auf Kosten von Krea-

tinphosphat aufrechterhalten wird. Wenn der Spiegel der energie-

reichen Phosphate fällt, beginnt der Zellstoffwechsel zu-

sammenzubrechen (29, 31).

Infolge der Asphyxie wird die zerebrale Na +,K +-ATPase-Aktivität

deutlich reduziert (20). Bei Frühgeborenen (VLBW) scheint die niedrige

Aktivität der erythrozytären Na +,K +-ATPase für den zellulären K +-

Ionen Verlust verantwortlich zu sein (40, 73).

In dieser Studie wurden in der Gruppe I am 2. und am 3. Lebenstag

hohe Serum-K +-Konzentrationen beobachtet. Es liegt nahe zu ver-

muten, daß ansteigende K +-Werte eine ernste prognostische Bedeu-

tung haben können. Sie sprechen für eine sehr schwere Zellmembran-

schädigung, die u.a. bei Patienten dieser Gruppe zum Tode führte.
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In der Gruppen II und III stiegen die K +-Mittelwerte unwesentlich

höher aber signifikant im Vergleich zur Kontrollgruppe, obwohl

einige einzelne Werte im pathologischen Bereich angesiedelt wa-

ren, besonders unter den Neugeborenen mit frühen neurologischen

Störungen (71).

Als Ursache einer massiven Hyperkaliämie kommen neben einer schwe-

ren Hypoxie auch noch eine schwere Hämolyse, eine Rhabdomyolyse und

eine langanhaltende katabolische Stoffwechsellage in Betracht (14,

76).

Lackmann et al. (35) haben in einer Gruppe von 98 asphyktischen

Neugeborenen signifikant höhere Serum-K +-Konzentrationen im Ver-

gleich zu gesunden Neugeborenen gefunden, sie befanden sich immer

im Normbereich. Er differenziert die Kinder nicht nach dem klini-

schen Schweregrad, und er hat etwas mildere Asphyxie-Kriterien

angenommen (Apgar-Index < 7 nach 5 und 10 Minuten), was den Ver-

gleich erschwert.

Die größte Gefahr einer Hyperkaliämie liegt in der Wirkung auf die

Exzitabilität und die Reizleitung des Herzmuskels. Die ersten Zei-

chen sind im EKG hohe, zeltförmige und schmalbasige T-Wellen. Bei

andauerndem K +-Überschuß fehlt die P-Welle oder die P-R Strecke

wird deutlich verlängert und der QRS-Komplex verbreitet. Es folgen

Kammerextrasystolen, Kammerfibrillationen und endlich Kammer-

stillstand. Diese kardiale Symptomatik ist für den therapeutischen

Mißerfolg verantwortlich (14, 63, 78).

Extrazelluläres Kalium spielt eine sehr wichtige Rolle bei der

Regulation der neuronalen Erregbarkeit (20).

Die Blut-Liquor-Schranke wird während einer Hypoxie geschädigt.

Stutchf ie ld und Cooke (74) haben bei  Neugeborenen mit

intraventrikulären Hirnblutungen erhöhte K +-Konzentrationen im Li-

quor gefunden. Da die hohen Konzentrationen von K +-Ionen im

Liquor eine deutliche Konstriktion der pialen Arteriolen und

kleinen Gefäße verursachen, sind sie möglicherweise für die

Entstehung von zerebralen Infarzierungen verantwortlich.

27



Die asphyktischen Neugeborenen entwickeln in den ersten Tagen

eine Hypokalzämie (9, 26, 77, 84).

In dieser Studie wird es deutlich, daß der klinische Schweregrad

einer Asphyxie relativ gut mit der Senkung der mittleren Ca 2+-

Konzentrationen korreliert. Die niedrigsten Werte werden in der

Gruppe I am 3. Lebenstag erreicht. Die Neugeborenen der Gruppe II

haben am 3. Lebenstag noch niedrigere Werte als die der Gruppe III

und der Kontrollgruppe.

Für die Senkung der plasmatischen Ca 2+-Konzentration scheint bei

asphyktischen Patienten der Mangel an Energie in der ATP-Form zu

sein.

Die Insuffizienz der ATP-abhängigen Ionen-Transport-Mechanismen

führt sowohl zu einem raschen Verlust des intrazellulären Kaliums

als auch zu einem Einstrom von Calcium-Ionen in die Zelle (12). Mit

der Akkumulation von Calcium-Ionen im Zytoplasma kommt es zur

Aufnahme des Calciums in die Mitochondrien. Dadurch wird der nor-

male elektrochemische Gradient an der Mitochondrien-Membran aufge-

hoben. Die Folge ist die Unterbrechung der oxidativen Phosphorylierung

(26).

Der Einstrom von Calcium-Ionen in die glatte Muskelzelle, die

gerade ein Aktin-Myosin-Komplex gebildet hat, verursacht eine ver-

längerte Kontraktion der Muskelzelle besonders in energiearmem

Zustand. Es folgt ein Vasospasmus und damit eine Verminderung der

Perfusion (8).

Kjelmer (30) bringt interessante Argumente zur Wirkung einer ge-

steigerten intrazellulären Ca 2+-Ionen-Konzentration auf die

posthypoxische Schädigung der Neuronen im Zusammenspiel mit den

freien Sauerstoffradikalen.

Die Mittelwerte von Serum-Na +-Konzentrationen in den untersuch-

ten Gruppen zeigten trotz gewisser individueller Schwankungen

keine signifikanten Unterschiede.

Auch die Angaben in der Literatur zeigen, daß die Bestimmung von

Natrium-Ionen keine prognostische Aussage hat (18, 30), obwohl

man erwarten könnte, daß bei einer Na +,K +-Pumpe-Insuffizienz eine

meßbare Elektrolyt-Verschiebung auftreten müßte.
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Eine Hyponaträmie ist bei asphyktischen Neugeborenen mit

inadäquater ADH-Ausschüttung ein diagnostisch führendes Symptom

(13, 48, 63, 64). Auch bei einigen Neugeborenen dieser Studie

konnte es beobachtet werden.
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SCHLUSSFOLGERUNG

Diese retrospektive Studie zeigt, daß bei der Durchführung von

serienmäßigen einfachen laborchemischen Untersuchungen bei

asphyktischen Neugeborenen, diejenigen am schwersten betroffen sind,

bei denen extrem hoch ansteigende Serum-LDH-Aktivitäten, sowie

deutlich ansteigende Serum-K +- und sinkende Serum-Ca 2+-Konzentra-

tionen gefunden werden.

Die asphyktischen Neugeborenen, die eine frühe neurologische

Symptomatik entwickeln, zeigen in einem geringeren Ausmaß anstei-

gende Serum-LDH-Aktivitäten, nur leicht ansteigende Serum-K +- und

deutlich sinkende Serum-Ca 2+-Konzentrationen.

Die genannten Parameter können, vorsichtig angewandt, den Schwere-

grad der postasphyktischen Periode bezeichnen, und somit die Pro-

gnose der perinatalen Asphyxie erleichtern.
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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS

BEL-   Beckenendlage

CK-    Creatinkinase

CP-    Cerebralparese

CTG-   Cardiotokographie

FW-    Fruchtwasser

GA-    Gestationsalter

GG-    Geburtsgewicht

IVH-   Intraventrikuläre Hämorrhagie

LDH-          Laktatdehydrogenase

LT-    Lebenstag

m-     männlich

mech.- mechanisch

MOV-   Multiple Organversagen

n.b.-  nicht bestimmt

NSU-   Nabelschnurumschlingung

Pat.-  Patient

Pl.-   Plazenta

path.- pathologisch

SSW-   Schwangerschaftswoche

VE-    Vacuum Extraction (Saugglocke)

VLBW-  Very Low Birth Weight (Frühgeborene < 1500 g)

vorz.- vorzeitig

w-     weiblich
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Untersuchungsbogen

Nr.: Patient Init.: Geburtsdatum:

Gestationsalter: Geburtsgewicht:

Pränatale Risiken: vorzeitiger Blasensprung; vorzeitige -Plazentalösung, -Wehentätigkeit; 
Plazenta praevia; Nabelschnurvorfall; path. CTG; EPH-Gestose; Diabetes mellitus; 
andere:

Geburtsmodus: spontan; verlängerte Austreibungsphase; Saugglocke; Zange; Sectio; andere:

Nabelschnur pH: . Apgarwert: 1. min.:      5. min.:       10. min.: 

Erstversorgungsmaßnahmen: Absaugen; Sauerstoff-Beutel-Beatmung; Intubation;  Herzmassage;
maschinelle Beatmung; Suprarenin-, Bikarbonat-, 5% Human-Albumin, 10% Glukose; 
andere: 

Zustand nach Übernahme und Verlauf: sehr schwach; Bradykardie; Tachykardie; Zyanose; Bläße
Muskelhypotonie; Areflexie; unregelmäßige Atmung; Tachypnoe; Apnoe; Apathie; 
Hyperexzitabilität; andere:

Intensivmedizinische Maßnahmen:
Beatmung; Sauerstoff; Dexamethason; Luminal; 5% Human Albumin; Furosemid;
 Antibiotika; Surfactant; Suprarenin; Dopamin; Diazemuls; andere:

Schädel (Hirn)-Sonographie: normal; Hirnödem; parenchymatöse Blutung; intraventrikuläre
 Blutung 1., 2., 3., 4. Grades; Hydrozephalus; andere:

Neurostatus bei der Entlassung: Muskelhypotonie; pathologische Reflexe; Trinkschwäche; Krampfanfälle; 
Strabismus; Nystagmus; Hydrozephalus; Mikrozephalie; Muskelhypertonie; Unruhe-
zustände; path. EEG; andere: MOV (Multiorganversagen)

Laborwerte 1.-4. Stunde 16.-48. Stunde 46.- 72. Stunde
LDH  IU/l
CK IU/l
Kalium mmol/l
Calcium mmol/l
Natrium mmol/l
Chlor mmol/l
BGA
pH
BE mmol/l
pCO2 mmHg
pO2 mmHg
Kreatinin
Gesamt-Eiweiß
CrP
Bilirubin
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Lebenslauf

Name: Katarzyna Jahn, geb. Sychlowy

Geboren: 23.12.1966 in Bytom/Polen

Schullaufbahn

1973-1981 8 Klassen Volksschule in Bytom/Polen

1981 Einreise in die Bundesrepublik Deutschland und Anerkennung
als politische Asylantin

1981-1982 Gastschülerin an der Realschule Lindenberg/Allgäu

1982-1983 9. Klasse am Gymnasium Neuss-Norf

1983-1987 Max-Planck-Gymnasium, Gelsenkirchen

1987 Abitur

1988 Einbürgerung

1987-1993 Studium der Zahnheilkunde an der Rheinischen
Friedrich-Wilhelm-Universität in Bonn

1993 Zahnärztliches Staatsexamen und Approbation

Berufliche Laufbahn

Dez.1993- Weiterbildungsassistentin in einer kieferorthopädischen
Juni1995 Praxis in Laupheim

Juli 1995- Assistentin in einer allgemeinzahnärztlichen
Sept. 1997 Praxis in Konstanz

Sept. 1997-
Aug. 1999 Niedergelassen in einer Praxisgemeinschaft in Konstanz

seit Sept. 1999 Assistentin in der Abteilung für Paradontologie, Endodontologie
und Kariologie am Zahnärztlichen Institut der Universität
Basel, Schweiz
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 P ERINATALE A SPHYXIE- FRÜHE K OMPLIKATIONEN UND EINFACHE L ABORPARAMETER

  K ATARZYNA J AHN

Abstract

Bei 70 Neugeborenen mit perinataler Asphyxie, die in drei Gruppen

eingeteilt wurden (I- Patienten, die verstarben; II- Patienten mit

früher neurologischen Symptomatik; III- Patienten ohne frühe neu-

rologische Symptomatik), wurden seriell zu drei festgesetzten  Zeit-

punkten in den ersten Lebenstagen folgende Laborbefunde ausgewer-

tet: Serum-Laktatdehydrogenase(LDH)- und Gesamt-Kreatinkinase(CK)-

Aktivität, Serum-Na +-, K +-, Ca 2+- Konzentration. Die Ergebnisse wur-

den einer statistischer Analyse unterzogen, und untereinander so-

wie mit der Kontrollgruppe verglichen.

Die Neugeborenen, die verstarben, wiesen eine signifikant höhere

LDH-Aktivität mit gleichzeitigem Anstieg der K +-Konzentration und

einer Senkung der Ca 2+-Konzentration vom ersten zum dritten Lebens-

tag auf, die Gesamt-CK-Aktivität war sehr hoch, jedoch ohne stati-

stische Signifikanz.

Bei Neugeborenen mit früher neurologischer Symptomatik stellte man

eine signifikant höhere LDH-Aktivität und leicht ansteigende K +-

und deutlich sinkende Ca 2+-Konzentrationen im Serum fest, als bei

Patienten ohne neurologische Komplikationen. Die Gesamt-CK-Aktivi-

tät war bei diesen Kindern signifikant höher als bei der Gruppe III

und bei der Kontrollgruppe.

Die Na +-Konzentrationen bewegten sich in dem Untersuchungszeitraum

bei allen Patienten innerhalb der Normgrenzen, und wiesen keine

signifikante Tendenzen auf.

In der Studie wurde deutlich, daß die Serum-LDH-Aktivität sowie die

K+- und Ca 2+- Konzentration, wenn mit gewisser Vorsicht interpre-

tiert, den Schweregrad der postasphyktischen Phase beschreiben,

und damit die Prognose der perinatalen Asphyxie erleichtern kön-

nen.
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