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Abkürzungsverzeichnis 

A  Adenin 

ACE  Angiotensin-Converting-Enzym 

ANS    Atemnotsyndrom 

Ca2+  Calcium2+ 

C  Cytosin 

Cl  Chlorid 

CRP  C-reaktives Protein 

CsA Therapie Cyclosporin A-Therapie 

ECE  ET-Converting-Enzym 

EDRF   endothelium derived relaxing factor 

ET  Endothelin  

ET-1-LI           Endothelin-1-like immunoreactivity 

f  Frequenz  

fiO2  Air Mix, Anteil des reinen Sauerstoffs am Beatmungsgemisch 

GFR  Glomeruläre Filtrationsrate 

h  Stunden 

HELLP Hämolysis, elevated liver enzymes, low platelet count- Syndrom 

HUS  Hämolytisch- urämisches Sydnrom 

J125  Jod125 

mRNA  messanger-RNA 

Na  Natrium 

ng  Nannogramm 

NO  Stickstoff-Monoxyd 

NSB  non spezific binding 

paCO2  Kohlendioxydpartialdruck 

PAF  platelet activating factor 

paO2  Sauerstoffpartialdruck 

PEEP  positive endexpiratory pressure    

PAF  Plättchenaktivierender Faktor  

Pmol  picomol 

res.  respiratory 

S17162 N-(2,3 dihydroxy propyl phosphonyl)-(S)-Leu-(S)-Trp-OH, disodium salt 

T  Thymin 
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Ti  Verhältnis der Inspiration 

TGF-ß  Transforming Groth Factor-ß 
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1 Einleitung und Zielsetzung 

 

1.1 Fragestellung der Arbeit 

 

Ziel dieser Arbeit ist es, Anhaltspunkte dafür zu finden, ob und inwiefern die 

Endothelinausscheidung im Urin asphyktischer Früh- und Neugeborener Hinweise auf 

deren Gesundheitszustand (z.B. hypoxische Zustände, Beatmung) geben kann. Die Frage 

lautet also „Können anhand von relativ leicht zu gewinnenden und zudem auch über 24 

Stunden stabilen Endothelinmengen im Urin asphyktischer Früh- und Neugeborener 

Rückschlüsse auf evtl. vorhandene akute oder chronische Atemwegserkrankungen oder 

daraus resultierende Einschränkungen der Nierenfunktion gezogen werden?“  Es soll die 

Abhängigkeit der ET-Ausscheidung im Urin von verschiedenen Parametern, die 

asphyktische Früh- und Neugeborene kennzeichnen, untersucht werden. 

Aufgrund der Bestrebungen in der Neonatologie sowenig wie möglich invasiv zu arbeiten 

schien es nicht vertretbar, parallel zu den aus dem Urin gewonnen ET-Mengen auch noch 

diejenigen aus dem Plasma zu gewinnen, was die Beantwortung obiger Frage wesentlich 

erleichtert hätte, können hier nur Hinweise für die eine oder andere Hypothese gesammelt 

werden. 

 

Im Folgenden soll zunächst der aktuelle Kenntnisstand über die Bedeutung von ET und 

Zusammenhänge zwischen ET-Werten im Plasma und Urin zusammengefasst werden. 

Diese Erkenntnisse werden in der Diskussion  bei der Beurteilung und Interpretation der in 

dieser Arbeit vorliegenden Ergebnisse hinsichtlich der Fragestellung Berücksichtigung  

finden. 
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1.2 Biochemische Grundlagen 

 

ET wurde in den 80er Jahren bei der Erforschung von im Endothel hergestellten 

Substanzen entdeckt. Hickey und Mitarbeiter1 (1985) entdeckten einen bis dahin 

unbekannten Vasokonstriktor. 1988 isolierten Yanagisavara et al.2 diesen Vasokonstriktor 

aus dem Kulturüberstand von Schweineendothelzellen, bestimmten seine chemische 

Struktur und nannten ihn ET. 

Es handelt sich hierbei um ein Peptidhormon, welches eine Rolle in der lokalen wie auch 

in der systemischen Informationsübertragung spielt.  

 

1.2.1 Struktur von ET 

 

 
 

 

 Abbildung 1 Endothelin-1 

ET besteht aus 21 Aminosäuren3/4  (Yanagisavara et al., 1988; Saudek et al. 1991) und 

besitzt mehrere Disulfidbrücken sowie eine helixartige Struktur.  Es gibt drei Isoformen 

von ET beim Menschen die sich in ihrer Aminosäuresequenz und ihrem Molekulargewicht  

(ET-1 2491,9 ;  ET-2 2546,9)5 (Firth et al., 1992) 6 (Saida et al., 1989) unterscheiden. Die 

Struktur und Funktion von ET ähnelt dem Schlangengift  Sarafotoxin7  (Masaki et al., 

1992) 8 (Heyl et al., 1993).  

 

1.2.2 Biosynthese von ET  

ET wird zunächst durch relativ komplexe Umwandlungen aus dem Präpro-ET mit 203 

Aminosäuren  produziert9 (Inoue et al., 1989) 10 (Yanagisawa et al., 1989) 11 (Kimura et 

al., 1989). Dabei entsteht aus dem Big- oder Prä-ET das biologisch hundertvierzig mal 

wirksamere ET12 (Matsumura et al., 1990) 13 (Xu et al., 1994) 14 (Hentschel et al., 1995) 15 

(Yanagisawa et al., 1989). Der Transport an die Zelloberfläche wird vom 
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Mikrotubularsystem unterstützt16 (Xu et al., 1994).  Die Steuerung der Sekretion wird 

durch den Ca2+-Calmodulinkomplex und Ausschüttung von intrazellulärem Ca2+gesteuert17 

(Battistini et al., 1995).  

 

1.2.2.1 Steuerung der Biosynthese 

Die Expression des Präpro-ET-Gens wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst. 

So stimulieren diverse Faktoren unter anderem Vasopressin,  Angiotensin-II18 (Etienne et 

al., 1990) 19 (Hunley et al., 1995) 20 (Emori et al., 1989), Adrenalin21 (Noris et al., 1995) 

und Hypoxie22 (Nir et al., 1994) die Produktion von Präpro-ET innerhalb von wenigen 

Minuten. Die Induktion und Expression der Präpro-ET-1 mRNA wird dabei über eine 

rezeptorgesteuerte intrazelluläre Calcium Mobilisation und Aktivierung von Proteinkinase 

C geregelt. An diesen Punkten beeinflussen wahrscheinlich die oben genannten Faktoren 

den Prozess23 (Tasaka und Kitazumi, 1994).  

Direkt hemmende Faktoren der ET-Synthese sind unter anderem NO und Vasodilatation24 

(Noris et al., 1995). NO spielt eine besondere Rolle in der Regulation der ET-Aktivität und 

kann die Produktion und die Wirksamkeit von ET auf verschiedenen Stufen hemmen. So 

vermindert es den Anstieg von intrazellulärem Ca2+ 25 (Hunley et al., 1995) und die 

Affinität des ET- Rezeptors zu seinem Liganden. 

1.2.3 Lokalisation und Differenzierung der ET-Rezeptoren 

ET-Rezeptoren sind an G-Proteine gekoppelt26 (Arai et al. 1990) 27 (Sakurai et al., 1990). 

Die Expression der ET-Rezeptoren und die ET-1 Produktion laufen Hand in Hand28 

(Simonson, 1993). Im Folgenden werden die drei bekannten Rezeptoren beschrieben. 

Der für ET-1 und ET-2 spezifische ET-A-Rezeptor29 (Arai et al., 1990) bewirkt bei 

Aktivierung über eine Proteinkinase C vermittelte Ca2+- Ausschüttung eine 

Vasokonstriktion30 (Sakurai et al., 1990) 31 (Takigawa et al., 1995) 32(Aramori und 

Nankanishi, 1992)33 (Enoki et al., 1995) 34 (Zhang et al., 1994)  und ist überwiegend an 

Herz- und Gefäßmuskulatur35 (Arai et al., 1993) 36 (Hosoda et al., 1992) sowie an 

Mesangium-Zellen 37 (Takeda et al., 1992) 38 (Kohan und Padilla, 1993) zu finden. 

Der für jedes ET gleich affine ET-B-Rezeptor39 (Arai et al., 1990) 40 (Sakurai et al., 1990) 

befindet sich vor allem an den Endothelzellen kleinerer Gefäße, an Bronchien41 (Kon und 

Fogo, 1993), Glia und Plexuszellen des Gehirns, im Epithel der Tubuli der Nieren, in deren 

äußerem Mark und Kortex42 (Kon und Fogo, 1993) 43 (Arai et al., 1990), sowie in der 

Herzmuskulatur und seltener an Zellen der glatten Muskulatur. Dort führt er zu einer 

Vasodilatation. ET-B-Rezeptoren spielen in der ständigen Produktion von Präpro-ET-1, 
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bei der Autoinduktion der ET-Synthese, bei der Regulation der Diurese, der  Förderung der 

zellulären Proliferation und wahrscheinlich auch beim Abbau von ET-1 in den 

Zellmembranen der Lunge44 (Kon und Fogo, 1993)  45(Hunley et al., 1995) 46 (Ozaki et al., 

1995) 47 (Sokolovsky et al., 1990) 48 (Murphy et al., 1993) 49(Abassi et al., 1992) und in 

den Granulozyten50 (Sessa et al., 1991) 51(Patrignani et al., 1991) eine Rolle. Man 

vermutet, dass Big-ET über den ET-B-Rezeptor zur erhöhten Diurese und 

Natriumausscheidung führt52 (Konishi et al., 2002).  

Das Verhältnis von ET-A und ET-B Rezeptoren ist speziesabhängig53 (Benigni und 

Remuzzi, 1999). Der für ET-3 spezifische ET-C-Rezeptor kommt hauptsächlich in der 

Hypophyse vor. Seine Aktivierung führt zu einer Hemmung der Prolaktinausschüttung54 

(Samson et al., 1991). 

 

1.2.4 Vorkommen von ET in verschiedenen Körperflüssigkeiten und 

sein Abbau 

ET konnte bisher im Plasma, in der Milch, im Speichel, in der Amnionflüssigkeit 55 (Xu et 

al., 1999) und im Urin nachgewiesen werden. Es gibt verschiedene Methoden ET zu 

bestimmen (z.B. ELISA und Radioimmunassay). Häufig werden trotz niedriger ET-

Plasmaspiegel erstaunliche Wirkungen von ET gefunden. Dieses scheint mit den 

unterschiedlichen Konzentrationen von ET im Plasma und im Gewebe erklärbar zu sein.  

1991 wurde ET erstmals im Urin bestimmt. Die ET-Werte im Urin waren  höher als die 

entsprechenden  im Plasma56 (Goligorsky et al., 1994) 57 (Ando et al., 1991) 58 (Berbinschi 

und Ketelslegers, 1989). ET im Urin ist mehr als 24 h stabil59 (Worgall et al., 1994). Die 

Halbwertszeit von ET im Blut beträgt dagegen nur wenige Minuten60 (Battistini et al., 

1995). Es wird zur Hälfte während der ersten Lungenpassage durch die neutrale 

Endopeptidase abgebaut 61( Abassi et al. 1992). Der restliche Teil des ET`s wird durch 

Bindung an den ET-B Rezeptor unwirksam gemacht 62(Fukuroda et al.1994). 

 

 

1.3 Physiologische Grundlagen und klinische Bedeutung von ET 

1.3.1 Gefäße 

In den Nierengefäßen63 (Pernow et al., 1988) wie auch in den Gefäßen der Lunge64 (de 

Nucci et al., 1988) 65 (Buchan et al., 1994) und im Koronarkreislauf wirkt ET 

vasokonstriktorisch66 (Sudjarwo et al., 1993). Im systemischen Kreislauf kann es je nach 
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Rezeptortyp sowohl vasokonstriktorisch67 (Weitzberg et al., 1991) als auch 

vasodilatierend68 (Pons et al., 1991) wirken. Der vasokostriktorische Effekt ist größer als 

der jedes anderen Vasokonstriktors69 (Simonson und Dunn, 1990). ET erhöht zusätzlich 

über verschiedene weitere Mechanismen den Blutdruck70 (Niranjan et al., 1996)71 (Spieker 

et al 2006). 

In einigen Fällen konnte ebenfalls eine Erhöhung der Gefäßpermeabilität durch ET 

nachgewiesen werden72 (Hunley et al., 1995). 

 

 

1.3.2 Lunge 

 
In der Lunge wird ET vom Bronchialepithel73 (Vittori et al., 1992), von den glatten 

Muskelzellen74 (Mattoli et al., 1990), von den Makrophagen75 (Ehrenreich et al., 1990) und 

von den Endothelzellen76 (Visner et al., 1994) produziert. Es moduliert unter anderem den 

Tonus der Atemwege77 (Kadowitz et al, 1991). Dies geschieht über ET-A-Rezeptoren in 

den großen Atemwegen und geht mit einer Steigerung der Prostaglandinsekretion78 (Hay et 

al., 1993) einher. Über den ET-B-Rezeptor wird überwiegend eine Konstriktion der 

Bronchiolen ausgelöst79 (Hay et al., 1993) 80 (Davenport et al., 1993) 81 (Fukuroda et al., 

1994) 82 (Buchan et al., 1994).  

Weitere Wirkungen von ET sind eine Erhöhung der makroziliären Clearance durch 

Förderung der Chloridsekretion83 (Satoh et al., 1992) und eine Erhöhung der Frequenz des 

Zilienschlags84 (Tamaoki et al., 1991). Es wirkt mitogen auf glatte Muskelzellen und 

Fibroblasten der Lunge85 (Noveral et al., 1992) und der Gefäße86 (Malarkey et al., 1995) 87 

(Tomlinson et al., 1994) 88 (Zamora et al., 1993).  

Zur ET-Auschüttung kommt es mit Hilfe verschiedenster Entzündungsmediatoren89 

(Morita et al., 1993) 90 (Ohlstein et al., 1990), und allergenvermittelt durch IgE91 

(Campbell et al., 1994). Die Expression von  Präpro-ET-1 mRNA wird durch Endotoxine 

und entzündungsfördernde Cytokine in der Lunge auch direkt gefördert92  (Nakano et al., 

1994).   

1.3.2.1 Asphyxie und Akutes Lungenversagen 

 
Erhöhte Plasma-ET-Konzentrationen konnten durchgehend bei Patienten mit ARDS93 

(Nakano et al., 2007) 94 (Druml et al., 1993) 95 (Langleben et al., 1993) und bei Patienten, 

welche ein erhöhtes Risiko für die Ausbildung eines akuten Lungenversagens haben, 

beobachtet werden96 (Huribal et al., 1995) 97 (Ishibashi et al., 1994) 98 (Ihara et al., 1991) 99 
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(Weitzberg et al., 1991b). In verschiedenen Tierexperimenten zeigte sich ebenfalls, dass 

ET an der Pathogenese des Lungenödems100 (Schmeck et al., 1997)  beteiligt ist. 

Bei einer kleinen Gruppe von Neugeborenen (8 Patienten mit 17 Messungen innerhalb von 

7 Tagen) mit Atemnot (Asphyxie) und Infektionen fanden Sulyok et al.101 (1993) eine 

erhöhte ET-Konzentration im Urin sowie eine höhere tägliche ET-Ausscheidung pro 

Körperoberfläche  gegenüber einer Vergleichsgruppe. 

Dass bei Früh- und Neugeborenen die ET-Freisetzung durch Hypoxie gesteigert wird, 

beschreiben ebenfalls Nir et al.102(1994) und Tekin et al. 103 (2007), die erhöhte ET-Werte 

im Plasma und Urin bei asphyktischen Neugeborenen fanden..  

 

1.3.2.2 Pulmonale Hypertonie 

 
Jede respiratorische Insuffizienz führt auch bei Früh- und Neugeborenen zu pulmonaler 

Hypertonie. In verschiedenen Studien, die sich mit pulmonaler Hypertonie beschäftigen, 

zeigten sich erhöhte ET-Werte in den betroffenen Gefäßgebieten. So wurden erhöhte ET-1 

Plasmakonzentrationen bei Patienten mit primärer pulmonaler Hypertonie104 (Cacoub et 

al., 1993a)  und mit sekundärer pulmonaler Hypertonie, z.B. durch hypoxische 

Lungenerkrankungen105 (Steward et al., 1991), angeborene Herzfehler106 (Cacoub et al., 

1993b), kongestive Kardiomyopathie107 (Cody, 1992), Kollagenosen108 (Vancheeswaran et 

al., 1994), pulmonale Thrombembolie109 (Steward et al., 1991) und angeborene 

Herzklappenfehler110 (Cacoub et al., 1993b) gefunden. Die Fähigkeit, ET in der Lunge 

abzubauen, scheint bei der primären pulmonalen Hypertonie bei gleichzeitig erhöhter ET-

Produktion erniedrigt111 (Steward et al., 1991). Der Plasmaspiegel von ET korreliert nicht 

in allen Fällen mit der Schwere der Erkrankung. Die ET-1 Konzentrationen in den 

Endothelien steht  jedoch in Beziehung zur Höhe des pulmonal-vaskulären Widerstands112 

(Giaid et al., 1993). Bei der kongestiven  Kardiomyopathie und anderen Herzerkrankungen 

fand sich eine direkte Korrelation zwischen der ET-1 Konzentration im Plasma und dem 

pulmonal-ateriellen Druck113 (Cody, 1992) beziehungsweise der Schwere der 

Herzerkrankung114 (Tsutamoto et al., 1994). 

In vielen dieser Studien konnte bewiesen werden, dass der ET-Rezeptorantagonist BQ123 

die pulmonale Hypertonie zumindest abschwächen konnte115 (Okada et al., 1995b) 116 

(Arcot et al., 1993) 117 (Teerlink et al., 1994). 

Inhaliertes NO verminderte bei der pulmonalen Hypertension von Früh- und 

Neugeborenen die ET-1 Konzentration im Plasma118 (Truog et al., 2002). Des weiteren 

kann NO die Sauerstoffsättigung asphyktischer Frühgeborener über zwei Mechanismen 
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verbessern: es kann extrapulmonale Shunts umkehren, indem es selektiv den pulmonal-

vaskulären Widerstand reduziert und zweitens günstig den intra-pulmonalen Ventilations-

Perfusions-Mismatch beeinflussen 119(Consensus Conference, 2004). Auch fanden sich 

erfolgversprechende Behandlungen mit Sildenafil und Bosentan bei der Behandlung der 

pulmonalen Hypertonie bei Kindern und Jugendlichen120 (Raposo-Sonnenfeld et al., 2007). 

1.3.2.3 Asthma und COPD 

Die Kontraktion der glatten Muskulatur in den Bronchiolen und in den Ateriolen bei 

Asthma ist überwiegend Endothelin induziert und wirkt unter anderem über den Anstieg 

des interzellulären Ca2+ 121 (Perez-Zoghbi et al., 2007) .Die kontrahierende Wirkung des 

Endothelins auf die glatte Muskulatur wurde auch bei der Bestimmung von 

Lavageflüssigkeit während eines Asthmaanfalls beobachtet 122 (Sofia et al., 1993). 

Während der akuten Exazerbation einer COPD wurde eine erhöhte ET-Ausscheidung im 

24-Stunden-Urin gefunden, während sich die Werte im beschwerdefreien Zustand denen 

Gesunder annäherten123 (Sofia et al., 1994). Dies gibt einen Hinweis darauf, dass eine 

erhöhte ET-Ausscheidung im Urin nicht nur mögliche pathologischen Zustände in der 

Niere widerspiegelt, sondern auch von anderen relativ schnell reversiblen Ereignissen, in 

diesem Falle in der Lunge, abhängt.  

 

1.3.2.4 Lungenfibrose 

ET-1 besitzt die Fähigkeit, das Fibroblastenwachstum124 (Peacock et al., 1992) und die 

Kollagensynthese125 (Kahaleh et al., 1991) anzuregen. Erwartungsgemäß konnten daher bei 

der Lungenfibrose und der Sklerodermie erhöhte ET-1 Plasmawerte gefunden werden126 

(Sofia et al., 1993) 127 (Uguccioni et al., 1995) 128 (Vancheeswaran et al., 1994) 129 

(Kawaguchi et al., 1994). ET-1 wird sogar als auslösender Faktor der epithelial-

mesenchymalen Umbildung bei der  Lungenfibrose gesehen 130 ( Kim  et al.,  2007) . 

Fibrotische Umbaureaktionen der Lunge spielen in der Neonatologie zumeist als sekundäre 

Prozesse eine Rolle. 

 

 

1.3.3 Nieren 

Die physiologischen und pathophysiologischen Beziehungen von ET zur Niere und deren 

Funktion sind eine wichtige Grundlage der hier zu bearbeitenden Fragestellung.  

Hierbei muss beachtet werden, dass sich das Zusammenspiel zwischen Nieren und ET und 

dessen Ausscheidung während des Wachstumsprozesses der Nieren vom Frühgeborenem 
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zum Erwachsenen wahrscheinlich v.a. quantitativ verändern. Ergebnisse, die beim 

Erwachsenen und in Tierversuchen gewonnen wurden, sind also nur begrenzt auf das Früh- 

und Neugeborenenalter übertragbar. Untersuchungen von ET im Urin Neugeborener 

machen  bei den Veröffentlichungen vor allem in den letzten Jahren nur einen kleinen 

Anteil aus.  

Über ET-A-Rezeptoren in den glomerulären afferenten und efferenten Arteriolen131 (Ferri 

et al., 1995) sowie in den Vasa recta132 (Kohno et al., 1992) wird eine Vasokonstriktion 

vermittelt. ET-B-Rezeptoren finden sich im Mesangium und im Endothel des 

Glomerulums133 (Abassi et al., 1992) 134 (Sulyok et al., 1993) und bewirken bei 

Aktivierung eine NO-Synthese. Im Vergleich zu Erwachsenen ist die Gesamtzahl von ET- 

Rezeptoren in der fetalen Niere höher135 (Grone et al., 1990).  

Hunley et al. gelang es durch eine systemische Infusion von ET und einen dadurch 

erhöhten Gefäßwiderstand den intrarenalen Blutfluss zu reduzieren136 (Hunley et al., 

1995). Diese Vasokonstriktion war etwa dreißig mal stärker als eine durch Angiotensin 

hervorgerufene und ist wahrscheinlich hauptsächlich ET-B-Rezeptor vermittelt. 

Im distalen Tubulus137 (Arai et al., 1990) 138 (MacCumber et al., 1989) und in den 

Sammelrohren139 (Ferri et al., 1995) 140 (Yoshizumi et al., 1989)  wirkt ET  ebenfalls über 

ET-B-Rezeptoren durch Hemmung des cyclo-AMP als Vasopressin-Antagonist, 

vermindert dort also die Wasserpermeabilität und dadurch die Rückresorption von 

Wasser141 (Kohan et al., 1993) 142 (Oishi et al., 1991) 143 (Tomita et al., 1990). Dieses 

bestätigen auch Untersuchungen von Clavell et al.144  (1995). Ein entgegengesetzter Effekt 

ist über die Vermittlung des ET-A-Rezeptor auszulösen145 (Chin et al. , 2001). 

Sulyok et al.146 (1993) beschreiben, dass die Konzentration von ET im Urin bei reifen 

Neugeborenen vom ersten Tag bis zum fünften Tag absinkt. Ebenso sinke die ET-

Konzentration bei Frühgeborenen  im Urin ab und erreiche nach den ersten sieben Tagen 

Werte wie bei reifen Neugeborenen. Diese Werte änderten sich dann innerhalb der ersten 

2-5 Lebenswochen nicht mehr.  

Mattyus et al.147 (1994a) fanden im Gegensatz hierzu bei  Frühgeborenen niedrigere ET-

Konzentrationen (bei erhöhter ET-Tagesmenge) als bei reifen Neugeborenen.  

Lees et al.148 (1990) und Mattyus et al.149 (1994a) bestimmten die ET-Werte im Urin von 

Säuglingen, die 28 bzw. 35 Gestationswochen alt waren, bezogen auf 1,73 m2 

Körperoberfläche und 24 h und fanden bei Frühgeborenen eine erhöhte ET-Menge pro 24h 

und Körperoberfläche gegenüber reifen Neugeborenen.  

Sulyok et al.150 (1993) fanden vergleichbare Ergebnisse, bei jedoch insgesamt deutlich 

niedrigerer täglicher ET-Ausscheidung bezogen auf die Körperoberfläche ( siehe auch 
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Abbildung 8). Zusätzlich stiegen bei den Frühgeborenen die ET-Mengen pro 24h und 

Körperoberfläche (entgegengesetzt zu ihren Ergebnissen bei der ET-Konzentration) auch 

noch über die ersten sieben Tage betrachtet an. 

 

1.3.3.1 Nierenerkrankungen 

 
Morabito et al.151 (1994) 152 (1996) berichten über erhöhte ET-Konzentrationen im Urin bei 

Diabetes mellitus, welche sie mit dem entstehenden tubulären Nierenschaden in 

Verbindung bringen. Kon und Badr153 (1991) bestätigen den Zusammenhang zwischen 

erhöhten ET-Konzentrationen im Urin und der Schwere der Nierenschäden. 

Hentschel et al.154 (1995) fanden gleichzeitig eine hohe ET-1 Konzentration und erhöhte 

spezifische Marker für reversible proximale Tubuli- und Sammelrohrschädigungen des 

inneren Marks im Urin. Eine erhöhte ET-Sekretion bei niedriger ET-Konzentration im 

Urin wird bei Neugeborenen und Kindern mit Diabetes mellitus und verschiedenen 

Nierenerkrankungen von McMahon et al.155 (1993) und Worgall  et al. 156 (1994) 

beschrieben. Bei der progressiven Niereninsuffizienz und der passiven Heymann Nephritis 

korrelieren der Nierenstatus sowie die Exkretion von Peptiden mit der Höhe der ET-1 Gen 

Expression157 (Bruzzi et al., 1997) 158 (Zoja et al., 1998). Die schädigende Wirkung von ET 

zeigen Versuche, bei denen es durch Genverpflanzung zu einer vermehrten ET-1 und ET-2 

Produktion in der Niere kam, woraufhin sich Nierenschäden einstellten159 (Hocher et al., 

1997). 

ET scheint auch an der Entstehung der eingeschränkten Nierenfunktion bei akutem 

Leberversagen beteiligt zu sein160 (Anand et al., 2002). 

Unabhängig von der Diurese wurden erhöhte ET-Mengen im 24 h-Urin bei verschiedenen 

Nierenerkrankungen (fokale Glomerulosklerose, Lupusnephritis, Endstadium  des 

Nierenversagens, membranöse proliferative Glomerulonephritis und IGA Nephrophathie) 

gefunden161 (Ohta et al., 1991) 162 (Naruse et al., 1991) 163 (Roccatello, 1994).  

Worgall et al.164 (1994) fanden  keine erhöhte ET-Ausscheidung im Urin  bei Kindern  mit 

nephrotischem Syndrom und stabiler Glomerulonephritis aber erhöhte ET-Ausscheidung 

im Urin bei chronischen  Nierenerkrankungen, idiopathischer Hypercalciurie und nach 

Nierentransplantationen. Eine erhöhte Ausscheidung von ET im Urin bei Ratten mit 

fokaler segmentaler Glomerulosklerose fanden Chen  et al.165 (2001). 166 Dhaun et al . 

(2007) beschreiben eine nierenschützende Wirkung von ET-Rezeptor-Antagonisten bei 

chronischen Nierenerkrankungen . 
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1.3.4 Woher stammt das ET im Urin? 

 
Diese Frage ist wichtig um die Bedeutung des ET im Urin für unsere Fragestellung 

beurteilen zu können. In einer Untersuchung von Ohta et al.167 (1991) wurden 

Zusammenhänge zwischen ET im Urin, der glomerulären Filtrationsrate, der Filtrationsrate 

und der Plasmakonzentration von ET untersucht. Hierbei ergaben sich  bei Erwachsenen 

keine Zusammenhänge. 

Dass jenes ET, welches man im Urin nachweist, hauptsächlich in den Nieren selbst 

produziert wird und kaum aus dem Plasma stammt, legt ebenfalls ein Versuch nahe, bei 

dem sich markiertes ET ins Blut injiziert zu weniger als 1% im Urin wiederfand168 (Abassi 

et al., 1992).   Ein kleiner Teil des ETs im Urin stammt aus den ableitenden Harnwegen169 

(Saenz de Tejada et al., 1992). Auch der Nachweis von ET-mRNA in den glomerulären 

Kapillaren, in den Mesangiumzellen und in verschiedenen renalen Tubulizellen 

untermauert die renale Herkunft zumindest eines Teils des ETs im Urin170 (MacCumber et 

al., 1989) 171 (Ujiie et al., 1992). 1994 beschreiben Mattyus et al.(1994a)172 und Worgall et 

al.173, dass bei gesunden Kindern  ab 2 Jahren die ET-Menge im 24-h-Urin vergleichbar 

mit Erwachsenen ist, wenn man einen Körperoberflächenfaktor mit einberechnet. Daraus 

ziehen sie die Schussfolgerung, dass der ET-Gehalt im Urin bei dieser Probandengruppe 

hauptsächlich von der Größe der Nieren beeinflusst wird. Die ET-1-LI-Menge im Urin sei 

zumeist höher als die im Plasma (siehe 1.2.4)174 (Ando et al., 1991). 

Stammt das im Urin nachweisbare ET jedoch hauptsächlich von den Nieren selbst, so 

bleibt die Frage offen, warum in manchen Studien ET-Urinwerte pathologische Zustände 

wie z.B. eine akute Exazerbation der COPD ohne Nierenschäden mit signifikanten 

Korrelationen zum Krankheitsgeschehen widerspiegeln (siehe Kapitel 1.3.2.3). Eine 

kürzlich von Goddard et al. 175 (2007) veröffentlichte Studie scheint hier das „missing link“ 

gefunden zu haben. Sie zeigt, dass zwar kein direkter Zusammenhang zwischen ET im 

Plasma und demjenigen im Urin besteht (keine direkte  Filtration), die ET-Ausscheidung in 

den Urin jedoch über ET-B-Rezeptoren beeinflusst wird und somit ein indirekter 

Zusammenhang zwischen ET im Plasma und demjenigen im Urin besteht.  

Bei den Untersuchungen zur ET-Menge pro 24h im Urin gibt es zwei unterschiedliche 

Untersuchungsergebnisse, was die Rolle der Diurese betrifft: Ohta et al.176 (1991) 

beschreiben, dass bei Gesunden, bei denen die Diurese durch zusätzliche Zufuhr von 500 

ml physiologischer Kochsalzlösung angeregt wurde, die Gesamtexkretion von ET auf 24h 

gerechnet nicht zunimmt.  Bei Kindern mit Nierenleiden hingegen fanden sie eine erhöhte 
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ET-Menge pro 24h. Aus diesen Ergebnisse schliessen sie, dass die ET-Ausscheidung nicht 

durch die Diuresemenge beeinflusst wird, sondern höchstwahrscheinlich durch den 

Gesundheitszustand der Nieren. 

Mattyus et al.177 (1994a) hingegen sehen einen Zusammenhang zwischen der ET-

Ausscheidung pro 24h und der Diurese. Sie postulieren die Diuresemenge als einen 

Hauptfaktor für die Menge der ET-Ausscheidung und vermuten außerdem, dass die 

Erhöhung der täglichen ET-Ausscheidung bei Neugeborenen mit deren anfänglich 

zunehmenden Diurese zusammenhängen könnte.  

 

 

1.4 Kardiopulmonale Adaptation in der Perinatalperiode 

In dieser Studie betrachten wir unter anderem Frühgeborene mit Atemstörung.  Deshalb ist 

es wichtig sich die physiologischen Veränderungen anzusehen um anschließend die 

pathophysiologischen Vorgänge besser einordnen zu können. 

Die perinatale Umstellung des Kreislaufs und die grundlegende Änderung der Physiologie 

der Sauerstoffversorgung ist einer der kritischsten Zeitpunkte des menschlichen Lebens. 

Die vollständige Abhängigkeit der Sauerstoffzufuhr von der Plazenta, die ihrerseits von 

mütterlichen Kreislaufbedingungen abhängt, wird ersetzt durch eine autonome 

Sauerstoffaufnahme über Lunge und kleinen Kreislauf des Früh- bzw. Neugeborenen. 

Diese Kreislaufumstellung ist in ihrem Finetuning und zeitlichen Ablauf extrem komplex. 

Insbesondere können sich über Tage und Wochen Vorgänge wie der Abfall des 

pulmonalen Gefässwiderstands und der funktionelle Verschluss von Ductus arteriosus und 

Foramen ovale  plötzlich wieder umkehren und die Sauerstoffversorgung des Kindes 

gefährden. 

Sauerstoffmangel lebenswichtiger Organe stellt die schwerwiegendste Bedrohung des 

Feten und Neugeborenen dar. Sie kann intrauterin z. B. durch uteroplazentare Insuffizienz, 

Gestose, Hypotension, vorzeitige Lösung der Placenta, Nabelschnurvorfall oder  

-umschlingung, perinatal durch eine langdauernde oder überstürzte Geburt, Missverhältnis 

zwischen Becken und Kind oder durch kindliche angeborene Erkrankungen wie z.B. 

Myasthenia gravis, pulmonale Hypoplasie, Zwerchfellhernien oder Infektionen ausgelöst 

werden.  

Normalerweise führt die physiologische Kompression und Dehnung des Thorax bei Geburt  

zum Lufteintritt in die Lunge. Dieser ist Vorraussetzung für die beginnende NO 

Produktion. NO wird dabei aus Arginin und  dem bis zur Geburt zunächst stark begrenzten 
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Sauerstoff über eine komplexe Synthese u.a. von der NO- Synthase im Endothel gebildet. 

NO und  Prostaglandin 2 führen zu einer Dilatation der Lungenarterien und somit zum 

Absinken des pulmonalen Gefäßwiderstands. Wird dieser Vorgang auf irgendeiner Stufe 

gestört, überwiegt das Endothelinsystem und es kommt zu einer Vasokonstriktion und 

somit zu einer pulmonalen Hypertension. Diese führt zu einem Missverhältnids zwischen 

Ventilation und Perfusion und ist eine wsentliche Ursache der Hypoxämie. 

Eine wesentliche Ursache der Hypoxämie ist also ein Missverhältnis von Ventilation und 

Perfusion in der Lunge.  

Jede Störung der pulmonalen Funktion führt zur sekundären pulmonalen Hypertension, 

welche ihrerseits den notwendigen Verschluss des Ductus arteriosus Botalli und des 

Foramen ovale verhindert und persistierende Rechts-Links-Shunts (fetale Zirkulation) nach 

sich zieht. Es kommt zu einem Circulus vitiosus mit zunehmender 

Sauerstoffuntersättigung. 

Eine postnatale Asphyxie tritt in den zwei Varianten, der „blauen Asphyxie“ mit Dyspnoe, 

Atemstillstand, Zyanose und Bradykardie und der selteneren „weißen Asphyxie“ mit 

Blässe, Bradykardie und Hypotension bei Volumenmangel, auf. Warnzeichen der 

neonatalen Hypoxie sind verminderte Spontanatmung bis hin zur Apnoe, Bradykardie < 

100 Schläge/min, neonatale Azidose mit einem pH<7, 2 aus der Nabelarterie und einem 

Apgar-Score in der ersten Minute <4 oder < 6 nach 5 Minuten.  

Bei schwerer Asphyxie besteht das Risiko einer hypoxisch-ischämischen Encephalopathie. 

 

1.5 Zielsetzung und Vorgehensweise der Arbeit 

Die bisherigen Ausführungen haben gezeigt, dass ET auf vielfältige Weise und z.T. 

essentiell das pathophysiologische Geschehen an vielen Organsystemen beeinflusst. ET 

spielt eine wichtige Rolle bei verschiedensten z.T. auch lebensbedrohlichen Erkrankungen. 

Es besteht also die Hoffnung durch zunehmendes Wissen über Wirkweisen und 

Angriffspunkte von ET neue Behandlungsansätze für diese Erkrankungen zu entdecken. 

Vielversprechende Ansätze ergeben sich hier z.B. aus dem Einsatz von ET-

Rezeptorantagonisten bei chronischen Nierenfunktionsstörungen und  kardiovaskulären 

Erkrankungen178 (Quaschning et al., 2003) wie der frühen Arteriosklerose179 (Spieker et 

al., 2002), der Hypertonie  und der chronischen Herzinsuffizienz180 (Luscher et al., 2002) 
181 (Philipp et al., 2002). Zur Blutdrucksenkung werden experimentell auch kombinierte 

ET Converting Enzymhemmer und Hemmer der neutralen Endopeptidase eingesetzt182 

(Tikkanen et al., 2002). In einigen Fällen konnten nierenprotektive Auswirkungen beim 
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Einsatz von ET- Antagonisten nachgewiesen werden 183 (Dhaun et al., 2007) 184 (Orth et 

al., 1998) ,185 (Webb et al., 1998).  

Da es bei Neugeborenen erheblich einfacher ist, Urin zu gewinnen als Serum, stellten wir 

uns die Frage, ob sich aus ET-Werten im Urin Rückschlüsse auf gewisse 

pathophysiologische Vorgänge wie z.B. Hypoxie oder Asphyxie ziehen lassen. Für die 

Beantwortung dieser Frage ist natürlich ein Wissen über die Herkunft des ETs im Urin 

essentiell (Kapitel 1.3.4) . 

Aufgabe dieser Arbeit ist es, eine größere Anzahl von ET-Werten aus dem Urin 

asphyktischer Früh- und Neugeborener zu untersuchen und mit den vorhandenen Werten 

gesunder Früh- und Neugeborener aus der Literatur zu vergleichen. Dann werden die 

Gruppen der an den ersten beiden Tagen beatmeten bzw. nicht beatmeten asphyktischen 

Früh- und Neugeborenen bezüglich der ET-Werte im Urin an den ersten beiden Tagen 

miteinander verglichen. Anschließend wird noch einmal der Zeitraum der ersten vier 

Lebenstage betrachtet und dabei zwischen drei Gruppen, der der überhaupt nicht 

Beatmeten, der nur über zwei Tage Beatmeten und der vier Tage lang Beatmeten 

differenziert und verglichen. Schließlich erschien es aufgrund der aus der Literatur 

bekannten Zusammenhänge zwischen der akuten Exazerbation der COPD und ET im Urin 

(Kapitel 1.3.2.3) sinnvoll, auch die kurzfristigen Auswirkungen von Beatmung auf ET-

Werte im Urin zu betrachten (siehe Kapitel3.3.1.3). In einem dritten Schritt wird der 

Einfluss verschiedener möglicher Kofaktoren, die ebenfalls den ET-Gehalt im Urin 

beeinflussen könnten und nicht zu vermeiden waren (Abbildung 12), untersucht, sowie 

auch mögliche Interaktionen zwischen diesen Kofaktoren und Beatmungsfaktoren  

(Abbildung 21).    



 

 20 

2 Patientenkollektiv und Methoden 

2.1 Patienten 

Untersucht wurden 33 asphyktische Früh- und Neugeborene der Klinik für Pädiatrie der  

Universität zu Lübeck. Eingeschlossen wurden in die Studie Früh- und Neugeborene der 

25. bis 40. Schwangerschaftswoche, die auf der Kinderintensivstation aufgenommen 

werden mussten und unter Asphyxie litten. Asphyxie wurde dabei definiert als pH aus der 

Nabelschnurarterie < 7,18 und 1-Minuten APGAR-Wert < 4 bzw. 5-Minuten APGAR-

Wert < 7186 (Möller et al.,  1998).  Ausgeschlossen wurden Kinder mit chromosomalen 

Störungen.  

Beatmungsindikation war ein FIO2 von 0,6 oder größer und /oder eine Hypercapnie mit 

einem  pCO2  kapilär gemessen von größer 65. Beatmungsziel war eine Normocapnie und 

pulsoximetrisch gemessene Sättigung von 88-95%. 

2.2 Erhebung und Dokumentation weiterer Patientendaten 

Die benötigten Patientendaten wurden in eigens für Studienzwecke angefertigten 

Erhebungsbögen dokumentiert. Neben den ET-Konzentrationen im Urin wurden das 

Kreatinin im Urin, die 24h-Urinmenge, das Gewicht, die Länge, das Gestationsalter, der 

Geburtsmodus, die APGAR-Werte 1-3, die pH-Werte des Nabelschnurbluts und des Bluts 

aus der Ferse, die Na- und Cl-Spiegel im Serum (aus der Ferse) und Urin, das CRP, die 

Leukozytenzahl, Noradrenalin und Adrenalin im Serum (aus der Ferse), das Aldosteron 

pro Kreatinin im Urin sowie die Gabe verschiedener Medikamente (Furosemid, 

Noradrenalin, Dopamin und Dobutamin, Fentanyl, NaCl-Substitution, Surfactant, 

Antibiotika) dokumentiert bzw. bestimmt und dokumentiert.  

 

2.2.1 Einteilung des Patientenkollektivs in Untergruppen 

Die Patienten wurden zum besseren Vergleich mit Ergebnissen aus der Literatur in eine 

Gruppe von Frühgeborenen (< 37. SSW) und Neugeborenen (> 37. SSW) eingeteilt. 

Des weiteren wurde, um den Einfluss mechanischer Beatmung zu beleuchten, eine 

Unterteilung in eine Gruppe von überhaupt nicht beatmeten (Gruppe 0), von nur an den 

ersten beiden Tagen beatmeten (Gruppe 2) und von über die ersten vier Tage beatmeten 

Früh- und Neugeborenen (Gruppe 3) vorgenommen (siehe Schaubild). Des weiteren wurde 

eine Betrachtung der ET-Werte jeweils unter der bei ihnen zutreffenden Bedingung 
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(Zustand) „nicht beatmet“ bzw. „beatmet“ an jedem einzelnen der ersten 6 Lebenstage 

vorgenommen (siehe Kapitel 1.5). 

 

Schaubild zur Aufteilung der Patienten  in beatmete und nicht beatmete 

Gruppen über die ersten vier Tage 

 

Abbildung 2 

 

2.3 Untersuchungsmaterial 

 

Es wurden jeweils 24h-Urinproben die  über die ersten 6 Lebenstage gesammelt worden 

waren, untersucht. Die Erhebung und Auswertung der Daten war von einer 

Ethikkommission genehmigt worden. Nach einer Einführung durch die MTA, Frau D. 

Struwe, erfolgte die gesamte Bestimmung der ET-Werte aus dem Urin durch den Autor 

persönlich. Die Bestimmung der anderen oben erwähnten Parameter erfolgte im Rahmen 

der geförderten Katecholaminstudie und wurde dem Autor zur Verfügung gestellt. 

 

2.3.1 Gewinnung und Konservierung des Urins 

Der benötigte 24 h-Urin wurde mittels Vorklebebeutel aufgefangen. Die Beutel  wurden in 

regelmäßigen Abständen gewechselt und kaltgestellt, um ein Denaturieren des ETs zu 
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verhindern. Der gesamte Urin eines Tages wurde dann bei Temperaturen unter -20° C 

gelagert. 

 

2.4 Bestimmung der ET-Konzentration im Urin 

 

Zur Bestimmung der ET-Konzentration im Urin war zunächst eine Extraktion des ETs aus 

einem ml des 24h-Sammelurins notwendig. Dieses wurde dann für eine Konzentrations-

bestimmung mit Hilfe des RIA aufbereitet und gemessen. 

 

2.4.1 Probenextraktion 

Zur Probenextraktion war das vorsichtige langsame Auftauen des Urins notwendig, damit 

das ET nicht denaturiert. Während der nun folgend beschriebenen Untersuchung wurden 

die Urinproben und die gewonnenen Eluate auf Eis gelagert. 

Der Urin wurde zentrifugiert, um etwaige Schwebstoffe zu entfernen. Anschließend wurde 

jeweils 1 ml Urin in 13x100 mm Röhrchen abpipettiert und mit 1,5 ml 4% iger Essigsäure 

(in destilliertem Wasser) angesäuert. Nachdem dies gründlich durchmischt worden war, 

wurde das Gemisch in die C18 Säule gegeben und durchlief diese ohne zusätzlichen 

Druck. Das Reagenzglas, in dem sich das Gemisch befand, wurde anschließen mit 5 ml 

destilliertem Wasser nachgespült. Dieses wurde ebenfalls durch die Säule geleitet. Um die 

Salze, welche sich in der Säule fest gesetzt hatten, zu lösen, wurde die Säule anschließend 

noch zweimal mit je 5 ml destilliertem Wasser und 25%igem Ethanol in destilliertem 

Wasser nachgespült. Der in der Säule verbliebene Rest an Flüssigkeit wurde zuletzt mit 

einem Peleusball vorsichtig herausgeblasen. 

Um das ET, welches nun an die C18 Säule gebunden war, wieder herauszulösen, wurde es 

zweimal mit je 1 ml 4%iger Essigsäure in 86%igem Ethanol, welche jeweils in 

destilliertem Wasser gelöst waren, wieder freigespült. Dieses Eluat wurde in 

Sammelröhrchen aufgefangen. Der in der Säule verbliebene Flüssigkeitsrest wurde mit 

dem Peleusball vorsichtig ebenfalls in die Sammelröhrchen gepresst.  

 

2.4.2 Trocknen und Rekonstituieren der Extrakte 

Die Proben wurden anschließend mit Hilfe des Verdampfers (2.5.3) eingetrocknet bis kein 

Essigsäuregeruch mehr vorhanden war. Dann wurde das Extrakt mit 1 ml Assaypuffer 

rekonstituiert. Eine violette Farbe zeigte die korrekte Wiederherstellung an.  
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2.4.3 RIA-Verfahren 

Das Radioimmunassayverfahren  ist die älteste, aber immer noch eine wichtige Methode 

zur Bestimmung von Proteohormonen. In dieser Untersuchung wurde ein kompetitiver 

Radioimmunassay (Nichols Bad Nauheim)  verwendet, um unsere Werte mit den meisten 

Werten aus der Literatur, die ebenfalls mit Radioimmunassays bestimmt wurden, optimal 

vergleichbar zu gestalten. 

Während der Inkubationszeit (18 Stunden bei 2-8° C) konkurrierte mit J125 radioaktiv 

markiertes ET–1 mit dem unmarkierten ET aus dem Urin, den Standards (s.u.) oder der 

Kontrolle um einen ET-Antikörper vom Kaninchen, der bei dieser Reaktion nicht zwischen 

den markierten und unmarkierten Antigenen unterscheiden kann. 

Anschliessend wurde unter ständiger Durchmischung ein Anti-Kaninchen- 

Präzipitierungsreagenz vom Esel hinzugegeben und mit dem Vortex 30 Minuten bei 

Raumtemperatur inkubiert. Das Anti-Kaninchen-Präzipitierungsreagenz band nun an den 

Kaninchen-ET-Antikörper plus gebundenem markierten und unmarkierten ET. Nach 

Zugabe von 1 ml destilliertem Wasser zu jeder Probe und anschließender Zentrifugation 

bei 2000 g bildete sich daraufhin ein Bodensatz aus gebundenen ET-Antikörperkomplexen. 

Der Überstand konnte nun einfach abgesaugt werden. 

Die Röhrchen mit Bodensatz konnten jetzt im Gammer-Counter gemessen werden. Je mehr 

Impulse von dem radioaktiv markierten ET gezählt wurden um so niedriger war der ET-

Gehalt im Urin gewesen. Der ET-Gehalt  der Urinproben konnte anschließend aufgrund 

der Standardkurve, die anhand der mitgelaufenen Standardproben (6, 12, 24, 48, 96, 192 

pg/ml), der Totalaktivität (nur zugegebenes radioaktiv markiertes ET), des NSB 

(unspezifische Bindung, Probe ohne Antikörper und somit Grundlage Zählraten ohne 

gebundenes ET), der Maximalbindung Null-Standdards (Bo) und einem Kontrollreagenz 

erstellt wurde, errechnet werden. Hierzu wurde der Mittelwert der NSB von jeder anderen 

mittleren Zählrate abgezogen, um die korrigierte Zählerrate (cpm) zu erhalten. Dann 

wurden die so korrigierten Standards durch die Maximalbindungs-Nullstandardprobe (Bo) 

geteilt und mit 100% multipliziert. Der so erhaltene Standardwert konnte auf einer 

Ordinate gegen die Standardkonzentrationen auf der Abszisse auf halblogarithmischem 

Papier aufgetragen werden. Mit den Probenwerten wurde entsprechend verfahren. Der ET-

Wert wurde dann mit Hilfe der erstellten Standardkurven bestimmt und musste aufgrund 

der Beschaffenheit des Radioimmunassays noch mal halbiert werden. 
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Errechnung der Standards zum Erstellen der Standardkurve 

 

Gleichung 1 

 

Errechnung der prozentualen Probenzählrate 

Gleichung 2 

 

2.5 Verwendete technische Geräte und chemische Substanzen 

 

2.5.1 Zentrifuge 

 
Zum Zentrifugieren des Urins wurde eine Zentrifuge von Beckmann mit der 

Typenbezeichnung CL-GPKR330161 verwendet.  

 

2.5.2 Extraktionssäulen C18 

 
C18 Säulen enthalten eine auf Siliziumdioxyd basierende Verbindung, welche stark 

hydrophob ist. Sie dienen dazu, wasserlösliche Stoffe von wasserunlöslichen zu trennen. In 

unserem Fall waren dies Peptide, die aus dem Urin extrahiert werden mußten. 

Die Säulen stammten von Waters (Eschborn Germany) unter dem Namen Sep-Pak Classic 

Cartridges. Vor dem Gebrauch wurden sie mit einem mitgelieferten Reservoir bestückt und 

nacheinander mit jeweils 5ml 100%igem Methanol, destilliertem Wasser und 4%iger 

Essigsäure vorbereitet. 
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2.5.3 Verdampfer 

 
Mit dem Verdampfer (ohne weitere Typenbezeichnung der Firma Nichols Institute Bad 

Nauheim Germany) wurde das trockene Stickstoffgas mittels eines Verteilers in 48 dünne 

Plastikröhrchen geleitet, um die Eluate einzudampfen. 

 

2.5.4 Gamma-Zähler und Rechnereinheit 

 
Die Gammastrahlung im Rahmen des Radioimmunassays wurde von einem automatischen 

Gammazähler (Wallac 1470 WIZARD ) gemessen. Die gemessenen Werte wurden direkt  

auf einen IBM Personalcomputer übertragen, der mit Hilfe eines spezifizierten 

allgemeingültigen RIA-Programms die Standardkurve erstellte und die entsprechenden ET-

Werte berechnete.   

 

2.5.5 Chemikalien und Puffer 

 
Alle verwendeten Reagenzien waren von analytischem Reinheitsgrad. Die Substanzen und 

ihre Bezugsquellen sind im folgenden aufgelistet. 

Essigsäure: Merck, Darmstadt 

Ethanol: Merck, Darmstadt 

Methanol: Merck, Darmstadt 

Lyophilisierter Boratpuffer pH 8,4: Nichols Bad Nauheim 

 

2.5.6 Antiseren und Standards 

 
Lyophilisiertes J125 – markiertes ET: Nichols Bad Nauheim 

Lyophilisiertes ET in Boratpuffer (als Standard): Nichols Bad Nauheim 

Lyophilisiertes anti-ET (Antiserum vom Kaninchen in Boratpuffer): Nichols Bad Nauheim 

Anti-Kaninchen IgG -beschichtete Zellulose in Suspension: Nichols Bad Nauheim 
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Die Intra-Varianz des Radioimmunassays unterliegt einem Variationskoeffizienten von 

4,5%. Der Variationskoeffizient der Inter-Varianz beträgt 6,8%. Der 

Wiederfindungsprozentsatz von Standards beträgt zwischen 91-96%.  

Der Radioimmunassay bestimmte ET-1. Die Kreuzreaktivität für ET-2 betrug 52%, für 

ET-3 96% und für Big-ET 7%. Die Kreuzreaktivität zu anderen Peptidhormonen betrug 

unter 0,1%. 

Die oben beschriebenen Werte sind der Beschreibung der Firma Nichols Institute des 

Radioimmunassays entnommen. Sie liegen im Rahmen der handelsüblichen 

Radioimmunassays. 

 

2.5.7 Weitere Geräte 

 
Des weiteren wurden in dieser Studie noch folgende Geräte verwendet: 

C18 Säulenständer für 24 Säulen: Waters Eschborn Germany 

Eppendorfpipetten 4700  

Vibrofix VF1 Electronic Janke und Kunkel IKA Labortechnik 

Multi-Tube-Vortexer SMI 

Reagenzgläser der Firma Sarstedt 12x75 mm 

Präparatengläser-Kulturröhren (Firma Hassa) 13x100 mm 

Sarstedt Urinmonovetten 

Wasserstrahlpumpe mit angeschlossener Woulf’schernFlasche 

Peleusball: Deutsch & Neumann 
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2.6 Datenverarbeitung und Auswertung 

2.6.1 Datenverarbeitung 

Die Bestimmung des ETs durch den Radioimmunassay erfolgte in pg pro ml und gibt 

somit die Konzentration des ETs an. Die erhobenen Daten wurden vom Autor in 

Exeltabellen übertragen. Um weitere Einflussfaktoren wie die Körperoberfläche und die 

Diurese zu berücksichtigen, erschien es sinnvoll, die Werte in die Einheit ET-Menge im 

24h-Urin pro Körperoberfläche umzurechnen1. Die Körperoberfläche wurde nach der 

Formel: Körperoberfläche in m2 = Wurzel aus (Gewicht (in kg) * Länge (in cm)) geteilt 

durch 3600 berechnet. Auf die Darstellung der Berechnungen bezgl. der ET-Konzentration 

pro Kreatininkonzentration wird im Folgenden verzichtet, da die Plasmakreatininmenge 

maßgeblich von der Muskelmasse abhängt. Aufgrund des bei Früh- und Neugeborenen im 

Katabolismus befindlichen Stoffwechsels werden diese Zusammenhänge zusätzlich 

verändert. Kreatinin-konzentrationen im Urin für sich betrachtet können daher nur einen 

sehr ungenauen Anhalt über die Filtrationsmengen geben. So ist es fraglich, welche 

Bedeutung es hat, ET pro Kreatinin im Urin zu bestimmen, wie es teilweise in der Literatur 

getan wird. 

2.6.2 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS. Nach Beratungen 

mit dem Statistiker, Herrn Prof. Friedrichs und anderen Mitarbeitern des Instituts für 

Medizinische Biometrie und Statistik, erfolgte die Auswertung durch den Autor persönlich. 

Um die Daten auf  Normalverteilung zu überprüfen, wurde der Kolmogorov- Smirnov Test 

verwendet. Die Tests auf signifikante Unterschiede wurden bei intervallskalierten und 

normalverteilten voneinander abhängigen Variablen mit dem t-Test nach Student 

durchgeführt. Bei nicht vorliegender Normalverteilung wurden bei abhängigen 

Stichproben der Wilcoxon-Test, bei unabhängigen Stichproben der U-Test von Mann und 

Whitney angewandt, um auf Signifikanzen zu überprüfen. Von einer signifikanten 

Korrelation wird wie international üblich bei einem Wert von r < 0,05, von einer 

hochsignifikanten Korrelation bei einem Wert von  r < 0,001 gesprochen. 

Bei Messwiederholungen über verschiedene Tage wurde im Vorfeld eine Signifikanz der 

Sphärizität beim Test auf Innersubjekteffekte im Rahmen des allgemeinen linearen 

Modells untersucht. 
                                                 
1 Primäre Einheit pg /ml 
ET-1 mit einem Molekulargewicht von 2491,9 g/mol 
Umrechnungsfaktoren m (milli) >p(piko ) 1:10-9 ; mikro >m(milli) 1:10-3 
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3 Ergebnisse 

 

3.1 Darstellung des Patientenkollektivs, bei dem die Daten 

erhoben wurden 

 

Es handelte sich bei dem Patientenkollektiv um dreiunddreißig asphyktische Früh- und  

Neugeborene. Das Gestationsalter lag zwischen 25 und 40 Wochen (Mittelwert: 30,82 

Wochen, Median 30 Wochen), das Gewicht zwischen 740 und 3480 Gramm (Mittelwert 

1576 g, Median 1320 g, 10. Perzentile < 800 g, 90. Perzentile >2530 g). 

 

Die Zeitspanne zwischen der Geburt und der Intubation betrug zwischen 0 Minuten und 4 

Stunden. Der Mittelwert betrug 0,46 Stunden, der Median 0,1 Stunde. Der grösste Anteil 

der Früh- und Neugeborenen wurde sofort nach der Geburt intubiert. Neun Patienten waren 

nicht intubationspflichtig. 

Die Intubationsdauer betrug bei zwei Patienten zwei Tage und bei zweiundzwanzig 

Patienten vier Tage. An den Tagen fünf und sechs waren keine Patienten mehr beatmet. 

Die mittlere Beatmungsdauer betrug somit 3.8 Tage in der Gruppe der Beatmeten. Die 

unterschiedlichen Beatmungsdauern führten zu der oben beschriebenen Gruppen- und 

Statuseinteilung . 

Von den 33 Patienten wurden 9 durch Sectio geboren und verteilten sich gleichmäßig über 

die Gestationsaltersgruppen. Auch das Geschlechterverhältnis war ausgewogen (16 

weiblich, 17 männlich).  
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Grunderkrankungen und Komorbiditäten 

 

Abbildung 3 

Abbildung 3 zeigt die anteiligen Verhältnisse der den asphyktischen Früh- und 

Neugeborenen von den behandelnden ÄrztInnen gegebenen Diagnosen, wobei jeweils 

mehrere Diagnosen bei einem Patienten üblich waren und hier berücksichtigt wurden. N 

gibt an, wie häufig die Diagnose gestellt wurde. Die drei häufigsten Diagnosen waren das 

Atemnotsyndrom ersten Grades (36 %), zweiten Grades (25%) und Infektionen (15%). 

 

3.2 ET in verschiedenen Einheiten im Verlauf über die ersten 

Tage und Vergleiche mit Werten aus der Literatur 

 

Im Folgenden wird die Entwicklung verschiedener ET-Werte im Urin über die ersten 

Lebenstage dargestellt. Die Verteilung der Werte wurde jeweils auf ihre Normalverteilung 

graphisch und über den Kolmogorov- Smirnov Test überprüft. Dabei ergab sich für die ET-

Konzentration und die ET-Werte pro 24h und Körperoberfläche  keine signifikanten 

Abweichungen von der Normalverteilung (siehe7.1). Aufgrund der Messwiederholungen 

über verschiedene Tage, wurde im Vorfeld eine Signifikanz der Sphärizität beim Test auf 

Innersubjekteffekte im Rahmen des allgemeinen linearen Modells untersucht. Hier zeigten 

sich sowohl bei der ET-Konzentration ( p=0,001) als auch bei ET-Werten pro 24h und 
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Körperoberfläche (p=0,027) signifikante Werte so dass die Untersuchungen auf 

signifikante Unterschiede mittels des t-Test zulässig sind (siehe7.2). 
In einem zweiten Schritt wurden die Differenzen der ET-Werte im Urin zwischen den 

einzelnen Tagen auf signifikante Unterschiede überprüft.  

3.2.1 ET-Konzentration 

 
Bei der Auswertung des Radioimmunassays wurden primär ET-Konzentrationen im Urin 

in pg pro ml erhoben.  

Die folgende Abbildung 4 zeigt die Entwicklung der ET-Konzentrationen im Urin im 

Verlauf der ersten Tage in der in der Literatur zumeist verwendeten Einheit pg pro ml. 

 

ET- Konzentrationen im Urin über die ersten sechs Tage in pg/ml für die 

Gesamtgruppe 

 

 

Abbildung 4 

 

Es zeigt sich ein Abfall der ET-Konzentration über die ersten vier Tage und nachfolgend 

ein Anstieg an den Tagen fünf und sechs. 
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Bei der Untersuchung auf signifikante Unterschiede bei normalverteilten Gruppen mit dem 

t-Test nach Student ergibt sich für die Mittelwerte der ET-Konzentrationen vom ersten 

zum zweiten Tag ein signifikanter Unterschied. Vergleicht man die Unterschiede von Tag 

eins zu Tag vier sind diese höchst signifikant. Die ET-Mittelwerte des dritten und vierten 

Tages unterscheiden sich auf nicht signifikantem Niveau  (Anhang7.3.1).  

Es wird also die Beobachtung, dass die ET-Konzentration im Urin in pg/ml gemessen an 

den ersten vier Tagen nach der Geburt kontinuierlich abfällt, aus vorherigen Studien mit 

kleineren gesunden Probandenzahlen auch bei den von uns untersuchten asphyktischen 

Früh-  und Neugeborenen bestätigt.  

 

In Abbildung 5 werden die Urin-ET-Konzentrationen des ersten und des fünften Tages von 

gesunden, reifen Neugeborenen, die Sulyok et al. (1993)187 veröffentlichte, mit den 

Werten, die von unserer Gesamtgruppe und von unseren reifen Neugeborenen erhoben 

wurden, verglichen, wobei diese in pmol/l umgerechnet wurden. 

Vergleich der Literaturwerte mit eigenen ET- Konzentrationen im Urin 

 

 

Abbildung 5 
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Die Werte von Sulyok et al. (1993)188 fallen höher aus als die Ergebnisse dieser Studie. 

 

Wenn wir unsere Gruppe der bei Geburt älter als siebenunddreißig Gestationswochen und 

somit reifen Neugeborenen isoliert betrachten (Mitte des Schaubildes), vergrößert sich 

tendenziell der Unterschied der Werte der beiden Untersuchungen eher, als dass er sich 

annähert.  

 

Vergleich der eigenen ET- Konzentrationen mit anderen Werten von asphyktischen 

Früh- und Neugeborenen aus der Literatur 
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Abbildung 6 

In  Abbildung 6 werden die Urin-ET-Konzentrationen dieser Studie vom ersten und 

fünften Tag mit den Werten einer relativ kleinen Gruppe Früh- und Neugeborener von 

Sulyok et al. (1993)189 verglichen, die ashyktisch war (n=10, 5-Minuten-APGAR < 6 und 

pH< 7,1) oder Infektionen hatte (n=6, klinische Symptome, positive Bakterienkultur und 

erhöhtes CRP), jedoch ohne Geburtsalter publiziert wurde. Auch im Vergleich hiermit 

liegen die Werte der hiesigen Studie niedriger. 
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3.2.2 ET- Menge pro 24h und Körperoberfläche 

 

In verschiedenen Arbeiten wurden enge Zusammenhänge zwischen ET im Urin und der 

Körperoberfläche gefunden. Es ist deshalb in einigen Fällen sinnvoll, den ET-Wert durch 

die Körperoberfläche zu teilen, zum Beispiel um verschieden große Neugeborene 

miteinander vergleichen zu können. Es  werden die Mittelwerte verglichen. 

 

ET- Menge pro 24h und Körperoberfläche über die ersten sechs Tage für die 

Gesamtgruppe 

 

 

Abbildung 7 

 
Die ET- Werte in ng /m2 Körperoberfläche und 24h steigen über die ersten sechs Tage fast 

kontinuierlich an.  

 

Die Untersuchung auf signifikante Unterschiede normalverteilter Daten mit dem t- Test 

nach Student ergeben für die Mittelwerte signifikante Unterschiede zwischen den Werten 

der Tage eins und fünf, sowie der Tage zwei und fünf (Anhang 7.3.2). Es ist also von 

einem signifikanten Anstieg der ET-Menge pro Körperoberfläche und 24h über die Tage 

hinweg auszugehen.  
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Um den Vergleich mit erwachsenen Patientengruppen zu ermöglichen, werden in der 

Literatur die Werte der ET-Menge pro Körperoberfläche und 24h im Urin häufig auf eine 

Bezugsgröße von 1,73 qm umgerechnet. Um die vorliegenden Werte dementsprechend 

vergleichen zu können, wurde diese Umrechnung auch hier vorgenommen. 

 

 

 

Vergleich der eigenen ET-Werte pro 1,73 m2 Körperoberfläche und 24h im Urin 

bei reifer Neugeborenen mit Werten aus der Literatur 

 

Abbildung 8  
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Vergleich der eigenen ET-Werte pro 1,73 m2 Körperoberfläche und 24h im Urin 

bei Frühgeborenen mit Werten aus der Literatur (gesunde Frühgeborene) 

 

Abbildung 9 

Vergleich der eigenen ET-Werte pro 1,73 m2 Körperoberfläche und 24h im Urin 

bei Frühgeborenen der 28. SSW (gemittelt über die ersten 3 Lebenstage, 9 

Werte von 3 asphyktischen Frühgeborenen) mit Werten aus der Literatur 

Abbildung 10  
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Vergleich der eigenen Werte von ET-Mengen pro 1,73 m2 Körperoberfläche und 

24h im Urin bei einem asphyktischen Frühgeborenen der 35. SSW (gemittelt 

über die ersten 3 Lebenstage aus 3 Werten von einem Frühgeborenen) mit 

Werten aus der Literatur 

               Mattyus et al.190  

Abbildung 11           

 

 
Die Darstellungen (Abbildungen 8-11) zeigen deutlich, dass die Ergebniswerte dieser 

Untersuchung asphyktischer Früh- und Neugeborener über allen Vergleichswerten aus der 

Literatur bei nicht bzw. weniger asphyktischen Früh- bzw. Neugeborenen liegen. Lediglich 

die Werte von Lees et al.191 (1990) aus der 28.Gestationswoche sind mit den hier 

vorliegenden Werten in der Höhe vergleichbar, wobei davon auszugehen ist, ohne dass 

dies von Lees et al.192 (1990) ausdrücklich erwähnt wird, dass die so jung Frühgeborenen 

wenigstens zum größten Teil an einer Atemstörung litten.  
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3.3 Untersuchung möglicher Einflussgrößen auf die ET-Werte im 

Urin  

Der Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit ist es, den Einfluss der Beatmungsgruppen 

beziehungsweise der Beatmungszustände auf den ET-Wert im Urin zu untersuchen. 

Um nicht falsch positive Aussagen bezüglich dieser Aufgabe zu machen, wurde dann der 

Einfuß anderer Faktoren auf den ET -Wert im Urin  und anschliessend der Einfluss von 

Faktoren auf die verschiedenen in dieser Arbeit gebildeten Untergruppen (Kapitel 

Interaktionen 3.3.3) untersucht. 

 

Schaubild zu den in dieser Arbeit untersuchten Einflussgrössen auf die ET-

Werte im Urin 

 

 

 

Abbildung 12 

Zunächst  werden die möglichen direkten Einflüsse der stattgefundenen Beatmung oder 

Nicht-Beatmung dann die des pH-Werts des Nabelschnurbluts, des pH-Wert aus der Ferse 

und der APGAR-Werte 1-3 als Asphyxie-Indikatoren, sowie der Körperoberfläche, der 
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Diurese, des CRPs, der Elektrolyte  und verschiedener Medikamentengaben auf die ET-

Werte im Urin untersucht. 

3.3.1 Untersuchung der Beatmungsgruppen und Zustände 

Im folgenden Kapitel werden die unterschiedlichen ET-Werte im Urin zwischen den 

beatmeten Gruppen und der nicht beatmeten Gruppe verglichen. Hierbei gibt es 

verschiedene Möglichkeiten der Vorgehensweise (siehe Kapitel 2.2.1). 

 

3.3.1.1 Unterschiede zwischen den beatmeten Gruppen und der nicht 

beatmeten Gruppe an den ersten zwei Lebenstagen 

 
Zunächst werden die ersten beiden Tage, an denen es eine kleine Gruppe nicht beatmeter 

Früh- und Neugeborener (N=8, Gruppe 0) und eine größere Gruppe beatmeter Früh- und 

Neugeborener (N=21, Gruppe 1) gibt, mit jeweils einem Urin-ET-Wert pro 24h bezüglich 

der verschiedenen Einheiten verglichen. Hierbei ist die ET-Konzentration im Urin an den 

ersten beiden Tagen bei den nicht beatmeten mit 64 pg/ml (Mittelwert) signifikant ( p= 

0,037) höher als bei den beatmeten Früh- und Neugeborenen mit 47 pg/ml. Die  ET-

Mengen pro 24h und Körperoberfläche ist bei beiden Gruppen innerhalb der zwei ersten 

Tage annähernd gleich (siehe7.4) 

 

 

3.3.1.2 Unterschiede zwischen den beatmeten Gruppen und der nicht 

beatmeten Gruppe über die ersten vier Lebenstage 

 

Als nächstes werden die Tage eins bis vier verglichen. Hier unterteilt sich die Gruppe eins 

in zwei Untergruppen wie in Kapitel 2.2.1 (Abbildung 2) beschrieben. In der Gruppe null 

bleiben jene, welche über die ganze Zeit nicht beatmet waren (N=9). Die zweite Gruppe 

bilden die Patienten, die nur zwei Tage lang beatmet waren und dann extubierten werden 

konnten (N=2). Die dritte Gruppe bilden  Patienten, die vier Tage lang beatmet waren 

(N=22). 

Da nicht bei allen Patienten täglich erfolgreich über vierundzwanzig Stunden Urin 

gesammelt werden konnte, gibt „n“ in den Graphiken die Anzahl der verwerteten 

Ergebnisse an. 
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Vergleich der ET-Konzentration im Urin zwischen den beiden beatmeten Gruppen 

und der nicht beatmeten Gruppe über die ersten vier Tage gemittelt 

 

 

Abbildung 13    

  

Die ET-Konzentrationen im Urin sind wie bei dem Ergebnis über die ersten zwei Tage bei 

den nicht beatmeten mit 62 pg/ml höher als bei den beatmeten Früh- und Neugeborenen 

mit 54 bzw. 38 pg/ml. Die nur über zwei Tage beatmeten Früh- und Neugeborenen zeigen 

einen Mittelwert zwischen den beiden anderen Gruppen.  
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Vergleich der ET-Menge pro 24h und Körperoberfläche im Urin zwischen den 

beatmeten Gruppen und der nicht beatmeten Gruppe über die ersten vier Tage 

gemittelt  

 

Abbildung 14 

 
 
 
Die graphische Darstellung zeigt Unterschiede der ET-Menge pro 24h und 

Körperoberfläche in ng/m2. Bei den nicht beatmeten Früh- und Neugeborenen ist die ET-

Menge pro 24h und  Körperoberfläche mit 36,37 ng/m2 höher als bei den über 4 Tage  

Beatmeten mit  32,28 ng/m2. Die über 2 Tage Beatmeten ( N=6 ) liegen mit 39,34 ng/m2  

noch geringfügig höher als die Unbeatmeten. 

 



 

 41 

Zusammenfassung der Untersuchungen auf signifikante Unterschiede der 

verschiedenen ET-Werte im Urin zwischen der Gruppe der über vier Tage 

beatmeten und den nicht beatmeten Früh- und Neugeborenen an den ersten vier 

Tagen  

 

 ET-Konzentration in  

pg/ml 

ET pro Körperoberfläche und 24h in 

ng / m
2 

Mann-Whitney-U 725,500 501,000 

Z -2,907 -1,159 

Asymptotische Signifikanz (2-

seitig) 

,004 ,047 

Statistik für Test 

a  Gruppenvariable: 0 = nicht beatmet; 1= beatmet  in den ersten 1 bis 4 Tagen  

Tabelle 1  

 
Signifikante Unterschiede ergeben sich hierbei von der Gruppe der nicht beatmeten zu der 

Gruppe der über vier Tage beatmeten Früh- und Neugeborenen für die ET-Konzentration 

und die ET-Menge pro 24h und Körperoberfläche. Zwischen der Gruppe der nicht 

beatmeten zu der Gruppe der über zwei Tage beatmeten Früh- und Neugeborenen für die 

ET-Konzentration und die ET-Menge pro 24h und Körperoberfläche ergaben sich keine 

signifikanten Unterschiede. 

3.3.1.3 Unterschiede zwischen den ET-Mengen im Urin an den Tagen, an 

denen beatmet wurde und denjenigen, an denen nicht beatmet 

wurde 

 

Um zusätzlich noch einmal mögliche akute Effekte von Beatmung auf ET-Werte im Urin 

asphyktischer Früh- und Neugeborener zu beleuchten, wurden die Einzelwerte noch einmal 

unabhängig von den untersuchten individuellen Patienten (nicht zugeordnet) - wie in den 

Kapiteln 1.5 und 2.2.1 beschrieben - betrachtet und ausgewertet. So lassen sich die 

Wertezahlen der nicht beatmeten Gruppe durch die erhobenen Werte aller Früh- und 

Neugeborener an den Tagen fünf und sechs, an denen nicht mehr beatmet wurde, 

vergrößern. Diese Vorgehensweise setzt unter anderem die Hypothese voraus, dass die ET-

Werte im Urin bei den Beatmeten am fünften und sechsten Tag nicht natürlicherweise 

ansteigen (Kapitel 4.3),was aber auch nicht wahrscheinlich ist, da bei gesunden 

Neugeborenen der ET- Wert eher sinkt (1.3.3) 
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Vergleich der ET-Konzentration im Urin zwischen den Zuständen „beatmet“ und 

„nicht beatmet“  an den ersten sechs Tagen 

 

Abbildung 15 

Vergleich der ET-Menge pro 24h und Körperoberfläche im Urin zwischen den  

Zuständen „beatmet“ und „nicht beatmet“  an den ersten sechs Tagen 

 

Abbildung 16 
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Zusammenfassung der Untersuchungen auf signifikante Unterschiede der ET- 

Werte im Urin zwischen den Zuständen „beatmet“ und „nicht beatmet“ an sechs 

Tagen gemessen 

 ET-Konzentration in pg/ml ET pro Körperoberfläche und 24h in 

ng/qm 

Mann-Whitney-U 1926,000 1116,000

Wilcoxon-W 5086,000 3817,000

Z -2,704 -2,592

Asympt. Signifikanz 

(2-seitig) 

,007 ,010

a  Gruppenvariable: 0= Gruppe 0 (nicht beatmet); 1= Gruppe 1 (beatmet) 

Tabelle 2 

Für alle zwei  ET-Werte im Urin zeigen sich  signifikante Unterschiede, wenn unabhängig 

von den Individuen die Werte der Tage, an denen beatmet wurde, denjenigen, an denen 

nicht beatmet wurde, gegenüberstellt werden. An den Tagen, an denen die Früh- und 

Neugeborenen nicht beatmet wurden, steigen demzufolge die ET-Werte im Urin 

signifikant an. 

 

Darstellung des Verhältnisses der  ET-Konzentration zur ET-Menge pro 24h im 

Vergleich der Zustände „beatmet“ und „nicht beatmet“   
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Abbildung 17   
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Die Darstellungen zeigen, dass in der gesamten Gruppe der asphyktischen Früh- und 

Neugeborenen die ET-Konzentrationen bei steigenden ET-Mengen pro 24h im Urin mit 

ansteigen. Der fiktive Schnittpunkt mit der Y- Achse entsprechend der ET-Konzentration 

ist bei dem Zustand „beatmet“ niedriger. Auch der Mittelwert liegt mit 39 pg/ml niedriger 

als beim Zustand „nicht beatmet“. D.h. bei gleicher ET-Tagesausscheidung liegt an den 

Tagen der Beatmung (Zustände „beatmet“) die ET-Konzentration etwas niedriger, was 

bedeutet, dass an diesen Tagen der Beatmung eine vergleichsweise etwas, jedoch nicht 

signifikant höhere Diurese stattgefunden haben muss, was sich in den folgenden Kapiteln 

bestätigt.  

 

3.3.2 Verschiedene andere Einflüsse auf die Urin-ET-Werte  

 

Im folgenden Kapitel werden die verschiedenen anderen Einflussfaktoren auf die ET-

Werte im Urin untersucht. Hierbei handelt es sich zum Teil um schon in der Einleitung 

erwähnte in der Literatur beschriebene, aber auch um von uns für möglich erachtete noch 

nie untersuchte Faktoren. 

3.3.2.1 Schwere der Atemstörung 

Zusammenhänge zwischen ET und einigen Parametern, die für die Schwere der Asphyxie 

relevant sind fanden sich nicht. Untersucht wurden der pH-Wert der Nabelschnur und der 

pH aus der Ferse sowie die APGAR-Werte. (7.5) 

3.3.2.2 ET und Körperoberfläche 

 
Als wichtige Einflußgröße gilt die Körperoberfläche. Im Folgenden werden die 

Korrelationen zwischen der Körperoberfläche und den ET-Werten im Urin dargestellt. 

 

Korrelationen zwischen der Körperoberfläche und den ET-Werten im Urin 

Correlations Spearman’s rho 

    ET-Konzentration  

in pg/ml 

Körperoberfläche in m
2 
Korrelations- koeffizient -,178* 

  Sig. (2-tailed) ,032 

                    N 145 

Tabelle 3 
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Die signifikanten Korrelationen dieser Studie von ET zur  Körperoberfläche bestätigen den 

engen Zusammenhang dieser beiden Parameter. Die ET-Konzentration korreliert 

signifikant negativ mit der Körperoberfläche. 

 

3.3.2.3 ET und Gestationsalter 

 
Da das Gestationsalter bekanntlich mit dem Geburtsgewicht korreliert und somit zumindest 

indirekt auch zwischen Gestationsalter und Körperoberfläche ein Zusammenhang besteht, 

sollte man davon ausgehen können, dass das Gestationsalter einen Einfluss auf die ET-

Werte im Urin hat.  

Im Anhang 7.6 sind tendenziell ansteigende ET-Mengen pro 24h und sinkende ET-

Konzentrationen über die zunehmenden Gestationswochen dargestellt. Erklärbar ist dieses 

entgegengesetzte Verhalten von Tagesmenge und Konzentration durch die im Anhang 

auch dargestellte ansteigende Urinmenge bei zunehmendem Geburtsalter. 

Wichtig jedoch ist die Untersuchung, ob das Gestationsalter einen von der 

Körperoberfläche unabhängigen Einfluss auf das ET im Urin besitzt. Dieses wird durch die 

Darstellung der Gestationsalter in bezug auf ET pro 24h und Körperoberfläche erreicht. 

 

Darstellung des Zusammenhangs zwischen dem Gestationsalter und dem ET 

pro 24h und standardisierter Körperoberfläche (1,73m2 ) 
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Abbildung 18  
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Bezieht man die standardisierte Körperoberfläche mit ein, so ergibt sich ein nahezu 

konstanter Wert über die verschiedenen Gestationsalter. 

Das Gestationsalter hat also keinen direkten Einfluss auf die ET-Ausscheidung im Urin, 

sondern einen indirekten über den Faktor der Körperoberfläche.  

 

3.3.2.4 ET und die Diurese  

 
Wie in der Einleitung erwähnt scheint die Diurese einen Einfluss auf die ET-Ausscheidung 

auszuüben. Deshalb ist es interessant, sich die Urinmengen im Verlauf der Tage 

anzusehen. 

Die Urinmengen pro 24h über die ersten sechs Tage betrachtet waren mit Ausnahme des 

fünften Tages von 74,96 ml am ersten Tag auf 172, 95 ml am sechsten Tag ansteigend. Um 

die Urinmenge unabhängig vom Körpergewicht betrachten zu können, wurde dieses im 

Folgenden in die Betrachtung mit einbezogen. 

Durchschnittliche Urinmenge pro Stunde und Körpergewicht über die ersten 

sechs Tage 
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Abbildung 19 

 
Die Urinmenge auf  das Körpergewicht bezogen steigt innerhalb der ersten drei Tage von 

2,02 ml/kg/h auf  4,31 ml/kg/h an und bleibt dann annähernd konstant. Der 

Urinmengenanstieg über die Tage relativiert sich also ab dem vierten Tag. 
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Untersuchung auf signifikante Korrelationen zwischen den ET-Werten im Urin 

und der Urinausscheidung 

Correlations Spearman’s rho 

    ET-Konzentration in 

pg/ml 

ET pro Körperoberfläche und 

24h in ng /m
2 

Urinausscheidung in 

ml/kg /h 

Korrelations- 

koeffizient 

-,280** ,489** 

  Sig. (2-tailed) ,002 ,000 

  N 118 116 

Tabelle 4 

 Die Diurese korreliert hoch signifikant positiv mit der ET-Menge pro 24h im Urin und 

dem ET pro Körperoberfläche und 24h in ng/m² und signifikant negativ mit der ET-

Konzentration im Urin.  

Darstellung der ET-Menge im Urin pro 24 h in Abhängigkeit von der 

Urinausscheidung 

 

Abbildung 20 

Die Abbildung zeigt die Abhängigkeit der ET-Menge pro 24h in pg von der Urinmenge in 

ml pro kg Körpergewicht und Stunde anhand der dazugehörigen Regressionsgerade. 
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Die ET-Tagesausscheidung steigt also mit steigender Urinmenge an. 

Der Zusammenhang zwischen der ET-Konzentration im Urin und der Urinausscheidung 

getrennt für die Gruppen der beatmeten und nicht beatmeten Früh- und Neugeborenen ist 

im Anhang 7.7 dargestellt. 

Zusätzlich wurde der  Einfluss der Flüssigkeitszufuhr auf die ET-Werte im Urin 

untersucht. Die Flüssigkeitszufuhr steigt wie zu erwarten über die ersten sechs Tage an. 

Die Flüssigkeitszufuhr zeigt  eine signifikante negative Korrelation mit der ET-

Konzentration im Urin aber nicht mit der ET-Menge pro 24 h. Dies ist über den 

Verdünnungseffekt durch die bei höherer Flüssigkeitszufuhr gesteigerte Urinausscheidung 

leicht erklärbar (Anhang  7.8). 

3.3.2.5 Geburtsmodus 

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen den ET-Werten im Urin und 

dem Geburtsmodus (Sectio oder vaginal) (Anhang 7.9). 

3.3.2.6 Elektrolyte  

Es ergaben sich keine signifikanten Zusammenhänge zwischen der Na- und Cl-Zufuhr und 

der ET-Ausscheidung im Urin. (Anhang 7.10). 

Ebenfalls zeigten sich keine signifikanten Korrelationen zwischen den Natrium- und 

Chloridspiegeln im Serum bzw. im Urin und den ET-Werten im Urin. 

3.3.2.7 Infektionsparameter 

Im Rahmen der Studie wurden als Infektionsparameter das C-reaktive Protein und seine 

Korrelationen zu den entsprechenden ET-Werten im Urin bestimmt. 

Es ergaben sich keine signifikanten Korrelationen zwischen dem CRP und den ET-Werten 

im Urin (Anhang 7.11). 

3.3.2.8 Medikamentengabe 

Bei dem untersuchten Patientenkollektiv wurden jeweils nur bei kleinen Subgruppen 

folgende Medikamente verabreicht: Antibiotika (Vankomyzin, Penicillin, Gentamycin und 

Amoxicillin), Surfactant, Furosemid, Fentanyl und Katecholamine. Um einen möglichen 

interferierenden Einfluss dieser Medikamente auszuschliessen, wurden die Korrelationen 

zwischen den verabreichten Substanzen und den ET-Werten im Urin bestimmt. Hierbei 

ergaben sich jedoch für keines der Medikamente außer für Furosemid signifikante 

Korrelationen mit den entsprechenden ET-Werten im Urin (siehe Anhang 7.12). 
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3.3.2.9 Katecholamine 

Die Noradrenalin- und  Adrenalinkonzentrationen im Serum zeigten keine signifikanten 

Korrelationen zu den ET-Werten im Urin.  

Die Dopaminkonzentration im Serum korreliert signifikant negativ mit der ET-

Konzentration im Urin, zeigt jedoch keine Zusammenhänge zur Einheit ET pro Tag und 

Körperoberfläche(siehe 7.13).  
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3.3.3 Interaktionen 

Zusätzlich zu den direkten Einflüssen der Parameter auf die ET-Werte im Urin wurden die 

Interaktionen zwischen diesen möglichen grün gekennzeichneten (Körperoberfläche, 

Diurese, Leukozytenanzahl im Plasma, pH, CRP, APGAR-Werte, Medikamentengabe) 

und rot gekennzeichneten Beatmungsparametern untereinander untersucht, um keine 

falschen Kausalitäten bezüglich der Beeinflussung von ET im Urin herzustellen. Es werden 

hier v.a. die im vorigen Kapitel signifikanten Einflussfaktoren überprüft. 

 

Zusammenhänge zwischen den verschiedenen möglichen Einflussfaktoren auf das ET 

im Urin untereinander  

 

 

 

Abbildung 21 
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3.3.3.1 Körperoberfläche  

 

Die Körperoberfläche spielt in den oben genannten Beziehungen eine entscheidende Rolle. 

Deshalb kommt der Betrachtung der ET-Einheit pro Körperoberfläche eine besondere 

Bedeutung zu. Um die Zusammenhänge etwas durchschaubarer zu gestalten, wurden 

mögliche Abhängigkeiten zwischen der Körperoberfläche und den Beatmungsgruppen 

bzw. –zuständen noch einmal genauer betrachtet. Hierbei fand sich kein signifikanter 

Unterschied bezüglich der Körperoberfläche zwischen den Gruppen 2 und 3 und der 

Gruppe 0, sowie kein signifikanter Unterschied bezüglich der Körperoberfläche zwischen 

den Gruppen 0 und 1 in den ersten beiden Lebenstagen.(7.14.1) 

 

 

3.3.3.2 Diurese  

Auch der enge Zusammenhang zwischen ET und der Diurese erfordert eine Überprüfung 

auf partielle Korrelationen zwischen der Diurese und den Beatmungsgruppen und -

zuständen. 

Die Untersuchungen  zeigen, dass die Urinausscheidung nicht mit der Beatmungsdauer 

oder der Beatmung korreliert.(siehe7.14.2) 

3.3.3.3 Dopaminkonzentration im Serum 

Die Dopaminkonzentrationen im Serum sind in den beatmeten Guppen 2 und 3 und der 

nicht beatmeten Gruppe 0 ohne signifikante Unterschiede und beeinflussen somit den 

Vergleich der drei Gruppen im Hinblick auf die ET-Ausscheidung nicht. Ebenso verhält es 

sich mit den Gruppen 1 und 0, sowie den Zuständen „beatmet“ und „nicht 

beatmet“.(7.14.3) 
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3.4 Tabellarische Zusammenfassung der signifikanten 

Ergebnisse  

 

 ET Konzentration ET pro Körper-oberfläche 

und 24 h  

ET über die ersten 6 Lebenstage Zwischen Tag 1 und Tag 2 

P=0,013 ( abfallend ) 

Zwischen Tag 1 und Tag 5 

P= 0,003 ( ansteigend ) 

ET über die ersten 6 Lebenstage Zwischen Tag 1 und Tag 4 

P= 0,00 ( abfallend ) 

Zwischen Tag 1 und Tag 6 

P= 0,046 ( ansteigend ) 

ET bezogen auf die Gruppen über 

2 Tage beatmet oder nicht beatmet  

P= 0,037 ( nicht beatmet 

höher ) 

 

ET bezogen auf die Gruppen über 

4 Tage beatmet oder nicht beatmet  

P=0,004 ( nicht beatmet 

höher ) 

P=0,047 ( nicht beatmet 

höher ) 

ET bezogen auf die Zustände 

beatmet oder nicht beatmet an je 6 

Tagen 

P=0,007 ( nicht beatmet 

höher ) 

P=0,01 ( nicht beatmet 

höher ) 

ET bezogen auf die 

Körperoberfläche 

P=0.032 ( negativ )  

ET bezogen auf die Urinmenge P=0.002 ( negativ ) P=0.00 ( positiv ) 

ET mit Bezug zum 

Dopaminspiegel 

P=0.016 ( negativ )  
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4 Diskussion 

4.1 Einleitung 

Die Betrachtungen und Interpretationen in dieser Diskussion erfolgen in Bezug auf die 

Relevanz der Ergebnisse für die Fragestellung, ob das im Urin messbare ET Hinweise auf 

Atmungsstörungen liefern kann. Hierbei wurde der derzeitige Wissensstand über die 

Herkunft des ETs im Urin zugrunde gelegt. Er wurde ausführlich in den Kapiteln 1.3.4 und 

1.5 der Einleitung erläutert. Auf ihm beruht die Hypothese, dass das ET im Urin zum 

grössten Teil aus den Nieren selbst stammt, dessen Ausscheidung in den Urin jedoch ET-

B-rezeptorgesteuert beeinflusst wird193 (Abassi et al., 1992)194 (Goddard et al. 2007). Es 

wäre daher grundsätzlich möglich, dass ET im Urin akute Stressereignisse wie eine 

Asphyxie, aber auch Beeinträchtigungen der Nierenfunktion abbildet. 

In den nächsten Kapiteln erfolgt zunächst eine kritische Betrachtung der hier vorgestellten 

Ergebnisse im Vergleich mit bisherigen Ergebnissen und Erkenntnissen aus der Literatur.  

Im zweiten Schritt erfolgt eine kritische Bewertung des Einflusses der Beatmung oder 

Nichtbeatmung asphyktischer Früh- und Neugeborener in bezug auf Gruppen mit 

unterschiedlicher Anzahl von Beatmungstagen und in bezug auf die „Beatmungszustände“. 

Im Anschluss wird die Methode der indviduumsunabhängigen Betrachtung der 

„Beatmungszustände“ kritisch hinterfragt. Schliesslich werden die Ergebnisse bezüglich 

der möglichen mitbeeinflussenden Faktoren (Interaktionen) bewertet.  

Eine abschließende Zusammenfassung sowie ein Ausblick auf neue Möglichkeiten, die 

sich ergeben und sinnvolle weitere Forschungsansätze bilden das Ende dieser Diskussion. 

 

4.2 Vergleich der ET-Werte im Urin von asphyktischen und 

gesunden Früh- und Neugeborenen dieser Untersuchung 

und anderer Studien 

 

4.2.1 ET-Konzentration 

 
Bei der ET-Konzentration zeigte sich bei den Neugeborenen ein kontinuierlicher Abfall 

der Werte über 6 Tage, sowie bei den Frühgeborenen über die ersten vier Tage mit einem  

anschliessenden leichten Anstieg. Dieser generelle Konzentrationsabfall in den ersten 

Lebenstagen könnte einerseits durch eine zunehmende Flüssigkeitszufuhr und damit 
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Diurese, durch eine zunehmend in Gang kommende Nierenfunktion mit folgend höherer 

Diurese oder aber durch eine sinkende ET-Ausscheidung, was aber den Ergebnissen der 

ET-Mengen pro 24h und Körperoberfläche widerspräche, erklärt werden. Die Ergebnisse 

des ET-Konzentrationsabfalls im Urin während der ersten Lebenstage decken sich mit 

anderen Untersuchungen aus der Literatur (z.B.195 Sulyok et al. 1993). Da mit 

zunehmender Diurese jedoch generell auch die ET-Ausscheidung im Urin steigt, was die 

Ergebnisse dieser Studie (Kapitel 3.3.2.4) wie auch die Untersuchung von Sulyok et al. 

(1993)196 zeigen, muss der diuretische Effekt den der vermehrten ET-Ausscheidung 

übertreffen, was eine Untersuchung von Rascher et al. (1992)197 bestätigt. Dort wurde nach 

oraler Flüssigkeitszufuhr eine 10fach erhöhte Diurese bei fünffach erhöhter ET-

Ausscheidung gemessen. 

Die in dieser Untersuchung bestimmten ET-Konzentrationen im Urin bei asphyktischen 

Früh- und Neugeborenen liegen, wie in Abbildung 5 deutlich zu ersehen ist, unter den 

Werten von Sulyok et al. (1993)198 bei Neugeborenen. Dass unsere ET-Konzentrationen im 

Urin niedriger liegen als Werte nicht asphyktischer Neugeborener, entspricht den 

Erfahrungen von Mattyus et al.199 (1994a), welche bei Frühgeborenen, die teilweise eine 

Atemstörung hatten, niedrigere ET-Konzentrationen  bei erhöhter Tagesmenge fanden als 

bei denjenigen ohne Atemstörung. Eine Hypothese zu dieser Beobachtung könnte sein, 

dass asphyktische Früh- und Neugeborene eher intensivmedizinisch betreut werden und 

von daher wahrscheinlich eine höhere Flüssigkeitszufuhr erhalten mit entsprechend 

höherer Diurese als nicht intensivmedizinisch betreute Früh- und Neugeborene, die gestillt 

werden. Die höhere Diurese führt dann zu einer geringeren ET-Konzentration. 

Die  Werte Früh- und Neugeborener mit Asphyxie und Infektionen von Sulyok et al. 

(1993)200 (Abbildung 6) liegen daher nur etwas höher als unsere Vergleichsgruppe. 

Einerseits ist aus der entsprechenden Veröffentlichung nicht ersichtlich, ob 

intensivmedizinisch betreut oder gar beatmet wurde, andererseits können Diskrepanzen der 

Ergebnisse auch aufgrund der verschiedenen Rahmenbedingungen, der Radioimmunassays 

und der darin verwendeten Antikörper entstehen. 

Erklärbar wären diese Ergebnisse jedoch, wenn es sich bei Sulyok et al.s (1993)201 Gruppe 

überwiegend um asphyktische nicht beatmete neugeborene Kinder handelte, da diese eine 

höhere ET-Konzentration haben (vergleiche Abbildung 13) als Beatmete. 

In einer weiteren kürzlich veröffentlichten Studie von Tekin et al. 202 (2007)  zeigen sich 

dagegen erhöhte ET-Konzentrationen sowohl im Plasma wie auch im Urin von 

asphyktischen Neugeborenen im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. 
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 Für eine differenziertere Beurteilung der Aussagekraft von ET-Konzentrationen im Urin 

sind daher Informationen zur Flüssigkeitszufuhr und zur Diurese dringend erforderlich. 

ET-Ausscheidung im 24 Stunden-Urin oder die folgend beschriebene ET-Menge pro 24 

Stunden und Körperoberfläche scheinen daher einfacher zu vergleichen und 

aussagekräftiger zu sein. 

 

 

4.2.2 ET pro Körperoberfläche und vierundzwanzig Stunden 

 
Diese ET-Einheit ist die bedeutendste von den gebräuchlichen Einheiten, da sie die  

wichtigen Faktoren Menge pro Zeiteinheit und die Größe des Körpers mit berücksichtigt.  

Die ET-Werte pro 24h und Körperoberfläche steigen über die ersten 6 Lebenstage für die 

Gesamtgruppe und für die Gruppe der Frühgeborenen vom ersten zum fünften und zweiten 

zum fünften Tag signifikant an, während sie für die Gruppe der Neugeborenen leicht 

abfallen (Abbildung 7). Die im Vergleich zu den zitierten Studien (Abbildung 8) erhöhten 

Werte aus der hier vorliegenden Untersuchung könnten auf der Asphyxie beruhen, die hier 

im Gegensatz zu den Vergleichsstudien vorgelegen hat. Die erfolgreiche Beatmung könnte 

dann den Rückgang der Werte erklären, während sie in den Vergleichsstudien 

physiologischerweise ansteigen. Auch bei Sulyok et al.203 (1993) zeigten sich deutlich 

höhere Werte der Frühgeborenen gegenüber den Neugeborenen und wiederum deutlich 

erhöhte ET-Werte pro 24h und Körperoberfläche von Frühgeborenen mit perinataler 

Pathologie (Asphyxie oder Infektion) gegenüber gesunden Frühgeborenen. Mattyus et 

al.204 (1994a) beschreiben in ihrer Publikation, dass sie deutlich höhere  ET-Werte pro 24h 

und Körperoberfläche bei Frühgeborenen fanden, welche zum Teil beatmet gewesen seien. 

Insofern stützen sie die Vermutung, dass Asphyxie bzw. evtl. auch unspezifischer 

perinataler Stress zu einer erhöhten ET-Ausscheidung im Urin führt.  

Als eine mögliche Ursache für die erhöhten ET-Werte pro 24h und Körperoberfläche bei 

Frühgeborenen nehmen Mattyus et al. den Dehnungsreiz bei der mechanischen Beatmung 

an, differenzieren jedoch nicht zwischen den beatmeten und nicht beatmeten 

Frühgeborenen. 

Die letzten beiden Referenzen in Abbildung 10 und Abbildung 11 zeigen ET-Werte pro 

24h und Körperoberfläche von zwei verschiedenen Gestationsaltersgruppen innerhalb der 

ersten drei Lebenstage. Hier zeigt sich ein deutlich höherer ET-Wert der in der 28. 

Gestationswoche Geborenen von  Lees et al.205 (1990) mit dem Wert 70,4 ng/24 Stunden x 

1,73m2 im Unterschied zu den in der  35. Gestationswoche Geborenen von Mattyus et al.206 
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(1994a) mit 47,5 ng/24 Stunden x 1,73m2. Von  Mattyus et al wurde u.a. vermutet, dass 

dieser Unterschied aufgrund des unterschiedlichen Gestationsalters zustande komme. Die 

Ergebnisse der hier vorliegenden Untersuchung zeigen jedoch, dass der ET-Wert pro 24h 

und 1,73 m² über die verschiedenen Gestationswochen (25. – 40.) unter gleichen 

Umständen (alle asphyktisch) annähernd gleich bleibt (Abbildung 18). 

Unser Mittelwert über alle Gestationsalter beträgt  66,0 ng/24 h x 1,73m2 (Abbildung 

18)und liegt somit geringfügig unter dem von Lees et al.207 (1990) (70,4 ng/24 h x 1,73m2). 

Bei Frühgeborenen in der 28. Gestationswoche ist davon auszugehen, dass zumindest ein 

Grossteil von ihnen unter Atembeschwerden litt. So liesse sich erklären, warum dieses 

Ergebnis mit dem der vorliegenden Arbeit vergleichbar ist. Die sich daraus ergebende 

Hypothese wäre also, dass die höheren ET-Werte pro 24h und Körperoberfläche 

Frühgeborener weniger direkt mit dem Gestationsalter zu tun haben, sondern viel mehr mit 

der Atemfunktionsstörung. Ist eine solche nämlich auch bei höherem Gestationsalter 

vorhanden, so steigen dort nach den Ergebnissen dieser Arbeit auch die ET-Werte pro 24h 

und Körperoberfläche. 

Zusammenfassend ist also festzustellen, dass die ET-Werte pro 24h und Körperoberfläche 

der in dieser Arbeit untersuchten asphyktischen Früh- und Neugeborenen mit Ausnahme 

von  Lees et al.208 (1990)  über allen bisher untersuchten Werten liegen.  

Es scheint daher wahrscheinlich, dass der Unterschied der hier vorliegenden Daten im 

Vergleich zur Literatur durch den Vergleich unserer Gruppe asphyktischer Früh- und 

Neugeborener mit den anderen Gruppen nicht asphyktischer Früh- und Neugeborener 

zustande kommt. Die einzige Gruppe mit ähnlichen bzw. höheren Werten litt mit aller 

Wahrscheinlichkeit ebenfalls unter Atemstörungen. Eine weitere mögliche Ursache für die 

abweichenden ET-Werte pro 24h und Körperoberfläche im Urin der verschiedenen 

Untersuchungen könnte in den unterschiedlichen verwendeten Riaverfahren begründet 

sein, was jedoch wenig wahrscheinlich ist.  So kann dieses Ergebnis möglicherweise als 

stützender Hinweis für die Hypothese gelten, dass ET-Werte im Urin in gewissem 

Ausmass Lungenfunktionsstörungen widerspiegeln,  wenn man sie mit einer Normkurve 

vergliche. 
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4.3 Vergleich der ET-Werte im Urin von beatmeten und nicht 

beatmeten asphyktischen Neugeborenen 

 

In dieser Arbeit wurde der Einfluß der mechanischen Beatmung bei Früh- und 

Neugeborenen auf die verschiedenen ET-Einheiten untersucht. In der Literatur findet sich 

hierüber nur eine Mutmaßung. So versuchten Mattyus et al.209 (1994a)  den von ihnen 

bestimmten erhöhten ET-Gehalt pro 24h bei Frühgeborenen gegenüber reifen 

Neugeborenen durch mechanische Beatmung zu erklären. 

Die hier vorliegenden Ergebnisse zeigen bei der getrennten Betrachtung der Gruppen von 

überhaupt nicht, über zwei oder vier Tage beatmeten Früh- und Neugeborenen bei beiden  

Parametern, der ET-Konzentration und der ET-Menge pro 24h und Körperoberfläche im 

Urin signifikant erhöhte Werte für die Gruppe der nicht beatmeten Früh- und 

Neugeborenen (Tabelle 1). Die erniedrigte ET-Konzentration im Urin bei den beatmeten 

Früh- und Neugeborenen könnte theoretisch auch die Folge eines Verdünnungseffekts 

durch eine höhere Flüssigkeitszufuhr sein. Dagegen spricht jedoch das Ergebnis aus 

Kapitel 3.3.3.2, dass die Diurese nicht signifikant differiert zwischen den Gruppen der 

beatmeten und der Gruppe der nicht beatmeten Früh- und Neugeborenen.  

Zwei Studien210 (Vittori et al., 1992) 211 (Sofia et al., 1994) berichteten schon früh von 

akuten Atemnotzuständen mit erhöhten ET-Werte im Urin und Plasma, die sich bei 

Normalisierung der Atemnot ebenfalls rasch normalisierten. Lange konnte dieses Ergebnis 

nicht erklärt werden, da212 Abassi et al. (1992) beschrieben, dass ET nur zum geringen 

Grad filtriert wird. Wie in Kapitel 4.1 erläutert fanden jedoch213 Goddard  et al.(2007) die 

fehlende Erklärung über den Zusammenhang zwischen ET im Urin und Plasma über die 

Vermittlung des ET-B-Rezeptors.  Somit liessen sich der schon vermutete Zusammenhang 

zwischen ET im Plasma und im Urin auch ohne direkte Schädigung der Niere und die 

hiesigen Ergebnisse bzgl. des Einflusses von Beatmung erklären. Die Spekulation von 

Mattyus et al.214 (1994a),  die Beatmung an sich könnte den erhöhten ET-Spiegel erklären, 

wird durch die Ergebnisse dieser Untersuchung in Frage gestellt. Im Gegenteil ist zu 

vermuten, dass die höheren ET-Werte im Urin der asphyktischen Früh- und Neugeborenen 

dieser Arbeit und der vom Mattyus et al. durch ihre Atemfunktionsstörung bedingt sind. 

Die Werte der hier vorliegenden Untersuchung liegen unter Nicht-Beatmung höher als 
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unter Beatmung. Eine Hypothese wäre dann, dass die Beatmung den „Asphyxiestress“ 

verringert.   

Betrachtet man nun unter diesen Voraussetzungen die ET-Werte pro 24h und 

Körperoberfläche im Urin beim Zustand „beatmet“oder „nicht beatmet“, so ergibt sich ein 

signifikanter Unterschied zwischen der Beatmung bzw. Nicht-Beatmung (Kapitel 3.3.1.3). 

Hierbei liegen jeweils die ET-Werte an den Tagen der Nicht-Beatmung signifikant höher 

als an den Tagen der Beatmung. Problematisch an der Vorgehensweise ist, dass wir keine 

Werte für beatmete Früh- und Neugeborene an den Tagen fünf und sechs haben, mit denen 

wir beweisen könnten, dass der ET-Spiegel bei beatmungspflichtigen Neugeborenen über 

die ersten sechs Tage konstant bleibt und nicht einer Altersabhängigkeit postpartal 

unterliegt wie bei gesunden Neugeborenen.,  

 

4.4 Einfluss von weiteren Faktoren auf ET-Werte im Urin 

 

In früheren Studien wurde ein Einfluss von Urinmenge, Lebensalter, Gestationsalter, 

Körperoberfläche und Pathologie der Nieren auf die ET-Menge im Urin bei Früh- und 

Neugeborenen beschrieben. In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten ebenfalls auf 

einige dieser und weitere möglich erscheinende Einflüsse auf den ET-Gehalt im Urin wie 

Elektrolyte, Entzündungsparameter und Hormone untersucht. Die Faktoren, welche einen 

Einfluss auf den ET-Gehalt im Urin hatten, wurden in Kapitel 3.3.2 auf Interaktionen mit 

der beatmeten oder nicht beatmeten Gruppe untersucht, um in diesen Bereichen nicht zu 

falschen Schlussfolgerungen zu kommen. Aufgabe der folgenden Kapitel ist es, diese 

Ergebnisse aufzugreifen, mit den vorliegenden Vorergebnissen zu vergleichen und zu 

beurteilen.  

 

4.4.1 Körperoberfläche 

Die Körperoberfläche korreliert signifikant negativ mit der ET-Konzentration im Urin und 

signifikant positiv mit der ET-Ausscheidung pro 24h im Urin. Die negative Korrelation mit 

der ET-Konzentration lässt sich evtl. über eine höhere Diureseleistung bei nur mässig 

erhöhter ET-Ausscheidung erklären (siehe Erläuterung Kapitel4.2.1). Die signifikant 

positiven Korrelationen zwischen der Körperoberfläche und der ET-Menge pro 24h im 

Urin könnte hingegen ein weiterer Hinweis auf den renalen Ursprung des ETs im Urin sein 

mit der Hypothese, dass grössere Nieren entsprechend mehr produzieren. Bei der 

Betrachtung der Interaktionen wurden die Körperoberflächen getrennt für die Gruppen der 
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beatmeten und nicht beatmeten Früh- und Neugeborenen untersucht. Es zeigten sich keine 

signifikanten Unterschiede (Kapitel 3.3.3.1). Durch den Einbezug der Körperoberfläche in 

die ET-Einheit kann einer Verfälschung der Ergebnisse durch den direkten Einfluss 

selbiger vorgebeugt werden.  

 

4.4.2 Diurese 

Mattyus et al.215 (1994a) haben insbesondere bei Früh- und Neugeborenen die positive 

Korrelation zwischen der Diurese und der ET-Ausscheidung pro 24h beschrieben. Hierbei 

spiele es keine Rolle, ob eine erhöhte Ausscheidung durch forcierte Maßnahmen zustande 

gekommen sei oder nicht. Auch in der vorliegenden Arbeit wurden eine signifikant 

positive Korrelation zwischen der ET-Menge pro 24h und Körperoberfläche im Urin und 

der Diurese, welche teilweise durch die Gabe von Furosemid und die Höhe der 

Flüssigkeitszufuhr beeinflusst wurde gefunden (Kapitel 3.3.2.4). Es wird also deutlich, 

dass der signifikante Zusammenhang zwischen Diurese und ET im Urin nicht allein auf der 

Körperoberfläche und somit Nierengrösse basiert, da diese im ET pro 24h und 

Körperoberfläche berücksichtigt wurde. Bezüglich der signifikant positiven Korrelation 

zwischen ET-Menge pro 24h und Körperoberfläche im Urin und der Diurese stellt sich 

daher die interessante Frage, ob die erhöhte Diurese eher die Ursache oder/und eher die  

Folge einer möglicherweise erhöhten renalen ET-Produktion ist. ET-1 soll dabei von den 

Sammelrohren des Nierenmarks gebildet werden, die über Vasopressin induzierte 

Wasserpermeabilität und tubuläre Wasserreabsorbtion vermindern und somit zu einer 

erhöhten Diurese beitragen (Oishi et al., 1991) 216. 

 

Um die Zusammenhänge dieser Ergebnisse transparenter zu gestalten, wurde nach 

Unterschieden in den beiden Gruppen beatmeter und nicht beatmeter Früh- und 

Neugeborener und bei den Zuständen „beatmet“ und „nicht beatmet“ bezüglich der 

Diurese gesucht, um Interaktionen auszuschliessen. Hierbei ergaben sich keine Hinweise 

auf signifikante Interaktionen zwischen Beatmung und Diurese, obwohl sich alle ET-Werte 

getrennt für diese Gruppen signifikant voneinander unterscheiden. Die nicht beatmete 

Gruppe hatte also diureseunabhängig eine signifikant höhere ET-Konzentration und ET-

Menge pro 24h und Körperoberfläche (Abbildung 13 Abbildung 14). Das bedeutet, dass 

bei einer nicht durch Beatmung behandelten Atemstörung der Körper bei gleicher 

Urinmenge die Konzentration von ET im Urin erhöht. Bisher wurde von Mattyus et al.217 

(1994a) diskutiert, ob die ET-Ausscheidung pro 24h ausschließlich über die Diurese mit 

entsprechend leicht sinkenden oder ansteigenden Konzentrationen geregelt wird. Auch bei 
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dem Vergleich von reifen Neugeborenen von Sulyok et al.218 (1993)  mit den 

asphyktischen Neugeborenen dieser Arbeit wurden, wenn man die Beatmungsfaktoren 

nicht näher betrachtet, bei unseren Patienten niedrigere ET-Konzentrationen bei höheren 

ET-Mengen pro 24h und Körperoberfläche gefunden, was die obige Hypothese einer 

vermehrten Diurese unterstützen würde. Durch die Einbeziehung des möglichen Einflusses 

der Beatmung auf die hier vorliegenden Ergebnisse wird dies jedoch in Frage gestellt und 

stattdessen eine zusätzliche Beeinflussung des ET-Gehalts im Urin durch den Nieren- bzw. 

Lungenzustand angenommen.  

 

4.4.3 Katecholamine  

Schon Sulyok et al. (1993)219 beschrieben einen signifikanten diureseabhängigen Anstieg 

der ET-Ausscheidung unter Dopamingabe, der wahrscheinlich durch die durch Dopamin 

verursachte Erhöhung der GFR, Natriurese sowie Diurese zu erklären ist und nicht über 

einen direkten Einfluss von Dopamin auf ET. Bei unseren relativ kleinen Patientenzahlen 

liess sich zwar kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Dopamingabe und den ET-

Werten im Urin feststellen, jedoch eine signifikant negative Korrelation zwischen der 

Dopaminkonzentration im Serum und ET-Konzentration im Urin. Dies ist mit der durch 

Dopamin verursachten Steigerung der Diurese und der damit verbundenen Abnahme der 

ET-Konzentration im Urin zu erklären. Die Ergebnisse der beiden Gruppen beatmet und 

nicht beatmet unterscheiden sich bezüglich der Dopaminkonzentrationen im Serum nicht 

signifikant von einander.  

 

4.4.4 Gestationsalter 

Die ET-Menge pro 24h und Körperoberfläche bleibt bei asphyktischen Früh- und 

Neugeborenen unterschiedlichen Gestationsalters gleich (Abbildung 18). Die ET-

Konzentration nimmt dagegen mit steigendem Gestationsalter ab, was mit der 

zunehmenden Urinmenge pro 24 h erklärt werden kann (Anhangsabbildung 5).  

 

 

4.4.5 Andere Parameter 

Keine signifikanten Zusammenhänge ergaben sich zwischen den ET-Werten im Urin 

einerseits und dem Geburtsmodus, den Elektrolyten (Na/Cl), dem CRP und der 

Medikamentengabe andererseits. 
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Mattyus et al. (1994a)220 untersuchten ähnlich wie in dieser Studie den Zusammenhang 

zwischen der Antibiotikagabe (Tobramycin und Mezocillin) und der ET-Ausscheidung im 

Urin. Auch sie fanden keinen signifikanten Einfluss der Antibiotika auf die ET-

Ausscheidung. 

 

4.5 Zusammenfassende Darstellung der relevanten Erkenntnisse 

dieser Arbeit  

 

 

In dieser Arbeit wurden zunächst die Daten unserer asphyktischen Früh- und 

Neugeborenen mit den aus der Literatur vorhandenen Daten von meist nicht asphyktischen 

Früh- und Neugeborenen verglichen. Die unserer Meinung nach am aussagkräftigste 

Einheit ET pro 24h und Körperoberfläche war gegenüber den verglichenen Gruppen 

deutlich erhöht. Auch andere Autoren wie z.b. Sulyok et al. fanden unter asphyktischen 

Bedingungen deutlich erhöhte ET-Werte im Urin. Insgesamt lässt sich im Allgemeinen 

feststellen, dass die ET-Menge pro 24h und Körperoberfläche im Urin bei asphyktischen 

Früh- und Neugeborenen am höchsten, bei nicht asphyktischen Frühgeborenen am 

zweithöchsten und bei Neugeborenen ohne Pathologie am niedrigsten ausfallen. 

Auch Tekin et al. 221 (2007) fanden erhöhte ET-Werte im Plasma und noch einmal 

deutlicher im Urin von asphyktischen Neugeborenen gegenüber einer gesunden 

gematchten Kontrollgruppe.  

ET ist im Serum von Erwachsenen und Tieren  während unterschiedlicher pathologischer 

Zustände, die mit Atemnot verbunden sind, erhöht. Ausführlich wird dies in der Einleitung 

unter ET und Lunge (Kapitel 1.3.2.1 bis 1.3.2.4) dargestellt. Sofia  et al.222 (1994) 

beschreiben, dass die ET-Konzentration im Urin bei chronisch obstruktiven 

Lungenerkrankungen im akuten Anfall kurzfristig erhöht ist. Dies zeigt, dass bei 

Erwachsenen die Möglichkeit der erhöhten ET-Ausscheidung im Urin bei 

Lungenerkrankungen ohne Schädigung der Nieren besteht. Eine nachvollziehbare 

Erklärung für den Weg der Beeinflussung von ET im Urin liefern die neusten Ergebnisse 

von 223 Goddard. et al.(2007) .  

 

Anschließend wurden die Gruppen der beatmeten und der nicht beatmeten Früh- und 

Neugeborenen auf Unterschiede bezüglich ihrer ET-Werte im Urin untersucht. In dieser 

Studie wurden signifikant niedrigere ET-Werte pro 24h und Körperoberfläche im Urin bei 
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den Beatmeten im Vergleich zu den nicht Beatmeten gefunden. Dies könnte auf eine durch 

die Beatmung in Besserung begriffene Asphyxie und daraus folgende niedrigere ET-Werte 

im Urin der beatmeten Gruppe zurückzuführen sein. Dies widerspricht der Annahme von 

Mattyus et al.224 (1994a), dass mechanische Beatmung eine Ursache der erhöhten ET-

Werte im Urin bei Frühgeborenen sein könnte 

Um den Einfluss anderer Faktoren, die den ET-Urinwert beeinflussen, auf die Beatmung 

zu überprüfen und ggf. zu berücksichtigen, wurden die Auswirkungen der 

Körperoberfläche, der Diurese und der Katecholamine auf die beiden Gruppen der 

beatmeten und nicht beatmeten Früh- und Neugeborenen untersucht und keine störenden 

oder das Ergebnis verfälschenden Einflüsse gefunden. 

Bei der differenzierteren Betrachtung der asphyktischen Zustände anhand der pH- und 

APGAR Werte ergaben sich in dieser Untersuchung keine signifikanten Korrelationen zu 

den ET-Werten im Urin. Dies ist bezüglich der oben erwähnten Hypothese der Bedeutung 

von ET als möglichem sensiblen Stresshormon verwunderlich und stellt den konkreteren 

Wert von ET als sensibler Indikator für pathophysiologische Vorgänge in Frage. gelang es 

jedoch einer Gruppe um Tekin (2007) einen Zusammenhang zwischen ET-Werten im Urin 

und dem 5-Minuten-APGAR-Score herzustellen. Hierzu wären weitere Untersuchungen 

notwendig, um detaillierter die mögliche Aussagekraft und Sensibilität der ET-Werte im 

Urin zu klären.   

  

4.6 Kritik 

 

Unsere Gruppe, an der die Daten erhoben war sehr heterogen. Ausserdem fehlte eine 

Vergleichsgruppe gesunder Früh- und Neugeborener, die deshalb aus der Literatur ergänzt 

wurde. Wie auch in vorhergehenden Studien beschrieben ist es jedoch nahezu unmöglich, 

genügend Patienten mit jeweils einem gleichen Krankheitsbild zu rekrutieren. Da es unter 

den Frühgeborenen  in den ersten Tagen postpartal wenig Gesunde gibt - dieses war ja 

schon in früheren Studien ein Problem - und eine genügend große Gruppe beatmeter Früh- 

und Neugeborener benötigt wurde, um den Einfluss der Beatmungsfaktoren zu erforschen, 

wurde in dieser Studie, eine möglichst große Gruppe von erkrankten Früh- und 

Neugeborenen untersucht. Es wurden insgesamt verschiedenste mögliche Interaktionen 

zwischen den einzelnen Parametern in Erwägung gezogen und berücksichtigt, um über die 

sehr komplexen Vorgänge bezüglich ET im Urin eventuell neue und interessante Aspekte 

in Erfahrung zu bringen und die eine oder andere Hypothese zu untermauern. 
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Der Schwachpunkt liegt jedoch bei der Heranziehung  von Werten gesunder  

Neugeborener aus der Literatur  zum Vergleich mit den eigenen Werten erkrankter 

Neugeborener, da gewisse Unterschiede aufgrund der verschiedenen Fabrikate der 

Radioimmunassays immer auftreten können und daher schwer zu interpretieren sind. 

Hier stellte sich glücklicherweise ein so deutlicher Unterschied zwischen den  Werten aus 

der Literatur und unseren Werten heraus, dass dieses Problem wahrscheinlich 

vernachlässigt werden kann.  
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5 Zusammenfassung 

ET, ein Peptidhormon, spielt im menschlichen Körper unter anderem eine wichtige Rolle 

bei der lokalen, wie auch der systemischen Weitergabe von Informationen. Es ist der 

potenteste Vasokonstriktor im menschlichen Körper und hat in den verschiedenen Organen 

unterschiedlichste Funktionen. So ist es im Serum von Menschen mit verschiedenen 

Formen von Asphyxie oder Nierenleiden erhöht. Auch im Urin findet sich ET. Dieses 

stammt zum grössten Teil aus der Niere selbst, welche in verschiedenen Zellen ET 

produziert. Es kann jedoch, da es u.a. vom Plasma-ET über den ET-B-Rezeptor gesteuert 

ausgeschieden wird225 Goddard et al. (2007), dennoch Rückschlüsse auf Stressbelastung 

anderer Organe, die zu erhöhten ET-Werten im Serum führen, zulassen. Ziel dieser Arbeit 

war es deshalb, mit Hilfe der ET-Ausscheidung im Urin die bei Erwachsenen gefundenen 

Zusammenhänge zwischen Asphyxie und ET bei Früh- und Neugeborenen zu untersuchen. 

Es ist zwar anzunehmen, dass diese mehr Einflüssen unterliegt als das Serum-ET, was 

deshalb zu einer umfangreichen Analyse mitbeeinflussender Faktoren führte, wäre jedoch 

bei Früh- und Neugeborenen um einiges einfacher zu gewinnen als Serum-ET. Es sollte 

hierbei der Frage, ob verschiedene ET-Werte im Urin asphyktische Zustände bei Früh- und 

Neugeborenen reflektieren können, nachgegangen werden. 

Es wurden bei dreiunddreißig asphyktischen Früh- und Neugeborenen mit einem 

Gestationsalter zwischen fünfundzwanzig und vierzig Wochen über sechs Tage hinweg die 

ET-Konzentration und das ET pro 24h und Köperoberfläche im Urin bestimmt. 

Diese Werte wurden mit Werten gesunder und asphyktischer Früh- und Neugeborener aus 

der Literatur verglichen. Es zeigte sich, dass die asphyktischen Früh- und Neugeborenen 

deutlich mehr ET pro 24h und Körperoberfläche ausscheiden als die Vergleichsgruppen. 

Anschließend wurden die Daten auf Unterschiede zwischen der beatmeten und der nicht 

beatmeten Untergruppe überprüft. Im Ergebnis fanden sich signifikant niedrigere ET-

Werte im Urin bei beatmeten asphyktischen Früh- und Neugeborenen als bei Unbeatmeten.  

Es fanden sich des weiteren eine Abhängigkeit der ET-Werte im Urin von der 

Diureseleistung und der Körperoberfläche, sowie z.T. von Katecholaminen. Keinen 

signifikanten Einfluss hatten pH- oder APGAR-Werte, das Gestationsalter und während 

der Studie verabreichte Medikamente. 

Insgesamt wird die Hypothese, dass ET im Urin pathologische Zustände der Lunge wie 

Asphyxie und Auswirkungen von Beatmung abzubilden scheint, durch die hier 

vorliegenden Ergebnisse gestützt.  
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Die gewonnenen Erkenntnisse können in Zukunft Grundlagen für weitere Studien bieten, 

die zu Fortschritten in der klinische Diagnostik und Behandlung akuter und subakuter 

pathologischer Zustände wie z.B. der Asphyxie in der Pernatalperiode führen könnten.  
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7 Anhang 

7.1 Normalverteilung 

Im Folgenden werden die Werte mit dem Kolmogorov – Smirnov Test auf  

Normalverteilung untersucht. 

 

 

ET in pg 

/ ml am 

1.Tag    

ET in pg 

/ ml am 

2.Tag    

ET in pg 

/ ml am 

3.Tag    

ET in pg 

/ ml am 

4.Tag    

ET in pg 

/ ml am 

5.Tag    

ET in pg 

/ ml am 

6.Tag    

N 
             

29 

              

28 

              

29 

              

25 

              

23 

              

11 

Mean 
    

57,2069 

     

46,0714 

     

41,9862 

     

34,3120 

     

39,4000 

     

47,4364 Normal 

Parameters(a,b) Std. 

Deviation 

 

23,82481 

   

25,55049 

   

28,00071 

   

24,17017 

   

18,55243 

   

15,81413 

Kolmogorov-Smirnov Z ,567 ,975 ,741 ,891 ,637 ,466 

Asymp. Sig. (2-tailed) ,905 ,298 ,642 ,406 ,811 ,982 

Anhangstabelle 1 

 

Normalverteilungsdiagramm  

Darstellung der erwarteten Häufigkeit in Abhängigkeit der beobachteten 

Häufigkeit (Q-Q Diagramm) von ET-Konzentration im Urin in pg/ml am ersten Tag  

 

Anhangsabbildung 1 
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Überprüfung der ET-Werte pro 24h und Körperoberflächen auf Normalverteilung 

anhand des One-Sample Kolmogorov-Smirnov Testes  

 

 

ET  

in ng /m
2
 

Körper-

oberfläche 

am 1. Tag 

ET  

in ng /m
2 

Körper- 

oberfläche 

am 2. Tag 

ET 

in ng /m
2
 

Körper-

oberfläche 

am 3. Tag 

ET 

in ng /m
2
 

Körper-

oberfläche 

am 4. Tag 

ET 

in ng /m
2
 

Körper-

oberfläche 

am 5. Tag 

ET 

in ng /m
2
 

Körper-

oberfläche 

am 6. Tag 

N 23 22 25 20 17 8 

Mean 31,5969 33,7318 38,5058 33,1498 46,0000 64,3592 
Normal 

Parameters(a,b) Std. 

Deviation 
21,3268 17,05560 20,74902 15,71933 19,57752 44,82614 

Kolmogorov-Smirnov Z 1,069 ,795 ,711 ,551 ,554 ,473 

Asymp. Sig. (2-tailed) 

0,23 

Auf Anraten des 

Statistikers 

strichen wir einen 

Ausreißerwert bei 

der Untersuchung 

auf 

Normalverteilung, 

da sich ansonsten 

die weiteren 

Werte 

verfälschten. 

,552 ,693 ,921 ,919 ,979 

Anhangstabelle 2 

 

7.2  Tests der Innersubjekteffekte 
 
ET Konzentration über die Tage 

Quelle   
Quadratsumme 

vom Typ III df 
Mittel der 
Quadrate F Signifikanz 

ET 
Konzentration 

Sphärizität angenommen 
4754,838 4 1188,709 5,178 ,001 

 
  
ET-Werten pro 24h und Körperoberfläche  

Quelle   
Quadratsumme 

vom Typ III df 
Mittel der 
Quadrate F Signifikanz 

ET24kö Sphärizität angenommen 3283,593 4 820,898 3,310 ,027 

Anhangstabelle 3 
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7.3 ET Unterschiede über die ersten Tage 

 

7.3.1 Konzentration 
Paired Samples Test 

 Mean Std. Deviation Std. Error Mean Sig. (2-tailed) 

Pair 1 ET in pg/ml am 1. Tag - ET in pg/ml am 2.Tag 16,0800 29,78355 5,95671 ,013 

Pair 2 ET in pg/ml am 1. Tag - ET in pg/ml am 3. Tag 11,1120 30,38602 6,07720 ,080 

Pair 3 ET in pg/ml am 1. Tag - ET in pg/ml am 4. Tag 23,4286 24,80196 5,41223 ,000 

Pair 4 ET in pg/ml am 4. Tag - ET in pg/ml am 5. Tag -7,9700 18,67577 4,17603 ,072 

Anhangstabelle 4 

 
 

7.3.2 ET-Menge pro 24h und Körperoberfläche  
  

 

    

Paaren 1 Endothelin in ng pro 
Körperoberfläche am 1. Tag - 
Endothelin in ng pro 
Körperoberfläche am 5. Tag 

-24,27382 23,81510 ,003 

Paaren 2 Endothelin in ng pro 
Körperoberfläche am 2.Tag - 
Endothelin in ng pro 
Körperoberfläche am 5. Tag 

-12,82318 21,70666 ,046 

Test bei gepaarten Stichproben 

Anhangstabelle 5 
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7.4 Zusammenfassung der Untersuchungen auf signifikante 
Unterschiede der verschiedenen ET-Werte im Urin in den 
Gruppen der beatmeten und nicht beatmeten Früh- und 
Neugeborenen an den ersten zwei Lebenstagen 

 
 
  ET-Konzentration in pg/ml 

der beatmeten und nicht 
beatmeten Früh- und 
Neugeborenen an den ersten 
zwei Lebenstagen 
 

 

ET pro Körperoberfläche und 24h 

in ng / m
2 der beatmeten und 

nicht beatmeten Früh- und 
Neugeborenen an den ersten 
zwei Lebenstagen 
 

Mann-Whitney-U 210,500 128,000 

 

Z 

-2,087 -,696 

Asymptotische Signifikanz  

(2-seitig) 

,037 ,487 

Anhangstabelle 6 

Vergleich der ET-Konzentration im Urin der beatmeten Gruppe mit der nicht 

beatmeten Gruppe an den ersten zwei Tagen 

 

Anhangsabbildung 2 
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Vergleich der ET-Menge pro 24 h und Körperoberfläche im Urin zwischen der 

beatmeten und der nicht beatmeten Gruppe über die ersten zwei Lebenstage 

388N =

0 = nicht beatmet ; 1= beatmet
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Anhangsabbildung 3 

7.5 ET im Urin und verschiedene Indikatoren für den 
Schweregrad der Asphyxie 

Correlation Spearman’s rho 

   ET-Konzentration in 

pg/ml 

ET pro  

Körperoberfläche und 24h 

in ng / m
2 

pH-NABEL Korrelations- koeffizient ,060 -,196 

  Sig. (2-tailed) ,606 ,147 

  N 77 56 

pH-Arterie Korrelations- koeffizient ,038 -,161 

  Sig. (2-tailed) ,664 ,102 

  N 130 104 

AP 1 Korrelations- koeffizient -,036 ,038 

  Sig. (2-tailed) ,690 ,715 

  N 125 96 

AP 2 Korrelations- koeffizient ,121 ,119 

  Sig. (2-tailed) ,170 ,237 

  N 129 100 

AP 3 Korrelations koeffizient -,030 -,186 

  Sig. (2-tailed) ,736 ,063 

  N 129 100 

Anhangstabelle 7 
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Für keinen der gewählten Asphyxie-Parameter ergibt sich eine signifikante Korrelation mit 

den ET-Werten im Urin der asphyktischen Früh- und Neugeborenen. 

 

7.6 ET und verschiedene Gestationsalter  

ET-Menge pro 24h in den einzelnen Gestationswochen 
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Anhangsabbildung 4 

In der Abbildung ist die Verteilung der ET-Menge pro 24h in den einzelnen 
Gestationswochen dargestellt und zeigt, dass die ET-Menge pro 24h im Urin tendenziell 
über die Anzahl der Gestationswochen ansteigt. 
 

ET-Konzentration in den einzelnen Gestationswochen 
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Die ET-Konzentration ist, wie auch in Kapitel 4.2.1 erläutert, häufig entgegengesetzt zur 
Tagesmengenausscheidung verlaufend, da hohe ET-Ausscheidungen auch tendenziell mit 
hoher Diurese einhergehen. 

Urinmenge pro 24h in den einzelnen Gestationswochen 
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Anhangsabbildung 6 

Verhältnis von ET-Konzentration und ET-Tagesmenge lässt sich gut über die zunehmende 

Urinmenge mit steigendem Gestationsalter erklären. 

Urinmenge pro kg und h in den einzelnen Gestationswochen 
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Unter Berücksichtigung des Körpergewichts beziehungsweise der Körperoberfläche ist die 

Urinmenge über die Gestationswochen annähernd konstant.   

7.7 Diurese und Beatmung   

Die Abbildungen zeigen für die verschiedenen Gruppen die sinkende ET-Konzentration 
mit ansteigender Urinmenge 

Gruppe 0 und 1 (über 2 Tage Beatmung) 
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Anhangsabbildung 8 

 

Gruppe 0 und 3 (über 4 Tage Beatmung) 
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Zustände 0 und 1 
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7.8 Flüssigkeitszufuhr   

Flüssigkeitszufuhr und Urinausscheidung 

Korrelationen Spearman-Rho 

    Urinausscheidung in ml/kg 

/h 

Urinmenge pro 24h in ml 

Flüssigkeitszufuhr in ml Korrelationskoeffizient ,315 ,220 

  Sig. (2-seitig) ,001 ,032 

  N 105 95 

Anhangstabelle 8 

Flüssigkeitszufuhr über die ersten sechs Tage 

Balken zeigen Mittelwerte

1 2 3 4 5 6

Tag(e) post partum

1,00
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g
/h

n=26
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n=27
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n=27

2,88

n=26

3,61

n=25

4,10

n=24

4,58

  

Anhangstabelle 9 
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Untersuchung auf signifikante Unterschiede der Urinausscheidung bezogen auf 

die Zustände „beatmet“ und „nicht beatmet“ 

Statistik für Test 

  Urinausscheidung in ml/kg /h 

Mann-Whitney-U 2104,000 

Z -,208 

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,835 

Anhangstabelle 10 

a  Gruppenvariable: 0 = Zustand nicht beatmet     1=Zustand beatmet 

 

Untersuchung auf signifikante Korrelationen zwischen der Flüssigkeitszufuhr 

und den ET-Werten im Urin 

Korrelationen Spearman-Rho 

    ET-Konzentration  

in pg/ml 

ET-Menge pro  24h in 

pg 

ET pro 

Körperoberfläche und 

24h  

in ng / m
2 

Flüssigkeits- 

zufuhr in ml 

Korrelations- 

koeffizient 

-,283 ,071 ,136 

  Sig. (2-seitig) ,002 ,507 ,201 

  N 115 90 90 

Anhangstabelle 11                                                                   

7.9 Geburtsmodus  

Vergleich auf signifikante Unterschiede der ET-Werte im Urin in den 

unterschiedlichen Geburtsartsgruppen nach dem Mann-Whitney-U Test 

Statistik für Test 

  ET-Menge pro  24h in pg ET pro Körperoberfläche 

und 24h in ng / qm 

ET-Konzentration in 

pg/ml 

Mann-Whitney-U 1378,000 1429,000 1759,500 

Z -,370 -,066 -1,230 

Asymptotische 

Signifikanz (2-

seitig) 

,711 ,948 ,219 

a  Gruppenvariable: Geburtsart 

Anhangstabelle 12 
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7.10 Elektrolyte  

Korrelationen zwischen der Na- und Cl-Zufuhr und den ET-Werten im Urin 

Korrelationen Spearman’s rho 

    ET-Konzentration in 

pg/ml 

ET pro Körperoberfläche 

und 24h  

in ng / m
2 

Natriumzufuhr in 

mmol/kg/ Tag 

Korrelations-koeffizient -,009 ,102 

  Sig. (2-seitig) ,923 ,344 

  N 111 89 

Chloridzufuhr in 

mmol/kg/Tag 

Korrelations-koeffizient ,060 ,006 

  Sig. (2-seitig) ,562 ,955 

  N 97 84 

Anhangstabelle 13 

 

7.11   CRP  

 

Korrelationen zwischen dem C-reaktiven Protein und den ET-Werten im Urin 

Korrelationen Spearman-Rho 

    ET-Konzentration in 

pg/ml 

ET pro Körperoberfläche und 24h 

in ng / m
2 

C-reaktives 

Protein 

Korrelations-

koeffizient 

-,133 ,074 

  Sig. (2-seitig) ,139 ,458 

  N 126 103 

Anhangstabelle 14 
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7.12   Medikamentengabe  

Korrelationen zwischen der Gabe von Antibiotika und den ET-Werten im Urin 

Korrelationen Spearman-Rho 

    ET-Konzentration in 

pg/ml 

ET pro Körperoberfläche 

und 24h in ng / m
2 

Penicillin Korrelations-koeffizient ,136 -,127 

  Sig. (2-seitig) ,104 ,173 

  N 145 116 

Gentamycin Korrelations-koeffizient -,128 ,025 

  Sig. (2-seitig) ,124 ,787 

  N 145 116 

Vancomycin Korrelations-koeffizient ,134 ,179 

  Sig. (2-seitig) ,109 ,541 

  N 145 116 

Amoxocillin Korrelations-koeffizient -,155 ,119 

  Sig. (2-seitig) ,163 ,205 

  N 145 116 

Anhangstabelle 15 

 

Korrelationen zwischen der Gabe von Surfactant und den ET-Werten im Urin 

Korrelationen Spearman-Rho 

    ET-Konzentration in pg/ml ET pro Körperoberfläche und 24h in ng 

/ m
2 

Surfactant Korrelations-

koeffizient 

,060 -,091 

  Sig. (2-seitig) ,477 ,334 

  N 143 115 

Anhangstabelle 16 
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Korrelationen zwischen der Fentanyl-Gabe und den ET-Werten im Urin 

 
Correlations Spearman’s rho 

    ET-Konzentration in pg/ml ET pro Körperoberfläche und 

24h in ng / m
2 

Fentanyl Korrelations- 

koeffizient 

-,137 -,009 

  Sig. (2-tailed) ,238 ,940 

  N 76 68 

Anhangstabelle 17 

 

Korrelationen zwischen der Dopamin-, Dobutamin- und Noradrenalingabe und 

den ET-Werten im Urin 

Correlations Spearman’s rho 

    ET-Konzentration in 

pg/ml 

ET pro Körperoberfläche und 24h in ng / 

m
2 

Dopamin- 

gabe 

Korrelations- 

koeffizient 

,033 -,001 

  Sig. (2-tailed) ,814 ,992 

  N 55 51 

Dobutamin-

gabe 

Korrelations- 

koeffizient 

,040 -,052 

  Sig. (2-tailed) ,832 ,788 

  N 31 29 

Noradrenalin- 

gabe 

Korrelations- 

koeffizient 

,543 ,548 

  Sig. (2-tailed) ,068 ,160 

  N 12 8 

 

Anhangstabelle 18 
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7.13   Katecholamine im Serum  

 

Korrelationen zwischen den Noradrenalin- und Adrenalinkonzentrationen im 

Serum und den ET-Werten im Urin 

Correlations Spearman’s rho 

   ET-Konzentration in pg/ml ET pro Körperoberfläche und 

24h in ng / m
2 

Noradrenalinkon- 

zentration im 

Serum 

Korrelations- 

koeffizient 

-,117 -,035 

  Sig. (2-tailed) ,451 ,885 

  N 44 20 

Adrenalinkonzen- 

tration im Serum  

Korrelations- 

koeffizient 

,203 ,355 

  Sig. (2-tailed) ,202 ,136 

  N 41 19 

Anhangstabelle 19 

Korrelationen zwischen der Dopaminkonzentration im Serum und den ET-Werten 

im Urin 

Correlations Spearman’s rho 

   ET-Konzentration in pg/ml ET pro Körperoberfläche 

und 24h in ng / m
2 

Dopamin im Serum 

in pg/ml 

Korrelations- koeffizient -,392 -,125 

  Sig. (2-tailed) ,016 ,670 

  N 37 14 

Anhangstabelle 20 
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7.14   Interaktionen 

7.14.1 Körperoberfläche 

Darstellung der Verteilung der Körperoberfläche in den Gruppen 0 und 1 

Balken zeigen Mittelwerte

0 1

0= Gruppe 0 (nicht beatmet); 1= Gruppe 1 (beatmet)

0,00

0,05

0,10

K
ö

rp
e
ro

b
e
rf

lä
c

h
e

 i
n

 q
m

0,14 0,13

 

Anhangsabbildung 11 

 

Untersuchung auf signifikante Unterschiede zwischen den Körperoberflächen 

der Gruppe 1 und der Gruppe 0  

 

  Körperoberfläche in m
2 

Mann-Whitney-U 424,000 

Z -,115 

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,908 

Anhangstabelle 21 
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Untersuchung auf signifikante Unterschiede zwischen den Körperoberflächen 

der Gruppen 2 und 3 (beatmet über zwei bzw. 4 Tage) einerseits und der Gruppe 

0 (nicht beatmet) andererseits 

 

 Körperoberfläche in m
2 

Gruppe 0= nicht beatmet; Gruppe Gruppe 3= über vier Tage 

beatmet  

 

Mann-Whitney-U 3420,000 

Z -,432 

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,666 

Gruppe 0= nicht beatmet; Gruppe 2= über zwei Tage 

beatmet 

 

Mann-Whitney-U 324,000 

Z ,000 

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) 1,000 

 

Anhangstabelle 22 

Darstellung der Verteilung der Körperoberfläche bei den Zuständen „nicht 

beatmet“ =0 und „beatmet“ =1 

Balken zeigen Mittelwerte

0 1

Zustand nicht beatmet =0; Zustand beatmet =1

0,00

0,05

0,10

K
ö

rp
e

ro
b

e
rf

lä
c

h
e

 i
n

 q
m

n=106

0,14

n=92

0,13

 

Anhangstabelle 23 
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Untersuchung auf signifikante Unterschiede zwischen den  Zuständen „nicht 

beatmet“ =0 und „beatmet“ =1 bezüglich der Körperoberfläche 

Statistik für Test 

  Körperoberfläche in m
2 

Mann-Whitney-U 4864,000 

Z -,030 

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,976 

Anhangstabelle 24 

Darstellung der Verteilung der Körperoberfläche in den Gruppen 0 und 1 in den 

ersten zwei Lebenstagen 

Balken zeigen Mittelwerte

0 1

0= Gruppe 0 (nicht beatmet); 1= Gruppe 1 (beatmet)

0,00

0,05

0,10

K
ö

rp
e
ro

b
e

rf
lä

c
h

e
 i
n

 q
m

0,14 0,13

 

Anhangsabbildung 12 

Untersuchung auf signifikante Unterschiede zwischen den Körperoberflächen 

der Gruppe 1 und der Gruppe 0 1 in den ersten zwei Lebenstagen 

 

  Körperoberfläche in m
2 

Mann-Whitney-U 424,000 

Z -,115 

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,908 

Anhangstabelle 25 
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7.14.2 Urinausscheidung 

Untersuchung auf signifikante Unterschiede der Urinausscheidung in den 

Gruppen 0 und 1 an den ersten beiden Tagen  

Statistik für Test (über zwei Tage betrachtet) 

 Urinausscheidung in ml/kg /h 

Mann-Whitney-U 181,000 

Z -,499 

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,618 

a  Gruppenvariable: 0= Gruppe 0 (nicht beatmet); 1= Gruppe 1 (beatmet) 

Anhangstabelle 26 
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Untersuchung auf signifikante Unterschiede in der Urinausscheidung zwischen 

den Gruppen 0, 2 und 3 über die ersten vier Tage 

Statistik für Test 

  Urinausscheidung in ml/kg/h 

zwischen Gruppe  0 und 

Gruppe 3  

Urinausscheidung in ml/kg/h 

zwischen Gruppe  0 und 

Gruppe 2 

Mann-Whitney-U 505,000 35,000 

Z -1,571 -,959 

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,116 ,338 

Anhangstabelle 27 

Untersuchung auf signifikante Unterschiede der Urinausscheidung bezogen auf 

die Zustände „beatmet“ und „nicht beatmet“ 

Statistik für Test 

  Urinausscheidung in ml/kg /h 

Mann-Whitney-U 2104,000 

Z -,208 

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,835 

Anhangstabelle 28 

a  Gruppenvariable: 0 = Zustand nicht beatmet     1=Zustand beatmet 

7.14.3 Dopamin im Serum 

Bei der Überprüfung auf Normalverteilung der Dopaminspiegel getrennt für die Gruppen 

der beatmeten und nicht beatmeten Früh- und Neugeborenen mit dem Kolmogorov-

Smirnov-Anpassungstest ergaben sich signikante Unterschiede von der Normalverteilung. 

Untersuchung auf signifikante Unterschiede bzgl. der Dopaminkonzentration im 

Serum zwischen  den Gruppen 0, 2 und 3 

 Dopamin im Serum in pg pro ml 

Gruppe 0= nicht beatmet; Gruppe 3= über vier Tage beatmet   

Mann-Whitney-U 215,500 

Z -,527 

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,598 

Gruppe 0= nicht beatmet; Gruppe 2= über zwei Tage beatmet;   

Mann-Whitney-U 33,500 

Z -,568 

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,570 

Anhangstabelle 29 
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Untersuchung auf signifikante Unterschiede bzgl. der Dopaminkonzentration im 

Serum zwischen  den Gruppen 0 und 1 

 

Statistik für Test 

  Dopamin im Serum in pg pro ml 

Mann-Whitney-U 24,000 

Z -,463 

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,643 

Exakte Signifikanz [2*(1-seitig Sig.)] ,694 

Anhangstabelle 30 

 

Untersuchung auf signifikante Unterschiede bei den Zuständen „nicht beatmet“ 

=0 und „beatmet“ =1 bezgl. der Dopaminkonzentration im Serum 

 

Statistik für Test 

  Dopamin im Serum in pg pro ml 

Mann-Whitney-U 222,500 

Z -,352 

Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,725 

 

Anhangstabelle 31 
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