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Zusammenfassung

Einleitung

Die Friihdiagnostik der neonatalen Infektion stellt eine komplexe Angelegenheit dar. Die
Messungen der peripheren vendsen Sauerstoffséttigung (SvO:) und FOE (engl. fractional
oxygen extraction) mittels der nicht-invasiven Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) mit
vendsen Okklusionen konnte hierbei jedoch als Parameter zur Friiherkennung einer
Infektion in den ersten 72 Lebensstunden herangezogen werden. Aufgrund einer
verdnderten peripheren Oxygenierung mit Storungen der Mikrozirkulation wird vermutet,

dass bei Neugeborenen mit Infektion die periphere SvO, geringer und die FOE hoéher ist.

Methoden

Die Daten fiir diese retrospektive Analyse wurden im Rahmen von an der Klinischen
Abteilung fiir Neonatologie, Medizinische Universitit Graz, durchgefiihrten klinischen
Studien mit jeweils giiltigen Ethikkommissionsvoten gesammelt. Inkludiert wurden darin
Frih- und Reifgeborene, an welchen zwischen 30.11.2005 und 28.06.2015 periphere
NIRS-Messungen mit vendser Okklusion durchgefiihrt wurden. Mittels NIRS (Hamamatsu
Photonics, Hamamatsu City, Japan) wurden aus den Messparametern von oxygeniertem
und  desoxygeniertem  Hidmoglobin  SvO,, FOE, Sauerstoffzufuhr (DO,),
Sauerstoffverbrauch (VO,) und der periphere Gewebeoxygenierungsindex (pTOI)
errechnet. Die periphere arterielle Sauerstoffsittigung (SpO-) und die Herzfrequenz (HR)
wurden wihrend der NIRS-Messungen routineméfig mit einem Pulsoxymeter (IntelliVue
MP30, Philips, Niederlande) erhoben.

Die Neugeborenen waren unterteilt in jene mit und jene ohne Infektion bzw. Inflammation;
diese wurden anschlieBend nochmals abhidngig von Gestationsalter (Friith- vs.
Reifgeborene) und Messzeitpunkt (bis 24h, 24-48h, 48-72h) in Untergruppen untergliedert.
Zusitzlich wurden auch die Gruppen mit vs. ohne Infektion und Friih- vs. Reifgeborene
miteinander verglichen.

In Abhédngigkeit von der Verteilung wurden die Daten als Mittelwert + einer
Standardabweichung oder Median (Minimum-Maximum) angegeben.
Unterschiedsberechnungen wurden mit dem Student-t-Test, Mann-Whitney-U-Test oder

Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt, dies jeweils mit einer festgelegten Signifikanz von p<0,05.
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Ergebnisse

Von 499 Messungen konnten 339 Messungen (67,9%) inkludiert werden. Neugeborene mit
Infektion zeigten eine signifikant niedrigere periphere SvO, im Vergleich zu
Neugeborenen ohne Infektion (66,8% =+ 6,4% vs. 70,0% [64,4%-72,8%)], p=0,036).
Frithgeborene in der Frithphase einer Infektion, gemessen in den ersten 24 Lebensstunden,
unterschieden sich mit einer niedrigeren peripheren SvO, ebenfalls signifikant von
Frithgeborenen ohne Infektion (65,9% + 6,3% vs. 69,4% [64,6%-72,0%], p=0,046). Die
FOE war bei Neugeborenen mit Infektion tendenziell hoher, es konnte jedoch bei keiner
der Untergruppen ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Neugeborene mit
Infektion prisentierten sich mit einer niedrigeren DO, (37,0 [26,3-54,2] pmol/l/min vs.
41,4 [29,1-60,0] umol/l/min, p=0,026), einem niedrigeren VO, (10,6 [8,1-13,4] umol/l/min
vs. 12,0 [8,9-15,3] umol/l/min, p=0,020), einem erniedrigten pTOI (69,3% =+ 5,7% vs.
71,9% [67,3%-75,1%], p=0,007) und einer niedrigeren SpO, (95,2% =+ 3,2% vs. 97,0%
[94,29%-98,4%], p=0,012). Die Friihgeborenen zeigten im Vergleich zu den Reifgeborenen
signifikante Unterschiede mit einer erhohten DO, (42,4 [29,2-60,2] pumol/l/min vs. 37,3
[26,3-53,1] pmol/l/min, p=0,028), einer erhohten HR (132 + 13 vs. 127 £+ 18, p=0,018) und
einem erhohten VO, (12,5 + 4,5 umol/l/min vs. 10,6 [8,4-12,9] pmol/l/min, p=0,015).

Schlussfolgerung

Die Daten dieser retrospektiven Analyse sprechen mit einer signifikant niedrigeren SvO,
und einer tendenziell hoheren FOE dafiir, dass bei Neugeborenen mit Infektion bzw.
Inflammation aufgrund einer Stoérung der  Mikrozirkulation  periphere
Oxygenierungsstorungen friihzeitig auftreten. Die Kombination von peripheren NIRS-
Messungen mit vendser Okklusion konnte daher additiv zur Standarddiagnostik helfen,

eingeschrinkte periphere Oxygenierung und neonatale Infektionen friihzeitig zu erkennen.
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Abstract

Background

Early diagnosis of neonatal infections is a complex issue. However, measurements of
peripheral venous oxygen saturation (SvO,) and fractional oxygen extraction (FOE) by
non-invasive near-infrared spectroscopy (NIRS) with venous occlusions may be used for
the early detection of an infection in the first 72 hours of life. Due to altered peripheral
oxygenation it is assumed that the peripheral SvO, is lower and the FOE higher in neonates

with an infection.

Methods

The data for this retrospective analysis were collected during clinical studies at the
Division of Neonatology, Medical University of Graz. Studies were approved by the local
ethics committee. Preterm and term neonates were included, in whom peripheral NIRS
measurements with venous occlusions were performed between November 30™ 2005 and
June 28" 2015. Using NIRS (Hamamatsu Photonics, Hamamatsu City, Japan), the
measurement parameters of oxygenated and deoxygenated haemoglobin were used to
calculate SvO,, FOE, oxygen delivery (DO,), oxygen consumption (VO,) and the
peripheral tissue oxygenation index (pTOI). The peripheral arterial oxygen saturation
(SpO;) and heart rate (HR) were recorded during the NIRS measurements with a pulse
oximeter (IntelliVue MP30, Philips, The Netherlands).

The neonates were divided into groups with and without an infection/inflammation and,
subsequently, subdivided again according to their gestational age (preterm vs. term) and
the time of their measurement (up to 24h, 24-48h, 48-72h). In addition, the groups with vs.
without infection and preterm vs. term neonates were compared.

Depending on the distribution, the data are listed as mean + one standard deviation or
median (minimum-maximum). The level of significance was p<0.05 and the differences

were calculated with Student’s t-test, Mann-Whitney U test or Chi-squared test.




Results

We included 339 out of 499 measurements (67.8%). Neonates with an infection showed a
significantly lower peripheral SvO, compared to the neonates without an infection (66.8%
+ 6.4% vs. 70.0% [64.4%-72.8%], p=0.036). Preterm neonates with an infection, who were
measured in their first 24 hours of life, also had a significantly lower peripheral SvO, than
those preterm neonates without an infection (65.9% + 6.3% vs. 69.4% [64.6%-72.0%],
p=0.046). FOE tended to be higher for neonates with an infection, but no significant
differences were observed in any of the subgroups. Neonates with an infection presented
with a significantly lower DO, (37.0 [26.3-54.2] pmol//min vs. 41.4 [29.1-60.0]
umol/l/min, p=0.026), reduced VO, (10.6 [8.1-13.4] pumol/l/min vs. 12.0 [8.9-15.3] umol/l/
min, p=0.020), lower pTOI (69.3% + 5.7% vs. 71.9% [67.3%-75.1%], p=0.007) and
decreased SpO, (95.2% + 3.2% vs. 97.0% [94.2%-98.4%], p=0.012). Preterm neonates,
compared to those born term, showed significant differences with an increased DO, (42.4
[29.2-60.2] umol/l/min vs. 37.3 [26.3-53.1] umol/l/min, p=0,028), higher HR (132 + 13 vs.
127 + 18, p=0.018) and an increased VO, (12.5 = 4.5 umol/l/min vs. 10.6 [8.4-12.9]
umol/l/min, p=0.015).

Conclusion

The data of this retrospective analysis with a significantly lower peripheral SvO; and a
tendency to higher FOE in neonates with infection/inflammation indicate that oxygenation
impairments occur early due to a disturbance of microcirculation in the periphery. Thus,
NIRS measurements with venous occlusion could support standard diagnostic approaches

to detect impaired peripheral oxygenation and early-onset neonatal infection.
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1 Einleitung

Infektionen beim Neugeborenen stellen sowohl aus diagnostischer als auch therapeutischer
Perspektive  eine  Herausforderung  fiir medizinisches Personal dar. Die
Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) soll dabei als eine Ergénzung zur bislang bestehenden
Diagnostik beim Neugeborenen entscheidende Vorteile bringen. Zunéchst sollen jedoch
die Themen Infektionen, Sauerstoffversorgung und Oxygenierung im Kontext der

Neonatologie erldutert werden.
1.1 Neugeborene

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) klassifiziert Neugeborene in Frithgeborene,

Termin- oder Reifgeborene und iibertragene Neugeborene. (1)
111 Friihgeborene

Die WHO definiert Frithgeborene in der International Classification of Diseases (ICD) als
Neugeborene mit einem Gestationsalter von weniger als 259 Tagen (unter 37
Schwangerschaftswochen), gerechnet ab dem ersten Tag der letzten Regelblutung.
Innerhalb dieser Unterkategorie wird noch einmal in extreme Friihgeborene (unter 28
Schwangerschaftswochen), starke Frithgeborene (28-32 Schwangerschaftswochen) und

spate Frithgeborene (32-37 Schwangerschaftswochen) unterteilt. (1, 2)
112 Reifgeborene

Das Reifgeborene wird von der WHO in der ICD mit einem Gestationsalter zwischen 37

und unter 42 vollendeten Schwangerschaftswochen (259-293 Tagen) definiert. (1)
113 Ubertragene Neugeborene

Die Spatgeburt wird in der ICD mit einem Gestationsalter von iiber 42 vollendeten

Schwangerschaftswochen (293 Tagen) angegeben. (1)




1.2 Infektionen beim Neugeborenen

121 Infektion, SIRS & Sepsis

Infektionen sind einer der hdufigsten Griinde fiir neonatale Morbiditit und Mortalitét. (3)

Perinatal erworbene Infektionen werden vordergriindig durch Erreger, welche im
Anogenitalbereich der Mutter vorkommen, ausgelost. Diese Keime sind hauptsichlich
Gruppe B-Streptokokken, Escherichia coli und andere gramnegative Enterokokken. Sehr
selten sind Candida-Spezies Ursache einer mykotischen Infektion.
Neonatale Infektionen lassen sich zeitlich in zwei Gruppen unterteilen:

- Early-Onset-Infektionen mit Symptomen vor der erreichten 72. Lebensstunde

- Late-Onset-Infektionen mit Symptomen in einem Alter von {iiber 72

Lebensstunden

Early-Onset-Infektionen werden zumeist durch von der Mutter stammende Erreger
ausgelost, wihrend die spéter auftretenden Late-Onset-Infektionen hiufig nosokomial, also

im Krankenhaus, erworben werden. (4)

Definitionen von Infektionen bzw. Sepsis beim Neugeborenen konnen als heterogen und
teilweise kontrovers diskutiert bezeichnet werden. Bei einer Infektion treten oft Symptome
eines ,,systemic inflammatory response syndrom*, kurz SIRS, auf. Um von einem SIRS zu
sprechen, miissen zwei der folgenden vier Kriterien vorhanden sein, wobei stets entweder

(a) oder (b) positiv sein muss (5-7):
(a) Fieber oder Hypothermie
(b) Erhohte oder erniedrigte Leukozytenzahl
(c) Tachykardie oder Bradykardie
(d) Tachypnoe oder mechanische Beatmung

Eine pédiatrische Konsensusdefinition beschreibt die Sepsis als Kombination von SIRS mit

einer mittels Blutkultur bestétigten Infektion. (8)




122  Risikofaktoren

Risikofaktoren fiir eine fetale Infektion sind Wehen vor der 37. Schwangerschaftswoche,
eine miitterliche Temperaturerhohung iiber 38°Celsius und ein vorzeitiger (vor dem
Einsetzen der Wehen stattfindender) bzw. verldngerter (iiber 18 Stunden dauernder)

Blasensprung. (4)
123 Symptome

Zwischen dem Beginn der Symptome und der Infektion kann ein gewisses ,,freies
Intervall® liegen. Allerdings werden 80% der infizierten Neugeborenen innerhalb von
sechs Stunden symptomatisch, ganz selten erst nach 24 Stunden.

Wichtige Symptome der Early-Onset-Infektion sind respiratorischer Natur (Tachypnoe,
Apnoe, Zyanose, erhohter Sauerstoffbedarf, Ventilator-Bedarf), da das Neugeborene
hdufig auf pulmonalem Weg mit dem infizierten Fruchtwasser in Kontakt kommt. Weiters
kommen oftmals, aufgrund der Zentralisierung im Schockzustand, mit einer Stérung der
Mikrozirkulation kardiovaskuldre Symptome (Tachy- oder Bradykardie, arterielle
Hypotension, schlechte periphere Durchblutung) hinzu, weshalb die betroffenen
Neugeborenen klinisch grau-marmoriert mit einer peripheren Zyanose erscheinen. (4, 9,

10)
124 Diagnose

Die positive Blutkultur gilt als Goldstandard, benétigt aber oft bis zu 48 Stunden, um einen
Mikroorganismus zu detektieren. Zusitzlich kommen haufig negative Ergebnisse aufgrund
einer nur leichtgradigen Bakteridmie oder einer bereits initiierten antibakteriellen Therapie
vor. Klinische Symptome einer Infektion treten somit auch teilweise ohne positiven

Blutkulturbefund auf. (11)

Laborparameter dienen, additiv zur Blutkultur, als Unterstiitzung bei der Diagnose einer
Infektion, wenn das Neugeborene klinische Symptome oder Risikofaktoren aufweist.
Allerdings hat derzeit kein alleiniger Test eine als sehr gut zu bezeichnende diagnostische

Wertigkeit. (12)




Sowohl eine verringerte als auch vergroflerte Anzahl an weilen Blutkdrperchen im
Differentialblutbild sowie niedrige und erhdhte absolute neutrophile Granulozyten und ein
hohes I/T-Verhédltnis (engl.: immature neutrophiles / total neutrophiles) im
Differentialblutbild korrelieren mit Infektionen. Diese Verdnderungen im Blutbild zeigen

in der Detektion einer Infektion jedoch eine geringe Sensitivitét. (13-15)

Procalcitonin (PCT) ist ein Aminosdurepeptid und Vorldufer von Calcitonin. Es wird
hauptsédchlich durch Monozyten und Hepatozyten produziert und in das Blut sezerniert.
(16, 17) Bei bakteriellen Infektionen steigt die Plasmakonzentration aus dem
Pikogrammbereich auf Konzentrationen zwischen 1 und 1000 ng/ml. Der Anstieg
korreliert tendenziell mit der Schwere der Infektion. (18) Ein PCT-Anstieg im Blut beginnt
bereits zwei Stunden nach einer Infektion. Innerhalb von sechs bis acht Stunden beginnt

der Spiegel konstant zu steigen, ein Plateau wird nach ungefdhr zwolf Stunden erreicht.

(19)

C-reaktives Protein (CrP) gilt als sehr spezifischer, aber weniger sensitiver Biomarker. Die
Erhohung im Serum beginnt verzogert, meist sechs bis acht Stunden nach dem Einsetzen
der klinischen Symptomatik. CrP gilt als hilfreicher Parameter, um das Ansprechen auf

eine Behandlung abzuschétzen und um Infektionen auszuschlieSen. (20)

Interleukin-6 (IL-6) ist ein Zytokin, welches als Reaktion auf eine Infektion von
verschiedensten Zellen, zum Beispiel T-Zellen, B-Zellen, Monozyten, Fibroblasten und
neutrophilen Granulozyten, im Rahmen einer Akut-Phase-Reaktion und bei Entziindungen
sezerniert wird. IL-6 zeigt meist einen schnellen Anstieg. Eine erhohte Konzentration im
Plasma ist relativ zeitnah messbar, einige Stunden bevor es zu einer
Konzentrationserh6hung von CrP kommt. Somit gilt es als ein wertvoller diagnostischer

Marker bei Early-Onset-Infektionen des Neugeborenen. (12, 21-23)

Resch et al. (24) zeigten, dass PCT im Vergleich zu IL-6 und CrP die hochste Sensitivitit
in der frilhen Diagnose der Early-Onset-Infektion aufweist. IL-6 gilt klinisch auch als
wichtiger Parameter, vor allem in Kombination mit anderen Tests, wie zum Beispiel mit

CrP, welche insgesamt die Sensitivitdt und Spezifitdt erhohen. (24, 25)




1.3 Physiologie des Sauerstoffs

Sauerstoff (O,) ist essentiell fiir die Energieversorgung des Korpers. Ein Molekiil Glukose
erzeugt 1270 kJ im aeroben Zustand, wohingegen im anaeroben Zustand lediglich 67 kJ

generiert werden. (26)

131 Aerober Zustand

Die Sauerstoffkinetik beschreibt den Transport von Sauerstoff von der Alveole bis zum
Gewebe und den Riicktransport der anfallenden Stoffwechselprodukte wie bspw.
Kohlenstoffdioxid (CO,). Die Sauerstoffzufuhr und der Sauerstoffverbrauch sind meist in

einem Gleichgewicht, welches von endogenen und exogenen Faktoren abhéngt.

Die Sauerstoffzufuhr wird von drei Faktoren bestimmt: der Herzleistung, der

Héamoglobinkonzentration im Blut und der Sauerstoffsittigung des Himoglobins. (27)

132 Anaerober Zustand

Der Korper ermoglicht es, den Zustand einer adidquaten Sauerstoffversorgung moglichst
lange aufrecht zu erhalten. Uber eine gesteigerte Sauerstoffextraktion kann der Korper
kurzzeitige Engpdsse in der Sauerstoffzufuhr bzw. eine Verbrauchserh6hung ausgleichen.
Hierzu ist im vendsen System eine Reservekapazitit vorhanden. Ubersteigt der
Sauerstoftbedarf des Gewebes einen bestimmten Schwellenwert, beginnt der anaerobe

Metabolismus, der wiederum in einer Laktatazidose resultiert. (27, 28)
133 Adaquater Sauerstoffbedarf

Gewebe, dem nicht geniligend Sauerstoff zur Verfiigung steht, bezeichnet man als
hypoxisch. (29) Dies kann entweder an einer unzureichenden Sauerstoffzufuhr oder an
einem erhohten Sauerstoffverbrauch liegen.
Es werden drei Formen einer erniedrigten Sauerstoffzufuhr unterschieden (30, 31):

1) Stagnierende Hypoxie (reduzierter kardialer Ausfluss)

2) Anidmische Hypoxie (niedrige Himoglobinkonzentration)

3) Hypoxische Hypoxie (verminderte Sauerstoftkonzentration der Einatemluft)




Es gibt diverse Faktoren, wie zum Beispiel die Korper- und Umgebungstemperatur (32,
33), Lungenerkrankungen (34) und Inflammationsprozesse (35), die zu einem erhdhten
Sauerstoffbedarf und -verbrauch fithren. Hiufig treten bei hypoxischen Neugeborenen
mehrere sich summierende Formen kombiniert auf. (28) Diese Kombination von
endogenen und exogenen Faktoren erkldrt, warum nicht jedes Neugeborene dieselbe

Menge an Sauerstoff flir eine addquate Oxygenierung benotigt.

Andersen et al. (27) entwickelten die Hypothese, dass eine Messung von Sauerstoffzufuhr
und -verbrauch eine gute Determinante sei, um die addquate Sauerstoffmenge fiir
Neugeborene zu beschreiben, da sowohl Hyperoxie als auch Hypoxie bei Neugeborenen zu
negativen Konsequenzen fiihren. Geméll der Hypothese werde dies am besten im vendsen
Kompartiment gemessen, weil Sauerstoff, welcher nach dem Transport durch den Kérper
an Hamoglobin gebunden im Blut verbleibt, dort messbar ist. Aus diesem Grund stelle die
Bestimmung der vendsen Sauerstoffsittigung (SvO,) eine dynamische Methode dar, um
qualifizierte Riickschliisse auf eine flir das Neugeborene addquate Sauerstofftherapie zu

ziehen. (27)
1.4 Nahinfrarotspektroskopie

NIRS wurde als nicht-invasives Monitoring erstmals 1977 von Jobsis beschrieben. (36) Es
wird dabei Licht in einem Nahinfrarot-Wellenldngenbereich (zwischen 700 und 1000 nm)
verwendet, um die unterschiedlichen Absorptionen von Chromophoren zu messen. In
diesem Wellenldngenbereich tritt das Licht besonders gut durch das Gewebe. Zu den
Chromophoren zédhlen das zirkulierende Gesamthdmoglobin, unterteilt in oxygeniertes
(HbO,) und deoxygeniertes Himoglobin (HHb), Myoglobin und Cytochrom AA3. Diese
absorbieren das Licht unterschiedlich stark, abhingig von ihrem jeweiligen

Oxygenierungszustand. (37, 38)
141 NIRS-Prinzip

Das Prinzip der NIRS-Messungen basiert auf dem Beer-Lambert’schen Gesetz und dem

davon abgewandelten modifizierten Beer-Lambert’schen Gesetz.




1.4.1.1 Beer-Lambert’sches Gesetz

NIRS-Messungen basieren auf dem Beer-Lambert’schen Gesetz. Dieses beschreibt die

Absorption, also Abschwichung der Intensitit, wie folgt:
[ 1o
A=—logi T =axB*C

Formel 1: Beer-Lambert‘sches Gesetz

A= Absorption

I = Intensitit

o= Grundintensitét

a = Spezifischer Absorptionskoeffizient der Chromophoren auf einer bekannten
Wellenldnge (ymolar” x cm™)

B = Lange des Lichtstrahls, Distanz zwischen den Messpunkten (cm)

C = Konzentration des absorbierenden Teilchens (ymol/L)

Wenn Licht durch ein Medium strahlt, wird ein Teil davon absorbiert. Die Absorption
entspricht dem Verhéltnis der Intensitdt nach dem Durchtritt zur Grundintensitét. Sie ist
abhédngig von der Konzentration der absorbierenden Teilchen und der Distanz zwischen
den Messpunkten bzw. der Lénge des Lichtstrahls. «aisteinspezifischer
Absorptionskoeffizient der Chromophoren fiir die jeweilig bekannte Wellenldnge. Alle
Variablen, auBler die gefragte Konzentration der Chromophoren, sind Konstanten oder

konnen gemessen werden. (39, 40)
1.4.1.2 Modifiziertes Beer-Lambert’sches Gesetz

Ein Grund, warum das Beer-Lambert’sche Gesetz nicht einfach angewendet werden kann,
ist die Tatsache, dass im gemessenen Gewebe nicht nur Absorption stattfindet, sondern

auch eine Streuung der Teilchen.




Als Erginzung zum urspriinglichen Beer-Lambert’schen Gesetz gibt es daher ein

modifiziertes Beer-Lambert’sches Gesetz:

A=axd*BxC+G

Formel 2: Modifiziertes Beer-Lambert’sches Gesetz

A = Abschwichung des Lichts im Gewebe

a = Spezifischer Absorptionskoeffizient der Chromophoren auf einer bekannten
Wellenldnge (ymolar” x cm™)

d = Weglédngenfaktor (DPF: differential path length factor)

B = Lénge des Lichtstrahles, Distanz zwischen den NIRS-Optoden (cm)

C = Konzentration der Chromophoren im Gewebe (ymol/L)

G = Streuung des Lichtes im Gewebe

Wie ersichtlich kommen hier, verglichen mit der urspriinglichen Formel, der
multiplizierende Term d (DPF, der Weglidngenfaktor (engl. differential path length factor)),
und ein additiver Term G, welcher die Streuung des Lichts im Gewebe widerspiegelt,
hinzu. Bis auf die Konzentration und dem DPF sind alle Koeffizienten Konstanten oder
konnen gemessen werden. Der DPF entspricht in der Formel der erhohten Distanz, welche
Licht auf Grund von Streuung durchlaufen muss. Der Wert wurde bereits fiir die meisten
biologischen Gewebe, bei einem jeweils festgelegten Alter der Patientinnen und Patienten
und fixen Wellenldngen, bestimmt. Ein Grund fiir die schwierige Standardisierung der
NIRS-Parameter zwischen einzelnen Messungen ist die Variation des DPF, welcher sich
von Gewebe zu Gewebe unterscheidet. Zusétzlich variiert der DPF bei gewissen
pathologischen Prozessen, wie bspw. bei hypoxischen Verdnderungen des Gewebes bei

zerebralen Messungen von asphyktischen Neugeborenen. (37, 41-43)

142 NIRS-Techniken

Es werden diverse nicht-invasive NIRS-Techniken in medizinischen Geriten verwendet.




1.4.2.1 ,,Continuous wave*“ NIRS

Bei dieser Technik wird Nahinfrarotlicht verschiedenster Wellenldgen generiert. Durch die
Absorption wird kontinuierlich die Konzentrationsinderung von HbO,, HHb und
Cytochrom berechnet. Es konnen aber, da die Weglidnge unbekannt ist, keine absoluten

Konzentrationen quantifiziert werden. (37, 44)
1.4.2.2 ,,Continuous wave spatially resolved* NIRS

Diese Messmethode wird auch als ,multidistance spectroscopy” bezeichnet. Es wird
kontinuierlich sowohl die Konzentrationsédnderung als auch der
Gewebeoxygenierungsindex (TOI: engl. tissue oxygenation index), welcher das Verhiltnis

von oxygeniertem zu deoxygeniertem Blut beschreibt, erfasst. (45, 46)
1.4.2.3 ,,Time resolved*“ NIRS

Bei dieser Technik wird durch Messung der Zeit, die ein Lichtimpuls benétigt, um das
Gewebe zu durchdringen, die Wegstrecke berechnet. Dadurch wird die kontinuierliche

Messung der Absolutwerte von oxygeniertem und deoxygeniertem Hdmoglobin moglich.

(47, 48)
1.4.2.4 ,,Phase resolved* NIRS

Das Prinzip der Phasenverschiebung in einem homogenen Gewebe wird bei dieser Technik
verwendet, um kontinuierlich die absolute Konzentration von oxygeniertem und

deoxygeniertem Hamoglobin bestimmen zu kdnnen. (49)
143  Venose Okklusionen

Durch die Methode der vendsen Okklusion ist es moglich, die SvO,, den
Sauerstoffverbrauch (VO,) und die Sauerstoffextraktion (FOE) zu berechnen.

Es wird mit einer Druckmanschette am Oberschenkel bzw. Oberarm ein Cuff-Druck
zwischen dem vendsen und diastolischen Druck erzeugt. Somit kann arterielles Blut
einstromen, vendses Blut jedoch nicht abflieBen. Es entsteht ein ,,vendses Pooling®. Das
Gesamthdamoglobin steigt linear mit der Dauer der vendsen Okklusion. Die Zunahme des

HHb spiegelt den extrahierten Sauerstoff wieder. (50, 51)




Bei der verwendeten Wellenlidnge ist die Absorption von Himoglobin und Myoglobin in
oxygeniertem und deoxygeniertem Zustand anndhernd ident. Chromophore, wie
Myoglobin, bleiben wihrend einer vendsen Okklusion weitgehend konstant. Somit wird
nur die Verdnderung von HbO, und HHb wihrend der vendsen Okklusion gemessen. Zu
beachten ist, dass keine absoluten Konzentrationen, sondern nur deren Verdnderungen,
bestimmt werden. (52) Einige Studien, sowohl bei Erwachsenen als auch bei
Neugeborenen, zeigten, dass es verschiedene Einflussfaktoren auf die peripheren NIRS-
Messergebnisse mit vendsen Okklusionen gibt, wie die Menge an Fettgewebe oder die
Temperatur der gemessenen Extremitét. (53, 54) Pichler et al. (55) zeigten bei gesunden
Neugeborenen, dass es einige Korrelationen zwischen demografischen und klinischen
Daten und NIRS-Parametern gibt, bspw. dass SvO, mit dem Geburtsgewicht, FOE mit dem

Alter und VO, mit dem Anteil an vorhandenem Fettgewebe korrelieren. (55)

144 NIRS-Messungen

Folgende Messparameter lassen sich durch die mittels NIRS gemessenen Komponenten

berechnen:

1.4.4.1 SvO,

Die SvO, quantifiziert, wieviel Sauerstoff nach der Passage durch den Korper noch an
Hiamoglobin gebunden ist. Die Differenz zwischen dem arteriellen und vendsen
Sauerstoffgehalt kann durch die Anderung der Sauerstoffsittigung am Himoglobin
bestimmt werden, da die totale Himoglobinkonzentration gleich bleibt und der Anteil an
gelostem  Sauerstoff im Blut unter normalen atmosphirischen Bedingungen

vernachlédssigbar gering ist.

A[HbO,]
SvO,=——=

A| HbT]
Formel 3: SvO,
(27)
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1.4.4.2 FOE

Die FOE ist eine berechnete Variable, welche die Menge an Sauerstoff beschreibt, die von
Hiamoglobin an das Gewebe abgegeben wird. Das Ganze ist ein dynamischer Prozess,
welcher das Endresultat des wandelnden Sauerstoffgradienten, der Gewebedurchblutung
und der Himoglobin-Sauerstoff-Affinitdt darstellt. Man kann diese Variable als Verhéltnis

zwischen Sauerstoffzufuhr und Sauerstoffverbrauch beschreiben (26, 27):

Sa o, SO
DO oV,
rop=P9 __100
Vo, Sao,
100

Formel 4: FOE

(56)

DO, = Sauerstoffzufuhr

Sa0, = Arterielle Sauerstoffsattigung

1.4.4.3 DO,

Die DO, ist abhidngig vom Blutfluss und somit auch von der Herzleistung sowie der
Sauerstofftransportkapazitit des  Blutes, = welche  hauptsdchlich  von  der
Hamoglobinkonzentration, der Himoglobinsittigung und zu einem vernachlidssigbaren Teil
von der im Blut geldsten Menge an Sauerstoff abhéngt. Zusétzliche Faktoren, welche die
Sauerstoffzufuhr beeinflussen, sind der Druckgradient und die Distanz zwischen den

Endorganzellen und den Erythrozyten. (27)

_Hb

*4%xSa0,
DO,=

100

tot

Formel 5: DO,
(27)
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1.4.4.4 VO,

VO, lésst sich durch die reverse Fick’sche Technik berechnen. Der Blutfluss wird mit der
arteriovendsen Sauerstoffdifferenz multipliziert. Diese Methode ist allerdings nur
ndherungsweise korrekt, da der Sauerstoffverbrauch der Lunge nicht beriicksichtigt wird.
Zusitzlich wird der Sauerstoffverbrauch bei jedem Neugeborenen von endogenen und

exogenen Faktoren beeinflusst. (27)

SaO,
VO,=Hb, *4* -SvO,
100

Formel 6: VO,
(27)

1.4.4.5 TOI

Durch die “spatially resolved spectroscopy* ist es nicht nur mdglich Anderungen in der
Hamoglobinkonzentration zu detektieren, sondern auch eine absolute Bestimmung des TOI
durchzufithren. TOI beschreibt dabei das Verhdltnis von oxygeniertem zu totalem

Hémoglobin. (57)

Hb 02
TOI =

HbT
Formel 7: TOI
(57)

1.5 Pulsoxymetrie

Die periphere arterielle Sauerstoffsittigung SpO, wird nicht-invasiv und kontinuierlich mit
einem Pulsoxymeter gemessen und entspricht annidhernd der invasiv gemessenen SaO» Das
Prinzip der Pulsoxymetrie basiert auf der Pulsation eines arteriellen Gefdfles und der
unterschiedlichen Absorption von HbO, und HHb von rotem und infrarotem Licht. (58, 59)
Im Unterschied zu NIRS wird dabei nur die Sauerstoffsittigung im pulsierenden Gefal3
gemessen und nicht jene im Gewebe. (60) Durch die Pulsoxymetrie ist es zudem moglich,

die Pulsfrequenz anhand der arteriellen Pulskurve zu messen.
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2 Methoden

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurden NIRS-Messdaten von Friih- und Reifgeborenen in
den ersten 72 Lebensstunden, welche im Zeitraum von 30.11.2005 bis 28.06.2015 an der
Klinischen Abteilung fiir Neonatologie der Universititsklinik fiir Kinder- und
Jugendheilkunde Graz in einer Microsoft Excel-Datenbank aufgezeichnet wurden,
retrospektiv ausgewertet. Es wurde untersucht, ob es einen Unterschied in der peripheren
gemessenen SvO, und der FOE zwischen Neugeborenen mit und jenen ohne (bakterieller)
Infektion/Inflammation gibt. Zusétzlich wurde analysiert, ob es Unterschiede bei weiteren
sauerstoffabhidngigen Parametern wie DO,, VO,, pTOI, SpO, und der Herzfrequenz (HR)
gibt.

2.1 Einschluss- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden alle eingetragenen Messungen von Friith- und
Reifgeborenen, welche innerhalb der ersten 72 Lebensstunden nach der Geburt durch
NIRS mit vendser Okklusion erfolgten. Die Messungen erfolgten im Rahmen von
klinischen Studien mit giiltigen Ethikkommissionsvoten der Medizinischen Universitit
Graz. Fiir die Nutzung der Daten im Rahmen von wissenschaftlichen Analysen wurde die

elterliche Zustimmung in schriftlicher Form eingeholt.

Exkludiert wurden Neugeborene mit bekannten kardiovaskuldren Malformationen,
Asphyxie  und  solche mit der  Notwendigkeit einer  extrakorporalen
Membranoxygenierungstherapie (ECMO). Zusitzlich wurden die Messergebnisse jener
Neugeborenen ausgeschlossen, welche aullerhalb des Messzeitraums von 72
Lebensstunden gemessen wurden, jene, bei welchen Messdaten fehlten, und jene, bei

denen keine Geschlechterinformationen vermerkt wurden.
2.2 Studienpopulation

Die Neugeborenen waren in der Datenbank in jene mit und jene ohne bakterielle Infektion/
Inflammation unterteilt. Die Einteilung erfolgte anhand klinischer und laborchemischer
Parameter wie dem Vorliegen einer positiven Blutkultur, CrP, Leukozytenanzahl und I/T-

Ratio.
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Die Patientinnen und Patienten wurden innerhalb ihrer Obergruppen (mit versus ohne
Infektion) in Frithgeborene und Reifgeborene unterteilt und anschlieend nach ihrem
chronologischen Alter bei der Messung wiederum in drei Unterkategorien differenziert:

- unter 24 Lebensstunden

- zwischen 24 und 48 Lebensstunden

- zwischen 48 und 72 Lebensstunden
Zusatzlich wurden die Gruppen mit vs. ohne Infektion und Friih- vs. Reifgeborene
miteinander verglichen.

Hieraus resultierten insgesamt sechzehn unterschiedliche Datengruppen.

2.3 Messungen

231 NIRS

Es wurden die Gerdte NIRO 200-NX und NIRO 300 (Hamamatsu Photonics, Hamamatsu
City, Japan) verwendet, welches die ,,continuous wave spatially resolved“-Technik nutzt.
Fiir die Messungen wurden die NIRS-Elektroden am Unterschenkel der Patientinnen und
Patienten angelegt. Zusétzlich wurde eine Blutdruckmanschette am Oberschenkel fiir die
venosen Okklusionen verwendet. Durch einen Druckaufbau an der Manschette, zwischen
dem diastolischem und dem geschétzten vendsen Blutdruck, wurde der vendse Abstrom fiir
20 Sekunden unterbrochen und folgende Parameter gemessen:

- HbO0, (umol/l/Min)

- HbT (umol/I/Min)

- HHb (umol/lI/Min).

Diese Parameter wurden aus den obigen, kombiniert mit der arteriellen
Sauerstoffsittigung, berechnet:

- SvO,

- FOE

- DO, (umol/l/Min)

- VO, (umol/l/Min)

- pTOI

14



Grundsétzlich wurden die Neugeborene zu Beginn der Messungen mit venodsen
Okklusionen auf drei verschiedene Arten gemessen: anliegend und freiliegend am
Unterschenkel sowie anliegend am Arm. Anliegend bedeutet, dass der gesamte Arm bzw.
das gesamte Bein des Neugeborenen auf einer Matratze lag, wihrend bei der freiliegenden

Messung nur Full und Oberschenkel untergelegt waren.

Die Ergebnisse der Armmessungen unterschieden sich sehr stark von den Beinmessungen
und wurden deswegen a priori ausgeschlossen. Bei den Unterschenkelmessungen wurden
die iiber die gesamte Studiendauer hdufiger durchgefiihrten anliegenden Messungen
gegeniiber den freiliegenden Messungen priferiert, weshalb flir die Datenauswertung
einheitlich nur jene Ergebnisse genutzt wurden, die durch am Unterschenkel anliegende

Messungen generiert worden waren.

232 Pulsoxymetrie

Die SpO, [%] und HR [bpm: engl. beats per minute] wurden wéhrend der NIRS-
Messungen routineméfig mit einem Pulsoxymeter (IntelliVue MP30, Philips, Niederlande)

gemessen.

2.4 ZielgroBlen und Hypothesen

Fiir diese Diplomarbeit wurden folgende Hauptzielgrofen untersucht:
- Peripher gemessene vendse Sauerstoffsittigung: SvO,

- Fraktionelle Sauerstoffextraktion: FOE

Zudem wurden folgende Nebenzielgro3en erhoben:
- Sauerstoffzufuhr: DO,
- Sauerstoffverbrauch: VO,
- Peripherer Gewebeoxygenierungsindex: pTOI
- Peripher gemessene arterielle Sauerstoffsittigung: SpO,

- Herzfrequenz: HR
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Es wurden auflerdem folgende demografische Parameter der inkludierten Frith- und
Reifgeborenen erhoben:

- Gestationsalter (in Schwangerschaftswochen)

- Geburtsgewicht (in Gramm)

- Geschlecht

- Kopfumfang (in Zentimetern)

- Nabelarterien-pH

- Apgar-Werte (Lebensminute 1, 5, 10)

241 Hypothesen

2.4.1.1 Primirhypothese

Es gibt einen Unterschied von peripher im Muskelgewebe mittels NIRS und vendser
Okklusion gemessener SvO, und FOE zwischen Neugeborenen ohne und mit

Infektion/Inflammation in den ersten 72 Lebensstunden.

2.4.1.2 Sekundirhypothese

Es bestehen Unterschiede in der peripher im Muskelgewebe mittels NIRS und venoser
Okklusion gemessenen DO,, VO,, pTOI, SpO, und HR im Vergleich von Neugeborenen

mit Infektion/Inflammation zu Neugeborenen ohne Infektion/Inflammation.
2.5 Statistische Analyse

Die einzelnen Messdaten wurden in einer Microsoft Excel-Tabelle an der Klinischen
Abteilung fiir Neonatologie Graz gesammelt und vorab in zwei Gruppen, Neugeborene mit
und ohne Infektion/Inflammation, eingeteilt.

Die Daten wurden in Frithgeborene (unter 37 vollendeten Schwangerschaftswochen) und
Reifgeborene (ab der 37. vollendeten Schwangerschaftswoche) sortiert und weiters je nach

Messzeitpunkt unterteilt (siche 2.2).
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Die statistische Datenauswertung wurde mit IBM SPSS Statistics 25 durchgefiihrt. Zuerst
wurden metrisch skalierte Daten mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test auf das Vorliegen
einer Normalverteilung gepriift. Die Ergebnisse wurden bei normalverteilten Variablen mit
dem Mittelwert und einer Standardabweichung und bei nicht-normalverteilten Variablen
mit dem Median und den Interquartilsabstinden (25. Perzentil und 75. Perzentil)
angegeben. Die Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit dem Student-t-Test,
Mann-Whitney-U-Test oder Chi-Quadrat-Test jeweils probat zur Verteilung berechnet.

Dabei wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Es wurden an der Klinischen Abteilung fiir Neonatologie Graz im Zeitraum von
30.11.2005 bis 28.06.2015 499 NIRS-Messungen mit vendsen Okklusionen durchgefiihrt.
Von diesen 499 Messungen wurden 107 Messungen wegen einer Uberschreitung des
vordefinierten Zeitrahmens von 72 Lebensstunden, fehlenden Messergebnissen oder
fehlenden demografischen Daten ausgeschlossen. Zusétzlich wurden 33 Messungen an
Neugeborenen mit Asphyxie, zwei Messungen an Neugeborenen unter ECMO-Therapie
sowie 18 Messungen, welche freiliegend am Unterschenkel und nicht anliegend am
Unterschenkel vorgenommen wurden, ausgeschlossen.

Die 339 inkludierten Messungen wurden an 315 verschiedenen Neugeborenen

durchgefiihrt. 24 Neugeborene wurden zu jeweils zwei Messzeitpunkten erfasst.

Bei den Neugeborenen ohne Infektion gab es 217 korrekte Messungen, wobei 17
Neugeborene doppelt gemessen wurden. Von diesen 217 Messungen wurden 162 an
Frithgeborenen und 55 an Reifgeborenen durchgefiihrt.

Bei den Friihgeborenen ohne Infektion wurden 108 Messungen in einem Lebensalter unter
24 Stunden, 39 Messungen in einem Lebensalter zwischen 24 und 48 Stunden und 15
Messungen in einem Lebensalter zwischen 48 und 72 Stunden protokolliert.

Bei den Reifgeborenen ohne Infektion wurden 32 Messungen in einem Lebensalter unter
24 Stunden, 17 Messungen in einem Lebensalter zwischen 24 und 48 Stunden und sechs

Messungen in einem Lebensalter zwischen 48 und 72 Stunden durchgefiihrt.

In der Gruppe der Neugeborenen mit Infektion gab es 122 Messungen, wobei sieben
Neugeborene doppelt gemessen wurden. Von diesen 122 Messungen wurden 64 an
Frithgeborenen und 58 an Reifgeborenen durchgefiihrt.

Bei den Frithgeborenen mit Infektion wurden 41 Messungen in einem Lebensalter unter 24
Stunden, 16 Messungen in einem Lebensalter zwischen 24 und 48 Stunden und sieben
Messungen in einem Lebensalter zwischen 48 und 72 Stunden protokolliert.

Bei den Reifgeborenen mit Infektion wurden 32 Messungen in einem Lebensalter unter 24
Stunden, 14 Messungen in einem Lebensalter zwischen 24 und 48 Stunden und zwolf

Messungen in einem Lebensalter zwischen 48 und 72 Stunden durchgefiihrt.
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In Abbildung 1 sind die Gruppen grafisch dargestellt:
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Abbildung 1: Flussdiagramm Studienpopulation
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3.2 Datenauswertung

321 Infektion vs. Keine Infektion

Es wurden 217 Messungen an Neugeborenen ohne Infektion und 122 Messungen an

Neugeborenen mit Infektion durchgefiihrt.
3.2.1.1 Demografische Daten

Das mediane Gestationsalter der Neugeborenen ohne Infektion betrug 34,6 (33,1-37,1)
Schwangerschaftswochen, das mediane Geburtsgewicht 2310 (1865-2960) Gramm und der
mediane Kopfumfang 32,1 (30,0-34,5) Zentimeter. In dieser Gruppe gibt es 79 Messungen
an weiblichen Neugeborenen und 138 Messungen an minnlichen Neugeborenen. Die
untersuchten Neugeborenen wiesen einen Nabelarterien-pH von 7,30 (7,22-7,33) auf. Der
Apgar lag in dieser Gruppe nach einer Minute bei 8 (8-9), nach fiinf Minuten bei 9 (8-10)
und nach zehn Minuten bei 9 (9-10) Punkten.

Das mediane Gestationsalter bei den Neugeborenen mit Infektion betrug 36,5 (33,7-39,4)
Schwangerschaftswochen, das mittlere Geburtsgewicht 2807 + 1097 Gramm und der
mediane Kopfumfang 33,0 (31,0-35,0) Zentimeter. In dieser Gruppe gab es 47 Messungen
an weiblichen Patientinnen und 75 Messungen an méannlichen Patienten. Die untersuchten
Neugeborenen wiesen einen Nabelarterien-pH von 7,27 (7,2-7,33) auf. Der Apgar betrug
in dieser Gruppe nach einer Minute 8 (8-9), nach fiinf Minuten 9 (8-10) und nach zehn
Minuten 9 (9-10) Punkte.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Geschlechterverteilung, beim
Nabelarterien-pH und bei den Apgar-Werten zwischen beiden Gruppen. In der Gruppe
ohne Infektion war das Gestationsalter signifikant niedriger im Vergleich zur Gruppe mit
Infektion (p=0,000). Das Geburtsgewicht war in der Gruppe ohne Infektion signifikant
niedriger im Vergleich zur Gruppe mit Infektion (p=0,001). Zusétzlich war der
Kopfumfang in der Gruppe ohne Infektion signifikant niedriger im Vergleich zur Gruppe

mit Infektion (p=0,037; Tabelle 1).
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Tabelle 1: Demografische und klinische Daten; Infektion vs. Keine Infektion

Ohne Infektion Mit Infektion p-Wert
(n=217) (n=122)
Gestationsalter (Wochen) 34,6 (33,1-37,1) 36,5 (33,7-39,4) ,000%
Geburtsgewicht (g) 2310 (1865-2960) | 2807 + 1097 ,001%
Weibliches Geschlecht, n (%) | 79 (36,4% ) 47 (38,5%) ,698
Miinnliches Geschlecht, n (%) | 138 (63,6%) 75 (61,5%)
Kopfumfang (cm) 32,1 (30,0-34,5) 33,0 (31,0-35,0) ,037*
Nabelarterien-pH 7,30 (7,22-7,33) 7,27 (7,20-7,33) ,149
Apgar 1 Minute 8 (8-9) 8 (8-9) ,909
Apgar 5 Minuten 9 (8-10) 9 (8-10) 957
Apgar 10 Minuten 9(9-10) 9 (9-10) ,603

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.

“ p-Wert <0,05
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3.2.1.2 SvO; und FOE

Die NIRS-Messungen an den Neugeborenen ergaben in der der Gruppe ohne Infektion

(n=217) eine SvO, von 70,0% (64,4%-72,8%) und in der Gruppe mit Infektion (n=122)

von 66,8% + 6,4%. Es zeigte sich eine signifikant niedrigere SvO, in der Gruppe mit
Infektion im Vergleich zur Gruppe ohne Infektion (p=0,036; Tabelle 2 und Abbildung 2).

Die NIRS-Messungen an den Neugeborenen ergaben in der Gruppe ohne Infektion
(n=217) eine FOE von 27,7% (24,0%-33,0%) und in der Gruppe mit Infektion (n=122) von
29,8% =+ 7,0% ohne signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (Tabelle 2 und

Abbildung 3).

Tabelle 2: SvO,, FOE; Infektion vs. Keine Infektion

Ohne Infektion Mit Infektion p-Wert
(n=217) (n=122)
SvO, (%) 70,0 (64,4-72,8) 66,8 + 6,4 ,036°
FOE (%) 27,7 (24,0-33,0) 29,8 £7,0 ,172

SvO.... Vendse Sauerstoffsdttigung
FOE... Fraktionelle Sauerstoffextraktion

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.

“ p-Wert <0,05
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3.2.1.3 DO,, VO,, pTOI, SpO;, HR

Es zeigte sich ein Unterschied in der DO, mit 41,4 (29,1-60,0) umol/l/min versus 37,0
(26,3-54,2) umol/l/min mit einer signifikant héheren DO, in der Gruppe ohne Infektion
(p=0,026). In der Gruppe ohne Infektion war der VO, mit 12,0 (8,9-15,3) umol/I/min
signifikant hoher als in der Gruppe mit Infektion mit 10,6 (8,1-13,4) pmol/l/min (p=0,020).
In der Gruppe ohne Infektion war der pTOI mit 71,9% (67,3%-75,1%) signifikant héher
als in der Gruppe mit Infektion mit 69,3% = 5,7% (p=0,007). In der Gruppe ohne Infektion
war SpO2 mit 97,0% (94,2%-98,4%) signifikant hoher als in der Gruppe mit Infektion mit
95.2% + 3,2% (p=0,012). Bei der Analyse der HR fand sich kein signifikanter
Gruppenunterschied (Tabelle 3).

Tabelle 3: DO,, VO,, pTOI, SpO,, HR; Infektion vs. Keine Infektion

Ohne Infektion Mit Infektion p-Wert
(n=217) (n=122)
DO: (umol/l/min) 41,4 (29,1-60,0) 37,0 (26,3-54,2) ,026*
VO, (umol/l/min) 12,0 (8,9-15,3) 10,6 (8,1-13,4) ,020%
pTOI (%) 71,9 (67,3-75,1) 69,3 +5,7 ,007*
SpO: (%) 97,0 (94,2-98,4) 952+32 ,012%
HR (bpm) 129+ 14 127 (120-143) ,825

DO.... Sauerstoffzufuhr

VO.... Sauerstoffverbrauch
pTOIl... Peripherer Gewebeoxygenierungsindex

SpO....Peripher gemessene arterielle Sauerstoffsdttigung
HR... Herzfrequenz

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. Perzentile
bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.
“ p-Wert <0,05
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322 Friih- vs. Reifgeborene

Es wurden 226 Messungen an Frithgeborenen und 113 Messungen an Reifgeborenen

durchgefiihrt.
3.2.2.1 Demografische Daten

Das mediane Gestationsalter bei den Frithgeborenen betrug 33,9 (32,4-35,0)
Schwangerschaftswochen, das mediane Geburtsgewicht 2095 (1708-2460) Gramm und der
mediane Kopfumfang 31,0 (29,5-33,0) Zentimeter. In dieser Gruppe gab es 84 Messungen
an weiblichen Frithgeborenen und 142 Messungen an ménnlichen Frithgeborenen. Die
untersuchten Frithgeborenen zeigten einen Nabelarterien-pH von 7,31 (7,24-7,33). Der
Apgar lag in dieser Gruppe nach einer Minute bei 8 (8-9), nach fiinf Minuten bei 9 (8-10)
und nach zehn Minuten bei 9 (9-10) Punkten.

Das mittlere Gestationsalter bei den Reifgeborenen betrug 393 =+ 1,2
Schwangerschaftswochen, das durchschnittliche Geburtsgewicht 3376 + 572 Gramm und
der mediane Kopfumfang 35,0 (34,0-36,0) Zentimeter. In dieser Gruppe gab es 42
Messungen an weiblichen Patientinnen und 71 Messungen an méinnlichen Patienten. Die
untersuchten Reifgeborenen wiesen einen Nabelarterien-pH von 7,23 (7,14-7,30) auf. Der
Apgar betrug in dieser Gruppe nach einer Minute 8 (7,5-9), nach fiinf Minuten 9 (8-10)
und nach zehn Minuten 9 (9-10) Punkte.

Es zeigten sich signifikante Unterschiede in den demografischen Daten zwischen beiden
Gruppen mit einem niedrigeren Gestationsalter bei den Friihgeborenen (p=0,000), einem
niedrigeren Geburtsgewicht bei den Frithgeborenen (p=0,000), einem niedrigeren
Kopfumfang bei den Frithgeborenen (p=0,000) und mit einem héheren Nabelarterien-pH
bei den Friihgeborenen im Vergleich zu den Reifgeborenen. (p=0,000; Tabelle 1). Es
zeigten sich aber keine signifikanten Unterschiede fiir die Geschlechterverteilung und die

Apgar-Werte (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Demografische und klinische Daten; Friih- vs. Reifgeborene

Friihgeborene Reifgeborene p-Wert
(n=226) (n=113)
Gestationsalter (Wochen) 33,9 (32,4-35,0) 393+1,2 ,000*
Geburtsgewicht (g) 2095 (1708-2460) | 3376 + 572 ,000%
Weibliches Geschlecht, n (%) 84 (37,2) 42 (37,2) 1,000
Minnliches Geschlecht, n (%) 142 (62,8) 71 (62,8)
Kopfumfang (cm) 31,0 (29,5-33,0) 35,0 (34,0-36,0) ,000%
Nabelarterien-pH 7,31 (7,24-7,33) 7,23 (7,14-7,30) ,000*
Apgar 1 Minute 8 (8-9) 8(7,5-9) ,419
Apgar 5 Minuten 9 (8-10) 9 (8-10) ,250
Apgar 10 Minuten 9(9-10) 10 (9-10) ,608

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert £ Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.

3.2.2.2 SvO; und FOE

Die NIRS-Messungen an den Neugeborenen ergaben in der Gruppe der Frithgeborenen
(n=226) eine SvO, von 68,6% (64,4%-72,0%) und in der Gruppe der Reifgeborenen
(n=113) von 69,0% (64,0%-72,0%) ohne signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen (Tabelle 5 und Abbildung 4).

26



Die NIRS-Messungen an den Neugeborenen ergaben in der Gruppe der Frithgeborenen
(n=226) eine FOE von 28,6% (24,5%-33,0%) und in der Gruppe der Reifgeborenen
(n=113) von 29,0% (24,0%-33,5%) ohne signifikanten Unterschied zwischen beiden
Gruppen (Tabelle 5 und Abbildung 5).

Tabelle 5: SvO,, FOE; Friih- vs. Reifgeborene

Frithgeborene Reifgeborene p-Wert
(n=226) (n=113)
SvO, (%) 68,6 (64,4-72,0) 69,0 (64,0-72,0) ,945
FOE (%) 28,6 (24,5-33,0) 29,0 (24,0-33,5) ,793

SvO.... Vendse Sauerstoffsdttigung

FOE... Fraktionelle Sauerstoffextraktion

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. Perzentile
bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.

“ p-Wert <0,05
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3.2.2.3 DO,, VO,, pTOI, SpO,, HR

Es zeigte sich ein Unterschied in der DO, mit 42,4 (29,2-60,2) umol/l/min versus 37,3
(26,3-53,1) pmol/l/min mit einer signifikant hoheren DO, in der Gruppe der
Frithgeborenen (p=0,028). Zusétzlich war der VO, mit 12,5 £ 4,5 umol/l/min versus 10,6
(8,4-12,9) signifikant hoher in der Gruppe der Frithgeborenen (p=0,015). Weiters war die
HR mit 132 + 13 Schldgen pro Minute versus 127 + 18 Schldgen pro Minute signifikant
hoher in der Gruppe der Frithgeborenen im Vergleich zu den Reifgeborenen (p=0,018).

Bei der Analyse von pTOI und SpO, fanden sich keine signifikanten Gruppenunterschiede
(Tabelle 6).
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Tabelle 6: DO,, VO,, pTOI, SpO., HR; Friih- vs. Reifgeborene

Frithgeborene Reifgeborene p-Wert
(n=226) (n=113)
DO, (umol/l/min) 42,4 (29,2-60,2) 37,3 (26,3-53,1) ,028*
VO, (umoll/min) 12,5+4,5 10,6 (8,4-12,9) ,015*
pTOI (%) 71,0 (66,9-74,3) 70,2 + 6,0 ,923
SpO- (%) 96,1 (93,7-98,0) 97,0 (94,2-98,3) 117
HR (bpm) 132+ 13 127 + 18 ,018%

DO:s... Sauerstoffzufuhr
VO.... Sauerstoffverbrauch

pTOI... Peripherer Gewebeoxygenierungsindex

SpO....Peripher gemessene arterielle Sauerstoffsdttigung

HR... Herzfrequenz

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.

“ p-Wert <0,05
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323  Frithgeborene: Messung unter 24 Lebensstunden

Es wurden 149 Messungen an Frithgeborenen in den ersten 24 Lebensstunden
durchgefiihrt. Davon waren 108 Messungen in der Gruppe ohne Infektion und 41

Messungen in der Gruppe mit Infektion.
3.2.3.1 Demografische Daten

Das mediane Gestationsalter in der Gruppe ohne Infektion betrug 33,9 (32,4-34,9)
Schwangerschaftswochen, das mittlere Geburtsgewicht 2028 + 531 Gramm und der
mediane Kopfumfang 31,0 (29,5-33,0) Zentimeter. In dieser Gruppe gab es 44 Messungen
an weiblichen Frithgeborenen und 64 Messungen an ménnlichen Frithgeborenen. Die
untersuchten Frithgeborenen zeigten einen Nabelarterien-pH von 7,30 (7,24-7,33). Der
Apgar lag in dieser Gruppe nach einer Minute bei 8 (7,75-9), nach fiinf Minuten bei 9 (9-
10) und nach zehn Minuten bei 9 (9-10) Punkten.

Das mittlere Gestationsalter in der Gruppe mit Infektion betrug 33,1 + 2,0
Schwangerschaftswochen, das durchschnittliche Geburtsgewicht 2069 + 532 Gramm und
der mittlere Kopfumfang 30,8 + 2,2 Zentimeter. In dieser Gruppe gab es 17 Messungen an
weiblichen Patientinnen und 24 Messungen an mannlichen Patienten. Die untersuchten
Frithgeborenen wiesen einen Nabelarterien-pH von 7,32 (7,27-7,33) auf. Der Apgar betrug
in dieser Gruppe nach einer Minute 8 (8-9), nach fiinf Minuten 9 (8-10) und nach zehn
Minuten 9 (9-10) Punkte.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den demografischen Daten zwischen

beiden Gruppen (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Demografische und klinische Daten; Friihgeborene, Messung <24h

Ohne Infektion Mit Infektion p-Wert
(n=108) (n=41)
Gestationsalter (Wochen) 33,9 (32,4-34,9) 33,1+£2,0 ,169
Geburtsgewicht (g) 2028 + 531 2069 + 532 ,673
Weibliches Geschlecht, n (%) 44 (40,7) 17 (41,5) 936
Mainnliches Geschlecht, n (%) 64 (59,3) 24 (58,5)
Kopfumfang (cm) 31,0 (29,5-33,0) 30,8 +2,2 ,557
Nabelarterien-pH 7,30 (7,24-7,33) 7,32 (7,27-7,33) ,172
Apgar 1 Minute 8 (7,75-9) 8 (8-9) ,701
Apgar 5 Minuten 9 (9-10) 9 (8-10) ,636
Apgar 10 Minuten 9(9-10) 9 (9-10) ,433

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.
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3.2.3.2 SvO; und FOE

Die NIRS-Messungen an Frithgeborenen ergaben in der Gruppe ohne Infektion (n=108)
eine SvO, von 69,4% (64,6%-72,0%) und in der Gruppe mit Infektion (n=41) von 65,9% +
6,3%. Es zeigte sich eine signifikant niedrigere SvO, in der Gruppe mit Infektion im

Vergleich zur Gruppe ohne Infektion (p=0,046; Tabelle 8 und Abbildung 6).

Die NIRS-Messungen an Frithgeborenen ergaben in der Gruppe ohne Infektion (n=108)
eine FOE von 28,0% (24,3%-32,9%) und in der Gruppe mit Infektion (n=41) von 30,5% +
6,6% ohne signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (Tabelle 8 und Abbildung
7).

Tabelle 8: SvO,, FOE; Friihgeborene, Messung <24h

Ohne Infektion Mit Infektion p-Wert
(n=108) (n=41)
SvO, (%) 69,4 (64,6-72,0) 65,9 +6,3 ,046°
FOE (%) 28,0 (24,3-32,9) 30,5+ 6.6 ,147

SvO.... Vendse Sauerstoffsdttigung

FOE... Fraktionelle Sauerstoffextraktion

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. Perzentile
bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.

“ p-Wert <0,05
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3.2.3.3 DO,, VO,, pTOI, SpO,, HR

Bei der Analyse von DO, VO, SpO, und HR fanden sich keine signifikanten
Gruppenunterschiede. Es zeigte sich jedoch ein Unterschied im pTOI mit 71,7% (67,3%-
75,1%) versus 68,3% + 5,7% mit einem signifikant niedrigeren pTOI in der Gruppe mit
Infektion (p=0,020; Tabelle 9).

Tabelle 9: DO,, VO,, pTOI, SpO;, HR; Friihgeborene, Messung <24h

Ohne Infektion Mit Infektion p-Wert
(n=108) (n=41)
DO, (umol/l/min) 44,7 (28,8-62,4) 34,7 (27,0-58,3) ,128
VO, (umol/l/min) 12,7+ 4,6 11,9 +4,7 ,350
pTOI (%) 71,7 (67,3-75,1) 68,3 +5,7 ,020
SpO- (%) 96,7 (93,7-98,3) 949+3,9 ,348
HR (bpm) 132+ 12 134 (123-149) ,494

DO:.... Sauerstoffzufuhr

VO.... Sauerstoffverbrauch

pTOL.. Peripherer Gewebeoxygenierungsindex

SpO....Peripher gemessene arterielle Sauerstoffsdttigung

HR... Herzfrequenz

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.
“ p-Wert <0,05
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324  Frithgeborene: Messung 24 < 48 Lebensstunden

Es wurden 55 Messungen an Friihgeborenen in einem Zeitraum von 24 bis 48
Lebensstunden durchgefiihrt. Davon waren 39 Messungen in der Gruppe ohne Infektion

und 16 Messungen in der Gruppe mit Infektion.

3.2.4.1 Demografische Daten

Das Gestationsalter in der Gruppe ohne Infektion (n=39) betrug 34,4 (33,1 -35,8)
Schwangerschaftswochen, das mittlere Geburtsgewicht 2316 + 645 Gramm und der
durchschnittliche Kopfumfang 31,8 = 2,8 Zentimeter. In dieser Gruppe gab es 14
Messungen an weiblichen Frithgeborenen und 25 Messungen an ménnlichen
Frithgeborenen. Die untersuchten Friihgeborenen hatten einen Nabelarterien-pH von 7,31
(7,24 — 7,35). Der Apgar lag in dieser Gruppe nach einer Minute bei 8 (8 — 9), nach finf
Minuten bei 9 (8 — 10) und nach zehn Minuten bei 10 (9 — 10) Punkten.

Das Gestationsalter in der Gruppe mit Infektion (n=16) betrug im Median 34,3 (30,0 —
35,3) Wochen, das mittlere Geburtsgewicht 1961 + 673 Gramm und der Kopfumfang im
Durchschnitt 30,1 & 3,5 Zentimeter. In dieser Gruppe gab es drei Messungen an weiblichen
Patientinnen und 13 Messungen an minnlichen Patienten. Die untersuchten Friihgeborenen
zeigten einen Nabelarterien-pH von 7,27 + 0,09. Der Apgar betrug in dieser Gruppe nach
einer Minute 8,5 (7,25 — 9), nach fiinf Minuten 9 (8 — 10) und nach zehn Minuten 9 (9 —
10) Punkte. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den demografischen Daten

zwischen beiden Gruppen (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Demografische und klinische Daten; Friihgeborene, Messung 24<48h

Ohne Infektion Mit Infektion | p-Wert
(n=39) (n=16)
Gestationsalter (Wochen) 34,4 (33,1-35,8) 34,3 (30,0-35,3) 0,420
Geburtsgewicht (g) 2316 = 645 1961 +£ 673 0,080
Weibliches Geschlecht, n (%) 14 (35,9) 3 (18,8) 211
Mainnliches Geschlecht, n (%) 25 (64,1) 13 (81,3)
Kopfumfang (cm) 31,8+£2,8 30,1 +3,5 ,064
Nabelarterien-pH 7,31 (7,24-7,35) 7,27 £ 0,09 ,295
Apgar 1 Minute 8 (8-9) 8,5 (7,25-9) ,685
Apgar 5 Minuten 9 (8-10) 9 (8-10) , 798
Apgar 10 Minuten 10 (9-10) 9 (9-10) ,339

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.
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3.2.4.2 SvO; und FOE

Die NIRS-Messungen ergaben in der Gruppe ohne Infektion (n=39) eine SvO, von 70,0%
(65,0%-74,0%) und in der Gruppe mit Infektion (n=16) von 67,5% (65,3%-71,9%). Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied fiir SvO, zwischen beiden Gruppen (Tabelle 11
und Abbildung 8).

Die FOE betrug in der Gruppe ohne Infektion (n=39) 27,0% (23,0%-33,0%) und in der
Gruppe mit Infektion (n=16) 28,4% + 7,4% ohne signifikanten Unterschied (Tabelle 11
und Abbildung 9).

Tabelle 11: SvO,, FOE; Friihgeborene, Messung 24<48h

Ohne Infektion Mit Infektion p-Wert
(n=39) (n=16)
SvO, (%) 70,0 (65,0 —74,0) | 67,5(65,3-71,9) | 0,446
FOE (%) 27,0 (23,0-33,0) |[28,4+74 0,704

SvO.... Vendse Sauerstoffsdttigung
FOE... Fraktionelle Sauerstoffextraktion
Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.
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3.2.4.3 DO,, VO,, pTOI, SpO;, HR

Bei der Analyse von DO,, VO,, pTOI und HR ergaben sich keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen. Es zeigte sich jedoch ein Unterschied in SpO, mit

signifikant niedrigeren Werten in der Gruppe mit Infektion (p=0,001; Tabelle 12): 96,6% =+
2,3% im Vergleich zu 94,0% + 2,7%.

Tabelle 12: DO,, VO,, pTOL, SpO,, HR; Friihgeborene, Messung 24<48h

Ohne Infektion Mit Infektion p-Wert
(n=39) (n=16)
DO, (umol/l/min) 50,9 + 24,8 39,0+ 13,8 17
VO, (umol/l/min) 13,4+4,6 10,4+ 3,1 ,23
pTOI (%) 71,9+5,0 69,8+ 5,5 ,173
SpO: (%) 96,6 +2,3 94,0 +2,7 ,001
HR (bpm) 127+ 11 128 +11 ,809

DO:.... Sauerstoffzufuhr
VO.... Sauerstoffverbrauch

pTOI... Peripherer Gewebeoxygenierungsindex

SpO....Peripher gemessene arterielle Sauerstoffsdttigung

HR... Herzfrequenz

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.

“ p-Wert <0,05

39



325 Frithgeborene: Messung 48 <72 Lebensstunden

Es wurden 22 Messungen an Friihgeborenen in einem Zeitraum von 48 bis 72
Lebensstunden durchgefiihrt. Davon waren 15 Messungen in der Gruppe ohne Infektion

und sieben Messungen in der Gruppe mit Infektion.
3.2.5.1 Demografische Daten

Das mittlere Gestationsalter in der Gruppe ohne Infektion (n=15) lag bei 33,1 + 2,2
Schwangerschaftswochen, das Geburtsgewicht im Durchschnitt bei 2139 + 764 Gramm
und der Kopfumfang im Mittel bei 30,6 + 2,9 Zentimeter. In dieser Gruppe gab es vier
Messungen an weiblichen Frithgeborenen und elf Messungen an ménnlichen
Frithgeborenen. Die untersuchten Friihgeborenen zeigten einen Nabelarterien-pH von 7,32
(7,29-7,33). Der Apgar betrug in dieser Gruppe nach einer Minute 8 (7-9), nach flnf
Minuten 9 (8-10) und nach zehn Minuten 9 (9-10) Punkte.

Das Gestationsalter in der Gruppe mit Infektion (n=7) betrug durchschnittlich 35,6 = 1,0
Schwangerschaftswochen, das mittlere Geburtsgewicht 2753 + 615 Gramm und der
Kopfumfang im Mittel 33,2 + 1,9 Zentimeter. In dieser Gruppe fanden zwei Messungen an
weiblichen Patientinnen und finf Messungen an ménnlichen Patienten statt. Die
untersuchten Frithgeborenen hatten einen Nabelarterien-pH von 7,26 + 0,06. Der Apgar lag
in dieser Gruppe nach einer Minute bei 9 (9-9), nach fiinf Minuten bei 9 + 1 und nach zehn
Minuten bei 9 + 1 Punkten.

Fiir Geburtsgewicht, Kopfumfang, Geschlecht, Nabelarterien-pH und Apgar-Werte
bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Es zeigte sich jedoch
ein signifikanter Unterschied im Gestationsalter, mit einem signifikant niedrigeren
Gestationsalter in der Gruppe ohne Infektion im Vergleich zur Gruppe mit Infektion

(p=0,011; Tabelle 13).
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Tabelle 13: Demografische und klinische Daten; Frithgeborene, Messung 48<72h

Ohne Infektion Mit Infektion p-Wert
(n=15) (n=7)
Gestationsalter (Wochen) 33,1 +£22 356 +1 ,011
Geburtsgewicht (g) 2139 + 764 2753 £ 615 ,078
Weibliches Geschlecht, n (%) 4 (26,7) 2 (28,6) 926
Mainnliches Geschlecht, n (%) 11 (73,3) 5(71,4)
Kopfumfang (cm) 30,6 £2,9 332+1,9 0,41
Nabelarterien-pH 7,32 (7,29-7,33) 7,26 + 0,06 ,080
Apgar 1 Minute 8(7-9) 9(9-9) ,001
Apgar 5 Minuten 9 (8-10) 9+1 ,945
Apgar 10 Minuten 9 (9-10) 9+1 ,783

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.

“ p-Wert <0,05
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3.2.5.2 SvO; und FOE

Die NIRS-Messungen ergaben in der Gruppe ohne Infektion (n=15) eine SvO, von 66,3%
+ 9,1% und in der Gruppe mit Infektion (n=7) von 69,1% =+ 5,6% ohne signifikanten
Unterschied (Tabelle 14 und Abbildung 10).

Die FOE betrug in der Gruppe ohne Infektion (n=15) 28,0% (25,0%-35,0%) verglichen mit
27,6% + 7,1% in der Gruppe mit Infektion (n=7). Es zeigte sich kein signifikanter

Unterschied fiir die FOE zwischen beiden Gruppen (Tabelle 14 und Abbildung 11).

Tabelle 14: SvO,, FOE; Friihgeborene, Messung 48<72h

Ohne Infektion Mit Infektion (n=7) | p-Wert
(n=15)
SvO, (%) 66,3 +9,1 69,1 £5,6 ,465
FOE (%) 28,0 (25,0-35,0) 27,6 +7,1 ,630

SvO.... Vendse Sauerstoffsdttigung

FOE... Fraktionelle Sauerstoffextraktion

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. Perzentile
bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.
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3.2.5.3 DO, VO,, pTOI, Sa0,, HR

Bei der Analyse von DO, VO,, pTOI, SpO, und HR gab es keine signifikanten

Gruppenunterschiede (Tabelle 15).

Tabelle 15: DO,, VO,, pTOI, SpO;, HR; Friihgeborene, Messung 48<72h

Ohne Infektion Mit Infektion (n=7) | p-Wert
(n=15)
DO, (umol/l/min) 38,3 (32,2-57,2) 52,3+£22,0 ,332
VO, (umol/l/min) 12,6 £ 3,6 13,8+5,7 ,549
pTOI (%) 69,0 £8,2 71,9 +4.7 ,398
SpO- (%) 95,7+3,5 95,5+2,6 ,904
HR (bpm) 133 £15 126 (123-134) ,407

DO:s... Sauerstoffzufuhr
VO.... Sauerstoffverbrauch

pTOI... Peripherer Gewebeoxygenierungsindex

SpO....Peripher gemessene arterielle Sauerstoffsdttigung

HR... Herzfrequenz

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.
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326 Reifgeborene: Messung unter 24 Lebensstunden

Es wurden 64 Messungen an Reifgeborenen in einem Zeitraum von unter 24
Lebensstunden durchgefiihrt. Davon waren 32 Messungen in der Gruppe ohne Infektion

und 32 Messungen in der Gruppe mit Infektion.
3.2.6.1 Demografische Daten

Das mittlere Gestationsalter in der Gruppe ohne Infektion (n=32) belief sich auf 38,9 + 1,2
Schwangerschaftswochen, das Geburtsgewicht auf 3258 + 630 Gramm und der
Kopfumfang auf 34,5 (34-35) Zentimeter. In dieser Gruppe fanden elf Messungen an
weiblichen Reifgeborenen und 21 Messungen an minnlichen Reifgeborenen statt. Die
untersuchten Reifgeborenen zeigten einen Nabelarterien-pH von 7,22 (7,09-7,33). Der
Apgar lag in dieser Gruppe nach einer Minute bei 9 (7-9), nach fiinf Minuten bei 9 (8-10)
und nach zehn Minuten bei 10 (9-10) Punkten.

Das Gestationsalter in der Gruppe mit Infektion (n=32) betrug im Durchschnitt 39,6 + 1,3
Schwangerschaftswochen, das mittlere Geburtsgewicht 3325 + 619 Gramm und der
Kopfumfang 34,4 £ 1,5 Zentimeter. In dieser Gruppe gab es 14 Messungen an weiblichen
Patientinnen und 18 Messungen an minnlichen Patienten. Die untersuchten Reifgeborenen
hatten einen Nabelarterien-pH von 7,19 + 0,1. Der Apgar lag in dieser Gruppe nach einer
Minute bei 8 (5-9), nach flinf Minuten bei 9 (7-9) und nach zehn Minuten bei 9 (8-9)
Punkten.

Fiir Geburtsgewicht, Kopfumfang, Geschlecht, Nabelarterien-pH und Apgar-Werte nach
einer und fiinf Minuten zeigten sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Es bestand
jedoch ein Unterschied im Gestationsalter mit einem signifikant niedrigeren
Gestationsalter in der Gruppe ohne Infektion (p=0,041) und einem signifikant niedrigeren

Apgar-Wert nach zehn Minuten in der Messgruppe mit Infektion (p=0,008; Tabelle 16).
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Tabelle 16: Demografische und klinische Daten; Reifgeborene, Messung <24h

Ohne Infektion Mit Infektion p-Wert
(n=32) (n=32)
Gestationsalter (Wochen) 389+1,2 39,6 £1,3 ,041%
Geburtsgewicht (g) 3258 £ 630 3325+619 ,669
Weibliches Geschlecht, n (%) 11 (34,4) 14 (43,8) ,442
Mainnliches Geschlecht, n (%) 21 (65,6) 18 (56,3)
Kopfumfang (cm) 34,5 (34-35) 344+1,5 ,463
Nabelarterien-pH 7,22 (7,09-7,33) 7,19 +£0,1 ,630
Apgar 1 Minute 9(7-9) 8(5-9) ,54
Apgar 5 Minuten 9 (8-10) 9(7-9) ,143
Apgar 10 Minuten 10 (9-10) 9 (8-9) ,008*

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.

“ p-Wert <0,05
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3.2.6.2 SvO; und FOE

Die SvO, betrug in der Gruppe ohne Infektion (n=32) 69,5% (62,3%-72,8%) und in der
Gruppe mit Infektion (n=32) 66,7% + 6,2%. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen (Tabelle 17 und Abbildung 12).

Die NIRS-Messungen ergaben in der Gruppe ohne Infektion (n=32) eine FOE von 27,2%
(23,3%-32,0%) und in der Gruppe mit Infektion (n=32) von 30,1% + 7,1%. Es bestand
kein signifikanter Unterschied fiir die FOE zwischen den Gruppen (Tabelle 17 und
Abbildung 13).

Tabelle 17: SvO,, FOE; Reifgeborene, Messung <24h

Ohne Infektion Mit Infektion p-Wert
(n=32) (n=32)
SvO, (%) 69,5 (62,3-72,8) 66,7 £6,2 416
FOE (%) 27,2 (23,3-32,0) 30,1+7,1 472

SvO.... Vendse Sauerstoffsdttigung
FOE... Fraktionelle Sauerstoffextraktion
Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert £ Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.
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3.2.6.3 DO,, VO,, pTOI, SpO,, HR

DO,, VO,, pTOI, SpO, und HR waren in den Gruppen der Reifgeborenen mit bzw. ohne
Infektion gleich (Tabelle 18).

Tabelle 18: DO,, VO,, pTOL SpO,, HR; Reifgeborene, Messung <24h

Ohne Infektion Mit Infektion p-Wert
(n=32) (n=32)
DO; (umol/l/min) 42,7+ 17,1 39,8+17,8 518
VO, (umol/l/min) 11,9+£3,9 11,2+4,0 444
pTOI (%) 70,1 £ 6,4 69,3+5,2 ,581
SpO. (%) 95,8+ 3,5 95,5+2,9 ,709
HR (bpm) 125+ 17 133+ 17 ,073

DO.... Sauerstoffzufuhr

VO.... Sauerstoffverbrauch

pTOIl... Peripherer Gewebeoxygenierungsindex

SpO....Peripher gemessene arterielle Sauerstoffsdttigung

HR... Herzfrequenz

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.
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327 Reifgeborene: Messung 24 < 48 Lebensstunden

Es wurden 31 Messungen an Reifgeborenen zwischen 24 bis unter 48 Lebensstunden,
durchgefiihrt. Davon waren 17 Messungen in der Gruppe ohne Infektion und 14

Messungen in der Gruppe mit Infektion.

3.2.7.1 Demografische Daten

Im Mittel betrug das Gestationsalter in der Gruppe ohne Infektion (n=17) 39,3 + 1,1
Schwangerschaftswochen, das Geburtsgewicht 3380 + 434 Gramm und der Kopfumfang
im Durchschnitt 34,9 + 1,1 Zentimeter. In dieser Gruppe erfolgten drei Messungen an
weiblichen Reifgeborenen und 14 Messungen an ménnlichen Reifgeborenen. Die
untersuchten Reifgeborenen zeigten einen Nabelarterien-pH von 7,23 + 0,11. Der Apgar
lag in dieser Gruppe nach einer Minute bei 9 (7,5-9), nach fiinf Minuten bei 10 (8,5-10)
und nach zehn Minuten bei 10 (9-10) Punkten.

Das Gestationsalter in der Gruppe mit Infektion (n=14) belief sich im Mittel auf 39,2 + 1,2
Schwangerschaftswochen, das Geburtsgewicht auf 3627 + 420 Gramm und der
Kopfumfang auf 35,2 + 1,2 Zentimeter. In dieser Gruppe gab es vier Messungen an
weiblichen Patientinnen und zehn Messungen an ménnlichen Patienten. Die untersuchten
Reifgeborenen wiesen einen Nabelarterien-pH von 7,28 + 0,06 auf. Die Apgar-Werte
betrugen nach einer Minute 9 (8-9), nach finf Minuten 10 (9,75-10) und nach zehn
Minuten 10 (10-10) Punkte.

Bei den demografischen Daten zeigten sich keine Unterschiede zwischen den verglichenen

Gruppen (Tabelle 19).
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Tabelle 19: Demografische und klinische Daten; Reifgeborene, Messung 24<48h

Ohne Infektion Mit Infektion p-Wert
(n=17) (n=14)
Gestationsalter (Wochen) 39,3+1,1 392+1,2 ,853
Geburtsgewicht (g) 3380 +434 3627 £420 ,121
Weibliches Geschlecht, n (%) 3(17,6) 4 (28,6) ,469
Mainnliches Geschlecht, n (%) 14 (82,4) 10 (71,4)
Kopfumfang (cm) 349 +1,1 352+1,2 ,533
Nabelarterien-pH 7,23 +0,11 7,28 £ 0,06 ,209
Apgar 1 Minute 9(7,5-9) 9 (8-9) ,769
Apgar 5 Minuten 10 (8,5-10) 10 (9,75-10) ,149
Apgar 10 Minuten 10 (9-10) 10 (10-10) ,100

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.
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3.2.7.2 SvO; und FOE

Die NIRS-Messungen ergaben in der Gruppe ohne Infektion (n=17) eine SvO, von 70,0%
(64,0%-72,0%) und in der Gruppe mit Infektion (n=14) von 67,2% + 7,9%. Es fand sich
kein signifikanter Unterschied fiir die SvO, zwischen beiden Gruppen (Tabelle 20 und
Abbildung 14).

Die FOE betrug in der Gruppe ohne Infektion (n=17) 30,0% = 7,0% und in der Gruppe mit
Infektion (n=14) 30,0% + 8,0% ohne signifikanten Unterschied (Tabelle 20 und Abbildung

15).

Tabelle 20: SvO,, FOE; Reifgeborene, Messung 24<48h

Ohne Infektion Mit Infektion p-Wert
(n=17) (n=14)
SvO, (%) 70,0 (64,0—-72,0) |67,2+79 ,891
FOE (%) 30,0+ 7,0 30,0 £ 8,0 ,928

SvO.... Vendse Sauerstoffsdttigung
FOE... Fraktionelle Sauerstoffextraktion
Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert £ Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.
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3.2.7.3 DO,, VO,, pTOI, SpO,, HR

Bei der Analyse von DO, VO,, pTOI, SpO, und HR gab es keine signifikanten
Gruppenunterschiede (Tabelle 21).

Tabelle 21: DO,, VO,, pTOL SpO,, HR; Reifgeborene, Messung 24<48h

Ohne Infektion Mit Infektion p-Wert
(n=17) (n=14)
DO: (umol/l/min) 36,9 £ 14,1 45,7 £ 30, ,298
VO, (umol/l/min) 10,6 £3,3 11,9+49 ,381
pTOI (%) 70,5+ 6,5 69,7+7,1 172
SpO. (%) 97,7 (96,5-99,6) 95,7+3,1 ,118
HR (bpm) 125+ 16 135+25 ,192

DO.... Sauerstoffzufuhr

VO.... Sauerstoffverbrauch

pTOIl... Peripherer Gewebeoxygenierungsindex

SpO....Peripher gemessene arterielle Sauerstoffsdttigung

HR... Herzfrequenz

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.
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328 Reifgeborene: Messung 48 <72 Lebensstunden

Es wurden 18 Messungen an Reifgeborenen in einem Zeitraum von 48 bis 72
Lebensstunden durchgefiihrt. Davon waren sechs Messungen in der Gruppe ohne Infektion

und zwolf Messungen in der Gruppe mit Infektion.
3.2.8.1 Demografische Daten

Das durchschnittliche Gestationsalter in der Gruppe ohne Infektion (n=6) betrug 38,7 + 1,1
Schwangerschaftswochen, das Geburtsgewicht 3464 + 677 Gramm und der Kopfumfang
35,5 £ 2,1 Zentimeter. In dieser Gruppe wurden drei Messungen an weiblichen
Reifgeborenen und drei Messungen an ménnlichen Reifgeborenen durchgefiihrt. Die
untersuchten Reifgeborenen zeigten einen Nabelarterien-pH von 7,23 + 0,07. Die Apgar-
Werte lagen in dieser Gruppe nach einer Minute bei 9 (7,75-9), nach fiinf Minuten bei 10
(9-10) und nach zehn Minuten bei 10 (9-10) Punkten.

Das Gestationsalter in der Gruppe mit Infektion (n=12) betrug im Mittel 39,7 + 1,2
Schwangerschaftswochen, das durchschnittliche Geburtsgewicht 3482 + 549 Gramm und
der mittlere Kopfumfang 35,3 + 1,6 Zentimeter. In dieser Gruppe gab es siecben Messungen
an weiblichen Patientinnen und fiinf Messungen an mannlichen Patienten. Die
untersuchten Reifgeborenen hatten einen Nabelarterien-pH von 7,21 + 0,09. Die Apgar-
Werte waren in dieser Gruppe nach einer Minute 9 (8-9), nach fiinf Minuten 10 (9,25-10)
und nach zehn Minuten 10 (9,25-10) Punkte.

Zwischen beiden Gruppen fanden sich keine signifikanten Unterschiede in den

demographischen Daten (Tabelle 22).
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Tabelle 22: Demografische und klinische Daten; Reifgeborene, Messung 48<72h

Ohne Infektion Mit Infektion p-Wert
(n=6) (n=12)
Gestationsalter (Wochen) 38,7+1,1 39,7+1,2 ,092
Geburtsgewicht (g) 3464 £ 677 3482 + 549 951
Weibliches Geschlecht, n (%) 3 (50,0) 7 (58.3) , 737
Mainnliches Geschlecht, n (%) 3 (50,0) 541,7)
Kopfumfang (cm) 355+2,1 353+1,6 ,818
Nabelarterien-pH 7,23 +£0,07 7,21 £ 0,09 ,603
Apgar 1 Minute 9(7,75-9) 9 (8-9) ,750
Apgar 5 Minuten 10 (9-10) 10 (9,25-10) ,892
Apgar 10 Minuten 10 (9-10) 10 (9,25-10) ,892

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert + Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.
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3.2.8.2 SvO; und FOE

Die NIRS-Messungen ergaben in der Gruppe ohne Infektion (n=6) eine SvO, von 71,7% =+

3,0% und in der Gruppe mit Infektion (n=12) von 67,9% + 6,7%. Es zeigte sich kein

signifikanter Unterschied fiir die SvO, zwischen beiden Gruppen (Tabelle 23 und

Abbildung 16).

In der Gruppe ohne Infektion betrug die FOE 26,5% + 2,9% verglichen mit 29,8% + 6,9%

in der Gruppe mit Infektion (n=12), auch hier ohne signifikanten Unterschied (Tabelle 23

und Abbildung 17).

Tabelle 23: SvO,, FOE; Reifgeborene, Messung 48<72h

Ohne Infektion Mit Infektion p-Wert
(n=6) (n=12)
SvO; (%) 71,7+3,0 67,9+ 6,7 ,210
FOE (%) 26,5+2,9 29,8+ 6,9 ,281

SvO.... Vendse Sauerstoffsdttigung
FOE... Fraktionelle Sauerstoffextraktion

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert £ Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.

57



50

00

750

Sv02

700

650

00

550

Keine Infektion

Infektion

Infektion

Abbildung 16: SvO,; Reifgeborene, Messung 48<72h
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Abbildung 17: FOE; Reifgeborene, Messung 48<72h
FOE... Fraktionelle Sauerstoffextraktion
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3.2.8.3 DO,, VO,, pTOI, Sa0,, HR

Im Vergleich von DO,, VO,, pTOI, SpO, und HR =zeigten sich keine signifikanten
Gruppenunterschiede (Tabelle 24).

Tabelle 24: DO,, VO,, pTOI, SpO,, HR; Reifgeborene, Messung 48<72h

Ohne Infektion Mit Infektion p-Wert
(n=6) (n=12)
DO, (umol/I/min) 45,0 £20,6 28,2 (25,9-50,9) ,553
VO, (umol/I/min) 12,0+ 5,9 8,9 (7,5-12,0) ,750
pTOI (%) 74,6 +2.9 70,3 +- 6,2 128
SpO- (%) 98,0+£1,2 96,7+ 1,9 ,132
HR (bpm) 121+7 113 £ 10 ,103

DO:s... Sauerstoffzufuhr

VO.... Sauerstoffverbrauch

pTOI... Peripherer Gewebeoxygenierungsindex

SpO....Peripher gemessene arterielle Sauerstoffsdttigung

HR... Herzfrequenz

Die Daten sind je nach Verteilung als Mittelwert £ Standardabweichung oder Median (25. Perzentile

bis 75. Perzentile) angegeben. Es wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 festgelegt.
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4 Diskussion

Wie bereits in der Einleitung dargelegt, konnen Diagnose und Behandlung von Infektionen
beim Neugeborenen oftmals herausfordernd sein. Bislang ist noch keine ideale Diagnostik
vorhanden, mit der sich eine Infektion bei Frith- und Reifgeborenen in der Frithphase

sicher bestitigen bzw. ausschlieBen l4sst.

Bei Neugeborenen sind frithe kardiovaskuldre Zeichen einer Infektion hiufig schwer zu
interpretieren. Zu Beginn einer Infektion tritt eine mikrovaskuldre Storung sekundér zu
Perfusionsproblemen, arteriovendsen Shunts und fehlender Autoregulation auf. (9, 61) Im
Ubrigen kommt es zur Zentralisierung, wodurch lebenswichtige Organe wie Gehirn, Herz
und Nieren vordergriindig versorgt werden, wihrend die Peripherie durch Vasokonstriktion
und Erhéhung des GefaBwiderstandes weniger durchblutet wird. (10, 62) Anfanglich bleibt
der Blutdruck durch funktionierende Kompensationsmechanismen im Normbereich, spiter,
als Zeichen einer fortgeschrittenen Infektion, kommt ein Blutdruckabfall hinzu, fiir

welchen die Vasodilatation mit folgendem Schock verantwortlich ist. (63)

Der diagnostische Goldstandard, die Blutkultur, ist einerseits auch bei klinischen Zeichen
einer Infektion nicht immer positiv, beispielsweise auf Grund einer zu geringen
Bakteridmie, und andererseits sind die Ergebnisse nicht bereits in der Frithphase einer sich
entwickelnden Infektion, sondern erst frithestens nach 24 bis 48 Stunden, positiv. (11)
Auch gingige Laborparameter zur Infektionsdiagnostik, wie IL-6, CrP oder PCT, sind im

Anfangsstadium noch negativ und liefern hiufig erst spdter valide Ergebnisse. (12)

Andersen et al. (28) stellten die Theorie iiber ein individuelles, addquates und gleichzeitig
messbares Gleichgewicht der Sauerstoffversorgung fiir jedes Neugeborene auf.
Berticksichtigt werden dabei Sauerstoffparameter, insbesondere die SvO, und die daraus
berechnete FOE, sowie DO, und VO, Wenn dieses Kontinuum gestort wird,
beispielsweise durch eine Infektion, kann es durch das verdnderte Gleichgewicht dazu
kommen, dass einzelne Kompensationsmechanismen und schlussendlich der ganze
Organismus nicht mehr addquat reagieren konnen. Die ehestmdgliche Erkennung von
Verinderungen einzelner sauerstoff- bzw. perfusionsabhingiger Parameter auf Grund von

Mikrozirkulationsstorungen konnte somit zur Frithdiagnose einer Infektion dienen.

60



Vermutet wird in diesem Kontext auch, dass diese Anderungen sich friiher in der SvO, als

in einer Anderung der SpO, zeigen. (27, 64)

Mehrere Studien wiesen im Umfeld von Intensivstationen mit erwachsenen Patientinnen
und Patienten eine Assoziation zwischen niedriger SvO, und einem schlechteren Outcome
auf. Dabei wurde die SvO, invasiv iiber zentrale Venenkatheter gemessen. Boulain et al.
(65) zeigten, dass eine niedrige zentrale SvO, in den ersten Stunden nach Aufnahme auf
einer Intensivstation aufgrund einer schweren Sepsis beim Erwachsenen mit einer erhdhten
Mortalitdt und Morbiditit assoziiert ist. Zusdtzlich findet sich eine Korrelation zwischen
der klinischen Auspriagung der Sepsis und den korrespondierenden niedrigen SvO»-
Werten. (65-67) Es konnte jedoch auch gezeigt werden, dass erhohte SvO,-Werte ebenfalls
mit einer hoheren Mortalitdt assoziiert sind. Ursdchlich dafiir konnte eine eingeschrinkte
Sauerstoffextraktion durch einen Sepsis-assoziierten Defekt in der Energiebereitstellung

aus Sauerstoff sein, welche sich anschlieend in einer erhdhter SvO, reflektiert. (68-70)

Aufgrund dieser Studienergebnisse ldsst sich vermuten, dass auch Neugeborene mit
Infektion bzw. Inflammation verénderte sauerstoffabhingige Parameter wie eine niedrigere
periphere SvO, und erhéhte FOE aufweisen, was mit der Methode der NIRS nicht-invasiv
gemessen werden kann. Die NIRS stellt eine valide diagnostische Methode dar, welche
sich auch direkt in der postnatalen Erstversorgung oder im Inkubator einsetzen ldsst. (71,
72) Hauptsiachlicher Anwendungsort in der Neonatologie sind die Auswertungen von
Sauerstoffangebot und -versorgung bei zerebralen Messungen, immer hdufiger werden
jedoch auch periphere Muskelmessungen durchgefiihrt. (73) Dabei ldsst sich durch die
Kombination mit vendser Okklusion ein breiteres Spektrum an Messdaten erheben. Diese
Art der Messung stellt eine schmerzarme Methode beim Neugeborenen dar und wurde
bereits zur Untersuchung zahlreicher Fragestellungen eingesetzt. (74) Unter anderem
untersuchten Mileder et al. (75) den Einfluss eines bestehenden Ductus arteriosus auf die
periphere Muskeloxygenierung und -perfusion, aber auch Pichler et al. (76) den Einfluss

von CrP auf die periphere Gewebeoxygenierung.
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Als weiteren Ansatz untersuchten Pichler et al. (77) in der randomisiert-kontrollierten
AHIP-Studie (AHIP: ,,avoiding arterial hypotension in preterm neonates*) mittels NIRS
die zerebrale und periphere Gewebesauerstoffsittigung von Frithgeborenen am ersten
Lebenstag. Dies diente ihnen als Fritherkennungsmethode, um auf eine beginnende
Storung in der Mikrozirkulation bei Frithgeborenen mit Infektion zu reagieren, bevor eine
Storung in der Makrozirkulation, also ein Blutdruckabfall, eintrat. Die Ergebnisse der
Studie ergaben eine tendenzielle Senkung des Auftretens von arteriellen Blutdruckabfillen,
jedoch bedarf es weiterer Untersuchungen an schwerer erkrankten Friihgeborenen und an

einer insgesamt grofleren Kohorte.

Unsere Studie ergab, dass die Messung der SvO, zur Friitherkennung einer Infektion
hilfreich sein konnte. Es zeigte sich, dass jene Neugeborenen mit einer (bakteriellen)
Infektion bzw. Inflammation eine signifikant niedrigere periphere SvO, aufwiesen.
Frithgeborene in der Frithphase einer Infektion, gemessen in den ersten 24 Lebensstunden,
unterschieden sich ebenfalls mit einer niedrigeren peripheren SvO, signifikant im
Vergleich zu Frithgeborenen ohne Infektion/Inflammation. Bei den Frithgeborenen, welche
zu einem spiteren Messzeitpunkt gemessen wurden und bei den gemessenen
Reifgeborenen gab es Tendenzen, aber keine signifikanten Unterschiede im Sinne einer
niedrigeren peripheren SvO, oder einer erhohten FOE. Im Vergleich zwischen Friih- und
Reifgeborenen, unabhéngig vom Infektionsstatus, fand sich kein signifikanter Unterschied.
Gerade bei Neugeborenen mit beginnender Infektion verdndern sich offenbar bereits im
Frihstadium der Infektion aufgrund einer gestorten Mikrozirkulation sowie eines
allgemein erhohten Sauerstoffbedarfs die peripheren, vendsen Werte mit einer erniedrigten

SvO, rasch und kdnnten somit als Frithindikator dienen. (78)

pTOI war bei den Neugeborenen mit (bakterieller) Infektion bzw. Inflammation signifikant
niedriger als in der Gruppe ohne Infektion/Inflammation. Zusétzlich war dieser auch bei
den Friihgeborenen, welche unter 24 Lebensstunden gemessen wurden, in der Gruppe mit
Infektion signifikant niedriger als in der Gruppe ohne Infektion. Diese Beobachtung ldsst
sich wahrscheinlich auf die Zentralisierung am Beginn einer Infektion zuriickfiihren, bei
der das Blut hauptsidchlich zugunsten der wichtigen Organe und somit auf Kosten der

peripheren Gewebeperfusion umverteilt wird. (10, 62)
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Sowohl DO, als auch VO, waren bei den Neugeborenen mit (bakterieller) Infektion bzw.
Inflammation signifikant niedriger als bei den gemessenen Neugeborenen ohne
Infektion/Inflammation. Ursdchlich fiir die erniedrigte DO, konnte sein, dass im Schock
die Kapillaren in der Peripherie eng werden und dadurch die Sauerstoffzufuhr sinkt, was in
weiterer Folge zu einer Hypoxdmie fiihrt. Der erniedrigte VO, verhilt sich gegensétzlich
zu einem in einer Stressreaktion, zum Beispiel wihrend einer Infektion, erwarteten
erhohten Sauerstoffverbrauch, was in verschiedene Studien an Neugeborenen mit Infektion
gezeigt werden konnte. (78, 79) Die SpO, war bei den Neugeborenen mit Infektion im
Vergleich zu jenen Neugeborenen ohne Infektion ebenfalls signifikant niedriger. Auch in
der Gruppe der Friihgeborenen mit Messzeitpunkt zwischen 24 und 48 Lebensstunden fand
sich flir jene mit Infektion bzw. Inflammation eine signifikant niedrigere SpO». Trotz einer
erniedrigten DO, und einem erniedrigten VO, blieb die SpO- nicht konstant. Zusétzlich
war die FOE unverdndert, anstatt sich wie angenommen zu erhdhen, was man bei
reduzierter DO, mit einer tendenziell erhohten FOE erwarten wiirde. Diese anndhernd
unverdanderte FOE und die erniedrigte SpO. konnte sich auf einen fehlenden bzw. im
Rahmen der Sepsis beeintrdchtigten Kompensationsmechanismus bei kranken Friih- und

Reifgeborenen zuriickfiihren lassen. (10, 62)

Bei den gemessenen Friihgeborenen fanden sich im Vergleich zu den Reifgeborenen —
unabhingig vom Vorhandensein einer Infektion bzw. Inflammation — signifikante
Unterschiede mit einer erh6hten DO,, erh6hten HR und einem erhohten VO..

Die erhohte DO, wird wahrscheinlich iatrogen durch eine nicht-invasive Beatmung bzw.
bestehende O,-Therapie bedingt sein. Ob es im untersuchten Kollektiv hohere Raten an
nicht-invasiver Beatmung oder O,-Therapie in der Gruppe der Frithgeborenen gab, kann
leider retrospektiv nicht mehr beantwortet werden.

Die klinisch nicht relevant erhohte HR ldsst sich in erster Linie auf das niedrigere
Gestationsalter und die physiologische Unreife der Friihgeborenen zuriickfiihren. (80, 81)
Der erhohte VO, konnte sich von einem erhohten Grundumsatz, mitunter sichtbar in der
erhohten HR, ableiten. Die Herzfrequenz steht iiber das Fick’sche Prinzip mit VO, im
Verhiltnis: Das Herzzeitvolumen (Herzfrequenz * Schlagvolumen) kann als das Verhéltnis

von VO, zur arteriovendsen O,-Differenz beschrieben werden. (82, 83)
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Abseits hiervon ergaben sich keine signifikanten Unterschiede fiir die Nebenzielgrofen
DO, VO,, pTOI, SpO, und HR zwischen den Neugeborenen mit und jenen ohne Infektion

bzw. Inflammation.

4.1 Limitationen

Wir sind uns bewusst, dass unsere Studie einige Limitationen aufweist.
Eine davon ist das retrospektive Design der Studie, da es keine vorab definierten
Rahmenbedingungen fiir die Messungen gegeben hat. Die Messungen mit vendsen
Okklusionen fanden an der Klinischen Abteilung fiir Neonatologie Graz iiber einen langen
Zeitraum von 2005 bis 2015 statt, wobei, gerade zu Beginn, die Messungen nicht immer
am selben Messort durchgefiihrt wurden. Weiters wurden die Daten in der Datenbank
vorab in zwei Gruppen eingeordnet, wobei hier die Einteilung der Gruppen in ,,ohne
Infektion® und ,,mit Infektion* im Nachhinein schwer zu validieren und kontrollieren war.
Eine weitere Limitation sind die teilweise signifikanten demografischen Unterschiede
zwischen den Gruppen. Ebenfalls finden sich starke Unterschiede in den
Stichprobengroflen der beiden Hauptgruppen mit und ohne Infektion. Zusitzlich war fiir
gewisse Messzeitpunkte die TeilnehmergroBe in den Gruppen sehr gering und somit
statistisch nicht mehr vollends aussagekréftig.

Auch die Messungen mittels NIRS machen mitunter genaue und direkt vergleichbare
Messergebnisse schwierig. Die Messungen sind von zahlreichen Faktoren abhéngig, wie
dem Verhiltnis des vendsen =zu arteriellen Blutvolumens, welches sich bei
Positionsdnderungen dndern kann. Zusitzlich beeinflussen SaO, und VO, im untersuchten
Gewebe die Messungen. Bewegungsartefakte, Verdnderung des lokalen Blutflusses,
Verrutschen der Mess-Optoden oder verdndertes Umgebungslicht konnen ebenfalls
Messergebnisse beeinflussen. (84) Dies fiithrt auch dazu, dass Messungen mit den vendsen
Okklusionen teilweise wiederholt werden miissen, bis man 2zu validen und
gleichbleibenden Messergebnissen kommt. Weiters korrelieren die gemessenen Daten
hiufig mit demografischen und klinischen Parametern. (55) Pichler et al. (85) fiihrten dazu
Qualitétskriterien ein um die Genauigkeit der Ergebnisse zu erhéhen, welche auch im

Laufe der Messungen dieser retrospektiven Studie Anwendung fanden.
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4.2 Zusammenfassung

Neugeborene mit (bakterieller) Infektion bzw. Inflammation zeigten im Vergleich zu
Neugeborenen ohne Infektion/Inflammation eine signifikant niedrigere SvO,. Ebenso war
die SvO, in der Gruppe der Frithgeborenen mit Infektion/Inflammation, gemessen unter 24
Lebensstunden, verglichen mit den Frithgeborenen ohne Infektion/Inflammation
signifikant niedriger, was sich durch die Storung der Mikrozirkulation im peripheren
Gewebe sowie den erhohten Sauerstoffbedarf bei Neugeborenen mit Infektion erkldren
lasst. Es gab allerdings nur Tendenzen, aber keine signifikanten Unterschiede fiir SvO, und
FOE bei den untersuchten Frithgeborenen zu spiteren Messzeitpunkten und bei den

untersuchten Reifgeborenen.

Um einen Unterschied bei Neugeborenen mit und ohne Infektion bzw. Inflammation in den
Parametern SvO, und FOE valide untersuchen zu konnen, wiren prospektive Studien
bestehend aus NIRS-Messungen mit vendsen Okklusionen, welche nach vorab definierten
Richtlinien durchgefiihrt werden, und gematchte Studiengruppen mit annéhernd gleichen
Zahlen von Patientinnen und Patienten gegliedert nach Messzeitpunkten, notwendig.
Zusitzlich konnte es fiir weitere an diese Arbeit ankniipfende prospektive Studien ein Ziel
sein, Normbereiche der SvO, fiir gesunde und erkrankte Frith- und Reifgeborene zu
untersuchen, iiber welche eine addquate Sauerstoffversorgung des Neugeborenen definiert

werden konnte.
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