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Zusammenfassung

ZUSAMMENFASSUNG

Fragestellung: Ziel dieser prospektiven Studie war die Messung und Analyse der

speripher muskularen® Oxygenierung bei Neugeborenen nach peripartaler
Asphyxie mittels Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS).

Methodik: Bei Neugeborenen (NG) mit und ohne peripartaler Asphyxie wurden
innerhalb der ersten 48 Lebensstunden Messungen am Unterschenkel mit NIRS
und vendser Okklusion in Ruhe durchgefiihrt. Die Diagnose Asphyxie wurde
gestellt bei Apgar 5 <7 und NapH <7,15. Neugeborene mit Asphyxie wurden mit
Neugeborenen ohne Asphyxie gepaart nach Gestationsalter (GA; 2 Wochen) und
postpartalem Alter (PA; +12 Stunden). ,Oxygen delivery® (DO,), ,Oxygen
consumption“ (VOy), ,Tissue oxygenation index“ (TOIl), vendse Séttigung (SvO,)
und ,Fractional oxygen extraction“ (FOE) wurden bestimmt. Herzfrequenz (HF)
und arterielle Sauerstoffsattigung (SaO.) wurden kontinuierlich  mittels
Pulsoxymetrie gemessen. Die Rekapillarisationszeit am Sternum und
Unterschenkel, der arterielle Blutdruck (RR), die =zentrale und periphere
Temperatur wurden vor und nach der venésen Okklusion ermittelt.

Ergebnisse: Von 108 gemessenen NG hatten sieben eine Asphyxie (GA
37,11£2,7, Geburtsgewicht (GG) 2830541 und PA 33,8+14,0). Diese wurden mit
sieben NG ohne Asphyxie (GA 35,7+2,5, GG 286114 und PA 25,4+13,5) verglich-
en. In der Asphyxiegruppe waren DO, (272,7+90,8 vs. 529,6+143,5 ymol/I/min),
VO, (88,6+20,4 vs. 130,8+£31,5 pmol/lI/min), TOI (64,516,7 vs. 75,1+3,8) und SvO.
(0,64%0,06 vs. 0,72+0,02) signifikant niedriger; FOE war (0,34+0,07 vs. 0,25+0,03)
signifikant hdéher (p<0,05). In der Asphyxiegruppe waren die sternale und
periphere Rekapillarisationszeit (3,4+0,9 vs. 2,4+0,4 sek. und 3,6+0,7 vs. 2,50,4
sek.) signifikant langer, zentrale und periphere Temperatur (36,2+0,4 vs. 36,8+0,4
°C und 33,8+0,6 vs. 34,911,2 °C) signifikant niedriger (p<0,05). Keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gab es bei HF, RR und SaO,
Schlussfolgerung: Bei Neugeborenen mit peripartaler Asphyxie waren DO,, VO,

TOI und SvO, reduziert; FOE war erhéht. NIRS in Kombination mit venéser
Okklusion kdnnte somit zukinftig in der Evaluierung der peripheren Oxygenierung
bei Neugeborenen mit peripartaler Asphyxie wichtig sein und eventuell zu einer
frihzeitigen Schockdiagnostik beitragen.
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Abstract

ABSTRACT

Aim: The aim of the prospective study was to measure and to analyze peripheral
muscular oxygenation with near infrared spectroscopy (NIRS) in neonates with
peripartal asphyxia.

Methods: Neonates with and without asphyxia were measured on calf with NIRS
and venous occlusion at rest within the first 48 hours after birth. Diagnosis of
asphyxia was defined as Apgar score <7 at 5 minutes and umbilical arterial blood
pH <7,15. Neonates with asphyxia were matched for gestational age (GA; *2
weeks) and postnatal age (PA; £12 hours) to neonates without asphyxia. Oxygen
delivery (DO,), oxygen consumption (VO,), tissue oxygenation (TOI), venous
oxygen saturation (SvO,) and fractional oxygen extraction (FOE) were measured.
Heart rate (HR) and arterial oxygen saturation (SaO.) were measured continuously
by means of pulsoximetry. Capillary refill time assessed over the sternum and the
calf, arterial blood pressure (RR), central and peripheral temperature were
measured before and after venous occlusion.

Results: Seven out of 108 neonates had asphyxia (GA 37,1+2,7; birth weight
(BW) 2830+541 and PA 33,8+14,0). They were compared to seven neonates
without asphyxia (GA 35,7+2,5; BW 2861+4,5 and PA 25,4+13,5). DO
(272,7490,8 vs. 529,6+143,5 pmol//min), VO, (88,6+20,4 vs. 130,8+31,5
umol/l/min), TOI (64,5+6,6 vs. 75,1+3,8) and SvO, (0,6410,06 vs. 0,72+0,02) were
significantly lower in the asphyxia-group, FOE (0,34+0,07 vs. 0,25+0,03) was
significantly higher (p<0,05). Capillary refill time assessed over the sternum and
the calf (3,410,9 vs. 2,410,4 sec and 3,610,7 vs. 2,510,4 sec) was significantly
longer and central and peripheral temperature (36,2+0,4 vs. 36,8+0,4 C° and
33,8+0,6 vs. 34,9+1,2 C°) were significantly lowered in neonates with asphyxia
(p<0,05). No significant differences were observed concerning HR, RR and SaO..
Conclusion: DO;, VO,, TOIl and SvO, were reduced, FOE increased in neonates
with peripartal asphyxia. These parameters demonstrate that NIRS in combination
with venous occlusion may become important to evaluate peripheral oxygenation
in neonates with peripartal asphyxia in the future. In addition it might contribute to
enabling an early diagnosis of shock.
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Einleitung

1 EINLEITUNG

Periphere Oxygenierung ist ein MaB3 der Gewebeversorgung mit Sauerstoff. Ihr
Ausmalf steht in Abhangigkeit zum kardiozirkulatorischen System. Wird seine
Funktion durch Sauerstoffmangel, Blutverlust oder Schock gestort, erfolgt Uber
kompensatorische Mechanismen eine Umverteilung des Blutvolumens aus der
Peripherie. Mit dieser Zentralisierung des Kreislaufes kann eine ausreichende
Sauerstoffversorgung der lebenswichtigen Organe, wie Gehirn und Herz,
aufrechterhalten werden. Klinisch zeigen sich Veranderungen der Herzfrequenz,
des Blutdrucks, der Sauerstoffsattigung und bei Blutverlust der Hamoglobin-
konzentration. Sie sind Parameter fur die systemische Oxygenierung, und Ver-
anderungen treten meist erst dann auf, wenn schon Funktionsstérungen in den
Organen bestehen. Hypotension bei Neugeborenen ist assoziiert mit einem
schlechteren Outcome der Neugeborenen in Morbiditdt und Mortalitat
hauptsachlich durch ischamische Hirnldsionen (1), (2). Ein optimales Management
des Kreislaufes vor allem in den ersten 48 Stunden kann derartige Hirnlasionen
verhindern und die Prognose verbessern (3).

Studien zeigten, dass die Muskeldurchblutung bei Schockpatienten schon im
Frihstadium pathologisch verandert ist (4). Ein Monitoring der peripheren
Sauerstoffversorgung kdnnte in diesen Fallen vor einem Kreislaufschock warnen
und eine frihzeitige und adaquate therapeutische Intervention ermdglichen (5).
Die peripartale Asphyxie zeigt in ihrer Symptomatik die typischen Zeichen eines
Kreislaufschocks mit Zentralisation des Blutvolumens. Da sich das kardio-
zirkulatorische System eines Neugeborenen von dem eines Fetus deutlich
unterscheidet, wird im folgenden Abschnitt genauer auf die Besonderheiten des

fetalen und neonatalen Kreislaufsystems eingegangen.
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1.1 Vom Fetus zum Neugeborenen

Bis zur Geburt steht der Fetus in Verbindung mit der Plazenta, die unter anderem
den nétigen Gasaustausch gewahrleistet und flr eine ausreichende Ernahrung,
Isolierung und Ausscheidung sorgt. Der Ubergang vom Fetus zum Neugeborenen
geschieht in Folge einer Reihe komplexer physiologischer Veranderungen. Diese
sind nétig, da das Neugeborene durch die Geburt nun selbst fir Atmung, Kreis-
lauf, Erndhrung, Stoffwechsel, Ausscheidung, Thermoregulatuion sowie Infeki-

abwehr sorgen muss.
1.1.1 Die fetale Zirkulation

Die Plazenta bildet Gber die Umbikalvene und Umbikalarterien mit dem Fetus ge-
meinsam ein zirkulatorisches System. Die Umbikalvene transportiert sauerstoff-
reiches Blut mit einem pO, (Sauerstoffpartialdruck) von bis zu 35 mm Hg von der
Plazenta zum Fetus (6). Der niedrige pO. ist physiologisch und Iasst sich auf die
hohe fetale Hamoglobinkonzentration mit 20 g/dl und auf die hohe Affinitat des
fetalen Hamoglobins zu Sauerstoff zurlickfliihren (7). Dieser Umstand muss bei der
Interpretation der Blutgasanalyse bei der Geburt berlcksichtigt werden. Um eine
adaquate Sauerstoffversorgung des fetalen Gewebes trotz niedriger Sauerstoff-
sattigung und der hohen Affinitdt des fetalen Hamoglobins zu Sauerstoff zu
gewabhrleisten, ist die Herzrate in der fetalen Periode erhdht (8).

Das sauerstoffreiche, venése Nabelschnurblut tritt Gber das Abdomen in den Kér-
per des Fetus ein. Bis zu 80% des Blutes gelangen Uber den Ductus venosus in
die Vena cava inferior, das restliche Blut passiert die Leber. Auf dem Weg zum
Herzen wird das Nabelschnurblut teilweise mit dem aus der Peripherie kommen-
den, sauerstoffarmeren Blut vermischt. Im rechten Vorhof wird der Blutstrom durch
die Crista dividens in zwei Stréme aufgeteilt. Die Crista dividens befindet sich im
oberen Abschnitt des inkompletten Vorhofseptums. Der aus der Nabelschnur
stammende Blutstrom wird direkt Uber das Foramen ovale in den linken Vorhof
geleitet und perfundiert von dort aus Uber die Carotiden und CoronargefaBe den
Kopf und das Herz mit sauerstoffreichem Blut. Der zweite Blutstrom flieBt in den
rechten Ventrikel. Inm wird das sauerstoffarme Blut der Vena cava superior aus

15



Einleitung

der oberen Koérperhalfte beigemischt. Damit kann eine weitere Senkung der Sau-
erstoffsattigung im Nabelschnurblut durch Blut aus der Vena cava superior ver-
hindert werden (7). Vom rechten Ventrikel gelangen etwa 80 Prozent des Blutes
von der Pulmonalarterie Uber den Ductus arteriosus in die Aorta descendens. Nur
20 Prozent passieren durch den hohen Widerstand des Lungenkreislaufes die
Lunge (7). Der niedrige pO; im Blut hilft den hohen pulmonalen Widerstand auf-
recht zu halten (8). In der Aorta vermischt sich nun das sauerstoffreiche Blut aus
dem linken Ventrikel mit dem sauerstoffarmeren Blut aus dem rechten Ventrikel
und versorgt die restlichen Organe des Fetus. Uber die Umbikalarterien wird Blut
nun mit einem pO, von etwa 15-25 mm Hg zurlick zur Plazenta transportiert (6).
Die Plazenta stellt im zirkulatorischen System des Fetus den geringsten
Widerstand dar (8).

1.1.2 Die respiratorische und zirkulatorische Anpassung bei Ge-
burt

Wehen stellen fir den Fetus durch einen Abfall des Blutflusses Uber die Plazenta
eine gewisse Stresssituation dar. Es folgen eine vorlbergehende Hypoxie und
Hyperkapnie, die Zeichen fir eine milden Asphyxie sind (8), (9). Adaptations-
vorgange des Neugeborenen wahrend und nach der Geburt betreffen vorwiegend
die Atmung und den Kreislauf. Mit der Geburt muss die Lunge als gut durch-
blutetes Organ fir den Gasaustausch bereit sein. Dies ist ein komplexer Prozess,
da in der fetalen Periode die Lunge mit Fllssigkeit geflllt ist. Der Fetus wird aus
einer Apnoe in Exspirationstellung geboren. Unter normalen Bedingungen beginnt
das Kind innerhalb von Sekunden zu atmen. Stimuli dafiir sind vermutlich die
milde Asphyxie sowie Kalte, Licht und Schwerkraft (10). Entgegen alten Studien
zeigen jungere Studien, dass der wahrend einer vaginalen Entbindung ausgelbte
Druck auf den Thorax nur geringen Einfluss auf die Lungenclearance austbt (8).
Mit einem inspiratorischen negativen Druck von ca. 30 mm Hg beginnt die
Expansion der Lunge, und Luft strémt in die Lunge (9). Dabei wird die Produktion
von Surfactant angeregt. Ein sehr hoher exspiratorischer Druck hilft bei der
Reinigung der Lunge und 6ffnet die oft noch geschlossene Gilottis (8). FUr den
zweiten Atemzug sind viel geringere Druckunterschiede nétig. Eine normale

Atmung besteht erst nach 40 Minuten nach der Geburt (9).
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Durch die Ventilation der Lunge steigt die Lungendurchblutung. Grund dafir ist
hauptsachlich der durch eingeatmete Luft steigende pO.. Dem Anstieg folgen eine
reflektorische Vasodilatation und ein Sinken des pulmonalen Widerstandes.
Gleichzeitig steigt der periphere GefaBwiderstand, da durch die Abnabelung keine
Verbindung zur Plazenta, als Ort des geringsten Widerstandes, im zirkulatorischen
System des Neugeborenen mehr besteht (8). Die vermehrte Durchblutung der
Lunge vermindert den Blutfluss durch den Ductus arteriosus, der erhéhte pO, ist
flr seinen Schluss nach Stunden bis Tagen verantwortlich (9). Zusatzlich besteht
im linken Vorhof ein héherer Druck als im rechten Vorhof. Uber das Foramen
ovale flieBt das Blut darum von links nach rechts. Dadurch werden die beiden
noch nicht fusionierten Septen, die das Foramen ovale bilden, aneinander ge-
presst, und es kommt innerhalb von Tagen zum Verschluss (7). Die genauen Me-
chanismen des Verschlusses vom Ductus venosus sind ungeklart. Eine Vaso-
konstriktion der Umbikalvene kurz nach der Geburt wird vermutet (6). In den meis-
ten Féllen erfolgen die Adaptationsprozesse komplikationslos. Sie reagieren aber
empfindlich auf jede pathologische antepartale oder intrapartale Anderung der fe-

talen Situation mit der Folge einer Hypoxamie oder peripartalen Asphyxie.

1.2 Peripartale Asphyxie

1.2.1 Problem der Definition

Unter peripartaler Asphyxie (Asphyxie: griechisch, Pulslosigkeit) versteht man den
schweren Sauerstoffmangel des Feten bzw. Neugeborenen. Sie setzt sich im We-
sentlichen aus drei Komponenten zusammen: Hypoxie, Hyperkapnie und metabo-
lische Azidose. Laut ICD10 wird eine schwere Asphyxie mit einem Apgar nach 1
Minute von 0 bis 3 und eine leichte Asphyxie mit einem Apgar 1 von 4 bis 7 defi-
niert. Dabei ist der Apgar 1 oft nur Ergebnis einer voribergehenden Depression.
International wird darum der Apgar 5 zur Beurteilung des Schweregrades der
Asphyxie herangezogen. Bis heute konnte man sich aber auf keine klare Definition
der peripartalen Asphyxie einigen. Grund daflir sind die schweren Folgen einer
peripartalen Asphyxie. Erstmals 1862 wurde von dem Orthopaden W. J. Little

vermutet, dass komplizierte Geburten, Friihgeburten und peripartale Asphyxie
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Hirnschaden mit geistigen und motorischen Entwicklungsstérungen wie einer
Zerebralparese im Kindesalter zur Folge haben (11). Eine Analyse zeigte, dass in
nur 8% der Falle mit Zerebralparese eine peripartale Asphyxie als Ursache
identifiziert wurde (12). Eine weitere Arbeit konnte feststellen, dass in Gber 70%
der Zerebralparese-Falle eine peripartale Asphyxie als Ursache ausgeschlossen
werden konnte (13). Eine genaue Klarung der Ursache von Enzephalopathien und
deren Folgen muss sowohl flir das Wohl der Kinder durchgefiihrt werden, als auch
um bei Haftpflichtprozessen die Frage zu klaren, ob Komplikationen nach einer
Geburt durch Beeintrachtigungen des Fetus wahrend der Schwangerschaft oder
wahrend der Geburt, mitunter durch eine schlechte medizinische Versorgung,
verursacht wurden. Bestimmte Bedingungen, bei denen eine peripartale Asphyxie
als Ursache neurologischer Defizite wahrscheinlich ist, wurden veréffentlicht (14):

1. ausgepragte Azidose (NapH <7,0)

2. Persistenz von Apgar <3 tber 5 Minuten

3. neurologische Auffalligkeiten, Entwicklung einer hypoxisch ischamischen
Enzephalopathie

4. Multiorgandysfunktion innerhalb der ersten 24 Stunden

1.2.2 Der Apgar-Score

Zur Beurteilung eines Neugeborenen unmittelbar nach der Geburt hat sich das
Bewertungsschema nach Apgar (Tabelle 1) international durchgesetzt (15). Dabei
werden Hautfarbe, Atmung, Herzaktion, Muskeltonus und Reflexe beim Absaugen
nach 1 Minute, 5 Minuten und 10 Minuten mit 0 bis 2 Punkten beurteilt. Der Apgar
1 dient dazu, das Neugeborene zu erkennen, das sofortige Hilfe bendtigt (Apgar 1
von 0 bis 6). Der Apgar 5 qilt als Prognosefaktor fur spatere Morbiditat und Morta-
litdt. Retrospektiv zeigte sich aber, dass flr eine langfristige Prognose der Apgar 5
ungeeignet ist und eine geringe Korrelation mit dem neurologischen Outcome be-
steht (16). In Studien stellte man fest, dass auch nach einem 5-Minuten Apgar von
0 bis 3 sich mehr als 90% der Kinder normal entwickeln (10). Die Zuverlassigkeit
des Apgar-Schemas sinkt mit abnehmendem Geburtsgewicht und Gestationsalter
(16). Medikamente, kongenitale Anomalien, Traumen etc. haben zusétzlich Ein-
fluss auf den Apgar-Score (10). Bei Friihgeborenen unter 1500g kommt der CRIB-
Score (clinical risk index for babies) fir die Beurteilung in Frage (17). Das Apgar-
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Schema unterscheidet derzeit noch nicht zwischen spontan atmenden Kindern
und Kindern, die wahrend der Beurteilung wiederbelebt wurden. Die Anderung im
Apgar-Score zwischen 1 und 5 Minuten an sich zeigt das Ansprechen des Neu-
geborenen auf die Reanimation (16). Der Apgar-Score alleine ist ungeeignet, um
als Definition der peripartalen Asphyxie herangezogen zu werden.

Tabelle 1: Apgar-Score zur Beurteilung von Neugeborenen (15)

Beurteilung: 9-10 P normal, 5-8 P gelten als geféhrdet, unter 5 P Lebensgefahr

Zeichen 0 1 2
Hautfarbe blau oder Akrozyanose rosig
weil

Atmung keine langsam, unregelmaBig ungestort

Herzaktion keine <100 >100
Muskeltonus schlaff trage Flexion aktive Bewe-

gung

Reflexe beim Ab- keine herabgesetzt, u.a. Grimas- Schreien

saugen sieren

Eine weitere Abschatzung des Sauerstoffmangels kann auch anhand der Blut-
gaswerte, im Speziellen durch den pH-Wert, getroffen werden. Eine metabolische
Azidose ist mit einer hohen Morbiditat oder Mortalitat verbunden (11). Neben dem
Apgar-Score ist fur die Diagnose einer Asphyxie der pH-Wert der Nabelarterien
(Tabelle 2) notig.

Tabelle 2: AusmaB der Azidose anhand des Nabelarterien-pH (18)

pH Bezeichnung

> 7,30 Normaciditat

7,20-7,29 | Geringe bis mittelgradig erhéhte Aziditat
7,10-7,19 | Leichte bis mittelgradige Azidose
7,00-7,09 | Fortgeschrittene Azidose

< 7,00 Schwere Azidose
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Ein gleichzeitiges Auftreten von niedrigen Apgar-Werten und pH-Werten findet
sich bei stark deprimierten Neugeborenen.

1.2.3 Ursachen der Asphyxie

Unterschiedliche Faktoren kénnen zu einer peripartalen Asphyxie fihren. Dazu
gehdren Erkrankungen der Mutter, welche z.B. eine verminderte Durchblutung der
Plazenta zur Folge haben. Weiters zahlen dazu auch Probleme der Plazenta, die
den lebensnotwendigen Gasaustausch entscheidend verschlechtern. Auch Kom-
plikationen mit der Nabelschnur und Erkrankungen des Fetus selbst kbnnen eine
peripartale Asphyxie verursachen. Tabelle 3 zeigt die wichtigsten Ursachen und

Risikofaktoren einer peripartalen Asphyxie.

Tabelle 3: Die wichtigsten Ursachen und Risikofaktoren einer peripartalen Asphyxie (8), (10)

(Fortsetzung nachste Seite)

Mutter:
o Gestose, Hypertension, Diabetes,
o Infektion, Schock, Herzinsuffizienz, Hypotension
o Sedativa, Nikotin, Alkohol, Drogen

Uterus:
o uterine Tetanie
o Uterusruptur

o Oligo/Polyhydramnie

Plazenta:
o Ubertragung
o Plazentainsuffizienz
o Plazenta praevia
o vorzeitige Plazentalésung

o fetofetale Transfusion
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Nabelschnur:
o Prolaps
o Kompression
o Umschlingung

o Knoten

o Frihgeborenenes, Mangelgeborenes
o Hamolyse

o Anamie

o Hydrops

o parox. Tachykardie

o Herzinsuffizienz

o Schock

o sept. Infektion

o Makrosomie

o Lageanomalien

o schwere Fehlbildungen

Besonderheiten der Geburt:
o Sedierung, Narkose, operative Entbindung
o lange oder schwierige Geburt

Weitere Ursachen:
o mangelhafte Versorgung des Neugeborenen (wenig geschultes Personal)
o langerer Transport schwerkranker Neugeborener

Die Ursachen sind meist vorhersehbar, aber nur teilweise verhinderbar oder be-

handelbar.
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1.2.4 Pathophysiologische Veranderungen bei Asphyxie

Der Fetus bzw. das Neugeborene reagiert auf eine Asphyxie mit einer typischen
Sequenz. Der pO. und der pH sinken als Zeichen der Hypoxie und der Azidose.
Gleichzeitig steigt der pCO. an. Diese Blutgaskonstellation fihrt beim Neu-
geborenen zu einer Persistenz des fetalen Kreislaufs. Der pulmonale
GefaBwiderstand bleibt hoch, sodass aufgrund des niedrigen Drucks der Rechts-
Links Shunt Gber dem Ductus arteriosus und dem Foramen ovale bestehen bleibt
(8). Aufgrund der Minderdurchblutung der Lunge wird die Hypoxie des
Neugeborenen verschlimmert und kann durch Beatmung mit Sauerstoff oft nur
schwer behoben werden (19). Um in dieser Lage die Durchblutung von Herz und
Gehirn zu garantieren, kommt es zu einer Umverteilung des Blutvolumens im
Kérper mit Erhéhung des peripheren Widerstands und Blutdrucks. Im Gegensatz
zu Kindern und Erwachsenen reagiert das Neugeborene nur kurzzeitig mit einer
verstarkten Atmung und Tachykardie. Bei langer bestehender Asphyxie folgen
Blutdruckabfall, Apnoe, Bradykardie und ischamische Lasionen der Organe (19),
(20).

Tabelle 4: Zeitlicher Verlauf einer peripartalen Asphyxie (19)

Véllige Unterbrechung der Sauerstoffzufuhr:
— Innerhalb 1 min Sistieren der Atmung
— Nach 2 min Abfall der Herzfrequenz und des Herzzeitvolumens
— Nach 3-4 min Absinken des Blutdrucks und der Hirndurchblutung
— Nach 5 min, Sauerstoffgehalt fallt rapide ab, CO, bei 80 mm Hg, pH auf 7,0
— Nach 10 min pH auf 6,75, Asystolie, bleibende Schaden des Gehirns und
anderer Organe

Tabelle 4 stellt klar, wie wichtig die Kenntnis Gber den Zeitpunkt des Beginns einer
Asphyxie ist. Ein niedriger Apgar 5 und eine metabolische Azidose zeigen, dass
es zu einem fetalen Sauerstoffmangel gekommen ist. Mit einer einfachen
Blutgasanalyse kénnen der Beginn, die Dauer und die Schwere aber nicht genau
eruiert werden (21). Es muss davon ausgegangen werden, dass das Kind schon

vor der Geburt mit Sauerstoffmangel zu kdmpfen hatte. Deswegen ist bei jedem
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deprimierten Kind sofortiges Handeln notwendig (8).
1.2.5 Versorgung des deprimierten Neugeborenen

Entscheidend fir den Erfolg einer Reanimation sind das Vorhersehen der Geburt
eines reanimationsbedurftigen Kindes mit Hilfe der in Tabelle 3 aufgelisteten Risi-
kofaktoren, die Anwesenheit eines gut geschulten und erfahrenen Re-
animationsteams und die richtige AusrUstung flr die Neugeborenenreanimation
(10). Der Neonatologe schatzt noch vor dem Apgar 1 den Zustand des Neu-
geborenen anhand von Hautfarbe, Atmung, Muskeltonus, Reflexen und
Herzfrequenz ein und entscheidet das weitere Vorgehen (8). Die Versorgung ei-
nes deprimierten Neugeborenen erfolgt nach einem bestimmten Schema (Tabelle
5).

Tabelle 5: Elemente der Neugeborenenreanimation (8)

1. Warmemanagement:

Neugeborenes sofort abtrocknen, Reanimation auf Reanimationstisch mit
Warmelampe

2. Absaugen:

Mund kurz absaugen (cave: Vagusreiz), Setzen eines taktilen Stimulus, um
Atmung zu initieren

3. Beutel - Maskenbeatmung:

Noch vor 1 min Apgar, mind 1-2 min

4. Endotrachiale Intubation:

Beutelbeatmung, aber auch maschinelle Beatmung méglich

5. Herzmassage:

Beatmungsfrequenz : Herzmassage 1:3-5

6. Medikament:

u.a. Midazolam, Tramadol vor Intubation, Bikarbonat, Adrenalin, Glukose 5%,
NaCl 0,9%

Meist kommen nur die ersten drei Punkte zum Einsatz, da sich die meisten Neu-
geborenen unter Maskenbeatmung gut erholen. Nur wenn Atemstérung und/oder
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Bradykardie bestehen bleiben, muss das Kind nach der weiteren Reihenfolge des
Reanimationsschemas behandelt werden (8), (19).

1.2.6 Postasphyxiesyndrom

Aufgrund der Hypoxie, metabolischen Azidose und Bradykardie kommt es zu einer
Minderdurchblutung der Organe. Daraus folgen hypoxisch-ischamische Schaden
in einem oder mehreren Organen gleichzeitig (Multiorganversagen). Naheres
siehe Tabelle 6.

Tabelle 6: Auswirkung der Asphyxie auf die Organe (10), (19)

Gehirn Zerebrale Hypoxie, Hirnédem, Krampfe, ischamische Nekrose,
intrazerebrale Blutung, hypoxisch ischamische Enzephalopathie

Lunge Rechts-Links Shunt, persistierender erhdhter pulmonaler Hyper-

tonus, Surfacatant-Verbrauch (ARDS), Mekoniumaspiration, Lun-

genblutung
Herz Ischamie und Mikroinfarkte, Herzinsuffizienz und Hypotension
Darm Ulcera, Blutung, lleus, nekrotisierende Enterokolitis, Darm-
perforation
Niere Prarenales/intrarenales Nierenversagen, akute tubulare Nekrose,

Nierenvenenthrombose

Stoffwechsel | Initial Hyperglykdmie, danach infolge vermehrten Energie-
verbrauchs und anaerober Glykolyse Hypoglykdmie; Laktatazidose,
Hypokalzamie, Hyponatriamie, Hyperkaliamie; Stérung der Tempe-
raturregulation

Gerinnung Disseminierte intravasale Gerinnung, Blutungen

Die Spatkomplikationen nach einer Asphyxie kbénnen eine Zerebralparese,
Epilepsie und mentale Retardierung sein (19).

1.2.7 Hypoxisch-ischamische Enzephalopathie

Die klinischen Zeichen einer hypoxisch-ischamischen Enzephalopathie zeigen
sich hauptsachlich innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Entbindungen, mit
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sinkender Frequenz in den folgenden Lebenstagen (22). Eine typische kausale
Abfolge klinischer Ereignisse macht die peripartale Asphyxie als Ursache einer
HIE sehr wahrscheinlich. Die Sequenz ist in Tabelle 7 genau beschrieben.

Tabelle 7: Zeitlicher Ablauf einer geburtsassoziierten Enzephalopathie (11)

o Zeichen eines fetalen Distresses wie Abgang von mekoniumhaltigem
Fruchtwasser oder pathologische CTG-Veranderungen; typisch ist ein zeit-
licher Zusammenhang mit Nabelschnurvorfall, vorzeitiger Plazentalésung

oder Uterusruptur

o Metabolische Azidose (postpartal)

o Depression der vitalen Parameter wie Atmung, Herzfrequenz, Muskeltonus,
Reflexe und Hautfarbe

o Neurologisches Durchgangssyndrom mit gestértem Muskeltonus, Uber-
erregbarkeit, Krampfe, Koma, Apnoe, Bradykardie

o Meist passagere hypoxische Funktionsstérungen anderer Organe (Niere,
Leber, etc.)

o Typische Bild gebende Sequenz der Veranderungen im Gehirn (Genaueres
siehe Text)

o Neuromotorischer Restschaden mit beinbetonter spastischer Tetraparese

Die Hypoxie verursacht im Gehirn eine Schadigung der grauen sowie der weiBBen
Substanz (Leukenzephalopathie), ischdmische Nekrose und Infarkte. In den ers-
ten Stunden ist in der Bildgebung eine erhdhte Echogenitat mit Hirnschwellung
und engen Ventrikeln sichtbar (11). Um die Schwere der Hirnschadigung ein-
schatzen zu kdnnen, wird klinisch der Sarnat-Score (Tabelle 8) herangezogen
(23).
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Tabelle 8: Schweregrad der hypoxisch-ischamischen Hirnschadigung nach Sarnat (23)

Schweregrad Grad 1 Grad 2 Grad 3
1. Bewusstsein Uberwach lethargisch Lethargie, Koma
2. Neuromuskulér:
Tonus normal leicht hypoton schlaff
Haltung distale distale Dezerebrationshaltung
Strecktendenz Strecktendenz (zeitweilig)
Sehnenreflex verstarkt vermindert od. feh- vermindert od. fehlend
lend
Lokale Myoklonien vorhanden vorhanden fehlend
3. Komplexe Reflexe:
Saugreflex schwach schwach od. feh- fehlend
lend
Moro heftig schwach fehlend
Okulovestibularreflex normal UberschieBend schwach od. fehlend
Tonischer Nackenreflex schwach stark fehlend
4. Autonome Funk-
tionen:
Pupillen erweitert verengt wechselnd, schwache
LR
Herzfrequenz Tachykardie Bradykardie wechselnd
Speichelfluss sparlich vermehrt wechselnd
Darmmotilitat normal erhéht, Diarrhoe wechselnd
5. Krampfe keine haufig selten, dezerbriert

Diagnostisch hilfreich kébnnen noch eine Schadelsonographie, eine Dopplerfluss-
messung der Hirnarterien sowie ein aEEG sein. Meist kann das Neugeborene nur
symptomatisch therapiert werden, indem man im Allgemeinen durch minimales
Handling die O.-Versorgung sicherstellt, kontinuierlich die Temperatur misst
Blutdruck Elektrolyt-  und

ausreichend Kalorien zufUhrt

(groBzlgige  Antipyrese), den stabilisiert,

Flussigkeitsbilanzierung kontrolliert, und den
Blutzucker in einem Bereich von 60-150 mg/dl halt (24).

Die Prognose ist anfangs sehr schwer einzuschatzen, der Apgar-Score und der
NapH alleine sind daftr nicht geeignet. Es besteht ein enger Zusammenhang
zwischen der Schwere und Dauer der neurologischen Defizite mit der Prognose

des Neugeborenen. Bei Beteiligung anderer Organsystemen (insbesondere
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Niereninsuffizienz) sowie bei unglnstigen Ultraschallbefunden (ausgedehnte
periventrikuldare  Leukomalazie, Entwicklung von Zysten, Hirnatrophie,
intraventrikulare Blutung) ist die Prognose schlecht. Verschwinden die Symptome

innerhalb von 1-2 Wochen ist die Prognose gunstig (24).

1.3 Die Nahinfrarotspektroskopie

Im Jahre 1977 demonstrierte Franz Jbdbsis, dass mit Licht im nahinfraroten
Wellenlangenbereich (700-1000nm) der Oxygenierungsstatus von Gehirn und
Myokard bestimmt werden kann (25). Das Prinzip der Nahinfrarotspektroskopie
entspricht dem Prinzip der im klinischen Alltag eingesetzten Pulsoxymetrie, die
Hamoglobin im oxygenierten und deoxygenierten Zustand im Blut misst. Beide
Zustandsformen unterscheiden sich in ihrer Eigenschaft, Licht zu absorbieren. Das
AusmalfB der Oxygenierung im Blut wird mit der Sauerstoffsattigung berechnet.

a0, =|— 9% 449
HbO, + HHb

HbO, ist das oxygenierte Hamoglobin und HHb wird als deoxygeniertes Ha-
moglobin bezeichnet. Im Gegensatz zur Messung der Sauerstoffsattigung im
arteriellen Blut, bei der zusatzlich noch die Messung der Pulswelle nétig ist, wird
bei der Nahinfrarotspektoskopie das HbO, und HHb im Gewebe, genauer gesagt
in den Arteriolen, Kapillaren und Venolen, bestimmt (26). Es wird die Haut mit dem
darunter liegenden subkutanen Gewebe und die Muskulatur gemessen. Somit
bietet die NIRS die Mdglichkeit am Patienten kontinuierlich, noninvasiv die Ge-
websoxygenierung zu untersuchen.

Zusétzlich zum Hamoglobin zeigen im nahinfraroten Wellenlangenbereich zwei
weitere MolekUlle unterschiedliche, jeweils von Sauerstoff abh&ngige Absorptions-
eigenschaften. Dazu gehdéren das Myoglobin und die Cytochrom c¢ Oxidase.
Wahrend sich Myoglobin wie Hadmoglobin verhalt, ist es méglich mit der Methode
der Nahinfrarotspektroskopie zwischen dem oxidierten und reduzierten Zustand
der Cytochrom ¢ Oxidase zu unterscheiden. Auf diese Weise erhalt man genauere
Informationen Uber den oxidativen Metabolismus in der Zelle (25).
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Verschiedene optische Techniken im Rahmen der Nahinfrarotspektroskopie wur-
den entwickelt. Sie unterscheiden sich z.B. durch ihre Lichtquellen (Laser; Licht
emittierende Dioden, kurz LED), die Art und Weise, wie Licht ausgesendet und
empfangen wird (continuous wave, continuous wave spatially resolved, pulsed
oder phase modulation), und die Anzahl und Auswahl der verwendeten
Wellenlangen. Eine Standardisierung der Nahinfrarotspektroskopie wird dadurch

erheblich erschwert.

1.4 Messung der peripheren Oxygenierung mit NIRS

Mit Hilfe der Nahinfrarotspektroskopie kdnnen verschiedene Parameter bestimmt
werden, die wichtige Informationen tber die periphere Oxygenierung liefern. Dazu
gehdren der Blutfluss (BF), der Sauerstofftransport (DO2) und -verbrauch (VO,),
der ,Tissue oxygenation index® (TOIl), die vendse Séttigung (SvO) und die
.Fractional oxygen extraction” (FOE) im Gewebe.

BF, DO,, VO,, TOIl, SvO, und FOE k&énnen derzeit nur tber ihre Anderungen
gemessen werden. BF kann durch Gabe eines Tracers, z.B. Indocyanine green
(ICG) bestimmt werden. Diese Methode beruht auf dem Fick-Prinzip. Die Rate der
Akkumulation des Tracers im Gewebe entspricht der Differenz der Rate des
Zuflusses des Tracers zum Gewebe minus der Rate des Abflusses. Der Blutfluss
wird berechnet aus dem Verhaltnis der Tracerakkumulation im Gewebe zu der
Menge des rasch applizierten Tracers Uber eine definierte Zeit (27). Auch die
Anderung des oxygenierten Hamogobin durch eine Anderung des
Sauerstoffgehalts in der eingeatmeten Luft kann als Tracer angenommen werden
(28).

Auch mit der Methode der vendsen Okklusion kann der BF bestimmt werden.
Wahrend der Okklusionsperiode entspricht der Hamoglobinfluss (Hbflow) der Rate
der gemessenen Hamoglobinakkumulation im Gewebe. Der BF errechnet sich aus
dem Hbflow dividiert durch die Hamoglobinkonzentration Mit Hilfe des
Verhéltnisses des Anstiegs des HbO, und HHb kann DO,, VO,, TOI, SvO, und
FOE berechnet werden (5), (29).

Viele Studien wurden zur Messung der peripheren Oxygenierung durchgefihrt,

einige sollten an dieser Stelle angeflhrt und kurz beschrieben werden.
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Die Messung der peripheren Oxygenierung erfolgte mit unterschiedlichen Me-
thoden (arterieller oder venéser Okklusion) (30), mit oder ohne Applikation eines
Tracers (27), (28), unter verschiedenen Bedingungen (in Ruhe, unter Belastung)
(31) und mit einem Patientengut, das sich aufgrund ihrer Erkrankungen (pAVK,
COPD, Herzfehler, Myopathien, Diabetes mellitus) unterscheidet (32). Zusétzlich
variiert die Wahl des Messortes. Untersuchungen wurden unter anderem an den
M. vastus lateralis, vastus medialis, brachioradialis, biceps brachii und an der
Wade durchgeflhrt (32).

1.5 Tissue Oxygenation

Im Allgemeinen hangt die Durchblutung des Gewebes von zwei Faktoren ab, ei-
nerseits vom Herzzeitvolumen und anderseits vom peripheren vaskularen
Widerstand. Um eine adaquate Gewebsoxygenierung zu gewahrleisten, ist neben
der Durchblutung auch ein ausreichender Sauerstoffgehalt des Blutes nétig. Eine
Balance aus Transport des Sauerstoffes zum Gewebe (DO,, O, delivery) und dem
Verbrauch des Sauerstoffes im Gewebe (VO,, O, consumption) bildet die Tissue
Oxygenation. DO, wird beeinflusst durch den Sauerstoffgehalt des arteriellen
Blutes und den Blutfluss. VO, ist die Rate des Sauerstoffverbrauches im Gewebe
und stellt dadurch die metabolische Rate dar. VO, wird beeinflusst durch die Um-
gebungstemperatur, Kérpertemperatur, physikalische Aktivitat, BF und Ernahrung
(33). Nach dem Fick-Prinzip wird VO, durch das Produkt aus artero-vendsen
Differenz und Blutfluss bestimmt (5). Das dynamische Verhaltnis von VO, und DO>
wird durch die ,Fractional oxygen extraction”, kurz FOE, beschrieben. Die FOE
stellt den Anteil des Sauerstoffes dar, der im Gewebe verbraucht wurde.

Die Gewebsoxygenierung (TOI, tissue oxygenation index) stellt ein sich immer
wieder anderndes Verhaltnis des oxygenierten und deoxygenierten Hamoglobins
dar. Die Messung erfolgt in einem regionalen Gewebsabschnitt mit einem ge-
mischten GefaBsystem. 70% bilden den venésen, 20% den arteriellen und 10%
den kapillaren Anteil (26). NIRS ermoglicht die Messung des
Oxygenierungszustandes in den Kapillaren kleiner als 1mm, da nur hier die
Absorption so minimal ist, dass Anderungen der Chromophorkonzentration
detektiert werden kénnen. In groBeren GefédBen besteht verhdltnismaBig eine
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hohe molare Quantitat des Blutes. Dies flhrt zu einer totalen Absorption (34). Die
Gewebsoxygenierung gemessen mit NIRS stellt eine Momentaufnahme der
Sattigung in einem 2 bis 6 cm® groBen Gewebsabschnitt dar (35) und entspricht
somit nicht der vendsen Sattigung im gesamten Kdérpersegment. Sie kann als
gemischt vendse Gewebssattigung verstanden werden (26). Verschiedene
Studien zeigten, dass die vendse Sauerstoffsattigung gut mit der O,-Sattigung, mit
NIRS gemessen, korreliert (36), (37).

Eine Ausnahme sollte an dieser Stelle erwahnt werden. Costes et al. untersuchten
die Oxygenierung im M.quadrizeps mit NIRS unter Belastung (Radfahren) (31).
Die Ergebnisse wurden mit der femoral vendsen Séttigung verglichen. Unter
normoxischen Bedingungen korrelierte die O,-Sattigung, gut mit der vendsen
Sattigung. Unter hyper- und hypoxischen Bedingungen wurde festgestellt, dass

die Gewebsoxygenierung nicht der vendsen Sattigung folgte.

1.6 Methode zur Messung der peripheren Oxygenierung
beim Neugeborenen

Die Beurteilung der peripheren Zirkulation bildet einen wichtigen Bestandteil der
Einschatzung des Zustandes des Neugeborenen. Es gibt unterschiedliche
Methoden dafir.

1.6.1 Messung der Rekapillarisationszeit

Es erscheint im ersten Moment einleuchtend, dass die Untersuchung der Re-
kapillarisationszeit fir die Beurteilung der peripheren Perfusion herangezogen
wird. Strozik et al. versuchten in ihrer Studie die Methode zur Messung der Re-
kapillarisationszeit bei Neugeborenen zu standardisieren (38), (39). Die
Auswertung der Messungen zeigte, dass die Ergebnisse, abhdngig vom Messort
voneinander stark abweichen. Die Rekapillarisationszeiten gemessen am Kopf
und am Thorax variierten beim selben Neugeborenen im Gegensatz zur Extremitat
kaum. Pressing times (= wie lange Untersucher auf gewéhlter Koérperstelle mit
Daumen oder Ahnlichem leichten Druck ausiibt, um danach die Re-
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kapillarisationszeit zu messen) in einem Bereich von 3 bis 7 Sekunden ergaben
keine unterschiedlichen Ergebnisse (39). Ein Normalwert von unter 3 sec als Re-
kapillarisationszeit wurde ermittelt (38). In einer neueren Arbeit wurde dies aber
widerlegt (40). Die Resultate werden durch die Raumtemperatur, im Speziellen
durch den Inkubator und durch Phototherapie, beeinflusst (38). Die
Rekapillarisationszeit scheint keine gute Methode zur Bestimmung des Schwere-
grades einer Hypovolamie zu sein (41). Jedoch korreliert sie gut mit dem Cardiac
index (42). Die Beurteilung der Rekapillarisationszeit ist vom Untersucher
abhangig, wobei dessen klinischen Erfahrung dabei keine Rolle spielt (38), (43).
Auch ist bei niedriger Umgebungstemperatur die Rekapillarisationszeit von
Kindern mit einem normalen kardiozirkulatorischen Status verldngert (43). Die
Aussagekraft der Rekapillarisationszeit ist somit anzuzweifeln (44).

In dieser Arbeit wurde die sternale und periphere Rekapillarisationszeit zusatzlich
zu den NIRS-Werten zur Beurteilung der peripheren Oxygenierung mitbestimmt.

1.6.2 Messung des zentral-peripheren Temperaturgradienten

Der zentral-periphere Temperaturgradient wird zur indirekten Diagnostik der peri-
pheren Perfusion herangezogen. Es wird angenommen, dass bei einem groB3en
zentral-peripheren Temperaturgradienten eine Stérung der Hamodynamik ur-
sachlich sein kann (5), (45).

Die periphere Temperatur, gemessen an der Zehe, und der gemeinsame Gradient
mit der Umgebungstemperatur korrelierten gut mit dem kardiozirkulatorischen
Outcome (46), (47). Andere Studien widerlegten diese Ergebnisse (48), (49). Bei
Schockpatienten bestand kein Zusammenhang zwischen zentral/peripheren Tem-
peraturgradienten und hamodynamischem Status (48). Vor allem bei
Friihgeborenen mit einem Geburtsgewicht unter 1000g wird wahrscheinlich so-
wohl die zentrale als auch die periphere Temperatur in den ersten 3 Lebenstagen
nur von der Raumtemperatur beeinflusst. Autoregulative Mechanismen zur Kon-
trolle der Kérpertemperatur mit Hilfe von Vasokonstriktion scheinen in diesem
Zeitraum unreif zu sein. Aber auch nach den ersten 3 Lebenstagen wird der
Gradient eher durch thermale Reize (wie Phototherapie) als durch Hypovoladmie
verursacht (49). Damit wird der prediktive Wert des zentral-peripheren
Temperaturgradienten fir die Schockdiagnostik in Frage gestellt (50), (51).

Wie die Rekapillarisationszeit wurde auch die zentrale und periphere Temperatur
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in dieser Arbeit bei den Neugeborenen mit untersucht.
1.6.3 Beurteilung des Hautkolorits

Die Beurteilung der Hautfarbe liefert erste Informationen Gber den Zustand des
Neugeborenen, im Speziellen Uber die Qualitat seiner peripheren Durchblutung.
Wie das Hautkolorit interpretiert wird, hangt vom Untersucher und seiner Er-
fahrung ab. Mit den groBen interindividuellen Unterschieden und der Komplexitat
der Haut wird die Evaluierung der Hautfarbe ungenau. Umgebungslicht und Kon-
trasteffekte beeinflussen die Interpretation der Hautfarbe. Erschwert wird die
Beurteilung durch gleichzeitiges Auftreten unterschiedlicher pathologischer Ver-
anderungen, die das Hautkolorit merklich verdndern kénnen. Dazu zahlen z.B.
Lebererkrankungen, Hypoxie, Infektion und Anamie.

Der Apgar-Score ist der einzige allgemein anerkannte Score, bei dem die Haut-
farbe bericksichtigt wird. Er dient aber nur fir die Beurteilung des Neugeborenen
in der postpartalen Phase und liefert daher nur eingeschrankt Informationen. Die
Erhebung erfolgt subjektiv. Bis jetzt gibt es keine standardisierte Methode zur Be-
urteilung der Hautfarbe.

De Felice et al. untersuchten den prediktiven Wert der Hautfarbe flir den Schwere-
grad der klinischen Symptomatik mit einem Colorimeter (52). Es konnte ein
Zusammenhang zwischen Hautfarbe und Schweregrad der klinischen Sympto-
matik in den ersten 24 Stunden bei schwerkranken Neugeborenen festgestellt
werden. Wahrscheinliche Ursache ist eine lokalisierte Vasokonstriktion in der
Haut.

1.6.4 NIRS

Die Nahinfrarotspektroskopie stellt mit der Méglichkeit der Messung von DO, VO,
TOIl, SvO,;, FOE und Hbflow eine Methode zur Messung der peripheren
Oxygenierung bei Neugeborenen dar. Spezielle Krankheitsbilder, die
Veranderungen der peripheren Oxygenierung zur Folge haben, wurden bei
Neugeborenen schon untersucht (53), (54). Dabei wurden bei hypotensiven
Frihgeborenen erniedrigte DO,- und VO.-Werte festgestellt, die FOE war
unauffallig (53). Symptomatische Frihgeborene mit Andmie hatten eine erhéhte
FOE (54). Bei gesunden Neugeborenen nimmt im Laufe der ersten Lebenswoche
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der VO, und die FOE zu, wahrend der DO, unverandert bleibt (55). Messungen
am Unterarm im Vergleich zu Messungen der Wade ergaben signifikant erhdhte
Werte des DO, und des VO, im Bereich der Wade (56).

Zurzeit ist die Messung der peripheren Oxygenierung der Neugeborenen mit der
Methode der Nahinfrarotspekiroskopie noch kein Bestandteil der klinischen
Routine auf einer neonatologischen Intensivstation, sondern sollte nur im Rahmen

von Studien eingesetzt werden.

1.7 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war mit NIRS die periphere Oxygenierung von Neugeborenen
nach peripartaler Asphyxie zu analysieren und die untersuchten Daten mit einer
Kontrollgruppe zu vergleichen. Dieses Patientenkollektiv wurde unseres Wissens
noch nie auf diese Weise (mit NIRS) untersucht. Dabei soll gezeigt werden, dass
mit NIRS die gestdrte periphere Durchblutung im Rahmen der Asphyxie gemessen
werden kann und dass der Unterschied in den Gruppen so deutlich ist, dass die
Ergebnisse auch diagnostischen Wert besitzen. Im Moment stehen dem
Neonatologen zur Einschatzung von Neugeborenen mit beginnendem
Kreislaufschock neben der Herzfrequenz, dem Blutdruck und der
Sauerstoffsattigung, nur ungenaue Parameter wie die Rekapillarisationszeit, die
Abschatzung des zentral-peripheren Temperaturgradienten und die Beurteilung
des Hautkolorits zur Verfigung. Mit NIRS kann die periphere Durchblutung
objektiv gemessen werden. Diese Arbeit soll zeigen, dass NIRS eine neue
Methode der Diagnostik darstellt und in Zukunft auf einer neonatologischen

Intensivstation einen berechtigten Platz einnehmen kann.
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2 MATERIAL UND METHODEN

Die Nahinfrarotspektroskopie nutzt Licht im Wellenldngenbereich von 700 bis
1000nm um die Sauerstoffversorgung von Gewebe nichtinvasiv und kontinuierlich
zu untersuchen. Diese optische Methode basiert auf zwei grundlegenden
Tatsachen: Erstens, biologisches Gewebe hat in einem Wellenlangenbereich von
700 bis 1000nm eine gute Transparenz (25). Dieser Bereich wird auch nutzbares
Fenster genannt, da es unter 700nm hauptsachlich durch Hamoglobin zu einer
starken Absorption des Lichtes kommt und oberhalb von 1000nm das Licht
hauptsachlich  durch  Wasser absorbiert wird. Nur im nahinfraroten
Wellenlangenbereich  kénnen Messungen in einigen Zentimetern Tiefe
durchgefihrt werden. Zweitens, das fur die Messung wichtige Hamoglobin hat je
nach Oxygenierungszustand ein spezifisches Absorptionsspekirum, wobei die
spezifischen Absorptionsmaxima im nahinfraroten Bereich zu finden sind.

Um die Technik, mit der die Nahinfrarotspektroskopie arbeitet, zu verstehen, ist es
zunéachst wichtig, die Art und Weise, wie Licht biologisches Gewebe durchdringt,

genauer zu beschreiben.

2.1 Lichtabsorption

2.1.1 Lambert-Beer’'sches Gesetz

Tritt ein Lichtstrahl durch ein nicht absorbierendes Medium, das eine Substanz
(Chromophor) enthalt, wird es durch das Chromophor absorbiert. Dabei reduziert
sich die Intensitat des Lichtes. Dieser Vorgang wird durch das Lambert-Beer'sche
Gesetz beschrieben. Es besagt, dass das AusmafB der Lichtabsorption mit der
Konzentration des Chromophors und der optischen Weglange zusammenhangt.
Zum besseren Verstandnis ist hier das idealisierte Kivettemodell hilfreich
(Abbildung 1). Dabei befindet sich das Medium mit einem Chromophor in einer
Glaskivette. Diese wird mit Licht einer bestimmten Ausgangsintensitat /, und
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Wellenlange A durchdrungen und an der Austrittsstelle die abgeschwachte
Intensitat / mit einem Detektor gemessen. Es wird mit jener Wellenlange
gemessen, bei der das Chromophor sein Absorptionsmaximum besitzt, L ist die

optische Weglange des Lichtes vom Sender zum Detektor.

L
l, l,
/ a /
b
Lichtquelle c ~ /: Detektor
[
N d ~

Abbildung 1: Schematische Darstellung einer Kiivette; Licht tritt mit einer Intensitét /, in die

Kiivette ein und tritt mit einer Intensitat / wieder aus; (a) Licht wird total absorbiert, (b) Licht

wird gestreut und vom Detektor nicht mehr erfasst, (c) Licht tritt ungestreut durch Kiivette
(Idealfall), (d) Licht wird gestreut und trifft auf Detektor

Das Lambert-Beer'sche Gesetz zeigt, wie Iy, I, Konzentration ¢ (umol/L) und L
(cm) in Beziehung stehen, und beriicksichtigt, dass der Durchtritt von Licht durch

ein Medium einer logarithmischen Funktion folgt.
| = ek

¢ ist der Extinktionskoeffizient, der fir jedes Chromophor bei einer bestimmten
Wellenlange spezifisch ist. Die Koeffizienten werden bestimmt in vitro mit Hilfe
nicht streuender Lésungen, die das Chromophor enthalten, oder in vivo (57).

Durch Verwenden des Logarithmus lasst sich die Absorption als Verhaltnis von

Ausgangsintensitat und Intensitat nach Durchdringen des Mediums definieren.

/
A=log /—0 =¢[c]L

Die Einheit der Absorption wird in der optischen Dichte, OD, angegeben. Daraus
ergibt sich die Einheit des Extinktionskoeffizienten ¢ mit OD L/pumol-cm. Der
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Absorptionskoeffizient u, lasst sich aus dem Produkt von € und [c] berechnen.
W, =€lc]

Ua (OD-cm™) gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass ein Lichtstrahl im Medium pro
Langeneinheit absorbiert wird. Der reziproke Wert des Absorptionskoeffizienten
wird als Absorptionsweglange bezeichnet. Sie definiert die Weglange des Lichtes,
die es benétigt, damit die Intensitat des Lichtstrahls auf e der Ausgangsintensitét
abnimmt (58).

Die Gultigkeit des Lambert-Beer’'schen Gesetzes ist sehr eingeschrénkt. Das Me-
dium, in dem das absorbierende Chromophor geldst ist, darf nicht zur
Abschwachung des Lichtes beitragen. Die reduzierte Intensitat des Lichtes darf
ausschlieBlich durch das Chromophor bedingt sein. Weiters muss der emittierte
Lichtstrahl monochromatisch und kollimiert sein (58). Befinden sich mehrere Chro-
mophore im Medium, wie es im biologischen Gewebe der Fall ist, so tragt jedes
einzelne Additiv zur Lichtabsorption bei. Um die spezifische Anderung der Kon-
zentrationen der jeweiligen Chromophore zu erhalten, muss man die Messungen
mit unterschiedlichen Wellenlangen durchfihren (59). Es wird mit Wellenlangen
gemessen, bei denen die verschiedenen Chromophore ihr Absorptionsmaximum
haben (60). Wenn z.B. drei Chromophore zur Lichtabschwachung beitragen, wird
zur Berechnung der Konzentrationsanderungen mit drei unterschiedlichen Wel-
lenlangen gemessen (in dieser Arbeit wurde noch eine vierte verwendet). Mit
bekanntem € wird die Lichtabschwachung Uber drei Formeln berechnet, sie wer-
den als Matrix dargestellt (61):

AA, 51A1A[C]1 + £2A1A[C]2 + 53A1A[C]3
AAA2 = 51A2A[C]1 + ngzA[C]z + 53A2A[C]3 L
AAAS £1A3A’_C—|1 + ngsA[C]s + £3A3A[C]3
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2.1.2 Hamoglobin

Hamoglobin befindet sich in den Erythrozyten und ist Tragersubstanz fir Sauer-
stoff. Es ist dafiir verantwortlich, dass Sauerstoff von der Lunge in den restlichen
Kérper gelangt und von dort das anfallende CO, wieder zum Abatmen zur Lunge
zurlicktransportiert. Es gibt somit genau Auskunft Gber den Oxygenierungs-
zustand. Hamoglobin besteht aus vier Hamgruppen, die jeweils aus einem
eisenhaltigen Porphyrinkomplex bestehen. Dieser bindet Sauerstoff und wird da-
bei selbst oxygeniert. Es entsteht eine Komplexverbindung, im Gegensatz zu einer
chemischen Verbindung im Rahmen einer Oxidation. In Abhangigkeit davon, ob
Sauerstoff an den Hamteil gebunden ist oder nicht, spricht man vom oxygenierten
oder deoxygenierten Hamoglobin. Da es durch die Oxygenierung des Hamoglo-
bins zu Strukturveranderungen im Protein kommt, ist bei gleicher Wellenlédnge das
Absorptionsverhalten von oxygeniertem und deoxygeniertem Hamoglobin diffe-
rent. Sie haben unterschiedliche Absorptionsspektren (Abbildung 2) (57).

= HHb
e HbO2

spezifische Absorption (OD cmi' mM™)

700 800 900 1000
Wellenlange (nm)

Abbildung 2: Spezifisches Absorptionsspektrum von Hamoglobin im nahinfraroten Wellen-
langenbereich (58)

Das Absorptionsmaximum von oxygeniertem Hamoglobin liegt bei Gber 800nm,
und bei Wellenldngen unter 800nm ist die Absorption des durchstrahlten Licht-

strahls bei deoxygeniertem Hamoglobin am groBten. Dies erklart auch die

37



Material und Methoden

unterschiedlichen Farben des arteriellen und vendsen Bluts. Arterielles Blut ist zu
98% mit Sauerstoff gesattigt und erscheint hellrot, vendses Blut ist zu ca. 75% mit
Sauerstoff gesattigt und dunkelrot gefarbt. Bei 800nm haben die beiden Absorp-
tionsspektren ihren Schnittpunkt. Dieser Punkt wird auch isobestischer Punkt
genannt (61). Um die Konzentrationsdnderungen des oxygenierten und de-
oxgenierten Hamoglobins zu erhalten, muss das Gewebe mit unterschiedlichen
Wellenlangen durchdrungen werden. Es werden je nach Absorptionsmaximum die
Wellenlangen ausgewahlt (59), (60).

2.1.3 Cytochrom c Oxidase

Die Cytochromoxidase ¢ a/a3 ist der terminale Elektronenakzeptor der Atmungs-
kette und ist in der inneren Mitochondrienmembran lokalisiert. Das Enzym besteht
aus vier optisch aktiven Redoxzentren, zwei Ham-Molekulen (Ham a und Ham a3)
und zwei Kupferzentren (CuA und CuB) (62). Das Enzym katalysiert die Reduktion
von Sauerstoff zu Wasser und ermdglicht somit den Transport von Protonen Uber
die innere Mitochondrienmembran in den Intermembranraum. Dabei entsteht ein
elektrochemisches Potenzial, das fur die ATP-Bildung nétig ist. Der
Elektronentransfer erfolgt stufenweise, wobei Sauerstoff Gber die Cytochrom c
Oxidase die Elektronen aufnimmt und selbst zu Wasser reduziert wird (58). Jébsis
stellte 1977 fest, dass im nahinfraroten Wellenlangenbereich die Kupferatome fir
die Absorptionseigenschaft des Enzyms verantwortlich sind (25). Der Redoxstatus
des Enzyms definiert das spezifische Absorptionsspektrum. Im oxidierten Zustand
kommt es zur vermehrten Absorption von Licht bei einer Wellenlange um 830nm
(58). Im reduzierten Zustand ist die Absorption im sichtbaren Wellenlangenbereich
zu finden. Da die Gesamtkonzentration der Cytochrom ¢ Oxidase konstant bleibt,
wird bei der Nahinfrarotspektroskopie die Anderung der Konzentrationen von CuA
im reduzierten und im oxidierten Zustand gemessen, daraus ergibt sich das
Differenzabsorptionsspektrum (Abbildung 3) (62). Die Messungen geben Auskunft
Uber Sauerstoffangebot und Energiehaushalt in den Zellen (60), (61). Der Antell
des Enzyms an der gesamten Lichtabschwéachung betragt weniger als 5%. Darum
wird derzeit die Aussagekraft der Cytochrom c¢ Oxidase, gemessen mit NIRS,

angezweifelt (26).

38



Material und Methoden

spezifische Absorption (OD cmi ' mM™)

650 750 850 950
Wellenlange (nm)

Abbildung 3: Spezifisches Differenzabsorptionsspektrum (aus oxidierter und reduzierter

Form) von der Cytochrom ¢ Oxidase im nahinfraroten Wellenldangenbereich (58)

In der vorliegenden Arbeit wurden aus diesem Grund keine Messungen der Cy-

tochrom ¢ Oxidase durchgefihrt.
2.1.4 Wasser

Biologisches Gewebe besteht zu einem groBen Teil aus Wasser. Der Anteil vari-
iert mit Gewebeart, Alter und Geschlecht. Damit stellt Wasser als eines der
wichtigsten Chromophore einen limitierenden Faktor fir die Gewebsspektroskopie
dar. Im nahinfraroten Wellenlangenbereich ist die Absorption durch Wasser sehr
gering (Abbildung 4). Erst im Bereich von 900nm steigt diese an. Das Absorptions-
maximum befindet sich bei 970nm. Darum kommen nur Wellenlangen kleiner als
900nm in Frage, um eine mdglichst groBe Eindringtiefe des Lichtes wahrend der
Messungen zu erreichen. Der Wellenlangenbereich zwischen 200 und 900nm wird

auch als Wasserfenster bezeichnet (62).
2.1.5 Myoglobin

Myoglobin findet man in den Zellen der Skelettmuskulatur. Sein Absorptions-
spektrum ist dem des Hadmoglobins sehr ahnlich. Derzeit kann mit NIRS zwischen
den beiden nicht unterschieden werden. Da das Verhaltnis Hamoglobin/Myoglobin

zehn betragt (35) und sich das Absorptionsspektrum von Myoglobin erst nach lan-
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ger und schwerer Ischdmie andert (32), wird der Einfluss von Myoglobin im

Allgemeinen vernachlassigt (37).
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Abbildung 4: Spezifisches Absorptionsspektrum von Wasser im NIR-Bereich (58)

2.1.6 Lipide — Fettgewebe

Die Konzentration von Lipiden im biologischen Gewebe hangt stark von der Art
des Gewebes ab und schwankt zwischen 10 bis 40% im subkutanen Gewebe. Li-
pide und Wasser haben ahnliche Absorptionsspektren und kénnen im Gewebe als
konstant angenommen werden (62). Neue Studien zeigten aber, dass die inter-
individuellen Unterschiede in der Dicke des subkutanen Fettgewebes einen

signifikanten Einfluss auf die Messung haben (63). (Naheres siehe Diskussion).

2.2 Lichtstreuung

Wenn Licht biologisches Gewebe durchdringt, beeinflusst das Gewebe die Aus-
breitung des Lichtes. Es kommt zu verschiedenen Interaktionen zwischen

Photonen und dem Gewebe wie z.B. Absorption oder Streuung.
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2.2.1 Streuung im Gewebe

Streuung im Gewebe geschieht aufgrund der vielen unterschiedlichen Bre-
chungsindizes auf makroskopischer und mikroskopischer Ebene. GefaBwande,
Zellen und ihre Bestandteile spielen dabei eine groBe Rolle. Zellmembranen, die
Membrane der Organellen innerhalb der Zelle und die Membran des Zellkerns
bilden unterschiedliche Grenzflachen. Extrazellular- und Intrazellularraum unter-
scheiden sich in ihren Brechungsindizes. Weiters haben auch die intrazellularen
Bestandteile wie Mitochondrien (64), Ribosome und auch der Zellkern
verschiedene Brechungsindices und sind somit entscheidend an der Streuung des
Lichtes in biologischem Gewebe beteiligt (62).

2.2.2 Einzelstreuung

Treffen Photonen auf Partikel, so werden die Photonen an ihnen gestreut. Die
weitere Flugrichtung der Photonen wird als Winkelverteilung bezeichnet und ist
abhangig von der Form der Partikel, der Wellenldnge des einstrahlenden Lichtes
im Vergleich zur GroBe des Partikels und vom Unterschied der Brechungsindices
im streuenden Medium, welches das Licht durchlauft. Bei der Einzelstreuung be-
einflussen sich die streuenden Partikel untereinander nicht (58).

Die Winkelverteilung wird auch Phasenfunktion genannt. Sie gibt die Wahr-
scheinlichkeit an, dass ein Photon mit der Ausbreitungsrichtung § in die
Ausbreitungsrichtung § abgelenkt wird. In der Vergangenheit untersuchte man
experimentell mehrere theoretische Ansatze flir die Streuphasenfunktion. Der ge-
brauchlichste wurde von Henyey-Greenstein beschrieben (65):

1 1-9g2

Pre\B)=-——
e (0) 41 (1+ g2 —2cos )"

wobei g der Anisotropiefaktor ist und den mittleren Cosinus des Streuungswinkels
6 angibt. Streuwinkel 6 ist der Winkel zwischen Ausbreitungsrichtung § und ab-
gelenkter Ausbreitungsrichtung §".
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g= [p(6)-cos(6)- dw

g nimmt einen Wert zwischen -1 und +1 an (Abbildung 5). Bei isotroper Streuung
ist g=0 und damit far alle Winkel gleich. Bei g<0 ereignet sich eine Ruckwarts-
streuung, bei g>0, wie es im biologischen Gewebe hauptsachlich der Fall ist, ist
die Streuung vorwarts gerichtet. Dies bedeutet, dass das Licht nur zu einem ge-

ringen Anteil unter verschiedenen Winkeln gestreut wird (66).

NV AVYVAYSu . 0< g=< 1
NN 3
Welle NN Vorwaértsstreuung
N YA Y eus g= 0
glle I isotrope Streuung
NV A VYVAYSu - -1< g=< 0
Welle NN Ruickwartsstreuung

Abbildung 5: Anisotropiefaktor, Vorwartsstreuung, Rlickwartsstreuung, isotrope Streuung
(65)

Die abgeschwachte Lichtintensitat im absorbierenden Medium kann im Falle der

Einzelstreuung wie folgt definiert werden:

I=le"*

wobei y;der totale Schwachungskoeffizient ist:

My = H, + H
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Us ist der Streuungskoeffizient und gibt im Gegensatz zum Absorptions-
koeffizienten die Wahrscheinlichkeit an, dass ein Photon pro Weglange gestreut
wird. Der reziproke Wert des totalen Schwachungskoeffizienten gibt die mittlere
freie Weglange eines Photons an. In anderen Worten versteht man darunter die
Distanz, die ein Photon zurilicklegen muss, damit es zur Absorption oder Streuung
kommt (58).

2.3 Lichttransport im Gewebe

Im biologischen Gewebe betragt der Abstand zwischen zwei Einzelstreuungen
unter 0,1 mm. Es kann daher nicht mehr davon ausgegangen werden, dass sich
die benachbarten streuenden Partikel nicht beeinflussen. Aufgrund des geringen
Abstandes werden die Photonen mehrfach gestreut, sodass nach einigen
elastischen EinzelstdéBen die Einfallsrichtung der Photonen nicht mehr bestimmbar
ist und die Ausbreitung isotrop ist (66). Um nun das Ausmaf der Absorption und
der Streuung bei dem Durchgang von Licht in Gewebe zu messen, muss bekannt
sein, wie sich Licht im stark streuenden Medium ausbreitet.

2.3.1 Strahlentransporttheorie

Die Ausbreitung des Lichtes im Gewebe kann mathematisch mit der Maxwell-The-
orie beschrieben werden. Sie ist eine phanomenologische Theorie und
hochkomplex. Da sie zu aufwendig ist, wird sie nur in Spezialfallen angewandt.
Vernachlassigt man die Welleneigenschaft des Lichtes und spricht nur von Inten-
sitaten, lasst sich die Ausbreitung der Photonen im Gewebe vereinfacht
beschreiben. Dieser Ansatz wird als Transporttheorie bezeichnet und die Grund-

gleichung lautet (67):

cl% +8-VL(r,3,t)=—p,L(r,8,t)+ u, Ip(é, §Y-L(r,8,t)- dw+ S,(r,5,t)
n 4

$-VL(r,s,t) beschreibt die Anderung der Strahldichte in einem Punkt r entlang der

Ausbreitungsrichtung S zu der Zeit t. ¢, =c,/n ist die Lichtgeschwindigkeit im
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Medium mit der Brechzahl n, us und y; der Streuungs- und totale Schwachungs-

koeffizient, p(5,8") ist die Streuphasenfunktion und S,(r,$,t) beschreibt den

Quellterm, der die Intensitatsverstarkung durch Lichtquellen im Medium bertck-
sichtigt (68). Der erste Term der rechten Seite beschreibt die Abschwachung des
Lichtes durch Absorption und Streuung aus der Ausbreitungsrichtung $ heraus.
Der zweite Term bericksichtigt die Zunahme der Intensitat durch Licht, dass durch
Streuung aus einer anderen Raumrichtung w wieder zurlick in die Ausbreitungs-
richtung § gelenkt wird (65), (69).

2.3.2 Diffusionsannaherung

Die Lésung der Transporttheorie ist an wenige spezielle Geometrien gebunden.
Um dieses Problem zu I6sen, entwickelte man verschiedene analytische An-
nadherungen der  Transportgleichung. Die  gebrauchlichste ist die
Diffusionsanndherung unter der Annahme, dass beim Durchtritt von Licht durch
das Gewebe die Streuung gegentber der Absorption Uberwiegt und dadurch die
Ausbreitung der Photonen im Gewebe in jedem Punkt des Mediums (anndhernd)
isotrop ist (68).

Mathematisch wird die Strahlendichte L(r,3,t) in einen diffusen Anteil und einen

kollimierten Anteil aufgeteilt (65):

~

L(r, S, t) = Ldiff(rs 5, t)+ Lkol/(r5 5, t)

Der kollimierte Anteil gehorcht dem Lambert-Beer'schen Gesetz, da er nur das
ungestreute Licht enthalt. Der diffuse Anteil der Strahlendichte setzt sich zusam-
men aus einem isotropen Anteil, dem diffusen Fluss und einem schwach
gerichteten Anteil, dem anisotropen Anteil, wobei bei der Diffusionsannaherung
nur der isotrope Anteil beriicksichtigt wird. Uber mehrere Rechenschritte ergibt
sich daraus die Diffusionsgleichung (61):

ci%(D(r’ t) + DV2D(r, t)+ u,®(r, t) = £,(r,1)

n

wobei @(r,t) die Photonendichte angibt,
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o(r,t)= [L(r,$t)- dw

€o ist der isotropische Quellterm und D der Diffusionskoeffizient,

1

S{Ha +(1 _g)l-ls}

D=

g ist der Anisotropiefaktor.
Im Zusammenhang mit dem Anisotropiefaktor kann noch eine GréBe definiert

werden, der reduzierte Streuungskoeffizient u's:

.U; = :Us(1_9)

Der reduzierte Streuungskoeffizient u's definiert die effektive Anzahl an isotro-
pischen Streuereignissen pro Lé&ngeneinheit (62). Somit wird die diffuse
Ausbreitung von Licht durch zwei optische Konstanten, den Absorptions-
koeffizienten u, und den reduzierten Streuungskoeffizienten u's beschrieben. Im
nahinfraroten Wellenlangenbereich ist der Absorptionskoeffizient u, von mensch-
lichem Gewebe zirka zwei GrdéBenordnungen Kkleiner als der reduzierte
Streuungskoeffizient u's (66). Dies ist eine Randbedingung der Diffusions-
annaherung, damit eine diffuse Ausbreitung des Lichtes im Gewebe gewahrleistet
ist. Die Lichtausbreitung darf zusatzlich nur in solchen Abstanden bewertet wer-
den, die mindestens eine reduzierte freie Weglange MFP’(mean free pathlength)
von der Quelle betragen. MFP”kann wie die mittlere freie Wegléange verstanden

werden.

1

MFP’ = ,
Ha + Us

In dieser Entfernung finden genligend Streuprozesse statt, dass die diffuse Licht-

ausbreitung garantiert ist (69).
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2.3.3 Monte-Carlo-Simulation

Neben dem analytischen Ansatz kann die Transporttheorie auch numerisch aus-
gewertet werden, in Form der Monte-Carlo-Simulation. Hier wird mit Hilfe
statistischer Berechnungen der Weg jedes einzelnen Photons durch das Gewebe
mit dem Computer simuliert. Die Eingabeparameter sind normalerweise der Ab-
sorptionskoeffizient, der Streuungskoeffizient und die Phasenfunktion des
Gewebes (58), (70). Komplizierte Schichtstrukturen werden simuliert (71). Da bei
der Monte-Carlo-Simulation mit Wahrscheinlichkeiten gearbeitet wird, kommt es
erst durch Verwendung hoher Photonenzahlen zu einer ausreichenden
Genauigkeit. Der Rechenaufwand ist aber sehr hoch. Schon die Erstellung einer
Simulation far Messungen mit Messzeiten im Sekundenbereich dauert mehrere
Tage und ist sehr teuer (58).

2.4 Modifiziertes Lambert-Beer’'sches Geselz

Das Lambert-Beer'sche Gesetz muss aufgrund der Eigenschaft des biologischen
Gewebes als stark streuendes Medium angepasst werden. Wenn Licht einer be-
stimmten Ausgangsintensitdt biologisches Gewebe durchdringt, wird die
Lichtabschwéachung nicht nur durch Absorption verursacht, sondern auch die
Streuung der Photonen tragt wesentlich dazu bei. Die Abschwéachung durch

Streuung ist:
IO
A=log,, n =W, L

Der Weg der Photonen wird verlangert, da die optische Weglange groBer ist als
der geometrische Abstand zwischen Lichtquelle und Detektor. Um trotzdem eine
Konzentrationsbestimmung im Gewebe durchfiihren zu kénnen, muss das Lam-
bert-Beer’sche Gesetz [c] = A-¢-L modifiziert werden, um den Effekt der Streuung
auf die Lichtintensitat und die optische Weglange zu berticksichtigen.
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L, =DPF-L

L, ist die optische Weglange oder auch Differential Pathlength, L der geometrische

Abstand zwischen Lichtquelle und Detektor und DPF der Differential Pathlength

Factor
A=¢-[c]-.L-DPF+G

G ist der geometrische Faktor und berlcksichtigt die Photonen, die durch Streu-
ung das Messvolumen verlassen. Solange G unbekannt ist, kann man keine
absoluten quantitativen Aussagen Uber das zu untersuchende Chromophor ma-
chen. Man geht aber davon aus, dass fir jeden Patienten G konstant ist. Darum
ist es moglich, Anderungen der Konzentrationen anhand der Anderungen der
Lichtabschwéachung in einer Messperiode zu berechnen. Somit lautet das modi-

fizierte Lambert-Beer'sche Gesetz (61) :

AA/H £1A1A[C]1 + £2A1A[C]2 + £3A1A[C]3
AAA2 = £1A2A[C]1 + ngzA[C]z + £3A2A[C]3 -L-DPF
AAAS 81/\3A’_C—|1 + ngsA[C]s + £3A3A[C]3

vereinfacht
AA=Alc]-€-L-DPF
Nach Matrixinversion gilt:
Alc]=e+AA/(L-DPF)=N- A/(DPF - L)

Nwird als NIR - Koeffizient bezeichnet. Genaueres siehe 2.5.2.
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2.5 DPF

Die Messung von L als Abstand von Quelle und Detektor ist sehr einfach, hin-
gegen erweist sich die Bestimmung des DPF als groBes Problem.

2.5.1 Zeitaufgeloste Spektroskopie

Es gibt zwei gangige Methoden, um den Differential Pathlength im Gewebe zu
bestimmen, die Frequency-Domain-Methode (FD-Methode) (72) und die Time-Do-
main-Methode (TD-Methode) (73).

Letztere arbeitet mit einem Picosekundenlaser und einem sehr schnellen Detektor,
verbunden mit einer Streakkamera. Es wird ein kurzer Lichtimpuls (ca. 2-5 psec)
durch das Gewebe geschickt und nach Durchtritt mit der Streakkamera detektiert

(Abbildung 6). Unter der Annahme, die Photonen durchdringen das Gewebe mit

einer konstanten Geschwindigkeit, ergibt sich eine mittlere Laufzeit ¢ der

Photonen, aus der sich die mittlere Weglange berechnen lasst.

mit L, als mittlere optische Weglange, ¢, als Lichtgeschwindigkeit und n, als Bre-

chungsindex des Gewebes (62). Deswegen wird diese Methode auch Time of
Flight - Methode genannt.

Time Resolved

l,() I(t)

Intensitat

Gewebe

J -

Zeit

Abbildung 6: Schematische Darstellung der Time of Flight - Methode (74)
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Mit Berlcksichtigung, dass die Abschwéchung des Lichtes beim Durchtritt von
Gewebe sowohl durch Absorption als auch durch Streuung verursacht wird, folgt

daraus:

Cy -
A= (s +ps)—=t

t

Der Vorteil der TD-Spektroskopie ist, dass die aktuelle Weglange gemessen wer-
den kann und somit die Méglichkeit besteht, absolute Messwerte zu erfassen (60).
Mit der TD-Methode kdnnen tiefe Schichten gemessen werden und dabei kann
zwischen den verschiedenen Gewebsschichten unterschieden werden. Weiters
erlaubt die Time of Flight-Methode eine besonders genaue Berechnung der
Streuung und der Absorption. Das Problem bei dieser Methode besteht darin,
dass die Messungen sehr zeitintensiv und teuer sind (74). Die TD-Spektroskopie
ist derzeit auf Messungen mit verstorbenen Neugeborenen und Erwachsenen be-
schrankt (75), (76).

Im klinischen Bereich kommt derzeit die FD-Spektroskopie fir die Messung des
DP an Neugeborenen in Frage (Abbildung 7) (62). Die Intensitat des emittierten
Lichtstrahls besitzt eine modulierte Frequenz, meist um 100-150 MHz. Beim

Durchtritt durch das Gewebe wird das Licht gedampft und phasenverschoben.
Iy =1, +1., -sin(2rut — )

lpist Quellenintensitat, /4 die mittlere Lichtintensitat, /.. die Modulationsamplitude,
® die Phase des intensitatsmodulierten Lichtes und v ist die Modulationsfrequenz.
Durch Messung der Phasenverschiebung kann die optische Weglange bestimmt
werden (62), (77):

Ly = ®c,
21TUnN;

cy ist die Lichtgeschwindigkeit im Vakuum, n; der Brechungsindex des Gewebes.
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Durch Messung der geometrischen Distanz kann der DPF berechnet werden. In
der Theorie ermdglicht die Technik die Messung von absoluten Werten und die
Differenzierung von Gewebeschichten, wobei im Gegensatz zur TD-Methode nur
zwischen zwei Schichten unterschieden werden kann (78). Auch ist mess-
technisch die Berechnung der Absorption und der Streuung ungenauer als bei der
Time of Flight-Methode (79). Der groBe Vorteil der FD-Spektroskopie ist der ra-
sche Ablauf der Datengewinnung. Dies rechtfertigt somit ihren Einsatz im
klinischen Bereich (80). Obwohl das System eine kontinuierliche Messung des DP

ermoglicht, wird es derzeit hauptsachlich zur Messung des DPF eingesetzt.

Intensity Modulated

A
T 1y &g M, 1,(t), d,(), My(t)
@
(0]
=

D UAVA

()

=

()]

O]

-
Zeit

Abbildung 7: Das Prinzip der Frequency Domain Spektroskopie (74)

2.5.2 Einflussfaktoren

Der DPF ist von verschiedenen Faktoren abhangig, vorrangig von der Art des
durchstrahlten Gewebes, von der Wellenlange und der Optodengeometrie. Ver-
schiedene Forschergruppen (73), (75), (76), (81) haben sich intensiv mit der
Ermittlung des DPF beschaftigt und dabei erkannt, dass sich der DPF in ver-
schiedenen Gewebearten wie Muskel oder Gehirn voneinander unterscheidet
(4,99 im Gehirn eines Neugeborenen, 5,51 im Bein und 4,16 im Arm eines Er-
wachsenen) (81).

Weiters ist der DPF-Wert auch von der bei der Messung verwendeten Wellen-
lange abhangig (82). Deswegen muss beim Angeben des DPF immer die

Wellenlange, bei der er gemessen wurde, zusatzlich genannt werden. Die Wel-
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lenlangenabhangigkeit des DPF wird im Algorithmus flr die Berechnung der
Konzentrationsanderungen berlcksichtigt. Dies erfolgt in Form einer Modifikation

des inversen Matrixkoeffizienten N (siehe Tabelle 9) (61).

Tabelle 9: Modifizierte Koeffizienten aufgrund des wellenldangenabhéangigen DPF (61)

Wellenlange(nm)
Chromophor
775 845 904

HbO, -1,157 0,081 1,776
HHb 1,642 -1,02 -0,221
Hbt 0,485 -0,939 1,555
Cytochrom a/a3|-0,014 0,635 -0,611
Oxidase

Computersimulationen haben gezeigt, dass der DPF von der Anordnung der
Lichtquelle und des Detektors abhangig ist (71), (83). Der Winkel, den diese
beiden bilden, ist entscheidend. Betragt er weniger als 60 Grad, nimmt der DPF so
weit ab, dass es bei der Bestimmung der Konzentration zu unvermeidlichen
Fehlern kommen kann (83). Aus experimentellen Studien ist bekannt, dass bei
einem Interoptodenabstand ab 2,5 cm der DPF als konstant angenommen werden
darf (75). Ob pathologische Situationen Einfluss auf den DPF haben, ist bis heute
noch wenig erforscht. Bekannt ist, dass sich der DPF im Alter andert (84). Weiters

gibt es interindividuelle Unterschiede um bis zu 15% (81).

2.6 Continuous wave

Der am meisten verwendete Typ der Nahinfrarotspektroskopie ist die Continuous
wave-NIRS (Abbildung 8). Dabei wird Licht unterschiedlicher Wellenlange mit ei-
ner gleich bleibenden Intensitat ausgestrahlt. Der konstante Photonenfluss

durchdringt das Gewebe, wird gestreut und absorbiert und die verbleibende Licht-
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intensitdt wird vom Detektorsystem des Gerates aufgezeichnet. Mit dieser
Information lassen sich die Konzentrationsdnderungen der relevanten Chro-
mophore in Abhangigkeit von der verwendeten Wellenlange berechnen (74). Der
groBe Vorteil dieser Methode ist die rasche und einfache technische Realisierung
und ihre Preiswertigkeit. Ein Problem besteht darin, dass mit der Continuous
wave-NIRS die genaue Weglange unbekannt ist. Somit ist nur die Messung von
Konzentrationsanderungen und nicht von absoluten Werten mdéglich (79). Weiters
kann mit der Continuous wave-Methode der unterschiedlich groBe Anteil von Ab-
sorption und Streuung an der Intensitdtsabschwachung nicht berechnet werden.
Die Eindringtiefe ist auf zwei bis drei Zentimeter begrenzt, die Differenzierung ver-
schiedener Gewebsschichten ist nicht maglich.

Continuous Intensity

Intensitat

Gewebe

-
Zeit

Abbildung 8: NIRS mit der Methode der Continuous Intensity (74)

Unter anderem kommt die Technik der Continuous wave bei den Methoden des
modifizierten Lambert-Beer'schen Gesetzes (modified Beer Lambert) und der
Spatially Resolved Spektroskopie (siehe 2.8) zum Einsatz. Auf diese Weise wurde
sie auch in dieser Arbeit eingesetzt.

2.7 Messvolumen

Grundsatzlich kann die Continuous wave-Technik entweder den Anteil des Lichtes
messen, der nach Streuung und Absorption das Gewebe durchdringt und auf der

gegenuberliegenden Seite detektiert wird, oder das Licht messen, das aufgrund
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der starken Streuung wieder reflektiert wird. Die beiden Methoden werden Trans-
illuminationsmodus und Reflektionsmodus genannt, wobei bei dieser Arbeit
Letztere zum Einsatz kam. Der Transilluminationsmodus wird grundsatzlich bei
der Messung des Gehirns bis zu einem Durchmesser von acht Zentimeter bei
Neugeborenen angewendet (85). Beim Reflektionsmodus kann das stark ab-
gelenkte Licht vom Detektor in einigen Zentimetern Entfernung vom Sender
aufgenommen werden. Simulationen im Schichtmodell des Kopfes (86), (87), (88)
zeigten einen ,bananenférmigen” oder sichelférmigen Weg des Lichtes durch das
Gewebe. Wie aus Abbildung 9 ersichtlich, beeinflussen die geometrische An-
ordnung von Sender und Empféanger (83) sowie die optischen inhomogenen
Eigenschaften des Gewebes die Eindringtiefe des Lichtes. Werden Sender und
Detektor zu nahe nebeneinander platziert, nehmen nur die oberflachlichen, fir die
Messung nicht relevanten Gewebsanteile wie Haut oder Fett an der Messung teil.
Mit zunehmendem Sender-Detektor Abstand steigt der Anteil des tiefen Gewebes
am Messvolumen, dabei ergibt theoretisch die Halfte des mittleren In-
teroptodenabstandes die Eindringtiefe (32). Der maximale Abstand wird terminiert
durch die SNR (signal to noise ratio). Wird er Uberschritten, kénnen keine genauen
Informationen Uber die optischen Eigenschaften des Gewebes aufgezeichnet und
verarbeitet werden (58). Bei dieser Arbeit wurde ein Interoptodenabstand von 3
cm verwendet. Mit einem DPF von 4,16 (81) ergibt sich eine optische Weglange

von 12,48 cm.

2.8 Spatially Resolved Spektroskopie-Tissue Oxy-

genation

Die Spatially Resolved Spektroskopie ermdglicht die Messung der Oxygenierung
im Gewebe in Form des TOI (tissue oxygenation index). Sie nutzt die Tatsache,
dass ein Teil des Lichtes vom Gewebe reflektiert oder rlickwarts gestreut (back
scatter) wird. Das Licht wird an mehreren Punkten mit unterschiedlichem Abstand
zum Sender detektiert (Abbildung 9). Die Werte der Lichtabschwéchung an den
Detektionspunkten unterscheiden sich, da die Photonen unterschiedliche Bereiche

des Gewebes durchdringen (89). (siehe 2.7)
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Sender Detektor
(3-Segment-Photodiode)

O0A

Gewebe

Abbildung 9: Prinzip der Spatially Resolved Spektroskopie mit schematischer Darstellung
von Sender, Detektor und Messvolumen (89)

Daraus ergibt sich ein Abschwéachungsgradient A, der im Verhéltnis mit dem Sen-
der-Detektor-Abstand p durch Anwendung der Diffusionstheorie Uber mehrere
Rechenschritte den TOI ergibt (61):

0A 1 s 2
- = /3 . 4+ —
Jp In10( Ha'Hs p]

Das Produktpy,(A)-u.(A), gemessen mit Licht dreier unterschiedlicher Wellen-
langen, lasst sich aus der Gleichung berechnen. p’(A) kann im nahinfraroten
Wellenlangenbereich als Konstante k bezeichnet werden. Daraus ergibt sich ein
relativer Absorptionskoeffizient k:ua(A), durch den sich die relativen Konzentra-
tionen k-HbO, (oxygenierte Hb) und k-HHb (deoxygenierte Hb) berechnen lassen
(89).

1. (A) nimmt mit der Wellenléange gering ab. Um die Genauigkeit der Messungen
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zu garantieren, lautet die Definition von y’(A):
u,=k-(1—h-A)

h stellt den korrigierenden Anstieg des reduzierten Streuungskoeffizienten mit der
Wellenlange dar und betragt 6,3x10™*(mm™/nm) (89), (90).
k-ua(A) definiert sich so:

k.l_/a:;. |n1OaA_(A)_E
3(1-h-A) o P

Somit lautet die Bestimmung der relativen Konzentrationen k:HbO-und k- HHb:

k- ua(A1)
k - HbO. _
{k-HHbz} =[ei; ] | k- pa(A2)
k- ua(A3)
i=HbO», HHb
J=A1, Az, As

Der Definition der Gewebsoxygenierung (TOI) lautet:

HbO:

0l =——
HbO: + HHb

2.9 NIRO 300

Mit der Entwicklung des in dieser Arbeit verwendeten NIRO 300 (Hamamatsu, Ja-
pan) 1998 wurde es mdglich, Gewebe mit Continuous wave sowohl mit der
modified Beer Lambert - Technologie (MBL) als auch mit Hilfe der Spatially Resol-
ved Spektroskopie zu untersuchen. Die Methode der MBL wurde schon im NIRO
500 verwirklicht. Sie misst die Konzentrationsénderungen des oxygenierten Ha-
moglobins  (AHbOy), des deoxygenierten Hamoglobins (AHHb), des
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Gesamthamoglobins im Gewebe (AHbt = AHbO2+AHHb) und des Redoxstatus der
Cytochrom ¢ Oxidase (ACytOx) mit unterschiedlichen Wellenlangen (89). Die Be-
rechnung geschieht mit Hilfe eines speziellen Algorithmus, der die Messung mit
Licht aller vier Wellenlangen miteinbezieht. Der NIRO 500 hat den groBen Vorteil,
dass er kostenglnstig und praktisch im klinischen Gebrauch ist. Ein Problem er-
gibt sich, dass nur Konzentrationsanderungen, ausgehend von einer willkarlich
bestimmten Nulllinie, berechnet werden kénnen. Die neu entwickelte Spatially Re-
solved Spektroskopie ermdglicht die Messung der Gewebsoxygenierung als
absoluten Wert und ergibt zusammen mit der Technologie des NIRO 500 in Form
des NIRO 300 eine neue Untersuchungsmaéglichkeit der Gewebsoxygenierung.

2.9.1 Geratedesign

Gepulste Laserdioden in den Wellenlangen 775, 810, 850 und 905nm werden als
Lichtquelle verwendet. Das monochromatische Licht wird mit einer Frequenz von 2
kHz gepulst, wobei die Pulsdauer etwa 100ns betragt. Mit einer durchschnittlichen
Leistung von 1mW wird das eingestrahlte Licht als Class 1 laser light (IES 825)
klassifiziert und garantiert somit die Sicherheit von Neugeborenen wahrend der
Messungen und schitzt vor Schaden oder Verletzungen bei Langzeitmonitoring
sowie bei versehentlichem Laserkontakt mit dem Auge (89).

Von den Laserdioden wird das Licht Gber flexible Glasfaserkabel zur Haut des
Probanden geleitet, und Uber die zweite Optode werden die aufgenommenen
Photonen Gber ein zweites Glasfiberkabel zum Detektor geleitet, wo sie einen
elektrischen Impuls erzeugen (91).

Im Falle des NIRO 300 wird als Detektor eine Photodiode mit drei Sensoren ver-
wendet (Abbildung 9), wobei der mittlere Sensor fir die Messung der
Konzentrationsdnderungen (umol/L) verwendet wird. Der TOI (0A/0p) wird durch
Verwendung aller drei Sensoren ermittelt. Jeder elektrische Impuls an der Photo-
diode wird verstarkt, danach akkumulieren die Daten in der CPU (central
processor unit) flr eine vorgegebene Periode. Nach Kalkulation der Daten er-
scheinen die Resultate (AHbO,, AHHb, AHbt, ACytOx, TOI) auf einer Zeitachse am
Display (89).

Um eine hohe Sensitivitat der Messung sicherzustellen, sollte der Sender-Detektor
Abstand so groB3 wie mdglich gewahlt werden, um eine ausreichende Eindringtiefe
zu erreichen. Dabei kann der Detektor vom Sender bis zu flinf Zentimeter entfernt
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sein, um fir die Berechnungen ausreichend viele Photonen aufzunehmen. Die
Flache der Photodiode betragt selbst nur 8x8mm. Dies ermdglicht genauere Mes-
sungen, da die Photodiode durch die kleine Flache von ungleichférmigen
Oberflachen geschitzt ist und kaum von der Koérperform des Messobjektes be-
eintrachtigt wird (89). Um eine Verzerrung der Daten an der Photodiode zu
verhindern, dient eine fiberoptische Platte als Fenster des Detektors, um Licht
ohne Stérfaktoren von der Hautoberflache zu den Sensoren zu leiten (92).

2.10 Messung der peripheren Oxygenierung

In dieser Arbeit wurde mit der Methode der Nahinfrarotspektroskopie die periphere
Oxygenierung im peripheren Gewebe, bestehend aus Haut, aus subkutanem
Gewebe und aus Muskulatur, am Unterschenkel von Frih- bzw. Neugeborenen in

Kombination mit der venésen Okklusion gemessen.
2.10.1 Venodse Okklusion

Allgemein kommt es zur Anderung der Konzentrationen von HbO», HHb und Hbt
im Gewebe durch den Zufluss aus den Arterien, den Sauerstoffverbrauch im Ge-
webe und den Abfluss Uber die Venen.

Die in dieser Arbeit verwendete Methode der vendsen Okklusion mit einem Druck
unter dem diastolischen arteriellen Druck und Gber dem vendsen Druck erméglicht
den ungehinderten arteriellen Zufluss und Sauerstoffverbrauch im Gewebe, aber
verhindert einen vendésen Abfluss des Blutes wahrend der Okklusionsdauer. Es
wurden in Abhangigkeit der gemessenen Blutdruckwerte entweder ein Okklu-
sionsdruck von 20 mm Hg oder 30 mm Hg verwendet. Der Okklusionsdruck sollte
mindestens 10 mm Hg unter dem diastolischen Wert liegen. Die
Okklusionsperiode hat eine Konzentrationsanderung von HbO,, HHb und Hbt in
Form eines linearen Anstieges der Konzentrationen zur Folge. Aus diesen Werten
konnten die weiteren NIRS-Parameter ermittelt werden.

Die venbése Okklusion hat gegenlber der arteriellen Okklusion den Vorteil der
Bestimmung der SvO;, und des Hbflow bzw. des BF. Damit kdnnen zusatzlich
DO,, VO, und FOE gemessen werden (53). Die arterielle Okklusion erméglicht die
Messung des VO, Uber die Rate der Umwandlung des HbO. zu HHb. Denn
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wahrend einer arteriellen Okklusionsperiode bleibt durch den Stopp des arteriellen
Zuflusses der Hbt konstant. Es kommt in dieser Zeit ausschlieBlich zur Um-
wandlung von HbO, zu HHb (5). Zusatzlich stellt die vendse Okklusion im
Vergleich zur arteriellen Okklusion eine Methode dar, die klinisch akzeptabler und

leichter zu wiederholen ist (35). Die Belastung fir das Neugeborene ist gering.
2.10.2 Messaufbau

In dieser Arbeit wurden fir die Messung der NIRS-Parameter die zwei Optoden
am lateralen Teil des Unterschenkels knapp unter dem Knie im Reflektionsmodus
befestigt. Die Optoden selbst wurden davor in einer speziellen Messplatte mit ei-
ner doppelseitig klebenden Folie fixiert, nur der Bereich der Optoden war frei vom
Klebeband (Abbildung 10). Diese Konstruktion sollte Anderungen des
Interoptodenabstandes (3cm) und der Weglange verhindern

Abbildung 10: Messplatte mit Optoden

Durch gleichmaBigen und sanften Druck konnte ein optimales Haften der
Messplatte am Unterschenkel und eine Minimierung des Lichtverlustes nach
auBen erreicht werden. In einigen Fallen war eine zusatzliche Lichtabschirmung in
Form einer selbsthaftenden Binde (Pehahaft®) ndétig. Auf die Gefahr einer
zirkularen  Fixierung wurde geachtet. Bezlglich der Gdlltigkeit des
Reflektionsmodus darf der Interoptodenabstand nicht den Durchmesser des
Unterschenkels Uberschreiten.

Weiters wurde Uber einen rektalen Sensor die zentrale Temperatur und tber einen
an der Messplatte befestigten Sensor die periphere Temperatur gemessen. Fir
die Messungen des Blutdrucks und fir die vendse Okklusion wurde eine passende
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Blutdruckmanschette am Oberschenkel jenes Beines angelegt, an dem auch am
Unterschenkel die NIRS-Messungen erfolgten. Die Inflationszeit der Blutdruck-
manschette betrug weniger als eine Sekunde.

An dem entsprechenden Fu3 wurden mit Hilfe eines Pulsoximeters die Sauerstoff-
sattigung und die Herzfrequenz kontinuierlich wahrend des ganzen
Messvorganges aufgezeichnet.

Mit einem Plastikspatel wurde die Rekapillarisationszeit am Sternum und am ent-
sprechenden Unterschenkel aus jeweils 2 Messungen gemittelt. Bei jeder
Messung wurde darauf geachtet, dass der Unterschenkel knapp oberhalb des
Sternums (Herzhdhe) gelegen war (Abbildung 11). Aus dieser Lagerung ist der
vendse Abfluss nach Okklusion erleichtert. Gekippte Betten wurden wéhrend der
Messung in eine waagrechte Position gebracht.

Abbildung 11: Neugeborenes mit Pulsoximeter, Messplatte mit Optoden und peripherem
Temperatursensor, Blutdruckmanschette; bei korrekter Lagerung des Kindes

2.10.3 Ablauf einer Messung

Der Zeitpunkt der Messung wurde nach den Fltterungsmahlzeiten gewahlt, um
die Bewegungsartefakte der Neugeborenen zu minimieren. Vor jeder NIRS-Mes-
sung wurden die sternale und periphere Rekapillarisationszeit (Pressing Time 5
sec), die zentrale und die periphere Temperatur und der Blutdruck gemessen. Die
Temperaturen und der Blutdruck wurden auch nach den drei Okklusionen ermittelt
und der Mittelwert der Ergebnisse vor und nach den Okklusionen errechnet. Die
eigentliche Messung der NIRS-Parameter erfolgte nach einer Ruhephase des
Kindes nach 3 Minuten ohne sichtbare Bewegungen. Daraufhin wurde der Druck
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am Oberschenkel mit der Blutdruckmanschette auf 20 bzw. 30 mm Hg gesteigert.
Am NIRS-Monitor zeigte sich in der Regel ein linearer Anstieg des HbO,, HHb und
Hbt. Die venése Okklusionsperiode dauerte 20 Sekunden und wurde insgesamt
dreimal durchgefiihrt. Zwischen den Okklusionen wurde eine Pause von mindes-
tens einer Minute eingehalten und die ndchste Okklusionsperiode erst nach einer
ausreichenden Ruhephase des Kindes gestartet. Eine ausreichende Ruhephase
war definiert, wenn die Werte am Display wieder den Level vor der Okklusion er-
reichten. Bei Bewegungen des Kindes wurde die Messung abgebrochen und nach

einer Ruhephase von mindestens 3 Minuten wieder mit der Okklusion begonnen.
2.10.4 NIRS-Messparameter

Der NIRO 300 ermdglicht die Messung von Konzentrationsédnderungen des HbO,,
HHb, Hbt (Hbt = HbO, + HHb), CytOx (in dieser Studie nicht bertcksichtigt) mit
Hilfe des MBL-Gesetzes und vom TOI mit der SRS-Technologie. Die periphere
Oxygenierung kann noch durch weitere Parameter genauer beschrieben werden.
Sie lassen sich aus den gemessenen NIRS-Daten berechnen. Es kénnen be-

stimmt werden:

o DO: (Oxygen delivery) beschreibt die Menge an Sauerstoff, die ins Gewebe
transporiert wird, [umol/l/min]

DO, = Hbflow x 4 x SaO- (Pulsoximeter),
o VO: (Oxygen consumption) gibt den Sauerstoffverbrauch im Gewebe an
und kann mit Hilfe des Fick-Prinzips (siehe Kapitel 1.5) berechnet werden,
[umol/l/min]

VO, = Hbflow x 4 x (SaO> — SvO>)

die Notwendigkeit des Faktors 4 erklart sich dadurch, dass 1 mol Ha-

moglobin 4 mol Sauerstoff binden kann.

o Bei der vendsen Okklusion entspricht die regionale Séttigung der venésen

Sattigung SvO.
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SvO2 = AHbO>/AHbL (29)

o FOE (fractional oxygen extraction) stellt die Ratio zwischen VO und DQO>
dar (53)

FOE = VOQ/DOQ — FOE = (SaOz — SvOg)/SaOg

o Hbflow (Hdmoglobinfluss) wird definiert als der Anstieg des Hbt wéahrend ei-
ner Okklusion (563), in einem Abschnitt mit einem mindestens 7 Sekunden
langen linearen Anstieg, (Ndheres siehe Kapitel 2.10.6), [umol/l/min]

Hbflow = j AHbtdt

2.10.5 Auswertung der Daten

Die mit dem NIRO 300 (Abbildung 12) gemessenen Daten (HbO,, HHb, Hbt und
TOIl) wurden auf einen Computer Gbertragen, und mit Microsoft ® Excel 2002
konnten gemeinsam mit den Informationen des Pulsoximeters DO,, VO,, SvO,
und FOE nach den oben genannten Formeln aus den drei Okklusionen ermittelt
werden.

Von allen Eltern wurde nach Information eine schriftliche Zustimmung (informed

consent) eingeholt, und das Projekt wurde vom lokalen Ethikkomitee genehmigt.
2.10.6 Kriterien

In dieser prospektiven Studie wurden Neugeborene nach peripartaler Asphyxie mit
Neugeborenen ohne Asphyxie verglichen. Die Kriterien fur die Asphyxie waren ein
Apgar 5 < 7 und ein NapH-Wert < 7,15. Das maximale Alter der Neugeborenen
war 48 Stunden. Bertcksichtigt wurden nur jene Daten, die bei der Analyse der
Okklusionsperiode einen linearen Anstieg (Korrelationskoeffizient r* >0,95) von
HbO,, HHb und Hbt Uber mindestens 7 Sekunden zeigten (Abbildung 13). Die
ersten 2 bis 3 Sekunden wurden nicht fir die Auswertung herangezogen, da in
diesem Intervall Artefakte durch die Inflation der Blutdruckmanschette haufig sind.
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Messungen, bei denen sich das Neugeborene bewegte, wurden nicht

ausgewertet.

Abbildung 12: NIRO 300

2.10.7 Statistische Analyse

Die beiden Gruppen wurden nach Gestationsalter und postpartalen Alter gepaart.
Die Normalverteilung der Gruppe wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test
Uberprift. Aus den erhobenen und gemessenen Daten der jeweiligen Gruppen
wurden der Mittelwert und die Standardabweichung berechnet. Der Vergleich
zwischen den Gruppen wurde mithilfe des t-Tests fir abhangige Stichproben und
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McNemar-Tests durchgefihrt. Dabei wurde ein p-Wert <0,05 als signifikat
gewertet. Mit Hilfe linearer Regressionsanalysen wurden die erhobenen Daten
miteinander verglichen. Alle statistischen Analysen wurden mit Hilfe der Statview

4.5 Software durchgeflhrt.

ﬁlhl;.l G Applicatic

Thm st of st veer far | Gt {10 2000 st frscE s ot st

T e T T e e e e e L i e

Abbildung 13: Analyse einer Messperiode (Okklusion), mit roten Linien wurde ein optimaler

linearer Anstieg gekennzeichnet
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3 RESULTATE

3.1 Patientengruppe

In einem Zeitraum von 22 Monaten wurde auf der neonatologischen Intensiv-
station der Universitatsklinik Graz bei 108 Frih- bzw. Neugeborenen mit dem
NIRO 300 die periphere Oxygenierung gemessen.

Far die Studie wurden sieben Frih- bzw. Neugeborene mit Asphyxie (Apgar 5 <7
und pH-Wert < 7,15) identifiziert, und mit sieben Friih- bzw. Neugeborenen ohne
einer Asphyxie wurden matched pairs gebildet. Die Kriterien zur Bildung von
matched pairs waren Gestationsalter (+ 2 Wochen) und postpartales Alter (+ 12
Lebensstunden). Im folgenden Abschnitt werden die beiden Gruppen genauer

beschrieben.
3.1.1 Asphyxiegruppe

Die Asphyxiegruppe bestand aus 7 Frih- bzw. Neugeborenen mit folgenden
Gestationsalter: 31-39 SSW. Vier aus der Gruppe sind weiblich, drei ménnlich.
Sechs der Kinder kamen per sectio auf die Welt, eines wurde vaginal entbunden.
Am ersten Lebenstag wurden zwei Kinder aus der Gruppe gemessen, am zweiten
Lebenstag funf Kinder. Jedes Frih- bzw. Neugeborene wurde innerhalb der ersten
48 Lebensstunden einmal gemessen. In der Asphyxiegruppe wurde im Verlauf bei
drei Kindern eine hypoxisch ischamische Enzephalopathie (Grad I, 1l und Il
festgestellt, wobei das Neugeborene mit einer HIE Grad Il auf der
neonatologischen Intensivstation der Universitatsklinik Graz aufgrund der
massiven cerebralen Schaden leider verstarb. Wahrend der Messung wurden
sechs Kinder Uber SIMV beatmet. Die Medikationen siehe Tabelle 10. Zusétzlich
wurde bei einem Kind eine bakterielle Infektion (CRP 15) diagnostiziert.
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Tabelle 10: Medikation in der Asphyxiegruppe wahrend der Messung (Dormicum mg/kg/h,
Nimbex mg/kg/h, Dopa/Dobutrex pg/kg/min, Arterenol pg/kg/min)

1 Kind Dormicum Nimbex Dopa/Dobutrex Arterenol

1 Kind Dormicum Nimbex

1 Kind Dormicum - - -
1 Kind - Nimbex
3 Kinder | - - - -

3.1.2 Vergleichsgruppe

Die Vergleichsgruppe bestand aus 7 Frih- bzw. Neugeborenen mit folgenden
Gestationsalter: 31,6-38,6 SSW. Vier aus der Gruppe sind weiblich und drei
mannlich. Vier aus dieser Gruppe wurden vaginal entbunden, drei wurden per
sectio geboren. Am ersten Lebenstag wurde 1 Kind gemessen, am zweiten
Lebenstag 6 Kinder. In allen Fallen zeigte sich bei der Geburt eine verzbgerte
Adaptation. Wéahrend der Messung wurden zwei Kinder Uber SIMV beatmet, bei
einem Saugling wurde die Atmung durch NCAP unterstltzt. Folgende Medikation

erhielten die Kinder in der Vergleichsgruppe:

Tabelle 11: Medikation in der Vergleichsgruppe wahrend der Messung

1 Kind Dormicum Dopa/Dobutrex

3 Kinder | Dormicum -

3 Kinder | - -
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3.2 Geburtsdaten

In den Geburtsdaten (Tabelle 12) unterschieden sich die beiden Gruppen signifi-
kant in den Apgarwerten nach 1, 5 und 10 Minuten und im NapH-Wert. In den
ubrigen Daten bestand kein Unterschied.

Tabelle 12: Geburtsdaten der Asphyxie-und der Kontrollgruppe

Asphyxie Kontrollgruppe p-Wert
(n=7) (n=7)

Gestationsalter 37,11+ 2,73 35,71+ 2,46 ns
Lebensstunden 33,79 + 14,01 25,40 + 13,54 ns
Geburtsgewicht (g) | 2829,71 £ 541,23 2861 + 4,48 ns
Lange (cm) 48,86 + 3,80 47,71 + 3,82 ns
Kopfumfang (cm) 33,73+1,72 33,46 £ 2,78 ns
NapH 7,08 +0,12 7,26 £ 0,09 0,01
Apgar 1 4,75+3,10 8,57 +0,53 0,02
Apgar 5 6,14 + 1,21 9,00 + 0,82 < 0,00
Apgar 10 6,86 + 1,35 9,33 +0,82 0,03
Mittelwerte + SD
ns = nicht signifikant
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Abbildung 14: Boxplot; NapH, mit
C signifikantem Unterschied in den
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Abbildung 15: Boxplot; Apgar 5,
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ot — . den Gruppen
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3.3 Demographische Daten zum Zeitpunkt der Messung

Die bei der Messung erhobenen Daten sind in Tabelle 13 beschrieben. Dabei
waren das im Blut gemessene Hamoglobin, die sternale und periphere
Rekapillarisationszeit, die =zentrale und periphere Temperatur signifikant
unterschiedlich. Weiters lieBen sich keine signifikanten Unterschiede im Be-

atmungsmodus und in der Medikation in den Gruppen feststellen.
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Tabelle 13: Details der 14 Frith-bzw. Neugeborenen zum Zeitpunkt der Messungen

Asphyxie Kontrollgruppe p-
(n=7) (n=7) Wert
Sternale Rekapillarisationszeit | 3,35+ 0,88 2,36 £ 0,37 0.048
(sec)
Periphere  Rekapillarisations- | 3,60 + 0,68 2,47 £ 0,41 0,02
zeit (sec)
Zentrale Temperatur (°C) 36,17 £ 0,35 36,83 £ 0,37 <0,00
Periphere Temperatur (°C) 33,77 £ 0,59 34,89 + 1,20 0,03
Gewicht bei Messung (g) 2811,33 = 2970,5 + ns
590,49 1100,6
HF (bpm) 121,56 + 123,26 + ,8,69 ns
24,57
MAD mm Hg 41,57 £ 5,65 39,07 £ 5,91 ns
Sa0; (%) 95,15+ 2,05 96,27 £ 1,65 ns
Hb (g/dI) 1479 +146  17,83+1,92 0,01
Mittelwerte + SD

ns = nicht signifikant
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5 Abbildung 16: Boxplot; signifi-
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37 . . Abbildung 19: Boxplot, signifikant
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Die Regressionsanalysen der sternalen Rekapillarisationszeit mit der peripheren
Rekapillarisationszeit, der zentralen Temperatur mit der peripheren Temperatur
und der peripheren Temperatur mit der peripheren Rekapillarisationszeit waren
signifikant (Abbildung 21).
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Abbildung 21: signifikante Regres-
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3.4 NIRS-Messergebnisse

Die Ergebnisse der NIRS-Messung sind in Tabelle 14 dargestellt.
Alle gemessenen und errechneten Daten unterscheiden sich signifikant in den

beiden Gruppen. AuBer der FOE, welcher hoher ist, sind alle Werte der
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Asphyxiegruppe niedriger als in der Vergleichsgruppe.

DO2(umol/l/min)

Tabelle 14: NIRS-Messergebnisse

Asphyxie Kontrollgruppe p-Wert
(n=7) (n=7)
DOx(pumol/I/min) 272,68 £ 90,75 529,62 + 143,52 < 0,00
VOa(umol/I/min) 88,60 £ 20,35 130,84 + 31,53 < 0,00
TOI (%) 64,49 + 6,66 75,05 £ 3,79 < 0,00
SvO3 (%) 0,64 + 0,06 0,72 £0,02 0,015
FOE 0,34 £ 0,07 0,25+ 0,03 0,02
70,79+2299 137,87 + 39,05 < 0,00

Hbflow (umol/l)

Mittelwerte £ SD
ns = nicht signifikant
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Abbildung 22: signifikant re-
duzierter DO, in der

72



Resultate

Abbildung 23: signifikant re-
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3.5 Regressionsanalyse

3.5.1 Sternale Rekapillarisationszeit

Die Regressionsanalysen der sternalen Rekapillarisationszeit mit TOIl, SvO, und
FOE konnten als signifikant gewertet werden (p<0,05) (Abbildung 28, Abbildung

29). Hingegen bestanden bei DO, VO,
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3.5.2 Periphere Rekapillarisationszeit

Die periphere Rekapillarisationszeit zeigte signifikante Regressionsanalysen mit
DO,, TOI, SvO,, FOE und Hbflow (Abbildung 30, Abbildung 31). Kein signifikanter

Zusammenhang bestand mit VO..
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Abbildung 30: Regressionsanalyse, DO, und VO, mit peripherer Rekapillarisationszeit
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3.5.3 Zentrale Temperatur

Die Regressionsanalysen der zentralen Temperatur mit DO,, VO, und Hbflow
konnten als signifikant gewertet werden (Abbildung 32, Abbildung 33). Die
Analysen mit TOI, SvO, und FOE waren nicht signifikant.
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3.5.4 Periphere Temperatur

Die periphere Temperatur zeigte signifikante Regressionsanalysen mit DO, VO,

und Hbflow. Kein signifikanter Zusammenhang bestand mit TOI, SvO, und FOE

(Abbildung 34, Abbildung 35).
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3.5.5 Herzfrequenz

Die Regressionsanalysen der Herzfrequenz mit DO,, VO,, TOI, SvO, FOE und
Hbflow waren nicht signifikant

3.5.6 Sa0,

Die arterielle Sauerstoffsattigung zeigte keine signifikanten Zusammenhange mit
DO,, VO,, TOI, SvO, FOE und Hbflow.

3.5.7 Hamoglobin

Das im Blut bestimmte Hamoglobin zeigte signifikante Regressionsanalysen mit
DO,, VO, TOI, SvO,, FOE und Hbflow.

3.6 D02 und VO2

Eine signifikante Regressionsanalyse ergab sich zwischen DO, und VO
(Abbildung 36).
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4 DISKUSSION

In dieser Arbeit wurde die Analyse der peripheren Oxygenierung bei Neu-
geborenen nach Asphyxie in den ersten 48 Lebensstunden beschrieben. Die
Daten wurden mit Messdaten einer Kontrollgruppe von Neugeborenen ohne
Asphyxie verglichen. Die Messung erfolgte mit der Methode der
Nahinfrarotspektroskopie und vendsen Okklusion. Zusétzlich wurden bei allen
Patienten wéahrend bzw. vor und nach der NIRS-Messung sowohl die
Herzfrequenz, der Blutdruck und die arterielle Sauerstoffsattigung gemessen, als
auch die sternale und periphere Rekapillarisationszeit und die zentrale und
periphere Temperatur mitbestimmt.

Diese Arbeit ist die erste, die periphere Oxygenierungsparameter, gemessen mit
NIRS, von Neugeborenen mit Asphyxie mit den Ergebnissen von Neugeborenen
ohne Asphyxie vergleicht.

4.1 Erklarung

Die Arbeit zeigte, dass zwischen den beiden Gruppen ein signifikanter Unter-
schied in allen gemessenen NIRS-Daten besteht. In der Asphyxiegruppe sind der
DO, und der Hbflow im Vergleich zur Gruppe ohne Asphyxie um fast 50%
vermindert. Dieser Unterschied stellte den deutlichsten aller gemessenen Werte
dar. VO, und der TOI zeigten einen etwas geringeren Abfall. Eine Zunahme in
einem &hnlichen Ausmal in der FOE im Gewebe konnte in der Asphyxiegruppe
festgestellt werden. Fir diese Beobachtung gibt es unter Berilcksichtigung der
komplexen Mechanismen der peripheren Oxygenierung unterschiedliche
Erklarungen.

Wardle et al. beschrieben den Zusammenhang zwischen DO;, VO, und FOE im
Gewebe, der sich auch in der Berechnung ihrer Werte widerspiegelt (53). Unter
normalen Umsténden ist VO, konstant und unabhangig vom DO.. Ein Abfall des
DO bewirkt eine Erhéhung der FOE. Erreicht der Abfall einen kritischen Punkt, ist
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die FOE erschopft und kann nicht mehr weiter erhéht werden. VO, sinkt im
Gewebe. Zu diesem Zeitpunkt ist der VO, vom AusmaB des DO, abhangig. Grund
fir das verminderte DO, kann eine Umverteilung des Blutvolumens aus der
Peripherie sein, um vitale Organe wie Herz und Gehirn ausreichend mit Blut zu
versorgen. Die Zentralisation des Blutvolumens ist Zeichen einer gestbrten
Kardiozirkulation und stellt Zeichen eines Kreislaufschocks dar.

Dass ein Zusammenhang zwischen DO, und VO; in unserer Arbeit bestand,
zeigte die signifikante Regressionsanalyse. DO, ist abhangig vom Hbflow, daher
bestand auch ein enger Zusammenhang zwischen VO, und Hbflow.

Kein signifikanter Zusammenhang der Werte bestand mit der arteriellen
Sauerstoffsattigung. Fir unsere Beobachtungen bedeutet dies, dass der O-flow
im Gewebe vermindert war und somit kein konstanter Sauerstoffumsatz
gewabhrleistet werden konnte. Auch die kompensatorische Erhéhung der FOE war
nicht ausreichend, um VO, aufrecht zu halten. Der kritische Punkt wurde in diesem
Fall Oberschritten (5). Der einfache Zusammenhang zwischen den drei
Parametern kann unsere Beobachtungen nur teilweise erklaren, da weitere Fak-
toren wie Hamoglobin, Temperatur und Rekapillarisationszeit Einfluss auf die

periphere Oxygenierung ausutben.

4.2 Hamoglobin

Der aus dem Blut erhobene Hamoglobinwert zeigte in der Asphyxiegruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe einen um 3 g/dl (17%) niedrigeren Wert. Mit dem
Hamoglobinunterschied fand sich in der Asphyxiegruppe ein um fast 50%
reduzierter DO, und ein um 32% reduzierter VO2 im Vergleich zur Gruppe ohne
Asphyxie, der FOE war um 36% erhéht. Unter Bertcksichtigung, dass Hamoglobin
eine wichtige Rolle in der peripheren Oxygenierung spielt, und der signifikanten
Regressionsanalyse mit DO, wund VO, kénnen 32% Reduktion im
Sauerstofftransport, 15% des Abfalls im Sauerstoffverbrauch und 19% in der
Steigerung der Sauerstoffextraktion nicht durch den Hamoglobinunterschied
erklart werden.

Zum Teil kénnte die Ursache des Hamoglobinunterschiedes auch in den hohen
Werten der Kontrollgruppe zu finden sein. Von den sieben Neugeborenen hatten
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drei einen Hamoglobinwert tber 19g/dl.

In der einzigen Arbeit, die den Zusammenhang zwischen Hamoglobin und der pe-
ripheren Oxygenierung bei Neugeborenen bzw. Friihgeborenen untersuchte,
wurde bei Friihgeborenen mit erniedrigten Hamoglobinwerten (12,7g/dl) der DO,
VO, und FOE vor und nach einer Bluttransfusion mit einem signifikanten Ha-
moglobinanstieg auf 15,5 g/dl (18%) gemessen (54). Dabei blieb der FOE
unverandert. Ein signifikanter Anstieg des DO, um bis zu 33% und ein Anstieg von
VO, um 30% wurden gemessen.

Fir einen aussagekraftigen Vergleich unterscheiden sich die Studien zu deutlich.
In unserer Arbeit wurden neben Frihgeborenen auch Reifgeborene gemessen.
Zur Messung am Unterarm wurde im Gegensatz zu unserer Arbeit der Transil-
luminationsmodus gewahlt. Damit hat das Messvolumen keine ,Bananenform®,
sondern wird bestimmt durch die einander gegenlberliegenden Optoden am Un-
terarm. Weiters unterscheiden sich die Arbeiten auch teilweise in Berechnung der
vendsen Sattigung und durch das verwendete Messprotokoll. Trotz der Unter-
schiede zeigte die Arbeit die Tendenz eines Anstiegs des DO, und VO. bei
steigendem Hamoglobin wie auch in unserer Arbeit.

4.3 Temperatur, Rekapillarisationszeit und Umgebung

Bei einer korrekt durchgeflihrten Beurteilung der peripheren Oxygenierung muss
die Kérpertemperatur des Neugeborenen und ihr Einfluss auf die Messergebnisse
berlcksichtigt werden. Darum wurden in dieser Arbeit wahrend der NIRS-Mes-
sung auch die zentrale Temperatur rektal und die periphere Temperatur am
Unterschenkel gemessen. Sie unterschieden sich signifikant in den beiden
Gruppen. Die Ursache daflir und zugleich fir die erniedrigten NIRS-Parameter
liegt hoéchstwahrscheinlich in der durch die Zentralisation bedingten Vaso-
konstriktion. Mit der verminderten Durchblutung der Peripherie sinkt die periphere
Temperatur (46), (47). Der reduzierten peripheren Temperatur folgen eine weitere
GefaBverengung und Abnahme der Durchblutung in der Peripherie. Die beiden
GréBen beeinflussen einander gegenseitig. Die Regressionsanalysen zeigten ei-
nen signifikanten Zusammenhang der peripheren und zentralen Temperatur mit

DO, und VO.. Der signifikante Unterschied in den Rekapillarisationszeiten (Ver-
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langerung der Zeiten um 42% bzw. 40%) und die teilweise signifikanten
Zusammenhange der gemessenen Temperaturen, Rekapillarisationszeiten und
NIRS-Parameter unterstiitzen diese Aussage. Ein gewisser Einfluss der Um-
gebungstemperatur auf die Kdérpertemperatur (33) und die Rekapillarisationszeit
(43) kann aber nicht ausgeschlossen werden. Autoregulative Mechanismen der
Thermoregulation bei Frihgeborenen unter 1000g kénnen in den ersten Lebens-
tagen unreif sein (49). Auf Verdnderungen in der Umgebungstemperatur kann
nicht adaquat reagiert. Mit den annahernd gleich groBen Temperaturabfallen
zentral um 0,7° (2%) und peripher um 1,1° (3%) ist die Wahrscheinlichkeit, dass
Temperaturschwankungen in der Umgebung fir die verminderten NIRS-Parame-
ter verantwortlich sind, sehr gering.

Hassan et al. untersuchten in einer Arbeit die Starke des Einflusses der peri-
pheren Temperatur auf den Sauerstoffumsatz im Gewebe (33). Dabei wurde der
Arm, an dem die Messoptoden befestigt waren, der Raumluft fir 15 bis 20 min
ausgesetzt. Vor und nach der Exposition wurden unter anderem die periphere
Temperatur und der VO, mit NIRS gemessen. Die Extremitat kihlte um 2,2°
(6,7%) ab. Gleichzeitig sank der VO, um 19,6%. Diese Ergebnisse sind gut mit
unseren Beobachtungen vereinbar. Dabei muss wieder darauf hingewiesen wer-
den, dass sich die Arbeiten in einigen Punkten ihrer Durchflhrung unterscheiden.
Die Messungen am Unterarm wurden mittels arterieller Okklusion durchgefihrt,
die nur eine Untersuchung des Sauerstoffverbrauches ermdglicht. Eine andere
Berechnung des VO, unterschiedliche Messprotokolle und NIRS-Einheiten er-
schweren den Vergleich der Messergebnisse mit unserer Arbeit.

Dieselbe Forschergruppe untersuchte den Einfluss des metabolischen Gesamt-
umsatzes auf die periphere metabolische Rate, im Speziellen auf den VO, (3).
Dabei wurde eine NIRS-Messung vor und nach dem postnatalen Bad durch-
gefihrt. Das Bad stellte einen ausreichenden Stimulus zur Steigerung der
globalen metabolischen Rate, gemessen mit einem Kalorimeter, dar. Trotz eines
signifikanten Abfalls der peripheren Temperatur um 1,8% stieg der VO, um 23,1%
an. Der Unterschied der globalen metabolischen Rate war mit 30,7% noch deut-
licher. Diese Arbeit weist darauf hin, dass bei erhéhtem metabolischem Umsatz
das Neugeborene aufgrund kalter Umgebung, nasser Haut, Schreien oder Mani-
pulationen einen erhéhten peripheren Sauerstoffumsatz besitzen kann. Weitere
Studien zeigten einen deutlichen Anstieg des VO, bei Muskelarbeit (93). Diese
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auBeren Faktoren missen gemeinsam mit der Temperatur bei jeder Messung ge-
nau dokumentiert werden, um die Messergebnisse korrekt interpretieren zu
kénnen.

In unserer Arbeit wurde neben dem Einsatz von Temperatursensoren genau dar-
auf geachtet, dass ein ausreichendes Intervall zwischen Anlegen der Optoden und
Beginn der Okklusion besteht, damit sich das Kind von der Manipulation erholen
kann. Jede Messung, bei der das Neugeborene unruhig wurde und sich bewegte,
wurde abgebrochen und nach einer adaquaten Pause wieder neu gestartet. Auf
diese Weise versuchten wir den Anteil an &uBeren Stdérfaktoren an unseren Mess-
ergebnissen mdglichst gering zu halten.

4.4 DPF

Ein bekanntes Problem der NIRS ist der interindividuelle Unterschied des DPF um
bis zu 15% (81) und der noch nicht ausreichend erforschte Effekt pathologischer
Situationen auf die optische Weglange. Durch das Matchen der Neugeborenen
konnten interindividuelle Unterschiede im DPF entscheidend minimiert werden.

Es wird vermutet, dass bei Bewegungen geometrische oder strukturelle Ver-
anderungen im Gewebe entstehen (79). Eine 7%ige Reduktion der optischen
Weglange konnte nach 3 Minuten vendser Okklusion festgestellt werden (34). Un-
sere Okklusionsperioden hatten nur eine Dauer von 20 Sekunden. Deswegen
kénnen Veranderungen der optischen Eigenschaft im Gewebe mit groBer Sicher-
heit ausgeschlossen werden.

Eine Schwierigkeit bei der Anwendung der NIRS bei Neugeborenen zur Messung
der peripheren Oxygenierung stellen die noch nicht verdffentlichten Werte des
DPF far Arm und Bein dar. Derzeit verwenden die meisten Forschergruppen die
Ergebnisse aus Studien, in denen der DPF-Wert einer Extremitat bei Erwach-
senen bestimmt wurde. Dadurch, dass es keinen einheitlichen Wert gibt,
unterscheiden sich die Messergebnisse in den Arbeiten mit Neugeborenen schon
aus dem Grund, da verschiedene DPF - Werte zur Kalkulation verwendet wurden.
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4.5 Myoglobin

Hamoglobin und Myoglobin haben ein gleiches Absorptionsspektrum (35). Zwi-
schen den beiden Chromophoren kann mit der Methode der NIRS nicht
unterschieden werden. Uber die GréBe des Anteils des Myoglobins an den Mess-
ergebnissen konnte bis jetzt noch keine einheitliche Aussage getroffen werden.
Die meisten Forschergruppen gehen davon aus, dass der Einfluss des Myoglobins
auf das NIRS-Signal unter 10% liegt und unter ruhenden Bedingungen die Kon-
zentration des oxygenierten und deoxygenierten Myoglobin als konstant
angenommen werden darf, jedoch nicht bei schwerer Arbeit der Muskulatur (28).

Unsere Untersuchungen wurden in Ruhe durchgefiihrt. Somit gehen wir davon
aus, dass das Myoglobin einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Messer-

gebnisse ausubte.

4.6 Verteilung von Muskel und Fettgewebe

NIR-Licht wird bei schlanken Probanden zu 5% von Haut und subkutanem Fett-
gewebe absorbiert (26). Aber das relative Verhaltnis zwischen subkutanem Fett
und Muskel bzw. die Dicke des Fettgewebe (63) kann interindividuell variieren.
Damit sollte der Effekt des Blutflusses im subkutanen Gewebe nicht unterschatzt
werden. Studien ergaben eine erhdéhte vendse Sattigung im oberflachlichen
Gewebe einschlieBlich Fettgewebe durch einen erniedrigten Sauerstoffverbrauch
im Vergleich zum tiefen Gewebe. Weiters konnte festgestellt werden, dass unter
pathologischen Bedingungen die Sauerstoffsattigung im subkutanem Gewebe
unverandert hoch bleibt (94). Die ATT (adipose tissue thickness) hat einen nicht
zu vernachlassigenden Einfluss auf die NIRS (63). Ein ausreichend weit gewahlter
Interoptodenabstand von 3 cm zur Messung der tiefen Gewebsschichten sollte
den Anteil an Fettgewebe an unserem Messvolumen minimiert haben. Das
Matchen unserer untersuchten Neugeborenen ermdglicht den Vergleich zwischen
den Gruppen, ohne dabei auf die Fett/Muskel-Ratio Ricksicht zu nehmen. In
Zukunft kénnte eine zusatzliche Messung der subkutanen Fettschicht mittels
Ultraschall die Interpretation der Messergebnisse aus den verschiedenen Arbeiten

deutlich erleichtern.
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4.7 Venose Okklusion vs. arterielle Okklusion

Die Methode der vendsen Okklusion in der NIRS wird von vielen Forschergruppen
bevorzugt (29), (54), (95). Es wird laufend diskutiert, ob sie der arteriellen
Okklusion vorzuziehen ist (30), (34). Dabei fiel vor allem die geringe Reproduzier-
barkeit des VO,, gemessen mit der vendsen Okklusion, auf (30). Grund dafar
kdnnten eine Anderung des Blutflusses aufgrund Blutdruckschwankungen im Bein
und/oder die Reaktivitat der lokalen GefaBe sein (34). Aber schon allein die
Berechnung der NIRS-Parameter kann eine Fehlerquelle darstellen. Die
Kalkulation des VO, hangt von Hbt, SaO, und SvO, ab (30). Bei der arteriellen
Okklusion ist fiir die Bestimmung von VO, nur die Anderung von HbO, nétig.
Hassan et al. zeigten einen fast um 50% erhéhten VO, mit der venésen Methode.
VO, ist bei der arteriellen Okklusion aber auch der einzige Parameter, der ge-
messen werden kann. Dabei kann durch einen bleibenden Blutfluss wahrend der
Okklusion Uber die Durchblutung im Knochen ein fehlerhaftes Messergebnis ent-
stehen (30). Der Nachteil dieser Methode liegt jedoch hauptséchlich in der
unangenehmen bis schmerzhaften Okklusion. In diesem Punkt findet sich auch
der groBe Vorteil der vendsen Okklusion. Sie ist einfach durchzuflihren, wieder-
holbar und stellt eine minimale Stérung des Neugeborenen dar (5). Zusatzlich
kénnen auch mehrere Parameter gemessen werden, die genauer Aufschluss tber
die periphere Oxygenierung geben. Aus diesen Grinden zogen wir die vendse
Methode der arteriellen vor.

4.8 Patientengruppe

Die Auswahl der Patientengruppe erfolgte nach den Kriterien, die in Kapitel 2.10.6
genau beschrieben wurden.

Die Einschlusskriterien fur die Asphyxiegruppe mit Apgar 5 < 7 und NapH < 7,15
unterscheiden sich von der internationalen Definition einer schweren Asphyxie mit
NapH < 7, Apgar 5 < 3, bei der ein neurologisches Defizit zu erwarten ist. Die von
uns gewahlte Definition entspricht einer milden Asphyxie im klinischen Alltag. Auf
das Problem des Apgar-Schemas, das keinen Unterschied zwischen reanimierten
und spontan atmenden Neugeborenen zulasst, wurde im Kapitel 1.2.2 genauer

88



Diskussion

eingegangen. In unserer Arbeit kann darum bei den intubierten und beatmeten
Neugeborenen in der postnatalen Phase eine schwere Asphyxie nicht
ausgeschlossen werden. Dies wird unterstitzt durch die Tatsache, dass bei drei
der sieben deprimierten Neugeborenen eine HIE unterschiedlichen Grades im
Laufe des Krankenhausaufenhaltes festgestellt wurde.

In der Vergleichsgruppe sind Neugeborene mit Adaptationstérungen zu finden. Die
jeweiligen Apgar-und NapH-Werte in den Gruppen zeigen den signifikanten
Unterschied zwischen den Neugeborenen mit Asphyxie und den Neugeborenen
ohne Asphyxie.

4.9 Einsatz im klinischen Bereich

Einige Probleme machen derzeit einen routinemdBigen Einsatz der NIRS am
Krankenbett noch nicht méglich. Die im Vergleich kostengunstigste, aber trotzdem
noch teure und am haufigsten verwendete Continuous wave-Methode ist auf die
Messung von Konzentrationsdnderungen limitiert. FUr die Messung sind
Okklusionen erforderlich und die Auswertung der Daten bendtigt viel Zeit. Darum
ist ihre Anwendung im Vergleich zum Standardmonitoring auf einer
neonatologischen Intensivstation noch zu aufwendig. Zuséatzlich reagiert die NIRS
sensibel auf Bewegungsartefakte und besitzt eine groBe Variabilitdt bei
wiederholten Messungen. Damit ist auch ihre Genauigkeit eingeschrankt. Weitere
Forschung muss betrieben werden, um eine Verbesserung der Methodik zu

entwickeln und einen dauerhaften Einsatz am Krankenbett zu ermdglichen.

4.10 Schlussfolgerung

Mit dieser Studie konnte gezeigt werden, dass alle mit NIRS gemessenen Para-
meter der peripheren Oxygenierung, auBer die FOE, welcher in der Asphyxie-
gruppe erhoht war, bei Neugeborenen nach Asphyxie im Vergleich zu
Neugeborenen ohne Asphyxie reduziert waren. Es konnte gezeigt werden, dass
die Messergebnisse grofBteils mit den weiteren Parametern der peripheren
Zirkulation (Rekapillarisationszeit, Temperatur) gut korrelieren. Dabei zeigten die
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Herzfrequenz, der Blutdruck und die arterielle Sauerstoffsattigung keine
Unterschiede. Einzig die Hb Konzentration war in der Gruppe mit Asphyxie
deutlich niedriger. Somit stellt die NIRS in Kombination mit der vendsen Okklusion
eine hilfreiche und objektive Methode dar, genaue Informationen Gber die
periphere Oxygenierung eines Neugeborenen zu liefern und Kreislaufstérungen
anzuzeigen. Damit kann eventuell schon friih mit einer adaquaten Therapie
begonnen und die Erfolgsrate gesteigert werden. Weitere Studien sind aber
erforderlich, um die komplexe Natur der peripheren Oxygenierung und seine Ein-
flussfaktoren zu erforschen. Weiters ist eine Standardisierung der Messungen fur
eine genaue Evaluierung und eine Einfihrung der NIRS in den klinischen Alltag
notig. Die NIRS kénnte in ndhere Zukunft einen festen Bestandteil an einer
neonatologischen Intensivstation darstellen und dabei unter anderem zur

Schockdiagnostik bei Asphyxie beitragen und als Verlaufskontrolle dienen.
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Klinisch-topografische Anatomie der Kopf-Hals-Region
Klinische und molekulare Humangenetik

Klinische Endokrinologie — eine multidisziplinare Erfahrung
Der Krebspatient im interdisziplinaren Betreuungskonzept

Erkrankungen des Knochens und der Gelenke
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