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Glossar und Abkiirzungen

ATP - Adenosintriphosphat

bzw. - beziehungsweise

C° - Grad Celsius

ca. - zirka

CBF - zerebraler Blutfluss

CBYV - zerebrales Blutvolumen

CHDbF - zerebraler Hamoglobinfluss

Cl - Konfidenzintervall

cm - Zentimeter

CNEP - continuous negative extrathoracic pressure ventilation
CO2 - Kohlenstoffdioxid

cTOl - cerebral tissue oxygenation index
CtOx - Cytochrom ¢ Oxidase, Cytochrom aa3
CW - continuous wave

dl - Deziliter

DO2 - oxygen delivery (Sauerstoffangebot)
DOI - diffuse optical imaging

DPF - differential path length factor

EKG - Elektrokardiogramm

et al. - et alii (und andere)

fNIRS - funktionelle Nahinfrarot-Spektroskopie
FOE - fractional oxygen extraction

g - Gramm

Hb - deoxygeniertes Hamoglobin

HbO2 - oxygeniertes Hamoglobin

HbT - Gesamthamoglobin

| - Intensitat

INVOS - in vivo optical spectroscopy

IPPV - intermittent positive pressure ventilation
| - Liter

LED - lichtemittierende Diode

log - Logarithmus




M - Ampiltude

MAD - mittlerer arterieller Druck

Mb - desoxygeniertes Myoglobin

mBF - muskularer Blutfluss

MbO2 - oxygeniertes Myoglobin

min - Minuten

ml - Milliliter

mmHg - Millimeter Quecksilbersaule

pmol - Mikromol

pmolar - Mikromolar

n - Anzahl der verwendeten Messdaten

NApH - pH-Wert der Nabelschnurarterie

NIRI - near infrared imaging

NIRO - near infrared oxygenation

NIRS - near infrared spectroscopy, Nahinfrarot-Spektroskopie
nm - Nanometer

pCO2 - Kohlenstoffdioxid-Partialdruck

PDA - persistierender Ductus arteriosus Botalli
® - Phase

PMS - phase modulation spectroscopy

r? - Korrelationskoeffizient

rSO2 - regional cerebral oxygen saturation

SA - Standardabweichung

Sa02 - arterielle Sauerstoffsattigung

SjO2 - vendsen Sauerstoffsattigung im Bulbus jugularis
SRS - spatially resolved spectroscopy

SSW - Schwangerschaftswoche

SvO2 - zerebral vendse Sauerstoffsattigung

t - Zeit

TOI - tissue oxygenation index

TRS - time resolved spectroscopy

VO2 - oxygen consumption (Sauerstoffverbrauch)

VS. - Versus
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Zusammenfassung

Zerebrale Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS) Messungen bieten die Moglichkeit,
nicht-invasiv die zerebrale Oxygenierung und Hamodynamik zu messen, um
frihzeitig einer drohenden Gehirnschadigung bei Frih- und Neugeborenen
entgegenwirken zu konnen. Fur den klinischen Einsatz dieser Methode gilt es aber
zuvor noch, die Probleme der niedrigen Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit
der Messwerte zu beheben.

Das erste Ziel dieser Studie war es, die Reproduzierbarkeit des ,cerebral tissue
oxygenation index“ (cTOl), der als Marker flr die zerebrale Sauerstoffsattigung
dient, durch die EinflUhrung von Kippmanovern und zweier Qualitatskriterien zu
verbessern. Der zweite Teil der Studie beschaftigt sich mit der Vergleichbarkeit
der gemessenen cTOI-Werte des NIRO 300 (Hamamatsu Photonics, Japan) und
den Werten der sogenannten ,regional cerebral oxygen saturation“ (rSO2) des
INVOS Cerebral & Somatic Oximeter (Covidien, USA).

METHODEN: Im Rahmen einer prospektiven klinischen Beobachtungsstudie mit
40 Frih- und Neugeborenen wurden bei jedem Kind die Optoden des NIRO 300
funf Mal an der linken Schlafe appliziert. Nach jeder Reapplikation erfolgte
wiederum funf Mal ein Kippen des Kopfes von 30 Grad zurlck in die horizontale
Lage. Der TOIl wurde dabei kontinuierlich gemessen. NIRS-Messungen mit
linearem Anstieg des Gesamthamoglobins (r*>0,95) wurden in die weiteren
Berechungen eingeschlossen (erstes  Qualitatskriterium). Als  zweites
Qualitatskriterium wurde die Formel TOl > SvO2 = 0 < TOIl - SvO2 eingefuhrt.
Zusatzlich wurden, ebenfalls funf Mal, die Optoden des INVOS Cerebral &
Somatic Oximeter an der linken Schlafe appliziert und die Werte fur rSO2
abgelesen. Die statistischen Auswertungen wurden mit Hilfe des gepaarten
Student-t-Test, der Regressionsanalyse und der Bland-Altman-Analyse
durchgefuhrt.

RESULTATE: Nach der Einfuhrung des zweiten Qualitatskriteriums nahm die TOI-
Standardabweichung/Frih- bzw. Neugeborenem signifikant von 5,7% auf 4,6%
ab, wahrend der TOIl/Frih- bzw. Neugeborenem signifikant von 74,2% auf 75,7%
anstieg. Im Vergleich zu rSO2/Frih- bzw. Neugeborenem waren die TOI-
Werte/Fruh- bzw. Neugeborenem nach beiden Kriterien jeweils signifikant
niedriger. Der Vergleich der Standardabweichungen/Frih- bzw. Neugeborenem

von rSO2 wund TOI =zeigte keinen Unterschied. Die Ergebnisse der
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Regressionsanalyse, als auch jene der Bland-Altman-Analyse ergaben, dass
diese beiden Variablen nicht miteinander verglichen werden konnen.

SCHLUSSFOLGERUNG: Die Reproduzierbarkeit der zerebralen TOIl-Messungen
mit NIRS konnte durch Kippmandver des Kopfes und die Einflhrung zweier
Qualitatskriterien signifikant verbessert werden. Allerdings hat diese Studie
gezeigt, dass es nicht moglich ist, die Messwerte unterschiedlicher NIRS-Monitore

miteinander zu vergleichen.
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Abstract

Cerebral near-infrared spectroscopy (NIRS) measurements allow the non-invasive
estimation of the cerebral oxygenation and hemodynamics. This may help to
prevent term and preterm neonates from developing brain damage. The problems
of poor reproducibility and comparability of the measured variables have to be
solved, before this method can be used in the clinical routine.

The first aim of the study was to increase the reproducibility of the “cerebral tissue
oxygenation index” (cTOI), serving as a marker for the cerebral oxygen saturation,
by introducing tilting manoeuvres and two quality criteria. The second part of the
study dealt with the comparability of the measured cTOl-values of the NIRO 300
(Hamamatsu Photonics, Japan) with the so-called “regional cerebral oxygen
saturation” (rSO2) of the INVOS Cerebral & Somatic Oximeter (Covidien, USA).
METHODS: In a prospective observational study with 40 neonates the NIRS-
optodes of the NIRO 300 were reapplied five times on the left forehead of each
neonate. After each reapplication the head was tilted five times from 30 degrees to
a horizontal position. TOl was measured continuously. NIRS measurements with
linear changes of total haemoglobin (r*>0.95) were included for further analysis
(first quality criterion). A second quality criterion was introduced by the formula
TOIl > SvO2 = 0 < TOI - SvO2. Additionally the optodes of the INVOS Cerebral &
Somatic Oximeter were also applied five times to the left forehead in order to
measure rSO2. The statistical analyses were made with the paired student-t-test,
the regression analysis and the Bland-Altman analysis.

RESULTS: After introducing the second quality criterion, the standard deviation of
TOl/neonate decreased significantly from 5.7% to 4.6% whereas TOl/neonate
changed significantly from 74.2% to 75.7%. In comparison to rSO2/neonate,
TOl/neonate was significantly lower after each criterion. The comparison of the
standard deviations/neonate of rSO2 and TOI was the only to show no difference.
The results of the regression analysis and the Bland-Altman analysis revealed a
disagreement between those two variables.

CONCLUSION: The reproducibility of cerebral TOIl-measurements with NIRS
increased significantly with the introduction of tilting manoeuvres of the head and
two quality criteria. Nevertheless this study showed that it is not possible to

compare the values of different NIRS-Monitors.
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1 Einleitung

Trotz der zahlreichen Méoglichkeiten zur Uberwachung der systemischen
Zirkulation gibt es bis heute noch keine etablierte Methode in der klinischen
Routine, die es ermoglicht, eine Gehirnschadigung bei Frih- und Neugeborenen
rechtzeitig zu erkennen um frihzeitig therapeutische MalRnahmen einleiten zu
konnen. Jobsis (1) setzte mit der EinfUhrung der Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS)
vor mehr als 30 Jahren einen wichtigen Meilenstein in der Erforschung der
adaquaten zerebralen Zirkulation. Diese Methode bietet die Maoglichkeit nicht-
invasiv die zerebrale Oxygenierung und Hamodynamik zu messen. Im Laufe der
Zeit wurden eine Vielzahl an Studien durchgefuhrt und publiziert, welche sich mit
der Erhebung der zerebralen Sauerstoffsattigung und dem ,cerebral tissue
oxygenation index“ (cTOI) bei reifen Neugeborenen und Frihgeborenen
beschaftigen (2,3,4,5,6,7).

In all diesen Studien stellt die Messgenauigkeit der zerebralen NIRS-Messungen
weiterhin eines der groten Probleme dar (4,5,6). Als die haufigsten Ursachen flr
diese Messungenauigkeit kommen vor allem Applikationsprobleme und Unruhe
zum Tragen. In der Vergangenheit wurden bereits ein paar Versuche
unternommen um diesem Problem entgegenzuwirken. So haben zum Beispiel
Sorensen et al. (7) herausgefunden, dass mit Hilfe von mehrfachen
Reapplikationen der Optoden die Messgenauigkeit erhoht werden kann. Fir die
Einbindung der zerebralen NIRS-Messungen in die klinische Routine stellt diese

Erkenntnis aber einen zu groRen Aufwand dar.

Das primare Ziel dieser Arbeit ist es, im Rahmen einer prospektiven klinischen
Beobachtungsstudie, die niedrige Reproduzierbarkeit der zerebralen NIRS-
Messungen bei reifen Neugeborenen und Frihgeborenen durch die Einflhrung
zweier Qualitatskriterien zu erhdhen. Die fir die statistischen Auswertungen
bendtigten Werte wurden im Rahmen von Kippmanodvern des Kopfes mit dem
NIRO 300 (Hamamatsu Photonics, Japan) erhoben.




Der zweite Teil dieser Arbeit beschaftigt sich mit der Vergleichbarkeit der
gemessenen cTOIl-Werte des NIRO 300 (Hamamatsu Photonics, Japan) vor und
nach Einflhrung der Qualitatskriterien mit den Werten der sogenannten ,regional
cerebral oxygen saturation® (rSO2), die mit dem INVOS Cerebral & Somatic
Oximeter (Covidien, USA) gemessen wurden. Da beide Gerate die zerebrale
Sauerstoffsattigung widerspiegeln, wurde als zweites Ziel dieser Studie die

Beurteilung ihrer Messwertlbereinstimmung definiert.




2 Material und Methoden

2.1 Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS)

Die Methode der Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS) wurde erstmals 1977 von
Jobsis beschrieben (1). Sie ermdglicht die nicht-invasive, in-vivo Messung der
Sauerstoffsattigung verschiedenster biologischer Gewebe, wie zum Beispiel des
peripheren Muskels, der Niere, des Intestinaltraktes und auch des Gehirns. Seit
der Erstbeschreibung wurden zahlreiche Studien, die sich mit NIRS-Messungen
sowohl an Erwachsenen, als auch an Fruh- und Neugeborenen beschaftigen,
publiziert (3,8,9,10).

2.1.1 NIRS-Grundprinzipien

Die Grundlage dieser Methode bildet die Tatsache, dass Nahinfrarotlicht mit einer
Wellenlange von 700-1000nm, jener Bereich des Nahinfrarotlichtes der dem
sichtbaren Spektrum am nachsten ist (4), Gewebe wie Haut, Subkutanfett oder
auch den Schadel, sehr einfach durchdringen kann (10). Im Gegensatz dazu kann
sichtbares Licht (450-700nm) nur ungefahr 1cm tief ins Gewebe eindringen (11),
da es groBtenteils sofort durch Absorption oder Streuung abgeschwacht wird (12).
Eine wichtige Rolle bei der Abschwachung von Licht spielt auch Wasser, dessen
Absorptionsfahigkeiten vor allem bei Wellenlangen jenseits von 900nm sehr stark
sind. Daraus ergibt sich fir NIRS ein optimales Wellenlangenfenster zwischen
650-900nm (11). Aufgrund der Dunne und aulderordentlich guten Durchlassigkeit
des Gewebes und vor allem des Schadelknochens von Neu- bzw. Frihgeborenen

nehmen diese fur Studien mit NIRS eine ganz besondere Stellung ein (4).

Das ausgesandte Licht wird von sogenannten Chromophoren (Farbtrager), zu
denen Hamoglobin, Myoglobin und Cytochrom aa3 gehdren, in unterschiedlichem
Ausmall} absorbiert. Die Menge an absorbiertem Licht hangt vom jeweiligen
Oxygenierungszustand dieser Chromophoren ab (4,12). Die ausgewahlten
Wellenlangen, deren Anzahl je nach Gerat zwischen zwei und sechs betragen
kann (2), richten sich nach den Wellenlangen der maximalen Absorption fur die

einzelnen Chromophoren (4) (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: NIRS-Absorptionsspektren fiir HbO2, MbO2 (920nm) [rot], Hb, Mb (760nm)
[griin], CtOx (830nm) [blau] (12). Die Markierungen zeigen das jeweilige
Absorptionsmaximum an.

Die groldte Rolle spielt dabei die Absorption durch das Hamoglobin in den
Arteriolen, Kapillaren und Venolen. Das Myoglobin im Muskelgewebe hingegen
absorbiert nur etwa 10% des Nahinfrarotlichtes. Wie in Abbildung 1 zu erkennen
ist, ist es nicht mdglich den jeweiligen Einfluss von oxygeniertem Hamoglobin
(HbO2) bzw. Myoglobin (MbO2) und desoxygeniertem Hamoglobin (Hb) bzw.
Myoglobin (Mb) in Hinblick auf die Absorption zu unterscheiden, da sich ihre
Absorptionsspektra uberschneiden (13).

Aufgrund dieser Eigenschaften kdnnen mit Hilfe von NIRS Veranderungen der
Konzentrationen von oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin im Gewebe
gemessen werden. Rechnet man die Ergebnisse dieser beiden Komponenten

zusammen, erhalt man die Veranderungen des Gesamthamoglobins (4).

Weiters ist es moglich die Konzentrationsanderungen des oxydierten
intrazellularen Cytochromos aa3 zu messen. Cytochrom aa3, oder auch
Cytochrom c¢ Oxidase (CtOx) genannt, ist das terminale Enzym der
mitochondrialen  Elektronentransportkette und somit auch der letzte
Elektronendonator fur den molekularen Sauerstoff (4,14). Die Menge an
oxydiertem Cytochrom aa3 ist ein Marker fur die Verfugbarkeit von Sauerstoff fur

die Mitochondrien und auch fir die Umwandlungsrate von ATP (4). Aufgrund

4



dieses Wissens kann man anhand der Konzentrationsanderungen des
Cytochroms aa3 eine Aussage uber die intrazellulare Oxygenierung machen (3).
Allerdings ist zu beachten, dass Cytochrom aa3 bei der Absorption des Lichtes mit
nur 2-5% eine sehr geringe Rolle spielt. Es ist daher auch nicht ganz klar, ob NIRS
uberhaupt geeignet ist, diese geringen Cytochrom aa3-Veranderungen zu messen
(13).

Die physikalische und mathematische Grundlage von NIRS bildet das Beer-
Lambert-Gesetz. Dieses Gesetz besagt, dass Licht bei der Durchdringung einer
mit Chromophoren bzw. Farbtragern ausgestatteten Losung von diesen absorbiert
und in seiner Intensitat geschwacht wird (11). Die Beziehung zwischen der
Absorption und der Konzentration von Chromophoren kann anhand des Beer-

Lambert-Gesetzes wie folgt dargestellt werden:

A=log(lo/l)=¢cd

A steht fur die Absorption des Lichtes, angegeben als optische Dichte, und ergibt
sich aus dem Logarithmus des Verhaltnisses der Intensitat vor (lp) und nach (1)
Durchtritt des Lichtes durch eine Losung. ¢ gibt die Chromophorenkonzentration
an, ¢ ist der Extinktionskoeffizient, der die optischen Absorptionscharakteristika
der Chromophoren flr die einzelnen Wellenlangen wiedergibt und d steht fir die
Dicke bzw. optische ,path length“ der Lésung (12). Durch Umformen dieser

Formel kann man c berechnen, wenn A, € und d bekannt sind (11):

c=A/(ed)

Bei der Anwendung dieses Gesetzes fur die Spektroskopie von biologischen
Geweben ergeben sich jedoch mehrere Probleme. Als Erstes ware anzumerken,
dass die Photonen das Gewebe nicht gerade durchdringen, sondern auf ihrem
Weg vom Emitter zum Detektor meistens verschiedene Gewebetypen
durchqueren mussen, von denen sie in unterschiedlicher Weise sowohl absorbiert,
als auch zerstreut werden (12). Da das genaue Ausmald der Streuung nicht
bekannt ist, existiert auch kein genauer Wert fur die totale Lichtabschwachung.

Allerdings kann man annehmen, dass die Geometrie eines Gewebes wahrend der




kurzen Zeit einer NIRS-Messung unverandert bleibt und daher auch das Ausmal}
der Streuung konstant ist. Das bedeutet also, dass die Anderung der
Lichtabschwéchung anhand der Anderung der Absorption berechnet werden kann
(11).

Ein weiteres Problem stellt die Tatsache dar, dass aufgrund der Ablenkungen vom
linearen Weg zwischen Emitter und Detektor die definitive optische Weglange der
Photonen (,path length“) um einiges langer ist, als der Interoptodenabstand, die
lineare Verbindung (12) (siehe Abbildung 2).

Interoptodenabstand
T Detektor
Emitter 1
=6 = [

/

™A path length
Gewebe

Abbildung 2: Unterschied zwischen "path length” und Interoptodenabstand

Um dieses Wissen in der Formel zu berucksichtigen musste das ursprungliche

Beer-Lambert-Gesetz modifiziert werden:
A =aBdC + G.

Dabei steht A wiederum fur die Absorption des Lichtes, a ist der spezifische
Absorptionskoeffizient fur die Chromophoren einer bestimmten Wellenlange (in
pumolar’ - cm™), B der differential path length factor* (DPF), d der
Interoptodenabstand (in cm), C die Gewebskonzentration der Chromophoren (in
pmol/l) und G ein additiver Wert, der den Verlust durch zerstreutes Licht angibt.

Auler dem DPF sind alle Variablen dieser Gleichung entweder bekannt oder
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konnen gemessen werden (4). Die ,path length“ des Gewebes Uberschreitet den
geometrischen Interoptodenabstand um den Faktor 3-6. Dieser Faktor wird als
,differential path length factor® (DPF) bezeichnet (2) und wird in der Formel
bendtigt um den Unterschied zwischen dem Interoptodenabstand und der
definitiven Weglange der Photonen auszugleichen (12). Flr einige biologische
Gewebe ist der DPF bekannt (4), wodurch sich die Anderung der
Chromophorenkonzentration in pmol/l Gewebe angeben lasst (11). Bei der
Verwendung von DPF-Werten muss allerdings berucksichtigt werden, dass es
immer wieder zu Abweichungen zwischen verschiedenen Versuchsobjekten bzw.
Patienten kommen kann (15). Weiters ist anzumerken, dass der DPF auch von der
Wellenlange abhangig ist (11). Bis heute stellt die Bestimmung der ,path length”
eines der Hauptprobleme von NIRS dar (2).

2.1.2 Verschiedene NIRS-Geratetypen

Der Grundaufbau und die Grundbestandteile sind bei allen Geraten gleich. Fur die
erfolgreiche Durchfihrung einer NIRS-Messung bendtigt man eine Lichtquelle, die
Licht verschiedener Wellenlangen produzieren kann, fiberoptische Kabel, die das
erzeugte Licht zur untersuchenden Region und von dort weiter zu einem
Computer leiten, zwei Optoden, die das erzeugte Licht auf der einen Seite ins
Gewebe schicken und auf der anderen auch wieder auffangen, eine
Photonendetektorhardware und zu guter Letzt noch ein Computersystem (12), das
die Anderung der Lichtabschwachung in die Anderung der Chromophoren-

konzentration umrechen kann (11).

2.1.2.1 ,,Continuous wave“ NIRS

Diese NIRS-Technik wird heutzutage am haufigsten fur Studien verwendet. Dabei
werden Lichtquellen eingesetzt, die Licht unterschiedlicher Wellenlangen, aber mit
kontinuierlicher Intensitat aussenden. Die ausgesandten Photonen werden
wahrend ihres Durchtritts durch ein Gewebe in unterschiedlichem Ausmal} sowonhl
zerstreut, als auch absorbiert und nach ihrem Austritt von speziellen Photodioden
wieder eingefangen. Anhand der Absorptionsrate einer bestimmten Wellenlange
und der daraus folgenden Abschwachung der Lichtintensitat kann die

Konzentrationsanderung der Chromophoren berechnet werden (4). ,Continuous
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wave“ (CW) heift also, dass Anderungen der Lichtintensitdt gemessen werden (9)
(siehe Abbildung 3).

Intensitat Gewebe

—————————————

kontinuierliche Intensitat

Abbildung 3: Schematische Darstellung der "continuous wave"-Methode

Die Nachteile dieser Methode sind, dass die genaue ,path length“ des
Infrarotlichtes  nicht bekannt ist und dass deshalb nur absolute
Konzentrationsanderungen gemessen werden konnen (4). Um udberhaupt
Messwerte zu erhalten, mussen entweder biochemische oder hamodynamische
Veranderungen im Gewebe zum Zeitpunkt der Messung stattfinden (3,4). Weiters
ist die Methode sehr empfindlich fir Bewegungsartefakte.

Ein groRer Vorteil ist, dass diese Gerate vergleichsweise gunstig und auch klein

sind, was sie fur den klinischen Gebrauch sehr interessant macht (9).

2.1.2.2 ,,Spatially resolved spectroscopy*

Die ,spatially resolved spectroscopy” (SRS) wird auch “multidistance
spectroscopy” genannt. Das Grundprinzip dieser Technik besteht darin, dass die
Lichtintensitat von mehreren Detektoren, die in unterschiedlichem Abstand von der
Lichtquelle positioniert sind, gemessen wird (9). Dies ermdglicht einerseits die
Bestimmung der absoluten Konzentrationen von HbO2 und HbT (HbO2+Hb) (2),
woraus in weiterer Folge die regionale Sauerstoffsattigung des Gewebes, auch

,[lissue oxygenation index“ (TOI) genannt, mit der Formel




HbO2 / (HbO2+Hb)

berechnet werden kann (16).

Andererseits lasst sich durch eine spezielle Anordnung der Detektoren auch der
Einfluss oberflachlicherer Gewebeschichten, wie Schadelknochen, Haut und
Fettgewebe reduzieren (9) (siehe Abbildung 4).

Lichtdiode
/

Detektoren

(f

Schadelknochen

B oroximaler Detektor O distaler Detektor

Abbildung 4: Graphische Darstellung der ,,spatially resolved spectroscopy“-Methode

2.1.2.3 ,,Time resolved*“ NIRS

Die ,time resolved spectroscopy“ (TRS) ist auch unter dem Begriff ,time domain
spectroscopy” bekannt (9). Bei diesen Geraten wird die Zeit gemessen, die notig
ist, damit ein Lichtimpuls von einer Picosekunde ein Gewebe durchdringt (4).
Neben der Bestimmung dieser ,time of flight*, wird gleichzeitig auch die
Lichtintensitat gemessen, die sich durch Absorption und Streuung andert (9)
(siehe Abbildung 5).




lo(t)

Intensitat Gewebe

zeitliche Auflésung

Abbildung 5: Schematische Darstellung der "time resolved"-Methode

Die Ergebnisse konnen dann in einem Histogramm graphisch dargestellt werden,
indem auf der x-Achse die Zeit der Photonen, die sie durch das Gewebe
bendtigen, aufgetragen wird und auf der y-Achse die Anzahl der Photonen. Aus
dieser Darstellung lassen sich einerseits Ruckschlisse auf die Tiefe der
Photonenwege ziehen, andererseits konnen die  Absorptions- und
Streuungskoeffizienten berechnet werden. Mit Hilfe dieser Koeffizienten kénnen
wiederum die absoluten Chromophorenkonzentrationen berechnet werden (9).

Ein groRRer Vorteil dieser Technik ist, dass neben der tatsachlichen ,path length®
des Lichtes auch die absolute Konzentration der Chromophoren gemessen
werden kann (17). Im Gegensatz zu den vorher genannten Methoden sind diese
Gerate aber sehr teuer und grol, sodass sie zurzeit flr den klinischen Einsatz am

Krankenbett noch nicht geeignet sind (4).

2.1.2.4 ,,Phase resolved”“ NIRS

Die ,phase resolved“ oder ,phase modulation spectroscopy® (PMS) wird auch
noch als ,intensity modulated oder ,frequency domain spectroscopy“ bezeichnet
(9). Die Grundlage dieser Gerate bildet die Moglichkeit der Messung der
Amplitude und der Phasenverschiebung des Lichtes, wenn Licht einer bestimmten
Frequenz verwendet wird. Durch den Durchtritt des Lichtes durch das Gewebe
verandert sich sowohl die Amplitude, als auch die Phasenverschiebung und

daraus kann in der Folge wiederum die Sauerstoffsattigung der untersuchten
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Region berechnet werden. Weiters erhalt man auch die Werte der
Absolutkonzentrationen von oxygeniertem, desoxygeniertem und gesamtem

Hamoglobin, sowie das zerebrale Blutvolumen (4) (siehe Abbildung 6).

Ein Nachteil ist jedoch, dass bei den Berechnungen angenommen wird, dass das
gemessene Gewebe homogen ist. Diese Annahme konnte die Genauigkeit der

Messungen gefahrden (4).

Intensitat

modulierte Intensitat

Abbildung 6: Schematische Darstellung der "phase resolved"-Methode

2.1.3 Zerebrale NIRS-Messungen in der Neonatologie

Brazy et al. (14) waren die ersten, die im Jahre 1985 NIRS-Messungen zur
Beurteilung von Veranderungen der zerebralen Oxygenierung und Hamodynamik
an Neugeborenen durchflihrten. Schon damals war es das grole Ziel dieser
Forschungsgruppe, eine Methode zu entwickeln, die direkt am Bett des Patienten
ohne groRen Aufwand und mit moglichst geringen Einschrankungen der
pflegerischen Malnahmen eingesetzt werden kann, um nicht-invasiv die
kontinuierlichen Sauerstoffvorgange im Gehirn zu messen. Das Wissen um eine
adaquate Sauerstoffversorgung des Gehirns ist fur dessen weitere Entwicklung

und normale Funktion von entscheidender Bedeutung (14).

Wie schon eingangs erwahnt macht man sich die Tatsache zu Nutze, dass der

Kopf von Neugeborenen sich aufgrund seiner semitransparenten Qualitat fur
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Nahinfrarotlicht ideal fir NIRS-Messungen eignet (4,14). Da die oberflachlichen
Gewebeschichten so dunn sind, kann davon ausgegangen werden, dass das
NIRS-Signal hauptsachlich aus dem Gehirn stammt (2). Die NIRS-Messungen

kénnen auf zwei unterschiedliche Arten durchgefihrt werden:

1. ,Transmission mode*:

Dabei wird die Lichtquelle auf der einen Seite des Kopfes angebracht, wahrend
die Detektoren sich auf der anderen Seite befinden. Diese Art eignet sich vor
allem bei Messungen von Kindern mit einem niedrigen Geburtsgewicht und
einem biparietalen Durchmesser zwischen 6 und 8cm. Die Ergebnisse spiegeln
die Verhaltnisse eines grof3en Teils des Gehirns wider und konnen deshalb als

».global“ angesehen werden (2).

2. ,Reflection mode“:

Bei grolleren Neugeborenen muss diese Art der Optodenpositionierung
angewandt werden. Dabei werden sowohl Emitter, als auch Detektor auf
derselben Seite des Kopfes in einem bestimmten Winkel zueinander appliziert.
Es kann in der Folge nur ein geringerer Teil des Gehirns gemessen werden.
Diese zweite Methode wird haufig auch bei kleineren Neugeborenen
verwendet um ,regionale® Daten zu erhalten. Je kleiner der
Interoptodenabstand, desto kleiner und auch flacher wird die zu untersuchende
Region und desto groRer ist der Anteil des extrazerebralen Gewebes. Deshalb

werden Abstande unter 4cm nicht empfohlen (2).

Die in den folgenden Jahren durchgefihrten Studien beschaftigten sich vor allem
mit der Berechnung hamodynamischer Variablen, wie zum Beispiel dem
zerebralen Blutfluss (CBF) oder dem zerebralen Blutvolumen (CBV) (18,19). Die
errechneten Ergebnisse aus den NIRS-Messwerten wurden mit jenen von bereits
etablierten Messmethoden verglichen (20,21,22). Schon damals war eines der
grofldten Probleme die grolde Streuung der Messwerte innerhalb eines Patienten,

sowie zwischen mehreren Patienten (18).

In der weiteren Entwicklung von NIRS lag das Augenmerk auf der Erkennung der

Ursachen haufiger Krankheitsbilder in der Neonatologie und deren Auswirkungen
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auf das Gehirn. Die zwei wichtigsten Lasionen, die einer Gehirnschadigung
zugrunde liegen, sind die intraventrikulare Blutung in der germinalen Matrix und
die periventrikulare Leukomalazie. Beiden Lasionen gehen unter anderem eine
gestorte zerebrovaskulare Autoregulation und in der Folge auch eine Stérung des
CBF voraus (23). Tsuji et al. (24) zum Beispiel versuchten mit ihrer Studie
herauszufinden, ob es moglich ist, eine gestorte zerebrovaskulare Autoregulation
mit Hilfe von zerebralen NIRS-Messungen am Krankenbett zu identifizieren und
deren Auswirkungen auf die Entstehung einer Gehirnschadigung zu erfassen.
Ebenso konnten Wong et al. (25) mit ihrer Studie zeigen, dass eine hohe
Ubereinstimmung zwischen dem mittleren arteriellen Druck (MAD) und dem TOI
ein Zeichen fur eine gestorte zerebrale Autoregulation ist und dass dies in der
Folge auch mit einer hdheren Mortalitat verbunden sein kann.

Neben diesen beiden Krankheitsbildern spielt die Betreuung von asphyktischen
Neugeborenen ebenfalls eine groRe Rolle auf einer neonatologischen
Intensivstation. Zerebrale NIRS-Messungen konnen dabei helfen, die genauen
Vorgange und vor allem den zeitlichen Ablauf einer Gehirnschadigung
aufzudecken, um gezielte therapeutische Mallnhahmen setzen zu kdnnen (26).
Zaramella et al. (27) untersuchten in diesem Zusammenhang die Aussagekraft
von TOl und ACBV in Verbindung mit anderen biochemischen und
neurophysiologischen Variablen in Bezug auf das neurologische Outcome dieser
Patienten. Weiters bietet NIRS auch die Madoglichkeit die Effekte der
durchgefiihrten Interventionen und Therapien zu beurteilen (28).

Zahlreiche andere Forschungsgruppen beschaftigten sich mit der Untersuchung
des Einflusses von Apnoen (29,30), Apnoen mit gleichzeitigen Herz-
frequenzanderungen (31) und deren Medikation (32,33) auf die zerebrale
Oxygenierung und das CBV.

Ein weiters haufiges Krankheitsbild in der Neonatologie stellt der persistierende
Ductus arteriosus Botalli (PDA) dar. Obwohl man weil}, dass es in der Folge zu
einer Veranderung der Organperfusion kommt, ist der genaue Einfluss eines PDA
und dessen Therapie mit Indomethazin auf das Gehirn ein noch sehr wenig
erforschtes Gebiet. Mit Hilfe von NIRS-Messungen gelang es Lemmers et al. (34)
zu zeigen, dass ein hamodynamisch relevanter PDA einen negativen Effekt auf

die zerebrale Oxygenierung von Frihgeborenen hat und dass durch eine
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rechtzeitige Therapie mit Indomethazin das Risiko fur die Entstehung einer

Gehirnschadigung reduziert werden kann.

Auch therapeutische und pflegerische MalRnahmen kdnnen die zerebrale
Hamodynamik beeinflussen. Mosca et al. (35) beschrieben in ihrer Arbeit den
unterschiedlichen Effekt von geschlossenem und offenem endotrachealen
Absaugen auf die zerebrale Oxygenierung und das CBV, wahrend Palmer et al.
(36) sich mit den Auswirkungen der ,intermittent positive pressure ventilation®
(IPPV) und der ,continuous negative extrathoracic pressure ventilation“ (CNEP)
auf dieselben Variablen beschaftigten. Soul et al. (37) beobachteten die
Veranderungen im Gehirn, die durch eine spinale Liquorpunktion bei
posthamorrhagischem Hydrozephalus ausgeldst werden. Weiters wurden auch
einige Studien durchgefuhrt, deren Ziel es war, den Effekt von Surfactant auf die
zerebrale Hamodynamik zu beurteilen (38,39).

Zum Thema ,Kippmanodver oder unterschiedliche Positionen des Kopfes und
deren Auswirkungen auf die zerebrale Hamodynamik®, welches die Grundlage
meiner Arbeit bildet, findet man in der Literatur ebenfalls Studien (40,41,42,43).

All diese genannten Arbeiten sollen nur einen Einblick in die vielfaltigen

Einsatzmoglichkeiten zerebraler NIRS-Messungen in der Neonatologie geben.

2.1.3.1 Berechnung von zerebralen, hamodynamisch relevanten

Variablen

Heute kdnnen mit Hilfe von NIRS die absoluten Konzentrationsveranderungen von
oxygeniertem und desoxygeniertem Hamoglobin direkt gemessen werden. Aus
diesen gewonnenen Daten kdnnen einerseits verschiedenste, hamodynamisch
interessante Variablen hergeleitet und andererseits Aussagen uber den aktuellen

zerebralen hamodynamischen Zustand gemacht werden (4).

2.1.3.1.1  Zerebrales Blutvolumen

Das absolute zerebrale Blutvolumen (CBV) kann anhand der ,indicator-dilution
technique® berechnet werden (4). Bei dieser Technik wird der Effekt einer kleinen

Anderung der arteriellen Sauerstoffsattigung (Sa02) von 5-10% auf die zerebrale
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Oxy- und Desoxyhamoglobinkonzentration mit NIRS gemessen (19). Fir die
Berechnung des absoluten CBV mussen daher sowohl die Veranderungen des
zerebralen Oxyhamoglobins, gemessen mit NIRS, als auch die Veranderungen
der systemischen Oxyhamoglobinkonzentration, gemessen mit einem
Pulsoxymeter ermittelt werden (4). Mit der folgenden Formel kann dann das CBV

berechnet werden:

CBV =(A[HbO2]-A[HDb])/ (2 ASa02 H R)

[HbOZ2] steht flr die Konzentration des oxygenierten Hamoglobins, [Hb] fir die des
desoxygenierten Hamoglobins, Sa0O2 fur die systemische arterielle
Sauerstoffsattigung, H fur die Gesamthamoglobinkonzentration in den grof3en
Gefallen und R fur das Verhaltnis des zerebralen Hamatokrits zum Hamatokrit in
den groRen Gefalen (19). Ein Vergleich der NIRS-Ergebnisse mit jenen der
Plethysmographie als traditionelle Methode erwies eine gute Korrelation zwischen
beiden Methoden (22).

2.1.3.1.2 Zerebraler Blutfluss

Neben dem zerebralen Blutvolumen kann der zerebrale Blutfluss (CBF) berechnet
werden. Die Grundlage fur diese Berechnung bildet das Fick’sche Prinzip, wobei
wiederum eine kleine Veranderung der arteriellen Oxyhamoglobinkonzentration,
ausgel6st durch eine Veranderung der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration,
als intravaskularer Marker dient (44). Das Fick’sche Prinzip besagt, dass die
Akkumulation einer Markersubstanz in einem Organ der Differenz zwischen der
Menge bei Ankunft und der Menge bei Verlassen des Organs entspricht (18). Bei
der ,oxygen bolus“-Technik werden die Messungen innerhalb jener Zeitspanne
durchgefuhrt, die kirzer ist als die bekannte zerebrale Transitzeit des
Hamoglobins. Dadurch kann angenommen werden, dass alle Veranderungen der
Oxyhamoglobinkonzentration, die innerhalb dieser kurzen Zeit mit NIRS
gemessen werden, allein durch Akkumulation zustande kommen. Wie auch schon
bei der Berechnung des CBV flielt auch hier wieder die Veranderung der
systemischen Oyxhamoglobinsattigung (SaO2) in die Formel mit ein (4). Der
zerebrale Blutfluss kann also wie folgt berechnet werden:
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CBF = K; - A [HbO2 / HbT] - of' (A (Sa02) dt)

K, ist eine Konstante, die das molekulare Gewicht von Hamoglobin (64500) und
die zerebrale Gewebedichte (1,05) widerspiegelt (18). Diese Berechnung basiert
auf einigen Annahmen. Erstens missen wahrend der Messung CBF, CBV und die
Sauerstoffextraktion konstant sein und zweitens darf die zerebrale Transitzeit von
ungefahr 10 Sekunden nicht Uberschritten werden (2). Die Messungen des CBF
mittels NIRS wurden mit den Ergebnissen der '**Xe-Clearance bei gesunden und
auch kranken Neugeborenen verglichen und sie zeigten beide Male eine
zufriedenstellende Ubereinstimmung (20,21). Weiters kann CBF auch durch

Verabreichung eines Indozyaningrun-Bolus gemessen werden (18).

2.1.3.1.3 Zerebral venése Sauerstoffsattigung

Als weitere Variable kann man neben dem CBV und dem CBF auch die zerebral
vendse Sauerstoffsattigung (SvO2) berechnen, die das Verhaltnis von
Sauerstoffangebot (DO2) und Sauerstoffverbrauch (VO2) wiedergibt. Normale
Werte fur SvO2 bedeuten eine intakte Beziehung zwischen CBF und den
metabolischen Anforderungen des Gehirns (2). Durch Mandver, die eine
kurzfristige Veranderung des zerebral vendsen Volumens verursachen, wie zum
Beispiel das Kippen des Kopfes oder die Okklusion der Jugularvenen, kdonnen
Veranderungen der Hamoglobinkonzentration gemessen werden (4). Es wird
angenommen, dass diese Anderungen des zerebralen Blutvolumens rein auf das
zerebral vendse Kompartment beschrankt sind (3). Mit Hilfe der untenstehenden
Formel kann die Sauerstoffsattigung des zerebral vendsen Blutes berechnet
werden (45):

SvO2 = A [HbO2] / A [HbT]

Diese nicht-invasive Methode der SvO2-Bestimmung wahrend einer
Jugularvenenokklusion wurde mit den Ergebnissen von Blutproben aus dem
Bulbus jugularis wahrend einer Herzkatheteruntersuchung verglichen und auch sie

zeigten eine gute Korrelation (45).

16



2.1.3.1.4  Sauerstoffangebot und Sauerstoffverbrauch

Flr eine gute zerebrale Oxygenierung ist eine ausgeglichene Balance zwischen
Sauerstoffangebot (DO2) und Sauerstoffverbrauch (VO2) notwendig. Die Formeln
fur diese beiden Variablen lauten (46):
DO2 = CHbF - Sa02 ' 0,04
bzw.
VO2 = CHbF - (Sa02 - Sv02) 0,04

CHDbF steht fir den zerebralen Hamoglobinfluss und kann berechnet werden,
indem man den CBF mit der arteriellen Hamoglobinkonzentration multipliziert (46).
Normalerweise hat eine Veranderung des DO2 keine Auswirkungen auf VO2, da
diese Variable unabhangig vom Angebot ist. Fallt DO2 jedoch Uber den kritischen
Schwellenwert ab, so wird VO2 angebotsabhangig und fallt ebenfalls ab (47).
Solch eine Reduktion deutet somit auf eine Hypoxie hin und ist von klinischer
Relevanz. Mit Hilfe der Bestimmung der VO2 ist es mdglich, wichtige Auskilnfte

uber die Adaquanz der zerebralen Oxygenierung zu erhalten (46).

2.1.3.1.5 ,Fractional oxygen extraction*

Die Variable der ,fractional oxygen extraction“ (FOE) gibt das Verhaltnis zwischen
DO2 und VO2 wieder. Wenn Sa0O2 und SvO2 bekannt sind, kann FOE berechnet
werden. Die Formel dazu lautet (48):

FOE = (Sa02 - Sv02) / Sa02

Die wichtigsten Faktoren, die die Menge an DO2 fur das Gehirn beeinflussen, sind
die Hamoglobinkonzentration, deren Affinitat zu Sauerstoff und der CBF, welcher
vom Blutdruck und der zerebrovaskularen Resistenz abhangig ist (48).

Nimmt man an, dass VO2 konstant ist, so steigt FOE an, sobald DO2 sinkt. Der
Punkt an dem FOE zu steigen beginnt, kdnnte somit eine kritische
Sauerstoffversorgung fur ein Gewebe aufzeigen und in der Folge auch als

Indikator fUr den Beginn einer adaquaten Therapie dienen (47).
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2.1.3.1.6  Zerebrale Kohlenstoffdioxid-Vasoreaktivitat
Der arterielle Kohlenstoffdioxid-Partialdruck (pCQO2) spielt eine wichtige Rolle bei

der Regulation der zerebralen Durchblutung. So flhrt zum Beispiel eine
Hyperkapnie zu einer zerebralen Vasodilatation, wahrend eine Hypokapnie genau
das Gegenteil, namlich eine Vasokonstriktion auslost (49). Mit Hilfe von NIRS-
Messungen ist es gelungen die zerebrale Kohlenstoffdioxid-Vasoreaktivitat zu
beurteilen.

Durch Veranderungen der Beatmungsparameter kommt es zu einer Veranderung
des zirkulierenden pCO2. Die dadurch entstandenen hamodynamischen
Veranderungen im Gehirn kdnnen mit NIRS gemessen werden (4). Wyatt et al.
(50) zum Beispiel wiesen mit ihrer Studie einen linearen Anstieg des CBV nach
Erhdhung des pCO2 nach. Dietz et al. (49) ist es gelungen, Werte fur die
physiologische Bandbreite der COZ2-Reaktivitat der zerebralen Hamoglobin-
konzentration bei gesunden Neugeborenen innerhalb der ersten Lebenswoche
herauszufinden. Zusatzlich kamen sie noch zu dem Schluss, dass die CO2-
Reaktivitat bei Neugeborenen deutlich hoher ist, als bei Frihgeborenen, alteren

Kindern und Erwachsenen.

2.1.3.1.7 ,Tissue oxygenation index* und ,,regional cerebral oxygen

saturation*

Eine weitere Berechnungsmoglichkeit der NIRS und die Hauptvariable dieser
Arbeit stellt die Bestimmung der regionalen Sauerstoffsattigung des Gewebes dar.
Dafur gibt es zwei verschieden Variablen, die jedoch miteinander vergleichbar und
weniger anfallig fur Bewegungsartefakte sind, als zum Beispiel die Bestimmung
der Hamoglobinkonzentrationen (51). Es handelt sich hierbei einerseits um den
Llissue oxygenation index“ (TOI) (16) und andererseits um die ,regional cerebral
oxygen saturation“ (rSO2) (51). Beide werden mit Hilfe der SRS-Methode
berechnet (2) und liefern absolute Werte fir die regionale zerebrale
Sauerstoffsattigung (51). Ein wesentlicher Unterschied liegt jedoch in der
Messmethode der Lichtabsorption. Wahrend fur die Berechnungen des TOI die
Absorption an drei verschiedenen, nahe nebeneinander gelegenen Punkten mit
Hilfe der Diffusionsgleichung bestimmt wird, erfolgt die Berechnung der rSO2,
indem die Streuung des Lichtes an der ersten Optode von jener an der zweiten
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Optode subtrahiert wird. Der Interoptodenabstand betragt hier 2cm (51). In Bezug
auf des Gehirn spricht man beim TOIl auch vom ,cerebral TOI* (cTOIl). Die
Messwerte setzen sich aus den unterschiedlichen Sauerstoffsattigungen des
arteriellen, kapillaren und vendsen Blutes zusammen (2). Da die Verteilung des
Blutvolumens dabei mit 10:20:70% angenommen wird (13), kann der cTOI auch
als Ersatz fur SvO2 herangezogen werden (2). Naulaers et al. (52) beschrieben in
ihrer Arbeit Normalwerte fir den TOIl bei Frihgeborenen um die 28.SSW mit
einem Medianwert von 57% am ersten Tag und einer weiteren signifikanten
Steigerung bis auf 76,1% am dritten Tag. Sie nahmen an, dass diese Steigerung
auf eine Erhéhung des CBF zurlckzufuhren ist. Generell kann man sagen, dass
die typischen Werte fur TOI zwischen 60 und 80% liegen (2). Die genaue Formel
fur die Berechnung des TOI bzw. der rSO2 wurde bereits in Kapitel 2.1.2.2

beschrieben.

Eines der Hauptprobleme bei der Beurteilung des TOI bzw. der rSO2 ist, dass sie
aufgrund der gemischten Zusammensetzung des Blutes mit keinem anderen
standardisierten Gerat, wie zum Beispiel der Pulsoxymetrie, verglichen werden
kénnen (2). Nagdyman et al. (63) untersuchten in ihrer Studie die Vergleichbarkeit
des cTOIl, gemessen mit NIRS, mit den Werten der vendsen Sauerstoffsattigung
im Bulbus jugularis (Sj02), die wahrend einer geplanten
Herzkatheteruntersuchung bei Kindern mittels invasiver Oxymetrie erhoben
wurden. Wahrend die Mittelwerte eine signifikante Korrelation zwischen dem TOI
und der SjO2 ergaben, zeigten jedoch die Ergebnisse der Bland-Altman-Analyse,
dass diese zwei Methoden nicht gegeneinander austauschbar sind. Es wird
angenommen, dass sie unterschiedliche Entitaten messen. Wahrend der TOI nur
einen geringen Anteil der zerebralen Mikrozirkulation von wenigen Zentimetern
Tiefe widerspiegelt, reprasentiert die SjO2 eine globalere Region (53).

Ein weiters Problem stellt die niedrige Reproduzierbarkeit der TOI-Werte nach
Optodenreposition dar. Die Unterschiede kdnnen zwischen 7% und 15% betragen
(2). Weiters sind sowohl die intrapersonellen, als auch die interpersonellen
Messwertunterschiede fur die allgemeine Anwendung dieser Methode zu grof3
(51).
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2.1.4 Weitere Anwendungsmaoglichkeiten der NIRS

Nicht nur der Schadel, sondern auch die Haut von Frih- und Neugeborenen bietet
eine sehr gute Moaoglichkeit zur Erhebung der peripheren muskularen
Oxygenierung mit Hilfe von NIRS (47,54,55,56). Ein wichtiges Ziel in diesem
Zusammenhang ist es, das Auftreten eines Schocks moglichst fruh zu erkennen,
noch bevor andere Vitalparameter beeintrachtigt sind (57,58). Pichler et al.
bewiesen mit ihren Studien unter anderem, dass sich die periphere muskulare
Oxygenierung innerhalb der ersten Lebenswoche andert (59), dass sie an Arm
und Bein unterschiedlich ist (60) und dass sie durch intrauterine Exposition von
Nikotin verandert wird (61).

Ahnlich wie bei den zerebralen Messungen ist es auch im Bereich des Muskels
maoglich, verschiedene Variablen zu messen und zu berechnen. So kdnnen zum
Beispiel VO2 und der muskulare Blutfluss (mBF) mit Hilfe von einfachen
physiologischen MalRnahmen, wie arterielle oder vendse Okklusionen, quantitativ
bestimmt werden (55,62). NIRS ermoglicht auch Unterschiede des mBF in

verschiedenen Muskelgruppen aufzuzeigen (63).

Das Einsatzgebiet fur NIRS ist sehr umfangreich und wachst immer weiter. Neben
den Studien mit Frih- und Neugeborenen, gibt es zahlreiche Forschungsgruppen,
die sich mit Messungen an Kindern und Jugendlichen (62,64) und auch an
Erwachsenen (65,66,67,68,69,70,71,72,73) beschaftigen. NIRS findet heutzutage
schon in vielen klinischen Fachgebieten groRen Anklang. Dazu zahlen zum
Beispiel die Angiologie (65,66), die Traumatologie (12,57,67), die Herzchirurgie
(68,69), die Anasthesie (70,71), die Sportmedizin (72,73) und auch die
Gynakologie und Geburtshilfe (74).

In jlingster Zeit sind vor allem die Messungen der fetalen zerebralen
Oxygenierung immer mehr ins Blickfeld der Forscher gerlckt. Bis jetzt stellt die
antepartum fetale NIRS-Messung jedoch noch eine aufwendige und komplizierte
Technik dar. Nicht zuletzt weil man die genaue Positionierung der Optoden am
Bauch der Mutter noch nicht kennt und deshalb bei der Datenberechnung auch

der Einfluss von mutterlichem Gewebe bericksichtigt werden muss (4).

Neben der konventionellen NIRS gibt es seit ein paar Jahren die Bestrebungen die
funktionelle NIRS (fNIRS) und ,NIR imaging“ (NIRI) in den klinischen Alltag
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einzugliedern. Die Studien mit fNIRS basieren auf der Aktivierung spezifischer
Gehirnregionen, die durch motorische, visuelle oder kognitive Aufgaben angeregt
werden. Die dadurch produzierten hamodynamischen Antworten kénnen mit Hilfe
von NIRS lokalisiert werden (4). Watanabe et al. (75) zeigten mit ihrer Studie, dass
es moglich ist mit NIRS das Sprachzentrum im Gehirn zu identifizieren. Zaramella
et al. (76) wiederum fanden nach auditiver Stimulation von Neugeborenen eine
Erhohung der Oxyhamoglobinkonzentration und des Blutvolumens in der Region
des auditiven Cortex.

NIRI wird auch noch als ,diffuse optical imaging“ (DOI) oder ,optical topography*
bezeichnet (9). Diese Methode ermdglicht, durch den Einsatz von zwei oder mehr
Optoden (2), die Rekonstruktion von zweidimensionalen Bildern der
Chromophorenkonzentration im Gewebe und in weiterer Folge auch die
Darstellung des gesamten zerebralen Cortex (9). Es verbindet Aspekte der
Spektroskopie mit jenen der Bildgebung (77). Fir den klinischen Alltag bedeutet
dies, dass dadurch zum Beispiel Region mit Hypo-/Hyperperfusion oder relativer
Ischamie leichter identifiziert werden konnten. Bis jetzt verhindern jedoch eine zu
grolde Streuung des Lichtes und Probleme bei der Bildrekonstruktion den

routinemafigen klinischen Einsatz (3).
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2.2 Studiendesign

2.2.1 Patientenkollektiv

In dieser Studie wurden sowohl Frih-, als auch Neugeborene, die im Zeitraum von
Dezember 2008 bis Marz 2009 auf der Frihgeborenenstation der Kinderklinik des
Universitatsklinikums Graz stationar waren, eingeschlossen. Es wurde weder eine
Grenze fur das Gestationsalter, noch fir das Geburtsgewicht festgelegt, allerdings
musste die kranielle Sonographie unauffallig sein. Aufgrund der erschwerten
Durchfuhrbarkeit der Messungen an beatmeten Patientinnen und Patienten,
wurden diese von einer Teilnahme ausgeschlossen. Sonst gab es keine weiteren
Ein- oder Ausschlusskriterien. Nachdem diese Studie von der Ethikkommission
der Medizinischen Universitat Graz im Dezember 2008 genehmigt wurde, wurden
40 Frih- bzw. Neugeborene, nach Einholung der Einverstandniserklarung von den
Eltern, ausgesucht (Ethikkommissions-Votum: EK-Nummer 20-106 ex 08/09).

2.2.2 NIRS - Messgerate

2.2.2.1 NIRO 300 (Hamamatsu Photonics, Japan)

Alle Messungen der cerebralen Oxygenierung wurden mit dem NIRO 300
(Hamamatsu Photonics, Japan) durchgefuhrt (siehe Abbildung 7). Dieses Gerat
ermoglicht das nicht-invasive, kontinuierliche  Bedside-Monitoring  von
Hamoglobinkonzentrationsanderungen und vom TOI (78). Da zwei Messeinheiten
zur Verfugung stehen (79), kdnnen verschiedene Bereiche, wie zum Beispiel

Muskel und Gehirn, simultan gemessen werden.

Abbildung 7: NIRO 300 Monitor (Hamamatsu Photonics, Japan)
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Es werden vier Wellenlangen des Nahinfrarotbereiches (775, 825, 850 und
904nm) fur die Messungen verwendet (80) (siehe Abbildung 10). Der Sensor
besteht aus vier Laserdioden und drei eng nebeneinander liegenden Detektoren
(78). Diese zwei Optoden kdnnen entweder mit einem Abstand von 4 oder 5cm mit
Hilfe einer schwarzen Kunststoffmessplatte am Patienten platziert werden (79)
(siehe Abbildung 8). Der mittlere Detektor misst die Konzentrationsanderungen
von Hamoglobin und Cytochrom aa3, wahrend der TOI von allen drei Photodioden

gemessen wird (78).

Abbildung 8: Anordnung der Optoden auf der Messplatte. Links im Bild befindet sich der
Emitter, rechts der Detektor (79)

Die Konzentrationsanderungen von HbO2, Hb, HbT und von Cytochrom aa3
werden mit Hilfe der modifizierten Beer-Lambert-Gleichung errechnet. Im
Gegensatz dazu wird der TOI durch die Anwendung der SRS-Methode ermittelt
(78), die eine DPF-unabhangige Berechnung ermoglicht (80). Am Monitor
erscheint der TOIl als prozentueller Wert. Die Kombination dieser beiden
Rechenvorgange verschafft dem NIRO 300 Monitor einen grofden Vorteil im
Vergleich zu dessen Vorgangermodell, dem NIRO 500, der fir seine
Berechnungen rein das modifizierte Beer-Lambert-Gesetz als Grundlage nutzte
(80).

Vor Beginn jeder Messung werden die Optoden mit Hilfe einer Kalibrierungseinheit
kalibriert. Danach folgt die Anlage der Optoden auf der Haut der Versuchsperson.
Die Signalqualitdt wird anhand der Durchfihrung einer Initialisierung Uberprift
(79).
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2.2.2.2 INVOS Cerebral & Somatic Oximeter (Covidien, USA)

Die Messungen zur Bestimmung von rSO2 fir den Vergleich mit den TOI-Werten
des NIRO 300 wurden mit dem INVOS Cerebral & Somatic Oximeter (Covidien,
USA) durchgefuhrt (siehe Abbildung 9). Dieses Nahinfrarotgerat besitzt ebenfalls
zwei Kanale (R+L) und kann sowohl fur NIRS-Messungen an Kindern, als auch an
Erwachsenen verwendet werden (79). Wie auch der NIRO 300 verwendet der
INVOS Cerebral & Somatic Oximeter die SRS-Methode (81).
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Abbildung 9: INVOS Cerebral & Somatic Oximeter Monitor (Covidien, USA)

Ein wichtiger Unterschied dieser beiden Gerate liegt in der Anzahl der
verwendeten Wellenlangen. Der INVOS Cerebral & Somatic Oximeter verwendet
im Gegensatz zum NIRO 300 nur zwei verschiedene Wellenlangen von
Nahinfrarotlicht (730 und 810 nm) (siehe Abbildung 10) (79).
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Abbildung 10: Die verwendeten Nahinfrarotlicht-Wellenlinge des NIRO 300 [griin] und des
INVOS Cerebral & Somatic Oximeter [rot] (12)
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Ausgehend von einer lichtemittierenden Diode (LED) wird das Nahinfrarotlicht ins
Gehirn gesandt, wo es zum Teil absorbiert, aber auch zerstreut wird. Das
reflektierte Licht wird von zwei Detektoren, einem proximalen und einem distalen
(83¢cm bzw. 4cm von der LED entfernt), wieder aufgefangen (siehe Abbildung 4)
(80). Die zwei Optoden sind in einer selbsthaftenden Messplatte integriert und

konnen dadurch sehr einfach auf der Haut fixiert werden (siehe Abbildung 11).

Abbildung 11: Selbsthaftender Sensor des INVOS Cerebral & Somatic Oximeter (79)

Wie auch der TOI zuvor, lasst sich rSO2 aus dem Verhaltnis der gemessenen
Werte von HbO2 und HbT als prozentueller Wert errechnen. Da der proximale
Detektor hauptsachlich Signale der oberflachlicheren Gewebeschichten des
Gehirns bzw. des Schadels widerspiegelt, der distale Detektor jedoch auch
Signale aus tieferen Schichten enthalt, kann durch Subtraktion dieser Werte ein
Mittelwert fur die zerebrale Sauerstoffsattigung in der abgeleiteten Gehirnregion
ermittelt werden. Zusatzlich Iasst sich durch diesen Rechenvorgang der Anteil des
unerwlinschten extrakraniellen Gewebes, wie zum Beispiel Haut und
Schadelknochen, reduzieren (80).

Vor jeder Messung fuhrt auch dieses Gerat selbststandig eine Kalibrierung durch.
Ist die Qualitat des empfangenen Signals schlecht, so zeigt der Bildschirm einen
Alarm an (79).
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2.2.3 Durchfihrung der Messungen

2.2.3.1 Anamnestische Datenerhebung

Vor dem Beginn jeder Messung wurden die wichtigsten anamnestischen Daten
von Mutter und Kind erhoben und in eigene Protokollblatter (siehe Anhang)
eingetragen. Neben prapartalen Informationen zu Schwangerschaft oder
Erkrankungen der Mutter wurden auch intrapartale (Geburtsdatum,
Geburtsmodus, Apgar-Score, NApH, Gestationsalter, Geschlecht, Geburtsgewicht,
Lange, Kopfumfang) und postpartale (Erkrankungen, Medikamente, Laborwerte,
Schadelsonographiebefunde) Daten dokumentiert. Am jeweiligen Messtag wurden

zusatzlich noch das aktuelle Gewicht und das Alter in Stunden eingetragen.

2.2.3.2 Messaufbau

Um optimale Ruhebedingungen gewahrleisten zu kdnnen, wurden die Messungen
nach einer Mahlzeit entweder in einem Inkubator oder in einem Warmebett
durchgefuhrt. Die Frih- bzw. Neugeborenen mussten wahrend der gesamten
Messzeit flach auf dem Rlcken liegen. Zur kontinuierlichen und nicht-invasiven
Uberwachung der Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung wurde ein Pulsoxymeter
praduktal am rechten Handgelenk fixiert. Zusatzlich wurde am linken Oberarm
eine passende Blutdruckmanschette zur nicht-invasiven Blutdruckmessung
angebracht. Die Herzaktion konnte anhand von am Oberkdrper aufgeklebten
EKG-Elekiroden abgeleitet werden. Alle Uberwachungsdaten wurden auf dem
stationsublichen Standardmonitor, dem IntelliVue MP50 (Philips, Netherland)
dargestellt.

Als nachstes wurden die zwei NIRS-Optoden in eine Originalplastikmessplatte mit
einem Interoptodenabstand von 4cm eingebettet und an der linken Schlafenregion
mit einem Pehahaft-Verband fixiert. Als DPF wurde der Wert 3,85 genommen (82).
Um eine bestmdgliche Lichtabschirmung zu erreichen, wurden die Optoden

zusatzlich noch durch eine Haube bedeckt.

Sowohl die Daten des IntelliVue MP50 (Philips, Netherland), als auch die Daten
des NIRO 300 (Hamamatsu Photonics, Japan) wurden in einem
Polygraphiesystem (alpha-trace digitalMM, B.E.S.T. Medical Systems, Austria) fur
die weiteren Analysen gespeichert (siehe Abbildung 12).

26



Abbildung 12: Messplatz mit dem IntelliVue MP50 (Philips, Netherland), dem
Polygraphiesystem (alpha-trace digitalMM, B.E.S.T. Medical Systems, Austria) und dem
NIRO 300 (Hamamatsu Photonics, Japan)

2.2.3.3 Durchfiihrung der Kippmanodver

Nach einer Ruhephase von ungefahr 3 Minuten konnte der erste Messdurchgang
mit der Blutdruckmessung gestartet werden. Danach wurde der Kopf des Fruh-
bzw. Neugeborenen mit Hilfe eines speziell angefertigten Keilpolsters auf 30 Grad

angehoben (siehe Abbildung 13).

Abbildung 13: Positionierung des Kopfes auf dem Keilpolster und Applikation der NIRS-
Optoden (hier unter der Haube) und des Pulsoxymeters bei einem Neugeborenen
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Nachdem sich auf dem NIRO 300-Monitor eine Baseline eingestellt hatte und das
Frah- bzw. Neugeborene ruhig war (nach ca. einer Minute), konnte mit dem ersten
Kippmandver begonnen werden. Dazu wurde der Keilpolster langsam innerhalb
von 20 Sekunden unter dem Kopf herausgezogen.

Wahrend dieser Rickverlagerung des Kopfes in die horizontale Lage kommt es zu
einem Anstieg des zerebralen Blutvolumens (40,41). Diese Volumenzunahme
sollte hauptsachlich durch venodses ,pooling® im vendsen Kompartment linear
stattfinden, da es durch die zerebrale Autoregulation, die bereits bei sehr kleinen
Friilhgeborenen eingeschrankt ausgepragt ist (41), nur zu geringen Anderungen im
arteriellen Blutfluss kommt. Das Verhaltnis zwischen dem zerebral vendsen und
dem zerebral arteriellen Kompartment wird mit 16:84 angenommen (83).
Gleichzeitig mit der Veranderung der Kopfposition wurden die dadurch
verursachten Anderung des TOI, sowie auch die Anderungen von HbO2, Hb und

HbT im Computerprogramm aufgezeichnet.

Nach einer Pause von 30 Sekunden erfolgte eine erneute Platzierung des Kopfes
auf dem Keilpolster und nach Erreichen einer Baseline bzw. einer Ruhephase
ohne Bewegungen des Frih- bzw. Neugeborenen wurde das Kippmandver
wiederholt. Insgesamt wurden funf Kippmandver durchgefihrt, ehe die
Applikationsstelle der zwei NIRS-Optoden am Kopf verandert wurde. Danach
folgten wiederum finf Kippmandver. Am Ende jeder Messung lagen die Werte von

funf Optoden-Reapplikationen mit jeweils funf Kippmandvern vor.

Nach der Entfernung der Optoden des NIRO 300 wurden jene des INVOS
Cerebral & Somatic Oximeters ebenfalls funf Mal fir jeweils 30 Sekunden an der
linken Schlafe angelegt (siehe Abbildung 14). Die am Monitor angezeigten rSO2-
Werte wurden abgelesen und am Protokollblatt eingetragen. Den Abschluss jeden

Messtages bildete die Messungen der aktuellen rektalen Temperatur.
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Abbildung 14: Anlegen der Optoden des INVOS Cerebral & Somatic Oximeters an der
linken Schlife

2.2.4 Datenauswertung

Bei der Auswertung der Daten kommen zwei neu eingefihrte Qualitatskriterien zur

Anwendung:

Erstes Qualitatskriterium:
Die NIRS-Parameter HbO2 und Hb mussten wahrend der

Ruckverlagerungsphase des Kopfes einen linearen Anstieg mit einem

Korrelationskoeffizienten r>>0,95 in der Regressionsanalyse aufweisen (siehe
Abbildung 15). Mit Hilfe dieses Qualitatskriteriums sollen in erster Linie

Bewegungsartefakte ausgeschlossen werden. Fur die weitere Auswertung

mussten alle Daten dieses Kriterium erfullen.

Abbildung 15: Linearer Anstieg, Plateauphase und Abfall wihrend eines Kippmanédvers
[rot eingekreist]
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Zweites Qualitatskriterium:

Da TOI eine Kombination der Sattigung in vendsen, kapillaren und arteriellen
Gefalden ist, und SvO2 hauptsachlich durch Veranderungen im vendsen

Kompartment gemessen wird, sollte TOI groRer als SvO2 sein:

TOI > SvO2 bzw. 0 < TOI - SvO2

Fur die Differenz von TOIl - SvO2 kann zerebral keine obere Grenze
angegeben werden, da der vendse Abstrom wahrend der Kippmandver nicht

unterbrochen ist.

2.2.5 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung und die graphische Darstellung der Daten erfolgte mit
Microsoft ® Excel, StatView 4.57 fur Windows und MedCalc ® Version 10.1.6.0.

Die Daten werden als Mittelwert +/- Standardabweichung dargestellt.

Fir jedes Fruh- bzw. Neugeborene wurden jeweils die Mittelwerte und
Standardabweichungen der Ubriggebliebenen Daten nach Einflihrung des ersten
und zweiten Qualitatskriteriums separat berechnet. Um die Werte vor und nach
EinfUhrung der zwei Qualitatskriterien vergleichen zu kdénnen, wurde der gepaarte

Student-t-Test angewandt.

Fir den Vergleich von TOI und rSO2 wurde wiederum der gepaarte Student-t-Test
verwendet. Bei einem p-Wert <0,05 galten die Ergebnisse als statistisch
signifikant. Weiters wurde die Vergleichbarkeit von TOI und rSO2 mit Hilfe der
Bland-Altman-Analyse (84) untersucht.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische und klinische Patientendaten

Wie schon unter dem Punkt ,Patientenkollektiv’ zuvor erwahnt, wurden insgesamt
40 Patientinnen und Patienten, darunter 31 Fruh- und 9 reife Neugeborene in
diese Studie eingeschlossen. Das Geschlechterverhaltnis war mit jeweils 20

weiblichen und 20 mannlichen Patienten sehr ausgeglichen.

Nach Einflhrung des ersten Qualitatskriteriums mussten insgesamt 3 Patienten
(zwei weibliche und ein mannlicher) aus den weiteren statistischen Auswertungen
ausgeschlossen werden, da keine Messung das geforderte Kriterium erflllte. Die
restlichen 37 Patientinnen und Patienten setzten sich aus 30 Fruhgeborenen und
7 Neugeborenen mit einem mittleren Gestationsalter von 35,1 £+ 2,9 SSW
zusammen. Das mittlere Geburtsgewicht lag bei 2268 + 730g, die mittlere
Korperlange und der Kopfumfang zum Zeitpunkt der Geburt betrugen 46 + 3,8cm
bzw. 31,7 £ 2,2cm. Zum Zeitpunkt der Messung waren die Fruh- bzw.
Neugeborenen dieser Gruppe 3,8 * 4,7 Tage alt und wiesen ein aktuelles Gewicht
von durchschnittlich 2261,2 £ 765,79 auf. Weiters waren alle
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer zu diesem Zeitpunkt sowohl
respiratorisch, als auch kardiozirkulatorisch mit einem MAD von 42,8 + 6,1mmHg
stabil.

Nach Einfuhrung des zweiten Qualitatskriteriums wurde die Teilnehmeranzahl um
weitere 5 (ein weiblicher und vier mannliche) auf insgesamt 32 reduziert. In dieser
zweiten Gruppe waren nun noch 25 Frih- und alle 7 Neugeborenen der ersten
Gruppe vertreten. Das mittlere Gestationsalter (35,2 + 3,1 SSW), das
Geburtsgewicht (2280 + 759,6g), sowie auch die Koérperlanger (46,2 + 3,8cm)
stiegen tendenziell an. Der Kopfumfang zum Zeitpunkt der Geburt blieb mit 31,7 +

2,3cm unverandert.

Einen Uberblick Uber alle erhobenen demographischen Daten, sowie auch Uber
die wichtigsten klinischen Parameter, wie zum Beispiel Nabelarterien-pH,

Hamoglobin und Hamatokrit bietet die Tabelle 1.

31



vor Einfiihrung nach dem 1. nach dem 2.

beider Kriterien Kriterium Kriterium
Patientenanzahl 40 37 32
Frihgeborene (<37.SSW) 31 30 25
Neugeborene (>37. SSW) 9 7 7
weiblich 20 18 17
Mannlich 20 19 15
Spontangeburten 14 12 11
Sectiones 26 25 21
Gestationsalter (Wochen) 352+3 351+29 35,2 + 3,1
Geburtsgewicht (g) 2275+ 714,2 2268 730 2280 + 759,6
Lange (cm) 46+ 3,7 46+ 3,8 46,2+3,8
Kopfumfang (cm) 31,7122 31,7122 31,723
Nabelarterien - pH 7,3+0,06 7,31+£0,06 7,3+0,06
Apgar nach 1 Minute 79+15 78%+15 78+15
Hamoglobin (g/dl) 18,5+ 3 18,3+ 3,1 18,4+ 3,2
Hamatokrit (%) 51,1+8,2 50,5 8,2 50,7 +8,7
Alter zum Zeitpunkt der Messung (Tage) 42+49 38147 3847
Mittelere arterieller Druck [=MAD] (mmHg) 43£6,2 42,8+6,1 42,3+6,3
Rektale Temperatur (°C) 36,9+0,3 36,9+0,3 36,9+0,3

2279,3 + 7472 2261,2 + 765,7 2282 + 803,2

Gewicht zum Zeitpunkt der Messung (g)

Tabelle 1: Demographische und klinische Patientendaten

3.2 Messergebnisse nach Einfiihrung der zwei Qualitatskriterien

Insgesamt wurden

1000 Messungen an 40 Fruh-

bzw. Neugeborenen

durchgefuhrt. Nach EinfUhrung des ersten Qualitatskriteriums blieben davon 360

Messungen bei den oben genannten 37 Fruh- bzw. Neugeborenen ubrig. Nach

EinflUhrung des zweiten Qualitatskriteriums belief sich die Anzahl der Messungen

nur noch auf 182 bei 32 Frih- bzw. Neugeborenen. Eine genaue Aufschllsselung

uber die Anzahl der Messungen bzw. Applikationen/Frih- bzw. Neugeborenem

und die Anzahl der Messungen/Applikation ist in Abbildung 16 ersichtlich.
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40 Frih- bzw. Neugeborene
1000 Messungen
25 Messungen/Frih- bzw. Neugeborenem
5 Applikationen/Frih- bzw. Neugeborenem
5 Messungen/Applikation

alle Messungen von 3
Frih- bzw. Neugeborenen
wurden ausgeschlossen

v

1.Kriterium

v

37 Frih- bzw. Neugeborene
360 Messungen
9,7 £ 4,2 Messungen/Friih- bzw. Neugeborenem
4,0 £ 1,1 Applikationen/Frih- bzw. Neugeborenem
2,4 + 1,2 Messungen/Applikation

alle Messungen von 5
2 Kriterium » | Frihgeborenen  wurden
ausgeschlossen

v

32 Frih- bzw. Neugeborene
182 Messungen
5,7 £ 2,9 Messungen/Frih- bzw. Neugeborenem
3,1 + 1,1 Applikationen/Friih- bzw. Neugeborenem
1,8 £ 0,9 Messungen/Applikation

Abbildung 16: Messaufbau

Die Ergebnisse des gepaarten Student-t-Test ergaben nach der EinfUhrung beider
Qualitatskriterien einen statistisch signifikanten Unterschied fur die Mittelwerte der
Parameter TOI, SvO2, FOE, VO2 und Hb der 32 Ubriggebliebenen Frih- bzw.
Neugeborenen. Die Veranderungen von DO2, HbO2 und HbT waren statistisch

nicht signifikant (siehe Tabelle 2).

1.Kriterium 2 Kriterium p-Wert
Tissue Oxygenation Index (TOI) [%] 74,2 £ 7,02 75,7+6,9 0,001
Mixed venous oxygenation (SvO2) 0,72 £ 0,07 0,66 + 0,07 <0,001
Fractional oxygen extraction (FOE) 0,24 £ 0,08 0,31+ 0,08 <0,001
Oxygen delivery (DO2) [umol/100ml/min] 32,0+ 11,6 33,0+12,7 0,392
Oxygen consumption (VO2) [umol/100ml/min] 82+4,1 99+4,1 <0,001
Deoxygenated Haemoglobin (Hb) [mmHg/mi/min] 24+12 29+1.2 <0,001
Oxygenated Haemoglobin (HbO2) [mmHg/mi/min] 6,0+2,1 58124 0,287
Total Haemoglobin (HbT) [mmHg/mi/min] 8,4 +3,1 8,7+34 0,373

Tabelle 2: Mittelwerte der NIRS-Parameter von 32 Friih- bzw. Neugeborenen, die sowohl

das 1., als auch das 2. Kriterium erfiillen.
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Bei der Betrachtung der Standardabweichungen hingegen zeigten nur die
Veranderungen der Parameter TOIl, SvO2, FOE und VO2 eine statistische
Signifikanz (siehe Tabelle 3).

1.Kriterium 2 Kriterium p-Wert
Tissue Oxygenation Index (TOI) [%] 57127 46 +3,0 0,021
Mixed venous oxygenation (SvO2) 0,10 £ 0,05 0,07 £ 0,04 0,002
Fractional oxygen extraction (FOE) 0,11 £ 0,05 0,07 £ 0,05 0,002
Oxygen delivery (DO2) [umol/100ml/min] 14,6 £ 9,2 13,0+ 10,3 0,181
Oxygen consumption (VO2) [umol/100ml/min] 52124 45128 0,025
Deoxygenated Haemoglobin (Hb) [mmHg/mi/min] 1,5+0,8 1,3+0,9 0,050
Oxygenated Haemoglobin (HbO2) [mmHg/mi/min] 2,7+17 24+1,8 0,237
Total Haemoglobin (HbT) [mmHg/mi/min] 3,8+25 3,4+27 0,196

Tabelle 3: standardabweichungen der NIRS-Parameter von 32 Friih- bzw. Neugeborenen,
die sowohl das 1., als auch das 2. Kriterium erfiillen.

3.2.1 Auswirkungen der Qualitatskriterien auf den TOI

Da die Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit des TOI das erste Ziel dieser
Studie darstellt, wird im Folgenden nur auf dessen Veranderungen, in Bezug auf

die Einfuhrung der zwei Qualitatskriterien, genauer eingegangen.

Nach Einflhrung des zweiten Qualitatskriteriums nahm die TOI-
Standardabweichung/Frih- bzw. Neugeborenem gegenliber den Werten nach
EinfUhrung des ersten Qualitatskriteriums signifikant von 5,7 + 2,7% auf 4,6 %
3,0% bei einem p-Wert von 0,021 ab (siehe Tabelle 3). Ebenso konnte mit einem
p-Wert von 0,001 eine signifikante Anderung des TOI/Friih- bzw. Neugeborenem
von 74,2 + 7,02% auf 75,7 £ 6,9% beobachtet werden (siehe Tabelle 2). Die
Abbildungen 17 und 18 zeigen in Form eines Boxplot die Verteilung des TOI bzw.
der TOI-Standardabweichung/Fruh- bzw. Neugeborenem der beiden Kriterien.
Eine genaue Verteilung des TOI/Fruh- bzw. Neugeborenem kann man aus den
beiden Streudiagrammen der Abbildung 19 herauslesen.

Aus den Darstellungen der Haufigkeitsverteilung des TOI/Frih- bzw.
Neugeborenem ist nach Einfuhrung des zweiten Kriteriums eine Verschiebung in
den hoheren Wertebereich ersichtlich. Wahrend nach dem ersten Kriterium die
meisten Messwerte zwischen 65% und 75% lagen, wurde der Gipfel durch die
Einflhrung des zweiten Kriteriums auf den Bereich zwischen 70% und 80%
verschoben (siehe Abbildung 20).
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Abbildung 17: Boxplot des TOl/Friih- bzw. Neugeborenem nach Einfithrung der beiden
Qualitatskriterien [n=32]. [Punkte...Werte <10. bzw. >90. Perzentile; kurzer Querstrich...10.
bzw. 90. Perzentile; oberer und unterer Querbalken...25. bzw. 75. Perzentile; mittlerer
Querbalken...Median]

12 7

10 1

(%) 61

. 0
| o s
0 - . . -
TOI-Standardabweichung TOI-Standardabweichung
[1.Kriterium] [2.KTriterium]

Abbildung 18: Boxplot der TOI-Standardabweichung/Friih- bzw. Neugeborenem nach
Einfiihrung der beiden Qualitatskriterien [n=32]. [Punkte...Werte <10. bzw. >90. Perzentile;
kurzer Querstrich...10. bzw. 90. Perzentile; oberer und unterer Querbalken...25. bzw. 75.
Perzentile; mittlerer Querbalken...Median]
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Abbildung 19: Streudiagramme des TOI/Friih- bzw. Neugeborenem nach Einfiihrung des
ersten (a) und zweiten Kriteriums (b). [+/-1 SA... +/- 1. Standardabweichung]
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Abbildung 20: Histogramme des TOIl der einzelnen Friih- bzw. Neugeborenen mit
Normalverteilungskurve. (a) nach dem ersten Kriterium; (b) nach dem zweiten Kriterium.

3.3 Ergebnisse der rSO2-Messungen mit dem INVOS Cerebral &
Somatic Oximeter

Im Gegensatz zum NIRO 300 Monitor misst der INVOS Cerebral & Somatic
Oximeter nur die regionale zerebrale Sauerstoffsattigung. Die Messungen wurden
bei 36 Fruh- bzw. Neugeborenen mit jeweils 5 Applikationen und bei einem
Frahgeborenen mit nur einer Applikation an der linken Schlafe durchgeflhrt.
Daraus ergibt sich fur die Auswertung des rSO2/Fruh- bzw. Neugeborenem eine
Anzahl von 37 Messdaten, wahrend fur die rSO2-Standardabweichung/Frih- bzw.
Neugeborenem nur 36 verwertbaren Daten zur Verfligung stehen. Die Werte des
rSO2/Frah- bzw. Neugeborenem und der rSO2-Standardabweichung/Fruh- bzw.
Neugeborenem lagen bei 84,04 + 6,3% bzw. 4,6 £ 2,2%.

Die genauen Ergebnisse der einzelnen Messungen sind in den folgenden

Diagrammen grafisch dargestellt (Abbildungen 21,22,23).
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Abbildung 21: Boxplot des rSO2/Friih- bzw. Neugeborenem [n=37] (a) bzw. der rSO2-
Standardabweichung/Friih- bzw. Neugeborenem [n=36] (b). [Punkte...Werte <10. bzw. >90.
Perzentile; kurzer Querstrich...10. bzw. 90. Perzentile; oberer und unterer Querbalken...25.

bzw. 75. Perzentile; mittlerer Querbalken...Median]
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Abbildung 22: Streudiagramm des rSO2/Frith- bzw. Neugeborenem. [+/-1 SA...

Standardabweichung]
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Abbildung 23: Histogramm des rSO2 der einzelnen Friih- bzw. Neugeborenen mit
Normalverteilungskurve.

3.4 Vergleich der Messwerte von TOI und rSO2 vor bzw. nach

Einfiihrung der Qualitédtskriterien

3.4.1 Vergleich nach Einfuhrung des 1. Qualitatskriteriums fiir TOI

Beim Vergleich des TOI/Frih- bzw. Neugeborenem und des rSO2/Frih- bzw.
Neugeborenem konnte ein statistisch signifikanter Unterschied von 73,4 + 6,8% zu
84,0 + 6,3% bei einem p-Wert von <0,001 festgestellt werden.

Im Gegensatz dazu, zeigte der Vergleich der Standardabweichungen/Frih- bzw.
Neugeborenem zwischen diesen beiden Geraten bei einem p-Wert von 0,362

keinen statistisch signifikanten Unterschied (siehe Tabelle 4).
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Mittelwert/ Standardabweichung/
Friih- bzw. Neugeborenem | Friih- bzw. Neugeborenem
TOI rSO2 TOI rSO2

Anzahl der Werte 37 37 36 36
Mittelwert 73,4 84,0 53 4,6
95% Konfidenzintervall

fir den Mittelwert 71,2-75,7 81,9-86,2 44-6,2 39-54
Varianz 46,1 40,2 7,1 4,9
Standardabweichung 6,8 6,3 2,7 2,2
Standardfehler fur den

Mittelwert 1,12 1,04 0,44 0,37

gepaarter Student-t-Test

Mittelwertdifferenz 10,6 -0,7
Standardabweichung 7,8 4,4
95% Konfidenzintervall 8,0-13,2 -22-0,8
t-Wert 8,249 -0,924
Freiheitsgrade 36 35
p-Wert <0,001 0,362

Tabelle 4: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen/Friih- bzw. Neugeborenem
von TOI und rSO2 nach Einfiihrung des ersten Qualitatskriteriums.

Die Ergebnisse der Regressionsanalyse zeigten, dass zwischen dem TOI/Frih-

bzw. Neugeborenem und dem rSO2/Frih- bzw. Neugeborenem keine statistisch
signifikante Beziehung besteht (R? = 0,084; p-Wert = 0,082) (siche Abbildung 24).
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Abbildung 24: Regressionsdiagramm des TOI/Friih- bzw. Neugeborenem [1. Kriterium] und
des rSO2/Friih- bzw. Neugeborenem mit Regressionslinie. [R?... Determinationskoeffizient;

P... p-Wert]
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Die Auswertung des TOI/Frih- bzw. Neugeborenem und des rSO2/Frih- bzw.
Neugeborenem nach der Methode von Bland-Altman ergab einen systematischen
Fehler von -10,6 £ 7,8%. Im untenstehenden Diagramm wurden die Differenzen
dieser beiden Variablen gegen deren Durchschnitt aufgetragen (siehe Abbildung
25).
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Abbildung 25: Bland-Altman-Diagramm fiir TOl/Friih- bzw. Neugeborenem [1. Kriterium]
und rSO2/Friih- bzw. Neugeborenem. [+/-2 SA... +/- 2. Standardabweichung; 95% CI... 95%-
iges Konfidenzintervall des Mittelwertes]

Diese Grafik zeigt deutlich, dass die beiden Gerate nicht miteinander verglichen

werden konnen, da die Streuung der einzelnen Werte sehr grol} ist.

3.4.2 Vergleich nach Einfuhrung des 2. Qualitatskriteriums fiir TOI

Auch nach Einfuhrung des zweiten Qualitatskriteriums ergab der Vergleich des
TOI/Frah- bzw. Neugeborenem und des rSO2/Frih- bzw. Neugeborenem bei 32
Messdaten einen statistisch signifikanten Unterschied von 75,7 + 6,9% zu 84,0
6,6% (p-Wert = <0,001).

Die Unterschiede der Standardabweichungen/Frih- bzw. Neugeborenem bei 31
verwertbaren Daten hingegen, wiesen bei einem p-Wert von 0,837 wiederum

keine statistische Signifikanz auf (siehe Tabelle 5).
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Mittelwert/ Standardabweichung/
Friih- bzw. Neugeborenem | Friih- bzw. Neugeborenem
TOI rSO2 TOI rSO2
Anzahl der Werte 32 32 31 31
Mittelwert 75,7 84,0 4,5 44
95% Konfidenzintervall
fir den Mittelwert 73,2-78,2 81,6 — 86,4 34-56 35-52
Varianz 47,6 43,9 9.1 4,8
Standardabweichung 6,9 6,6 3,0 2,2
Standardfehler fur den
Mittelwert 1,22 1,17 0,54 0,39

gepaarter Student-t-Test

Mittelwertdifferenz 8,4 -0,2
Standardabweichung 8,1 4,4
95% Konfidenzintervall 55-11,3 -1,8-1,4
t-Wert 5,869 -0,208
Freiheitsgrad 31 30
p-Wert <0,001 0,837

Tabelle 5: Vergleich der Mittelwerte und Standardabweichungen/Friih- bzw. Neugeborenem
von TOI und rSO2 nach Einfiihrung des zweiten Qualitatskriteriums.

Anhnlich wie die Ergebnisse der Regressionsanalyse nach Einfiihrung des ersten

Qualitatskriteriums, zeigten auch die Ergebnisse des zweiten Kriteriums keine

statistisch signifikante Beziehung zwischen dem TOI/Frih- bzw. Neugeborenem
und dem rSO2/Friih- bzw. Neugeborenem (R* = 0,084; p-Wert = 0,082) (siche

Abbildung 26).
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Abbildung 26: Regressionsdiagramm des TOl/Friih- bzw. Neugeborenem [2. Kriterium] und
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Die Bland-Altman-Analyse ergab fir den Vergleich des TOI/Frih- bzw.
Neugeborenem nach Einfuhrung des zweiten Kriteriums mit dem rSO2/Fruh- bzw.
Neugeborenem einen systematischen Fehler von -8,4 + 8,1%. Das Diagramm in

Abbildung 27 verdeutlicht erneut die schlechte Vergleichbarkeit dieser beiden

Messmethoden.
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Abbildung 27: Bland-Altman-Diagramm fiir TOl/Friih- bzw. Neugeborenem [2. Kriterium]
und rSO2/Friih- bzw. Neugeborenem. [+/-1 SA... +/- 1. Standardabweichung; 95% CIl... 95%-
iges Konfidenzintervall des Mittelwertes]

Die Abbildungen 28 und 29 geben abschlieRend noch einmal einen Uberblick Gber
die Verteilung der Werte des TOI/Fruh- bzw. Neugeborenem und der TOI-
Standardabweichung/Frih- bzw. Neugeborenem nach Einfuhrung des ersten bzw.
zweiten Qualitatskriteriums im Vergleich zu rSO2/Frih- bzw. Neugeborenem und
der rSO2-Standardabweichung/Frih- bzw. Neugeborenem. Vor allem bei der
Betrachtung der einzelnen Werte von 73,4 + 6,8% bzw. 75,7 + 6,9% fur den
TOI/Frah- bzw. Neugeborenem und jenem von 84,0 + 6,3% fur rSO2/Frih- bzw.
Neugeborenem ist der grol3e Unterschied dieser beiden Messmethoden deutlich

sichtbar.

43



100
95 1 B
' .
90 T B
85 1 B
(%) 80 7 B
75 7 B
70 7 B
] ° I
°
65 1 s ° B
60 ; ' '
TOI TOI rSO2
[1.Kriterium] [2.Kriterium] (n=37)
(n=37) (n=32)

Abbildung 28: Boxplot fiir den Vergleich des TOI/Friih- bzw. Neugeborenem nach
Einfihrung der beiden Qualititskriterien mit rSO2/Friih- bzw. Neugeborenem.
[Punkte...Werte <10. bzw. >90. Perzentile; kurzer Querstrich...10. bzw. 90. Perzentile; oberer
und unterer Querbalken...25. bzw. 75. Perzentile; mittlerer Querbalken...Median]
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Abbildung 29: Boxplot fiir den Vergleich der TOI-Standardabweichung/Friih- bzw.
Neugeborenem nach Einfihrung der beiden Qualitatskriterien mit der rSO2-
Standardabweichung/Friih- bzw. Neugeborenem. [Punkte...Werte <10. bzw. >90. Perzentile;
kurzer Querstrich...10. bzw. 90. Perzentile; oberer und unterer Querbalken...25. bzw. 75.
Perzentile; mittlerer Querbalken...Median]

44



4 Diskussion

Die schlechte Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit der Ergebnisse zerebraler
NIRS-Messungen bei Frih- bzw. Neugeborenen stellt einen der Hauptgriinde dar,
warum diese Methode bis jetzt noch keinen Einsatz im klinischen Routinebetrieb
gefunden hat (2,5,7,85). Dabei konnte TOI als Parameter fur die zerebrale, aber
auch allgemein fur die periphere regionale Sauerstoffsattigung, wichtige

diagnostische und therapeutische Informationen liefern.

Erschwert wird die Forschung nach stichhaltigen und wiederholbaren
Messergebnissen durch das Fehlen eines Goldstandards, mit dem die
gemessenen Werte verglichen werden kdnnten. In der Vergangenheit haben
einige Studiengruppen versucht, die Ergebnisse fiur TOIl mit anderen
konventionellen Methoden, wie zum Beispiel der Bestimmung der vendsen
Sattigung im Bulbus jugularis wahrend einer Herzkatheteruntersuchung (53), zu
vergleichen. Problematisch bei derartigen Studien ist, dass sich die
Zusammensetzung des Blutes der untersuchten Regionen stark voneinander
unterscheidet. Wie bereits in Kapitel 2.1.3.1.7. erwahnt, spiegelt der gemessene
TOI einen gemischten Wert aus vendsem, kapillarem und arteriellem Blut wider,
wahrend die fir den Vergleich herangezogenen anderen Methoden nur ein

Blutkompartment berucksichtigen.

Ziel der vorliegenden Studie war es, einerseits durch die Einfuhrung zweier
Qualitatskriterien dem Problem der niedrigen Reproduzierbarkeit entgegen-
zuwirken, andererseits die einzelnen Messwerte untereinander vergleichbar zu
machen. Die Einfuhrung des ersten Qualitatskriteriums gewahrleistet eine lineare
Veranderung der Parameter. Dadurch kdnnen zum Beispiel Messartefakte, die
durch Bewegungen der Fruh- bzw. Neugeborenen entstehen, ausgeschlossen
werden.

Neben dem negativen Einfluss von Bewegungen spielt aber auch die richtige
Fixierung der Optoden eine wichtige Rolle. Eine zu lockere Fixierung kann eine
direkte Passage des ausgesandten Lichtes zwischen Emitter und Detektor
ermdglichen und dadurch die Messwerte verfalschen (86). Aber auch zu fest

angebrachte Optoden verfalschen das Ergebnis und konnen zusatzlich an der
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Kopfhaut des Frih- bzw. Neugeborenen Druckschaden hinterlassen. Ein weiteres
Problem bei der richtigen Applikation der Optoden stellt die Beschaffenheit der
Kopfhaut dar. So konnen zum Beispiel Schweill, dichte Behaarung,
Hautpigmentierung und Staub die Ergebnisse beeinflussen. Allein durch die
Berucksichtigung der genannten potentiellen Gefahrenquellen kann die
Reproduzierbarkeit schon deutlich verbessert werden.

Um die Gultigkeit der einzelnen Messungen weiter zu steigern, wurde ein zweites
Qualitatskriterium eingefuhrt welches die Tatsache berlcksichtigt, dass sich TOI
aus vendsem, kapillarem und arteriellem Blut zusammensetzt.

In der vorliegenden Studie wurde versucht, all diese Erkenntnisse bestmaoglich mit
den zwei neu eingefuhrten Kriterien zu kombinieren und so gelang es eine
signifikante Verbesserung der Reproduzierbarkeit zerebraler NIRS-Messungen zu

erreichen.

Von den insgesamt durchgefuhrten 1000 Messungen blieben am Ende nur 182
ubrig. Das bedeutet, dass mehr als 80% der Messungen ausgeschlossen werden
mussten. Gleichzeitig verdeutlicht diese Zahl jedoch auch die dringende

Notwendigkeit fur die Einflihrung solcher Kriterien.

Die Auswirkungen der zwei Qualitatskriterien auf den TOI sind in den Boxplot-
Grafiken in den Abbildungen 17 und 18 deutlich zu erkennen. Wahrend der
TOI/Frih- bzw. Neugeborenem nach Einfuhrung des zweiten Kriteriums im
Gegensatz zum ersten signifikant in den hoheren Wertebereich verschoben wird
(siehe auch Abbildung 20), nimmt die TOI-Standardabweichung/Fruh- bzw.
Neugeborenem signifikant ab. Diese Ergebnisse sprechen fur eine Verbesserung
im Hinblick auf die Reproduzierbarkeit. Allerdings zeigen die Diagramme 19 und
20 auch, dass sich vier Messwerte von den uUbrigen abheben und jenseits der
80%-Marke liegen. Daraus lasst sich schlie3en, dass falsch hohe Messwerte trotz
EinfUhrung dieser beiden neuen Formeln nicht eliminiert werden kdnnen. Ein
Grund dafir kénnte sein, dass im Gegensatz zu peripheren Muskelmessungen fir
die Pichler et al. (86) ahnliche Qualitatskriterien eingefuhrt haben, bei dieser
Messmethode keine obere Grenze fur den TOI festgelegt werden kann. Durch die
Kombination der peripheren Muskelmessungen mit vendsen Okklusionen kann

SvO2 berechnet werden. SvO2 entspricht der Sattigung im vendsen Kompartment
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und muss deshalb kleiner als TOI sein, der sich aus gemischtem Blut
zusammensetzt. Zusatzlich wurde von dieser Studiengruppe festgelegt, dass TOI
maximal 20% hoher sein darf, als die Sauerstoffextraktion im Gewebe (SaO2 -
Sv02). Dadurch konnte gleichzeitig auch ein oberer Grenzwert flr TOI eingefuhrt
werden. Die Formel fur das zweite Qualitatskriterium  peripherer

Muskelmessungen lautet demnach:

0=TOI-SvO2 = (Sa02 - SvO2) 0,2.

Da bei zerebralen NIRS-Messungen keine vendsen Okklusionen durchgefiihrt
werden konnen, bleibt die Losung des Problems der Elimination falsch hoher

Werte, Gegenstand weiterer Studien.

Andere Versuche zur Verbesserung der Reproduzierbarkeit wurden unter
anderem von Dullenkopf et al. (5) unternommen. In ihrer Studie untersuchten sie
einerseits den Einfluss eines Sensorenwechsels (Sensor 1 vs. Sensor 2),
andererseits die Unterschiede zwischen der Optodenapplikation an der rechten
und linken Schlafe auf die gemessenen TOI-Werte. Wahrend ein Vergleich der
Mittelwerte (<5%) und die Analyse durch den gepaarten Student-t-Test (p-Wert =
0,953 bzw. 0,164) bei beiden Experimenten keine signifikanten Unterschiede
ergaben, zeigte die Bland-Altman-Analyse vor allem beim Sensorenwechsel mit
einer 2. Standardabweichung von * 17,7% eine schlechte Ubereinstimmung der
Messwerte. Aufgrund dieser Ergebnisse kamen Dullenkopf et al. zu dem Schluss,
dass ein Sensorenwechsel eine beachtliche Anderung der TOI-Werte nach sich
ziechen kann. Abgesehen davon gelang es ihnen nicht, einen normalen
Wertebereich flr die zerebrale Oxygenierung herauszufinden um in der Folge
einen kritischen Wert fur den Beginn diagnostischer oder therapeutischer
Interventionen festlegen zu kdnnen.

Sorensen et al. (7) beurteilten die Genauigkeit der TOI-Messwerte in ihrer Studie
anhand mehrfacher Optodenreapplikationen (zwischen drei und acht Mal) an einer
Versuchsperson. Mit Hilfe der Varianzanalyse fur mehrfache Messungen (ANOVA)
kamen sie zu dem Ergebnis, dass die Varianz fur die Messungen innerhalb eines
Kindes bei 5,2% lag, wahrend sie beim Vergleich der Messungen aller Kinder auf

6,9% anstieg. Der ,standard error der intraindividuellen Messungen betrug im
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Gegensatz dazu bei funf Messungen nur 2,3%. Die Hauptaussage dieser Arbeit
war somit, dass, wahrend die Durchfuhrung einer einzigen Messung fur die
klinische Anwendung zu unprazise ist, die Prazision der TOI-Messwerte durch
funfmalige Optodenreapplikationen mit jener der Pulsoxymetrie verglichen werden
kann. Mit der gleichen Thematik beschaftigten sich auch Menke et al. (85).
Allerdings verwendeten sie fur ihre Studie nicht den NIRO 300, sondern den
Criticon™ Cerebral RedOx Monitor 2020. Im Unterschied zur zuvor beschriebenen
Studie lag die intraindividuelle Varianz fur die regionale zerebrale
Sauerstoffsattigung bei 1,7% und ergab dadurch eine gute Reproduzierbarkeit fur
rSO2.

Dass verschiedene NIRS-Gerate hochst unterschiedliche Werte messen, zeigen
auch die Ergebnisse des zweiten Teils der vorliegenden Arbeit. Um diese
Differenzen zu untersuchen, wurden die Messwerte fir TOl des NIRO 300 mit
jenen fur rSO2 des INVOS Cerebral & Somatic Oximeter verglichen.

Wahrend rSO2/Frah- bzw. Neugeborenem im Vergleich zum TOI/Fruh- bzw.
Neugeborenem nach Einfihrung des ersten Qualitatskriteriums um 10,6% bzw.
um 8,3% nach Einfuhrung des zweiten Kriteriums deutlich héher liegt, befindet
sich die Standardabweichung/Fruh- bzw. Neugeborenem von rSO2 nach
Berucksichtigung beider Kriterien jeweils unter jener des TOI (siehe Tabellen 4
und 5). Ein Grund fUr den geringeren Abstand der Standardabweichungen/Frih-
bzw. Neugeborenem von TOI und rSO2 im Vergleich zu den Werten von
TOI/Frih- bzw. Neugeborenem und rSO2/Fruh- bzw. Neugeborenem konnte die
unterschiedliche ,sampling rate” der beiden Gerate sein. Im Gegensatz zum NIRO
300, der eine ,sampling rate“ von 2 pro Sekunde aufweist, liegt diese beim INVOS
Cerebral & Somatic Oximeter bei 8 Sekunden. Demzufolge zeigt der NIRO 300
haufiger die aktuellen TOI-Werte an und reagiert dadurch auch sensibler auf
kleinste hamodynamische Veranderungen. Die Wahrscheinlichkeit einer grof3eren
Streuung der einzelnen Messwerte kdnnte somit erklart werden. Ahnliche
Ergebnisse erhielten auch Dullenkopf et al. (79). Wahrend in ihrer Studie die
Werte fur TOIl mit einem Interoptodenabstand von 4cm zwischen 70,1 + 6,1%
lagen, befanden sich die Werte des rSO2, gemessen mit dem INVOS 5100
Paediatric (Somanetics, Troy, Ml) zwischen 84,0 £ 7,4%. Der gepaarte Student-t-

48



Test ergab ebenfalls einen signifikanten Unterschied (p-Wert = <0,0001) zwischen
diesen beiden NIRS-Geraten.

Betrachtet man nun die Verteilung des rSO2/Frih- bzw. Neugeborenem im
Histogramm (siehe Abbildung 23) genauer, so erkennt man, dass dieser im
Gegensatz zum TOIl/Frih- bzw. Neugeborenem (siehe Abbildung 20) eher
willkurlich verteilt scheint und nicht so sehr der Normalverteilungskurve folgt.
Dieser Unterschied spiegelt sich auch in der Regressionsanalyse wider. Es
besteht weder mit den TOI-Werten des ersten, noch mit jenen des zweiten
Qualitatskriteriums eine statistisch signifikante Beziehung (siehe Abbildungen 24
und 26). Bekraftigt wird diese Aussage zusatzlich durch die Ergebnisse der Bland-
Altman-Analyse.  Aufgrund der grolen  Streuungen der einzelnen
Berechnungspunkte in den Abbildungen 25 und 27 ist ein Vergleich dieser beiden
NIRS-Monitore nicht moglich. Vergleichbare Ergebnisse bietet in diesem
Zusammenhang wiederum die oben genannte Studie von Dullenkopf et al. (79).
Auch in Bezug auf die Bland-Altman-Analyse ist hier die schlechte

Vergleichbarkeit deutlich in den Diagrammen zu erkennen.

Yoshitani et al. (80) belegen diese Ergebnisse mit ihrer Studie ebenfalls. Sie
verglichen die Messwerte des NIRO 300 mit jenen des INVOS 4100 (Somanetics,
Troy, MI) bei Erwachsenen wahrend eines CO2-Belastungstests. Die
Regressionsanalyse wies in diesem Fall eine signifikant positive Korrelation
zwischen TOI und rSO2 (p-Wert = <0,01) auf, jedoch fiel auch hier das Ergebnis
der Bland-Altman-Analyse ahnlich wie bei der vorliegenden Studie aus. Mit einem
Wert von = 15,6% fur die 2. Standardabweichung zeigte die Analyse einen
deutlichen Widerspruch dieser zwei Gerate an. Die Schlussfolgerung lautete, dass
beide Monitore zwar gleichermal3en auf die zerebrovaskuldren Veranderungen
durch den COZ2-Belastungstest reagieren, ihre gemessenen individuellen Werte
jedoch nicht aquivalent sind. Dieselben Beobachtungen machten auch Gagnon et
al. (81) in ihrer Tierversuchsstudie mit Schweinen. Sie konnten ebenfalls eine
simultane  Anderung beider NIRS-Variablen wahrend physiologischer
Veranderungen aufzeigen, die Absolutwerte von TOIl und rSO2 waren jedoch nicht
identisch.

Ein Grund fur die Diskrepanz zwischen den Messwerten konnte in der

Verwendung unterschiedlicher Berechnungsmethoden liegen. Wahrend der
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INVOS 4100 einen mittleren Werte flr die zerebrale Sauerstoffsattigung aus dem
Verhaltnis der Lichtabsorption von HbO2 zu HbT errechnet, misst der NIRO 300
direkt mit Hilfe der SRS-Methode die absolute zerebrale Hb-Sauerstoffsattigung
des Gewebes (80).

In einer anderen Studie untersuchten Yoshitani et al. (87) den Einfluss der
Hamoglobinkonzentration, der zerebrospinalen Flussigkeitsschicht und der
Schadeldicke auf den TOIl und auf rSO2. Sie fuhrten ihre Messungen mit dem
NIRO 100 (Hamamatsu Photonics, Japan) und dem INVOS 4100 durch. Die
statistischen Auswertungen ergaben einen positiven Einfluss dieser Faktoren auf
rSO2, jedoch nicht auf TOI. Als mdgliche Erklarung fir dieses Ergebnis gaben die
Autoren die Tatsache an, dass bei der Berechung des TOI die ,optical path length®
in der Formel nicht berucksichtigt wird. Die zusatzlich durchgefuhrte
Regressionsanalyse bestatigte erneut die schwach positive Korrelation zwischen
TOIl und rSO2, wahrend die Ergebnisse der Bland-Altman-Analyse wiederum
aufgrund der hohen Streubreite der Werte (2. SA von + 18,9%) die schlechte

Vergleichbarkeit hervorhoben.

Eine andere Studiengruppe verglich die Messwerte von TOIl und rSO2 mit den
Werten der vendsen Sauerstoffsattigung aus dem Bulbus jugularis (SjO2) und aus
der Vena cava superior (SvO2) (88). Sie konnte zeigen, dass eine signifikante
Relation sowohl zwischen TOI und SjO2 bzw. SvO2, als auch zwischen rSO2 und
SjO2 bzw. SvO2 bestand (p-Wert = jeweils <0,0001). Dabei fiel auf, dass die
rSO2-Werte des INVOS 5100 (Somanetics, Troy, MI) eine deutlich bessere
Beziehung zu SjO2 und SvO2 aufwiesen, als die TOI-Werte des NIRO 200
(Hamamatsu Photonics, Japan). Die Bland-Altman-Analyse hingegen zeigte, dass
beide zerebralen NIRS-Variablen nicht mit den Werten von SjO2 und SvO2
verglichen werden konnen. Dies liegt moglicherweise daran, dass TOIl und rSO2
im Gegensatz zu SjO2 und SvO2 unterschiedliche Entitaten messen. Wahrend
SjO2 und SvO2 globale zerebrale Messwerte widerspiegeln, messen TOIl und

rSO2 die Sauerstoffsattigung nur im Applikationsbereich der Optoden.

All diese Studien zeigen, dass NIRS zum heutigen Zeitpunkt als intraindividueller

Trendmonitor durchaus Verwendung im klinischen Alltag finden kénnte. Das Ziel
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der interindividuellen Vergleichbarkeit des TOI bzw. des rSO2 und die Einflhrung
von Normalwerten flur die zerebrale Oxygenierung sind jedoch noch nicht erreicht.
Solange das Problem der gro3en Streubreite der einzelnen Messwerte innerhalb
eines Geratetyps, sowie zwischen unterschiedlichen Monitoren nicht behoben ist,
wird es nicht méglich sein, anhand einmaliger NIRS-Messungen die Adaquanz der
zerebralen Oxygenierung festzustellen um gezielte diagnostische oder
therapeutische Malinahmen setzen zu konnen.

In Bezug auf die Reproduzierbarkeit des TOI ist es zwar in den letzten Jahren,
durch sehr unterschiedliche Losungsansatze und die steigende Erkenntnis
negativer Einflussfaktoren, zu einer deutlicher Verbesserungen der zerebralen
NIRS-Messungen gekommen, die Prazision sowohl von intra- als auch von
interindividuellen Messwerten stellt jedoch weiterhin ein gro3es Problem dar. Bis
zum tatsachlichen Einsatz von NIRS als Monitor fur die zerebrale
Sauerstoffsattigung im klinischen Alltag sind daher in Zukunft noch weitere

Studien notig.
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Anhang — Protokollblatt

Reproduzierbarkeit und Vergleichbarkeit von Nahinfrarot-Spektroskopie
Messungen der zerebralen Oxygenierung bei reifen Neugeborenen und

Frihgeborenen
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