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Zusammenfassung

Zielsetzung: Das Ziel dieser Studie war es, den Einfluss von perinatalen Parametern auf
die zerebrale Gewebsoxygenierung (zrSO2) des Neugeborenen wahrend des ersten
Lebenstages zu untersuchen. Des Weiteren sollte untersucht werden, ob sich reife
Neugeborene und Frihgeborene hinsichtlich der perinatalen Parameter, welche einen
mdglichen Einfluss auf die zerebrale Oxygenierung wahrend des ersten Lebenstages
haben, unterscheiden.

Methoden: In dieser retrospektiven Beobachtungsstudie wurden 60 Neugeborene (14
Reif- und 46 Fruhgeborene), bei denen am ersten Lebenstag eine kontinuierliche
Messung der zrSO2 links frontal Uber 24h mittels Nahinfrarot-Spektroskopie (NIRS) erfolgt
war, eingeschlossen.

Zusatzlich wurden folgende perinatale Parameter erhoben: i.) prapartale Parameter:
matterlicher Nikotinabusus in der Schwangerschaft, schwangerschaftsspezifische
Erkrankungen (Praeklampsie, HELLP-Syndrom, Gestationsdiabetes), Durchfliihrung einer
pranatalen Lungenreifung, Wachstumsretardierung des Feten; ii.) partale Parameter:
Einteilung nach dem Gestationsalter, Zeitpunkt des Blasensprungs, CTG-Auffalligkeiten,
Mehrlingsgeburt, Geburtsmodus, Anasthesie unter der Geburt per Sectionem; iii.)
postnatale Parameter: Geschlecht, Small for gestational age, Erstversorgung
(Sauerstoffgabe, inspiratorische O2-Konzentration, Surfactant- und Antibiotikagabe) und
iiii.) klinische Parameter: Gestationsalter, Geburtsgewicht, Koérperlange, Kopfumfang,
APGAR-Werte und Laborwerte (Hamatokrit, Procalcitonin, IL-6, Leukozyten, CRP).

Fir die statistische Analyse wurde fur jeden Patienten ein Mittelwert von der zrSO2 der 24
Stunden NIRS Messung berechnet. Zur Untersuchung, ob der Einfluss der perinatalen
Parameter in Bezug auf das Gestationsalter unterschiedlich ist, wurde das
Gesamtkollektiv in weiterer Folge in zwei Gruppen unterteilt: Reifgeborene und
Frihgeborene. Der Einfluss der perinatalen Parameter auf die zrSO2 wurde mittels t-Test
bzw. Mann-Whitney-U-Test und Korrelation nach Pearson analysiert.

Ergebnisse: Im Gesamtkollektiv war hinsichtlich der prapartalen Parameter eine
mutterliche Praeklampsie mit einer hdheren zrSO2 bei Neugeborenen am ersten
Lebenstag assoziiert, verglichen mit Neugeborenen ohne mdtterliche Praeklampsie (87%
(72-92%) versus 77% (64-90%); p=0.049). Die erhobenen partalen Parameter hatten
keinen Einfluss auf die zrSO2 am ersten Lebenstag des Neugeborenen. Bei den
postnatalen Parametern hatten Neugeborene, die im Rahmen der Erstversorgung eine
Sauerstoffgabe bendtigten, eine signifikant niedrigere zrSO2 am ersten Lebenstag als
jene ohne Sauerstoffgabe. Dies war sowohl im gesamten Patientenkollektiv (76+7%
versus 81+7%, p=0.015) als auch in der Gruppe der Frihgeborenen (76x8% versus

83+7%, p=0.013) vorzufinden. Zusatzlich zeigte sich eine positive Korrelation zwischen
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dem Hamatokrit und der zrSO2 im Gesamtkollektiv (r=0.542, p= <0.000) und bei
Frihgeborenen (r=0.526, P=0.001). Weitere signifikante Korrelationen gab es zwischen
dem Geburtsgewicht und der zrSO2 bei Reifgeborenen (r=0.656, p=0.011) und bei
Frihgeborenen (r=0.302, p=0.042) und zwischen dem Gestationsalter und der zrSO2
(r=0.561, p=0.000), der Korperlange und der zrSO2 (r=0.391, p=0.007) und dem
Kopfumfang und der zrSO2 (r=0.387, p=0.008) bei Friihgeborenen.

Schlussfolgerung: Es konnte gezeigt werden, dass von den untersuchten perinatalen
Parametern eine mitterliche Praeklampsie und eine postnatale Sauerstoffgabe die zrSO2
wahrend des ersten Lebenstages beeinflussten. Weiters zeigten sich Korrelationen der
zrSO2 mit dem Hamatokrit, dem Gestationsalter, dem Geburtsgewicht, der Kérperlange
und dem Kopfumfang, wobei deren Einfluss auf die zrSO2 in den Gruppen der

Reifgeborenen und der Friihgeborenen unterschiedlich war.

v



Abstract

Objective: The primary aim of this study was to evaluate the influence of perinatal
parameters on the regional cerebral oxygen saturation (crSO2) of neonates during the first
day of life. Furthermore we analyzed if the influencing parameters differ between term and
preterm neonates.

Methods: In this retrospective observational study 60 neonates (14 term and 46 preterm
infants), whose crSO2 was measured continuously with near-infrared spectroscopy
(INVOS Cerebral/Somatic Oximeter) over a period of 24 hours, were included. The sensor
was placed on the left frontoparietal region. Furthermore we determined the following
perinatal parameters: i.) prepartal parameters: maternal smoking during pregnancy,
abnormalities during pregnancy (preeclampsia, HELLP syndrome, gestational diabetes),
surfactant application and intrauterine growth restriction; ii.) partal parameters:
classification according gestational age, time of rupture of the membranes, abnormality of
the cardiotocogram, multiple birth, mode of delivery and anaesthesia while caesarean
section; iii.) postnatal parameters: gender, small for gestational age, need of neonatal
resuscitation (oxygen application, fraction of inspired oxygen, surfactant application and
antibiotic application) and iiii.) clinical parameters: gestational age, birth weight, body
length, head circumference, APGAR score at 1, 5 and 10 minutes and laboratory values
(hematocrit, procalcitonin, interleukin-6, leucocyte, C-reactive protein). For statistical
analysis a mean value of crSO2 was calculated for each patient and the patients were
divided into two groups: term and preterm neonates. The influence of each parameter on
crSO2 was analyzed by using a t-test, Mann-Whitney-U-test or Pearson correlation.
Results: Infants with maternal preeclampsia in the collective group had higher crSO2
values than infants of healthy mothers (87% (72-92%) versus 77% (64-90%); p=0.049).
None of the tested partal parameters had an effect on crSO2. Oxygen application while
neonatal resuscitation was associated with significantly lower values of crSO2 during the
first day of life in the collective group (76+7% versus 81+7%, p=0.015) as well as in
preterm neonates (76+8% versus 8317%, p=0.013). Moreover crSO2 correlated
significantly positive with hematocrit in the collective group (r=0.542, p=<0.000) and in
preterm neonates (r=0.526, p=0.001). Another significant correlation was between birth
weight and crSO2 in term (r=0.656, p=0.011) and preterm neonates (r=0.302, p=0.042),
between gestational age and crSO2 (r=0.561, p=0.000), body length and crSO2 (r=0.391,
p=0.007) and head circumference and crSO2 (r=0.387, p=0.008) in preterm neonates.




Conclusion: Perinatal parameters like preeclampsia and oxygen application during
neonatal resuscitation have an influence on crSO2 measured on the first day of life.
Furthermore a correlation of crSO2 with hematocrit, gestational age, birth weight, body
lenght and head circumference could be detected, whereby differences between term and

preterm infants occurred.
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Glossar und Abkurzungen

APA appropriate for gestational age
ATP Adenosintriphosphat
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bzw. beziehungsweise

ca. circa
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et al. et alii
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LED light-emitting diode
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Mb Myoglobin
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1 Einleitung

Die perinatale Periode, die sich von Beginn der 29. Schwangerschaftswoche (SSW) bis
zum vollendeten 7. Lebenstag erstreckt (1), ist ein wichtiger Zeitraum, in dem nicht nur
samtliche Stoffwechselvorgange von der maternalen Kontrolle auf die des kindlichen
Organismus umgestellt werden, sondern vor allem kommt es durch die Abnabelung zum
Ubergang vom diaplazentaren zum pulmonalen Gasaustausch. Durch diese Umstellung
verdreifacht sich der Bedarf an Sauerstoff (O2) des Kindes postnatal innerhalb von
wenigen Minuten. Intrauterin betragt die Sauerstoffsattigung (SpO2) 30-40%, nach der
Geburt sind aufgrund des veranderten intrazellularen O2-Bedarfs Sattigungswerte von
Uber >90% notwendig.(2) Der Anstieg der Sattigungswerte wird in der Klinik routinemafig
mithilfe der Pulsoximetrie, einer nicht-invasiven Messmethode, Uberwacht. Gesunde
Neugeborene erreichen die gewilnschten Sattigungslevels in ca. 8 Minuten (3), wobei
Neugeborene, die per Kaiserschnitt auf die Welt kommen, langer fur die Adaptation der
0O2-Versorgung bendtigen.(4)

Im Rahmen dieser Umstellung und bereits wahrend der Schwangerschaft kdnnen viele
Faktoren beeinflussend auf die Sauerstoffversorgung, die kindliche Atmung und somit auf
die Oxygenierung des Gehirns wirken.(5,6) Das Gehirn ist das sensibelste Organ
bezlglich O2-Mangel, eine Minderversorgung vor, wahrend oder nach der Geburt kann zu
bleibenden Schaden und damit zu Auswirkungen auf die weitere zerebrale Entwicklung
fuhren. Viele Ursachen fur einen O2-Mangel kommen in Betracht, die teilweise
verhinderbar oder kausal behandelbar, zumeist aber vorhersehbar sind. Deswegen ist es
wichtig, bereits im Vorhinein diese Einflussfaktoren zu identifizieren, um Malinahmen fur
eine ausreichende O2-Versorgung des Gehirns wahrend der perinatalen
Adaptationsphase setzen zu kénnen. Die Uberwachung der zerebralen Gewebssattigung
kann mit der Nahinfrarotspektroskopie (NIRS)(7), welche eine nicht-invasive
Messmethode darstellt, erfolgen. Einige Studien befassten sich bereits mit dem Einfluss
von perinatalen Faktoren auf die zerebrale Oxygenierung in den ersten
Lebensminuten.(8-13) Bisher gibt es aber noch keine Studien, welche die Auswirkungen

von diesen Faktoren Uber einen langeren Zeitraum untersucht haben.

In der vorliegenden Arbeit wird dieser Untersuchungsgegenstand deshalb mit einem
erweiterten Zeitraum, namlich dem ersten Lebenstag, verbunden. Zu diesem Zweck
wurde eine retrospektive Studie an 60 Neugeborenen an der Neonatologie am LKH Graz
durchgefuhrt. Das Primarziel war es, den Einfluss von perinatalen Parametern, sowohl
fetalen, neonatalen als auch maternalen Ursprungs, auf die zerebrale Oxygenierung
(zrSO2) von Neugeborenen wahrend des ersten Lebenstages zu untersuchen. Des

Weiteren sollte untersucht werden, ob sich reife Neugeborene und Frihgeborene
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hinsichtlich der perinatalen Parameter, welche mdglicherweise einen Einfluss auf die
zerebrale Oxygenierung wahrend des ersten Lebenstages haben, unterscheiden. Um die
Ergebnisse der Studie besser verstehen und interpretieren zu kénnen, wird zuvor auf den

theoretischen Hintergrund des Themas naher eingegangen.




1.1 Physiologie des Fetus

In den ersten zwei bis drei Wochen nach der Einnistung der befruchteten Eizelle in der
Gebarmutter kommt es zur Ausbildung der Plazenta, auch Mutterkuchen genannt. Sie ist
das zentrale Verbindungsorgan zwischen maternalem und fetalem Kreislauf, zu dessen
Aufgaben bis zur Geburt der Stoffaustausch (Sauerstoff, Kohlendioxid (CO2) und
Nahrstoffe), die Entgiftung, eine immunologische Funktion und die Hormonproduktion
zahlen.(14) Erst mit der Geburt und dem Durchtrennen der Nabelschnur Ubernimmt der
kindliche Organismus seine Funktionen selbststandig und séamtliche Adaptationsvorgange
an das extrauterine Leben finden statt, besonders das kardiopulmonale System erfahrt

starke Anderungen.

1.1.1 Diaplazentare Versorgung

Die Plazenta spielt eine entscheidende Rolle im fetalen Wachstum und der Entwicklung,
da diese stark mit dem plazentaren Gewicht korrelieren. Mit Zunahme der Plazentamasse
kommt es zu einer Vergréllerung der Austauschflache fir Gastransport und fetale
Erndhrung, wodurch der maternale Blutfluss zum Uterus und der fetale Blutfluss zur
Plazenta zunehmen. Das Plazentawachstum steigt bis circa 4 Wochen vor der Geburt
linear an.(5) Ein Einflussfaktor auf das Plazentawachstum ist mutterlicher Nikotinabusus
wahrend der Schwangerschaft. Dieser fihrt abhangig von der konsumierten
Zigarettenanzahl pro Tag zu Veranderungen in der Vaskularisation und im
Membranaufbau der Plazenta und geht mit einem erhéhten Risiko fir Fehl- und
Frihgeburten, sowie fir intrauterine Wachstumsrestriktion (IUGR) einher.(15)

Im Gegensatz dazu werden verschiedene Krankheitsbilder, die zumeist im letzten
Schwangerschaftsdrittel auftreten und unter der Bezeichnung
»Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie* zusammengefasst sind, durch eine inadaquate
Plazentafunktion hervorgerufen. Man unterscheidet Gestationshypertonie, Praeklampsie
(Gestationshypertonie + Proteinurie), Eklampsie (tonisch-klonische Krampfe im Rahmen
einer  Praeklampsie), HELLP-Syndrom  (Hamolyse, erhdhte  Leberenzyme,
Thrombozytopenie) und  chronische  Hypertonie. Infolge  einer  gestorten
Trophoblastinvasion,  mangelnder  Dilatation der  Spiralarterien und  einer
Endotheldysfunktion kommt es zu einer Minderperfusion und einem Vasospasmus in der
Plazenta, was ebenfalls eine IUGR zur Folge haben kann.(16) Bei dieser sind fetales
Wachstum und Entwicklung aufgrund der inadaquaten plazentaren Versorgung stark
reduziert, sodass das Geburtsgewicht je nach Definition nur unter der 3., 5. oder 10.
Perzentile oder zwei Standardabweichungen unterhalb des Mittelwertes flir das

entsprechende Gestationsalter liegt.(5)




1.1.2 Wachstum und Entwicklung

Im Rahmen der intrauterinen Entwicklung kann man zwei Phasen voneinander
abgrenzen. In der Embryonalperiode, welche von der 3. bis zur 12. Woche dauert, kommt
es zur Organentwicklung (Organogenese) mit teilweise beginnender Funktionsaufnahme.
Zu Ende dieser Phase ist der Embryo ca. 10 cm lang und wiegt 100 g. In der
anschlielenden Fetalperiode reift der Fetus, die Organfunktionen differenzieren sich und
erreichen gegen Ende dieser Phase eine Leistungsfahigkeit, die das postnatale Leben
ermoglicht. Mit einem Gestationsalter von 20 Wochen ist der Fetus ca. 25 cm lang, bis
zum Ende der Schwangerschaft erreicht er eine Lange von ca. 50 cm.(6) Das
Geburtsgewicht nimmt vor allem im letzten Trimester stark zu und liegt bei Geburt bei
etwa 3500 g (3000-4300 g).(17)

1.1.3 Das fetale kardiopulmonale System

Die fetale Lungenentwicklung beginnt um den 24. Schwangerschaftstag. Die ersten
Atembewegungen der in utero mit Alveolarsekret gefullten fetalen Lunge kénnen mittels
Ultraschall gegen Ende des ersten Trimesters nachgewiesen werden. Sie sind vor allem
durch Hypoxie und taktile Stimulation des Feten ausgeldst und anndhernd Gber die Halfte
eines Tages verteilt.(5) Gelegentlich kdbnnen auch schnappende Atemmuster detektiert
werden, besonders dann, wenn der Fetus einer Hyperkapnie infolge einer
Plazentainsuffizienz oder einer Kompression der Nabelschnur ausgesetzt ist. Bis zur
Geburt werden die Atembewegungen zunehmend regelmafiger.(18) Die Produktion der
oberflachenaktiven Substanz Surfactant durch die Typ-lI-Pneumozyten beginnt ab der 24.

Schwangerschaftswoche.(6)

Das fetale Herz beginnt in der 4. Schwangerschaftswoche mit 65 Schlagen/min zu
schlagen und erreicht bis zur Geburt eine Frequenz von 140/min.(19) Bis zur 11.
Schwangerschaftswoche ist das kardiovaskulare System vollstandig entwickelt, dessen
grofter Unterschied zu jenem bei Erwachsenen im Vorhandensein der Plazenta liegt. Sie
Ubernimmt die Arbeit von Lunge, Gastrointestinaltrakt, Leber und Nieren, sodass diese
Organe im fetalen Kreislauf geringer perfundiert werden.(5) Zusatzlich verfligt das fetale
Kreislaufsystem Uber drei wichtige Kurzschlussverbindungen, sogenannte Shunts. Das
Foramen ovale liegt im Septum zwischen dem linken und rechten Vorhof, sodass ein
direkter Weg des Blutes zwischen der unteren Hohlvene (Vena cava inferior) und dem
linken Vorhof méglich ist. Der zweite Shunt ist der Ductus arteriosus, welcher eine direkte
Verbindung zwischen der Pulmonalarterie und der Aorta darstellt. Die dritte
Kurzschlussverbindung, der Ductus venosus, liegt zwischen der Umbilikalvene und der

unteren Hohlvene und ermdglicht eine Umgehung des Leberkreislaufes. Alle diese Shunts
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ermdglichen eine Parallelschaltung der fetalen Kreislaufe und schlieBen sich
Ublicherweise bei Geburt. Im Gegensatz dazu sind der Pulmonalkreislauf und der

systemische Kreislauf beim Erwachsenen in Serie geschaltet.

Der Wegq des Blutes im fetalen Kreislauf ldsst sich somit folgendermal3en beschreiben:

Das sauerstoffreiche Blut, das einen Sauerstoffpartialdruck (pO2) von 30-35 mmHg
besitzt, gelangt von der Plazenta Uber die Nabelvene zur Leber. Ungefahr 80% dieses
Blutes umgehen den Leberkreislauf indem sie direkt tGber den Ductus venosus in die
untere Hohlvene strdmen. Die restlichen 20% werden durch das Lebergewebe Uber die
Lebervenen in die untere Hohlvene geleitet. Hier vermischt sich das sauerstoffreiche Blut
von der Nabelvene mit dem sauerstoffarmen Blut der unteren Koérperhalfte (pO2= 27
mmHg). Ein Grof3teil dieses Blutes gelangt nach der Einmindung der unteren Hohlvene in
den rechten Vorhof Gber das Foramen ovale in den linken Vorhof und anschlie®end in die
aufsteigende Aorta um die obere Korperhalfte, hier vor allem das Gehirn, mit einem relativ
hohem Sauerstoffgehalt (pO2= ca. 25 mmHg) zu versorgen. Das Blut aus der oberen
Hohlvene hingegen wird durch eine Gewebeleiste am Foramen ovale vorbei und
gemeinsam mit dem restlichen Teil des Blutes aus der unteren Hohlvene uber den
rechten Ventrikel in die Pulmonalarterie (pO2= 18-22 mmHg) geleitet. Von dort gelangen
aufgrund des hohen pulmonalen Strémungswiderstandes weniger als 20% des Blutes
durch die Lungen in den linken Vorhof. Der hohe Widerstand resultiert aus einer
hypoxischen Vasokonstriktion sowie Azidose und dem kollabierten Zustand der
Atemwege. Der ubrige Anteil des Blutes wird Uber den Ductus arteriosus in die
absteigende Aorta (pO2= 22 mmHg) geleitet, wird dort mit dem Blut des Aortenbogens,
das den Kopf und die obere Koérperhélfte nicht perfundiert hat (pO2= 25 mmHg),
vermischt und versorgt die untere Kérperhalfte mit Sauerstoff (pO2= 23 mmHg). Uber die
paarweise angelegten Nabelarterien gelangt das deoxygenierte Blut (pO2= 23 mmHg)
zum grofdten Teil wiederum zur Plazenta um dort erneut fur die Versorgung des Fetus mit
Sauerstoff angereichert zu werden.(5,18) In Abbildung 1 ist der fetale Kreislauf mit seinen

Shuntverbindungen schematisch dargestellit.
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Abbildung 1 Fetales Herz-Kreislauf-System (20)

Das arterielle Blut hat eine Sauerstoffsattigung von etwa 60% und einen Hamoglobinanteil
von 16 mg/dl.(18) Trotz des geringen pO2 im Nabelvenenblut (30-35 mmHg) kann
ausreichend Sauerstoff zum Fetus transportiert werden. Dies beruht darauf, dass der
fetale Hamoglobingehalt hoéher ist als der maternale (20 g/dl versus 15 g/dl), die O2-
Affinitat des fetalen Hamoglobins (HbF) gréfRer ist und es zu einer Linksverschiebung der
02-Bindungskurve infolge einer Alkalisierung des fetalen Blutes wahrend der

Plazentapassage und somit zu einer verbesserten 02-Sattigung kommt.(6)

1.1.4 Kardiotokographie

Durch eine erhebliche Abnahme der Plazentadurchblutung auf der mutterlichen Seite
sinkt die O2-Transferrate, der O2-Druck und O2-Sattigung im Fetus nehmen ab. Es
kommt zu einer O2-Minderversorgung der Mitochondrien und somit zu einer Hypoxie. Als
Reaktion darauf sinkt die fetale Herzfrequenz (Bradykardie) und die Gefahr einer
irreversiblen Gehirnschadigung steigt.(6) Um diese Veranderungen frihzeitig zu
erkennen, werden wahrend der Geburt kontinuierlich und simultan die fetale Herzfrequenz
(HF) und die Uterusaktivitat mittels Kardiotokographie (CTG) auf einem Papierstreifen
aufgezeichnet. Die Herztone werden mittels Ultraschall Uber einen Aufnahmekopf, der an

der Bauchdecke der Mutter mittels elastischen Strumpfs fixiert ist, registriert und aus der
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Messung der Abstande zweier Herzténe wird die Herzfrequenz berechnet. Die
Uteruskontraktionen werden Uber einen Druckaufnehmer Uber der Bauchdecke
aufgezeichnet. Somit lassen sich die Basalfrequenz, Fluktuationen der Herzfrequenz nach
oben und unten (Bandbreite, Maxima und Minima der HF) genauso wie
Herzfrequenzalterationen (Tachykardie und Bradykardie) detektieren. Die Beurteilung des
CTG erfolgt immer in Zusammenschau aller Parameter und im Zusammenhang mit der
klinischen Situation. Es lassen sich ein normales, ein suspektes und ein pathologisches
CTG unterscheiden. Zu den mdglichen Ursachen eines suspekten bzw. pathologischen
CTG zahlen fetale Bewegungen oder Schlafphasen, frihes Schwangerschaftsalter,
Uteruskontraktionen, Stress, Hypotonie oder Medikamenteneinnahme. Zur Behandlung
werden Malnahmen wie Lagewechsel, O2-Gabe der Mutter, eine Wehenhemmung
(Tokolyse) oder ein Weckversuch des Fetus durchgefihrt. Eine fetale
Mikroblutuntersuchung, die nur bei eroéffneter Fruchtblase mdglich ist, kann zur Klarung
von CTG-Veranderungen beitragen. Besteht eine schwere Hypoxiebradykardie jedoch

weiterhin, ist eine sofortige Geburtsbeendigung mittels Kaiserschnitt indiziert.(21)

1.2 Vom intra- zum extrauterinem Leben

Die Geburt stellt den Ubergang vom intrauterinen fetalen Leben zum extrauterinen
neonatalen Leben dar. Die normale Schwangerschaftsdauer betragt 38 Wochen (10
Tage) gerechnet ab der Konzeption (p.c.), in der Klinik spricht man jedoch von einer
mittleren Schwangerschaftsdauer von 40 Wochen, gerechnet vom ersten Tag der letzten
Menstruation (p.m.). Reife Neugeborene kommen zwischen der 37. und 42. SSW zur
Welt. Als Frihgeborene werden Kinder bezeichnet, die vor der vollendeten 37. SSW, als
Ubertragene jene, die nach der 42. SSW geboren werden.(22)

Neugeborene mit einem niedrigen Geburtsgewicht (<2500 g) werden als ,low birth weight
infant, Neugeborene mit einem sehr niedrigen Geburtsgewicht (<1500 g) als ,very low
birth weight infant” bzw. bei <1000 g als ,extremely low birth weight infant® bezeichnet.
Eine zusatzliche Einteilung des Neugeborenen erfolgt nach dem Geburtsgewicht bezogen
auf das Gestationsalter. Ein Neugeborenes mit einem Geburtsgewicht zwischen der 10.
und 90. Perzentile wird als eutrophes Neugeborenes oder ,appropriate for gestational
age“ (AGA) bezeichnet. Liegt das Geburtsgewicht hingegen unter der 10. Perzentile gilt
das Neugeborene als hypotroph oder ,small for gestational age® (SGA/ small for date
(SFD)), bei einem Geburtsgewicht >90. Perzentile als hypertroph oder ,large for
gestational age“ (LGA).(17)

Nach dem Geburtsmodus lassen sich eine Spontan- oder Vaginalgeburt und ein

Kaiserschnitt oder Sectio caesarea unterscheiden. Grundsatzlich gilt, dass eine




Spontangeburt die natlrlichere Methode ist und diese eine Dauer von ca. 13 Stunden bei
Erstgebarenden und 9 Stunden bei Mehrgebdrenden hat. Der normale Geburtsverlauf
lasst sich in eine Eroffnungs-, Austreibungs- und Nachgeburtsperiode einteilen. Die
Eréffnungsperiode dauert vom Wehenbeginn bis zur vollstandigen Eréffnung des
Muttermundes, hier kommt es definitionsgemaly zum rechtzeitigen Blasensprung. Von
einem vorzeitigen Blasensprung spricht man, wenn die Blase vor dem Einsetzen
regelmafiger Wehentatigkeit springt. Anschlielend folgt die Austreibungsperiode bis zur
Geburt des Kindes, die Nachgeburtsperiode dauert bis zur AusstolRung der Plazenta.
Etwa 30% der Neugeborenen (23) in Osterreich kommen per Sectio auf die Welt.
Indikationen daflir sind zum Beispiel eine vitale Gefahrdung von Mutter/Kind, eine
drohende intrauterine Hypoxie oder geburtsunmdgliche Kindslagen (Beckenendlage). Die
Schmerzfreiheit der Mutter wird durch ein allgemein- oder regionalanasthetisches
Verfahren erzielt. Um einen diaplazentaren Ubertritt der Medikamentenwirkung zu

vermeiden, erfolgt die Entbindung des Kindes innerhalb weniger Minuten.(21)

1.3 Perinatale Adaptation

Als ,perinatale Adaptation wird die Gesamtheit der bei der Geburt ablaufenden
Umstellungsvorgange zur Anpassung an das extrauterine Leben bezeichnet. Die
Abnabelung und der Beginn der regelmalligen Lungenatmung flhren zu einer
verbesserten O2-Versorgung, eine adaquate Lungenperfusion setzt mit der Umstellung
des Herz-Kreislaufes ein. Die verminderte Thermoregulation ist ein grol3es Risiko fur das
Neugeborene, eine Hypothermie mit Folgeschaden zu erleiden. Nach der Geburt kommt
es zu einem Anstieg des Energieumsatzes, der vorerst aus endogenen Reserven gedeckt
wird. Fur das weitere Wachstum mussen die korpereigenen Verdauungs- und

Ausscheidungsfunktionen aktiviert werden.

1.3.1 Lunge

Der erste Atemzug ist mit grolRer Anstrengung fur das Neugeborene verbunden. Um die
Oberflachenspannung der Alveolen zu Uberwinden und sie das erste Mal mit Luft zu
fullen, muss ein enormer negativer Druck (60 mmHg) im Intrapleuralspalt erzeugt werden.
Sind die Alveolen einmal geoffnet, verhindert das bereits in der Schwangerschaft
produzierte Surfactant ein Kollabieren der kleinen Lungenblaschen bei der Ausatmung,
zusatzlich sorgt es fur eine Erhéhung der Lungendehnbarkeit (Compliance), sodass fur
die nachste Inspiration weniger Atemarbeit nétig ist. Atemphysiologisch lasst sich bereits
bei der ersten Exspiration ein kleines Restvolumen in der Lunge feststellen, das
sogenannte Residualvolumen, das lebenslang bestehen bleibt und ein vollstandiges

Zusammenfallen der Lunge verhindert. Triggerfaktoren fiir den ersten Atemzug sind das
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Vorhandensein von Hypoxie (pO2.Abfall) und Hyperkapnie (pCO2-Zunahme) infolge von
Nabelschnurkompression und Minderperfusion der Plazenta, taktile Stimulation und eine
reduzierte Hauttemperatur. Beginnt das Neugeborene nicht innerhalb weniger Sekunden
zu atmen, nehmen Hyperkapnie und Hypoxie zu und fihren so zu einem verstarkten
Atemantrieb.(18)

Bereits wenige Tage vor der Geburt erfolgt eine Umkehr des Flissigkeitsstromes in der
Lunge, anstatt eines Flussigkeitseinstromes in die Alveolen beginnt eine
Flissigkeitsresorption. Wahrend es bei einer vaginalen Geburt durch die
Thoraxkompression zu einer zusatzlichen Verschiebung dieser Flissigkeit nach aul3en
kommt, entfallt dieser Vorgang bei Kaiserschnittgeburten, sodass eine verzogerte
Flissigkeitselimination und eine transitorische Tachypnoe (erhdéhte Atemfrequenz) des
Neugeborenen resultieren. Der in den Lungen verbleibende Flissigkeitsfilm wird meist

innerhalb weniger Stunden iber Lymph- und Blutgefale abtransportiert.(1)

1.3.2 Herz und Kreislauf

Mit dem Beginn der Eigenatmung des Neugeborenen stellt sich das Kreislaufsystem so
um, dass das Blut auch den zuvor minderperfundierten Lungenkreislauf durchstromt. Die
Alveolenbeliftung und das daraus resultierende erhohte O2-Angebot flihren zu einer
pulmonalen Vasodilatation sowie einer Zunahme der Lungenbellftung. Infolgedessen
sinkt der LungengefalRwiderstand um das Flnffache ab, es kommt zu einer Abnahme des
Pulmonalarteriendruckes genauso wie des Druckes im rechten Ventrikel und Vorhof.
Durch den Wegfall der Plazentaperfusion, verdoppelt sich der systemische
Gefallwiderstand, was zu einer Zunahme des Druckes in der Aorta, des linken Ventrikels
und des Vorhofes fiihrt.(19) Wegen des héheren Drucks im linken Vorhof kommt es zur
Shuntumkehr am Foramen ovale und die kleine Klappe, die oberhalb des Foramen an der
linken Seite des Septums liegt, wird gegen die Offnung gedriickt. Innerhalb weniger
Monate verschmelzen Klappe und Septum permanent miteinander. Am Ductus arteriosus
erfolgt aufgrund des Druckanstieges in der Aorta ebenfalls eine Shuntumkehr. Durch den
Anstieg des pO2 und durch Muskelkontraktion verschliel3t sich der Ductus innerhalb
weniger Stunden funktionell. Das Absinken der Konzentration des vasodilatierend
wirkenden Prostaglandins ist ein begunstigender Faktor.(5) Ein bis drei Stunden postnatal
schliet sich der Ductus venosus ebenfalls durch Muskelkontraktion, wodurch der
Portalvenendruck von 0 auf 6-10 mmHg ansteigt.(19) All diese Vorgange bewirken, dass
Lungen- und Korperkreislauf nun in Serie geschaltet sind. Abbildung 2 zeigt den

postnatalen Kreislauf nach diesen Umstellungsvorgangen.
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Abbildung 2 Postnataler Kreislauf (20)

1.3.3 Thermoregulation

Das Neugeborene hat eine grofle Koérperoberflache im Verhaltnis zum Koérpervolumen
und ist stark gefahrdet eine Unterkihlung zu erleiden. Warmeverluste entstehen entweder
durch Warmeabstrahlung an die Umgebung (kihle Raumwande), durch Konvektion
(Warmeabgabe durch kihle ,Zugluft) oder Verdunstung von Fruchtwasser auf der Haut.
Die Kompensation der Warmeverluste erfolgt nicht wie beim Erwachsenen durch
Warmezittern, sondern durch Vasokonstriktion und Warmebildung im braunen
Fettgewebe, das zwischen den Schulterblattern und in den Axillen, im Mediastinum und
im Retroperitoneum zu finden ist.(6) Die ,zitter-freie Thermogenese® ist mit einem hohen
O2-Verbrauch verbunden und kann  zusammen mit  einem starken
Kdrperkerntemperaturabfall (Hypothermie, <36°C) zu einer Gewebshypoxie und einer

metabolischen Azidose fuhren.(1)

1.3.4 Besonderheiten bei Friihgeborenen

Die Grundprobleme von Frihgeborenen liegen einerseits in der Unreife von
Organsystemen und  —funktionen, andererseits in der Instabilitait von
Homoostasesystemen, die zu einer Reihe von akuten Erkrankungen und chronischen

pulmonalen und neurologischen Folgeschaden fuhren kdnnen.(24)
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Das Respirationssystem Frihgeborener weist eine verminderte Vitalkapazitat und
funktionelle Residualkapazitat wegen der unvollstdndigen Alveolenbildung auf, auch die
Surfactantproduktion ist reduziert oder volkommen fehlend.(19) Das hat ein
Atemnotsyndrom (,Respiratory Distress Syndrome®) zur Folge, welches durch die
pranatale Corticosteroidgabe an die Mutter (,Lungenreifung®), postnatale Substitution oder
maschinelle Beatmung behandelt werden kann.(6) Das haufigste kardiovaskulare
Problem stellt ein hdmodynamisch wirksamer persistierender Ductus arteriosus dar.
Wegen des ausbleibenden Spontanverschlusses kommt es zu einem anhaltenden Links-
Rechts-Shunt, sodass einerseits der Lungenkreislauf berperfundiert und andererseits die
untere Korperhalfte minderperfundiert wird. Der Verschluss kann entweder medikamentds
oder operativ erfolgen.(24) Durch den Mangel an braunem Fettgewebe und den
verzdgerten postnatalen Stoffwechselanstieg sind Frihgeborene besonders gefahrdet
eine Hypothermie zu erleiden. Daher spielt die Warmetherapie (Behandlung unter

Warmelampen, Pflege im Inkubator) eine entscheidende Rolle.(6)

1.4 Versorgung des Neugeborenen

Nach dem Abnabeln wird das Neugeborene mit warmen Tuchern zur Vermeidung von
Warmeverlusten durch Verdunstung und zur Stimulation des Atemantriebs abgetrocknet.
Bei einer Spontangeburt und bei Unauffalligkeit des Kindes wird es anschlieRend zur
Forderung der Mutter-Kind-Beziehung und zur Vermeidung von weiteren Warmeverlusten
auf den Bauch der Mutter gelegt und mit einem warmen Tuch abgedeckt. Bei einer
Sectiogeburt wird das Kind an einen reanimationsgeeigneten Platz gebracht,
abgetrocknet und unter der Warmelampe untersucht. Die Neugeborenenuntersuchung,
auch als U1 bezeichnet, wird in den ersten 4 Lebensstunden durchgefihrt und umfasst
die Uberpriifung der postnatalen Adaptation, die Auskultation von Herz und Lunge, die
Untersuchung von Kopf bis Fuld sowie die Beurteilung der Neurologie und von
Reifezeichen, worauf hier aber nicht naher eingegangen wird.

Bereits sofort nach der Geburt sollte die erste Einschatzung des Vitalitdtszustandes des
Neugeborenen durch den behandelnden Arzt erfolgen und wenn nétig, die notwendigen

Reanimationsmalinahmen eingeleitet werden.(25)

1.4.1 Vitalitatsbeurteilung mit Apgar-Score

Ein Schema zur Zustandsbeurteilung des Neugeborenen, das sich international
durchgesetzt hat, ist der Apgar-Score.(26) Er wurde im Jahr 1953 von der amerikanischen
Anasthesistin Virginia Apgar entwickelt, um Neugeborene zu identifizieren, die postnatal
deprimiert waren und eine sofortige Hilfe bendétigten. Die Kriterien Hautkolorit,

Herzfrequenz, Reaktion auf Absaugen, Muskeltonus und Respiration werden 1, 5 und 10
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Minuten nach der Geburt beurteilt. Je Kriterium werden O bis 2 Punkte vergeben, womit
sich eine maximale Punkteanzahl von 10 pro Beurteilungszeitpunkt ergibt. Tabelle 1 gibt

einen Uberblick iber die bewerteten Kriterien.

Beurteilung 0 1 2
Aussehen (Kolorit) Blass/blau Stamm rosig, Extremitaten blau | Rosig
Puls (Herzfrequenz) Fehlt < 100/min > 100/min

Gesichtsbewegungen
Keine Reaktion Schwache Reaktion, Grimasse Husten oder Niesen
(Reflexerregbarkeit)

o Mittel, trage
Aktivitat Schlaff . Gut, normale Spontanbewegung
Flexionsbewegungen

Respiration Fehlt Schnappatmung, unregelmafRig | RegelmaRig, kraftig schreiend

Tabelle 1 Apgar-Score zur postnatalen Beurteilung von Neugeborenen

Ein Wert von 9-10 Punkten gilt als optimal, bei Werten von 5-8 gilt das Neugeborene als
gefahrdet und ein Wert von <5 gilt als Anlass fur unmittelbar durchzufuhrende
ReanimationsmalRnahmen.(1) Der Apgar-Wert nach 1 Minute und 5 Minuten dient
besonders dazu, diejenigen Neugeborenen herauszufiltern, die sofortige Hilfe bendtigen
und um den Grad der Asphyxie abzuschatzen.(27) Bei der Beurteilung von
Frihgeborenen ist der Apgar-Score nur eingeschrankt anwendbar, da die bewerteten
Kriterien Atmung, Muskeltonus und Reflexerregbarkeit von Gestationsalter und
Geburtsgewicht des Kindes abhangig sind.(28) Der Apgar-Score hat nur eine beschrankte
prognostische Bedeutung, da er ein kleines Zeitfenster beurteilt und subjektive
Komponenten miteinflieen.(27) Um die Diagnose Asphyxie zu stellen, ist der Apgar-
Score alleine unzureichend und wird deshalb mit einem objektiven Bewertungskriterium

des postnatalen Zustands, der Bestimmung des Nabelarterien-pH, kombiniert.

1.4.2 Bestimmung des Nabelarterien-pH
Der Nabelschnur-pH gibt Aufschluss Uber den Sauregehalt (Aziditat) des Blutes und damit

indirekt Uber die O2-Versorgung des Kindes zum Geburtsende. Nach der Abnabelung
wird hierfir die Nabelschnur mittels zwei Nabelschnurklemmen abgeklemmt und Blut aus
den Nabelschnurgefaflen (Arterie und Vene) zur Bestimmung des pH-Wertes, des
Basenexzess (BE) und des pCO2 entnommen. Bei Risikoneugeborenen kann gleichzeitig
eine Blutprobe zur Bestimmung des Hamatokrit zum Ausschluss einer Anamie, der
Blutgruppe des Neugeborenen und der Infektionsparameter Leukozyten, C-reaktives
Protein, Interleukin-6 und Procalcitonin abgenommen werden.

Der normale Blut-pH betragt >7.30. Eine leichte Azidose liegt bei einem pH von 7.19-7.10
vor, eine fortgeschrittene Azidose bei Werten von 7.09-7.00. Von einer schweren Azidose

spricht man ab einem pH-Wert <7.0.(1) Um zwischen einer respiratorischen und einer
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metabolischen Azidose zu unterscheiden, wird der BE herangezogen. Beim gesunden
Neugeborenen liegt dieser in der Nabelschnur bei einem Wert von 4-5 mmol/I.(29) Fir
eine klinisch bedeutsame metabolische Azidose wird ein Basendefizit von 212 mmol/l
veranschlagt. Durch eine Ausschopfung samtlicher Moglichkeiten (Perfusionsumstellung,
Aktivitatsminderung) der O2-Reduktion entgegenzuwirken, kommt es zur metabolischen

Azidose mit einem erhdhten Risiko einer neurologischen Schadigung.(30)

Das gemeinsame Vorkommen von Hypoxie und Azidose sowie einer Hyperkapnie
(pCO21) wird als Asphyxie bezeichnet. Dieses Krankheitsbild liegt vor, wenn der
Nabelarterien pH <7.00 betragt, der Apgar fir mehr als 5 Minuten bei Werten von 0-3
liegt, neurologische Auffalligkeiten und Multiorgandysfunktion vorliegen. Das gleichzeitige
Auftreten von niedrigen Apgar- und pH-Werten ist Hinweis auf eine ausgepragte
Depression des Neugeborenen. Eine Depression ohne Azidose kann Folge einer

mutterlichen Sedierung im Rahmen einer Sectio sein.(31)

1.5 Reanimation des Neugeborenen

Bei den meisten Neugeborenen verlaufen die postnatalen Adaptationsvorgange ohne
Beeintrachtigungen, bei etwa 10% sind allerdings postnatal unterstitzende
Stabilisierungs- bzw. ReanimationsmalRnahmen erforderlich. Wahrend 2/3 dieser
Neugeborenen bereits pranatal als Risikokollektiv identifiziert werden kénnen, tritt bei
einem Dirittel die Reanimationssituation vollig unerwartet auf. Aus diesem Grund soll bei
jeder Geburt in der Neugeborenenreanimation ausgebildetes Personal leicht verfigbar
sein.(17)

Respiratorische Anpassungsstorungen aufgrund verzogerter Flissigkeitsresorption
kénnen durch die relativ einfache MaRnahme einer Maskenbeatmung behoben werden.
Einerseits kann ein zu langes Abwarten eine progrediente Verschlechterung des
Neugeborenen bewirken, andererseits kann eine zu rasche Anwendung unndétiger
MaRnahmen, wie z.B. ausgedehntes Absaugen, iatrogen eine Verschlechterung
herbeifihren. Die Reanimationsmaflinahmen dirfen nach sorgfaltiger Einschatzung des
kindlichen Zustandes weder zu spat noch zu friih eingeleitet werden.(24)

Der Algorithmus der Neugeborenenreanimation nach den Richtlinien des European

Resuscitation Council ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Reanimation des Neugeborenen
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Abbildung 3 Algorithmus der Neugeborenenreanimation (32)

Nach der Geburt des Kindes ist es wichtig, flir ausreichenden Warmeschutz zu sorgen.
Durch Abtrocken, Einwickeln in warme Tucher und Platzieren des Neugeborenen unter
einer Warmelampe soll einer Unterkihlung entgegengewirkt werden. Bei Frihgeborenen
vor der 28. SSW soll die Raumtemperatur zusatzlich bei 26°C liegen, auch das Einhullen
der Fruhgeborenen in eine Plastikfolie ohne sie vorher abzutrocknen und das

anschlielende Platzieren unter dem Warmestrahler wird empfohlen.(32)

1.5.1 Initiale Beurteilung

Die initiale Beurteilung des Neugeborenen erfolgt mit dem Apgar-Score. (siehe Kapitel
1.4.1) Zur Uberprifung der Herzfrequenz und der Sauerstoffsattigung wird ein

Pulsoximeter an der rechten Hand (praduktal) angelegt. Die Parameter Atmung,

14



Hautkolorit und Muskeltonus koénnen wahrend des Abtrocknens und der taktilen

Stimulation zur Anregung der Spontanatmung beurteilt werden.

1.5.2 Atemwege und Atmung

Das Neugeborene wird in Rickenlage mit dem Kopf in Neutralposition gelegt. Eine
Verlegung der Atemwege kann durch Mekonium (missfarbiges Fruchtwasser), Blutkoagel,
zdhem Schleim oder Vernix (Kaseschmiere) bedingt sein und ein Absaugen erforderlich
machen. Da Neugeborene ausschlie3lich Uber die Nasenwege atmen, wird der Mund vor
der Nase abgesaugt, andernfalls kénnte es zu einer Aspiration des vorhandenen Sekretes
kommen. Ein zu heftiges Absaugen mit einem Sog von >200 mbar kann durch eine
Vagusstimulation zu einer Bradykardie fuhren, die Schleimhaut verletzen und damit die
Situation verschlechtern.(33) Bei einer zentralen Zyanose wird dem Neugeborenen
Sauerstoff Uber eine Maske vor Mund und Nase geleitet. Uber den verwendeten
Sauerstoffgehalt wahrend der Reanimation gibt es verschiedene Meinungen. Das
European Resuscitation Council empfiehlt bei Reifgeborenen mit Raumluft (21%) zu
beginnen, bei nicht zufriedenstellendem HF-Anstieg oder Zunahme der peripheren
Sattigung trotz suffizienter Eigenatmung, kann die O2-Konzentration stufenweise erhéht
werden (32), wobei eine Hyperoxygenierung (SpO2 >93%) zu vermeiden ist.(17)
Frihgeborene sollen mithilfe eines Sauerstoff-Raumluft-Mischers versorgt werden, steht
dieser nicht zur Verfligung, soll die Reanimation mit Raumluft begonnen werden.(32) Ein
zu hoher O2-Gehalt kann bei Frihgeborenen zu einer Stimulation der Vaskularisation in
der Netzhaut und damit zu Blindheit fuhren.(19)

Bei Frih- und Neugeborenen die nach 30 sek weiterhin eine unregelmallige oder
fehlende Atmung, einer Herzaktion <100/min und einen fehlenden Muskeltonus
aufweisen, wird nun die Atmungsfunktion durch eine Beutel-Masken-Beatmung
hergestellt. Dabei werden initial 5 Beatmungshibe mit einem hohen inspiratorischen
Beatmungsdruck (ca. 30-40 cmH20) und einer langen Inspirationszeit (ca. 2-3 sek)
verabreicht.(32) Dadurch wird versucht die intraalveolare Lungenflussigkeit in das GefaRk-
und Lymphsystem zu pressen und somit eine funktionelle Residualkapazitat herzustellen.
Bei den meisten Neugeborenen kommt es innerhalb von 30 sek zu einem HF-Anstieg.(17)
Eine nicht suffiziente Spontanatmung wird mit einer Beatmungsfrequenz von 30/min
weiterbehandelt, wobei die Inspirationszeit wahrend der Beatmung bei 1 sek liegen
soll.(32) Besonders bei sehr kleinen Frihgeborenen ist die Beatmungsform anzupassen —
zu hohe Atemzugsvolumina und Beatmungsdricke konnen zu folgenschweren

Lungenverletzungen fihren.(24)
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1.5.3 Herz-Kreislauf-Unterstiitzung

Da Bradykardien bei Neugeborenen in der Regel durch eine Hypoxie verursacht werden,
sind die meisten Kreislaufprobleme mit einer suffizienten Oxygenierung behebbar.(17)
Bleibt ein Neugeborenes bradykard (<60/min), so sind weitere Mallnahmen wie
endotracheale Intubation, Herzdruckmassage, Medikamenten- und Volumengabe
indiziert. Herzdruckmassage (Frequenz von ca. 120/min) und Beatmung werden in einem
Verhaltnis von 3:1 durchgefuhrt. Alle 30 sek wird die Herzfrequenz reevaluiert, liegt sie bei
>60/min kann die Herzdruckmassage beendet und die Beatmung allein fortgefuhrt
werden.(32)

Eine Bradykardie kann zusatzlich durch die Gabe von Adrenalin mit einer i.v.-Dosis von
10-30 pg/kgKG Uber einen periphervendsen Zugang oder einen Nabelvenenkatheter
behandelt werden. Bei akutem schweren Blutverlust oder Zeichen eines Schocks (Blasse,
schlechte periphere Durchblutung, schwache Pulse) wird unverzilglich eine
Volumensubstitution mit einer Notfallkonserve oder mit physiologischer Kochsalzlésung
durchgeflihrt.(32) Die Gabe von Natriumbikarbonat ist der Behandlung einer schwersten
protrahierten metabolischen Azidose vorbehalten und sollte wegen der Gefahr einer
Hirnblutung nur verdiinnt und langsam intravends injiziert werden.(34) Bei fehlendem
Atemantrieb ist zudem an eine maternale Opiatgabe unter der Geburt und einem
diaplazentaren Ubertritt zu denken. Die Wirkung dieses Medikaments kann mit dem

Wirkstoff Naloxon antagonisiert werden.(24)

1.5.4 Weitere Betreuung

Da die Gefahr besteht, dass sich trotz anfanglicher Stabilisierung nach einer Reanimation
der Zustand des Neugeborenen im weiteren Verlauf erneut klinisch verschlechtert, muss
das Neugeborene adaquat Uberwacht werden. Das Neugeborene wird in einem Inkubator
oder Warmebettchen versorgt, das Standardmonitoring besteht aus einer Pulsoximetrie
zur kontinuierlichen Uberwachung der arteriellen 02-Séattigung (86-94% werden
angestrebt), nicht-invasiven Blutdruckmessungen, Elektrokardiogramm (EKG) und
Atmungsmonitor. Weiters werden Blutzucker, Hdmatokrit, pH und pCO2 (40-60 mmHg)
regelmafig kontrolliert.(34)

In der Neonatologie fand in den letzten Jahren eine neue Methode zur Uberwachung der

zerebralen O2-Sattigung vermehrt Einsatz — die Nahinfrarotspektroskopie.
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1.6 Nahinfrarotspektroskopie

Die Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) wurde erstmals 1977 von Jbbsis (7) als eine nicht-
invasive, optische Methode zur kontinuierlichen Uberwachung der regionalen
Oxygenierung und Hamodynamik wie zum Beispiel in Gehirn- und Muskelgewebe
beschrieben.

Obwohl NIRS-Gerate sehr handlich und leicht zu bedienen sind und fir
Forschungszwecke auf neonatologischen Intensivstationen, in Operationssalen und
klinischen Abteilungen verwendet werden, ist der Einsatz von NIRS als klinisches
Routinemonitoring selten.(35)

Aufgrund ihrer nicht-ionisierenden Strahlung und ihrer nicht-invasiven und schmerzlosen
Anwendung eignet sich NIRS sehr gut zur Langzeitmessung der zerebralen
Oxygenierung, sowohl bei Reif-, als auch Frihgeborenen und stellt hiermit eine gute
Methode dar, um den Einfluss von perinatalen Parametern auf die Sauerstoffsattigung zu
untersuchen. Durch die Ausgabe von Echtzeitwerten sind zudem Ruckschlusse auf den

zerebralen Blutfluss und das zerebrale Blutvolumen mdglich.(36,37)

1.6.1 Messprinzip

Die Nahinfrarotspektroskopie beruht auf der Tatsache, dass biologisches Gewebe relativ
durchlassig fur Licht im Nahinfrarotbereich ist. Das bei der NIRS verwendete kurzwellige
Infrarotlicht, welches dem sichtbaren Licht am nachsten ist, liegt im Wellenlangenbereich
von 700-1000 nm.(38) Bei kirzeren Wellenldngen hingegen, im sichtbaren Spektrum
(450-700 nm), ist die Absorption und Streuung durch Hamoglobin so grof3, dass die
Eindringtiefe bei nur 1 cm liegt. Bei Wellenlangen jenseits von 900 nm ist die
Absorptionsfahigkeit von Wasser sehr stark. Daraus ergibt sich ein optimales
Wellenlangenfenster im Nahinfrarotbereich zwischen 650 und 900 nm.(39)

In diesem NIR-Spektrum wird das Licht flr jeden Zentimeter zusatzlichen Abstandes
zwischen der Lichtquelle und dem Detektor um den Faktor 10 bis 100 abgeschwacht,
weswegen ein Abstand von mehr als 5 cm nicht empfohlen wird. Durch die zufallige
Ausbreitung des Lichts im Gewebe betragt die Messtiefe selten mehr als 2-3 cm (40).
Diese ist jedoch ausreichend um Gewebe wie Haut, Weichteile und Knochen, vor allem
dinnes Gewebe und den Schéadel von Neugeborenen zu durchdringen und Signale im

neonatalen Gehirn zu messen.(38)

Beeinflusst wird diese Ausbreitung durch eine Kombination von Reflexions-, Streuungs-
und Absorptionseigenschaften von Photonen. Die Reflexion hangt vom Einfallswinkel des

Lichtkegels und von der Oberflachenbeschaffenheit ab. Sowohl Streuung als auch
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Absorption hangen von der verwendeten Wellenlange ab. Streuung sinkt mit
zunehmender Wellenlange, weshalb Nahinfrarotlicht dem sichtbaren Licht vorgezogen
wird. Zusatzlich wird die Streuung durch die Gewebszusammensetzung und Grenzflachen
zwischen den einzelnen Schichten beeinflusst, wohingegen die Absorption durch die

Molekuleigenschaften im Strahlengang festgelegt ist.(41)

Diese Molekile sind chemische Gruppen und werden als Chromophore (Farbtrager)
bezeichnet. Die meisten Chromophore weisen eine konstante Konzentration und eine
daraus resultierende konstante Streuung und konstante Absorption, die zur
Lichtschwachung beitragen, auf. Hierzu zahlen zum Beispiel Knochen, Melanin, Bilirubin,
Fett und Wasser.(41,42) Das bisher am haufigsten untersuchte Molekil ist jedoch
Hamoglobin, aber auch Cytochrom aa3 und Myoglobin spielen eine wichtige Rolle bei der
NIRS, da sich ihre Konzentration mit der Zeit und ihre Absorption mit ihrem
Oxygenierungsgrad andern. Daraus ergibt sich fur jede dieser Molekilarten ein

bestimmtes Absorptionsspektrum bei unterschiedlichen Wellenlangen.(35)

So liegt das Absorptionsspektrum der nicht oxygenierten Form des Hamoglobins,
Deoxyhamoglobin (HHb oder Hb), im Bereich von 650 bis 1000 nm mit einem Maximum
bei 760 nm, das des oxygenierten Hdmoglobins (Oxyhamoglobin, O2Hb oder HbO2) bei
700 bis 1150 nm mit einem Maximum bei 920 nm.(43,44) Das Absorptionsmaximum von
Myoglobin (Mb) Uberschneidet sich teilweise mit jenem von Hamoglobin, sodass keine
genaue Unterscheidung zwischen den beiden Molekilen maoglich ist. Da die Absorption
des NIRS-Lichts durch das Myoglobin im Muskelgewebe nur etwa 10% betragt, kann es
vernachlassigt werden.(45)

Cytochrom aa3 (Caa3), auch Cytochrom-c-Oxidase (CytO2) genannt, hat sein
Absorptionsspektrum im Bereich von 820 bis 840 nm.(44) Es ist das terminale Enzym der
mitochondrialen Transportkette und eine wichtige Komponente in der zellularen
Energieproduktion, ist es doch der letzte Elektronengeber fur den molekularen Sauerstoff.
Oxydiertes Caa3 gibt Aufschluss Uber die intrazellulare Oxygenierung und die ATP-
Umwandlungsrate.(46) Der Effekt von Caa3 auf die Absorption des NIRS-Lichts ist
zehnmal kleiner als der von Hamoglobin und spielt deswegen eine geringe Rolle.(41)
Abbildung 4 zeigt die Absorptionsspektren fir Oxyhamoglobin (HbO2), Deoxyhamoglobin
(Hb), Caa3 und Wasser (H20).
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Abbildung 4 Absorptionsspektren fiir HbO2, Hb, Caa3 und H20 (44)

Beim Monitoring der Gewebsoxygenierung mittels Nahinfrarotspektroskopie sind vor allem
die Chromophoren Deoxy- und Oxyhamoglobin von gro3em Interesse. Sie sind flr den
Transport, Anlieferung und Beseitigung von O2 und CO2 im menschlichen Koérper
verantwortlich.(41)

NIRS-Gerate verwenden je nach Gerat zwei bis sechs Wellenlangen (36), welche den
maximalen Absorptionswellenlangen der einzelnen Chromophoren entsprechen.(38)
Meist liegen die Wellenlangen zwischen 700 und 850 nm, das ist jener Bereich in dem
sich die Absorptionsspektra von Deoxyhamoglobin und Oxyhamoglobin maximal
voneinander unterscheiden und es eine geringe Uberschneidung mit Wasser gibt. Der
.isobest point® fir HHb/O2HDb ist jene Wellenlange bei der die Absorption von Deoxy- und
Oxyhamoglobin gleich ist — sie liegt bei 810 nm.(44) Durch die Summation dieser beiden
Chromophoren kann die totale zerebrale Hamoglobinkonzentration (tHb) bestimmt werden
[tHb=HHb+O2Hb].(37)

Die physikalische und mathematische Grundlage der Nahinfrarotspektroskopie bildet das
Beer-Lambert-Gesetz. Dieses besagt, dass Licht beim Durchdringen einer Lésung mit
einer Chromophore durch Absorption und Streuung abgeschwacht wird. Diese
Abschwachung des Lichts steht in Beziehung zur Konzentration der Chromophore im

Gewebe und kann durch folgende Formel dargestellt werden:
A=log (l/l)=e*C*d

A steht fir die Abschwachung des Lichts, angegeben als Logarithmus aus Verhaltnis von
zwei Intensitaten, namlich die des einfallenden Lichts (l;) und die des ausgetretenen

Lichts (I). € ist der Extinktionskoeffizient (umolar’ x cm™), der die optischen
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Absorptionscharakteristika einer Chromophore bei einer bestimmten Wellenlange
beschreibt. C steht fur die Chromophorenkonzentration (umol/L) und d far die
Schichtdicke (cm) oder ,path length“, das ist jene Distanz zwischen Sende- und
Empfangeroptode, also der Interoptodenabstand oder die geometrische Distanz.(41)

Um die Konzentration der Chromophore berechnen zu kénnen, kann man die Formel

folgendermaften umformen:
C=A/(e*d)

Die Berechnung kann allerdings nur unter der Voraussetzung erfolgen, dass die Werte flr

A, € und d bekannt sind. Fotometer verwenden dieses Prinzip seit langer Zeit.(43)

Fur die spektroskopische Messung von biologischem Gewebe kann das Beer-Lambert-
Gesetz in dieser Form nicht angewandt werden. Man misste die absolute
Lichtschwachung wissen um die absolute Chromophorenkonzentration messen zu
kénnen. Da Gewebe aber inhomogen ist, wird Licht nicht nur durch Absorption, sondern
auch durch Streuung geschwacht. Die Menge an Licht, welche durch Streuung verloren
geht, ist unbekannt. Man kann allerdings annehmen, dass die Geometrie des Gewebes
wahrend der kurzen NIRS-Messung gleichbleibend ist und sich somit der Grad der
Streuung nicht andert.(39) Diese Tatsache kann man durch Hinzufligen eines additiven
Terms in der Berechnung beriicksichtigen.(38) Daraus ergibt sich, dass die Anderung der
Lichtschwéchung mithilfe der Anderung der Absorption berechnet werden kann.(39)
Durch Streuung werden die Photonen zusatzlich von ihrem linearen Weg zwischen der
Sende- und der Empfangeroptode durch das Gewebe abgelenkt, so dass ihre effektive
optische Wegstrecke langer als der Interoptodenabstand ist.(43) Um diese verlangerte
Distanz, die das Licht durch die Ablenkung zuriicklegen muss, auszudricken, wurde der
,differential pathlength factor* (DPF) eingeflihrt. Zur Berechnung der tatsachlichen
optischen Wegstrecke, wird die lineare Verbindung mit dem DPF, der etwa 3-6 betragt,
multipliziert.(47) Der DPF ist bereits fur samtliche biologische Gewebearten wie z.B.
Gehirn, Bein oder Arm bekannt (39), er variiert aber mit der verwendeten Wellenlange und
dem Interoptodenabstand. Ist dieser Abstand groRer als 2.5 cm, kann der DPF als
konstant angenommen werden.(47)

Um diese Gegebenheiten zu bericksichtigen, wurde das Beer-Lambert-Gesetz wie folgt

modifiziert:
A=e¢*C*d*DFP+G

A steht fUr die Abschwachung des Lichts, ¢ fir den spezifischen Extinktionskoeffizienten

der Chromophore bei einer bestimmten Wellenldnge (umolar’ x cm™), C fir die
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Chromophorenkonzentration in Gewebe (umol/L), d fir den Interoptodenabstand, DPF fir
den ,differential pathlength factor® und G ist ein additiver Term, der flr den
Streuungskoeffizienten und die Geometrie der Optoden steht.(38,41)

Alle Variablen auf3er dem DPF sind konstant oder kdnnen gemessen werden. Da der DPF
zwischen Versuchsobjekten bzw. Patienten variiert und von einigen Variablen (Gewebe,
Wellenlange, Interoptodenabstand) abhangig ist, stellt die genaue Berechnung der
Wegstrecke eines der grundlegenden Probleme der NIRS dar. Dadurch ist die

Standardisierung von NIRS-Parametern schwierig.(36,38)

1.6.2 Messanordnung

Ein NIRS-Gerat besteht aus einer Lichtquelle, die Licht mit einer bekannten Intensitat und
spezifischen Wellenlangen erzeugt, einem fiberoptischen Kabel zum Signaltransport von
Lichtquelle zu Messsonde bzw. Messsonde zu Computer, einer Messsonde, die eine
Optode zur Lichtemission (Sendeoptode) und eine Optode, die die Intensitat des
hindurchgetretenen Lichts misst (Empfangeroptode), beinhaltet und einer
Photondetektions-Hardware wie z.B. einem Photomultiplier zur Signalverstarkung. Ein
Computersystem rechnet schlieRBlich die Minderung des Lichtsignals in die
Konzentrationsanderung der Chromophoren um.(48)

Je nach Platzierung der Optoden zur Messung der zerebralen Hamodynamik kann man

zwischen einer Transmissions- und einer Reflexionsmethode unterscheiden.

Bei der Transmissionsmethode werden die Sendeoptode auf der einen und die
Empfangeroptode auf der gegenilberliegenden Kopfseite positioniert. Da hierbei das
Lichtsignal durch den gesamten Kopf gestrahlt wird, ist diese Methode vor allem bei
Neugeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht und einem biparietalen Durchmesser von 6-
8 cm geeignet. Mit dieser Messanordnung kann ein groRer Teil des neonatalen Gehirns

gemessen werden und die Ergebnisse kénnen als global angesehen werden.(36)

Bei groReren Neugeborenen und bei Erwachsenen wird die Reflexionsmethode
angewandt. Hierbei werden die Sende- und die Empfangeroptode in einem Abstand von
ein paar Zentimetern und in einem bestimmten Winkel auf der ipsilateralen Seite des
Kopfes platziert. Durch diese geometrische Anordnung wird ein kleinerer Gehirnanteil
gemessen, weshalb man diese Methode verwenden kann, um regionale Ergebnisse zu
erhalten.(36,39) Es ist bekannt, dass das Licht in einem kugelférmigen Koérper einen
ellipsoiden Weg beschreibt und die Eindringtiefe ins Gewebe proportional zum Abstand
der Optoden um den Faktor 1/3 ist.(49) Je geringer der Interoptodenabstand ist, desto

oberflachlicher und begrenzter ist der gemessene Gehirnanteil. Aulerdem entfallt somit
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ein relativ groBer Anteil des Messsignals auf extrazerebrales Gewebe, weswegen ein

Interoptodenabstand kleiner als 4 cm nicht empfohlen wird.(36)

1.6.3 NIRS-Techniken

Verwendete NIRS-Techniken beruhen entweder auf der Anderung der Absorption
(,Continuous wave (CW) NIRS*), der Anderung von Phase, Amplitude und
Modulationstiefe (,Spatially resolved®, ,Phase-resolved®) oder der Anderung in Pulsbreite
und Passagezeit (,Time-resolved (TR) NIRS").

1.6.3.1 Continuous wave
Die meisten NIRS-Gerate arbeiten mit der ,Continuous wave“-Methode, bei der Laser

Nahinfrarotlicht verschiedener Wellenldangen generieren. Dieses Licht wird im Gewebe
durch Photonen gestreut und absorbiert und anschlieRBend an die Lichtquelle
zurtickgeschickt. Durch die Umrechnung der Absorption der verschiedenen Wellenlangen
mittels Algorithmus kann auf die Konzentrationsédnderung der relevanten Chromophoren
rickgeschlossen werden.(38) Der Nachteil ist, dass aufgrund der unbekannten optischen
Wegstrecke die Konzentrationsdnderungen der Chromophoren, welche durch
biochemische und hamodynamische Veranderungen im Gewebe verursacht werden, zwar

identifiziert, jedoch nicht quantifiziert werden kénnen.(50,51)

1.6.3.2 Spatially resolved
Die ,spatially resolved spectroscopy” (SRS) wird auch ,multidistance spectroscopy*

genannt und beruht darauf, dass die Tiefe des Photoneneintritts in das Gehirngewebe von
der Distanz zwischen Lichtquelle und Sensoren abhangig ist. Um den Einfluss des
Oberflachengewebes (Haut und Schadelknochen) auf die Messwerte zu reduzieren,
werden die Empfanger in unterschiedlichen Abstdnden von der Lichtquelle entfernt
platziert. Der ndhere Empfanger misst in ca. 3 cm die oberflachlichen Signale, der weiter
entfernte (ca. 4 cm) misst hingegen die tiefen Signale. Durch Subtraktion der nahen von
den fernen Signalen erhdlt man Messwerte, welche fir das tieferliegende Gewebe
spezifisch sind.(52) Mit Hilfe dieser Methode kann man die absoluten Konzentrationen
von HHb und O2Hb messen und daraus in weiterer Folge die regionale zerebrale
Sauerstoffsattigung, auch cTOIl (,cerebral tissue oxygenation index“) genannt,

berechnen.(41)

1.6.3.3 Phase-resolved
Die ,phase-resolved spectroscopy” ist auch unter den Begriffen ,intensity modulated” oder

»irequency domain spectroscopy“ bekannt. Die Amplitude und die Phasenverschiebung
von koharentem Licht werden gemessen, um die Zeit, die das Licht fur den Durchtritt des

Gewebes bendtigt, zu bestimmen. Diese Methode ermdglicht die Bestimmung absoluter
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Werte von Oxyhamoglobin und Deoxyha@moglobin, sowie der Sauerstoffsattigung.(53)
Diese Berechnungen beruhen auf der Annahme der Homogenitdt des gemessenen
Gewebes.(54)

1.6.3.4 Time-resolved
Time-resolved-NIRS-Gerate messen die Zeit, die ein picosekunden Lichtimpuls bendtigt,

um das Gewebe zu durchdringen. Der Computer berechnet anschlieRend die Wegstrecke
der Photonen und die Absorptions- und Streuungskoeffizienten um auf die absolute
Chromophorenkonzentration rickschlieen zu kénnen. Diese Technik ist aufgrund der
Verwendung von Lichtquellen mit mehreren Wellenlangen und der schnellen
Singlephoton-Detektoren sehr teuer, bendtigt zudem sehr viel Platz, weshalb sie selten

als Bedside-Messmethode eingesetzt wird.(55,56)

1.6.4 Berechnete hamodynamische Parameter

NIRS-Gerate kénnen die absoluten Konzentrationsanderungen von Oxyhamoglobin und
Deoxyhamoglobin direkt messen, daraus kénnen weitere hamodynamische Parameter,

die von klinischer Relevanz sind, berechnet werden.(38)

Die fir unsere Studie wichtigste Variable ist die regionale Sauerstoffséttiqung des

Gehirns. Je nach Geratehersteller wird sie entweder als zerebrale Gewebsoxygenierung
(zrSO2, INVOS, Somanetics, USA) oder als ,cerebral tissue oxygenation index” (cTOl,
Hamamatsu, Japan) bezeichnet.(37)

Sie lasst sich aus dem Verhaltnis des Oxyhamoglobins zum Gesamthamoglobin

berechnen und beruht auf folgender Formel:
zrSO2 / cTOl = O2Hb * k / tHb * k * 100(%)
(k steht fur die Streuungskonstante und kann weggelassen werden)

Sowohl zrSO2, als auch cTOIl werden mit Hilfe der SRS-Technik bestimmt. Da sie
absolute und verlassliche Werte der zerebralen Gewebsoxygenierung von 0 bis 100 %
liefern, sind sie weniger abhangig von Bewegungsartefakten.(57) Die Methode zur
Absorptionsmessung des NIR-Lichts ist jedoch unterschiedlich gestaltet. Bei der
Berechnung von cTOIl wird die Absorption an drei verschiedenen nahe gelegenen
Punkten mittels Diffusionsgleichung gemessen, im Gegensatz dazu wird fir die
Berechnung von zrSO2 der Absorptionswert an der ersten Optode (2 cm) gemessen und
anschiefend von dem Wert der zweiten Optode (4 cm) subtrahiert. Die gemessenen
Werte spiegeln die Summe der Sauerstoffsattigungen in Venen (70-80%), Kapillaren (5%)

und Arterien (20-25%) wider. Referenzwerte basierend auf Studien an Erwachsenen,
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Reif- und extremen Friuhgeborenen liegen zwischen 60 und 75% zerebraler
Oxygenierung.(58)

Einige Studien befassten sich mit der Frage nach der Vergleichbarkeit der beiden
Variablen. Es wurden sowohl &hnliche Basiswerte fur cTOIl und zrSO2 (64.9+5.1% versus
62.3+6.0%) (59), als auch signifikante Unterschiede zwischen den Sattigungswerten
(zrSO2: 78.319.2% versus cTOIl 69.5+7.0%, p<0.0001) nachgewiesen.(60) Aufgrund
unterschiedlicher Technik und Algorithmen der Gerate sind zrSO2 und cTOIl nur als

Trendmonitore im klinischen Alltag vergleichbar.(58)

1.6.5 Vergleich mit Pulsoximetrie

Die Pulsoximetrie ist eine routinemallig eingesetzte nicht-invasive Methode zur
kontinuierlichen Uberwachung der arteriellen Hamoglobinsauerstoffsattigung (SpO2). In
der Péadiatrie findet sie sowohl auf klinischen Stationen wie z.B. Intensivstationen, als
auch in der Notaufnahme, zur perioperativen Uberwachung, aber auch im Kreissaal zur
Uberwachung der postpartalen Adaptation Gebrauch.(61)

Genauso wie die Nahinfrarotspektroskopie basiert die Pulsoximetrie auf den
Absorptionseigenschaften von Oxyhamoglobin und Deoxyhamoglobin um den
Prozentsatz des oxygenierten Hamoglobins zu bestimmen, die Messmethoden
unterscheiden sich aber stark voneinander. Pulsoximetrie beruht auf der Annahme, dass
die einzige pulsatile Absorption zwischen Photodetektor und Lichtquelle durch arterielles
Blut verursacht wird.(43)

Der Pulsoximeter besteht aus einer Computereinheit und einem Sensor, der entweder auf
einem Finger, einem Zeh oder am Ohrlappchen positioniert wird. Bei Neugeborenen und
Kindern wird der Sensor an Hand, Handgelenk, Fu® oder Fufdgelenk platziert, wobei das
Messen am rechten Handgelenk empfohlen wird. Einige Studien haben gezeigt, dass dies
dem praduktalen Sattigungswert entspricht und dieser kurz nach Geburt signifikant héher
ist als der postduktale Wert (Fulgelenk). Zusatzlich sind praduktale Messungen
reprasentativer flr die zerebrale Oxygenierung.(2)

Zur Messung wird Licht mit zwei unterschiedlichen Wellenldngen generiert: 650-660 nm
(rotes Licht) und 910-940 nm (infrarotes Licht). Die Absorptionseigenschaften von Oxy-
und Deoxyhamoglobin fur diese Wellenlangen sind charakteristisch. Oxygeniertes
Hamoglobin absorbiert mehr Infrarotlicht und Iasst mehr rotes Licht durchtreten,
deoxygeniertes Hamoglobin dagegen absorbiert mehr rotes Licht und mehr Infrarotlicht
kann passieren. (62) Durch eine Analyse der Absorptionsanderungen bei verschiedenen
Wellenlangen wahrend des arteriellen, pulsatilen Flusses und der nicht pulsatilen

Komponente des Signals kann der Oxygenierungsgrad des arteriellen Blutes ermittelt
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werden. Die funktionelle Sattigung, die dem Verhaltnis von Oxyhamoglobin (O2Hb) zum

Gesamthamoglobin (tHb) entspricht, wird mit folgender Formel dargestellt:
SpO2 = O2Hb / tHb * 100(%)

Die Sattigung wird mit einem akustischen Signal grafisch als Pulswelle, die dem
arteriellen Blutfluss entspricht, dargestellt. Der angezeigte Sattigungswert entspricht dem
Mittelwert der Messungen der letzten 3-6 Sekunden, wobei alle 0.5 bis 1 Sekunden
gemessen wird.(61)

Die Normwerte bei Neugeborenen liegen nach einer Minute bei 60% und nach 10 Minuten
bei >90%.(2) Im Vergleich dazu betragt die SpO2 bei gesunden Erwachsenen und
Kindern 94-100%.(62)

Verglichen mit NIRS zeigen sich drei wesentliche Unterschiede zwischen diesen zwei
Messverfahren: Erstens werden unterschiedliche Wellenlangen zur Messung der
Sattigung verwendet. Licht hoherer Wellenlangen, wie es bei NIRS generiert wird, hat
eine hohere Eindringtiefe in das Gewebe als das erzeugte Licht in der Pulsoximetrie.
Zweitens beruhen die Sattigungswerte der Pulsoximetrie nur auf Messungen des
arteriellen pulsatilen Anteils. Das Verhaltnis von Oxyhamoglobin zum Gesamthamoglobin
wahrend der pulsatiien Komponente entspricht der SpO2. Die NIRS hingegen liefert
globale Oxygenierungswerte des Gewebes, welches sich aus arteriellen, vendésen und
kapillaren Anteilen zusammensetzt. Drittens verwendet NIRS eine grdlere Anzahl an
Wellenlangen als die Pulsoximetrie und kann somit mehr Chromophoren im Blut
differenzieren und charakterisieren. Aufgrund dieser Tatsachen kann man die Messwerte

von Pulsoximetrie und NIRS nicht direkt miteinander vergleichen.(39,43)

1.6.6 Bisherige NIRS-Studien

Die erste Anwendung der NIRS-Technologie zur Untersuchung von Anderungen der
Oxygenierung und Hamodynamik des neonatalen Gehirns erfolgte 1985 durch Brazy et al.
(63) In dieser Studie wurden drei Neugeborene mit Verdacht auf Hypoxamie untersucht.
Ein Jahr spater wurden die ersten quantitativen Messungen an Neugeborenen von Wyatt
et al. (64) durchgefihrt.

Seit der Erstbeschreibung vor mehr als 30 Jahren wurde die Nahinfrarotspektroskopie in
verschiedensten Forschungsbereichen zum Monitoring der zerebralen Oxygenierung und
Hamodynamik verwendet. Hierzu zahlen Studien bei Frih- und Reifgeborenen (63,65-67),
in der Chirurgie bei Kindern und Erwachsenen (68,69), in der Traumatologie (43) und in
der Sportmedizin (70).
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In der Neonatologie beschaftigten sich einige Forschungsgruppen mit der Untersuchung
der zerebralen Sauerstoffsattigung wahrend der postnatalen Adaptation bei gesunden
Frih- und Reifgeborenen.(8,66,71,72) Diese Werte sollen ndhere Kenntnisse Uber die
Anderungen der zerebralen Hamodynamik in den ersten Minuten bis 72 Stunden nach der
Geburt bringen und dienen als Referenzwerte fur viele weitere Messungen, aber auch fur
Studien, welche bisher durchgefiihrt wurden um den Einfluss verschiedener perinataler
Faktoren auf die =zerebrale Oxygenierung und Hamodynamik von Frih- und
Reifgeborenen zu analysieren.

So konnte etwa in einer Studie an 60 Frihgeborenen gezeigt werden, dass Neugeborene,
deren Mutter einen Nikotinabusus in der Schwangerschaft (n=14) pflegten, eine niedrigere
zerebrale Oxygenierung und eine hohere Sauerstoffausschopfung an den ersten beiden
Tagen postpartum hatten, als Friihgeborene ohne pranatale Nikotinexposition.(73)

Der Zusammenhang zwischen der zerebralen Sattigung und dem Gestationsalter war
auch bereits Forschungsgegenstand von NIRS-Studien. Tina et al. (12) konnten eine
Abnahme der Sattigungswerte mit zunehmendem Gestationsalter nachweisen,
wohingegen Roche-Labarbe et al. (74) nur eine Korrelation zwischen dem
chronologischen Alter und der zrSO2, nicht jedoch zwischen dem Postmenstruationsalter
und der zrSO2 feststellen konnten.

Ein weiteres Einsatzgebiet der Nahinfrarotspektroskopie ist die Untersuchung des
Einflusses des Geburtsmodus auf die zerebrale Oxygenierung. Einige Studien befassten
sich mit den Sattigungswerten von Reifgeborenen in den ersten zehn Minuten nach
Sectiogeburt (75), in den ersten 15 Minuten nach vaginaler Geburt (10) und mit den
Unterschieden der zerebralen Oxygenierung zwischen Reifgeborenen nach Sectiogeburt
und jenen nach vaginaler Entbindung (4,9).

Andere Studien befassten sich mit der Auswirkung von mechanischer Beatmung auf die
zerebrale Oxygenierung wahrend der Adaptationsphase in den ersten 10 bis 15
Lebensminuten (76,77) bzw. am ersten Lebenstag (78), oder mit dem Vergleich von
verschiedenen Beatmungsformen und deren Auswirkung auf den zerebralen Blutfluss und
das Blutvolumen (79). Auch der Effekt von Absaugmandver (80) und Surfactantapplikation
wurde in Studien untersucht (81,82).

Weitere NIRS-Messungen befassten sich mit den zerebralen Sattigungswerten nach
Asphyxie wahrend der Geburt und dem neurologischen Outcome (83,84) sowie mit den
Anderungen der zerebralen Hdmodynamik bei Patienten mit Atemnotsyndrom (IRDS)
(85).

Bei diesen Studien handelt es sich um Kurzzeitmessungen, die Uber einige Minuten oder

punktuell durchgefuhrt wurden. Bis jetzt gibt es noch keine verdffentlichte Studie, die den
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Einfluss perinataler Parameter kontinuierlich Gber den gesamten ersten Lebenstag

untersuchte.

1.7 Ziel der Studie

Das Primarziel dieser retrospektiven Studie war es, den Einfluss von perinatalen
Parametern, sowohl fetalen, neonatalen als auch maternalen Ursprungs, auf die zerebrale
Oxygenierung (zrSO2) von Neugeborenen wahrend des ersten Lebenstages zu
untersuchen. Die zrSO2 wurde im Rahmen einer 24h-NIRS Messung kontinuierlich
aufgezeichnet.

Des Weiteren sollte untersucht werden, ob sich reife Neugeborene und Frihgeborene
hinsichtlich der perinatalen Parameter, welche einen maéglichen Einfluss auf die zerebrale

Oxygenierung wahrend des ersten Lebenstages haben, unterscheiden.
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2 Material und Methoden

Diese retrospektive Datenanalyse wurde an der klinischen Abteilung flr Neonatologie des
Universitatsklinikums fur Kinder- und Jugendheilkunde Graz von Mai bis August 2013
durchgeflihrt. Zusatzlich zu den bereits vorhandenen Messwerten aus einer 24h-NIRS
Messung wahrend des ersten Lebenstages, wurden perinatale Parameter aus den
Patientenakten erhoben. Fir die Durchflhrung dieser retrospektiven Arbeit gab es ein
positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz (Ek-Nummer:
25-316 ex 12/13).

2.1 Patientenkollektiv

Alle Neugeborenen, welche an der Studie ,Der Einfluss von hamodynamischen
Parametern auf die zerebrale Oxygenierung bei Friihgeborenen mit und ohne arterieller
Hypotonie wahrend des ersten Lebenstages® (Ek-Nummer: 23-402 ex 10/11)
teilgenommen hatten, wurden in diese retrospektive Datenanalyse eingeschlossen.
Hierbei war bei insgesamt 60 Patienten, von denen 14 Reifgeborene und 46
Frihgeborene gewesen waren, im Zeitraum von Juli 2011 bis April 2013 die zrSO2 Gber
einen Zeitraum von 24h mittels NIRS gemessen worden. Die stationare Aufnahme dieser
Patienten an der klinischen Abteilung fur Neonatologie war aufgrund einer klinischen
Indikation erfolgt.

Nach Aufklarung und Einwilligung der Eltern hatten die Messungen innerhalb der ersten
sechs Lebensstunden begonnen. Patienten mit kongenitalen Malformationen wurden aus

der Studie ausgeschlossen. Sonst gab es keine weiteren Ein- und Ausschlusskriterien.

2.2 Invos™ Cerebral/Somatic Oximeter

Die 24h NIRS-Messung der zrSO2 erfolgte mit dem Invos™ Cerebral/Somatic Oximeter
Monitor (Covidien, USA, siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5 Invos™ Cerebral/Somatic Oximeter (86)
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Der Invos Cerebral Oximeter verwendet die ,spatially-resolved spectroscopy“ und erzeugt
zwei Wellenlangen im Nahinfrarot-Bereich, 730 und 810 nm. Die Eindringtiefe des Signals
in das Gewebe betragt abhangig von dem verwendeten Interoptodenabstand 1-2cm.(86)

Fir die Messung wurden Sensoren (OxyAlert™ NIRSensors), welche speziell zur

Verwendung an Neugeborenen geeignet sind, verwendet.

Abbildung 6 Infant/Neonatal OxyAlert™ NIRSensor (86)

Diese bestehen aus einer Lichtquelle (LED) und zwei Empfangern, die 30 und 40 mm von
der Lichtquelle entfernt positioniert werden. Die oberflachlichen Signale des proximalen
Empfangers werden von den tiefen Signalen des distalen Empfangers subtrahiert und
man erhalt einen Oxygenierungswert, der flr das tiefe Gewebe spezifisch ist. Das Gerat
berechnet die zerebrale Gewebssattigung, welche dem Prozentsatz des oxygenierten
Hamoglobins entspricht (O2Hb/(O2Hb+HHDb).(52,86)
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Abbildung 7 ,,Spatially resolved spectroscopy* (87)

Da das relative Verhaltnis von arteriellem zu venésem Blut stdndigen physiologischen
Veranderungen unterliegt, wird dieses mit einem Verhaltnis von 25:75% angenommen.

Aus diesem Grund stellen die Messwerte nur Trend- und keine Absolutwerte dar.(86)
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2.3 Durchfiihrung

2.3.1 Anamnestische Datenerhebung

Fur jeden Patienten wurden folgende perinatale Parameter aus den Fieberkurven und
geburtshilflichen Protokollen aus dem Patientenverwaltungsprogramm MEDOCS erhoben

und zur weiteren Datenanalyse codiert in einer Excel-Tabelle gespeichert:

Prapartale Parameter

e Anamnestische Daten der Mutter (Nikotinabusus in der Schwangerschaft)

e Schwangerschaftsspezifische Erkrankungen (Praeklampsie, HELLP-Syndrom,
Gestationsdiabetes (GDM))

e Durchfiihrung einer pranatalen Lungenreifung

o Wachstumsretardierung des Feten

Partale Parameter

¢ Einteilung nach dem Gestationsalter (GA)

o Zeitpunkt des Blasensprungs

o CTG-Auffalligkeiten

e Mehrlingsgeburt

o Geburtsmodus (Spontangeburt, Geburt per Sectionem)

e Art der Anasthesie unter einer Geburt per Sectionem (Volinarkose,

Spinalanasthesie)

Postnatale Parameter

e Geschlecht
e SFD
e Erstversorgung (02-Gabe, inspiratorische 02-Konzentration (FiO2),

Surfactantapplikation, Antibiotikagabe)

Klinische Parameter

o Gestationsalter, Geburtsgewicht, Kérperlange, Kopfumfang
e APGAR-Werte nach 1, 5 und 10 Minuten
e Laborwerte (Hamatokrit (Hkt), Leukozyten, CRP: aus der ersten Blutabnahme

postnatal, Procalcitonin und IL-6 aus dem Nabelschnurblut)
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2.3.2 Kontinuierliche Datenerhebung

In der durchgeflihrten Studie waren zur kontinuierlichen Erfassung der zerebralen
Gewebsoxygenierung die Messsensoren des Invos™ Cerebral/Somatic Oximeter links
frontoparietal angebracht und mithilfe eines Verbandes fixiert worden. Die Messungen
waren in den ersten 6 h nach der Geburt begonnen worden und hatten 24 h gedauert. Um
eine Hautirritation zu vermeiden, waren die Sensoren alle 6-8 h repositioniert worden.

Zusatzlich zu den zerebralen NIRS-Messungen waren im Falle einer maschinellen
Beatmung die Beatmungsparameter aufgezeichnet und ebenfalls in einer Excel-Tabelle
gespeichert worden. Das Routinemonitoring bestehend aus Pulsoximetrie zur
Uberwachung der arteriellen O2-Sattigung, EKG, Blutdruck- und Temperaturmessung
Uber den gesamten Messzeitraum sei der Vollstandigkeit halber erwahnt, wird in dieser

Arbeit jedoch nicht naher beleuchtet.

2.4 Datenauswertung und Datenanalyse

Alle erhobenen Daten und Messwerte wurden zur weiteren Bearbeitung in eine Excel-
Tabelle Ubertragen, die anschlieRende statistische Analyse erfolgte mit dem Programm
IBM SPSS Statistics 20.

Fir jeden Patienten wurden ein Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD) von
zrSO2 links der 24-h NIRS-Messung berechnet. Zur Untersuchung, ob der Einfluss der
perinatalen Parameter in Bezug auf das Gestationsalter unterschiedlich ist, wurde das
Gesamtkollektiv in weiterer Folge in zwei Gruppen unterteilt: Reifgeborene und
Frihgeborene.

Die Normalverteilung der Parameter im Gesamtkollektiv, in der Gruppe der Reifgeborenen
und in der Gruppe der Frihgeborenen wurde anhand des Shapiro-Wilk Tests Uberpruft.
Bei Normalverteilung des einzelnen perinatalen Parameters erfolgte die Analyse des
Einflusses auf die zrSO2 mittels t-Test fur unabhangige Stichproben, bei Nicht-Vorliegen
einer Normalverteilung wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Die in den Tabellen
angegebenen Werte sind bei Normalverteilung Mittelwerte +SD bzw. bei Nicht-
Normalverteilung Medianwerte (Range). Der Einfluss von metrisch skalierten Parametern
(Gestationsalter, Geburtsgewicht, Geburtsgrofle, Kopfumfang, Laborwerte) auf die
zerebrale Oxygenierung wurde mittels Korrelation nach Pearson analysiert.

Ein p-Wert von < 0.05 wird als signifikant bezeichnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische und klinische Patientendaten

Das gesamte Patientenkollektiv bestand aus 60 Patienten, wobei 14 reifgeboren und 46

frihgeboren waren. Die demographischen und klinischen Patientendaten der einzelnen

Gruppen wurden in Tabelle 2 zusammengefasst, wobei die Werte von Kdrperlange und

Kopfumfang eines Reifgeborenen nicht vorhanden waren.

Die mittlere zerebrale Sattigung am ersten Lebenstag betrug 77+8% beim
Gesamtkollektiv, 74+7% bei Reifgeborenen und 78+8% bei Frihgeborenen.
Gesamtkollektiv | Reifgeborene Friihgeborene

Patientenanzahl 60 (100%) 14 (23%) 46 (77%)
Gestationsalter (Wochen) 34.7+2.9 39.1+1.0 33.3+1.6 *
Geburtsgewicht (g) 22974788 34094512 1959+486 *
Korperlange (cm) 45.5+4.1 51+2.5 43.9+3.0 *
Kopfumfang (cm) 31.7+2.6 35.1+1.3 30.8+2.0 *
méannlich 29 (48%) 8 (57%) 21 (46%)
weiblich 31 (52%) 6 (43%) 25 (54%)
Spontangeburt 10 (17%) 2 (14%) 8 (17%)
Geburt per Sectionem 50 (83%) 12 (86%) 38 (83%)
Notwendigkeit einer
Atemunterstiitzung wahrend der 24h 23 (38%) 2 (14%) 21 (46%)
Messdauer
il B L T O e
Mittlere zrSO2 am 1. Lebenstag (%) 778 7417 7818

Tabelle 2 Demographische und klinische Patientendaten.

(Die mit * gekennzeichneten Parameter weisen einen statistisch signifikanten Unterschied

zwischen den Gruppen Reifgeborenen und Frithgeborenen auf, p <0.05).
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3.2 Einfluss perinataler Parameter auf die zrSO2-Werte im
Gesamtkollektiv

In den folgenden Tabellen (Tabelle 3 bis Tabelle 6) sind die einzelnen Parameter mit

ihrem Einfluss auf die zrSO2 im Gesamtkollektiv aufgelistet.

3.2.1 Prapartale Parameter

Prapartal
Gruppe 1 | Gruppe 2 | Anzahl (n) | zrSO2_Grl zrSO2_Gr 2 ¢}
SNgEcx;';agZ‘::s;a";’téhre”d der ja nein | 5 | 55 79+10 7748 0.683
Praeklampsie ja nein 5 55 87 (72-92) 77 (64-90) 0.049
HELLP-Syndrom ja nein 4 56 81112 777 0.276
GDM ja nein 7 53 78 (71-83) 77 (64-92) 0.875
E:i';aefr'e‘#l‘;fggeﬂ]hrte erhalten er:iac::en 30 | 30 7749 7757 0.899
Wachstumsretardierung ja nein 12 48 7719 7718 0.885

Tabelle 3 Einfluss von prapartalen Parametern auf die zrSO2 im Gesamtkollektiv

Es zeigte sich, dass eine mitterliche Praeklampsie mit einer hoheren zrSO2 bei
Neugeborenen am ersten Lebenstag assoziiert war, verglichen mit Neugeborenen ohne
mutterliche Praeklampsie. Abbildung 8 zeigt die zrSO2-Wert-Verteilung der beiden
Gruppen als Boxplot.

Die Parameter Nikotinabusus wahrend der Schwangerschaft, HELLP-Syndrom, GDM,
prapartal durchgeflhrte Lungenreifung und Wachstumsretardierung zeigten keinen

statistisch signifikanten Einfluss auf die zrSO2.

33




zrs02 %

100

S0

70

G0

Prieklampsie

nein

Abbildung 8 Boxplot von der zrSO2 fiir den Parameter Praeklampsie im Gesamtkollektiv

3.2.2 Partale Parameter

Partal
Gruppe 1 Gruppe 2 Anzahl (n) | zrSO2_Gr 1 | zrSO2_Gr 2 p
Einteilung nach GA friihgeboren reifgeboren 46 14 788 747 0.109
\B/Ic;rsZ:r:tsiﬁreL:ng ja nein 15 | 45 7647 7718 0.597
CTG-Pathologien ja nein 13 47 778 77+8 0.915
Mehrlingsgeburt ja nein 17 43 78 (69-90) | 77 (64-92) 0.363
Geburtsmodus Spontan Sectio 10 50 80+7 77+8 0.195
Andsthesie Vollnarkose | Spinalanasthesie | 12 38 758 77+8 0.571

Tabelle 4 Einfluss von partalen Parametern auf die zrSO2 im Gesamtkollektiv

Die erhobenen partalen Parameter wie Einteilung nach Gestationsalter, vorzeitiger

Blasensprung, CTG-Pathologien, Mehrlingsgeburt, Geburtsmodus und Anasthesie zeigten

keinen

statistisch

signifikanten

Neugeborenen am ersten Lebenstag.

Einfluss auf die zerebrale Oxygenierung der
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3.2.3 Postnatale Parameter

Postnatal
Gruppe 1l | Gruppe2 Anzahl (n) zrS02_Gr 1 zrSO2_Gr 2 P
Geschlecht mannlich weiblich 29 31 798 757 0.063
SFD ja nein 13 47 788 778 0.495
02-Anreicherung ja nein 44 16 76x7 8117 0.015
FiO2 <30% >30% 18 23 78 (65-88) 75 (64-90) 0.227
Surfactant-Applikation ja nein 5 55 77 (64-78) 78 (64-92) 0.196
Antibiotikagabe ja nein 17 43 757 788 0.169

Tabelle 5 Einfluss von postnatalen Parametern auf die zrSO2 im Gesamtkollektiv

Bei den postnatalen Parametern hatten Neugeborene, die im Rahmen der Erstversorgung

eine Sauerstoffgabe bendtigten, eine signifikant niedrigere zrSO2 am ersten Lebenstag
als jene ohne Sauerstoffgabe. Abbildung 9 zeigt die zZrSO2-Wert-Verteilung der beiden

Gruppen als Boxplot.

Keinen statistischen Einfluss gab es bei den Parametern Geschlecht, SFD, FiO2,

Surfactant-Applikation und Antibiotikagabe.
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Abbildung 9 Boxplot von der zrSO2 fiir den Parameter O2-Anreicherung im Gesamtkollektiv
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3.2.4 Klinische Parameter und deren Korrelation mit zrSO2

n | Mittelwert SD Median Range PearsoT\- P
Korrelation

Gestationsalter
(Wochen) 60 3445 2+6 34+0 3340 - 3546 0.078 0.553
Geburtsgewicht (g) 60 2297 788 2155 990-4300 0.062 0.639
Korperlange (cm) 59 45.5 4.1 45 35-56 0.097 0.463
Kopfumfang (cm) 59 31.7 2.6 315 30-33.5 0.097 0.465
APGAR 1 60 8 2 8 1-9 0.115 0.383
APGAR 5 60 9 1 9 5-10 0.203 0.12
APGAR 10 60 9 1 10 7-10 0.087 0.51
Hamatokrit (Vol%) 46 46.81 6.18 46.45 34.1-67 0.542 0.000
Leukozyten /ul 46 14885 5303.5 14585 6770-29880 -0.268 0.072
C-reaktives Protein 49 4.03 12.81 0.8 0-84 -0.263 0.068
Procalcitonin (ng/ml) | 35 0.29 0.86 0.13 0.04-5.19 0.102 0.559
Interleukin-6 (pg/ml) | 34 29.69 124.87 4.35 0-732.6 -0.327 0.059

Tabelle 6. Klinische Parameter und deren Korrelation mit der zrSO2 im Gesamtkollektiv

Bei der Erhebung der klinischen Parameter war die Anzahl der vorhandenen Werte sehr
unterschiedlich. Laborparameter wie Hamatokrit, Leukozyten und C-reaktives Protein
waren nur bei knapp 75% (n=46, 46 bzw. 49) der Patienten vorhanden, Procalcitonin und
Interleukin-6 sogar nur bei rund 57% der Patienten (n=35 bzw. 34).

Der Laborwert Hamatokrit zeigte eine signifikant positive Korrelation mit der zrSO2. In
Abbildung 10 ist dieser Zusammenhang grafisch dargestellt.

Die klinischen Parameter Gestationsalter, Geburtsgewicht, Kérperlange und Kopfumfang
sowie die nach 1, 5 und 10 Minuten nach der Geburt erhobenen APGAR-Werte und der
Laborwert Procalcitonin korrelierten positiv mit den zerebralen Sattigungswerten, jedoch
waren diese Zusammenhange statistisch nicht signifikant.

Eine nicht signifikante negative Korrelation gab es zwischen den Leukozyten und der
zrS0O2, dem C-reaktiven Protein und der zrSO2, genauso wie dem Interleukin-6 und der
zrSO2.
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Abbildung 10. Signifikante Korrelation zwischen dem Hamatokrit und der zrSO2 im
Gesamtkollektiv




3.3 Einfluss perinataler Parameter auf die zrSO2-Werte bei
Reifgeborenen

Aufgrund der zu geringen Patientenanzahl in manchen Untergruppen konnte nicht bei

jedem Parameter ein statistischer Test zur Untersuchung der Signifikanz durchgefiihrt

werden. Eine zu geringe Stichprobengrélie wirde das Testergebnis verfalschen, weshalb

erst ab einer Anzahl von 4 pro Untergruppe statistisch getestet wurde. In Tabelle 7 bis

Tabelle 10 sind die erhobenen Werte bei Reifgeborenen ersichtlich.

3.3.1 Prapartale Parameter

Prapartal
Gruppel | Gruppe2 Anzahl (n) zrSO2_Gr 1 | zrSO2_Gr 2 p
Nikotinabusus wahrend . .
+
der Schwangerschaft Ja nen 0 14 74x7
Praeklampsie ja nein 14 747 5
0
HELLP-Syndrom ja nein 14 74+7 g
GDM ja nein 3 11 7612 7448 x
=
Prapartal.durchgefuhrte erhalten nicht 0 14 7447 c
Lungenreifung erhalten
Wachstumsretardierung ja nein 1 13 70 757

Tabelle 7 Einfluss von prapartalen Parametern auf die zrSO2 bei Reifgeborenen

Aufgrund der geringen StichprobengréfRe in den Untergruppen konnte keine statistische

Testung bei den prapartalen Parametern durchgefuhrt werden.

3.3.2 Partale Parameter

Partal
Gruppe 1 Gruppe 2 Anzahl (n) zrS02_Gr1 zrSO2_Gr 2
\élc;r;:r:tsisrel:ng ja nein 3 | 11 7045 7547 .
CTG-Pathologien ja nein 3 11 7317 74+7 ‘r';
Mehrlingsgeburt ja nein 1 13 69 7517 _;E
Geburtsmodus Spontan Sectio 2 12 75 (66-85) 75 (64-84) E
Andsthesie Vollnarkose | Spinalanasthesie 1 11 75 7416

Tabelle 8 Einfluss von partalen Parametern auf die zrSO2 bei Reifgeborenen

Die partalen Parameter konnten ebenfalls wegen zu geringer Stichprobengrélie nicht auf

Signifikanz untersucht werden.
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3.3.3 Postnatale Parameter

Postnatal
Gruppe 1 Gruppe 2 Anzahl (n) zrS02 zrS02 p

Geschlecht mannlich weiblich 8 6 7616 727 0.21
SFD ja nein 1 13 70 7517
02-Anreicherung ja nein 11 3 7416 75110

FiO2 <30% >30% 4 7 76%5 73+7 0.5
Surfactant-Applikation ja nein 1 13 78 7417
Antibiotikagabe ja nein 4 10 7014 7617 0.166

Tabelle 9 Einfluss von postnatalen Parametern auf die zrSO2 bei Reifgeborenen

Bei den Parametern Geschlecht, FiO2 und Antibiotikagabe erfolgte eine statistische

Testung, diese ergab jedoch keinen signifikanten Zusammenhang mit der zrSO2. Bei den

Parametern SFD, O2-Anreicherung und Surfactant-Applikation waren zu wenige

Patienten den einzelnen Untergruppen zugeteilt um eine statistische Testung durchfiihren

zu konnen.

3.3.4 Klinische Parameter und deren Korrelation mit zrSO2

. . Pearson-
n Mittelwert SD Median Range Korrelation p

Gestationsalter
(Wochen) 14 39+1 1+0 38+6 38+3 -40+1 0.348 0.223
Geburtsgewicht (g) 14 3409 512 3480 2430-4300 0.656 0.011
Korperlange (cm) 13 51 2.5 51 46-56 0.471 0.104
Kopfumfang (cm) 13 35.1 1.3 35 34.5-36 0.396 0.180
APGAR 1 14 7 2 8 1-9 -0.029 0.923
APGAR 5 14 9 1 9 6-10 0.184 0.530
APGAR 10 14 9 1 9 8-10 0.066 0.823
Hamatokrit (Vol%) 11 41.34 4.49 41.1 34.1-46.8 0.335 0.314
Leukozyten /ul 11 19453.64 5742.45 18280 8670-29880 -0.423 0.195
C-reaktives Protein 11 5.99 9.51 2.4 0-32.7 0.139 0.684
Procalcitonin (ng/ml) 3 0.13 0.02 0.13 0.12-0.15 -0.702 0.505
Interleukin-6 (pg/ml) 3 16.93 22.95 4.8 2.6-43.4 0.112 0.929

Tabelle 10 Klinische Parameter und deren Korrelation mit der zrSO2 bei Reifgeborenen

Eine signifikant positive Korrelation zeigte sich zwischen Geburtsgewicht und zrSO2.

Abbildung 11 zeigt diesen Zusammenhang als Grafik.

Eine nicht signifikant positive Korrelation gab es zwischen dem Gestationsalter und der
zrS02, der Korperlange und zrSO2, dem Kopfumfang und der zrSO2, dem 5-Min-APGAR
und zrSO2 und dem 10-Min-APGAR und zrSO2. Auch die Laborparameter Hamatokrit,
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C-reaktives Protein und Interleukin-6 zeigten eine nicht signifikant positive Korrelation mit
zrSO2.
Eine nicht signifikant negative Korrelation mit zrSO2 zeigten der klinische Parameter 1-

Min-APGAR und die Laborparameter Leukozyten und Procalcitonin.
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Abbildung 11 Signifikante Korrelation von Geburtsgewicht und der zrSO2 bei Reifgeborenen
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3.4 Einfluss perinataler Parameter auf die zrSO2-Werte bei
Friihgeborenen

Tabelle 11 bis Tabelle 14 zeigen die erhobenen Parameter und deren Einfluss auf die

zerebrale Oxygenierung bei Friihgeborenen.

3.4.1 Prapartale Parameter

Prapartal
Gruppe 1 Gruppe 2 Anzahl (n) zrS02 zrS02 P
glciﬁ‘;:;r;agt::::;a";’téhre“d ja nein 5 41 79+10 7848 0.545
Praeklampsie ja nein 41 8418 778 0.075
HELLP-Syndrom ja nein 42 81112 7818 0.399
GDM ja nein 42 7815 7818 0.91
Eigi:f;‘:ﬁ;;hgemhrte erhalten er:iacl:gn 30 16 7749 8016 0.236
Wachstumsretardierung ja nein 11 35 7819 7818 0.964

Tabelle 11 Einfluss von prapartalen Parametern auf die zrSO2 bei Frithgeborenen

Keinen signifikanten Unterschied zwischen den Untergruppen gab es bei den prapartalen

Parametern Nikotinabusus wahrend der Schwangerschaft,

3.4.2 Partale Parameter

Praeklampsie,

HELLP-
Syndrom, GDM, Prapartal durchgeflihrte Lungenreifung und Wachstumsretardierung.

Partal
Gruppe 1 Gruppe 2 Anzahl (n) zrS02 zrSO2 p
Vorzeitiger Blasensprung ja nein 12 34 7817 7818 0.842
CTG-Pathologien ja nein 10 36 798 788 0.826
Mehrlingsgeburt ja nein 16 30 | 79(71-90) | 79 (64-92) 0.58
Geburtsmodus Spontan Sectio 8 38 | 80(75-92) | 79 (64-90) | 0.338
Andsthesie Vollnarkose | Spinalandsthesie | 11 27 758 788 0.262

Tabelle 12 Einfluss von partalen Parametern auf die zrSO2 bei Friihgeborenen

Die erhobenen partalen Parameter

Vorzeitiger

Blasensprung,

CTG-Pathologien,

Mehrlingsgeburt, Geburtsmodus und Anéasthesie hatten bei Frihgeborenen keinen

statistisch markanten Einfluss auf die zrSO2.
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3.4.3 Postnatale Parameter

Postnatal
Gruppe 1 Gruppe 2 Anzahl (n) zrS02 zrS02 P
Geschlecht mannlich weiblich 21 25 81 (64-90) 77 (64-92) 0.059
SFD ja nein 12 34 798 78+8 0.566
02-Anreicherung ja nein 33 13 7618 8317 0.013
FiO2 <30% >30% 14 16 79 (65-88) 76 (64-90) 0.423
Surfactant-Applikation ja nein 4 42 7118 7918 0.067
Antibiotikagabe ja nein 13 33 7618 7948 0.385

Tabelle 13 Einfluss von postnatalen Parametern auf die zrSO2 bei Friihgeborenen

Eine Sauerstoffanreicherung bei Frihgeborenen zeigte einen signifikanten Einfluss auf
die zrSO2. Patienten, die Sauerstoff erhalten hatten, wiesen Werte von 7628% auf, im
Vergleich dazu hatten Patienten ohne Sauerstoffgabe eine zrSO2 von 8317%. Abbildung
12 zeigt die zrSO2-Wert-Verteilung der beiden Gruppen als Boxplot.

Die Parameter Geschlecht, SFD, Sauerstoffgehalt, Surfactant-Applikation und
Antibiotikagabe hatten in dieser Patientengruppe keine statistische Relevanz hinsichtlich

der zerebralen Sattigung.
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ja nein
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Abbildung 12 Boxplot von der zrSO2 fiir den Parameter O2-Anreicherung bei
Frihgeborenen

42



3.4.4 Klinische Parameter und deren Korrelation mit zrSO2

n | Mittelwert SD Median Range KZf::Isa :::n p
Gefng:essl)ter 46 | 3382 1+4 3345 | 3246-34+2 | 0561 | 0.000
Geburtsgewicht (g) 46 1959 486 1974 990-3070 0.302 0.042
Kérperlange (cm) 46 43.9 3 44 35-51 0.391 0.007
Kopfumfang (cm) 46 30.8 2 31 29.5-32 0.387 0.008
APGAR 1 46 8 2 19 0.153 0.311
APGAR 5 46 9 1 5-10 0.205 0.171
APGAR 10 46 9 1 10 7-10 0.071 0.641
Hamatokrit (Vol%) 35 48.53 5.65 47.5 37.6-67 0.526 0.001
Leukozyten /ul 35 13449.14 4318.93 12870 6770-22820 -0.117 0.502
C-reaktives Protein 38 3.46 13.68 0.7 0-84 -0.302 0.065
Procalcitonin (ng/ml) | 32 0.31 0.9 0.13 0.04-5.19 0.092 0.618
Interleukin-6 (pg/ml) | 31 30.93 130.76 4.1 0-732.6 -0.349 0.054

Tabelle 14 Klinische Parameter und deren Korrelation mit der zrSO2 bei Friihgeborenen

Der klinische Parameter Gestationsalter, genauso wie die biometrischen Parameter

Geburtsgewicht, Korperlange und Kopfumfang korrelierten signifikant positiv mit der

zrSO2.

Der Laborparameter Hamatokrit hatte ebenso eine statistisch

relevante positive

Korrelation mit zrSO2. Diese Beziehungen sind in Abbildung 13 bis Abbildung 17 grafisch

dargestellt.

Die APGAR-Werte nach 1, 5 und 10 Minuten, sowie Procalcitonin zeigten eine positive

Korrelation mit zrSO2. Eine negative Korrelation gab es zwischen Leukozyten und zrSO2,

C-reaktives Protein und zrSO2 und Interleukin-6 und zrSO2. Alle diese Korrelationen

waren jedoch nicht signifikant.
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4 Diskussion

Mit dieser Studie ist es erstmals gelungen, den Einfluss von perinatalen Parametern auf
die kontinuierlich gemessene zrSO2 wahrend des ersten Lebenstages in einem grolieren
Patientenkollektiv (n=60) zu untersuchen.

Es konnte gezeigt werden, dass eine mitterliche Praeklampsie assoziiert ist mit der
zrSO2 im Gesamtpatientenkollektiv, ebenso hat eine O2-Gabe wahrend der postnatal
durchgefuhrten Reanimation eine signifikante Assoziation mit der zrSO2 sowohl im
Gesamtkollektiv als auch in der Gruppe der Fruhgeborenen. Weiters zeigte sich eine
signifikante Korrelation zwischen dem Hamatokrit und der zrSO2 im Gesamtkollektiv und
in der Gruppe der Frihgeborenen, in dieser Gruppe gab es zudem eine signifikante
Korrelation zwischen dem Gestationsalter und der zrSO2. Von den biometrischen Daten
korrelierte das Geburtsgewicht signifikant mit der zrSO2 in der Gruppe der
Reifgeborenen, genauso wie in der Gruppe der Frihgeborenen. Bei letzteren Patienten
gab es auch eine signifikant positive Korrelation zwischen der Kérperlange und der zrSO2

und dem Kopfumfang und der zrSO2.

In der Literatur sind einige Studien zu finden, die die Veranderungen der zerebralen
Oxygenierung und den Einfluss von verschiedenen peripartalen Faktoren in den ersten 24
Stunden postnatal untersucht haben (4,9-13,73,75-78,84), jedoch handelt es sich bei
diesen Messungen um Kurzzeitmessungen oder punktuell durchgefiihrte Messungen Uber
wenige Minuten oder Stunden. Bisher gibt es aber noch keine Studien, die den Einfluss
von peripartalen Parametern auf die zrSO2 Uber einen langeren Zeitraum kontinuierlich
erhoben haben, weswegen es an vergleichbaren Daten mangelt.

Die Forschungsgruppe von Lemmers et al. beschaftigte sich mit dem Einfluss von
klinischen Diagnosen wie Asphyxie und IRDS auf die zrSO2 wahrend der ersten 48 bzw.
72 Stunden.(83,85) Diese beiden Studien sind unserem Wissen nach die einzigen
Studien, die eine kontinuierliche Messung der zrSO2 wahrend des ersten Lebenstages
durchgeflhrt haben.

In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass Kinder, deren Mutter an Praeklampsie
erkrankt waren, eine hoéhere zrSO2 am ersten Lebenstag hatten als Kinder gesunder
Matter. Dieser signifikante Zusammenhang ist allerdings nur im Gesamtpatientenkollektiv
(n=60) zu finden und nicht in den Untergruppen Fruhgeborene und Reifgeborene. Da der
Einfluss nur in einem heterogenen Patientengut zu finden war und die Patientenanzahl
von funf zwar aussagekraftig, aber gering ist, sollte dieses Ergebnis durch eine

Untersuchung an einem gréReren homogenen Patientenkollektiv geprift werden. Zwei
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Studien gibt es in der Literatur, die einen Einfluss der Praeklampsie als klinische
Patientenvariable auf die zrSO2 nicht nachweisen konnten.(73,88) In einer Arbeit (88)
erfolgte die Messung der zrSO2 links an 49 Frihgeborenen <32 SSW mit transienten
periventrikularen Echodensitaten wahrend einer zweistundigen Periode jeweils an den
ersten funf Lebenstagen, am achten und am 15. Lebenstag. Zusatzlich wurden perinatale
und neonatale Patientenvariablen wie z.B. GA, Geburtsgewicht, Beatmung, IUGR,
Praeklampsie, vorzeitiger Blasensprung, die einen hamodynamischen Einfluss auf die
zrSO2 haben kénnten, erhoben. In der statistischen Analyse konnte jedoch keiner dieser
klinischen Parameter als verantwortlich fur den unterschiedlichen Verlauf der zrSO2
zwischen erkrankten und nicht erkrankten Patienten identifiziert werden. Die andere Arbeit
(73) beschaftigte sich mit dem Einfluss einer pranatalen Tabakexposition und deren
Auswirkung auf die zrSO2. Die NIRS-Messung an 60 Friihgeborenen <32 SSW war gleich
aufgebaut wie bei der oben genannten Studie, auch die Erhebung der Kklinischen
Variablen war ident. Von einer miutterlichen Praeklampsie war ein Patient in der Gruppe
mit pranataler Tabakexposition (n=14) und zehn Patienten in der Gruppe ohne
Tabakexposition (n=46) betroffen. Es konnte ein Unterschied zwischen der zrSO2 in der
Gruppe mit und ohne Tabakexposition gefunden werden (73% versus 81%, p=0.005),
eine mutterliche Praeklampsie konnte daflr allerdings nicht als Einflussfaktor
nachgewiesen werden. Aufgrund der zugrunde liegenden Krankheitsbilder und der
wiederholten zweistiindigen NIRS-Messungen an den ersten Lebenstagen kann man

diese Studien jedoch nicht direkt mit unserer vergleichen.

Im Gegensatz zu unserer Arbeit konnte eine an 60 frihgeborenen Patienten
durchgeflhrte NIRS-Studie (73), von denen 14 Patienten einem pranatalen miutterlichen
Nikotinabusus ausgesetzt waren, nachweisen, dass es durch den Abusus zu einer
Reduktion der zrSO2 an den ersten beiden sowie am achten Lebenstag kommt. Die
Messung der zrSO2 erfolgte wie in unserer Studie mit dem INVOS Oximeter, jedoch nur
wahrend einer zweistindigen Periode an den ersten funf Lebenstagen, am achten und am
15. Lebenstag, auch wurde der Nikotinkonsum nach der Anzahl der Zigaretten eingeteilt.
In unserer Studie wurden weder die Anzahl der konsumierten Zigaretten noch das
Rauchverhalten generell erhoben, es erfolgte nur die Einteilung nach vorhandenem oder
nicht vorhandenem Nikotinabusus. Im Vergleich dazu konnten Pichler et al. (11) einen
signifikanten Einfluss von Nikotinabusus auf die periphere Oxygenierung am ersten
Lebenstag nachweisen. In dieser Studie wurden 15 gesunde Reifgeborene, deren Mutter
wahrend der Schwangerschaft geraucht hatten, mit einer Kontrollgruppe bestehend aus
15 gesunden Reifgeborenen ohne miitterlichen Nikotinabusus und &hnlichem GA,

Gewicht und postnatalem Alter verglichen. Die Messung von TOIl am linken Unterarm
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wurde mit dem NIRO 300 in Kombination mit drei vendsen Okklusionen punktuell
innerhalb der ersten zwei Lebenstage durchgefihrt. Der TOl am ersten Lebenstag zeigte
signifikant niedrigere Werte in der Gruppe mit Nikotinabusus verglichen mit der Gruppe
ohne Nikotinabusus (63.5t4.5% versus 69.3+4.3%, p=0.006), am zweiten Lebenstag war
kein Unterschied erkennbar (62.3+6.5 versus 65.5£4.8%, p=0.208).

Erstmals konnten wir einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer postpartalen
O2-Anreicherung in der Adaptationsperiode und der zrSO2 wahrend des ersten
Lebenstages nachweisen. Sowohl in der Gesamtgruppe als auch in der Gruppe der
Frihgeborenen hatten jene Patienten, die O2 erhalten hatten, niedrigere zrSO2-Werte. In
der Gruppe der Reifgeborenen konnte aufgrund der kleinen StichprobengrofRe keine
statistische Testung durchgeflihrt werden. Um einen Einfluss des Gestationsalters auf
diesen Parameter und die damit verbundene reduzierte zrSO2 nachweisen zu koénnen,
sollte eine weitere NIRS-Messung an einer grélkeren Gruppe von Reifgeborenen mit
Atemunterstiitzung erfolgen. Der Einfluss einer O2-Anreicherung wahrend der postnatal
durchgefiihrten  Reanimation war bereits  Untersuchungsgegenstand  unserer
Forschungsgruppe. In einer kontinuierlichen NIRS-Messung (77) der zrSO2 links
frontoparietal wahrend der ersten 15 Lebensminuten an 42 Frihgeborenen nach
Sectiogeburt, wovon die Halfte eine Atemunterstitzung bendtigte, konnte gezeigt werden,
dass diese Patienten eine niedrigere zrSO2 von der dritten bis zur zehnten Lebensminute
hatten als jene ohne Atemunterstlitzung. Die O2-Gabe wurde mit einem FiO2 von 30 %
begonnen. Um die synchron gemessene SpO2 auf Sattigungswerte der 50. Perzentile zu
halten, wurde der FiO2 regelmafig adaptiert. Auch die SpO2 zeigte signifikant niedrigere
Werte in der Gruppe mit Atemunterstitzung als in der Gruppe ohne Atemunterstitzung
von der zweiten bis zur elften Lebensminute. In einer weiteren Arbeit (76) an 46
Neugeborenen 234 SSW (31 ohne und 15 mit Atemunterstiutzung) wahrend der ersten 10
Lebensminuten nach Sectiogeburt zeigte sich in der Gruppe mit O2-Gabe ebenfalls ein
niedrigerer zrSO2-Wert von der vierten bis zur achten Lebensminute, die SpO2 zeigte
dasselbe Verhalten. Hierbei erfolgte die gleichzeitige Aufzeichnung der zerebralen
Aktivitat mittels EEG und der zrSO2 mittels NIRS wahrend der neonatalen Reanimation
nach den Richtlinien fir das Management eines neonatalen Atemnotsyndroms.

Nun gelang erstmals ein Nachweis des Zusammenhanges einer postnatalen O2-Zufuhr
auf die zrSO2. Diese hangt von dem O2-Angebot, dem O2-Verbrauch und dem Verhaltnis
zwischen dem arteriellen und dem vendsen Blutvolumen ab. Gleichzeitig ist das O2-
Angebot wiederum von dem zerebralen Blutfluss, dem Bluthdmoglobinwert und der SpO2
abhangig.(78) Eine Reduktion der zrSO2 kann nun entweder durch ein reduziertes O2-

Angebot oder einen erhdhten O2-Verbrauch verursacht sein. Dargestellt wird dieser
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Zusammenhang durch die berechnete ,fractional tissue oxygen extraction“ (FTOE).(57)
Da diese einzelnen Faktoren in unserer Studie allerdings nicht quantifiziert wurden, ist
eine Aussage Uber den zugrundeliegenden Mechanismus der reduzierten zrSO2 nicht

moglich.

Ein weiterer perinataler Parameter, der einen Zusammenhang mit der zrSO2 zeigte, war
der Laborwert Hamatokrit. Darunter versteht man den Volumenanteil der Blutzellen pro
Gesamtvolumen Blut. Da die Erythrozyten die Transportzellen des an das Hamoglobin
gebundenen Sauerstoffs sind und ca. 99% des Hamatokrits ausmachen (89), ist ein
Zusammenhang zwischen dem Hkt und der zrSO2 naheliegend. Studien an anamischen
Frihgeborenen, die sich mit dem Zusammenhang von Erythrozytensubstitution und der
zrSO2 beschaftigten, konnten zeigen, dass Erythrozytentransfusionen zu einer Erhéhung
des Hkt und des Hamoglobins und zu einer daraus resultierenden Erhéhung der zrSO2
fuhren.(90,91) Wir konnten eine signifikant positive Korrelation zwischen dem Hkt und der
zrSO2 in der Gesamtgruppe und in der Friihgeborenengruppe nachweisen. Die Hohe des
Hkt liegt normalerweise bei 65%, eine Anamie kann durch Blutverluste (akute
fetomaternale Blutung, Ruptur der Nabelschnur), eine verminderte Blutbildung oder eine
Hamolyse bedingt sein. Erhdhte Hkt-Werte sind bei IUGR, chronischer fetaler Hypoxie,
Neugeborenen nach spater Abnabelung, Kinder diabetischer Matter und bei angeborenen
Erkrankungen zu finden. (24) Diese Umstande sind haufig bei einer Fruhgeburtlichkeit zu
finden, wodurch sich der Zusammenhang zwischen dem Hamatokrit und der zrSO2

erklaren lasst.

Bei den Klinischen Patientenvariablen war in beiden Gruppen, also Reif- und
Frihgeborenen, eine signifikante Korrelation der zrSO2 mit dem Geburtsgewicht, bei den
frihgeborenen Patienten zusatzlich eine Korrelation mit dem Gestationsalter, der
Kérperlange und dem Kopfumfang festzustellen. Diese Korrelation zwischen der zrSO2
und den klinischen Daten konnte mit dem physiologischen fetalen Wachstum und der
Unreife von Organen, wie Lunge und Gehirn, zusammenhangen. Je friher die Kinder
geboren werden, umso leichter und kleiner sind sie und umso unreifer sind ihre
Organe.(6)

Bisher gibt es noch keine veréffentlichten Studien, die den Zusammenhang zwischen den
biometrischen Daten und der zrSO2 bei gesunden Neugeborenen am ersten Lebenstag
untersuchten. In Untersuchungen an Erwachsenen hingegen konnte kein Einfluss auf die
zrSO2 durch biometrische Daten wie Korpergewicht, KorpergroRe und Kopfumfang
nachgewiesen werden.(92) Im Vergleich zu unserer Studie, konnten Tina et al. (12) in

ihrer Studie eine negative Korrelation zwischen der zrSO2 und dem Gestationsalter
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nachweisen. Die zrSO2-Messung wurde hierbei an 100 gesunden Neugeborenen mit
einem Gestationsalter von 30 bis 42 Wochen in den ersten sechs Lebensstunden
durchgefuhrt. Zu einem anderen Ergebnis kam die Forschungsgruppe von Roche-
Labarbe et al. (74). Eine Studie an 56 Neugeborenen, geboren mit einem GA von 24 bis
37 Wochen, wahrend den ersten 15 Lebenswochen konnte keine Korrelation zwischen
dem Postmenstruationsalter und der zrSO2 nachweisen, jedoch korrelierte die zrSO2

negativ mit dem chronologischen Alter.

Wie bereits unter Punkt 1.6 erwahnt, sind Messungen der zrSO2 mithilfe der
Nahinfrarotspektroskopie einigen Limitationen unterworfen. Vor allem in den ersten
Lebenstagen kdnnen Unterschiede der zrSO2-Werte zwischen der linken und der rechten
Hemisphare vorhanden sein.(93) Bei Verwendung unterschiedlicher Messgerate durfen
die absoluten Werte der zerebralen Sattigung aufgrund unterschiedlicher Techniken und
Algorithmen nur mit Vorsicht interpretiert und als Trendmonitore im klinischen Alltag
verglichen werden.(58) In der vorliegenden Studie wurde immer mit dem selben Gerat auf
der selben Seite (links frontal) gemessen, sodass die oben beschriebenen mdglichen
Limitationen keine Rolle spielten.

Unsere Studie hat jedoch folgende Limitationen: Mehrere Parameter konnten aufgrund
der geringen StichprobengréfRe in der Reifgeborenengruppe statistisch nicht getestet
werden. Zur Untersuchung des Einflusses dieser Parameter in diesem Patientenkollektiv
solite die zrSO2-Messung an einer groReren Gruppe betroffener Reifgeborener und
Frihgeborener wiederholt werden. Da nur ein Mittelwert der zrSO2 Gber die Gesamtdauer
berechnet wurde, ist es nicht moéglich zu beurteilen, ob sich der Einfluss der perinatalen

Parameter wahrend des ersten Lebenstages andert.

Da das Gehirn das sensibelste Organ bezuglich O2-Mangel ist, ist es besonders wichtig
die pradisponierenden Einflussfaktoren vor, wahrend und nach der Geburt zu
identifizieren, um Malnahmen flr eine ausreichende O2-Versorgung des Gehirns
wahrend dieser sensiblen Phase setzen zu kdnnen.

Mit dieser Arbeit konnten wir erstmals zeigen, dass eine mutterliche Praeklampsie und die
postnatale O2-Anreicherung der Atemluft einen signifikanten Zusammenhang mit der
zrSO2 wahrend des ersten Lebenstages hatten. Weiters zeigte sich eine Korrelation der
zrSO2 mit dem Hamatokrit, dem Geburtsgewicht, der Geburtslange und dem Kopfumfang,
wobei deren Einfluss auf die zrSO2 in den Gruppen der Reifgeborenen und der

Frihgeborenen unterschiedlich war.
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